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Кишечный барьер – комплексная система, кото-
рая осуществляет высокоселективную защиту

внутренней среды организма от внешних агрес-
сивных факторов окружающей среды с помощью
иммунных и неиммунных механизмов. Иммунный

компонент кишечного барьера представлен GALT-
системой (ассоциированная с кишечником лимфо-
идная ткань), состоящей из дискретных скоплений
лимфоидныхфолликулов (пейеровыхбляшек,соли-
тарныхфолликулов),встречающихсянавсемпротя-
жениислизистогоиподслизистогослоевкишечника,
червеобразного отростка, внутриэпителиальных
лимфоцитов, плазматических клеток, Т-клеток соб-
ственного слоя слизистой оболочки и брыжеечных
лимфатическихузлов.

Неиммунный компонент, или механический
барьер,обусловливаетсясинтезомлизоцима,пропер-
дина, муцина, пепсина, соляной кислоты, панкреа-
тических протеолитических ферментов, секрецией
желчи, перистальтикой кишечника, печеночным
барьером, стабильностью мембран эпителиоцитов
(эпителиальные клетки с плотными соединениями),
комменсальной микробиотой и клетками энтераль-
ной нервной системы. Дополнительный кишечно-
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Изменение рациона, а также широкий спектр патологических состояний, обусловленных инфекционным агентом, аллерги-
ческим или аутоиммунным воспалительным процессом, влияют на биологические ритмы пищеварительного тракта, что ока-
зывает негативное действие на кишечную микробиоту и приводит к повышению проницаемости слизистой оболочки кишеч-
ника. Измененная микробиота потенцирует воспаление и способствует возникновению патологического «замкнутого круга». 
Фактором, модулирующим плотность межклеточных соединений, является белок зонулин. В обзоре представлены данные 
о  биологической  роли  зонулина,  возможностях  коррекции  при  нарушении  его  синтеза  с  помощью  функциональных  про-
дуктов для детского питания.
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Both changes in diet and pathological conditions caused by an infectious agent, allergic or autoimmune inflammatory process, affect 
the biological rhythms of the digestive tract, which negatively affects the intestinal microbiota and increases the permeability of the 
intestinal mucosa. The altered microbiota potentiates inflammation and causes a “vicious circle”. The zonulin protein is the agent 
that modulates the density of intercellular connections. The review presents data on the biological role of zonulin, correction of its 
synthesis violation with the help of functional products for baby food.
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 ОБЗОРЫ  ЛИТЕРАТУРЫ

сосудистый барьер образуют сосудистые эндотели-
альные клетки вместе с кишечными глиальными
клеткамииперицитами[1,2].

Компоненты кишечного барьера выполняют
ряд жизненно важных физиологических функций –
трансмембранный транспорт жидкостей, электро-
литов, микро- и макроэлементов; предотвращение
транслокации токсинов и патогенов из просвета
желудочно-кишечного тракта во внутреннюю среду
организма,передачусигналовдругимклеткамиорга-
нам (например, через оси мозг–кишечник, легкие–
кишечникипечень–кишечник),участвуютврегуля-
циииммуннойиэндокриннойсистем[1].Дисбаланс
этихфункцийчастосопровождаетсяусилениемпро-
ницаемости кишечного барьера [3, 4] и становится
причинойразвитияи/илиобостренияфункциональ-
ных и хронических воспалительных заболеваний
нетолькожелудочно-кишечноготракта,ноидругих
органов(метаболическийсиндром,поражениясуста-
вов,депрессияипр.)[5–8].

Показано,чтокнарушениюструктурыифункции
кишечногобарьераведутнеадекватноепитание,диета,
богатая насыщенными жирами и простыми углево-
дами, стресс, гипергликемия, прием лекарственных
препаратов (антибиотики, нестероидные противо-
воспалительные средства, ингибиторы протонной
помпы–ИПП),атакжеострыекишечныеиреспира-
торныеинфекции[9].Поэтомубольшойинтереспред-
ставляют диагностические методы оценки барьерной
функции кишечника, основанные на молекулярном
анализе белков, вовлеченных в структуру кишечного
барьера,ккоторымотноситсязонулин.

Биологическая  роль  зонулина. Зонулин – аналог
холерного токсина (zonula occludens toxin – ZOT),
синтезируется в печени, эпителиальных клетках
кишечника и может быть выделен из мембранного
комплекса claudin-occludin-guanylate kinase-like
zonulaoccludens(ZO)proteins1,2и3,которыйобра-
зует плотные соединения в апикальной части эндо-
телия кишечника. Это позволяет считать зонулин
одним из основных факторов, реализующих меха-
низм «ворот кишечника» и обратимо влияющих
наплотностьсоединений[10].Секретируемыйвпро-
свет желудочно-кишечного тракта зонулин стиму-
лирует активированные протеазой рецепторы (PAR)
ирецепторыэпидермальногофакторароста(EGFr),
которые в свою очередь индуцируют сложный про-
цесс «открытия» эпителиальных соединений (Tjs),
вызывая повышенную парацеллюлярную проницае-
мостьипозволяямолекуламсмолекулярноймассой
более3,5кДапреодолеватькишечныйбарьер.

Таким образом, определение зонулина в кале
может свидетельствовать о скорости его выработки
вэнтероцитах,авкрови–отранспортеэтогобелка
изпросветакишечникавподслизистыйслой,между
клетками кишечного эпителия [10, 11]. Кроме того,
зонулин из-за его идентичности предшественнику

гаптоглобина-2 (HP-2) известен и как прегаптогло-
бин-2,чтодоказываетрольданногопротеинаврегу-
ляции проницаемости и внекишечного эпителия,
а именно сосудистого эндотелия [12]. Нарушение
целостности эпителиального пласта и увеличение
егопроницаемостиспособствуютадгезииогромного
количества различных антигенов, сенсибилизации
организмаинеуклонномуроступатологии,ассоции-
рованной с изменением плотности межклеточных
контактов[13].

Клиническое  значение  зонулина. В большинстве
исследований зонулин определяют в двух биологи-
ческих средах (кровь и кал) [14–17]. Роль маркера
взависимостиотбиосредыегоопределенияобуслов-
лена патологией. Зонулин – белок с молекулярной
массой более 5 кДа, способен активировать вро-
жденный иммунный ответ и захватываться макро-
фагами и клетками Брауича–Купфера в печени.
Период полураспада зонулина в крови очень вариа-
белен и колеблется от 4 мин до 4 ч, поэтому возмо-
жен значительный разброс концентрации зонулина
(отнеопределимыхдооченьвысоких)[18,19].

Анализстабильностикишечнойстенкиубольных
язвенным колитом показал, что более релевантным
индикаторомпроницаемостикишкислужитзонулин
сывороткикрови,чемфекальный[18].УВИЧ-серо-
позитивных пациентов с гастроинтестинальными
симптомами,наоборот,уровеньфекальногозонулина
значительно превышал плазменный [15]. С учетом
супрессорного иммунного ответа у ВИЧ-инфици-
рованныхвполнеобъяснимо,чтофекальныеуровни
зонулинаунихбудутпреобладатьнадплазменными.
Однако даже при оптимальном иммунном ответе
для определения стабильных показателей состояния
кишечного барьера одни авторы предлагают изме-
рять вместо самого зонулина уровни его антител –
IgA и IgG [19], другие рекомендуют использовать
иммунодиагностический набор ELISA, с помощью,
которогоможноидентифицироватьразличныебелки
структурно и функционально связанные с зонули-
ном, предполагая существование семейства белков
зонулина,анеодногобелка,регулирующегопрони-
цаемостькишечнойстенки[20].

Экспериментальные работы на модели некроти-
зирующего энтероколита показали, что концентрация
зонулина в кале повышается одновременно с увели-
чением пропускной способности кишечника и сохра-
няетсявтечение24ч,возвращаяськисходнойтолько
через48ч[21].Полученыдостоверныеданныеобуве-
личенииконцентрациизонулинавплазмекровиудетей
с нефротическим синдромом, независимо от лечения
и уровня протеинурии. Однако вклад данного белка
вмеханизмповрежденияклубочковогоаппаратапочек
нуждаетсявдальнейшемизучении[22].

Клинические исследования у пациентов с низ-
кодифференцированным воспалением (сахарный
диабет 2-го типа, целиакия, ожирение), а также
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споражениемпеченивыявилиунихповышениекон-
центрации зонулина в крови и кале [1, 21, 23–25].
Аналогичная картина наблюдалась при заболева-
ниях, в генезе которых основная роль отводится
аутоиммунному процессу (болезнь Крона, сахарный
диабет1-готипа)ихроническомувоспалению(мета-
болический синдром, запор) [10, 11, 26, 27]. Анализ
полученных результатов показал прямую зависи-
мостьмеждутяжестьюзаболеванийиконцентрацией
зонулина.  Это позволяет использовать уровень дан-
ногопротеинавкачествемаркерахроническоговос-
паления и нарушения стабильности барьера кишеч-
ника[1,10,11,21,23–27].Втожевремяприциррозе
печениуменьшениеконцентрациизонулинавсыво-
роткекровиобусловленоповреждениембелковосин-
тетическойфункциипечениинеотражаетповышен-
нуюпроницаемостькишечнойстенки[28].

Использование ряда лекарственных препара-
тов (антибиотики, ИПП) при лечении хронических
заболеваний желудочно-кишечного тракта дает ряд
побочных эффектов, среди которых ассоциирован-
ныйсИППдисбиози/илидиарея,ассоциированная
с антибиотиками. Дисбиоз при данных состояниях
сопровождается выраженным воспалением и повы-
шением проницаемости кишечной стенки. Поэтому
при длительной пероральной терапии ИПП,
как и при приеме антибиотиков, своевременное
определение биомаркеров кишечной стабильности,
среди которых существенное значение принадлежит
неинвазивномуметодуоценкифекальногозонулина,
поможет прогнозировать риск развития грозных
желудчно-кишечныхосложнений[29–31].

Состояние  кишечного  барьера  и  кишечная  микро-
биота. Метагеномные исследования способствовали
выделению30филизогромногочисламикроорганиз-
мов,заселяющихжелудочно-кишечныйтракт,иряда
энтеротипов.Индивидуумыконкретногоэнтеротипа
колонизированы определенными родами, видами,
подвидами микробов, которые обладают схожими
физико-химическимисвойствами,чтоопределяетих
метаболизм и, соответственно, влияет на организм
хозяина. К основным энтеротипам относят Bacteroi-
des, Ruminococcus,FirmicutesиPrevotella.

Например, бактерии рода  Blautia  (род Blautia 
coccoides, класс Clostridia, фил грамположительные
Firmicutes). Продуктами жизнедеятельности Blautia 
coccoides являются ацетат, этанол, водород, лактат
или сукцинат как конечный метаболит фермен-
тации глюкозы. У пациентов с ожирением, сахар-
нымдиабетом2-готипаиуженщинсчрезмерным
гестационным увеличением массы тела отмечены
избыточныйростданныхмикроорганизмовивысо-
кая концентрация перечисленных метаболитов
[32–34]. Другие побочные продукты микробного
метаболизма, такие как формиат, сульфат водорода
и токсичные молекулы (например, N-оксид три-
метиламина – ТМАО), кроме названных заболе-

ваний, индуцируют развитие сердечно-сосудистой
патологии [35, 36]. Так, при атеросклерозе сни-
жается численность Akkermansia  muciniphila, Rose-
buria,  Eubacterium  и  Dorea.  При этом  увеличивается
представленность Collinsella  и  Prevotella. Некоторые
бактерии преобразуют фосфатидилхолин, который
содержится в яичном желтке, и L-карнитин, полу-
чаемый из красного мяса и рыбы, в триметиламин
(TMA). Триметиламин способны синтезировать
Proteus,  Lachnoclostridium, Providencia  и ряд других.
В печени триметиламин окисляется в триметил-
амин-N-оксид,которыйучаствуетвразвитииатеро-
склерозаиишемическойболезнисердца[35].

Пролиферативный рост бактерий рода  Rumino-
coccus  представителей рода  Blautia  ассоциирован
ссахарнымдиабетом2-готипа,гестационнымдиабе-
том,повышениемартериальногодавления,дисмета-
болизмомиповышениемуровнятакихмаркероввос-
паления,какинтерлейкинIL-6илипополисахариды
[37, 38]. Кроме того,  преобладание в пищеваритель-
номтрактемикробов рода Ruminococcusкоррелируют
сповышениемуровнялептина(адипоцитарногогор-
мона) и трансаминаз. Таким образом, у популяции
людей с энтеротипом  Ruminococcus  имеется склон-
ность кнарушениюуглеводногообмена,ожирению,
сахарномудиабету2-готипа,стеатозупечениимета-
болическомусиндрому[39,40].

Микроорганизмы рода  Bilophila (B.  wadsworthia)
и Fusobacterium (F.  nucleatum) за счет производства
сероводорода способствуют воспалению в слизистой
оболочкекишечника,нарушениюкишечногобарьера
иметаболизмажелчныхкислот[41].Большиеколиче-
стваB. wadsworthiaиндуцируютвысвобождениелипо-
полисахаридов и IL-6 – показателей неблагополучия
организма [42]. F.  nucleatum – один из наиболее рас-
пространенныхвидовбактерийвкишечникеиполо-
сти рта, который ассоциирован с широким спектром
заболеваний: преждевременными родами и неона-
тальным сепсисом, колоректальным раком и воспа-
лительными заболеваниями кишечника. Механизмы
патогенности F.  nucleatum включают особенности его
колонизации, системную диссеминацию, индукцию
воспалительных и опухолевых реакций хозяина [41].
ПриэтомF. nucleatum–мощныйстимуляторсинтеза
воспалительных цитокинов IL-6, IL-8 и фактора-
альфанекрозаопухоли(TNF-α)[43–45].

Faecalibacterium – одна из наиболее распростра-
ненныхиважныхкомменсальныхбактерийвмикро-
биоте кишечника человека, производит коротко-
цепочечные жирные кислоты, особенно бутират,
который позитивно влияет на иммунную, эпители-
альную, нервную системы и функции кровеносных
сосудов, тем самым модулируя кровяное давление,
укрепляя кишечный барьер, снижая вероятность
ожирения, сахарного диабета и воспаления [45–48].
Akkermansia muciniphilaассоциируетсяснизкимрис-
комразвитиясахарногодиабета,ожиренияивоспа-
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ления благодаря уникальной муциндеградирующей
способности, что обеспечивает укрепление целост-
ностикишечногобарьера[48].

Микробиота и центральная нервная система. Микро-
биотакишечникаиграетрешающуюрольвфункцио-
нировании центральной нервной системы через ось
мозг–кишка–микробиота, особенно при ухудшении
стабильности кишечной стенки [49]. Многие иссле-
дователирассматриваютдиверсификациювструктуре
энтеральной микробиоты как один из механизмов
развития депрессии. Во-первых, отмечено, что такие
метаболиты, как гиппуровая кислота, диметиламин
и диметилглицин, содержание которых значительно
изменяетсяупациентовсдепрессией,являютсямета-
болитами интестинальной микробиоты. Во-вторых,
основным побочным продуктом грамотрицательных
бактерий, ответственным за порозность кишечной
стенки и транслокацию микробиоты во внутренние
органы, служат липополисахариды (ЛПС) и эндо-
токсин. К связанным с ЛПС серологическим сурро-
гатным маркерам проницаемости кишечной стенки
и транслокации бактерий относятся ЛПС-связываю-
щийбелок,растворимыйкластерCD14дифференци-
ровочногобелкаизсемействарецепторовраспознава-
нияобразовизонулин.

Клиническое и модельное исследования про-
демонстрировали усиление экспрессии генов, свя-
занныхсбиосинтезомЛПС,упациентовсвысоким
уровнем тревожности и депрессией по сравнению
с контрольной группой [50]. Высказано предполо-
жение,чтоосновноймеханизмформированиянерв-
но-психических симптомов и депрессии обуслов-
лен нарушением стабильности кишечного барьера
в результате дислокации микробиома и различных
токсинов в кровь, а также ингибированием актив-
ности энтерохромаффинных клеток, синтезирую-
щих серотонин [51, 52]. Показано, что при депрес-
сии происходит смещение видового соотношения
лактобацилл и клостридий в сторону последних.
Нафонемикробногодисбиозаповышаетсяуровень
воспалительных цитокинов, зонулина и кишечного
жирнокислотногосвязывающегобелкаI-FABP.Эти
изменения свидетельствуют о нарушении целост-
ностиэнтеральногобарьера.Крометого,упациен-
товсвыраженнымидепрессивнымирасстройствами
дисбаланс энтеральной микробиоты сопровожда-
ется транслокацией бактерий, более высокой
продукцией TNF-α, IL-1β, IL-6 и выраженной
экспрессией астроцитов, что характерно для вос-
палительного процесса в головном мозге [53, 54].
Установлена гендерно-специфическая связь между
концентрациейвсывороткекровизонулина,TMAO
и депрессией. Эксперимент продемонстрировал
положительнуюкорреляциюмеждууровнемTMAO
идепрессивнымисимптомамиуженщиниотрица-
тельную между содержанием зонулина в сыворотке
и признаками депрессии у мужчин [55]. У детей

в связи с особенностями лабильности психических
процессовповышенныйуровеньзонулинаассоции-
руют с гиперактивностью и синдромом дефицита
внимания[55–57].

Микробиота  в  перинатальном  периоде. Доказано,
что в утробе матери ребенок контактирует с бакте-
риями плодных оболочек, околоплодных вод, пла-
центы и кишечника. Антенатальная микробная
контаминация оказывает воздействие на его общее
развитие, состояние кишечного барьера, иммун-
ный ответ и потенциально программирует различ-
ные заболевания с вероятным (возможным) дебю-
том в старшем возрасте, например метаболический
синдром, воспалительные заболевания кишечника
ипищевуюгиперчувствительность[58].

В представленном исследовании впервые рассмо-
трено влияние перинатальных факторов на состояние
барьерной функции кишечника будущего ребенка.
В качестве маркера проницаемости кишечной
стенки использовали зонулин, определяемый в сыво-
ротке пуповинной крови, меконии и кале младенца
на 7-й день жизни [10, 11]. Анализ показал, что при-
менение антибиотиков во время беременности кор-
релировало с повышением концентрации зонулина
в сыворотке пуповинной крови, а антибиотикотера-
пия во время родов – с увеличением только фекаль-
ного зонулина. Отмечено, что прием антибиотиков
беременной женщиной влияет не только на состав ее
микромира,ноинамикробиомееребенка.Нарушения
вструктуремикробиомаусиливаютсекрециюзонулина
вкишечникебудущегоребенка,снижаютстабильность
кишечного барьера и, как следствие, могут увеличить
концентрациюзонулинавпуповиннойкрови.

Ученые выявили также, что у детей, извлечен-
ных путем кесарева сечения, к концу раннего нео-
натального периода концентрация зонулина в кале
достоверно выше, чем у детей, родившихся есте-
ственным путем (вагинальные роды). При дальней-
шем изучении установлено, что кесарево сечение
вбольшейстепенивлияетнауровеньзонулина,чем
даже профилактическое назначение антибиотиков
в перинатальном периоде. Оперативное родораз-
решение подвергает мать и ребенка воздействию
многих неблагоприятных факторов (анестезия, опе-
ративное вмешательство, послеоперационная боль,
применение анальгетиков, стресс и т.д.), влияющих
на проницаемость кишечника в большей степени,
чемвведениеантибиотиковвперинатальныйпериод.
Порезультатамисследованиясделанвывод,чтотакие
факторы, как кесарево сечение и антибиотико-
терапия как во время беременности, так и в период
родов,повышаютпроницаемостькишечникауново-
рожденных. Высказано предположение, что повы-
шеннаяконцентрациязонулинавкалеу7-дневного
ребенка связана с различиями в микробиоте мла-
денцев, рожденных разными способами. Поскольку
естественные роды обеспечивают ранний контакт
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младенцасматеринскиммикробиомом,этоявляется
решающим для созревания кишечника и гомеостаза
всистемемикробы–хозяин[10].

Такимобразом,зонулин–белок,которыйрегули-
рует функцию плотных соединений между эпители-
альнымиклеткамикишечника,чтоопределяетпара-
целлюлярныйтранспортвкишечнике.

Физиологическое  и  патофизиологическое  значе-
ние  «проницаемости  кишечника». Процесс транс-
порта различных веществ между клетками кишеч-
ного эпителия иногда называют «проницаемость
кишечника». Транспорт между клетками кишеч-
ного эпителия плода не только важен для предот-
вращения транслокации нежелательных молекул
из желудочно-кишечного тракта, но и позволяет
осуществлять транспорт соединений и молекул,
необходимых для развития ребенка и модуляции
иммуннойсистемыкишечника.Послеродовпроис-
ходит снижение проницаемости кишечника, назы-
ваемое «закрытием кишечника», которое регули-
руется внутренними факторами, факторами роста,
гормонами и пищей матери. Период, необходи-
мый для «закрытия», точно не установлен. Однако
известно, что он продлевается, если задерживается
время первого прикладывания к груди, более чем
на 30 ч. Процесс «закрытия кишечника» связан
с увеличением толщины и плотности слизистой
оболочкикишечника,чтоснижаетпоглощениелак-
тоглобулинов и макромолекул [10]. Любые уклоне-
ниявэтомпроцессепровоцируютсенсибилизацию,
сепсис,метаболическиеииммунныенеполадки.

Проведены два исследования у новорожденных
детей, у которых оценивали концентрацию зону-
лина. В первом обследованы дети в возрасте от 2
до11днейжизни.Основнуюгруппусоставилимла-
денцыссепсисом,экстремальнонизкоймассойтела
при рождении, некротизирующим энтероколитом,
ротавирусной инфекцией и дефектами брюшной
стенки. В группу контроля вошли здоровые доно-
шенные младенцы. Более высокие уровни зонулина
выявлены у младенцев с ротовирусной инфекцией
идефектамибрюшнойстенки[59].Вовторомиссле-
довании наблюдались новорожденные со сроком
гестации менее 28 нед и здоровые дети, рожденные
в срок. У детей, рожденных раньше срока, уровни
зонулинабылиниже,чемвконтрольнойгруппе[60].

Диетотерапия  и  стабилизации  проницаемости 
кишечника. Показано, что у лиц с неалкогольной
жировой болезнью печени проницаемость кишеч-
нойстенкиможностабилизироватьзасчетобогаще-
ния рациона пищевыми волокнами [61]. Доказана
польза приема докозагексаеновой, эйкозапентаено-
вой, атакжедругихпроизводных ω-3жирныхкислот
у ВИЧ-инфицированных. Так, после 12 нед приема
препаратов, содержащих эти кислоты отмечены
повышение концентрации противовоспалительных
сывороточных биомаркеров (CD14, IL-10, IL-1RA,
IFN-α)исущественноеуменьшениемаркероввоспа-
ления (IL-8, IL-1β) [14]. Продемонстрирован поло-
жительный эффект добавки, полученной из моло-
зива крупного рогатого скота,  для снижения уровня
зонулина,атакженегативныйопытприемаглиадина
какмощногоиндуктораеговысвобождения[62,63].

Актуальна оценка эффективности кисломолоч-
ныхпродуктовдетскогопитания,обогащенныхпро-
биотиками, как средства профилактики расстройств
пищеварительноготракта,влияниянаегопроницае-
мость, резистентность к инфекциям. В результате
проспективного открытого рандомизированного
исследования по оценке эффективности «Йогурта
питьевого "ФрутоНяня"», обогащенного пребио-
тикамиипробиотиками,удетей8–18мес,показано,
что ежедневное употребление йогурта с пре- и про-
биотиками нормализовало состав микрофлоры
после антибактериальной терапии, стимулировало
синтез секреторного иммуноглобулина А и лизо-
цима.Авторыисследованиярекомендоваливключать
йогурт«ФрутоНяня»вежедневноепитаниездоровых
детей старше 8 мес, в рацион детей с функциональ-
ными нарушениями желудочно-кишечного тракта
(запорами) для профилактики нарушений состава
микрофлоры кишечника, в острый период респира-
торныхинфекционныхзаболеваний,атакженаэтапе
реконвалесценции[64].

Заключение.  Представленная информация иллю-
стрирует большое количество заболеваний и функ-
циональныхсостояний,вгенезекоторыхиграетроль
синдром повышенной проницаемости кишечной
стенки. Одним из важных биологических маркеров
в диагностике этого синдрома является белок зону-
лин. Концентрация данного протеина в биологиче-
скихсредахвариабельнаизависитотвидапатологии.
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