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Целью обзора является описание предполагаемых механизмов вовлечения надпочечников, как ве-
дущего элемента системы неспецифической защиты организма и адаптации к стрессу в патогенез кли-
нических проявлений острой тонкокишечной непроходимости и развивающихся осложнений, включая 
перитонит, сепсис и синдром полиорганной недостаточности.

В обсуждении патогенеза клинических проявлений острой тонкокишечной непроходимости и ее 
осложнений, приводящих к неутешительным результатам лечения пациентов данной категории, на боль-
шом примере современных научных публикаций отмечается, что многие исследователи видят тесную связь 
между влиянием различных стрессорных воздействий на человека и функционированием внутренних орга-
нов и систем. В литературе появляется все больше свидетельств, подтверждающих отрицательное влияние 
стресса и связанных с ним аффективных расстройств на течение воспалительных заболеваний кишечника. 
Наглядно продемонстрировано, что желудочно-кишечный тракт, являющийся одной из мишеней стрес-
сорного воздействия, и гормоны гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, а особенно надпо-
чечников, принимают активное участие в опосредовании этих реакций.

Выполненный анализ современной литературы наглядно демонстрирует большое число нерешенных 
вопросов данной направленности, что убедительно доказывает необходимость проведения комплексных 
экспериментально-морфологических исследований для уточнения и детализации всех патогенетических 
звеньев взаимозависимых морфофункциональных преобразований в динамике развития острой тонкоки-
шечной непроходимости, способных привести к надпочечниковой недостаточности и срыву механизмов 
адаптации, обеспечивающих поддержание стабильности гомеостаза.

Ключевые слова: острая тонкокишечная непроходимость, перитонит, сепсис, стресс, надпочечниковая 
недостаточность

The aim of this review is a detailed description of the alleged mechanisms of involving the adrenal glands, as 
a key element of the system of nonspecific protection of an organism and adaptation to stress, in the pathogenesis of 
clinical manifestations of acute small bowel obstruction and developing complications, including peritonitis, sepsis 
and multiple organ failure. 

In the discussion of the pathogenesis of clinical manifestations of acute small bowel obstruction and its 
complications, leading to the disappointing results of treatment of patients on a large sample of contemporary 
scientific publications, it is noted that many researchers see a close connection between the influence of various 
stress effects on humans and the functioning of internal organs and systems. It is demonstrated that in the literature 
there is growing evidence of the negative effects of stress and related affective disorders on the course of inflammatory 
bowel diseases and gastrointestinal tract, which is one of the targets of stress, and hormones of the hypothalamic-
pituitary-adrenal system, especially the adrenal glands take an active part in the mediation of these reactions.

The conducted analysis of the current literature demonstrates a large number of unsolved issues in this 
direction, that proves the need for a comprehensive experimental and morphological studies to clarify and detail all 
pathogenetic links of dependent morpho-functional transformations in the dynamics of development of acute small 
bowel obstruction which may lead to adrenal insufficiency and disruption of adaptation mechanisms that maintain 
the stability of homeostasis.
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Введение

При острой тонкокишечной непроходи-

мости (ОТКН) показатели летальности по-
прежнему остаются высокими (5,1-65,7%) [1, 2, 
3]. При развитии у пациентов с ОТКН перито-

© В.Е.  Милюков с соавт.  Надпочечники при тонкокишечной непроходимости



© Новости хирургии Том 26 * № 3 * 2018

367

нита и синдрома полиорганной недостаточно-
сти (СПОН), она может достигать 80-90% [4, 5, 
6, 7, 8], а у лиц пожилого возраста и у пациентов 
с сопутствующей хронической патологией – 
приближается к абсолютной [8, 9]. По мнению 
ряда авторов, к факторам определяющим как 
течение, так и исход любого заболевания, не-
обходимо отнести функциональное состояние 
надпочечников, которые служат ведущим эле-
ментом не только системы неспецифической 
защиты организма, но и адаптации к любому 
виду стресса, включая воспаление, нарушения 
гомеостаза и иммунитета [10, 11]. Однако ис-
следований, посвященных морфофункциональ-
ным изменениям надпочечников при ОТКН, 
в доступной литературе мы не нашли. В свою 
очередь, перспектива улучшения результатов 
лечения ОТКН связана с доскональным из-
учением патогенеза как самого заболевания, 
так и его осложнений, что в перспективе обе-
спечит возможность проведения эффективной 
этиопатогенетической комплексной терапии.

Цель. Описание предполагаемых механиз-
мов вовлечения надпочечников как ведущего 
элемента системы неспецифической защиты 
организма и адаптации к стрессу в патогенез 
клинических проявлений острой тонкокишеч-
ной непроходимости и развивающихся ослож-
нений, включая перитонит, сепсис и синдром 
полиорганной недостаточности.

Механизмы участия надпочечников 
в патогенезе клинических проявлений острой 

тонкокишечной непроходимости 
при стрессорной активации

При обсуждении патогенеза клинических 
проявлений ОТКН и ее осложнений, приво-
дящих к неутешительным результатам лечения 
пациентов данной категории, необходимо от-
метить, что многие исследователи видят тесную 
связь между влиянием различных стрессорных 
воздействий на человека и функционировани-
ем внутренних органов и систем [12, 13, 14]. В 
литературе появляется все больше свидетельств, 
подтверждающих отрицательное влияние стрес-
са и связанных с ним аффективных расстройств 
на течение воспалительных заболеваний кишеч-
ника [12,15]. Желудочно-кишечный тракт –  
одна из мишеней стрессорного воздействия, 
и гормоны гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой системы (ГГНС), а особенно 
надпочечников, принимают активное участие 
в опосредовании этих реакций [16], так как 
психологический стресс и стрессовые жизнен-
ные события являются хорошо известными 
факторами риска депрессии, а депрессия, как 

и стресс, характеризуется активизацией ГГНС 
[17]. В свою очередь, желудочно-кишечные за-
болевания в ряде случаев признаются наиболее 
общими и ранними причинами и/или факто-
рами риска, вызывающими надпочечниковую 
недостаточность [18]. Также было доказано, что 
антидепрессанты улучшают целостность кишеч-
ного барьера у депрессивных пациентов [19].

По данным литературы известно, что 
при развитии стресса первоначальный раз-
дражитель (стрессор) вызывает реакцию в 
ряде структур головного мозга, объединенных 
под общим названием лимбической системы 
(стресс восприятия), и активирует в организ-
ме физиологические механизмы «борьбы или 
бегства» – стресс-ответ [20]. Лимбическая си-
стема совместно с интеграцией субъективного 
опыта, воспоминаниями и эмоциями играет 
жизненно важную роль в оценке стрессовых 
ситуаций. Как только конкретные условия 
оценены человеком как стрессовые (возможно 
еще до появления выраженной боли, а только 
при наличии предвестников и/или воспоми-
наний), нейроны паравентрикулярного ядра 
гипоталамуса (входящие в состав лимбической 
системы) выделяют кортикотропин-рилизинг 
гормон (КРГ). Этот гормон, связываясь с 
кортикотропин-рилизинг-гормон рецептором 
I типа (КРГрI), активирует ядра вегетативной 
нервной системы (ВНС) продолговатого мозга, 
что приводит к классической реакции «борьбы 
или бегства» через высвобождение норадрена-
лина из эфферентных окончаний и адреналина 
из мозгового вещества надпочечников. Также 
стимуляция КРГрI приводит к активации 
ГГНС, так как КРГ и аргинин-вазопрессин 
(АВП) секретируются в сосудистую систему, 
стимулируя переднюю долю гипофиза. Связы-
вание КРГ с рецептором на поверхности кор-
тикотропных клеток передней доли гипофиза 
активирует систему протеинкиназы, которая 
запускает синтез молекул предшественника 
адренокортикотропного гормона (АКТГ) [15], 
проопиомеланокортина (ПОМК), состоящего 
из 268 аминокислот. В дальнейшем ПОМК 
подвергается посттранскрипционным измене-
ниям, приводящим к образованию активной 
молекулы АКТГ (39 аминокислот) и молеку-
лы β-липопротеина (89 аминокислот). При 
определенных условиях ПОМК может также 
расщепляться на меланоцитостимулирующий 
гормон и β-эндорфин [20]. Физиологическое 
значение стимуляции аргинин-вазопрессином 
выделения АКТГ детально не изучено, но из-
вестно, что оно значимо в таких ситуациях, 
как сильный стресс, адекватный кровотечению 
со снижением объема циркулирующей крови, 
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приводящий к увеличению выработки АВП и 
последующему усилению секреции АКТГ. В 
результате системного действия АКТГ на кору 
надпочечников происходит индукция секреции 
глюкокортикоидов, преимущественно – корти-
зола, а в больших концентрациях и минерало-
кортикоидов. Это способствует компенсации 
снижения объема циркулирующей крови, по-
служившего стимулом для выработки АВП [15].

Выделившийся из коры надпочечников 
кортизол первоначально, в ходе быстрой фазы 
стресс-реакции, связывается с минералокорти-
коидными рецепторами в лимбической системе 
головного мозга за счет высокой аффинности 
к ним. Таким образом, кортизол повышает 
экспрессию генов, кодирующих белки, кото-
рые, в свою очередь, поддерживают реакции 
стресса и поведения (вигильности), бдитель-
ности. При увеличении уровня кортизола в 
сыворотке активизируются и низкоаффинные 
глюкокортикоидные рецепторы, что приводит 
к развертыванию реакции адаптации. Для того, 
чтобы вернуться к нормальному гомеостазу, 
гипоталамус, одновременно с освобождением 
КРГ, выделяет такие белки, как урокортин II и 
III (обладающие анксиолитическими свойства-
ми), которые действуют на кортикотропин-ри-
лизинг-гормон рецептор II типа (КРГрII) [20]. 
Возможно, именно такой механизм стрессорно-
го возбуждения ГГНС реализуется при ОТКН 
для активации коры надпочечников. Хотя 
одиночный болевой раздражитель не может, 
вероятно, вызвать столь интенсивный стресс 
или депрессию, боль при ОТКН не только 
один из первых, но и самый интенсивный и 
постоянный симптом [5].

В дальнейшем у пациента с ОТКН доми-
нантную роль боли как очага стрессорного воз-
действия на ГГНС и надпочечники могут взять 
на себя и другие факторы (стрессоры), напри-
мер гиповолемия, обусловленная секвестрацией 
жидкости в просвете кишечного тракта. 

Физический стресс (тяжелая травма, ожо-
ги, интеркуррентное заболевание, гипотония, 
гипогликемия, холодовое воздействие) и хирур-
гический стресс (хирургическое вмешательство) 
рассматриваются как наиболее мощные актива-
торы ГГНС [18], требующие от надпочечников 
адекватного ответа, направленного на стабили-
зацию отклонений гомеостаза. В свою очередь, 
в серии экспериментов на крысах Г. Селье в 
1936 году показал, что при сильном поврежде-
нии организма результаты физиологических и 
гормональных ответов однотипны и не зависят 
уже от характера повреждающего фактора, будь 
то отморожение, ожог, хирургическая травма 
или отравление лекарствами и т.д. [10].

Некоторые психологи оспаривают пря-
мое применение результатов опытов Г. Селье 
(полученных на подопытных животных) для 
человека, приводя в доводы то, что для при-
знания психологической ситуации стрессовой 
она должна быть оценена как таковая [21], что 
эта первичная оценка зависит от особенностей 
личности и предшествующего опыта в управ-
лении аналогичным стрессором при развитии 
психосоматических заболеваний [21]. Однако, 
говоря о таком стрессоре как боль, можно 
предположить, что такой предшествующий 
опыт безусловно существует у каждого млеко-
питающего.

Надо также подчеркнуть, что любая по-
вторная стрессорная нагрузка ГГНС может 
привести к развитию надпочечниковой недо-
статочности – быстрому срыву достаточности 
функционирования надпочечников [18] для 
обеспечения организма энергией и субстратом, 
востребованным для реализации защитных 
реакций, направленных на его восстановление 
от различных повреждений [22], в том числе - 
поддержания показателей гомеостаза в пределах 
нормы, стабилизации нарушений белкового, 
углеводного и водно-электролитного обмена 
[22, 23].

Взаимодействие надпочечников
 с вегетативной и энтеральной нервной 
системой при острой тонкокишечной 

непроходимости

Для ОТКН существенно признание непо-
средственного взаимодействия ГГНС, ВНС и 
энтеральной нервной системы (ЭНС) как на 
системном, так и/или на локальном уровне 
(в стенках кишечника). Известно, что ЭНС 
взаимодействует с симпатической и пара-
симпатической ВНС через эфферентные и 
афферентные нейроны, оставаясь способной к 
автономной работе без обязательного участия 
ЦНС. В составе ЭНС более 100 миллионов 
нейронов, регулирующих как моторику, эк-
зокринные и эндокринные функции, так и 
микроциркуляцию, обеспечивая поддержание 
тонуса кровеносных сосудов ЖКТ [13]. При 
этом системе микроциркуляции принадлежит 
ведущая роль в обмене веществ, а транскапил-
лярный кровоток один из основных путей для 
удовлетворения нужд тканевого и органного 
метаболизма, играющий важную роль как 
для собственно тканей ЖКТ, так и для про-
цессов пищеварения. При этом архитектура 
гемомикроциркуляторного русла соответствует 
особенностям строения органов и их функ-
циональному состоянию, отражаясь реакцией 
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морфофункционального преобразования на 
развитие любой патологии [24]. Таким обра-
зом, вероятно, морфофункциональные преоб-
разования надпочечников и тонкой кишки (с 
развитой ЭНС и системой микроциркуляции) 
как мишеней агрессии при стрессорном воз-
действии на организм в динамике развития 
ОТКН смогут объективно отразить степень и 
характер взаимных изменений. 

Известно, что парасимпатические нервные 
волокна ВНС тесно связаны с иммунорегу-
ляторными клетками. Они взаимодействуют 
с ними за счет наличия рецепторов для ряда 
нейротрансмиттеров (как в парасимпатической 
ВНС и ГГНС), причем не только в лимфатиче-
ских узлах, костном мозге, тимусе и селезенке, 
но и в лимфоидной ткани слизистой оболочки 
тонкой кишки [13]. Как уже отмечено ранее, 
стресс через лимбическую систему стимулирует 
ГГНС и ВНС, увеличивающие производство 
КРГ, АКТГ, а затем глюкокортикоидов и ка-
техоламинов, преимущественно адреналина. 
При этом норадреналин и аденозин также 
высвобождаются непосредственно в слизистой 
оболочке кишечника из симпатических нерв-
ных окончаний в ЭНС. В результате наступает 
дегрануляция тучных клеток, лежащих рядом 
с нервными окончаниями в стенках кишеч-
ника, с секрецией триптаз и гистамина. Эти 
нейромедиаторы через слабо изученные меха-
низмы, включающие активацию лимфоцитов, 
стимулируют секрецию эпителием хлоридов и 
продукцию слизи. Подтверждение этим выво-
дам найдено на примере опытов, где острый 
стресс способствовал развитию диареи у крыс 
путем увеличения секреции кишечной стенкой 
ионов хлора и воды [25], продукции муцина [26] 
и стимулирования избыточной перистальтики 
кишечника [27]. Подобные процессы отмечены 
и у пациентов с ОТКН как при полной, так и 
при частичной непроходимости, когда в разгар 
заболевания отмечается гиперперистальтика, 
диарея, а при полной непроходимости в про-
свете кишки выше препятствия быстро скапли-
вается большое количество слизи и жидкости, 
богатой электролитами и белками [8]. Эти 
процессы влекут за собой развитие нарушений 
многих показателей гомеостаза, за постоянство 
которых отвечают надпочечники [28]. Можно 
сделать предположение, что исследование мор-
фофункционального состояния стенки кишки и 
надпочечников в этот период развития ОТКН 
могли бы выявить закономерности совместного 
морфофункционального преобразования этих 
органов для прогнозирования возможности 
возникновения и характера дальнейших ослож-
нений заболевания.

Морфофункциональные изменения 
надпочечников при абдоминальном 

компартмент-синдроме

Стресс также приводит к изменениям в 
ноцицепции за счет увеличения висцеральной 
чувствительности к такому раздражителю, как 
растяжение полых органов брюшной полости 
[29]. При ОТКН отек кишечной стенки и 
увеличение объема кишечных петель за счет 
скопления в них газов и содержимого на фоне 
нарушения целостности кишечного барьера 
являются одними из ранних и ключевых ком-
понентов патогенеза дальнейшего развития за-
болевания и его осложнений [5, 7]. Увеличение 
ноцицепции, в свою очередь, понижает порог 
для болевого раздражения и, как следствие, 
повышает интенсивность активации ГГНС, что 
еще больше истощает кору надпочечников, по-
вышая вероятность развития надпочечниковой 
недостаточности у пациентов с ОТКН, форми-
руя порочный круг.

Вероятность существования такого сце-
нария событий перспективна и интересна для 
исследования в сочетании с возможностью 
развития у пациентов с ОТКН абдоминального 
компартмент-синдрома (АКС), также называ-
емого синдромом интраабдоминальной гипер-
тензии. Так как увеличение объема кишечных 
петель сопровождается повышением давления 
внутри брюшной полости [23, 30] и АКС при 
ОТКН развивается раньше, чем возникает 
перитонит [5]. При АКС увеличение давления 
в ограниченном пространстве брюшной поло-
сти приводит к нарушению кровообращения, 
гипоксии и ишемии расположенных в ней 
органов и тканей, способствуя выраженному 
снижению их функциональной активности, 
вплоть до полной ее остановки [23]. Более того, 
есть мнение, что повышение внутрибрюшного 
давления отрицательно сказывается не только 
на органах брюшной полости, а воздействует на 
весь организм, приводя к нарушению функцио-
нирования практически всех жизненно важных 
органов и систем [31]. Еще в медицинской 
литературе девятнадцатого столетия описыва-
лись нарушения кровообращения, изменения 
функции дыхания и мочеотделения при повы-
шении давления в брюшной полости вследствие 
различных заболеваний и патологических со-
стояний. Считается, что АКС определяет раз-
витие СПОН [31, 32, 33]. Летальность от АКС 
достигает 42-68%, а без адекватного лечения 
этот показатель приближается к абсолютному 
[23, 33]. В то же время АКС развивается при по-
вышении внутрибрюшного давления, превыша-
ющего артериальное давление, обеспечивающее 
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нормальное кровоснабжение органов брюшной 
полости. Критическое значение (порог) такого 
давления варьирует в зависимости от тонуса 
брюшной стенки и от степени гиповолемии [31, 
33]. Гормоны коры надпочечников отвечают 
за поддержание стабильности артериального 
давления и являются одним из основных факто-
ров, определяющих развитие гиповолемии при 
тяжелых заболеваниях [28, 34]. Таким образом, 
в перечне органов и систем, страдающих от 
АКС, на основе морфофункциональных до-
казательств, указаны практически все органы, 
среди которых в брюшной полости расположе-
ны надпочечники, однако они не включены в 
этот список.

По данным литературы известно, что на 
фоне нарушений гемомикроциркуляции в 
надпочечниках развиваются типичные для 
стресс-реакции морфофункциональные пре-
образования, проявляющиеся повышением 
функциональной активности коры надпочеч-
ников и развитием дистрофических изменений 
адренокортикоцитов [35]. Однако характер 
таких изменений надпочечников при АКС в 
ходе ОТКН не исследован.

Морфофункциональные изменения 
надпочечников при развитии перитонита, 

сепсиса и синдрома полиорганной 
недостаточности

Некоторые авторы считают, что стресс 
наносит ущерб целостности кишечного ба-
рьера [29] за счет модулирования экспрессии 
протеина плотного соединения, увеличивая 
парацеллюлярную проницаемость для бактерий 
из просвета кишечника [36]. Регулирование 
проницаемости стенки кишечника в ответ на 
острый стресс является довольно сложным про-
цессом и включает в себя влияние холинерги-
ческой иннервации [37], дегрануляцию тучных 
клеток [36] и участие КРГ [38], в результате 
чего увеличивается проницаемость эпителия 
(как парацеллюлярно, так и трансцеллюлярно – 
через специализированные М-клетки). В итоге 
проникновение бактерий в слизистую оболочку 
инициирует развитие иммунных и воспали-
тельных процессов с вовлечением дендритных 
клеток и макрофагов [36, 38]. При этом полу-
ченные в последние годы данные указывают на 
бесспорную значимость бактериемии и бакте-
риальной токсемии как в развитии перитонита, 
так и в генезе полиорганных нарушений [39]. 
Частота бактериемии у пациентов с перито-
нитом находится в пределах 50%, хотя в то же 
время портальная бактериемия обнаруживается 
чаще – у 7 из 12 пациентов. Перитонит, в свою 

очередь, ряд авторов также рассматривает как 
стресс, при котором нарушается взаимодействие 
основных систем адаптации – нервной, эндо-
кринной и иммунной [40].

Расчет транспортных гемодинамических 
показателей также подтвердил, что воротная 
вена служит главным путем поступления эндо-
токсинов в печень, нарушение функции которой 
является одним из основных условий развития 
СПОН [6]. Транслокация бактерий из кишеч-
ника в портальную систему и мезентериальные 
лимфоузлы, в свою очередь, может привести к 
развитию сепсиса [23]. Исследователями также 
доказано, что при бактериальной эндотоксемии 
повышается количество интерлейкинов 1 и 6, 
которые обладают способностью стимулировать 
продукцию АКТГ [39].

Оказывая влияние на кишечные эпители-
альные клетки, стресс может непосредственно 
модулировать фекальную микрофлору [5, 23]. 
Так, в опытах на грызунах катехоламины (вы-
деляемые надпочечниками) были причастны 
к увеличению количества E.coli в кишечнике 
и к росту их инвазивного потенциала [41]. В 
экспериментах на грызунах с исследованием 
влияния стресса, вызванного ограничением 
движения (окружение водой), у крыс увеличи-
вались не только моторика кишечника и про-
ницаемость кишечной стенки для бактерий [42, 
43], но также отмечено нарушение целостности 
кишечного барьера. Увеличение скорости жиз-
необорота эпителиальных клеток, их апоптоз 
приводят к включению в эпителиальный слой 
менее зрелых по структуре и функциональности 
клеток [44]. Подобные патофизиологические 
изменения возникают и у пациентов с ОТКН. 
Они рассматриваются с позиции развития 
синдрома кишечной недостаточности, который 
сопровождается нарушением пищеварительно-
транспортных и барьерных функций кишеч-
ника, вследствие чего он становится одним из 
основных источников интоксикации [45]. При 
этом недостаточность кишечника и брюшины 
при перитоните принято считать уже биорган-
ной недостаточностью [5] и рассматривать как 
часть СПОН. 

В ряде экспериментов, изучающих влияние 
стресса на естественный иммунитет, отмече-
но негативное влияние стресса на выделение 
кожей антимикробных пептидов [46], что при-
водит к снижению иммунной защиты. Нару-
шение иммунного гомеостаза вместе с острым 
дефицитом энергетических ресурсов и резким 
ослаблением биосинтетических процессов, 
направленных на восполнение структурных 
элементов органов и тканей (клеток), наряду 
с тяжелыми взаимосвязанными нарушениями 
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гемомикроциркуляции и метаболизма служат 
единой патогенетической основой для одно-
временного повреждения всех важнейших си-
стем жизнеобеспечения организма при СПОН 
[47]. При этом все эти изменения в полной 
мере входят в сферу влияния надпочечни-
ков, которые, будучи афферентным органом 
ГГНС, реагируют морфофункциональной 
перестройкой адренокортикальной паренхи-
мы, т.е. включением механизмов адаптации, 
восстанавливающих гомеостаз организма [34].

Заключение

Таким образом, представленные в обзоре 
литературные данные подробно описывают 
предполагаемые механизмы вовлечения над-
почечников как ведущего элемента системы 
неспецифической защиты организма и адап-
тации к стрессу в патогенез клинических 
проявлений острой тонкокишечной непро-
ходимости и развивающихся осложнений, 
включая перитонит, сепсис и синдром по-
лиорганной недостаточности. При этом вы-
полненный анализ современной литературы 
наглядно демонстрирует большое число не-
решенных вопросов этой направленности, 
что убедительно доказывает необходимость 
проведения комплексных экспериментально-
морфологических исследований для уточнения 
и детализации всех патогенетических звеньев 
взаимозависимых морфофункциональных 
преобразований в динамике развития острой 
тонкокишечной непроходимости, способных 
привести к надпочечниковой недостаточности 
и срыву механизмов адаптации, обеспечива-
ющих поддержание стабильности гомеостаза. 
Доскональное изучение патогенеза как самого 
заболевания, так и его осложнений, обеспечит 
возможность теоретического обоснования, 
практической разработки и проведения эф-
фективной этиопатогенетической комплексной 
терапии для улучшения результатов лечения 
данной категории пациентов.
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