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Патология желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 

занимает одно из первых мест в структуре сомати-

ческой заболеваемости людей разного возраста в 

России и во всем мире [1, 3]. Наиболее распростра-

ненными заболеваниями являются аппендицит, яз-

венный колит, болезнь Крона, острый холецистит, 

хронический гастрит и др. Имея склонность к ча-

стым рецидивам, вовлекая в патологический про-

цесс другие органы системы пищеварения, приводя 

к осложнениям, угрожающим жизни больных, эти 

заболевания часто становятся причиной нетрудо-

способности [2, 6, 26]. В связи с этим изучение мо-

лекулярных механизмов патологии ЖКТ является 

актуальной задачей современной практической и 

фундаментальной медицины, решение которой по-

зволит выяснить механизм развития данной патоло-

гии и разработать новые подходы к ее диагностике 

и лечению.

Данный обзор посвящен анализу роли отдельных 

сигнальных молекул в механизмах развития патоло-

гии ЖКТ.

Важным механизмом в обеспечении и поддер-

жании физиологической функции кишечника при 

старении организма являются обеспечение необхо-

димого количества нейроэндокринных клеток и под-

держание их пролиферативной способности [5, 7, 19]. 

Описана возрастная динамика экспрессии хромогра-

нина А и пролиферативного белка Ki67 в клетках ки-

шечника у людей старше 60 лет. Установлено, что в 

старческом возрасте и у долгожителей повышается 

количество способных к пролиферации клеток ки-

шечника, что может являться одним из адаптацион-

ных механизмов, позволяющих сохранить функцио-

нальную активность ЖКТ при старении организма 

[34]. Количество синтезирующих хромогранин А кле-

ток в кишечнике у пожилых выше, чем в зрелом воз-
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расте, а затем снижается, что свидетельствует о раз-

витии компенсаторных механизмов, направленных 

на поддержание нейроэндокринных взаимодействий 

в ЖКТ, которые наиболее выражены в старческом 

возрасте [27, 31]. 

Кроме того, информативным маркером в оцен-

ке функционального состояния слизистой оболоч-

ки кишечника является PCNA. В норме в пожилом 

возрасте пролиферативная способность эпителио-

цитов кишечника сохраняется на том же уровне, 

что и у молодых людей; такая же картина характер-

на для болезни Крона. Однако у пациентов старше-

го возраста с язвенным колитом пролиферативная 

способность эпителиоцитов кишечника ниже, чем 

у молодых.

Мелатонин. Экспрессия мелатонина с возрастом 

достоверно снижается как у здоровых, так и у пожи-

лых пациентов с язвенным колитом и болезнью Кро-

на (по сравнению с показателем у молодых людей). 

Установлено увеличение количества мелатонин-

продуцирующих клеток слизистой оболочки желуд-

ка при язвенной болезни [4], однако другие авторы 

обнаружили гипоплазию мелатонинпродуцирующих 

апудоцитов желудка при язвенной болезни в фазе 

обострения. В экспериментальном исследовании на 

крысах показано, что мелатонин снижает релакса-

цию ЖКТ под действием неадренергических, нехо-

линергических влияний, уменьшая продукцию NO-

синтазы. Отдельные работы посвящены изменению 

ритма секреции мелатонина при воспалительных за-

болеваниях кишечника, а также при колоректальном 

раке. Количество колоноцитов, иммунопозитивных 

к мелатонину, – один из дополнительных маркеров 

в дифференциальной диагностике болезни Крона и 

язвенного колита. Установлено, что мелатонин ока-

зывает протективное действие на слизистую оболоч-

ку кишечника, снижая продукцию индуцибельной 

NO-синтазы [38]. 

Вазоактивный интестинальный пептид 

(ВИП) является нейропептидом, продуцируемым 

D-клетками слизистой оболочки ЖКТ; максималь-

ная его концентрация определяется в тонкой кишке. 

Он обнаруживается также в центральной нервной 

системе (ЦНС) и в симпатических ганглиях, т.е. от-

носится к типичным нейропептидам; при этом его 

содержание во фронтальных отделах коры голов-

ного мозга и гипоталамусе выше, чем в кишечнике. 

По данным иммуногистохимических исследований, 

ВИП локализован в клетках ДНИЭС, обозначаемых 

как D
1
-клетки, а также в тонких нервных волокнах 

собственной пластинки слизистой и подслизистой 

оболочек, в телах нейронов ауэрбаховского спле-

тения ЖКТ [23, 35]. В стенке кишечника многие 

волокна, содержащие ВИП, достигают мышечного 

слоя. В связи с общими биологическими свойства-

ми, местом синтеза и сходством структуры ВИП 

вместе с глюкагоном, секретином, гастроингиби-

рующим пептидом (ГИП) объединены в семейство 

секретина.

ВИП относят к числу нейропептидов с широ-

ким спектром биологического действия. Ему при-

сущи вазодилатирующий эффект, липолитическая 

активность, усиление гликогеноза, влияние на 

электролитный обмен путем увеличения экскреции 

магния, кальция, фосфатов, натрия, калия, хлори-

дов. ВИП повышает активность соматостатина в 

гипоталамусе и снижает активность соматотропно-

го гормона.

При заболеваниях кишечника наиболее изучен-

ной патологией ВИП-образующих структур является 

синдром Вернера–Моррисона. Морфологический 

субстрат болезни – островковая опухоль поджелу-

дочной железы, характеризующаяся гиперпродукци-

ей ВИП. Клинически для этого синдрома характерны 

тяжелая водная диарея, гипокалиемия, гипохлорги-

дрия, гиперкальциемия, тетания, дилатация желчно-

го пузыря. В синдроме Вернера–Моррисона наиболее 

ярко выражены эффекты ВИП. Ряд работ посвящен 

уровню ВИП-ергических нейронов в ткани кишеч-

ника при болезни Гиршпрунга, для которой типичен 

упорный запор, связанный, по мнению авторов, с де-

фицитом ВИП [18]. 

В единичных исследованиях изучено количе-

ство ВИП-ергических нейронов подслизистой обо-

лочки кишечника при болезни Крона и язвенном 

колите. Опубликованы данные, доказывающие, что 

в начальный период воспаления в толстой кишке 

высвобождается значительное количество ВИП и 

субстанции Р, которые становятся, таким образом, 

ответственными за нарушение моторики и секре-

ции. ВИП тормозит моторику и стимулирует секре-

цию в кишечнике. Получены клинические данные, 

свидетельствующие о том, что нейропептиды спо-

собны оказывать влияние на иммунную систему ки-

шечника [41]. 

Эндотелин-1. Экспериментальные данные сви-

детельствуют об участии эндотелина-1 в развитии 

воспалительно-деструктивных поражений ЖКТ. 

Эндотелин-1 вызывает микроциркуляторные нару-

шения, усиливает полиморфноядерную лейкоцитар-

ную инфильтрацию слизистой оболочки, активирует 

перекисное окисление липидов (ПОЛ). Установлено 

увеличение концентрации эндотелина-1 в тканях 

желудка при воздействии антигенов Helicobacter 

pylori. В литературе широко обсуждается роль эндо-

телина-1 в развитии эрозивно-язвенных поражений 

ЖКТ. В эксперименте продемонстрировано, что под 

действием эндотелина-1 развиваются нарушения 

микроциркуляции, выраженная инфильтрация сли-

зистой оболочки полиморфноядерными лейкоцита-

ми, активация процессов ПОЛ [10, 22]. Указанные 

изменения инициируют и поддерживают процесс 

язвообразования в гастродуоденальной зоне. Липо-

полисахариды H. pylori стимулируют секрецию эн-
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дотелина-1 в тканях желудка, что сопровождается 

отеком, эпителиальными кровоизлияниями и акти-

вацией апоптоза. 

Оксид азота (NO) является одним из факторов 

цитопротекции слизистой оболочки желудка и две-

надцатиперстной кишки; NO участвует в регуляции 

микроциркуляции в слизистой желудка, стимулиру-

ет секрецию слизи и снижает кислотопродукцию. В 

то же время NO, вырабатываемый индуцибельной 

NO-синтазой, участвует в формировании воспали-

тельного процесса в желудке, поджелудочной железе, 

кишечнике [16, 23].

Важной функцией оксида азота является регуля-

ция моторной функции ЖКТ. Оксид азота – нейро-

трансмиттер неадренергических-нехолинергических 

ингибиторных нервов, которые вызывают релакса-

цию гладкой мускулатуры ЖКТ.

В ряде работ предполагается связь оксида азота с 

патологией пищевода. Экспериментальные исследо-

вания показали, что нарушение эзофагеальной мо-

торики ассоциируется с изменением синтеза оксида 

азота [24, 28]. У пациентов с рефлюкс-эзофагитом 

обнаружено повышение уровня оксида азота в сли-

зистой оболочке пищевода. Установлено, что в не-

измененном нижнем пищеводном сфинктере холи-

нергические нервы доминируют по сравнению с их 

количеством при рефлюкс-эзофагите; напротив, у 

пациентов с рефлюкс-эзофагитом значительно выра-

жены неадренергические-нехолинергические инги-

биторные нервы. Релаксационная реакция на оксид 

азота при рефлюкс-эзофагите повышена, что косвен-

но свидетельствует о роли NO в развитии патологии 

пищевода [15]. 

Интегрины представляют собой поверхностные 

клеточные рецепторы, взаимодействующие с вне-

клеточным матриксом и передающие различные 

межклеточные сигналы. Интегрины участвуют в 

формировании цитоскелета, клеточной подвижно-

сти, регулировке клеточного цикла. Структура ин-

тегриновых рецепторов представляет собой гетеро-

димеры; каждый состоит из 1 - и 1 -субъединицы. 

У млекопитающих известно 19 - и 8 -субъединиц. 

Более того, альтернативный сплайсинг приводит к 

образованию дополнительных вариантов субъеди-

ниц, увеличивая разнообразие комбинаций. Молеку-

лярная масса субъединиц варьирует от 90 до 160 кДа. 

У человека описано 18 - и 8 -субъединиц, при этом 

каждая -субъединица образует комплекс только с 

определенным набором -субъединиц, что в итоге 

образует 24 варианта димеров. Иммуннологически 

ключевыми лигандами интегринов являются моле-

кулы межклеточной адгезии (intercellular adhesion 

molecules – ICAM), экспрессия которых на эндоте-

лии и антигенпредставляющих клетках при воспале-

нии возрастает [13].

Интегрин -7 является мембранным белком, гли-

копротеином из надсемейства интегринов и пред-

ставляет собой -субъединицу интегрина -4 -7, 

рецептора для молекулы MADCAM1, играющего 

важную роль в реакциях иммунного ответа слизистых 

оболочек [14]. Интегрин -7 может образовывать ди-

мерные интегрины с -4 и -E цепями [21, 33].

Интегрин -4 -7 (хоуминговый рецептор 

островков Пейера LPAM-1) является молекулой ад-

гезии, которая опосредует миграцию лимфоцитов к 

лимфоидной ткани, ассоциированной с кишечни-

ком [11, 12]. Этот интегрин взаимодействует с моле-

кулой клеточной адгезии MADCAM1, которая экс-

прессируется эндотелиальными клетками сосудов 

желудочно-кишечного тракта, а также с VCAM1 и 

фибронектином. Интегрин -4 -7 распознает на фи-

бронектине домены в регионе CS-1, трипептидную 

последовательность L-D-T в молекуле MADCAM1 

и последовательность L-D-V в фибронектине. 

Этот интегрин связывается с белком gp120 вируса 

ВИЧ-1, распознавая трипептид L-D-I в вирусном 

белке, что позволяет вирусу проникать в лимфоид-

ную ткань желудочно-кишечного тракта. Вероятно, 

данный механизм лежит в основе развития СПИДа. 

Кроме того, интегрин -4Е -7 (точнее, его часть – 

интегрин -E) является рецептором E-кадгерина 

[39]. Интегрин -E ( E, CD103) представляет со-

бой мембранный белок, -субъединицу интегрина 

E -7 [20]. Интегрин -E/ -7 ( E 7) является рецеп-

тором для E-кадгерина и опосредует адгезию ткане-

вых эпителиальных лимфоцитов к эпителиальным 

клеткам [9, 37]. Этот белок индуцируется TGFB1. 

Кроме того, молекула CD103 экспрессируется на 

Т-клетках слизистых оболочек, активированных 

CD8+ Т-клетках и на клетках волосатоклеточного 

лейкоза [8]. Антитела к CD103 часто используют 

для оценки хронических В-клеточных лейкозов и 

Т-клеточных лимфом.

MADCAM-1 (mucosal adressin cellular adhesion 

molecule-1) является адрессином 1 типа и принад-

лежит к суперсемейству иммуноглобулинов. Кроме 

того, MADCAM-1 служит молекулой адгезии для 

вируса Эпштейна–Барр (герпес человека) и лимфо-

идных образований в слизистых оболочках разных 

органов. 

MADCAM-1 занимает первое место среди адге-

зивных молекул, активируемых при острых и хро-

нических заболеваниях ЖКТ. MADCAM-1 в нор-

ме экспрессируется в кишечнике, а при развитии 

воспалительного процесса его экспрессия резко 

усиливается. Известно, что иммунонейтрализация 

MADCAM-1 и его лигандов снижает воспаление и 

повреждения слизистой оболочки в моделях язвен-

ного колита.

Интерлейкин-10 (ИЛ10) является эндогенным 

противовоспалительным и иммуномодулирующим 

цитокином, который предупреждает развитие вос-

паления и повреждения ЖКТ в исследованиях на 

животных. 
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Установлено, что экзогенный ИЛ10 может бло-

кировать экспрессию MADCAM-1 в ответ на воз-

действие фактора некроза опухоли-  (ФНО ) и 

ослаблять адгезию лимфоцитов с лимфатическими 

узлами, производными эндотелия в условиях сти-

муляции цитокинами. Трансфекция ИЛ10-вектора 

в эндотелиальную культуру существенно снижала 

ФНО -индуцированную, MADCAM-1-зависимую 

адгезию лимфоцитов. ИЛ10 трансфицированные эн-

дотелиальные клетки экспрессировали вдвое меньше 

MADCAM-1, чем нативные культуры. 

Кроме того, иммуноглобулин (Ig) MADCAM-1 

в норме экспрессируется в микрососудах кишеч-

ника; его экспрессия значительно возрастает при 

воспалительных заболеваниях кишечника, поэтому 

считается, что усиление экспрессии MADCAM-1 

является причиной усиления воспалительной ре-

акции вследствие способности последнего по-

вышать численность лимфоцитов в кишечнике. 

Интересно отметить, что исходно низкий уровень 

MADCAM-1 в контрольных (не стимулированных 

цитокинами) клетках не изменялся при их транс-

фекции ИЛ10. Это указывает на то, что исходный 

уровень экспрессии MADCAM-1 не зависит от 

ИЛ10, тогда как стимулированный цитокинами 

уровень MADCAM-1 модулируется с помощью 

ИЛ10. Индукция ИЛ10 в эндотелии сосудов кишеч-

ника эффективно блокирует синтез MADCAM-1 и 

-4 -7-интегринзависимую адгезию лимфоцитов в 

эндотелиальных клетках [36].

В другом исследовании также показана взаимо-

связь некоторых интегринов и молекулы MADCAM-1 

при развитии воспалительных процессов в ЖКТ. 

Ингибирование клеточной адгезии, опосредованное 

интегрином -7, включает в себя предотвращение 

связывания MADCAM и VCAM-1 с внеклеточным 

фрагментом интегрина -4 -7 и ингибирование 

взаимодействия E-кадгерина с интегрином -4E -7 

[25]. Разработка лекарственных препаратов, на-

правленных на модуляцию синтеза интегрина -7 и 

связывания MADCAM- -4 -7 в эпителии ЖКТ при 

аллергии, астме, болезни Крона и язвенном коли-

те, позволит открыть новые возможности в лечении 

данной патологии [30].

Известно, что MADCAM-1 представлен на эн-

дотелиальных клетках в слизистой оболочке и вы-

полняет функцию проводника в лимфоидную ткань, 

ассоциированную со слизистыми поверхностями – 

такую, как пейеровы бляшки кишечника. Взаимо-

действие между L-селектином и сосудистыми адрес-

синами лежит в основе специфического хоминга 

Т-клеток в лимфоидные органы, но не обеспечивает 

проход клеток через эндотелий в лимфоидную ткань 

[42]. Преодоление эндотелиального барьера осу-

ществляется при участии 2 других групп адгезинов: 

интегринов и членов суперсемейства Ig. Интегрины 

представляют собой большое семейство молекул, 

которые участвуют в различных формах клеточной 

кооперации. 

Анализируемые данные свидетельствуют о клю-

чевой роли молекулы MADCAM и -7-интегринов 

в индукции воспалительных процессов путем при-

влечения иммунных клеток. Движение лейкоцитов 

в очаг воспаления начинается с серии адгезионных 

событий, каждое из которых касается лейкоцитов 

определенного типа: нейтрофилов, моноцитов или 

лимфоцитов. 

Циркулирующие лейкоциты обычно слабо взаи-

модействуют с эндотелиальными клетками пост-

капиллярных венул: лейкоциты скользят по по-

верхности эндотелия сосудистой стенки. Эта фаза 

обеспечивается взаимодействием вначале Р-, а за-

тем L- и E-селектинов с углеводными компонента-

ми мембран клеток. L-селектин экспрессируется на 

большинстве лейкоцитов [40]. Р-селектин эндоте-

лиальных клеток опосредует адгезию нейтрофилов и 

моноцитов к эндотелию. 

Е-селектин экспрессируется на активирован-

ных эндотелиальных клетках и поддерживает адге-

зию лимфоцитов [32]. Лигандами селектинов слу-

жат сиалил-фукозилированные олигосахариды в 

составе большинства гликопротеинов и гликолипи-

дов мембран клеток, к которым относится адрессин 

MADCAM-1. Эта молекула за счет взаимодействия 

с L-селектином обеспечивает возврат лимфоцитов 

в мукозно-ассоциированную лимфоидную ткань 

[17]. Препараты-ингибиторы MADCAM-1 и ин-

тегринов, например, натализумаб, связываются 

с интегрином -4 -1, блокируя взаимодействие с 

адгезивной молекулой клеток сосудов (VCAM-1) и 

MADCAM-1. Вследствие нарушения этих молеку-

лярных связей происходит предотвращение мигра-

ции мононуклеарных лейкоцитов через эндотелий 

в очаги воспаления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изменение экспрессии ряда сигнальных молекул, 

продуцируемых нейроэндокринными и иммунными 

клетками ЖКТ, свидетельствует об их активном уча-

стии в патогенезе дисфункций органов пищеварения 

(аппендицит, язвенный колит, болезнь Крона, острый 

холецистит, хронический гастрит и др.).

Детальный анализ вклада в механизмы развития 

патологии ЖКТ таких молекул, как MADCAM-1, 

интегрин -7, белок CD103, мелатонин, серотонин, 

ВИП, NOS, эндотелин-1, и других биологически 

активных веществ значительно расширяет суще-

ствующие представления о молекулярных механиз-

мах развития заболеваний органов пищеварения. 

Изученные молекулы являются потенциальными 

биомаркерами, определение экспрессии которых 

позволяет оптимизировать диагностику и повы-

сить эффективность таргетной терапии заболева-

ний ЖКТ.
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