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Цель обзора: проанализировать данные по методам оценки кишечной проницаемости.

Основные положения. Кишечный барьер представляет собой функциональное образование, разделяю-

щее просвет кишечника и внутреннюю среду организма, кишечная проницаемость позволяет оценивать 

функционирование кишечного барьера. Методы, используемые для оценки проницаемости и целостности 

кишечного барьера, различаются в зависимости от условий их применения (in vivo или ex vivo), объекта ис-

следования (человек или животные), маркерных молекул, используемых для оценки проницаемости (ионы, 

углеводы различных размеров, макромолекулы и антигены, бактериальные продукты и бактерии), а также 

биоматериалов, используемых для измерения концентрации маркерных молекул (периферическая кровь, 

кровь из воротной вены, моча, кал). Несмотря на большое разнообразие методов оценки кишечной про-

ницаемости, их применение в клинической практике требует дальнейшего изучения ввиду отсутствия их 

стандартизации, сложности проведения некоторых методик и порой недостаточно высокой достоверности 

результатов.

Заключение. Необходимо дальнейшее изучение и усовершенствование методов оценки кишечной про-

ницаемости. Стандартизация методик и их результатов обеспечит возможность внедрения в практику при 

функциональных и органических заболеваниях кишечника, а также при аллергических заболеваниях, сахар-

ном диабете, неалкогольной жировой болезни печени и ряде других заболеваний.
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Aim. A literature review of intestinal permeability assessment techniques. 

Key points. The intestinal barrier is a functional entity separating the intestinal lumen and internal body, and intesti-

nal permeability is a measure of the barrier functionality. The intestinal barrier integrity and permeability assays differ 

by the application setting (in vivo or ex vivo), subject (human or animal), marker molecules used to assess permeabil-

ity (ions, various size carbohydrates, macromolecules, antigens, bacterial products and bacteria), biomaterial for the 

marker concentration assays (peripheral blood, portal venous blood, urine, stool). Despite a great variety of methods 

for assessing intestinal permeability, their clinical application requires further studies due to a lack of standardisation, 

the complexity of selected techniques and occasional limited reliability of results.

Conclusion. Further investigation and improvement of intestinal permeability assays is required. The assay and re-

sult standardisation will facilitate practice in functional and organic intestinal diseases, as well as allergies, diabetes 

mellitus, non-alcoholic fatty liver disease and some other illnesses.
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Сейчас в изучении патогенеза различных забо-
леваний большое внимание уделяется барьерной 
функции желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
Слизистая оболочка ЖКТ выполняет сложные 
функции, выступая в качестве полупроницаемого 
барьера, который позволяет всасывать питатель-
ные вещества и при этом ограничивать поступле-
ние пищевых антигенов и патогенных микроор-
ганизмов. Выполнение этой задачи достигается 
путем взаимодействия структурных компонентов 
и молекулярных механизмов, обеспечивающих 
транспорт различных молекул в слизистой оболоч-
ке кишечника [1].

Барьерная функция ЖКТ может быть нару-
шена вследствие выраженного структурного по-
вреждения любого из компонентов кишечного 
барьера [2]. Дефекты кишечного барьера связы-
вают с патогенезом многих заболеваний, включая 
болезни ЖКТ (целиакию, синдром раздраженного 
кишечника (СРК), воспалительные заболевания 
кишечника (ВЗК), колоректальный рак), а также 
аллергические заболевания, сахарный диабет, не-
алкогольную жировую болезнь печени, ожирение, 
сепсис, ревматологические заболевания [1, 3–11]. 
Выдвигается гипотеза о том, что нарушение ба-
рьерной функции кишечника, повышенная прони-
цаемость и прохождение люминальных антигенов 
(бактерий, пищевых аллергенов) усиливают им-
мунный ответ, тем самым инициируя воспаление 
как в кишечнике, так и в других органах [12].

В настоящее время разрабатывается ряд мето-
дов лечения, нацеленных на устранение повышен-
ной проницаемости кишечника, которые включа-
ют пробиотики (предполагается, что механизм их 
действия заключается в усилении экспрессии бел-
ков плотных контактов), препараты, содержащие 
короткоцепочечные жирные кислоты, в частности 
бутират, который также участвует в экспрессии 
белков плотных контактов, и модуляторы плотно-
го соединения (используются белки, полученные 
из токсина zonula occludens или энтеротоксина 
Clostridium perfringens, которые могут обратимо 
регулировать парацеллюлярный барьер путем свя-
зывания с белками плотных контактов) [13–16]. 
Кроме того, параметры проницаемости все чаще 
используются в качестве конечных точек при оцен-
ке эффективности лечения в клинических иссле-
дованиях. В связи с этим необходимы надежные, 
воспроизводимые и осуществимые методы изме-
рения проницаемости кишечника в клинических 
условиях. В настоящее время существуют различ-
ные тесты in vivo, ex vivo и in vitro, некоторые 

из которых применимы только в фундаментальных 
исследованиях [17]. В данном обзоре проанализи-
рована и систематизирована имеющаяся на сегод-
няшний день информация по методам оценки ки-
шечной проницаемости.

Кишечный барьер и кишечная 
проницаемость: дефиниции

Прежде чем перейти к методам оценки кишеч-
ной проницаемости, следует остановиться на зна-
чении терминов «кишечный барьер», «кишеч-
ная проницаемость» и компонентах кишечного 
барьера.

По мнению S.C. Bischoff и др. (2014), термины 
«кишечный барьер» и «кишечная проницаемость» 
описывают два различных аспекта одной и той же 
анатомической структуры — кишечной стенки, со-
стоящей из слизистой оболочки, подслизистой ос-
новы, мышечной и серозной оболочек [18].

Кишечный барьер представляет собой функцио-
нальное образование, разделяющее просвет кишеч-
ника и внутреннюю среду организма, кишечная 
проницаемость позволяет оценивать функциониро-
вание кишечного барьера. Нормальная кишечная 
проницаемость у лиц без признаков интоксикации, 
воспаления, нарушения функции кишечника ха-
рактеризуется стабильностью; нарушенная прони-
цаемость периодически нестабильна и может при-
водить к потере кишечного гомеостаза и развитию 
функциональных расстройств и органических за-
болеваний [18].

Проницаемость кишечника опосредована транс-
клеточными и парацеллюлярными путями. Для бо-
лее крупных антигенов, к которым относят ми-
кроорганизмы и пищевые антигены, характерен 
трансклеточный путь транспорта путем эндоцито-
за при помощи различных клеток эпителиального 
пласта. Парацеллюлярный путь участвует в транс-
портировке мелких молекул, ионов и растворенных 
веществ между эпителиальными клетками [18–20]. 
Кишечный барьер — это сложная многокомпонент-
ная система, состоящая преимущественно из трех 
крупных структурных элементов: слизи, слоя эпи-
телиальных клеток и собственной пластинки сли-
зистой оболочки. В структуру кишечного барьера 
также входят микробиота, ряд клеток и молекул, 
относящихся к иммунной, сосудистой и нервной 
системам, которые связаны с ЖКТ.

Самый первый, наружный слой кишечного ба-
рьера — слой слизи, представляющий собой сет-
чатую структуру, которая покрывает апикальную 
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поверхность эпителиальных клеток и препятствует 
их непосредственному контакту с крупными части-
цами и бактериями. Основной компонент слизи-
стого слоя — муцины, продуцируемые бокаловид-
ными клетками [21, 22]. Помимо муцина в состав 
слизи входят антимикробные пептиды (такие 
как лизоцим, дефензины-α и -β, секреторная фос-
фолипаза А2 II типа и др.), секреторный IgA, гли-
копротеины и липиды, бактерии [5, 21, 23, 25, 26]. 
Следует отметить, что тонкая кишка имеет только 
один слой слизи, в то время как толстая — два: 
внешний, рыхлый слой, который участвует в ко-
лонизации симбионтных бактерий, и внутренний, 
плотный слой, содержащий меньшее количество 
бактерий [27, 28]. Кроме муцина бокаловидные 
клетки также продуцируют трефойловые факторы, 
в частности TFF-3 (trefoil factor family-3), рези-
стиноподобную молекулу-β и IgG Fc-связывающий 
белок [29, 30].

Основу кишечного барьера составляет слой ци-
линдрических эпителиальных клеток. Выделяют 
пять видов кишечных эпителиоцитов, каждый 
из которых участвует в образовании кишечно-
го барьера и выполняет определенные функции: 
столбчатые эпителиоциты (энтероциты), их разно-
видность — микроскладчатые клетки (М-клетки), 
бокаловидные клетки, эндокриноциты, клетки 
Панета и недифференцированные эпителиоциты 
[24, 25]. Под базальной мембраной эпителиально-
го слоя располагается собственная пластинка сли-
зистой оболочки, содержащая большое количество 
Т-лимфоцитов, плазматических клеток, которые 
продуцируют IgA, макрофагов и дендритных кле-
ток [21].

Клетки эпителиального слоя связаны между 
собой различными по строению и функциям со-
единениями, такими как плотные контакты, адге-
зивные контакты и десмосомы. Большой интерес 
для изучения кишечной проницаемости представ-
ляют плотные контакты, основной функцией кото-
рых является обеспечение пропускной способности 
межклеточного пространства. Адгезивные соедине-
ния и десмосомы, лежащие глубже плотных кон-
тактов, в основном играют роль «соединителей» 
клеток между собой [5, 22, 31].

Некоторые исследователи относят к кишечному 
барьеру не только эпителиальный слой кишечной 
стенки, но и сосудистый компонент, так называ-
емый кишечно-сосудистый барьер (gut-vascular 
barrier), состоящий из тесно взаимодействующих 
эндотелиальных, глиальных клеток и перицитов. 
Кишечно-сосудистый барьер представляет собой 
второй независимый барьер, который регулирует 
транслокацию люминальных бактерий и их лиган-
дов, а также пищевых антигенов [32].

Микробиота кишечника, которая представлена 
двумя фракциями — мукозной и просветной, так-
же является одним из основных компонентов инте-
стинального барьера. Мукозная микробиота состо-
ит преимущественно из бифидо- и лактобактерий, 

которые обуславливают колонизационную рези-
стентность кишки, препятствуя проникновению 
в слизистый слой патогенных и условно-патоген-
ных бактерий [22, 23].

Методы оценки проницаемости

Методы, используемые для оценки проницаемо-
сти и целостности кишечного барьера, различны 
в зависимости от условий (in vivo или ex vivo), 
объекта исследования (человек или животные), 
маркерных молекул, используемых для оценки 
проницаемости (ионы, углеводы различных раз-
меров, макромолекулы и антигены, бактериальные 
продукты и бактерии), а также биоматериалов, ис-
пользуемых для измерения концентрации маркер-
ных молекул (периферическая кровь, кровь из во-
ротной вены, моча, кал) [18].

1. Методы ex vivo
Камеры Уссинга применяются в электрофизио-

логических исследованиях для измерения транс-
эпителиальных электрических реакций в различ-
ных экспериментальных условиях. Современная 
камера состоит из двух половин, которые крепятся 
вместе и содержат образец ткани с изолированием 
апикальной и базолатеральной сторон. Две полу-
камеры заполнены равным количеством раствора 
Рингера. Активный перенос ионов создает разность 
потенциалов эпителия, для измерения которых ис-
пользуются электроды, и определяется ток корот-
кого замыкания, который отражает активный пере-
нос ионов через мембрану. Исходя из этого можно 
рассчитать электрическое сопротивление, которое 
отражает целостность ткани по отношению к пара-
целлюлярной проницаемости. К апикальной сторо-
не камеры могут быть добавлены различные веще-
ства: например, 51Cr-этилендиаминтетрауксусная 
кислота (51Cr-ЭДТА) или маннитол использу-
ют для измерения парацеллюлярной, а HRP 
(horseradish peroxidase) — трансцеллюлярной про-
ницаемости [33].

Электрическое сопротивление и поток специфи-
ческих веществ также могут быть измерены in vitro 
с использованием культур эпителиальных клеток. 
Клетки Caco-2 служат наиболее часто используе-
мой клеточной линией и культивируются в виде 
монослоя на проницаемых основах. Этот метод 
широко используется для скрининга поглощения 
in vitro новых лекарственных препаратов [18].

Возможность измерения проницаемости и пере-
носа ионов в определенных областях ЖКТ являет-
ся одним из основных преимуществ метода камеры 
Уссинга, но данный метод инвазивен, и проведе-
ние его ex vivo, а также использование культуры 
клеток может не отражать всей сложности процес-
са, происходящего in vivo [18].

2. Функциональные методы in vivo
Функциональные методы оценки кишечной 

проницаемости представляют собой измерение 
экскреции перорально введенных разнообразных 
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молекул. К таким веществам относят лактулозу, 
маннитол, сукралозу, сахарозу, полиэтиленгли-
коль-4000/400 (PEG-4000/400), ЭДТА, меченый 
декстран, овальбумин. Однако все вещества, кроме 
олигосахаридов, чаще всего используются для ра-
боты с животными [18].

Считается, что молекула большого размера про-
ходит парацеллюлярный путь только в том случае, 
если нарушена барьерная функция кишечника. 
В случае потери барьерной функции данные мо-
лекулы пересекают кишечный барьер, попадают 
в кровоток и могут быть обнаружены в моче в ре-
зультате почечной экскреции. Молекула малого 
размера свободно пересекает кишечный барьер 
независимо от барьерной функции, и на ее экс-
крецию с мочой так же, как и в случае крупных 
молекул, влияют такие факторы, как моторика 
ЖКТ, состояние микробиоты кишечника, функция 
почек. Таким образом, соотношение концентрации 
в моче обеих молекул, измеренное через 5–6 ч по-
сле их введения, будет более точно отражать пара-
целлюлярный транспорт через кишечный барьер, 
чем изолированное измерение мочевых олигосаха-
ридов [34, 35].

«Золотым стандартом» оценки тонкокишечной 
проницаемости является «двойной сахарный тест», 
который измеряет экскрецию с мочой двух перо-
рально введенных неметаболизируемых сахаров 
(лактулозы и маннитола) в течение 6-часового пе-
риода [35]. Содержание сахаров в моче определя-
ется при помощи высокоэффективной жидкостной 
хроматографии или сочетания этого метода с масс-
спектрометрией.

Существуют различные вариации данного ме-
тода оценки кишечной проницаемости. Ввиду того 
что лактулоза и маннитол расщепляется бактери-
ями толстой кишки, целесообразно для оценки 
толстокишечной проницаемости или кишечника 
в целом использовать «тройной сахарный тест», 
включающий пероральное введение маннитола, 
лактулозы и сукралозы. Считается, что экскреция 
лактулозы в течение 24 ч (вероятно, отражающая 
только проницаемость тонкой кишки), вычитае-
мая из 24-часовой экскреции сукралозы, дает изо-
лированную оценку проницаемости толстой киш-
ки [36, 37].

Главным преимуществом данного метода яв-
ляется его неинвазивность, однако этот метод до-
статочно трудоемкий, а индивидуальные различия 
в образе жизни, функции ЖКТ и почек могут 
влиять на показатели проницаемости, кроме того, 
отсутствуют стандартизированные протоколы его 
проведения [38–40].

Инвазивный метод «кишечной петли» применя-
ют в эксперименте на животных. Суть метода за-
ключается во введении флуоресцентного препарата 
в определенный отдел кишечника, изолированный 
с двух сторон при помощи клипс или зажимов, 
и оценке через фиксированное время его концен-
трации в крови [41].

3. Бактериальные тесты
Липополисахарид (ЛПС) (эндотоксин) явля-

ется структурным компонентом клеточной стен-
ки грамотрицательных бактерий. По химической 
структуре эндотоксин представляет комплекс с мо-
лекулярной массой 2000–20 000 Da, который со-
стоит из липида A и гидрофильного полисахарида 
[42]. Активация ЛПС иммунных клеток приводит 
к выбросу воспалительных медиаторов: цитокинов, 
хемокинов, ферментов, эйкозаноидов, адгезивных 
молекул и свободных радикалов, ответственных 
за развитие воспалительных реакций и способных 
вызывать различные патофизиологические процес-
сы, включая септический шок [43].

Из числа методов, используемых для изучения 
динамики и кинетики ЛПС кишечных бактерий in 
vivo, следует назвать иммуноферментный анализ 
(ИФА), латекс-агглютинацию, коагглютинацию, 
LAL (Limulus amebocyte lysate)-тест, полимераз-
ную цепную реакцию [44, 45].

Концентрация ЛПС наиболее высока в просвете 
кишечника. В норме ЛПС не проникает из просве-
та кишечника через кишечный барьер, но при на-
рушении проницаемости кишечника, в частности 
при поражении плотных контактов, происходит 
парацеллюлярный перенос ЛПС и других анти-
генов из люминального пространства [46, 47]. 
Вместе с тем, в то время как ЛПС довольно легко 
измеряется в крови воротной вены у животных, 
измерение ЛПС в периферической крови у челове-
ка остается сложной задачей и требует тщательной 
стандартизации метода [48–50].

В качестве альтернативы определения ЛПС 
было предложено измерение циркулирующих анти-
тел к ядру эндотоксина (Endotoxin core antibodies, 
EndoCAb) в сыворотке крови — метода, позволя-
ющего количественно определять иммуноглобули-
ны (IgG, IgM и IgA) в острую фазу повреждения 
кишечного барьера. В литературе чаще встречается 
определение уровня циркулирующих антител у по-
слеоперационных больных или пациентов с острой 
хирургической патологией (в частности, с острым 
панкреатитом), у которых наблюдалось снижение 
их уровня [51, 52]. Измерение EndoCAb в сыво-
ротке крови проводилось и для изучения патогене-
за нарушения кишечного барьера и проницаемости 
у пациентов с другими заболеваниями [53]. В част-
ности, в работе H. Kitabatake et al. (2017) была 
показана связь между уровнем ЛПС, EndoCAb 
и гистологическими признаками неалкогольной 
жировой болезни печени [54]; в исследовании 
S. Hawkesworth et al. (2013) повышение уровня 
EndoCAb описано у пациентов с ожирением и са-
харным диабетом 2-го типа [55].

Некоторые ученые предлагают определять 
уровень D-лактата в плазме крови, поскольку 
D-лактат является бактериальным метаболитом. 
Низкие уровни D-лактата обнаруживают у здоро-
вых людей, но в случае потери барьерной функции 
кишечника этот показатель может увеличиваться 
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в результате повышенной бактериальной трансло-
кации. Например, при болезни Крона отмечается 
статистически значимое повышение концентра-
ции D-лактата по сравнению с группой контроля 
[56]. Однако результаты следует интерпретировать 
c осторожностью в тех случаях, когда наблюдается 
избыточный рост бактерий, поскольку это может 
привести к усилению ферментации непереварен-
ных углеводов до уровня D-лактата; поэтому во-
прос о пользе D-лактата плазмы крови в качестве 
маркера барьерной функции толстой кишки у че-
ловека является предметом дальнейших исследова-
ний [57].

Образование короткоцепочечных жирных кис-
лот, таких как бутират, зависит от состава и ак-
тивности кишечной микробиоты, образа жизни, 
питания и ряда других факторов. Было показа-
но, что бутират уменьшает бактериальную транс-
локацию в клеточных моделях и модифицирует 
экспрессию белков плотных контактов клауди-
на-1 и клаудина-2 в пользу сохранения барьерной 
функции кишечной стенки [58–60], поэтому дефи-
цит бутирата можно рассматривать как косвенный 
показатель нарушения барьерной функции толстой 
кишки. Помимо этого, некоторые исследователи 
предлагают определять бактериальный гемолизин, 
однако определение его и бутирата на данный мо-
мент не нашло широкого распространения.

Было показано, что в условиях, характеризу-
ющихся нарушением кишечного барьера, внутри-
просветные бактерии проникают во внутренний 
слой слизи толстой кишки, обычно непроницае-
мый для комменсалов [61, 62], поэтому содержа-
ние бактерий во внутреннем слое слизи толстой 
кишки может служить новым маркером нарушения 
барьерной функции и повышенной проницаемости 
толстой кишки. Однако этот метод достаточно ин-
вазивен, и на сегодняшний день отсутствуют про-
токолы его стандартизации [18].

4. Определение биомаркеров для оценки ки-
шечной проницаемости

Выделяют две большие группы биомаркеров, 
позволяющих оценить кишечную проницаемость. 
К первой группе относятся маркеры поврежде-
ния эпителиальных клеток, такие как цитруллин, 
белки, связывающие жирные кислоты (fatty acid-
binding proteins, FABP), α-глутатион S-трансфераза 
(α-GST), клаудины. Вторая группа — маркеры 
кишечного и иммунного воспаления: фекальный 
кальпротектин, α1-антитрипсин, секреторный IgA 
и др.

Цитруллин — это непротеиногенная аминокис-
лота, продуцируемая энтероцитами тонкой кишки 
из глутамина, поступающего с пищей; является про-
межуточным продуктом метаболизма аминокислот, 
участвуя в аргининовом цикле. При воспалении 
слизистой оболочки кишечника масса энтероцитов 
уменьшается и уровень цитруллина также снижа-
ется, что позволяет считать его биомаркером мас-
сы энтероцитов и, следовательно, проницаемости 

кишечника [63, 64]. Одно из первых клинических 
исследований, проведенное N.M. Blijlevens et al. 
(2004), показало, что низкий уровень цитруллина 
в сыворотке крови соответствуют тяжелому по-
вреждению слизистой оболочки кишечника у паци-
ентов, получавших трансплантацию гемопоэтиче-
ских стволовых клеток [65–67]. Следует отметить, 
что чувствительность и специфичность цитрулли-
нового теста выше, чем функциональных тестов 
с сахарами [68].

Белки, связывающие жирные кислоты (fatty 
acid-binding proteins, FABP), — это семейство не-
больших цитозольных водорастворимых белков, 
которые присутствуют в энтероцитах, в результате 
повреждения энтероцитов могут быть обнаружены, 
вследствие чего могут выступать в качестве био-
маркеров гибели энтероцитов и атрофии слизистой 
оболочки кишечника. Данные белки участвуют 
в транспорте жирных кислот с апикальной мем-
браны энтероцита в эндоплазматический ретику-
лум, где и происходит синтез сложных липидов 
[69]. Белки семейства FABP могут быть использо-
ваны в качестве маркеров повреждения ткани, по-
скольку представляют собой низкомолекулярные 
растворимые белки, расположенные в цитоплазме 
и обладающие высокой тканевой специфичностью. 
В кишечнике присутствует три вида FABP: ки-
шечный тип (I-FABP, intestinal fatty acid-binding 
protein) — экспрессируется больше в тонкой киш-
ке, нежели в толстой; печеночный тип (L-FABP, 
liver fatty acid-binding protein) — экспрессиру-
ется в печени, в кишечнике и почках; и I-BABP 
(ileal bile acid-binding protein) — кишечный бе-
лок, связывающий желчные кислоты, экспресси-
руется только в подвздошной кишке. Эти белки 
могут быть обнаружены как в плазме крови, так 
и в моче при помощи ИФА [70]. Статистически 
значимое повышение уровня этих белков выявле-
но у пациентов с ишемией кишечника, синдромом 
системного воспалительного ответа, некротизиру-
ющим энтероколитом, а также у пациентов с ВЗК, 
ожирением и целиакией [71–74].

Глутатион S-трансферазы (GST) — это группа 
ферментов, участвующих в клеточной защите, де-
токсикации токсичных и чужеродных соединений 
внутри клетки путем конъюгации их с глутатионом. 
Эти ферменты делятся на четыре большие под-
группы: αGST, μGST, ϖGST и θGST. Наиболее ин-
тересным с точки зрения кишечной проницаемости 
является αGST, который присутствует в кишечни-
ке, печени и почках и может выступать в качестве 
потенциального маркера повреждения кишечного 
эпителия [34]. Однако повышенный уровень αGST 
в плазме или моче может свидетельствовать о по-
вреждении не только кишечника, но также пече-
ни и почек, и его определение будет достоверным 
только при подозрении на изолированное пораже-
ние кишечника [75, 76].

О целостности кишечного барьера можно также 
судить по состоянию белков плотных контактов. 
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Основное внимание уделяется трансмембранным 
белкам семейства клаудинов, некоторые из них 
содержатся в эпителии кишечника. Установлено, 
что распределение представителей семейства кла-
удинов в эпителии различных сегментов кишеч-
ника совпадает с их барьерными свойствами [77]. 
В настоящее время семейство клаудинов у лю-
дей включает 26 элементов, однако у других ви-
дов млекопитающих количество белков может 
варьировать [78]. По своему строению клаудины 
представляют собой четырехдоменные трансмем-
бранные белки с двумя внеклеточными петлями 
и С- и N-внутриклеточными концами [79].

Основной функцией белков этого семейства яв-
ляется формирование парацеллюлярного барьера. 
По своим функциям эти белки можно подразде-
лить на две группы: порообразующие клаудины 
-2, -7, -12, -15, -16 формируют селективные ион-
ные поры, а клаудины -1, -3, -4, -5, -8, -14, -18, 
-19, наоборот, способны снижать проницаемость 
эпителия [79]. Одним из первых была определе-
на роль клаудина-1, отсутствие которого у мышей 
приводило к гибели животных в течение суток по-
сле рождения в результате обезвоживания [80]. 
Исследования показывают, что экспрессия белка 
клаудина-1 значительно снижается у пациентов 
с ВЗК и коррелирует с продолжительностью за-
болевания; позже было определено, что экспрессия 
данного белка снижена в эпителиальных клетках, 
плотно прилегающих к нейтрофилам в местах по-
ражения [81, 82]. Помимо этого, экспрессия кла-
удина-1 была снижена у пациентов с СРК [83]. 
Экспрессия клаудинов -2, -3 и -4 также отличает-
ся у пациентов видов с ВЗК по сравнению с кон-
трольной группой [84–86].

В одном из исследований была показана связь 
между поражением плотных контактов и уровнем 
клаудина-3 в моче у пациентов с некротизирую-
щим энтероколитом, ВЗК или после обширных 
оперативных вмешательств, что позволяет предпо-
ложить информативность его определения в моче 
в качестве неинвазивного маркера поражения 
плотных контактов [87].

Язвенный колит, болезнь Крона, СРК, различ-
ные инфекции, аутоиммунные и аллергические за-
болевания, прием некоторых лекарственных пре-
паратов могут привести к развитию воспаления 
кишечной стенки. Структурные дефекты или повы-
шенная проницаемость слизистого барьера, в свою 
очередь, поддерживают воспаление в ответ на про-
хождение огромного количества люминальных 
бактерий и других антигенов через нарушенный 
кишечный барьер. Активированные нейтрофилы 
инфильтрируют слизистую оболочку, а обнару-
жение в кале продуктов их метаболизма исполь-
зуется для оценки выраженности воспалительной 
реакции. Были изучены многочисленные белки 
нейтрофильного происхождения, присутствую-
щие в кале, включая кальпротектин, лактоферрин 
и эластазу. Наиболее перспективным маркером 

является кальпротектин, поскольку он облада-
ет высокой устойчивостью к протеолитической 
деградации и стабильностью в образцах кала. 
Кальпротектин высвобождается при активации 
клеток или их гибели и обладает антипролифера-
тивной, антимикробной и иммуномодулирующей 
функциями [88, 89]. Фекальный кальпротектин 
показал диагностическую точность для дифферен-
циального диагноза ВЗК и СРК и был предложен 
для контроля эффективности терапии [90—92]. 
Предполагается, что кальпротектин может быть 
использован в качестве диагностического марке-
ра нарушения проницаемости, однако необходи-
мы дальнейшие исследования для подтверждения 
данной гипотезы. На сегодня кальпротектин рас-
сматривается в первую очередь в качестве марке-
ра воспаления кишечной стенки, а не ее повышен-
ной проницаемости.

Помимо кальпротектина в качестве маркеров 
кишечной проницаемости были предложены секре-
торный IgA и дефензины. Выявлено повышение 
секреторного IgA у пациентов с целиакией, измене-
ние уровня дефензинов — в основном у пациентов 
с ВЗК [93, 94].

Важным регулятором проницаемости является 
зонулин, пептид с молекулярной массой 47 кДа. 
Открытие токсина zonula occludens (Zot) — эн-
теротоксина, экспрессируемого Vibrio cholerae, 
обратимо открывающего плотные контакты, рас-
ширило понимание механизмов, регулирующих 
проницаемость кишечника. Действие токсина опос-
редовано через каскад внутриклеточных реакций, 
приводящих к полимеризации актиновых филамен-
тов и последующей «разборке» плотных контактов 
[95]. Комбинация очищенных antiZot-антител по-
зволила идентифицировать гомолог Zot кишечника 
человека, который обозначается как зонулин [95, 
96]. Введение рекомбинантного зонулина приво-
дило к повышению проницаемости слизистой обо-
лочки двенадцатиперстной и тонкой кишки при те-
стировании ex vivo [97]. Физиологическая роль 
системы зонулина окончательно не установлена, 
однако известно, что он задействован в регуля-
ции плотных контактов, и чрезмерная активация 
продукции зонулина как по длительности, так 
и по выраженности может приводить к избыточ-
ному и нерегулируемому повышению проницаемо-
сти эпителиального барьера. Имеющиеся на сегод-
ня данные о роли зонулина в регуляции плотных 
контактов позволили использовать его определение 
в сыворотке крови или кале для оценки состояния 
кишечной проницаемости [98, 99].

Имеются данные, что уровень сывороточного 
зонулина статистически значимо отличается у па-
циентов с целиакией, ВЗК и СРК по сравнению 
с группой контроля [95, 100–103]. Кроме того, 
уровень не только сывороточного, но и фекально-
го зонулина у пациентов с ВЗК был статистиче-
ски выше по сравнению с группой контроля [104]. 
Некоторые исследователи отводят возможную 
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роль зонулину в патогенезе и таких заболеваний, 
как сахарный диабет 1-го типа, рассеянный скле-
роз, бронхиальная астма [95, 105, 106]. Однако, 
по результатам исследования M. Ajamian et al. 
(2019), было выявлено, что ни один из методов 
определения зонулина не является достоверным, 
и следует быть осторожными при использовании 
его в качестве маркера нарушенной кишечной про-
ницаемости [107].

Трефойловые факторы представляют собой 
пептиды, содержащие структурный домен в виде 
листа клевера. Они синтезируются во многих орга-
нах, но в наибольшем количестве обнаруживаются 
в слизистой оболочке ЖКТ: TFF-1 — в желудке, 
TFF-2 — в желудке и двенадцатиперстной кишке, 
TFF-3 — в кишечнике, где синтезируются бокало-
видными клетками [108, 109]. Трефойловые фак-
торы принимают участие в клеточной адгезии, вос-
становлении обратимо поврежденного эпителия, 
регуляции экспрессии провоспалительных и за-
щитных факторов (в том числе оксида азота, ци-
токинов, дефензинов) [110–112]. Экспрессия тре-
фойловых факторов при ВЗК меняется: уровень 
TFF-1 повышается, а TFF-3 снижается [113, 114]. 
Помимо ВЗК, изменение экспрессии этих факто-
ров наблюдается при эрозивных гастродуоденитах, 
язвенной болезни, раке желудка, колоректальном 
раке и раке молочной железы [115–119].

5. Морфологические методы
Изменение плотного соединения может привести 

к нарушению проницаемости эпителия. Изменения 
в белках плотного соединения могут быть 

количественно оценены иммуногистохимически 
в образцах тканей путем конфокального анализа од-
нородных Z-срезов, перпендикулярных клеточной 
поверхности эпителия. Иммуногистохимическое 
исследование позволяет изучать локализацию 
белков плотных контактов, таких как клаудины 
и окклюдин, и их распределение в ткани. Так, на-
пример, у пациентов с СРК было показано сни-
жение экспрессии клаудина-3 и клаудина-5 в био-
птатах различных отделов тонкой и толстой кишки 
по сравнению с группой контроля [120]. Данный 
метод имеет высокое диагностическое значение, 
однако процесс забора, подготовки и оценки пре-
парата достаточно трудоемок и в основном исполь-
зуется в лабораторных условиях. Имеются данные, 
что гистологически оценить кишечную проницае-
мость можно также при помощи оценки плотности 
бокаловидных клеток [18].

Заключение

Несмотря на то что имеется большое разно-
образие методов оценки кишечной проницае-
мости, не все они применимы в клинической 
практике ввиду отсутствия стандартизации боль-
шинства методов, длительности, сложности про-
цедуры исследования и порой недостаточно вы-
сокой достоверности результатов. Необходимо 
дальнейшее изучение и усовершенствование име-
ющихся методов, их стандартизация и внедрение 
как в исследовательскую, так и в клиническую 
практику.
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