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Резюме. Энтерогематический барьер (ЭГБ) – система диффузионных препятствий, 

разделяющих кишечный химус и кровь. Цель обзора – идентификация роли вторичной 

дисфункции ЭГБ в формировании осложнений острых экзогенных отравлений и 

обоснование путей профилактики этих осложнений. Дана характеристика наиболее 

изученных токсичных веществ, продуцируемых нормальной кишечной микрофлорой. 

Показана вовлечённость эндотоксина и аммиака в патогенез сепсиса, острых нарушенияй 

кровообращения, вторичных острых поражений лёгких и острой церебральной 

недостаточности, осложняющих острые отравления. Предложены принципы оценки 

функционального состояния ЭГБ, подходы к его защите при острых отравлениях.  

Ключевые слова: острые отравления, осложнения, энтерогематический барьер, 

вторичная дисфункция, профилактика, лечение. 

Abstract. The intestinal barrier (IB) is a set of diffusion barriers separating the intestinal 

chyme and blood. The purpose of the review is to identify the role of secondary IB dysfunction 

in the pathogenesis of complications of acute exogenous poisoning and to substantiate 

approaches to the prevention of these complications. The most studied toxic substances produced 

by normal intestinal microflora, are characterized. The involvement of endotoxin and ammonia 

in sepsis, acute circulatory disorders, secondary pulmonary lesions and acute cerebral 

insufficiency, complicating acute poisoning, has been shown. Principles for assessing the 

function of IB and approaches to its protection in acute poisoning are proposed.  

Key words: acute poisoning, complications, intestinal barrier, secondary dysfunction, 

prevention, treatment.  

1. Введение 
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Причины смерти пациентов с острыми заболеваниями обусловлены 

непредсказуемостью осложнений, а также возможностью врачебных ошибок, что ярко 

проявилось в ходе эпидемии COVID-19 [1, 2, 3]. При острых отравлениях возможны 

осложнения: острые нарушения кровообращения, сепсис, вторичные острые поражения 

лёгких, острая церебральная недостаточность, которые возникают не у всех пациентов и 

изменчивы в проявлениях. Причины этой изменчивости требуют детализации.  

Ранее [4] мы показали, что при острых отравлениях вероятность летальных 

осложнений растёт с исходным уровнем дисфункции сосудистого эндотелия (СЭ). 

Некоторые из вызывающих её гуморальных факторов являются продуктами 

жизнедеятельности нормальной микрофлоры кишечника [5, 6]. У здорового человека их 

способность преодолевать энтерогематический барьер (ЭГБ) — систему структур, 

разделяющих кишечный химус и кровь — незначительна. Утечка в кровь продуктов 

жизнедеятельности кишечной микрофлоры вовлечена в патогенез ряда хронических 

заболеваний [6, 7, 8]. Последствия же массированного однократного поступления в кровь 

таких веществ на фоне действия экзогенного токсиканта мало изучены.  

Можно предположить, что при острых отравлениях прямое или опосредованное 

повреждение ЭГБ ксенобиотиками вызывает его вторичную дисфункцию и создаёт 

предпосылки к поступлению в кровь метаболитов и клеточных компонентов бактерий в 

дозах, влияющих на исход заболевания. A priori состав смеси этих веществ зависит от 

состава кишечной микрофлоры, который индивидуально изменчив [9], а, по некоторым 

оценкам, даже уникален [10]. Его изменчивостью может быть обусловлена 

непредсказуемость осложнений острых отравлений. Предметом настоящего обзора 

явились данные, позволяющие проверить эти гипотезы и проследить связь некоторых 

осложнений острых отравлений с происходящими при них изменениями состояния ЭГБ. 

Цель обзора: идентификация роли вторичной дисфункции ЭГБ в формировании 

осложнений острых экзогенных отравлений и обоснование подходов к их профилактике.  

2. Существенные сведения о структуре и функции ЭГБ 

Ещё 10 лет назад термин «ЭГБ» употребляли в значении «эпителий слизистой 

оболочки кишечника» [11]. Сегодня в ЭГБ включают также ассоциированных с эпителием 

симбионтных бактерий [12], муцин [13] и эндотелий кровеносных и лимфатических 

капилляров подслизистого слоя [14]. Вещества, ускользнувшие от абсорбции капиллярной 

сетью кишечной стенки, на своём пути в кровь преодолевают дополнительные элементы 

ЭГБ: гладкую мускулатуру кишки, два слоя брюшинного мезотелия (висцеральный, 

париетальный), слой смачивающей их брюшинной жидкости средней толщиной 0,5 мм и 

эндотелий гемо- и лимфокапилляров париетальной брюшины.  
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Слой муцина толщиной 150 мкм, состоящий из гидратированных гликопротеинов, 

отделяет эпителиальные клетки от агрессивной среды — химуса. Образование муцина 

нарушено при ишемии слизистой оболочки, что наиболее опасно для толстой кишки с её  

высокой плотностью микробной колонизации. В норме симбионтные аэробные бактерии 

вытесняют патогенную микрофлору с апикальной поверхности энтеро- и колоноцитов, 

обеспечивают последние необходимыми субстратами [9]. Основная функция монослоя 

эпителиоцитов толщиною 20 мкм — избирательная абсорбция веществ из химуса.  

Ввиду наличия ворсинок в тонкой кишке и крипт в толстой, площадь 

абсорбирующей поверхности слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 

близка к 200 м2 [13]. В норме абсорбция веществ в ЖКТ происходит преимущественно 

трансцеллюлярным путём. Доля парацеллюлярного транспорта, предположительно, 

пропорциональна доле, которую межклеточные контакты составляют в площади 

поверхности слизистой оболочки: 0,1 % [15]. Межклеточные контакты двух типов — 

плотные и адгезионные — состоят из актина и обеспечивают прочность эпителия, 

связывая плазматическую мембрану смежных клеток с их цитоскелетом [13]. 

Межклеточные контакты — биомишень для ряда ксенобиотиков [16], на фоне 

повреждающего действия которых значение парацеллюлярного транспорта возрастает.  

ЭГБ здорового человека малопроницаем для бактерий, обитающих в кишечнике. 

ДНК кишечной микрофлоры (Escherichia coli, Bacteroides) обнаруживают в плазме крови 

лишь при повреждении ЭГБ [17]. Вещества, подлежащие удалению из организма, 

проникают из желудочно-кишечного химуса в кровь путём пассивной диффузии [18]. Их 

абсорбцию приближённо описывают [19] уравнением первого закона диффузии Фика для 

мембран: J = D (Ci - Co), где J — плотность потока вещества, моль • м-2 • с-1; D — 

коэффициент проницаемости мембраны, м • с-1; Ci и Co — концентрация вещества с 

эпителиальной и эндотелиальной сторон мембраны, моль • м-3 . Биодоступность 

токсичных продуктов жизнедеятельности кишечной микрофлоры повышается при 

увеличении множителей (Ci - Co) или D. Первый из них лимитирован содержанием этих 

веществ в химусе, а второй — состоянием эпителия и сосудистого эндотелия ЖКТ. 

Предположительно, абсорбция возрастает при повышении гидростатического давления 

химуса в результате усиленного газообразования или гладкомышечного спазма [20]. 

Часть образовавшихся в химусе веществ, преодолевших эпителий, поступает в 

гемо- и лимфокапиллярную сети подслизистого слоя и далее в сосуды бассейнов v. portae 

и ducti thoracici. В норме этот путь — основной. Другая часть, пройдя сквозь 

висцеральный и париетальный листки брюшины, поступает в лимфатические сосуды 

бассейна ducti thoracici или в гемокапиллярную сеть бассейна v. cavae inferioris [21]. 
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Такому процессу — трансперитонеальной диффузии — в толстой кишке способствует 

отсутствие сплошного продольного мышечного слоя, который сконцентрирован в узких 

taenie coli и потому не представляет собою диффузионного препятствия [21]. Показана 

трансперитонеальная диффузия аммиака [22] и бактериальных липополисахаридов [23]. 

Участвующие в трансперитонеальной диффузии вещества на своём пути в общий 

кровоток избегают пресистемного метаболизма в печени. При портальной гипертензии 

значение трансперитонеальной диффузии может возрастать, поскольку диффузия веществ 

из просвета кишечника в бассейн v. portae замедляется [24]. Трансперитонеальную 

диффузию используют для детоксикации с помощью перитонеального диализа [25].  

Таким образом, функции ЭГБ — поддержание градиента концентрации веществ 

между желудочно-кишечным химусом и кровью, а также селективная абсорбция этих 

веществ. Движение веществ по такому градиенту схематически показано на рисунке.  

 

Рисунок 1. Диффузия веществ из химуса толстой кишки в кровь и лимфу   

Стрелками показаны направления диффузии. 

3. Нормальная микрофлора желудочно-кишечного тракта 

Микроорганизмы более 400 видов колонизируют ЖКТ здорового человека. Их 

общая численность превышает число эукариотических клеток, а масса оценивается в 
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0,3 % массы тела хозяина [26]. Плотность колонизации бактериями дистальных отделов 

ЖКТ выше, чем проксимальных (таблица 1). 

Таблица 1. Нормальное содержание бактерий в химусе желудочно-кишечного тракта человека 

Отдел желудочно-кишечного тракта 
П о к а з а т е л и  

Концентрация, 

 мл -1 

Объём,  

мл 

Число 

бактерий 

Желудок ≤ 103 [9] * 250-900 [26] ≤ 107 * 

Двенадцатиперстная и тощая кишка 103-104 [26] 400 [26] ~ 107 

Подвздошная кишка 108 [26] 400 [26] ~ 1011 

Толстая кишка 1011 [26] 400 [26] ~ 1014 

* При pH < 3,0 

Отобранные натощак пробы содержимого желудка в норме имеют pH ≤ 3,0 и 

практически стерильны. В присутствии пищи или при гипохлоргидрии бактерии в 

просвете желудка более многочисленны и представлены, преимущественно, облигатными 

анаэробами, стрептококками, лактобациллами, нейссериями и стафилококками. При 

pH > 5,0 (в старческом возрасе, при пернициозной анемии, атрофическом гастрите), 

микробный состав желудочного содержимого не отличим от такового в тонкой кишке. На 

слизистой оболочке желудка многих клинически здоровых людей  (до ⅔ 51-60 летней 

субпопуляции) в слое муцина выявляется аммиакпродуцирующая грамотрицательная 

бактерия Helicobacter pylori. У длительно инфицированных ею людей, на фоне 

пангастрита, значение pH желудочного содержимого повышено, а бактерицидная функция 

желудка снижена. Как следствие, при хеликобактериозе состав микрофлоры дистальнее 

лежащих отделов ЖКТ имеет неблагоприятные отличия от такового у здоровых лиц [27].  

В двенадцатиперстной и тощей кишках вегетация бактерий уравновешена их 

активным удалением в результате пищеварительной секреции и моторики, а также 

бактерицидным действием жёлчи. Преобладают грамположительные кокки (Streptococci, 

Peptococci) и палочки (Lactobacilli, Bifidobacteria). Бактериальная флора терминального 

отдела подвздошной кишки, вследствие рефлюкса из слепой кишки, сходна с 

микрофлорой последней [9]. 

В химусе толстой кишки бактерии составляют, в среднем, 27 % его сухой массы 

[26]. Анаэробных бактерий (с преобладанием Escherichia coli, Bacterioides fragilis, 

Lactobacilli и Bifidobacteria) в толстой кишке в 1000 раз больше, чем аэробных [9]. 

Анаэробы представлены грамположительными (Bifidobacteria, Eubacteria, 

Propionibacteria) и грамотрицательными (Bacteroia; Fusobacteria, Entherobacteria) 
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бактериями. Слизистую оболочку толстой кишки колонизируют не только симбионтные, 

но и условно патогенные бактерии (преимущественно, из семейства Entherobacteriaceae), 

обладающие уреазной активностью [8, 28, 29]. 

Состав нормальной кишечной микрофлоры зависит от рациона [30], возраста, 

приёма антибактериальных лекарственных средств [9] и ряда неконтролируемых условий 

[9, 10]. Образованию токсичных веществ в кишечнике способствует преобладание 

представителей типов Proteobacteria и Fusobacteria над Bacterioidetes, препятствуют же 

Lactobacilli и Bifidobacteria [8]. Число микроорганизмов в ЖКТ ограничено его 

пропульсивной активностью. В норме транзитное время для желудка составляет 10-

48 мин., для тонкой кишки — 2,5-4 ч. [31] и для толстой кишки — 25-40 ч. [26]. 

Длительность пассажа химуса по толстой кишке определяет наибольший вклад её 

микробиоты в образование токсичных веществ, особенно при запорах [9, 32]. 

4. Токсичные продукты жизнедеятельности нормальной кишечной микрофлоры 

Нормальная кишечная микрофлора образует как необходимые, так и токсичные для 

хозяина вещества [35]. Справедливость сформулированной более века назад [32, 34] 

гипотезы о способности соединений, образуемых из нутриентов нормальной кишечной 

микрофлорой, при определённых условиях вызывать системные патологические 

процессы, ныне полностью доказана. В течение последних 10 лет число ежегодных 

публикаций, доступных по ключевым словам «gut-liver axis», «gut-brain axis», «gut 

microbiota», «gut microbiota AND metabolome», «gut microflora» и «human gut microbiome», 

росло экспоненциально. На сайте PubMed.gov оно выросло с 2010 по 2019 год в 12, 14, 17, 

30, 37 и 61 раз, соответственно, при том, что в предыдущие десятилетия практически не 

изменялось. Появился даже неблагозвучный термин «Фекальный волатилом», 

обозначающий смесь летучих продуктов жизнедеятельности кишечной микрофлоры, 

содержанию которых в выдыхаемом воздухе придаётся диагностическое значение при 

системных заболеваниях [35]. Ниже рассмотрены обладащие системной токсичностью 

вещества бактериального происхождения: продукты деградации азотсодержащих 

нутриентов (белков, аминокислот, аминоспиртов, фосфолипидов) и липополисахариды. 

Аммиак. На долю ЖКТ приходится не менее ⅔ аммиака, продуцируемого в 

организме. В энтероцитах основным механизмом его образования является глутаминазная 

реакция, а в толстой кишке — метаболическая активность бактерий: дезаминирование 

аминокислот и азотистых оснований, гидролиз мочевины, диффундирующей к 

люминальной поверхности слизистой оболочки из крови [36]. Уреолитическая активность 

микроорганизмов, ассоциированных с толстокишечной слизистой оболчкой — источник 

половины аммиака, продуцируемого кишечной микрофлорой [28]. Содержание аммиака в 
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химусе толстой кишки крысы втрое выше, чем тонкой: 45 и 15 ммоль/кг, соответственно [37]. 

Из кишечного химуса в общий кровоток аммиак поступает как через воротную 

вену, так и путём трансперитонеальной диффузии [22]. За сутки у здорового человека из 

кишечника в кровь (преимущественно, портальную) поступает около 4 г аммиака [38]. Его 

уровень в крови печёночной вены положительно зависит от уровня в портальной крови 

[39], а последний — от  содержания аммиака в химусе [40]. Благодаря обезвреживанию в 

печени концентрация аммиака в плазме крови печёночной вены — в 2-3 раза ниже, чем в 

плазме крови воротной вены [39], и на порядок ниже, чем в крови мезентериальных вен, 

дренирующих ободочную кишку [9].  

В плазме артериальной крови нормальная концентрация аммиака ([NH3] + [NH4
+]) 

составляет 30 мкМ [41]. Её повышение сопровождается нейротоксичностью, впервые 

описанной в лаборатории И.П. Павлова [42]. При значениях ([NH3] + [NH4
+]) в плазме 

крови 50-100 мкМ гипераммониемия бессимптомна; при 100-200 мкМ отмечаются рвота, 

атаксия, раздражительность и гиперактивность, а при 200 мкМ — кома [43]. При среднем 

значении объёма химуса толстой кишки 0,4 л [26] и содержании аммиака в нём 5,7-

39,0 ммоль/л [37] суммарный кишечный пул аммиака составляет 2,3-15,6 ммоль. 

Одномоментное равномерное распределение этого количества в крови (5 л), лимфе (2 л) и 

химусе толстой кишки повысило бы содержание аммиака в крови до 311-2108 мкмоль/л, т. е. 

до значений, намного превышающих порог комы. 

В клетки аммиак проникает в неионизированной форме, NH3. При pH = 7,36, 

учитывая константу основности аммиака, pKa = 9,15 при t° = 37° C, доля NH3–формы 

составляет 1,6 %. В цитоплазме pH ниже, что обусловливает диффузию аммиака в клетки 

даже при его нормальном содержании в крови [36]. При метаболическом ацидозе или 

газовом алкалозе разность значений pH плазмы крови и цитоплазмы возрастает, что 

интенсифицирует поступление аммиака в клетки по градиенту концентрации NH3 [39, 44]. 

В этих случаях его токсические эффекты возможны и при отсутствии гипераммониемии.  

Помимо нейротоксичности, аммиак проявляет эндотелиотоксичность, показанную 

как in vitro, так и in vivo. В культивируемых эндотелиоцитах мозговых капилляров он 

вызывал окислительный стресс, накопление NO и продуктов пероксидации арахидоновой 

кислоты [45, 46], повышал проницаемость плазматической мембраны для флюоресцеин-

изотиоцианатного производного декстрана и экспрессию транспортёра аргинина, 

субстрата синтеза NO [47]. Культивационная среда эндотелиоцитов, обработанных 

аммиаком, при добавлении к культуре астроцитов вызывала набухание последних, что 

указывает на возможную вовлечённость СЭ в формирование отёка мозга при 

гипераммониемии [48]. Повышение концентрации аммиака в культивационной среде 
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разрушало внеклеточный матрикс и увеличивало парацеллюлярную проницаемость 

монослоя эндотелиоцитов [47].  

Аммиак активирует в эндотелиоцитах Толл-подобные рецепторы 4 типа, 

отвечающие за воспалительную реакцию на эндотоксин, что ведёт к сверхпродукции 

свободных радикалов кислорода и азота, набуханию эндотелиоцитов и повышению их 

проницаемости для веществ, вовлечённых в патогенез печёночной энцефалопатии [48]. 

Гипераммониемия вызывала эндотелий-зависимое NO-опосредованное расширение 

артериол головного мозга, что могло способствовать повышению внутричерепного 

давления и отёку мозга при острой печёночной недостаточности [44]. Внутривенное 

введение кроликам ацетата аммония увеличивало проницаемость гематоэнцефалического 

барьера (ГЭБ) для полиэтиленгликоля ПЭГ 400 [49]. По данным позитронно-эмиссионной 

томографии, проницаемость ГЭБ повышена и у пациентов с хронической печёночной 

энцефалопатией [50]. Таким образом, интенсификация поступления аммиака в клетки СЭ 

головного мозга вызывает в них окислительный стресс, воспалительное повреждение, 

повышает проницаемость и нарушает регуляторную функцию в отношении кровотока. 

 Триметиламин-N-оксид (ТМАО) — рудиментарный для человека дериват 

аммиака, полезная функция которого (в качестве осмолита) сохранилась у морских 

животных [51]. Образуется в печени путём окисления триметиламина — продукта 

разложения бактериями Clostridium, Escherichia, Enterobacter, Acinetobacter и Proteus L-

карнитина, холина, лецитина или бетаина в просвете толстой кишки [33]. Концентрация 

триметиламина в плазме крови в 38 раз ниже, чем ТМАО. Данные о концентрации TMAO 

в плазме крови здоровых людей варьируют: от 0,17 мкМ [52] до 34,62 мкМ на фоне 

шестимесячного ежедневного приёма 1,5 г L-карнитина [53]. Она повышается также с 

увеличением доли Gammaproteobacteria в кишечной микробиоте [54]. Содержание ТМАО 

в крови мышей возрастает при их переводе на обогащённый холином рацион. В крови 

гнотобиотических (свободных от бактерий) мышей C57BL/6J ТМАО отсутствует даже 

при их содержании на богатом холином рационе. Перевод таких мышей на нестерильные 

условия содержания ведёт к появлению в их крови ТМАО [55]. 

Системная токсичность ТМАО проявляется системным воспалением [54, 56]. При 

оценке способности повышенного уровня ТМАО в крови вызывать окислительный стресс 

эндотелия получены противоречивые данные: как наличие [57], так и отсутствие [53] 

признаков такового. In vitro показана способность ТМАО вызывать вазоспазм [58]. 

Повышенный уровень TMAO в плазме крови ассоциирован с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями [59-63], стеатозом печени [64] фиброзом почек [33, 65], 

тромбообразованием [55], повышенным риском тромбоэмболии при фибрилляции 
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предсердий [66]. В отдельных публикациях прослежена связь нарушений кровообращения 

с уровнем триметиламина, а не ТМАО [67].  

Роль кишечной микрофлоры в формировании опосредованной ТМАО 

эндотелиальной дисфункции описывается третьим постулатом Р. Коха для возбудителей 

заболеваний [68]: «Возбудитель болезни должен вызывать её, будучи введённым в 

здоровое животное». Трансплантация химуса из слепой кишки не склонных к тромбозу 

мышей линии NZW/LacJ гнотобиотическим мышам, содержавшимся на богатом холином 

рационе кормления, не изменяла уровень ТМАО в крови и свёртываемость крови 

реципиентов. Пересадка же гнотобиотическим мышам химуса от мышей «про-

тромботической» линии C57BL/6J вызывала значительное повышение как содержания 

ТМАО, так и свёртываемости крови [55]. Оральный приём антибиотиков блокировал 

подъём уровня ТМАО в крови после нагрузки лецитином [69] или карнитином [70].  

Таким образом, высокое содержание ТМАО и (или) триметиламина в крови 

сопряжено с повышенным риском системного воспаления, вазоспазма, 

тромбообразования, поражений печени и почек. 

Индоксилсульфат, индоксилацетат. Индол — метаболит триптофана, за который 

в толстой кишке конкурируют Clostridium sporogenes, метаболизирующая его до 3-

индолпропионовой кислоты, Lactobacillus,  метаболизирующие триптофан до индол-3-

альдегида, и ряд бактерий, экспрессирующих триптофаназу, но не метаболизирующих 

индол. В последнем случае свободный индол поступает в печень, где ацилируется с 

образованием индоксилсульфата и индоксилацетата [33]. В отличие от 3-индолпропионата 

и индол-3-альдегида, проявляющих свойства нейропротектора и иммуномодулятора, 

соответственно [33], индоксилсульфат и иноксилацетат эндотелиотоксичны. Их 

накопление в крови ассоциировано с риском сердечно-сосудистых заболеваний и 

хронической почечной недостаточностью [33, 65, 71]. Содержание индоксилсульфата в 

плазме крови составляет от 10-7 до 2,4 • 10-6 моль/л в норме и от 2,5 • 10-4 до 5,0 • 10-4 моль/л 

при хронической почечной недостаточности [72].  

p-Крезилсульфат образуется в клетках эпителия толстой кишки и в гепатоцитах 

сульфатированем p-крезола — продукта дезаминирования и декарбоксилирования 

ароматических аминокислот тирозина и фенилаланина с участием бактерий семейств 

Bacteroidaceae, Bifidobacteriaceae, Clostridiaceae, Enterobacteriaceae, Enterococcaceae, 

Eubacteriaceae, Fusobacteriaceae, Lachnospiraceae, Lactobacillaceae, Porphyromonadaceae, 

Staphylococcaceae, Ruminococcaceae и Veillonellaceae. Ежедневно в толстой кишке 

образуется 50-100 мг p-крезола [9]. p-Крезилсульфат эндотелиотоксичен при его 

содержании в плазме крови, наблюдаемом при хронической почечной недостаточности: 
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116-568 мкмоль/л при 15-35 мкмоль/л в норме [73]. Содержание p-Крезилсульфата в крови 

пациентов с отёком лёгких было повышено. Введение мышам p-Крезилсульфата 

увеличивало проницаемость лёгочных капилляров, активировало лейкоциты, повышало 

продукцию свободнорадикальных форм кислорода и вызывало гибель клеток и 

интерстициальный отёк лёгких [74]. 

Индоксилсульфат, индоксилацетат и p-крезилсульфат имеют низкий почечный 

клиренс, поэтому при почечной недостаточности накапливаются в крови [72, 75].  В норме 

плазматический пул этих веществ на 95-97 % представлен их комплексами с альбумином. 

При почечной недостаточности увеличивается их содержание в свободной форме, что 

сопровождается повышением эндотелиотоксичности [65]. Она проявляется воспалением, 

вазоспазмом, ишемией, тромбообразованием, формированием инсулинорезистентности 

тканей и мультиорганной недостаточности, повышенным риском сердечно-сосудистых 

осложнений имеющихся заболеваний [65, 75-80]. 

Моноамины образуются в кишечном химусе из аминокислот под действием 

индуцибельных декарбоксилаз, некоторые из которых пиридоксальфосфат-зависимы. 

Наибольшую декарбоксилазную активность проявляют Enterobacteria [9]. В кишечном 

химусе новорождённых содержание моноаминов незначительно, но возрастает по мере 

бактериальной колонизации ЖКТ [81]. Из L-тирозина микрофлора образует p-тирамин и 

p-октопамин, из L-триптофана — триптамин и серотонин, из гистидина — гистамин. 

Количество моноаминов, поступающих в портальную систему, в норме не превышает 

возможности печени по их обезвреживанию — преимущественно, путём конъюгации [9]. 

При дисфункции ЭГБ, интенсификации синтеза и (или) нарушении конъюгации 

моноаминов в печени их содержание в крови повышено [33]. 

Тирамин [82], триптамин, октопамин [83] и серотонин [84] при поступлении в 

кровь оказывают сосудосуживающее действие. Инфузия октопамина вызывала у свиней 

гипоксемию на фоне гипервентиляции и увеличения лёгочного венозно-артериального 

шунтирования [85]. Накопление серотонина в крови вызывает «серотониновый синдром», 

симптомами которого являются тахикардия, артериальная гипертензия, гипертермия, 

повышение свёртываемости крови, а в тяжёлых случаях — рабдомиолиз и полиорганная 

недостаточность [86]. Гистамин вызывает бронхоспазм, вовлечён в патогенез воспаления, 

повышает вязкость крови и нарушает микроциркуляцию [33].  

Таким образом, системная биологическая активность моноаминов, продуцируемых 

кишечной микрофлорой, характеризуется их влиянием на кровообращение, процессы 

газообмена в лёгких, свёртывания крови и (или) воспаления. Это определяет возможность 
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вовлечения моноаминов в патогенез осложнений острых отравлений: сердечно-

сосудистых нарушений, сепсиса, коагулопатии, вторичных острых поражений лёгких. 

Бактериальный эндотоксин. Содержание смеси липополисахаридов грам-

отрицательных бактерий (именуемой «эндотоксином») в толстокишечном химусе 

взрослого человека составляет 2,5 г/л [87]. В плазме крови оно на 9 порядков меньше: 

10 нг/л, что является порогом воспалительной активации макрофагов и эндотелиоцитов. 

Это значение умеренно повышено при периодонтите, сахарном диабете, циррозе печени и 

болезни Альцгеймера, а при сепсисе оно достигает 500 нг/л [88]. Уровни эндотоксина и 

ТМАО в плазме крови положительно коррелируют между собой [54]. В плазме крови 

эндотоксин содержится как в биологически активной свободной форме, так и в форме 

комплексов с белками крови, не всегда выявляемых при лабораторном исследовании [25]. 

Эндотоксин обладает выраженной эндотелиотоксичностью, которая проявляется 

окислительным стрессом, разрушением гликокаликса, адгезией лейкоцитов, вазоспазмом 

и тромбообразованием [89, 90], повышением проницаемости ГЭБ [91]. Содержание 

эндотоксина в крови, характерное для сепсиса, ведёт к «цитокиновому шторму» и 

септическому шоку [92]. Его хроническое воздействие в более низкой концентрации 

сопровождается хроническим системным воспалением [93]. Липополисахариды  

Escherichia coli имеют намного бóльшие провоспалительные свойства, чем 

липополисахариды Bacteroides dorei или Bacteroides vulgatus [94].  

Эндотоксин вызывает тромбоксан-зависимую лёгочную вазоконстрикцию [95]; при 

более высоких концентрациях, характерных для септического шока — системную 

вазодилатацию и лёгочную гипертензию [96, 97]. Эндотоксинемия повышает 

проницаемость ГЭБ как для самого эндотоксина, так и для других веществ [98, 99], 

повышает проницаемость лёгочных капилляров, вызывает некардиогенный отёк лёгких 

[100], нарушает функции печени [101, 102]  и почек [103].  

Профиль системной токсичности некоторых продуктов жизнедеятельности 

кишечной микрофлоры представлен в таблице 2 с использованием публикаций за 

последние 10 лет.  
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Таблица 2. Публикации, документирующие системную токсичность некоторых продуктов жизнедеятельности нормальной кишечной 

микрофлоры при их содержании в крови, превышающем физиологическую норму 

Вещество 

(молекулярная 
масса, Да) 

Химическая 

формула 

П р о я в л е н и я    с и с т е м н о й    т о к с и ч н о с т и  

Системное 

воспаление 

Нарушения 

кровообращения 

Коагулопатия Нарушения лёгоч-

ного газообмена 

Почечная 

недостаточность 

Печёночная 

недостаточность 

ОЦН* 

Аммиак (17,0) 

 

[48] [44] — — — — [44, 47, 48, 

49, 50] 

ТМАО (75,1) 

 

[54, 56] [58-66] [55] — [33, 65] [64] — 

Индоксил-

сульфат (213,2) 

 

[65, 76, 77] [33, 65, 71, 76, 

77] 

[65, 76] — [33, 65, 71, 75] — — 

p-Крезилсуль-

фат (188,2) 

 

[65, 76, 78] [65, 76, 78] [65, 76] — [65, 76] — — 

Тирамин (137,2) 

 

— [82] — — — — — 

p-Октопамин 

(153,2) 
 

— [83, 85] — [85] — — — 

Триптамин 

(160,2) 
 

— [83] — — — — — 

Серотонин 

(176,2) 

 

— [84] [86]  [86] — — 

Гистамин 

(111,2) 
 

[104] [104]  [104] — — — 

Эндотоксин  

(2,5-70,0 • 103) 
 

 

[89, 90, 92, 

96] 

[89, 90, 96] [89, 90] [90, 95, 100] [103] [101, 102] [98, 99] 

* ОЦН — острая церебральная недостаточность 
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5. Принципы оценки проницаемости ЭГБ 

Для интегральной оценки проницаемости ЭГБ, в крови или моче определяют 

содержание веществ, назначенных внутрь. Идеальные маркёры проницаемости — 

биохимически инертные вещества, преодолевающие ЭГБ путём пассивной диффузии. Из 

веществ, определяемых в моче, предпочтение отдают не реабсорбируемым в почечных 

канальцах. В случае повышения экскреции с мочой или концентрации в крови таких 

веществ постулируют повышенную проницаемость ЭГБ и для других, близких к ним по 

размеру молекулы [15]. Молекулярная масса, липофильно-гидрофильный баланс 

(log Pоктанол/вода), количество образуемых молекулой водородных связей — априорные 

показатели преобладания трансцеллюлярного или парацеллюлярного транспорта вещества 

сквозь ЭГБ в норме  (таблица 3).  

Оценивая проницаемость ЭГБ с помощью маркёров, исходят из допущения об их 

преимущественной абсорбции в том или ином отрезке ЖКТ. Сахарозу применяют для 

оценки проницаемости ЭГБ в желудке, сукралозу — в толстой кишке [105]. Однако не 

исключено, что при патологических состояниях или под влиянием терапии место 

абсорбции изменяется. Так, лактулоза и маннитол абсорбируются, преимущественно, 

тонкой кишкой, поскольку в толстой они быстро расщепляются кишечной микрофлорой 

[105]. Но на фоне подавления кишечной микрофлоры антибактериальными 

лекарственными средствами эти вещества могут накапливаться в толстокишечном химусе, 

что создаёт предпосылки для их абсорбции из толстой кишки. 

Для интегральной оценки проницаемости ЭГБ используемые вещества-маркёры 

можно определять не только в крови или моче, но и в солевых растворах, вводимых 

внутрибрюшинно. В этом случае маркёры диффундируют в исследуемый раствор, минуя 

печень. Преимуществом такого подхода является возможность применения в качестве 

маркёров проницаемости не только биохимически инертных веществ, но и 

продуцируемых кишечной микрофлорой — например, аммиака [106, 107]. 

Для избирательной оценки проницаемости эпителия слизистой оболочки, 

изолированные петли отрезка кишки заполняют раствором вещества-маркёра, 

лигируют и инкубируют в буферном растворе. Скорость накопления маркёра считают 

показателем проницаемости эпителия, поскольку кровообращение, а, следовательно , 

и эндотелиальный барьер, в этих условиях не функционируют [108]. Барьерную 

функцию сосудистого эндотелия ЖКТ оценивают с помощью красителей (Эванс синий, 

флюоресцеин), либо меченых изотопами соединений [109]. Ценными дополнениями к 

прямому измерению транспорта веществ сквозь ЭГБ и его отдельные структуры являются 

интравитальная микроскопия [110] и микроскопия тканей ЖКТ ex vivo [111].  
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Таблица 3. Некоторые маркёры проницаемости энтерогематического барьера 

Название 

вещества 

Химическая 

формула 

Молеку-

лярная  

масса, Да 

Диаметр 

молекулы, 

нм 

log P** Число водородных связей Преобладающий тип 

проницаемости ЭГБ 

Источ- 

ник 

*** 
Донорных Акцепторных 

ПЭГ 400* C2nH4n+2On+1, n от 

8.2 до 9,1 
380-420 0,53 – 1,43 (0,61) 2 8 Парацеллюлярная [108] 

ПЭГ 4000* n от 82 до 91 3800-4200 1,00 – 0,93 (0,98) 2 80 Парацеллюлярная [108] 

Маннитол 
OH

OH

OH

OH

OH

OH

 

397,6 0,89 – 4,96 (0,38) 6 0 Парацеллюлярная [105, 

108, 112] 

Эритрол 

 

122,1 0,86 – 3,16 (0,35) 4 0 Парацеллюлярная [113] 

Лактулоза 

 

322,3 1,33 – 3,92 (0,50) 8 3 Парацеллюлярная [112, 113, 

114] 

Сахароза 

 

342,3 1,31 – 3,65 (0,43) 8 3 Парацеллюлярная [113] 

Сукралоза 

 

397,6 1,26 0,88 (0,65) 5 5 Трансцеллюлярная [114] 

ЭДТА**** 

 

292,2 1,45  
 

– 4,43 (1,30) 4 6 Парацеллюлярная [113] 

Декстран 

 

3 • 103 – 

20 • 103 

5,5-10,0 – 3n+2 2n+1 Парацеллюлярная [114] 

Метиленовый 

синий S

N

N
CH
3

CH
3

N
+
CH

3

CH
3

Cl
-

 

319,9 5,8 1,37 (1,04) 0 4 Трансцеллюлярная [112,115] 

* С молекулярной массой, указаннной в графе 3;  ** log Pоктанол/вода (погрешность оценки); *** Работа, в которой вещество применено для 

исследования ЭГБ или представлены данные, характеризующие состояние ЭГБ. **** Расчёты приведены для молекулы ЭДТА при рН 7.  
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6. Механизмы вторичной дисфункции ЭГБ при острых отравлениях 

Прямое повреждение ЭГБ ксенобиотиками. Многие ксенобиотики и их 

метаболиты непосредственно повреждают ЭГБ, нарушая его барьерную функцию. 

Энтеротоксичность присуща не только химически агрессивным веществам, поступающим 

в организм перорально, но и многим системно действующим токсикантам.  

Эпителий тонкой кишки и, в меньшей мере, желудка и толстой кишки —  типичная 

система клеточного обновления с высокой пролиферативной активностью. Это делает его 

высокочувствительным к цитостатическим лекарственным средствам, вызывающим 

интерфазную гибель энтероцитов и, как следствие, денудацию эпителия. Различия 

энтеротоксического действия таких веществ определяются лишь уровнем 

дифференцированности преимущественно поражаемых клеток. Так, адриамицин вызывает 

апоптоз энтероцитов преимущественно в 4-5-й позиции от стволовой клетки, 

располагающейся в нижней точке межворсиночной крипты. При действии изопропил-

метан-сульфоната, азотистого иприта или актиномицина D энтероциты интерфазно гибнут 

в позиции 6-7; фторурацила, милерана, циклофосфамида или циклогексимида — в 

позиции 7-9; винкристина или гидроксимочевины — в позиции 10-11 [111]. У крыс при 

острой интоксикации циклофосфаном проницаемость ЭГБ для метиленового синего, 

маннитола и лактулозы [112] повышена. Энтеротоксичность цитостатиков, применяемых 

при трансплантации стволовых кроветворных клеток — один из факторов, 

лимитирующих выживаемость пациентов [116].  

Прямая энтеротоксичность присуща этанолу [117], ряду микотоксинов [118], 

мышьяку и солям тяжёлых металлов [119, 120]. Специфическая токсичность 

нестероидных противовоспалительных лекарственных средств сделала их средствами 

экспериментального моделирования острого гастроэнтерита [121], а декстрана сульфата и 

2,4,6-тринитробензолсульфоната — средствами экспериментального моделирования 

острого колита [122]. Некоторые микотоксины вызывают воспалительное повреждение 

ЭГБ, потенцируя действие на него эндотоксина [123]. Микотоксины Т-2 и 

дезоксиниваленол повышают проницаемость ЭГБ для полиэтиленгликоля ПЭГ 4000 [124].  

Увеличение проницаемости ЭГБ — результат не только прямого повреждения 

эпителия и сосудистого эндотелия кишечника ксенобиотиком или продуктами его 

метаболизма. Такими же могут быть эффекты острой гипоксии, гладкомышечного спазма 

органов ЖКТ и желудочно-кишечного стаза, часто наблюдаемых при острых отравлениях.  

Острая гипоксия кишечника при критических состояниях организма 

обусловлена нарушениями внешнего дыхания и кровообращения. При острых тяжёлых 

отравлениях к таким состояниям относится экзотоксический шок, а при отсутствии 
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респираторной поддержки — угнетение дыхательного центра, нервно-мышечный блок, 

бронхообструктивный синдром [125]. В результате «централизации» кровообращения при 

них ЖКТ испытывает более глубокую гипоксию, чем «жизненно важные органы» [126].  

Аэробный тип энергетического обмена энтероцитов предрасполагает их к нарушению 

окислительного ресинтеза АТФ [127]. Это доказывается повреждениями кишечника при 

высотной гипоксии, проявляющимися воспалением, изъязвлением, кровотечением, которые 

являются угрожающими жизни состояниями, ослажняющими высокогорную болезнь [128]. 

Газовая гипоксия провоцировала повышение уровня цитокинов в крови и проницаемости 

ЭГБ у крыс при беге на тредмилле [129]. Проницаемость ЭГБ повышена при гемолитической 

анемии [230] и острой кровопотере [131].  

Ряд цитотоксикантов ингибируют ферменты энергетического обмена либо 

разобщают окислительное фосфорилирование [120], что усугубляет энергодефицитное 

состояние биотканей при острых отравлениях такими веществами. Разобщение 

окислительного фосфорилирования в клетках эпителия толстой кишки нарушает их 

барьерную функцию по отношению к Escherichia coli [132]. Мыши с более активным 

окислительным фосфорилированием в слизистой оболочке толстой кишки более 

устойчивы к её повреждению декстран сульфатом или тринитробензол сульфонатом [133]. 

Подслизизистое гемокапиллярное сплетение в тонкой кишке лучше развито, чем в 

толстой [21], что объясняет более высокую чувствительность последней к ишемическому 

повреждению [134]. При гипоксии в кишечнике снижено образование муцина, что ведёт к 

воспалительным изменениям слизистой оболочки [134].  

Гладкомышечный спазм органов ЖКТ — один из характерных симптомов 

отравления ингибиторами холинэстеразы и серотонинергическими лекарственными 

средствами [120], но может быть и реакцией на острую гипоксию, вызванную 

«централизацией» кровообращения, или результатом спазмогенного  действия на гладкую 

мускулатуру кишечника серотонина, образуемого Enterobacteria. Серотонинергическая 

стимуляция толстой кишки сопровождается, помимо спазма её собственной гладкой 

мускулатуры, также артериальным спазмом микроциркуляторного русла [135]. Высказана 

гипотеза о триаде «мышечный спазм, ишемия и боль» как факторе повышенной 

проницаемости ЭГБ при синдроме раздражённого кишечника [136]; при острых 

отравлениях реакция ЭГБ на такие изменения может быть аналогичной. 

Желудочно-кишечный стаз — потенциально летальное осложнение у пациентов 

отделений реанимации и интенсивной терапии [137]. Это одно из проявлений токсичности 

опиоидов, холинергических антагонистов и серотониновых агонистов [15]. Он характерен 
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для тяжёлых отравлений, сопровождающихся комой [138], а также для острых отравлений 

веществами алкилирующего действия. На рисунке 2 схематически, по данным 

рентгенографии, показано расположение взвеси сульфата бария, введённой крысам в 

желудок тотчас после внутрибрюшинного (в/б), подкожного (п/к) или внутрижелудочного 

(в/ж) введения циклофосфана в дозе 1000 мг/кг [139]. Наблюдали резкое угнетение 

пропульсивной активности всех отделов ЖКТ, наиболее выраженное при в/ж и в/б 

введении токсиканта. 

 
Рисунок 2. Схема расположения рентгенологической тени сульфата бария в желудочно-

кишечном тракте крыс после  введения циклофосфана и бариевой взвеси.  

Тон кружков пропорционален доле площади тени рентгеноконтрастного вещества в 

соответствующем отделе желудочно-кишечного тракта. Чёрные кружки: 100 % от 

введённого количества сульфата бария. Белые кружки: отсутствие сульфата бария.  

При стазе возникают две предпосылки к интенсификации диффузии веществ, 

продуцируемых кишечной микрофлорой, сквозь ЭГБ: его повреждение и повышенное 

газообразование в ЖКТ. Одним из факторов повреждения ЭГБ при стазе является 

изменение состава кишечной микрофлоры. При снижении пропульсивной активности 

ЖКТ вегетация бактерий не компенсируется их удалением, в результате чего возрастает 
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люминальная концентрация токсичных веществ, в частности, аммиака. Повреждение 

колоноцитов обусловлено увеличением не только суммарной концентрации аммиака 

([NH3] + [NH4
+]), но и pH химуса, а значит, и доли аммиака, представленного в 

высокопенетрантной форме NH3 [37]; его цитотоксическое действие на колоноциты 

сокращает их жизненный цикл [140] и продукцию муцина [141].  

Характерное для стаза значительное газообразование ведёт к повышению 

барометрического давления в люминальном пространстве и, согласно первому закону 

Дальтона, парциального давления паров летучих веществ. Согласно второму закону 

Дальтона, это повышает напряжение соответствующих газов, растворённых в химусе. 

Повреждение ЭГБ и повышение напряжения летучих веществ в химусе — предпосылки к 

интенсификации их переноса из химуса в кровь сквозь ЭГБ при стазе [138].  

Таким образом, при острых тяжёлых отравлениях развивается вторичная 

дисфункция ЭГБ — повышение его проницаемости для метаболитов и клеточных 

компонентов кишечной микрофлоры. Патогенетическими механизмами вторичной 

дисфункции ЭГБ при острых отравлениях являются прямое повреждающее действие 

ксенобиотиков или их метаболитов, желудочно-кишечный стаз, гипоксия и 

гладкомышечный спазм тканей ЖКТ. Вторичная дисфункция ЭГБ, повышенные 

продукция токсичных веществ кишечной микрофлорой и газообразование — 

предпосылки к интенсификации поступления токсичных веществ из кишечного химуса в 

общий кровоток с формированием эндотоксемии. 

7. Эндотоксемия при острых отравлениях  

Эндотоксемия — накопление в крови биологически активных веществ, 

образовавшихся в организме. Исходя из представления о последнем как об экосистеме, 

составной частью которой является кишечная микробиота [7, 9], к эндогенным веществам 

относят и соединения, продуцируемые нормальной кишечной микрофлорой. Их перечень, 

представленный в таблице 2, может быть неполным. Поэтому эндотоксемию часто 

оценивают [142] по косвенным показателям: содержанию в крови веществ средней 

молекулярной массы (ВСММ), предположительно, являющихся пептидами, 

лейкоцитарному индексу интоксикации (ЛИИ) и индексу сдвига нейтрофилов (ИСН).  

Динамика этих показателей и содержания в сыворотке крови эндотоксина изучена 

при неосложнённом отравлении психофармакологическими препаратами [143]. Средний 

уровень ВСММ у больных превышал таковой у здоровых доноров на 32 %, эндотоксина 

— в 10 раз; ЛИИ — в 6,3 и ИСН — в 2,4 раза. После кишечного лаважа уровень ВСММ у 

больных снижался на 18 %, эндотоксина — на 50 %, ЛИИ — на 52 % и ИСН — на 70 %, в 
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то время как без лаважа все показатели эндотоксемии продолжали нарастать. Из этого 

следует, что у больных с неосложненным отравлением психофармакологическими 

препаратами её основным источником является кишечник. 

Значительный интерес представляет идентификация в крови конкретных веществ, 

вовлечённых в формировании эндотоксемии при острых отравлениях. Моделью острого 

отравления цитостатическими лекарственными средствами является подготовка 

пациентов к пересадке стволовых кроветворных клеток, предусматривающая назначение 

цитостатических лекарственных средств в летальных дозах. Одним из факторов, 

определяющих летальность при таком лечении, является эндотоксинемия и вызванная 

эндотоксином системная воспалительная реакция. Одновременно с эндотоксинемией 

возникает и гипераммониемия, механизмы которой остаются неизвестными [144, 145].  

В таблице 4 представлены данные об изменениях содержании в крови аммиака при 

острых отравлениях. Для исключения ведущей роли поражения печени в формировании 

гипераммониемии, в таблицу не включены специфические гепатотоксиканты. 

Таблица 4. Публикации, документирующие гипераммониемию при острых отравлениях 

некоторыми токсикантами, не являющимися специфическими гепатотропными ядами  

Вещество Источник  Вещество Источник 

Ацетазоламид [146] Тиопентал натрия [138] 

Вальпроаты [147] Триметоприм [155] 

Гомоцистеина тиолактон [148] Фторацетат [156] 

Гопантенат кальция [149] 5-фторурацил  [157] 

Кислород [150] Цианиды [158] 

Клозапин [151] Циклопропан [159] 

Кокаин [152] Циклофосфан [160] 

Метанол [153] Этанол [161] 

Соли свинца [154] Эфир для наркоза [162] 

Таким образом, имеющиеся литературные данные позволяют идентифицировать 

два вещества, продуцируемые нормальной кишечной микрофлорой и вовлечённые в 

формирование эндотоксемии при острых отравлениях: эндотоксин и аммиак. Роль других 

составляющих кишечного метаболома документировать не удалось. Это может быть 

связано с отсутствием таких соединений в базах данных о метаболоме человека [65], что 

лишает их должного внимания исследователей. Кроме того, поступление в кровь 

продуктов второй фазы биотрансформации — индоксил сульфата и p-Крезилсульфата — 

может быть ограничено дефицитом макроергического соединения, 3-фосфоаденозин-S-
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фосфосульфата, при гипоксии, сопровождающей тяжёлые острые интоксикации [120]. Для 

оценки роли эндотоксина и аммиака в формировании осложнений острых отравлений 

ниже проанализированы данные об эндотоксемии при патологии, по клиническим 

проявлениям соответствующей осложнениям острых отравлений. 

8. Эндотоксемия и эндотоксикоз при критических состояниях организма, 

клинические проявления которых соответствуют осложнениям острых отравлений  

Кинетика соединений, продуцируемых кишечной микрофлорой, изменена и при 

ряде критических состояний организма, которые могут осложнять острые отравления. 

Если ввведение этих веществ животным воспроизводит у них соответствующие 

критические состояния, то высоковероятна вовлечённость этих же веществ в патогенез 

осложнений острых отравлений. Такие осложнения можно рассматривать как элементы  

эндотоксикоза — совокупности клинических проявлений эндотоксемии. 

Острые нарушения кровообращения. Выраженные эндотоксинемия и 

гипераммониемия характерны для шока. Повышенное содержание эндотоксина в крови 

наблюдали при септическом [163], травматическом и геморрагическом [164] шоке. В 

эксперименте септический шок воспроизводится введением животным эндотоксина [165]. 

Концентрация аммиака в плазме крови пациентов, доставленных в реанимационное 

отделение в связи с остановкой сердца, была в 4,8 раза выше, чем у пациентов со 

спонтанным кровообращением [166]. Содержание аммиака в плазме крови и мозговой 

ткани собак и кроликов было многократно повышено при инсулиновом шоке и при 

тепловом шоке [167]. Основные симптомы как инсулинового, так и теплового шока 

воспроизводятся введением животным солей аммония [167].  

При геморрагическом шоке источником эндотоксемии является кишечник. 

Эндотоксемия протекает в три стадии: (1) повышение содержания веществ низкой и 

средней молекулярной массы в тканях кишечника и крови воротной вены, (2) начало 

нарастания их содержания в системном кровотоке и (3) достижение одинаково высокой 

токсичности крови воротной вены и сонной артерии [168].  

Сепсис — системная воспалительная реакция на эндотоксинемию и бактериемию  

[169], наиболее часто осложняющая острые отравления у лиц, страдающих алкогольной 

зависимостью [170]. При массовом остром отравлении метанолом сепсис развивался у 6,4 

% пострадавших [171]. У 33% пациентов с сепсисом инфекционные агенты в крови не 

обнаружены [172]. Вместе с тем, для сепсиса характерна эндотоксинемия [173]. Ведущим 

механизмом её развития является дисфункция ЭГБ, обусловленная активацией одного из 

ферментов репарации ДНК, поли (АДФ-рибоза) полимеразы-1, в энтероцитах. Это 



НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ  

"ОБЩИЕ МЕХАНИЗМЫ ТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ"  

21 МАЯ 2021 
 

 21 

истощает в них пул НАД+, что ведёт к нарушению окислительного фосфорилирования, 

гибели энтероцитов и повышению проницаемости кишечного эпителия [174].  

В эксперименте сепсис хорошо воспроизводится введением животным эндотоксина 

[175]. Эндотоксин при характерных для сепсиса значениях содержания в крови 

повреждает почки [176], сердце и печень [177], является основным этиологическим 

фактором мультиорганной недостаточности [163]. Под влиянием эндотоксина при сепсисе 

активируется каскад свёртывания крови, возникает микрососудистый тромбоз [178]. 

Периваскулярный отёк и коагулопатия при сепсисе затрудняют перфузию тканей, что 

ведёт к их гипоксии, мультиорганной недостаточности, отёку лёгких и шоку [179]. 

В патогенез мультиорганной недостаточности при сепсисе вовлечён и аммиак. 

Концентрация аммиака в плазме крови пациентов с диагнозом «сепсис» при поступлении 

в реанимационное отделение была повышена и положительно коррелировала с 

вероятностью развития у них мультиорганной недостаточности в последующие 28 суток 

[180]. У пациентов с положительным тестом на бактериемию уровень аммиака в плазме 

крови был вдвое выше, чем при отрицательном тесте [181].  

Вторичные острые поражения лёгких — некардиогенный отёк лёгких, синдромы 

шокового и влажного лёгкого [125]. О вовлечённости эндотоксина в патогенез 

повышенной проницаемости альвеолярно-капиллярного барьера лёгких свидетельствуют 

эндотоксинемия [182] у пациентов с этим состоянием и возможность моделировать его 

воздействием эндотоксина как in vitro [183], так и in vivo [183, 184]. Эндотоксин вызывает 

и гемодинамические нарушения в лёгких, ведущие к развитию отёка: введение в полость 

правого предсердия свиней эндотоксина Escherichia coli повышало давление крови в 

лёгочной артерии [185]. Гипераммониемия предшествует развитию лёгочной гипертензии 

и является лучшим лабораторным показателем для её прогнозирования у пациентов с 

порто-кавальным шунтом [186]. 

Острая   церебральная   недостаточность (ОЦН) — совокупность синдромов и 

состояний, возникающих в результате острой дисфункции центральной нервной системы, 

обусловленной диффузным поражением головного мозга. Возникает при тяжёлых 

отравлениях веществами с различными механизмами действия. Клинически проявляется 

синдромами нарушения и помрачения сознания, двигательными расстройствами, 

ускоренным катаболизмом, острыми нарушениями дыхания и кровообращения 

центрального генеза. Характеризуется отсутствием специфичности как клинических, так и 

морфологических признаков. Является критическим состоянием организма, поскольку 

характеризуется грубым нарушением витальных функций. Патогенез ОЦН малоизучен. 
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Предполагают участие в ней острой гипоксии и, позднее, «медиаторного хаоса» [187].  

Биологическая активность представителей бактериального метаболома, указанных 

в таблице 2, позволяет предположить их вовлечённость в патогенез ОЦН в качестве 

факторов, усугубляющих действие экзогенного токсиканта и гипоксии. Гипераммониемия 

характерна для острой печёночной недостаточности, осложнённой отёком мозга и 

повышенным внутричерепным давлением [188]. Внутричерепное давление, 

неврологические расстройства и летальность положительно связаны с уровнем аммиака в 

сыворотке крови пациентов с непечёночной гипераммониемией [189]. Содержание 

аммиака в плазме крови и мозговой ткани было многократно повышено при 

моделировании на собаках и крысах диабетической комы [167]. У крыс на фоне острой 

интоксикации циклофосфаном (600 мг/кг) усугубление гипераммониемии в/ж введением 

ацетата аммония интенсифицировало накопление в крови и головном мозгу аммиака и 

глутамина, истощало тканевой пул пирувата [160], ускоряло развитие неврологических 

расстройств, отчётливо сходных по симптоматике с острым отравлением солями аммония, 

сокращало продолжительность жизни животных [190]. Неврологические проявления 

острого отравления солями аммония соответствуют определению ОЦН [167]. 

Эндотоксин сенсибилизировал животных к острой церебральной гипоксии. 

Введение поросятам эндотоксина Escherichia coli потенцировало убыль нейронов, 

метаболические расстройства и повышало вероятность гибели мозга при последующей 

окклюзии сонной артерии [191]. Введение хорькам эндотоксина отягощало повреждение 

их головного мозга при окклюзии сонных артерий [192]. Эндотоксин потенцировал отёк 

мозга при высотной гипоксии [193]. 

Таким образом, имеющиеся в литературе данные указывают на вовлечённость 

эндотоксина и аммиака, продуцируемых нормальной кишечной микрофлорой, в патогенез 

ряда патологических состояний, которые могут осложнять острые отравления: сепсиса, 

острых нарушенияй кровообращения, вторичных острых поражений лёгких и острой 

церебральной недостаточности.  

9. Перспективы защиты ЭГБ при острых экзогенных интоксикациях 

Средства плановой защиты ЭГБ. Нормальная микрофлора кишечника — 

основной фактор защиты от его колонизации патогенными микроорганизмами. Она 

активирует в тонкой кишке гликозилтрансферазы, ответственные за формирование 

гликоконъюгатов щёточной каймы. Адгезированные к слизистой оболочке бактерии 

формируют механический барьер, отделяющий её от химуса. Симбионтные анаэробные 

грамположительные бактерии — Lactobacilli, Bifidobacteria, Propionobacteria — 
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подавляют развитие условно патогенной кишечной микрофлоры: Escherichia coli, 

Clostridium botulinum и Clostridium dificile [9]. К механизмам защитного действия 

пробиотиков на ЭГБ относят [87] нормализацию состава кишечной микрофлоры, 

подавление образования ею аммиака, аминов, «уремических» токсинов, ингибирование 

продукции воспалительных цитокинов, синтез нейротрофических факторов, улучшение 

абсорбции углеводов и эссенциальных нутриентов, повышение болевого порога. Для 

плановой защиты ЭГБ применимы пробиотики, пребиотики и другие низкотоксичные 

препараты, рассчитанные на длительный приём. Так, экспериментально показана 

возможность использования сока подорожника для коррекции гипераммониемического и 

нейротоксического действия циклофосфамида [194]. 

Средства экстренной защиты ЭГБ. Благоприятное влияние пребиотиков на 

ЭГБ рассмотрено в ряде подробных обзоров [5, 7, 9, 189]. В качестве средств экстренной 

профилактики его повреждений перспективны те из них, которые способны формировать 

экранирующую плёнку на слизистой оболочке. Адгезионные свойства пектинов 

используют в гидроколлоидных пластырях для ран [195]. При назначении пектина внутрь, 

на слизистых оболочках формируется защитная плёнка пектинатов кальция [196]. Она 

препятствует поступлению из химуса в кровь веществ, образуемых микрофлорой. 

Подобным свойством обладает и желатина таннат [197]. Защитный эффект, 

обусловленный экранирующим действием, ожидается в период транзита энтеросорбента в 

тонкой кишке, т.е. с 10-48 мин. до 160-288 мин. после его приёма внутрь.  

При критических состояниях организма сведений об их этиологическом факторе, 

как правило, недостаточно, поэтому лечение направлено на коррекцию общих механизмов 

патогенеза. К ним относится острая гипоксия ЖКТ, поэтому ранняя оксигенотерапия 

может быть полезной для профилактики эндотоксикоза. Это согласуется с данными о 

потенцировании токсического действия аммиака острой гипоксией [167] и о 

противовоспалительном действии гипербарической оксигенации при сепсисе [198]. 

Ценное дополнение к оксигенотерапии гипоксических состояний организма — 

антигипоксанты [199]. К ним можно отнести и газовые смеси, в небольших концентрациях 

содержащие инертные газы, оксид азота, водород, сероводород. У ксенона, оксида азота и 

водорода выявлены нейропротекторные и кардиотонические свойства, у аргона и 

водорода — только нейропротекторные [200]. Важный элемент лечения — устранение 

воспаления. Гидрокортизон в дозе 2,8 мг/кг предотвращал дисфункцию ЭГБ и эндотоксемию 

у крыс при моделировании сепсиса лигированием и проколом слепой кишки [201].  

10. Заключение 
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Нормальная микрофлора кишечника продуцирует вещества, профиль системной 

токсичности которых при введении в больших дозах соответствует ряду критических 

состояний организма: острым нарушениям кровообращения, сепсису, вторичным острым 

поражениям лёгких, острой церебральной недостаточности. Количество этих веществ, 

содержащихся в кишечном химусе здорового человека, при полной или существенной 

утрате градиентов их концентрации между химусом и кровью обеспечивает 

возникновение перечисленных патологических состояний. ЭГБ — система диффузионных 

препятствий, разделяющих кишечный химус и кровь, поддерживающая градиенты 

концентрации токсичных веществ, достигающие 109. При тяжёлых острых экзогенных 

отравлениях возникают предпосылки к повреждению ЭГБ и его вторичной дисфункции, 

ведущей к развитию эндотоксемии и эндотоксикоза.  

Как дисфункция ЭГБ, так и эндотоксемия при ряде тяжёлых экзогенных отравлений 

документированы данными экспериментальных и клинических исследований. Показана 

вовлечённость бактериального эндотоксина и аммиака кишечного происхождения в 

патогенез сепсиса, острых нарушенияй кровообращения, вторичных острых поражений 

лёгких и острой церебральной недостаточности, осложняющих такие отравления. 

Меры плановой защиты ЭГБ от повреждения при последующих острых 

отравлениях включают коррекцию состава кишечной микрофлоры, нацеленную на 

подавление образования ею цитотоксических веществ и подавление продукции 

воспалительных цитокинов. Экстренная профилактика вторичной дисфункции ЭГБ 

предусматривает устранение гипоксии и воспаления органов ЖКТ, защита слизистой 

оболочки путём применения препаратов, экранирующих её от химуса.  
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