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Изучение кишечного фактора в скорости старения, индукции воспаления и прогрессировании заболеваний нераз-
рывно (прямо или косвенно) связано с великим русским учёным И.И. Мечниковым. Его интуиция инициировала изу-
чение особенностей состава микробиоты долгожителей и операций по удалению толстой кишки (как рудимента 
и источника токсичных продуктов гниения), результаты которых не имели научного и практического успеха и 
завершились чуть менее 100 лет тому назад, ознаменовав собой завершение первого этапа исследований. Парал-
лельно с первым стартовал второй этап. Он заключался в изучении биологических свойств и структуры эндоток-
сина – липополисахарида (ЛПС), число молекул которого на планете очень велико, поскольку ЛПС термостабилен, 
а главным его источником являются сине-зелёные водоросли, заселившие Мировой океан около 2 миллиардов лет 
тому назад. Третий этап изучения кишечного фактора в общей патологии стартовал в России треть века назад 
на стыке первых двух параллельно развивающихся направлений с постулирования системной эндотоксинемии, как 
облигатного биологического явления и открытия клеточного рецептора TLR4, лигандом которого является ЛПС. 
В дальнейшем TLR4-подобные рецепторы были обнаружены даже у растений, что позволяет квалифицировать ЛПС 
не только как экзогормон адаптации, но и как облигатный фактор эволюции. Последняя подразумевает самооб-
новление популяции, для реализации которой облигатные факторы жизнеобеспечения должны обладать и про-
тивоположным действием, среди которых стресс и ЛПС. Способность средств снижения содержания ЛПС в крови 
повышать качество лечебно-профилактического процесса позволяет оптимистично оценивать возможность за-
медления процессов старения. Первоочередными задачами для достижения поставленной цели являются: опреде-
ление диапазона физиологических показателей системной эндотоксинемии во всех возрастных группах и создание 
нового поколения доступных для широкого использования средств селективной элиминации избытка ЛПС из крови 
(гемодиализ) и кишечника (энтеросорбция), которые могут быть созданы на основе аптамеров.
Ключевые слова: эндотоксин; липополисахарид; системная эндотоксинемия; эндотоксиновая агрессия; воспаление; ап-
тамеры.

Для цитирования: Аниховская И.А., Белоглазов В.А., Гордиенко А.И., Иванов Ю.Д., Кубышкин А.В., Маркелова М.М.,  
Покусаева Д.П., Яковлев М.Ю. Краткая история изучения роли кишечного фактора в старении и/или индукции систем-
ного воспаления: достижения, проблемы, перспективы. Патогенез. 2019; 17(1): 4-17 
DOI: 10.25557/2310-0435.2019.01.4-17

Для корреспонденции: Яковлев Михаил Юрьевич, e-mail: yakovlev-lps@yandex.ru
Финансирование. Часть работы, связанная с анализом использования аптамеров в диагностике, выполнена при 
поддержке Программы фундаментальных научных исследований государственных академий наук на 2013—2020 годы.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликтов интересов.
Поступила: 18.10.2018



ISSN 2310-0435 5

 

A brief history of studying the role of intestinal factor in aging and/or induction of 
systemic inflammation: Achievements, challenges, and prospects

Anikhovskaya I.A.1,2, Beloglazov V.A.3, Gordienko A.I.3, Ivanov Y.D.4, Kubyshkin A.V.3,  
Markelova M.M.1, Pokusaeva D.P.1,2, Yakovlev M.Yu.1,2,5

1 Institute of General Pathology and Pathophysiology,  
Baltijskaya Str. 8, Moscow 125315, Russian Federation

2 Clinical Diagnostic Society LLC,  
Nizhnyaya Maslovka 19, Moscow 127083, Russian Federation

3 S.I. Georgievsky Medical Academy of the V.I. Vernadsky Crimean Federal University.  
Bulvar Lenina 5/7, Simferopol 295000, Russian Federation

4 V.N. Orekhovich Institute of Biomedical Chemistry,  
Pogodinskaya Str. 10, Bldg. 8, Moscow 119121, Russian Federation

5 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University,  
Ostrovityanova Str. 1, Moscow 117997, Russian Federation

Studying the role of intestinal factor in the rate of aging, induction of inflammation, and progression of diseases is inextricably 
(directly or indirectly) associated with the great Russian scientist I.I. Mechnikov. His intuition initiated studying the long-livers’ 
microbiota and the surgical removal of the colon (as a rudiment and source of toxic rotting products), which did not bring any 
scientific or practical success. These studies were over a little less than 100 years ago marking the end of the first stage of research. 
The second stage started in parallel with the first one and consisted in studying biological properties and structure of endotoxin 
(lipopolysaccharide, LPS). LPS molecules are as numerous on the earth as in the air since LPS is thermally stable and generated by 
blue-green algae that have inhabited the World Ocean two billion years ago. The third stage of studying the intestinal factor in 
general pathology started in Russia one third of a century ago at the junction of the two above-mentioned, paralleling endeavors 
– postulating systemic endotoxemia as an obligate biological phenomenon and discovery of the LPS receptor (TLR4) of innate 
immunity. TLR4 is carried by humans, animals, fish, sponges, and even plants, which suggests that LPS is not only an adaptive 
exohormone but also an obligate factor of evolution. This implies population self-renewal, which requires that the obligate life-
support factors must also possess an opposite effect, including stress and intestinal LPS. The ability of LPS suppressors to enhance 
the therapeutic and prophylactic process makes promising a possibility of slowing aging. The primary tasks for achieving this 
goal are determining the range of systemic endotoxemia physiological indexes in all age groups and creating a readily accessible 
new generation of methods for selective elimination of LPS from blood (hemodialysis) and intestine (enterosorption) that could 
be developed on the basis of aptamers.
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Введение

Более 125 лет назад И.И. Мечников, будучи уже 
директором Института Луи Пастера, интуитивно 
почувствовал взаимосвязь между составом микро-
флоры кишечника, заболеваниями и скоростью ста-
рения. На это его сподвигла высокая продолжитель-
ность жизни болгар, систематически использующих 
в пищевом рационе простоквашу, и непоколебимая 
убеждённость в ненужности для организма человека 
толстой кишки (основного вместилища микробио-
ты), которую он считал атавизмом. Авторитет этого 
великого учёного был столь незыблем, что на протя-
жении нескольких десятков лет уже после его кончи-
ны по инициативе самих пациентов (число которых 
исчисляется тысячами) были проведены операции 
по удалению толстой кишки. Целесообразность это-
го (по своей сути членовредительского) оператив-
ного вмешательства является спорной, поскольку 

толстый кишечник является не только территорией 
образования потенциально токсичных продуктов 
гниения, но и производственной площадкой для 
синтеза витаминов, аминокислот и иных полезных 
организму веществ. Научных результатов о целесо-
образности этих операций тоже не было получено, 
поскольку отсутствовала контрольная группа, со-
стоящая из однояйцевых близнецов. Гениальная по 
своей сути идея Ильи Мечникова о способности ми-
кробиоты влиять на состояние здоровья очаровала не 
только обывателя, но и научное сообщество, которое 
в надежде продления жизни на протяжении многих 
десятилетий изучало особенности состава кишечной 
микрофлоры долгожителей в местах их компактного 
проживания. Интерес к составу кишечной микро-
флоры (но уже под названием «микробиота») про-
явился вновь совсем недавно в связи с открытием 
рецепторов врождённого иммунитета, новыми зна-
ниями о важнейшей роли бактериального фактора в 
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регуляции активности иммунитета и иных адаптив-
ных систем обеспечения гомеостаза.

История и достижения в изучения роли кишечного 
фактора в старении и/или индукции системного 

воспаления

За 111 лет изучения роли кишечного фактора в 
старении (1882-1993), а значит и механизмов раз-
вития важнейших заболеваний человека, которые, 
как правило, всегда сопровождают и манифестиру-
ют этот процесс, не было достигнуто существенного 
прогресса (за исключением появления новых лекар-
ственных препаратов и пищевых добавок: эубиоти-
ков, энтеросорбентов и др.). Главными причинами 
этого, на наш взгляд, является преувеличение пато-
генной роли гнилостных процессов (если принять на 
веру её наличие) в толстом кишечнике, отсутствие до 
недавнего времени необходимой методической базы 
для изучения симбионтных взаимоотношений между 
различными сапрофитными и условно патогенными 
представителями микробиоты, выявление лигандов 
врождённого иммунитета в общем кровотоке. Среди 
последних в первую очередь это касается эндотокси-
на (ЭТ), история изучения структуры и биологиче-
ских свойств которого насчитывает уже 125 лет.

Знаковым (если не мистическим) представляется 
тот факт, что практически одновременно и в том же 
месте («на расстоянии вытянутой руки» – в новом 
здании Института, построенным Луи Пастером), 
Р. Пфейффером [1] был введён в научный лексикон 
новый термин – «эндотоксин». Именно так обозна-
чил известный учёный-микробиолог термостабиль-
ный компонент лизата грамотрицательных бактерий, 
который разрушался только при двухчасовом авто-
клавировании. Знал бы об этом последовательный 
эволюционист И.И. Мечников, равно как и то, что 
число молекул эндотоксина на планете очень вели-
ко, поскольку сине-зелёные водоросли, являющиеся 
основным источником поступления в окружающую 
среду этого термостабильного соединения, засели-
ли мировой океан около двух миллиардов лет тому 
назад… Думается, что Проповедник учения Дарви-
на сделал бы вполне логичное заключение: эволю-
ция представителей живой природы происходила не 
в двух, как это было принято считать до недавнего 
времени, а в трёх океанах: водном, воздушном и эн-
дотоксиновом…, а обнаружение TLR4 (клеточного 
рецептора врождённого иммунитета к липополиса-
харидам), равно как и прогресс в изучении роли ки-
шечной микрофлоры (микробиоты) в процессах ста-
рения и патогенезе важнейших заболеваний человека 
и животных, наступил бы лет на 30-50 раньше. Но, 
увы, всему своё время, и этому предстоял столетний 
период кропотливого труда учёных самых различных 
отраслей знаний в области фундаментальных и при-
кладных наук.

Эндотоксин (ЭТ) или, как это выяснилось че-
рез 60 лет, липополисахарид (ЛПС), стал одной из 
наиболее глубоко и всесторонне изучаемых моле-
кул микробного происхождения. Выявление биоло-

гических свойств ЭТ и, более того, использование 
с диагностическими и лечебными целями значи-
тельно опережало расшифровку его молекулярной 
структуры. Уже через 1—2 года после появления 
этого термина в эксперименте на животных были 
обнаружены два очень важных свойства ЭТ: способ-
ность повышать температуру тела (пирогенность) 
[2] и противовопухолевая активность [3], тогда как 
его химическое строение было постулировано толь-
ко лишь через 60 лет [4], а структурная организация 
расшифрована ещё десятью годами позже (рис.1) [5]. 
Пирогенная активность ЭТ использовалась в фарма-
копее для определения безвредности солюционных 
лекарственных препаратов при помощи биопробы 
на кроликах, которая в 90-е годы ХХ столетия была 
успешно заменена ЛАЛ-тестом, а противоопухолевая 
способность ЛПС уже давно применялась клиници-
стами для лечения инкурабельных онкологических 
больных. Около ста назад была обнаружена и спо-
собность ЭТ активировать миелоцитарный росток 
костного мозга, что широко использовалось на про-
фессионально вредных свинцовых производствах. 
Отсутствие лейкоцитоза у рабочих в ответ на парен-
теральное введение ЛПС-содержащих препаратов 
являлось основанием для смены вида деятельности 
работника. Эмпирическим путём была обнаружена 
и определённая эффективность этих препаратов для 
лечения шизофрении, сифилиса и иных хронических 
заболеваний. В частности, ЭТ-содержащие лекарства 
уже давно используются для перевода хронического 
воспаления в острую фазу, что наибольшее распро-
странение и успех принесло в лечении гинекологи-
ческих заболеваний. Использование этих препаратов 
для лечебно-диагностических целей базировалось на 
результатах феноменологического изучения свойств 
ЛПС при экспериментальной эндотоксинемии на 
животных.

Эндотоксинемия как научный термин зародил-
ся в недрах экспериментальной биологии для обо-
значения факта присутствия ЭТ в общем кровотоке 
при его парентеральном введении лабораторным 
животным. В последствие этот термин стал исполь-
зоваться и в клинической медицине при изучении 
инфекционных заболеваний и сепсиса, этиологиче-
ски обусловленных и/или связанных с грамотрица-
тельными микроорганизмами. В многочисленных 
опытах in vivo и in vitro была обнаружена способность 
ЛПС активировать системы комплемента, полимор-
фноядерных лейкоцитов и макрофагов, перекисное 
окисление липидов; миелоцитарный росток костно-
го мозга и все иные звенья иммунитета; гемостаз, эн-
докринную и центральную нервную системы; инду-
цировать ДВС-синдром и атерогенез; обусловливать 
развитие послеоперационных осложнений и син-
дрома полиорганной недостаточности [6—13]. Такой 
широчайший спектр патогенных (и потенциально 
полезных) биологических свойств ЭТ, обнаружен-
ных за 100-летний период их выявления, позволил 
отечественным учёным в начале 80-х годов прошлого 
столетия предположить фундаментальную роль ки-
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шечного ЛПС в адаптации и общей патологии [13], 
побудил к созданию методологической и методиче-
ской базы [14-16] по определению места кишечного 
фактора в биологии человека, который на тот период 
времени если и рассматривался, то исключительно в 
рамках инфекционных заболеваний. Главной причи-
ной столь строго ограничения явился гипноз самого 
термина [17], который a priori не допускал даже воз-
можности рассматривать ЛПС в качестве участника 
физиологических процессов адаптации и патогене-
за «неинфекционных заболеваний». Переломным 
моментом в изучении роли микробиоты в биологии 
человека и животных явился обнаруженный отече-
ственными исследователями в середине 80-х годов 
ХХ века факт наличия ЭТ в общем кровотоке услов-
но здоровых молодых людей [18], который позволил 
преодолеть гипноз термина «эндотоксин» и ини-
циировал проведение исследований, позволивших 
постулировать новое биологическое явление, полу-
чившее название «системная эндотоксинемия» [19], 
определить её нормативные показатели [20] и сред-
ства снижения уровня содержания ЭТ в крови [21], 
открыть ключевой рецептор врождённого иммуните-
та (TLR4), лигандом которого является ЛПС [22-24].

Системная эндотоксинемия (СЭЕ) как дефини-
ция, обозначающая участие кишечного ЛПС в фи-
зиологии и патологии человека, появился в научной 
семантике 25 лет назад. Правомочность этого очень 
смелого (если не сказать дерзкого) постулата была 
подтверждена Нобелевскими достижениями зару-
бежных коллег (Номинация 2008 г. и Премия 2011 г.),  
которые обнаружили ведущую роль врождённого 
иммунитета в регуляции адаптивного иммунного от-
вета. И, если последний потенциально располагает 
возможностью синтеза молекул антител с чрезвычай-
но разнообразием антиген-распознающих центров 
(1014–1016), что обеспечивает способность реализо-
вывать противоопухолевую защиту, то врождённый 

иммунитет располагает всего одиннадцатью рецеп-
торными молекулами семейства TLR [25]. Принято 
считать, что все TLR активируют процесс синтеза 
провоспалительных цитокинов, что у авторов насто-
ящей публикации вызывает некоторые сомнения, 
поскольку хорошо известный клиницистам факт 
способности вирусных инфекций обусловливать им-
мунодефицит находится в некотором противоречии 
с этим мнением. Представляется возможным допу-
стить, что часть TLR может работать в синергичном 
режиме, хорошо известна способность экзотоксинов 
стафилококка потенцировать активность ЛПС, тог-
да как другая (вирусы) – уменьшать. Косвенно это 
находит своё подтверждение и в результатах клини-
ческих исследований по изучению этиологии ЭТ-а-
грессии при различных нозологических формах эн-
догенных иридоциклитов и эндофтальмитов [26-28]. 
Этому аспекту функционирования врождённого им-
мунитета и роли СЭЕ в определении его активности 
должно быть уделено особое внимание, поскольку 
воспаление является базисным элементом патоге-
неза практически всех заболеваний, а уровень акти-
вации иммунной системы предопределяет форму их 
течения и исход. 

Завершая краткую информацию, касающуюся 
TLR-рецепторов, следует особо отметить ключевую 
роль ЛПС-рецептора TLR4, который существенно 
отличается от других рецепторов этого семейства как 
по особенностям рецепции лиганда, так и по меха-
низмам трансдукции сигнала к ядру клетки. Взаи-
модействие ЛПС со своим рецептором (TLR4) име-
ет большие ограничения по сравнению с лигандами 
иных мембранных TLR, что значительно расширяет 
возможности регуляции их чувствительности к ЭТ, а 
значит и регуляции активности врождённого имму-
нитета. Это обеспечивает более широкие возможно-
сти повышения или снижения способности рецеп-
тора реагировать на ЛПС, т.е., создаёт основу для 

Рис. 1. Молекула эндотоксина состоит из двух вариабельных гидрофильных частей (О-полисахаридная цепь и олигосахаридный кор) и 
консервативного гидрофобного фрагмента (липид А) (по [5]).
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управления активностью иммунной системы с учётом 
других «заинтересованных» в этом процессе клеток, 
органов и систем, в том числе продуцирующих CD14, 
адаптерные белки и иные кофакторы, необходимые 
для взаимодействия ЛПС с TLR4, что и является од-
ним из основных предназначений гомеостатической 
роли СЭЕ – регуляция активности адаптивных си-
стем. Этот аспект роли кишечного фактора в гомеос-
тазе до сих пор является дискутабельным и нуждается 
в целенаправленных исследованиях. Он может быть 
изучен на экспериментальных и клинических моде-
лях «эндотоксиновой толерантности» и «эндотокси-
новой недостаточности» [29, 30], которые до настоя-
щего времени не имеют чётких определений. 

Эндотоксиновая толерантность (ЭТТОЛ). Этому 
термину можно дать следующее рабочее определе-
ние: «ЭТТОЛ — это неспособность организма отве-
чать повышением температуры тела в ответ на па-
рентеральное введение животным пирогенных доз 
ЛПС». С этим феноменом постоянно соприкасалась 
фармакопея при использовании кроликов для опре-
деления безвредности солюционных лекарственных 
препаратов. Способность животных реагировать на 
пирогенные дозы ЭТ восстанавливалась через 3-6 
месяцев после первой биопробы. Таким образом, 
ЭТТОЛ – феномен преходящий. Этот термин в на-
стоящее время можно отнести к семантике исключи-
тельно экспериментальной биологии.

Эндотоксиновая недостаточность (ЭТНЕД) как 
термин был введён в научную семантику в 2000 го-
ду [29, 30]. Его появление было связано с необходи-
мостью констатировать очень слабый гуморальный 
иммунный ответ (или его отсутствие) на ЛПС у во-
лонтёров, в крови которых и концентрация ЭТ была 
очень незначительной. Дальнейшие исследования 
обнаружили, что резкое угнетение гуморального зве-
на антиэндотоксинового иммунитета (АЭИ) гораздо 
чаще (на порядок) имеет место при уровне содержа-
ния ЛПС в общем кровотоке, значительно превы-
шающим верхнюю границу возрастной нормы. Под 
этим термином следует понимать частичную утра-
ту иммунной системы реагировать на ЭТ синтезом 
специфических антител. Такие показатели СЭЕ ха-
рактерны для больных хроническими герпес-вирус-
ными инфекциями, гепатитом С и ВИЧ [31]. Нали-
чие ЭТНЕД различной степени выраженности было 
обнаружено практически при всех хронических забо-
леваниях, в том числе у больных сахарным диабетом 1 
и 2 типа, хронической ишемии нижних конечностей, 
эндогенных иридоциклитах и эндофтальмитах, ато-
пическом дерматите, системной красной волчанке, 
женском бесплодии и хронической воспалительной 
патологии органов малого таза [32-38]. Преодоление 
ЭТНЕД феноменологически возможно двумя путя-
ми: увеличением концентрации ЛПС в кровотоке 
(пирогенал давно используется в гинекологической 
практике для перевода хронического воспаления в 
острую фазу) и снижением уровня ЭТ в гемоцирку-
ляции. Последнее может быть достигнуто самыми 
различными путями, в том числе и лечебным голо-

данием [39]. ЭТНЕД представляется возможным 
квалифицировать как один из базисных элементов 
«хронической эндотоксиновой агрессии» (ХЭА) и её 
проявлением. 

Эндотоксиновая агрессия (ЭА) как термин употре-
бляется в экспериментальной биологии уже доста-
точно давно для констатации факта присутствия в 
общей гемоциркуляции животных ЛПС, который в 
зависимости от дозы парентерально введённого ЭТ 
обусловливает совокупность патологических изме-
нений: от лейкоцитоза до синдрома полиорганной 
недостаточности. Однако как дефиниция ЭА поя-
вилась в научной семантике относительно недавно 
[29, 30] и в последней редакции сформулирована 
следующим образом [35]: «Эндотоксиновая агрессия 
– предболезнь или универсальный фактор патогене-
за, обусловленной избытком ЛПС кишечного и/или 
иного происхождения в общем кровотоке, который 
манифестируется той или иной нозологической фор-
мой заболевания в силу генетической и/или приоб-
ретённой предрасположенности». Появлению этой 
дефиниции предшествовали клинические иссле-
дования, осуществлённые главным образом отече-
ственными учёными по определению нормативных 
возрастных показателей СЭЕ [20], поиску средств 
нормализации показателей СЭЕ [21] и использова-
нии их как составляющей схемы терапии различных 
нозологических форм заболевания с целью повыше-
ния эффективности лечебного процесса. Последнее 
было успешно достигнуто, что на феноменологиче-
ском уровне подтвердило правомочность квалифи-
кации ЭА как универсального фактора патогенеза 
заболеваний человека и животных (рис. 2). 

В физиологических условиях молекулы ЛПС в со-
ставе хиломикронов проникают в портальную кровь, 
большая часть которой (≥ 95%) поступает в печень, 
где его основная часть ЭТ используется для стиму-
ляции иммунитета, тогда как остаток выводится с 
желчью, а меньшая (≤ 5%) – в системный кровоток 
для поддержания всех звеньев иммунной системы и 
иных адаптивных систем (ЦНС, гемостаз и др.) в со-
стоянии физиологического тонуса. Поступивший в 
общий кровоток ЛПС расходуется на активирование 
адаптивных систем, частично депонируется в крови и 
жировой ткани [39, 40] и/или выводится выделитель-
ными системами в составе экскретов выделительных 
систем, т.е., с желчью, мочой, калом, потом и т.д. 
Таким образом, причинами развития ЭА может быть 
недостаточность кишечного барьера и одной или 
нескольких выделительных систем, а также стресс, 
который обеспечивает дополнительный сброс пор-
тальной крови в общую гемоциркуляцию [41]. Свой 
основополагающий патогенный эффект ЭА реализу-
ет опосредовано через индукцию системного воспа-
ления, которое является базисным элементом пато-
генеза практически всех заболеваний. 

В связи с этим целесообразно привести междис-
циплинарное определение воспаления. Воспаление 
это аварийный механизм иммунной защиты, на-
правленный на распознавание, уничтожение и эли-
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минацию чужеродных и собственных антигенов, но-
сящий адаптивный и/или патогенный характер [35]. 
Другими словами, воспаление – всегда зловредный 
процесс. И в этом достаточно легко убедится на при-
мере очень широкого спектра нозологических форм 
заболеваний: женского бесплодия, эндогенных ири-
доциклитов, аллергозов, атеросклероза, синдрома 
приобретённого иммунодефицита и сепсиса.

Женское бесплодие как демографическая пробле-
ма имеет два важных аспекта: необходимость зача-
тия, которое при вторичном бесплодии решается до-
статочно успешно при помощи экстракорпорального 
оплодотворения, и вынашивание плода. И если пер-
вое сегодня уже не представляет проблемы, то второе 
без ликвидации вялотекущего воспалительного про-
цесса весьма проблематично. Особое место занима-
ет первичное бесплодие, причин развития которого 
очень много. И, что крайне любопытно, использова-
ние средств нормализации показателей СЭЕ в схеме 
терапии этих разных по своей сути заболеваний по-
зволило существенно повысить эффективность ле-
чебного процесса обеих нозологических форм (рис. 3)  
[35], что свидетельствует об универсальной патоге-
нетической роли ЭА. Важно отметить значительное 
улучшение интегральных показателей СЭЕ, которое, 
однако, не приводило к их полной нормализации, 
что свидетельствует о перспективе ещё более значи-
тельных успехов в лечении женского бесплодия, ко-
торое возможно достичь при помощи динамического 
мониторинга за лабораторными показателями СЭЕ. 
Последний позволит индивидуализировать лечеб-
но-профилактический процесс и определить про-
должительность курса лечения этого хронического 
воспалительного заболевания.

Иридоциклиты неясной и вирусной этиологии пред-
ставляют собой не менее важную медико-социальную 
проблему, поскольку являются предтечей таких инва-
лидирующих заболеваний, как катаракта, глаукома и 

отслойка сетчатки. Для этого заболевания характерно 
рецидивирующее течение с периодами обострения 
воспалительного процесса от 2 до 10 раз в год. Ис-
пользование средств снижения концентрации ЛПС в 
общей гемоциркуляции и повышения активности ан-
тиэндотоксинового иммунитета (АЭИ) в схеме [26—
28] общепринятой терапии заболеваний позволило 
повысить эффективность лечения больных, на поря-
док снизив частоту рецидива (рис. 4) [35]. Обращает 
на себя внимание и другой немаловажный факт. Для 
развития вирусного иридоциклита требуется меньшая 
концентрация ЭТ в общем кровотоке по сравнению с 
заболеванием неясной этиологии. Последнее косвен-
но подтверждает участие и герпес-вирусной инфек-
ции в патогенезе иридоциклита.

Рис. 2. Трансформация системной эндотоксинемии в патогенный 
формат своего биологического воздействия на организм (эндоток-
синовую агрессию) может происходить в результате нарушения 
кишечного и печеночного барьеров, почечной недостаточности и/
или стресса (по [13]).

Рис. 3. Использование средств нормализации интегральных показателей СЭЕ в схеме терапии позволяет повысить эффективность лече-
ния первичного женского бесплодия в 6 раз, вторичного – в 2 раза (по [35]).
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Аллергозы представляют собой большую и всё 
более актуальную проблему практического здравоох-
ранения – частота заболеваемости детей и взрослых 
прогрессивно растёт. Направление поиска более эф-
фективных средств лечения аллергозов и профилак-
тики кризов этиологически связано с аллергенами 
самого различного происхождения. В связи с этим 
представляется крайне интересным факт успешного 
предотвращения аллергических кризов при суще-
ственном (но не равномерном) снижении концен-
трации антител к аллергенам в крови больных при 
уменьшении уровня содержания ЛПС в общей гемо-
циркуляции (рис. 5) [35]. Это неспецифическое на-
правление лечения аллергозов представляется весьма 
перспективным и требует дальнейшего развития.

Атеросклероз как научная проблема имеет ста-
родавнюю историю и сегодня уже ни у кого не вы-
зывает сомнений, что этот патологический процесс 

имеет воспалительный генез. Ясно и то, что заболе-
вания атеросклеротической природы прогрессируют 
с возрастом и являются одним из интегральных мар-
кёров скорости самого процесса старения. Первое и 
на сегодняшний день пока единственное исследова-
ние по определению нормативных показателей СЭЕ 
в возрастном аспекте [20] позволяет представить их 
динамику следующим образом (рис. 6): нарастание 
уровня содержания ЭТ сопровождается снижением 
активности АЭИ.

Первые морфологические данные, свидетельству-
ющие о способности ЭА индуцировать атерогенез в 
эксперименте на кроликах, были получены в середи-
не 70-х годов прошлого столетия [13] (опубликова-
ны в центральной научной прессе 10 лет спустя [8]), 
нашли своё развитие в последующих исследованиях 
[9, 10, 32, 42-44] и завершились формулировкой эн-
дотоксиновой теории атеросклероза [45], которая 

Рис. 4. Антиэндотоксиновая составляющая в схеме терапии позволяет снизить частоту рецидивирования иридоциклитов (по [35]).

Рис. 5. Медикаментозное снижение уровня содержания эндотоксина в крови больных аллергозами предупреждает развитие аллергиче-
ских кризов и существенно снижает концентрацию антител к аллергенам (по [35]).
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объединяет практически все концепции патогенеза 
болезней атеросклеротической природы, среди ко-
торых особое место принадлежит острому инфаркту 
миокарда (ОИМ). Развитию ОИМ, как правило, со-
путствует ЭА, имеющая острый или чаще хрониче-
ский характер [46, 47]. Степень участия ЭА в пато-
генезе атеросклероза и ОИМ изучается в настоящее 
время, в том числе и в рамках международного про-
екта «BIOFLOW-3».

Синдром приобретённого иммунодефицита (СПИД) 
и сепсис сегодня тоже рассматриваются с позиций 
эндотоксиновой теории [12, 31, 35]. В основе раз-
вития СПИД у ВИЧ-инфицированных больных ле-
жит синдром системного воспалительного ответа 
(ССВО), который индуцируется ЭА кишечного про-
исхождения и носит циклический характер (рис. 7) 
[31]. Пик фазы гиперактивности ССВО у ВИЧ-ин-
фицированных пациентов очень напоминает (если 
не идентичен) начальному периоду развития сепси-
са, которому дано следующее междисциплинарное 
определение: «Сепсис — синдром системного вос-
палительного ответа на эндотоксиновую агрессию 
кишечного и/или иного происхождения, который 
в отсутствие эффективной терапии сопровождает-
ся бактериемией и синдромом полиорганной недо-
статочности» [35]. Правомочность этой дефиниции 
подтверждается эффективностью лечения сепсиса с 
использованием селективной гемосорбции при по-
мощи ЛПС-связывающих сорбентов [48—50].

Универсальная роль ЭА в патогенезе самых раз-
личных заболеваний определяется её способностью 
индуцировать системное воспаление, которое лежит 
в основе развития если не всех, то подавляющего 
большинства заболеваний. К числу таковых совсем 
недавно причислили болезни Альцгеймера и Пар-
кинсона [51], роль ЛПС в патогенезе которых ещё не 
изучалась.

Достижения в области познания роли кишечного 
ЛПС в биологии человека очевидны. Они позволя-
ют квалифицировать ЭТ как «экзогормон», кото-
рый является облигатным компонентом адаптации 
и общей патологии. Более того, наличие рецепторов 
к ЛПС у животных, рыб и растений наряду с при-
сутствием ЭТ в окружающей среде в значительном 
количестве позволяет характеризовать ЛПС как 
облигатный фактор эволюции живой материи. Ис-
пользование этих знаний в лечебном и профилак-
тическом процессах уже сегодня позволяет значи-
тельно повышать их эффективность, с оптимизмом 
развивать эндотоксиновое направление лечения и 
профилактики заболеваний, надеяться на возмож-
ность замедления процессов старения и увеличе-
ния продолжительности жизни. Старение и смерть, 
обидная для индивида, являются базисным элемен-
том самообновления популяции. Для того чтобы 
обеспечить эту фатальную популяционную необхо-
димость, облигатные факторы жизнеобеспечения 
одновременно должны выполнять и уничтожающую 
функцию, к числу которых представляется возмож-
ным отнести ЭТ и стресс [52]. 

В упрощённом формате достижения в области из-
учения роли кишечного ЛПС в биологии человека 
можно представить следующим образом. В физиоло-
гических условиях целостности кишечного барьера 
молекулы ЭТ поступают в портальный кровоток в 
составе хиломикронов и поддерживают различные 
звенья иммунной системы в состоянии необходимо-
го физиологического тонуса, поскольку до 5% пор-
тальной крови поступает в общую гемоциркуляцию, 
минуя печень. Объём сброса портальной крови в си-
стемный кровоток (по шунтам) увеличивается при 
стрессе, который опосредовано ЛПС регулирует уро-

Рис. 6. Возрастное прогрессирование атеросклероза развивает-
ся на фоне повышения уровня содержания эндотоксина в крови, 
снижения активности антиэндотоксинового иммунитета и спо-
собности к повышению температуры тела (по [52]).

Рис. 7. Синдром приобретённого иммунодефицита у ВИЧ-инфи-
цированных больных развивается на фоне циклического ЛПС-ин-
дуцированного синдрома системного воспалительного ответа (по 
[31]).
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вень активности адаптивных систем. Хронический 
стресс (депрессия, физическая и/или эмоциональная 
перегрузка) может быть единственной причиной раз-
вития ЭА [35, 41, 53], которую представляется воз-
можным квалифицировать как предболезнь [30, 35]. 
Кроме стресса, есть ещё две главных причиной раз-
вития ЭА − недостаточность кишечного и печёноч-
ного барьеров. 

Средства нормализации интегральных 
показателей СЭЕ: уровня содержания ЛПС  

в общем кровотоке и активности АЭИ

Среди средств снижения концентрации ЭТ в кро-
вотоке можно выделить несколько направлений воз-
действия на организм [21]: 

— уменьшение объёма поступления ЛПС из ки-
шечника, которое можно достичь устранением при-
чин повышенной кишечной проницаемости: дисбиоз; 
паразиты и инфекции; диетой, обеднённой жирами 
(липиды являются транспортной системой доставки 
ЭТ в кровоток [39]) и обогащенной естественными 
сорбентами (клетчатка); приемом эубиотиков, обла-
дающих повышенным сродством к слизистой (живые 
бифидумбактерии [54]); энтеросорбция [55];

— увеличение образования и выделения желчи, 
поскольку печень является основным ЛПС-потре-
бляющим и выводящим (с желчью) ЭТ органом [13, 
19, 30, 35];

— активация процессов мочеобразования (почки 
являются основным ЛПС-выводящим органом [56]) 
и иных выделительных органов и систем [35]; 

— профилактика хронического стресса самыми 
различными способами; 

— селективная гемосорбция при помощи 
ЛПС-фильтров и иммунопрепаратов, представляю-
щих собой концентрат человеческих антиэндоток-
синовых антител, которые практически недоступны 
в силу астрономической стоимости и применяется 
крайне редко даже в элитарных стационарах. 

Список перечисленных средств уменьшения 
уровня содержания ЭТ крови неполный. Его мож-
но было бы расширить средствами повышения ак-
тивности АЭИ (имеется обратная зависимость с 
концентрацией ЛПС в крови [20]), к числу которых 
предположительно можно отнести лазерное и уль-
трафиолетовое облучение крови, плазмоферез и ге-
модиализ. У пользователей искусственной почкой 
не развивается ССВО, что a priori свидетельствует о 
способности гемодиализной колонки задерживать 
ЭТ, поскольку почки наряду с печенью являются 
основными ЛПС-выводящими органами. Будущие 
исследования должны быть направлены, в том числе, 
на выявление ЭТ-элимирующих средств и процедур 
из числа имеющихся, создание новых более эффек-
тивных и доступных.

Проблемы и перспективы

Корректность и элегантность постановки про-
блемы предопределяют успешность её решения, 
перспективы научно-изыскательского процесса и 

внедрения их результатов в практическое здравоох-
ранение. Исходя из этого посыла, задачи должны 
формулироваться и решаться сразу по всем звеньям 
технологической цепочки создания инновационной 
продукции, предпочтительно в рамках государствен-
ной программы и/или частно-государственного пар-
тнёрства. Не имея возможности перечислять все про-
блемы, которые необходимо решить для скорейшего 
практического использования, остановимся лишь на 
главных из них: 

— определение нормативных показателей СЭЕ во 
всех возрастных группах, используя в протоколе ис-
следования маркёры воспаления и состояния актив-
ности иммунной системы, начиная с раннего перио-
да новорожденности и завершая глубокой старостью; 

— обучение студентов и врачей азам эндотокси-
новой теории, её прикладному использованию для 
диагностического и лечебно-профилактического 
процесса; 

— осуществление поиска новых средств селектив-
ной сорбции ЛПС из крови и кишечника, создание 
на их основе нового поколения гемо- и энтеросор-
бентов. 

Первая задача уже предварительно решена, её 
необходимо расширить как возрастными группами, 
так и дополнительными исследованиями согласно 
расширенному протоколу исследования. Вторая за-
дача уже частично решается в рамках курса патоло-
гической анатомии и последипломного образования 
в РНИИМУ им. Н.И. Пирогова. Третья задача может 
быть решена путём использования аптамеров − син-
тетических однонитевых молекул РНК или ДНК, 
способных к высокоспецифичному связыванию с 
другими молекулами-мишенями. Весьма большой 
опыт использования аптамеров для селективной сор-
бции различных соединений у отечественных учёных 
уже имеется. Это касается аптамеров к белкам, ас-
социированными с онкозаболеваниями, например, 
D-NFATc1 [58], аптамеров к вирусным антигенам, 
в частности, вируса гепатита С (разрабатываемых в 
качестве терапевтического средства [57], аптамеров 
к gp120 − белку оболочки вируса иммунодефицита 
человека типа 1 (HIV-1). Эти аптамеры успешно ис-
пользовались в качестве биоспецифических зондов 
для создания высокочувствительных нанопроволоч-
ных и АСМ-чипов для выявления HCVcoreAg [58], 
gp120 [59] и D-NFATc1 [60].

Аптамеры представляют из себя искусствен-
но синтезированные одноцепочечные ДНК- или 
РНК–последовательности, которые специфически 
связываются со своими мишенями [61]. Они полу-
чаются с помощью процедуры SELEX, в ходе кото-
рой происходит отбор нужных последовательностей 
олигонуклеотидов [62]. Аптамеры имеют следующие 
преимущества при их использовании по сравнению с 
антителами: дешевизна производства, стабильность, 
слабая иммуногенность, возможность синтеза к ши-
рокому классу как низкомолекулярных, так и вы-
сокомолекулярных мишеней, в том числе белков и 
липополисахаридов, дисахаридов [63, 64]. Поэтому 
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аптамеры могут использоваться в терапевтических 
или диагностических целях в качестве высокоэф-
фективных аналогов антител. Так, для некоторых из 
созданных аптамеров показана потенциальная воз-
можность использования для терапии болезней Пар-
кинсона, Альцгеймера и ряда других заболеваний. В 
частности, продемонстрирована возможность бло-
кирования ДНК-аптамерами агрегации альфа-си-
нуклеина в клетках при болезни Паркинсона [65], а 
также потенциального использования амилоид-свя-
зывающего РНК-аптамера для предотвращения 
агрегации амилоидов в кровеносных сосудах [66]. 
Следует отметить, что константа диссоциации апта-
меров, специфичных к белкам, может быть снижена 
с помощью специальной процедуры, и такие аптаме-
ры носят название сомамеры [67]. Эта модификация 
заключается во введении в состав молекул дополни-
тельных гидрофобных групп, повышающих сродство 
к белку. В настоящее время известны порядка тысячи 
сомамеров к широкому спектру функционально зна-
чимых белков, производимых фирмой SomaLogic и 
другими научными группами. Такие сомамеры могут 
использоваться в качестве эффективных специфиче-
ских сорбентов нового поколения.

Заключение

Более чем столетняя история изучения кишечного 
фактора старения развивалась по синусоиде и имела 
два пика с интервалом в 100 лет. Первый завершил-
ся неудачно и на долгое время был предан забвению, 
поскольку членовредительство по удалению толстой 
кишки не оправдало надежд волонтёров, что вызвало 
разочарование не только у Обывателя, но и у Исследо-
вателя. Предтечей второго пика интереса к микробио-
те явилось постулирование СЭЕ как облигатного био-
логического явления и познание основополагающих 
принципов регуляции активности иммунной системы 
[68] – ведущей роли в этом процессе врождённого 
иммунитета и его главного рецептора TLR4, аналоги 
которого обнаружены практически у всех форм живой 
материи, а основным природным источником ЛПС – 
сине-зелёные водоросли (заселившие мировой океан 
около 2 миллиардов лет назад), что позволяет квали-
фицировать этот термостабильный компонент (ЛПС) 
как важный фактор эволюции в глобальном масштабе 
и адаптации – в индивидуальном. Способность ки-
шечного ЭТ при участии стресса регулировать актив-
ность иммунной системы носит как полезный, так и 
патогенный характер даже при сохранности кишеч-
ного и/или печёночного барьеров, недостаточность 
которых сама по себе может быть причиной развития 
ЭА, инициирующей системное воспаление, которое 
является базисным элементом патогенеза заболева-
ний. А поскольку ЭА является предтечей и универ-
сальным фактором патогенеза заболеваний [30], то 
средства нормализации показателей СЭЕ могут быть 
использованы для повышения эффективности лечеб-
но-профилактического процесса.

Необходимыми условиями для улучшения каче-
ства лечебно-профилактической помощи, базиру-

ющейся на эндотоксиновой теории физиологии и 
патологии человека, является определение возраст-
ных нормативных показателей СЭЕ (под контролем 
маркёров активности иммунитета и системного вос-
паления) и создание новых средств элиминации из-
бытка ЛПС из общей гемоциркуляции и кишечника 
при помощи селективной гемо- и энтеросорбции, 
что представляется возможным осуществить с помо-
щью аптамеров с программируемыми сорбционны-
ми свойствами. 
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