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РЕ ЗЮМЕ. Основными структурами, отвечающими за поддержание целостности кишечного барьера, яв-
ляются плотные контакты. Доказательства их роли получены с помощъю электронной микроскопии и 
электрофизиологии. Новым и перспективным прямым методом оценки барьерной функции кишечника 
является конфокальная лазерная эндомикроскопия. Растет интерес к косвенной оценке целостности 
слизистой оболочки с помощью потенциальных биомаркеров. Изучают уровни зонулина в стуле и в сы-
воротке крови, уровни клаудинов в крови при различных заболеваниях. В статье отражены литературные 
данные об исследованиях, посвященных изучению возможности неинвазивных методов оценки состояния 
эпителиального барьера при диагностике целиакии и контроля за соблюдением безглютеновой диеты 
пациентом. Несмотря на большое количество исследований, демонстрирующих повышенную проницае-
мость кишечника при целиакии, актуальным остается вопрос о месте в патогенезе целиакии дисфункции 
эпителиального барьера тонкой кишки. Вопрос о том, является ли дисфункция барьера первичной или 
следствием самой целиакии, все еще не решен.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: клаудин, зонулин, конфокальная лазерная эндомикроскопия, эпителиальный барь ер, 
кишечная проницаемость, целиакия
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ABSTRACT. The main structures responsible for maintaining the integrity of the intestinal barrier are tight 
junctions. Evidence of their role was obtained using electron microscopy and electrophysiology. A new and 
promising direct method for assessing the intestinal barrier function is confocal laser endomicroscopy. There is 
a growing interest in indirect assessment of the integrity of the mucosa using potential biomarkers. The levels of 
β-zonulin in stool and serum, and claudin levels in the blood are studied in various diseases. The article reflects 
the literature data on studies examining the possibilities of non-invasive methods for assessing the state of 
the epithelial barrier in the diagnosis of celiac disease and monitoring compliance with a gluten-free diet by the 
patient. Despite a large number of studies demonstrating increased intestinal permeability in celiac disease, the 
question of the place of dysfunction of the epithelial barrier of the small intestine in the pathogenesis of celiac 
disease remains relevant. The question of whether the barrier dysfunction is primary or a consequence of celiac 
disease itself has not yet been resolved.

KEYWORDS: claudin, zonulin, confocal laser endomicroscopy, epithelial barrier, intestinal permeability, celiac 
disease
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Кишечный барьер представляет собой сложную 
систему, обеспечивающую высокоизбирательную 
защиту внутренней среды организма от внешних 
воздействий с использованием как иммунных, так 
и неиммунных механизмов. Основные структуры, 
поддерживающие целостность этого барьера, — это 
плотные контакты (TJ). Их значимость была под-
тверждена с помощью электронной микроскопии 
(ЭМ) и электрофизиологических исследований. 
В" апикальной части эпителия обнаружен межкле-
точный зазор (приблизительно 90 Å), известный 
как zonula occludens (плотные контакты), за кото-
рым следует zonula adhesives (около 200 Å) и macula 
adhesives, или десмосомы (~240 Å) [1]. Недавно 
выделили два типа пор, регулируемых TJ: высоко-
емкостные селективные по заряду поры, пропуска-
ющие небольшие ионы и небольшие незаряженные 
молекулы («поровый» путь), и крупные поры с низ-
кой селективностью (путь «утечка»), проницаемые 
для крупных ионов и молекул независимо от заряда. 
На молекулярном уровне управление первой порой 
осуществляется клаудинами, тогда как для второй"— 
белками плотных контактов, такими как окклюдин и 
белки семейства zonula occludens (ZO)"[1]. 

Конфокальная лазерная эндомикроскопия (CLE) 
является современным прямым методом для оценки 
барьерной функции кишечника. С помощью конфо-
кального зонда, оснащенного лазером 488"нм, после 
внутривенного введения флуоресцеина можно напря-
мую визуализировать увеличивающиеся зазоры меж-
ду эпителиальными клетками (1), утечку флуоресцеина 
в просвет кишечника (2) и слущивание эпителио цитов 
(3) [2, 3]. Этим методом исследована кишечная прони-
цаемость при различных состояниях и показана повы-
шенная проницаемость двенадцатиперстной кишки 
при воздействии пищевых антигенов [1, 4, 5]. 

Из-за трудоемкости и малодоступности прямых 
тестов на кишечную проницаемость как ex vivo, 
так и in vivo, растет интерес к косвенным методам 
оценки целостности слизистой оболочки, включая 
потенциальные биомаркеры, один из них зонулин. 

Зонулин, человеческий белок прегаптоглобин 
47 кДа, аналогичен холерному токсину (zonula 
occludens toxin — ZOT). Синтез зонулина происхо-
дит в печени и энтероцитах кишечника. Он может 
быть выделен из мембранного комплекса (clau-
din-oc cludin-guanylate kinase-like zonula occludens 
(ZO) proteins 1, 2 и 3), который образует плотные со-
единения в апикальной части эпителия кишечника 
[6–8]. Недавно зонулин начали рассматривать как 
набор белков, структурно и функционально свя-
занных между собой [1]. Секретируемый в просвет 

желудочно-кишечного тракта зонулин стимулиру-
ет активированные протеазой рецепторы (PAR) и 
рецепторы эпидермального фактора роста (EGFr), 
индуцирующие «открытие» эпителиальных соеди-
нений, повышая парацеллюлярную проницаемость, 
и позволяет молекулам с молекулярной массой бо-
лее 3,5 кДа преодолевать кишечный барьер [9]. 

В большинстве исследований зонулин опреде-
ляют в двух биологических средах — кровь и кал 
[10]. Определение зонулина в кале может свиде-
тельствовать о скорости его выработки в энте-
роцитах, а в крови — о транспорте этого белка из 
просвета кишечника в подслизистый слой, между 
клетками кишечного эпителия [8, 9]. Период полу-
распада зонулина в крови варьирует и составляет 
от 4 минут до 4 часов, что приводит к значительно-
му разбросу концентрации (от неопределимых до 
очень высоких) [10, 11]. Повышение концентрации 
зонулина было показано при различных состояни-
ях, включая целиакию, сахарный диабет 1-го"типа, 
воспалительные заболевания кишечника, ожире-
ние, шизофрению и другие [9]. 

Двадцать лет назад группа Фазано продемон-
стрировала повышенную концентрацию белка зо-
нулина у пациентов с активной целиакией. Глиа-
дин индуцирует высвобождение зонулина путем 
связывания с CXCR3 и повышения проницаемости 
ex vivo в биопсиях здоровых добровольцев и паци-
ентов с неактивной целиакией. Однако у пациен-
тов с целиа кией как базовая проницаемость, так и 
проницаемость после добавления глиадина были 
выше, а высвобождение люминального зонулина 
более выраженным и продолжительным [1].

Недавно проведено исследование по изучению 
уровня сывороточного зонулина у детей из груп-
пы риска по целиакии, начиная с 12 месяцев до 
момента диагностики заболевания, в сравнении с 
контрольной группой без целиакии, с определением 
клинических факторов, способствующих манифе-
стации заболевания. У детей с целиакией выявлено 
значительное увеличение уровня зонулина в течение 
около 18 месяцев (в диапазоне от 6 до 78) до диагно-
стики заболевания по сравнению с детьми, не имею-
щими этого заболевания. Была выявлена корреля-
ция между количеством курсов антибиотикотерапии 
и повышением уровня зонулина у больных целиа-
кией. Авторы исследования предполагают, что зону-
лин можно использовать в качестве биомаркера для 
доклинической оценки целиакии у детей из группы 
риска, а множественные курсы антибиотикотерапии 
могут повышать риск развития заболевания за счет 
увеличения уровня зонулина [12].
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В другом исследовании были определены рефе-
ренсные значения уровня фекального зонулина у де-
тей до 16 лет. Статистически значимо было показано, 
что уровень зонулина у детей с манифестной целиа-
кией был значительно выше, чем у здоровых детей 
и детей, которые соблюдали безглютеновую диету в 
течение 6 месяцев. Авторы предлагают использовать 
уровень зонулина как дополнительный инструмент 
для контроля соблюдения безглютеновой диеты [13].

При сравнении аминокислотного состава зо-
нулина и его активного фрагмента Zot выявлена 
общность в аминокислотах. Был синтезирован ок-
тапептид (GGVLVQPG), названный FZI/0, AT1001, а 
недавно также синтезирован ларазотид и ацетат, 
соответствующий 8 аминокислотам этого фрагмен-
та [1]. Ларазотид ацетат (LA) представляет собой 
одноцепочечный пептид, выступающий в роли ре-
гулятора плотных контактов при восстановлении 
барь ерной функции кишечника. Основная функция 
LA заключается в том, чтобы действовать как ин-
гибитор антизонулиновых рецепторов, снижающий 
проницаемость кишечного барьера, опосредован-
ную зонулином [14]. Механизм действия LA, как по-
лагают, связан с перераспределением и изменением 
структуры белков плотных контактов и актиновых 
нитей, что способствует восстановлению барьерной 
функции кишечника. Недавние исследования пока-
зали, что LA ингибирует киназу легкой цепи миози-
на, что, вероятно, уменьшает натяжение актиновых 
нитей, способствуя тем самым закрытию плотных 
контактов [14]. В текущий момент завершены кли-
нические испытания III фазы, в которых LA вводил-
ся перорально взрослым пациентам с целиакией 
в качестве вспомогательного терапевтического 
средства для улучшения барьерной функции кишеч-
ника. Результаты этих исследований обнадежива-
ют: подтверждена биологическая безопасность LA, 
показано более выраженное снижение кишечных 
симптомов у пациентов, получавших LA в сочетании 
с безглютеновой диетой, по сравнению с соблюда-
ющими только диету, хотя статистически значимых 
различий в соотношении лактулозы к маннитолу по 
сравнению с группой плацебо не наблюдалось [15, 
16]. Необходимы дополнительные исследования, 
чтобы выяснить, существуют ли другие механизмы 
воздействия LA на кишечную проницаемость и как 
его можно применить в клинической практике.

Клаудины представляют собой интегральные 
трансмембранные белки, проникающие через цито-
плазматическую мембрану четыре раза, формируя 
структурно-функциональные участки, включающие 
четыре трансмембранных домена, две экстрацел-

люлярные петли, одну цитоплазматическую петлю, 
а также N- и C-цитоплазматические домены. В"ки-
шечнике аномалии клаудинов-2, 3, 4, 7, 12 и 14 при-
водят к нарушениям функций кишечного барьера 
[17]. Существует мнение, что изменение уровней 
клаудинов играет важную роль в патогенезе раз-
личных заболеваний, включая целиакию [18–21].

Открытым остается вопрос о природе дефекта 
эпителиального барьера при целиакии. Он может 
возникать не только вторично в связи с воспали-
тельным процессом, локализованным в собствен-
ной пластинке слизистой оболочки тонкой кишки 
при активной форме заболевания, но и быть пер-
вичным, так как уровни клаудинов изменены как 
у пациентов с неактивной целиакией на безглюте-
новой диете, так и у родственников пациентов, не 
имеющих данного заболевания [22, 23].

Недавно V. Kumar и соавт. идентифицирова-
ли гены, ассоциированные с целиакией, которые 
определяют барьер, предоставляя генетические 
доказательства важности барьерной функции в па-
тогенезе болезни [8]. Существенно, что барьерная 
функция поддерживается комплексным взаимо-
действием белков, где основными структурными 
элементами являются белки плотных соединений: 
окклюдин, клаудины и скаффолдинговые белки, 
такие как ZO-1 [24]. Несмотря на то, что структур-
ные изменения в барьерной функции при целиакии 
могут быть связаны с составом плотных контактов 
энтероцитов и эпителиальным трансцитозом пеп-
тидов глиадина, количество исследований, направ-
ленных на выяснение механизмов этих изменений, 
незначительно [20, 25–28]. В одной из недавних 
работ было показано, что моноциты, полученные от 
пациентов с целиакией, способны индуцировать де-
фект барьера в эпителиоцитах кишечника [29].

Кроме того, несмотря на большое количество 
исследований, демонстрирующих повышенную 
проницаемость кишечника при целиакии, актуаль-
ным остается вопрос о том, является ли дисфунк-
ция барьера первичной или же это следствие по-
вреждения эпителия при целиакии?
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