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Резюме. На сегодняшний день накоплено достаточно сведений и информации об изменениях уровня кла-
удинов при различных гастроэнтерологических заболеваниях. Однако до сих пор остается малоизучен-
ным вопрос содержания клаудинов при кишечных патологиях. В настоящее время ведется активное из-
учение постлямблиозного синдрома раздраженного кишечника (СРК). По данным Роспотребнадзора, в 
Российской Федерации лямблиоз занимает второе место после энтеробиоза. Ежегодно им заболевают до 
70–75% детей в возрасте до 17 лет. Кроме того, имеются данные, что от 5 до 10% детей с выявленным 
СРК были ранее инфицированы Lamblia intestinalis. Лямблиоз поражает кишечный барьер и способствует 
деградации белков плотных контактов, таких как Zo-1, клаудин-1 и клаудин-4. Уровень клаудинов был по-
нижен в связи с поражением кишечного барьера. Вопрос о роли избыточного содержания клаудинов при 
ВЗК остается спорным. В исследованиях рассматриваются положительные и негативные влияния уровня 
изоформы клаудина на организм человека в зависимости от условий. Помимо заболеваний, уровень клау-
динов зависит также от содержания цитокинов.
Ключевые слова: клаудин; лямблиоз; синдром раздраженного кишечника (СРК); воспалительные заболева-
ния кишечника (ВЗК); кишечный барьер.
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Abstract. At present, suffi  cient data and information have been accumulated on changes in claudins levels in 
various gastroenterological diseases. However, the issue of claudins content in intestinal pathologies remains 
poorly studied. Currently, post-giardiasis infl ammatory bowel disease (IBS) is being actively studied. According 
to Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human Wellbeing (Rospotrebnadzor) in 
the Russian Federation, giardiasis ranks second after enterobiosis. Every year, up to 70–75% of children under 
the age of 17 fall ill with it. In addition, there is evidence that 5 to 10% of children diagnosed with IBS were 
previously infected Lamblia intestinalis. Giardiasis attacks the intestinal barrier and promotes the degradation of 
tight junction proteins such as Zo-1, claudin-1 and claudin-4. Claudins levels were decreased due to damage to 
the intestinal barrier. The role of excess claudins in IBD remains controversial. The studies examine the positive 
and negative eff ects of claudine-isoform levels on the human body depending on conditions. In addition to 
diseases, the level of claudins also depends on the content of cytokines.
Key words: claudin; giardiasis; irritable bowel syndrome (IBS); infl ammatory bowel disease (IBD); intestinal barrier.
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ВВЕДЕНИЕ
Семейство клаудинов включает в себя ряд ин-

тегральных мембранных белков, которые являют-
ся основными компонентами плотных соединений 
эпителиальных клеток позвоночных [1]. Плотные 
соединения (контакты) — это многогранные струк-
туры, которые обеспечивают парацеллюлярный 
барьер, диктуя избирательную проницаемость и 
поддерживая клеточную полярность путем разгра-
ничения апикальной и базолатеральной областей 
плазматической мембраны.

Клаудины состоят из четырех трансмембранных 
α-спиралей, двух внеклеточных петель с вариа-
бельной аминокислотной последовательностью и 
коротких цитоплазматических N- и C-концов. Вне-
клеточные петли, особенно первая, участвуют в 
формировании ионоселективных каналов за счет 
гомофильных и гетерофильных взаимодействий 
между клаудинами на соседних клеточных мембра-
нах [2]. В настоящее время описано 27 видов кла-
удинов. Весь спектр функций данных белков неиз-
вестен и продолжает изучаться. Lal-Nag и M. Morin 
в опытах на мышах показали, что у животных с 
отключенным клаудином-1 возникло обезвожи-
вание вследствие трансдермальной потери воды 
[3, 4]. При дефиците клаудина-11 и -14 в мышиных 
моделях развивалась глухота из-за исчезновения 
плотных контактов из базальных клеток сосудистой 
полоски. Дефицит клаудина-19 приводил к пове-
денческим нарушениям из-за исчезновения плот-
ных контактов шванновских клеток и нарушения 
нервной проводимости по периферическим мие-
линизированным волокнам. Другие исследования 
демонстрируют снижение экспрессии белка клау-
дина-1 у пациентов с воспалительными заболева-
ниями кишечника (ВЗК), что коррелирует с более 
длительной продолжительностью заболевания [5, 
6]. Разнообразие клаудинов, таким образом, позво-
ляет предположить их ключевую роль в функциони-
ровании плотных контактов и регуляции парацел-
люлярного транспорта. Исследовательские усилия 
все чаще направлены на выяснение взаимосвязи 
структуры и функции клаудинов, механизмов регу-
ляции экспрессии и патогенных последствий дис-
регуляции данных белков плотных контактов (БПК). 
Определенный интерес состоит и в определении 
уровня БПК при различных заболеваниях.

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ КИШЕЧНИКА

Одной из наиболее частых патологий кишечни-
ка являются воспалительные заболевания кишеч-
ника (ВЗК) — болезнь Крона (БК) и язвенный колит 
(ЯК). Существует мнение о том, что изменение уров-
ня клаудина играет роль в патогенезе ВЗК [7]. Дей-
ствительно, аномалии большинства изоформ клау-

динов приводят к нарушению функций кишечного 
барьера [8]. Был проведен ряд исследований на 
пациентах с ЯК и БК [9]. На основе изучения биоп-
сийного материала кишечного эпителия были вы-
явлены изменения уровня клаудина при ВЗК. При 
язвенном колите повышалась экспрессия клауди-
на-1, -2 и -18 и понижалась регуляция клаудина-3, 
-4 и -7. При БК также было выявлено повышенное 
содержание клаудина-1 и клаудина-2 и снижение 
экспрессии клаудина-3 в эпителии кишечника [10].

В своем исследовании Preeti Raju и Nitesh 
Shashikanth делают вывод о патогенной роли по-
вышенного уровня клаудина-2 в развитии колита и 
пытаются решить данную проблему путем воздей-
ствия на казеинкиназу-2 [11]. Авторы утверждают, 
что такое решение нуждается в дополнительных 
исследованиях и в дальнейшем может использо-
ваться в качестве терапии при ВЗК. Однако суще-
ствует и противоположное мнение. C.T. Capaldo и 
Claudin Barriers выявили устойчивость к колиту при 
выработках высоких уровней клаудина [12]. Эта ги-
потеза была продемонстрирована в опыте на мы-
шах, подвергнутых трансгенной модификации для 
повышенной выработки клаудина-2. В дальнейшем 
было показано, что клаудин-2 оказывает защитное 
действие при химически индуцированном и пато-
ген-индуцированном колите. месте с тем при такой 
патологии, как иммуноопосредованный колит, вы-
сокие уровни клаудина-2 усугубляют заболевание, 
а удаление данной изоформы клаудина сказывает-
ся благоприятно.

Другие исследования изоформы свидетель-
ствуют о важной роли клаудинов в ВЗК — участии 
в пролиферации и миграции клеток на клеточном 
уровне. Однако клаудин-2 увеличивает поток анти-
генов к разным тканям. Это может быть связано с 
влиянием экспрессии клаудина-2 на деление кле-
ток. Если повреждение произошло вследствие 
патогена, высокие уровни клаудина-2 могут ока-
зать положительный эффект благодаря ускорению 
процессов регенерации. Однако при хронических 
повреждениях повышенное содержание изофор-
мы несет деструктивное действие благодаря уси-
ленному действию антигенов. Таким образом, по-
вышенное содержание клаудина может в разных 
случаях говорить о благоприятных и патогенных 
изменениях [13].

Для диагностики воспалительного заболева-
ния кишечника крайне важно определять уровень 
клаудина. Некоторые исследования демонстриру-
ют связь между поражением плотных контактов и 
уровнем клаудина-3 в моче у пациентов с ВЗК. При 
данной патологии уровень клаудинов в моче резко 
увеличен [14, 15].

Помимо воспалительных заболеваний кишеч-
ника, содержание клаудина также меняется и при 
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синдроме раздраженного кишечника. По некото-
рым данным, экспрессия клаудина-1 снижается у 
пациентов с СРК [16].

СИНДРОМ РАЗДРАЖЕННОГО КИШЕЧНИКА
СРК является комплексом функциональных 

нарушений, включающим в себя боли в животе, 
уменьшающиеся после акта дефекации и отмечаю-
щиеся не менее трех дней в месяц на протяжении 
последних трех месяцев, при общей продолжитель-
ности жалоб не менее 6 месяцев [17]. Доказано, что 
уровень клаудина-1 у пациентов с СРК с диареей 
снижен [18, 19].

В изменениях уровня клаудина при СРК важную 
роль играют некоторые цитокины. Фактор некроза 
опухоли альфа (ФНОα) и интерферон-гамма способ-
ствуют деградации плотных контактов путем воздей-
ствия на клаудины. Эти цитокины зачастую обнаружи-
ваются в анализах пациентов с СРК. Таким образом, 
цитокины участвуют в изменениях эпителиального 
барьера путем воздействия на клаудин [20, 21]. Ис-
следование V. Ivashkin и Y. Poluektov демонстрирует 
изменения цитокинов и клаудинов при СРК [22].

Из полученных данных был сделан ряд выводов. 
При СРК выявляется статистически значимое уве-
личение экспрессии провоспалительного цитокина 
ФНОα и цитокина IL-2. Содержание противовоспа-
лительного цитокина IL-10 в биоптате было значи-
тельно понижено, как и содержание клаудина-3, -5 
[23, 24]. Авторы предполагают, что уровень клауди-
нов понижается из-за дегрануляции тучных клеток 
за счет высвобождения триптазы. Кроме того, де-
грануляция вызывает высвобождение медиаторов 
воспаления и активирует лимфоциты, что приводит 
к дисбалансу цитокинов [25].

ПОСТЛЯМБЛИОЗНЫЙ СИНДРОМ 
РАЗДРАЖЕННОГО КИШЕЧНИКА

Лямблиоз является одним из наиболее рас-
пространенных заболеваний во всем мире. Воз-
будителем является Giardia lamblia, передающая-
ся фекально-оральным путем через прямое или 
опосредованное попадание цист паразита в воду 
и пищу [26, 27]. Симптомы лямблиоза могут отсут-
ствовать либо проявляться острой водянистой диа-
реей, тошнотой, эпигастральной болью [28–30].

Заражение Lamblia intestinalis может провоциро-
вать развитие постинфекционного СРК, способствуя 
деструкции кишечного барьера. Был проведен ряд 
исследований на новорожденных мышах с помощью 
экзогенного заражения. Синдром гиперчувстви-
тельности тощей и прямой кишки выявлялся у мы-
шей через 50 дней после инфицирования, что было 
связано с атрофией ворсинок, гиперплазией крипт 
и увеличением количества иммунных клеток. В ходе 
работы также была обнаружена межклеточная бак-

териальная транслокация через эпителиальный ба-
рьер, которая может наблюдаться при лямблиозе 
[31]. Кроме того, авторы сделали вывод, что лямбли-
оз вызывает стойкое повреждение плотных контак-
тов, особенно клаудина. Бактериальная транслока-
ция была связана с повышенной нейтрофильной 
инфильтрацией. Ключевую роль в данном процессе 
играли также провоспалительные цитокины, число 
которых было повышено. Например, у мышей обна-
руживался повышенный уровень интерферона-α и 
интерферона-γ, ФНО, а также IL-1 [32]. Таким обра-
зом, бактериальное воспаление может сохраняться 
после ликвидации лямблий в течение длительного 
времени, что может способствовать развитию пост-
инфекционных кишечных расстройств [33].

В других исследованиях была выявлена высо-
кая распространенность лямблиозной инфекции у 
пациентов с СРК при биопсии двенадцатиперстной 
кишки и исследовании стула. Авторы делают вывод, 
что заражение Lamblia intestinalis может быть одной 
из возможных причин симптомов у пациентов с СРК 
[34, 35]. Существуют также работы, демонстрирую-
щие обратную взаимосвязь. Множество пациен-
тов с диагнозом СРК подвержены инфицированию 
Lamblia intestinalis [36]. Вместе с этим изменение 
уровня клаудинов при постлямблиозном СРК оста-
ется дискутабельным вопросом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при данных патологиях обнару-

живается разное содержание клаудина, что, одна-
ко, может равным образом как приносить вред, так 
и облегчать течение заболевания. Вопрос является 
недостаточно изученным и требует более деталь-
ного рассмотрения. Однако диагностическая роль 
клаудинов в патологиях желудочно-кишечного 
тракта велика, и специалистам следует корректиро-
вать лечение пациентов с ВЗК и СРК в зависимости 
от уровня клаудина.
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