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РЕЗЮМЕ
С современных позиций теоретической гистологии под термином «гистион» принято подразумевать временную или постоянную кле-
точную ассоциацию, чья совокупная функциональная активность направлена на достижение значимого структурного и иных видов 
гомеостаза. Модельное понятие «гистион» может быть успешно применено для анализа структуры, функции и их нарушений, в том 
числе для характеристики так называемого кишечного эпителиального барьера. Имеющиеся научные данные свидетельствуют об уча-
стии синдрома повышенной эпителиальной проницаемости в патоморфогенезе ряда заболеваний, в том числе при язвенном колите 
и  болезни Крона, относящихся к  воспалительным заболеваниям кишечника (ВЗК), что  делает проблему регуляции проницаемости 
кишечного барьера одной из самых актуальных и для патоморфологов, и для клиницистов. В обзоре объединены и упорядочены пред-
ставления о гистионе эпителиального кишечного барьера, особенностях механизмов его регуляции у пациентов с ВЗК, а также о мето-
дах оценки кишечной проницаемости у этой категории больных.
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ABSTRACT
From the modern standpoint of theoretical histology, the term "histione" is commonly understood to mean a temporary or permanent 
cellular association, whose combined functional activity is aimed at achieving significant structural and other types of homeostasis. The 
model concept of histione can be successfully applied to analyze the structure, function and their disorders, including characterizing the so-
called intestinal epithelial barrier. The available scientific data indicate the involvement of increased intestinal permeability syndrome in the 
pathomorphogenesis of a number of diseases, including ulcerative colitis and Crohn's disease, related to inflammatory bowel diseases (IBD), 
which makes the problem of regulating the intestinal barrier permeability one of the most urgent for pathologists and clinicians. The article 
combines and organizes ideas about the histione of the intestinal epithelial barrier, the patterns of its regulation mechanisms in patients with 
IBD, as well as methods for assessing intestinal permeability in this patient cohort.
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Введение
С  современных позиций теоретической гистологии 

под  термином «гистион» принято подразумевать времен-
ную или постоянную клеточную ассоциацию, чья совокуп-

ная функциональная активность направлена на достижение 
значимого структурного и  иных видов гомеостаза [1, 2]. 
Среди исследователей нет единого мнения относительно 
иерархического положения гистиона. Часть специалистов 
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относят его к  промежуточному уровню — между клеточ-
ным и тканевым, некоторые — к уровню между тканевым 
и  органным. Модельное понятие «гистион» может быть 
успешно применено для  анализа структуры, функции 
и  их нарушений, в  том числе для  характеристики так на-
зываемого кишечного эпителиального барьера. Эпители-
альный барьер желудочно-кишечного тракта, его прони-
цаемость, механизм его регуляции и  вклад отклонений 
в  развитие патологических состояний — все это предмет 
обсуждения мировым профессиональным сообществом 
на протяжении многих лет, по мере получения новых зна-
ний с  нарастающей интенсивностью. В  2020 г. был раз-
работан первый мультидисциплинарный национальный 
консенсус по  проблеме синдрома повышенной эпители-
альной проницаемости, в котором не только структуриро-
ваны и  обобщены имеющиеся сведения о  проблеме, но  и 
утверждено определение «синдром повышенной прони-
цаемости слизистых оболочек» [3]. Однако в  зарубежной 
литературе более часто используется термин «повышенная 
кишечная проницаемость».

Кишечный барьер — это гистион со сложной много-
уровневой морфофункциональной, физико-химической 
и  иммунобиологической структурой, обеспечивающий 
протективную функцию организма, регулирующий посту-
пление веществ из внешней среды (рис. 1). Структурными 
основами ряда заболеваний с преимущественным пораже-
нием кишечника считают повреждение элементов эпите-
лиальной выстилки и супраэпителиального аппарата (эпи-
телиальная слизь и  гликокаликс), белков межклеточной 
адгезии, формирующих простые, плотные, адгезионные 
контакты и  десмосомы (окклюдин, клаудин, E-кадгерин, 
десмоколин-1 и  др.), базальной мембраны, гистиоцитов, 
интра- и субэпителиальных лимфоцитов.

Повышение эпителиальной проницаемости приводит 
к парацеллюлярному переносу липосахаридов и антигенов 
из люминального пространства, что влечет за собой акти-
вацию иммунных клеток и повышение продукции провос-
палительных цитокинов, а  также хемокинов, ферментов, 
эйкозаноидов, адгезивных молекул и свободных радикалов.

Механические свойства эпителиальной ткани обеспечи-
ваются зоной адгезии и десмосомами, а непосредственное 
соединение клеток происходит посредством взаимодей-
ствия трансмембранных белков (рис. 2). Многокомпонент-
ность межэпителиальных контактов определяет селектив-
ность и степень проницаемости слизистой оболочки кишки 
и  обеспечивает обмен низкомолекулярными веществами 
непосредственно между эпителиоцитами [4, 5].

Нарушение проницаемости кишечного 
барьера при воспалительных заболеваниях 
кишечника (ВЗК)

Изучение проницаемости кишечного барьера у больных 
ВЗК важно для подтверждения или опровержения гипотезы 
о том, что ее нарушение, наряду с триггером неадекватного 
иммунного ответа, имеет решающее значение в патогенезе 
заболевания.

Влияние изменений микробиома на эпителиальный 
барьер при ВЗК

Состояние слизи в  составе кишечного барьера под-
вергается управляющему влиянию ряда факторов. Про-
дукты метаболизма бактерий, такие как липополисахарид 

(ЛПС) и пептидогликан, стимулируют секрецию слизи 
и восстанавливают свойства слизи [6]. Отдельные предста-
вители микробиоты — Akkermansia muciniphila, Bacteroides 
thetaiotaomicron, Bifidobacterium bifidium, Bacteroides 
fragilis и Ruminoccous gnavus — разлагают слизь для соб-
ственного метаболизма, наиболее интенсивно при  низ-
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Рис. 1. Схема гистиона кишечного барьера  
(рис. авторов). 
I — надэпителиальная (супраэпителиальная) часть — слизистый  
барьер; II — эпителиальный барьер; III — субэпителиальная часть — 
иммунный барьер; 1 — слизь, 2 — плотные контакты, 3 — простые 
контакты — интердигитации, 4 — десмосомы, 5 — полудесмосомы,  
6 — интраэпителиальный лимфоцит, 7 — лимфоциты и гистиоциты 
рыхлой волокнистой соединительной ткани, 8 — базальная мебрана 

Fig. 1. Schematic figure of the intestinal barrier histione  
(fig. of authors).  
I — supraepithelial layer — mucous barrier; II — epithelial barrier;  
III — subepithelial layer — immune barrier; 1 — mucus, 2 — tight junctions,  
3 — interdigitation junctions, 4 — desmosomes, 5 — hemidesmosomes,  
6 — intraepithelial lymphocyte, 7 — lymphocytes and histiocytes of loose 
connective tissue, 8 — basal membrane
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Рис. 2. Классификация межклеточных контактов челове-
ка (рис. авторов) 
Fig. 2. Classification of intercellular junctions (fig. of authors) 
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ком содержании клетчатки в  рационе [7, 8]. Высказы-
ваются предположения, что  некоторые бактерии (класс 
Erysipelotrichia, Allobaculum) обладают способностью 
увеличивать степень вязкости, что приводит к непроница-
емости внутреннего слоя слизи толстой кишки, в то время 
как другие типы (Proteobacteria и TM7) имеют противопо-
ложные эффекты [9].

Иммунные клетки контактируют с  представленными 
на поверхности бактериальных клеток углеводными струк-
турами — гликоформами на основе различных моносахари-
дов, распознающихся посредством толл-подобных рецеп-
торов (TLR). Рецепторы TLR2, TLR1, TLR6 и TLR4 распознают 
компоненты клеточной стенки бактерий; TLR5 распознает 
флагеллин: TLR2 и  TLR4 в  основном находятся в  тонкой 
кишке, а TLR5 — в толстой кишке человека (рис. 3) [10, 11].

По  данным исследований, микробиота кишечника лиц 
с  ВЗК характеризуется низким микробным разнообрази-
ем, сниженным содержанием Bifidobacterium spp. [12, 13], 
Lactobacillus spp. [14] и F. prausnitzii, продуцирующих бу-
тират [12, 13] с увеличением относительной численности 
Bacteroidetes [15], Proteobacteria [16], Enterobacteriaceae 
[15, 17]. Результаты проведенных исследований позволяют 
сделать вывод, что изменения микробиоты более выраже-
ны при болезни Крона (БК), чем при язвенном колите (ЯК) 
[18–20].

Помимо антигенной стимуляции иммунной системы, 
лежащей в  основе индукции воспалительного процесса, 
изменение состава микробиома влияет на качество плот-
ности кишечного барьера: расширяется представитель-
ство первичных деградантов муцина и  снижение бути-
ратпродуцирующих видов бактерий. Между тем бутират 
ингибирует активацию NF-κB, что приводит к подавлению 
провоспалительных цитокинов у  пациентов с  ЯК, путем 
индукции апоптоза Т-клеток приводит к  ингибированию 
ИНФ-γ-индуцированной активации STAT1, регулирую-
щего экспрессию медиаторов воспаления в  колоноцитах 
(синтаза оксида азота, ЦОГ-2) [21–23].

Особенности эпителиальных контактов при ВЗК
Функционально белки клаудинов делятся на 2 группы: 

«герметизирующие» («плотные») и порообразующие («ды-
рявые») клаудины. Избыточная экспрессия «герметизирую-
щих» клаудинов увеличивает трансэпителиальное электри-
ческое сопротивление, а экспрессия «дырявых» клаудинов 
увеличивает проницаемость эпителиального барьера. У па-
циентов с БК снижена экспрессия «герметизирующих» кла-
удинов (-3, -5 и -8), в то время как экспрессия порообразу-
ющего клаудина-2 повышена [24–26].

N. Gassler et al. [27] продемонстрировали, что экспрес-
сия ZO-1 была снижена в  слизистой оболочке пациентов 
с активным ВЗК. У пациентов с БК ZO-1, который обычно 
находится в апикальной части эпителиоцита кишки в плот-
ных соединениях, транслоцируется на  базолатеральную 
сторону, а также обнаруживается во внеклеточном матрик-
се собственной пластинки [28]. В  то  же время известно, 
что  неправильная локализация белков плотных контак-
тов может способствовать повышению проницаемости 
эпителиального барьера [28].

Сообщается о снижении уровня окклюдина и его пере-
распределении из плотных контактов при ЯК и БК [26, 29]. 
S.M. Krug et al. [30] продемонстрировали, что  экспрес-
сия трицеллюлина снижена в сигмовидной кишке у паци-
ентов с  ЯК, такие же результаты были получены в  недав-

нем исследовании J.-C.E. Hu et al. [31] с дополнением того 
факта, что  в период ремиссии экспрессия трицеллюлина 
нормализуется.

Установлено, что  экспрессия JAM-A снижается в  вос-
паленной слизистой оболочке при активном ВЗК [32, 33], 
что также может быть причиной изменения функциониро-
вания плотных контактов кишечного эпителия.

Роль десмосомального кадгерина десмоколлина-2 
(Dsc2) в регуляции барьерной функции эпителиальных 
клеток кишечника изучена недостаточно. A. Raya-Sandino 
et al. [34] сообщили, что  низкий уровень десмоколлина-2 
ассоциирован с  повышением кишечной проницаемости, 
снижением межклеточной адгезии и нарушением барьер-
ной функции. Многолетние исследования авторского кол-
лектива in vivo и in vitro продемонстрировали важную роль 
десмоколина-2 в  регуляции образования межклеточных 
соединений кишечного эпителия, адгезии и  функции эпи-
телиального барьера путем контроля сил растяжения дес-
мосом [34].

Современные научные обзоры, посвященные эпи-
телиальной проницаемости при  ВЗК, фокусируются 
на  изменениях функции плотных контактов, однако ки-
шечный барьер может быть нарушен на  любом уров-
не гистиона, кроме того, тесные взаимодействия элемен-
тов барьера приводят к  формированию замкнутой цепи, 
взаимно потенцируя и  усугубляя увеличение проницае-
мости. Количество, структура и состав плотных контактов 
при повреждении либо воспалении модулируются, неиз-
бежно влияя на  микробиом и  каскад иммунных реакций 
в подслизистом слое.

Особенности субэпителиального слоя кишечного 
барьера при ВЗК

Иммунные клетки, в том числе регулирующие кишеч-
ный барьер, в большинстве случаев функционируют в соб-
ственной пластинке или  в эпителии слизистой оболочки 
кишечника и контактируют с люминальными антигенами 
непосредственно при  нарушении эпителиального барье-
ра. Цитокины и хемокины, растворимые белковые меди-
аторы, важные для  межклеточной коммуникации, под-
держивают гомеостаз слизистой оболочки кишечника, 
но  также могут быть ключевыми факторами воспаления 
кишечника и связанных с воспалением повреждений. На-

Рис. 3. Кишечная палочка в собственной соединитель-
нотканной пластинке слизистой оболочки при обострении 
БК (собственные данные авторов). 
1 — базальная часть эпителиоцитов; 2 — отечная базальная мембрана 
и собственная соединительнотканная пластинка слизистой оболочки;  
3 — фибробласты. ТЭМ. А: ×4000, B: ×25 000

Fig. 3. E. coli within its lamina propria in exacerbation 
of Crohn's disease (authors data). 
1 — epithelium basal cell; 2 — basement membrane and its lamina propria; 
3 — fibroblasts. TEM. А: ×4000, B: ×25 000
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пример, известно, что интерлейкин (ИЛ) 6, фактор некро-
за опухоли, ИЛ-18, ИЛ-1β и ИЛ-17 гиперэкспрессируются 
в воспаленном кишечнике и участвуют в повреждении его 
слизистой [35]. Пролиферация кишечного эпителия и ги-
бель клеток могут быть индуцированы или  ограничены 
цитокинами [36].

В исследованиях последних лет показано, что ряд цито-
кинов оказывает влияние на функцию кишечного барьера 
[37–39]. Так, ингибирование ИЛ-17А  ассоциировалось 
в экспериментальной модели с повышенной проницаемо-
стью эпителия, выявляемой по повышенным концентраци-
ям в сыворотке растворимого CD14 и белка, связывающего 
ЛПС, а  также повышенным концентрациям в  плазме пер
орально вводимых сукралозы, лактулозы и маннитола [39]. 
C. Andrews et al. [37] указывают на связь повышения эпи-
телиальной проницаемости при  инактивации ИЛ-17 с  на-
рушениями структуры плотных контактов в  результате 
нарушения внутриклеточной локализации окклюдина 
и  потери его взаимосвязи с  F-актином. Некоторые иссле-
дования показали положительные эффекты, оказываемые 
ИЛ-10 на  поддержание функционирования эпителиаль-
ного барьера. Ингибирование рецептора ИЛ-10 в  линиях 
эпителиальных клеток кишечника человека нарушало фор-
мирование барьера, что оценивалось по трансэпителиаль-
ному электрическому сопротивлению и усилению парацел-
люлярного потока [38].

K.A. Kuhn et al. [39] представили данные, свидетельству-
юющие о  важной роли ИЛ-6 в  поддержании эпителиаль-
ного гомеостаза и  защите при  нарушении барьера. Меха-
низм заключается в передаче сигналов ИЛ-6 через STAT3 
для  индукции экспрессии клаудина-1. Однако в  работе 
R. Al-Sadi et al. [40], напротив, ИЛ-6 приписывается нега-
тивное воздействие на  кишечную проницаемость за  счет 
повышения экспрессии клаудина-2. Исследования in vivo 
демонстрировали защитную роль ИЛ-6 за  счет высокого 
уровня пролиферации кишечного эпителия [38]. Подоб-
ные противоречия в результатах исследований указывают 
на динамичность ИЛ-6, который при продуцировании раз-
личными типами клеток и в отличающихся условиях может 
по-разному модулировать барьерную функцию.

A. Waddell et al. [41] исследовали взаимосвязь 
ИЛ-33 с нарушениями эпителиального барьера. В  ос-
нове идеи проведенного эксперимента на  мышах ле-
жал известный факт того, что ректальные биоптаты па-
циентов с  ЯК имеют повышенную экспрессию ИЛ-33 
по  сравнению с  образцами без  воспаления. По  данным 
авторов, у  мышей с  генетической делецией ST2 рецеп-
тора ИЛ-33 было снижено трансэпителиальное элек-
трическое сопротивление толстой кишки и  повышена 
проницаемость для  FITC-декстрана, что  свидетельству-
ет о  том, что  ИЛ-33 способствует барьерной функции 
эпителия толстой кишки. Однако авторы не  полностью 
охарактеризовали механизм, с  помощью которого ИЛ-
33 способствовал целостности эпителиального барьера, 
и потенциальные эффекты ИЛ-33 на комплексы межэпи-
телиальных соединений не оценивали [41].

Противоречащая этим результатам работа W.I. Ryu et 
al. [42], напротив, сообщает о снижении трансэпителиаль-
ного электрического сопротивления и экспрессии клауди-
на-1, индуцированных стимулированной ИЛ-33 передачей 
сигналов в кератиноцитах человека.

В  поддержку данных, представленных A. Waddell et 
al.  [41], S. Sattler et al. [43] продемонстрировали способ-

ность ИЛ-33 к  индукции защитных ИЛ-10-продуцирую-
щих регуляторных В-клеток [41, 43]. Введение ИЛ-33 уско-
ряло спонтанный колит у мышей с дефицитом ИЛ-10, но не 
вызывало воспаления кишечника у  мышей дикого типа. 
Кроме того, перенос индуцированных ИЛ-33 регуляторных 
В-клеток, продуцирующих ИЛ-10, мышам с  дефицитом 
ИЛ-10 снижал тяжесть колита и  отсрочивал начало забо-
левания [43].

Одним из механизмов длительного активного воспале-
ния при ВЗК считается чрезмерная активация иммунных 
клеток слизистой оболочки, в том числе за счет повышен-
ного антигенного воздействия микробиоты в  результате 
нарушения проницаемости кишечника. Однако что  пер-
вично — нарушение проницаемости и  затем антиген-
ная стимуляция с  индукцией воспалительного процесса 
либо активация клеток воспаления, «цитокиновая атака» 
с последующим нарушением барьерной функции эпи-
телия — в настоящий момент еще строго не  доказано. 
Так или  иначе, повышение эпителиальной проницаемо-
сти поддерживает и  усугубляет воспалительный процесс 
в кишке, является основой для антигенной диссеминации, 
что, в свою очередь, ассоциировано с появлением внеки-
шечных симптомов ВЗК.

Методы оценки эпителиальной 
проницаемости кишечного барьера

Большая часть методов исследования эпителиаль-
ной проницаемости в  рутинной клинической практике 
не  применяется, а  стандартизация диагностических ме-
тодов отсутствует. Некоторые из  методов возможно при-
менять только ex vivo, в частности оценку электрического 
сопротивления и потока специфических веществ с исполь-
зованием культур эпителиальных клеток (наиболее часто — 
клеточная линия CaCo-2) [44].

Лабораторные методы оценки эпителиальной 
проницаемости кишечного барьера

Функциональные методы оценки эпителиальной про-
ницаемости представляют собой измерение экскреции 
перорально введенных разнообразных молекул (лак-
тулоза, маннитол, сукралоза, сахароза, полиэтилен-
гликоль-4000/400 (PEG-4000/400) и др.) [45]. Наибо-
лее распространенный метод — двойной сахарный тест, 
позволяющий на  основании уровня экскреции с  мочой 
двух неметаболизируемых сахаров (лактулоза и маннитол), 
введенных перорально, сделать выводы о  проницаемо-
сти эпителиального барьера [46]. Основой теста является 
предположение, что  лактулоза проникает парацеллюляр-
но при нарушении кишечного барьера, в то время как бо-
лее мелкие молекулы, такие как  маннитол, проникают 
как трансцеллюлярно, так и парацеллюлярно, поэтому со-
отношение этих двух сахаров в плазме или моче отражает 
эпителиальную проницаемость с  учетом различий в  пло-
щади поверхности. Преимущества этого теста заключа-
ются в  неинвазивности, однако его проведение достаточ-
но трудоемкое, и на результат, несомненно, может повлиять 
функция мочевыделительной системы.

Д.Д. Мухаметова и  соавт. [47] описали применение 
«тройного сахарного теста», в котором отношение лакту-
лоза/маннитол указывает на  барьерную функцию тонкой 
кишки, а содержание сукралозы в моче — толстой кишки. 
В  ряде работ описана возможность использования пяти 
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сахаров для  оценки целостности кишечного барьера: са-
харозы, лактулозы, l-рамнозы, эритрита и сукралозы [48]. 
Сахароза используется в  качестве маркера гастродуоде-
нальной проницаемости, а соотношение эритрита и сукра-
лозы — для оценки проницаемости кишечного барьера тол-
стой кишки [48].

Один из  валидизированных биомаркеров синдро-
ма повышенной эпителиальной проницаемости (СПЭП) 
ЛПС — структурный компонент клеточной стенки грам
отрицательных бактерий. Для изучения динамики и кине-
тики ЛПС кишечных бактерий применяются иммунофер-
ментный анализ, латекс-агглютинация, коагглютинация, 
LAL-тест (Limulus amebocyte lysate), полимеразная цеп-
ная реакция [49].

В  норме ЛПС не  проникает через  кишечный барьер, 
но при нарушении проницаемости, в частности при пора-
жении плотных контактов, происходит парацеллюлярный 
перенос ЛПС и  других антигенов из  люминального про-
странства [50]. Однако есть сведения о том, что в неболь-
ших количествах (≤5 пг) ЛПС обнаруживаются в кровотоке 
здоровых людей [49], а диета с высоким содержанием жи-
ров временно увеличивает уровень ЛПС в крови у здоровых 
людей [49]. Методологии, используемые для обнаружения 
ЛПС в крови, подвергаются критике за неточность и проти-
воречивые результаты [49], кроме того, источником ЛПС, 
идентифицированного в  крови, могут быть бактерии ро-
товой полости, локальных инфекций, а  не желудочно-ки-
шечного тракта, поэтому полученные результаты следует 
интерпретировать с осторожностью и использовать в соче-
тании с другими маркерами СПЭП.

В  качестве альтернативы определения ЛПС предлага-
ется измерение уровня циркулирующих антител к  ядру 
эндотоксина (Endotoxin core antibodies, EndoCAb) в сы-
воротке крови. Можно отметить ряд работ, демонстриру-
ющих взаимосвязь между высокими уровнями ЛПС либо 
EndoCAb и  гистологическими признаками неалкоголь-
ной жировой болезни печени, ожирением, сахарным диа-
бетом 2 типа [51]. Исследования в группе пациентов с ВЗК 
немногочисленны, часть из  них не  демонстрирует значи-
мости этих показателей в дифференциальной диагностике 
ВЗК и  синдрома раздраженного кишечника (СРК), что  не 
снижает их диагностической ценности как  метода оценки 
СПЭП, а  подчеркивает возможность повреждения кишеч-
ного барьера и при ВЗК, и при СРК.

Опредение уровня D-лактата в плазме крови, являюще-
гося бактериальным метаболитом, также может отражать 
утрату барьерной функции кишки. Есть работы, показы-
вающие, что  при БК повышение концентрации D-лактата 
статистически значимо выше, чем в группе контроля [52].

Белок, связывающий жирные кислоты в  кишечнике 
(I-FABP), и  диаминоксидаза (DAO) представляют собой 
цитозольные белки в  эпителиальных клетках кишечника, 
которые немедленно поступают в кровоток при разруше-
нии эпителиального барьера. I-FABP в  большей степени 
выступают в  качестве биомаркеров гибели энтероцитов 
и  атрофии слизистой оболочки кишечника [53]. Повыше-
ние уровня этих белков выявлялось у пациентов с ишеми-
ей кишки, синдромом системного воспалительного ответа, 
некротизирующим энтероколитом, а  также у  пациентов 
с ВЗК, ожирением и целиакией [53].

Диаминоксидаза экспрессируется преимущественно 
на  кончиках ворсинок эпителиоцитов слизистой кишки, 
в  меньшем количестве — в почках и  тимусе. По  данным 

литературы, уровень фермента в сыворотке крови снижен 
у пациентов с ВЗК независимо от уровня активности забо-
левания [54].

Как  потенциальный биомаркер СПЭП рассматривает-
ся липокалин-2, преимущественно экспрессирующийся 
нейтрофилами и  эпителиальными клетками пищевари-
тельной трубки. Усиление экспрессии происходит при ак-
тивации TLR в процессе иммунного воспалительного отве-
та [55]. Показано, что сывороточный уровень липокалина-2 
в комплексе с металлопротеазой-9 коррелирует с активно-
стью заболевания при ВЗК [55], что может быть использо-
вано в качестве маркеров заживления слизистой оболочки.

Высказывается предположение, что  уровни зонулина 
в  сыворотке или  плазме отражают функциональную со-
стоятельность кишечного барьера, и  несколько состоя-
ний были связаны с повышенными уровнями зонулина [56]. 
Опубликованы результаты исследований, указывающих 
на то, что уровень сывороточного зонулина статистически 
значимо отличается у  пациентов с  целиакией, ВЗК и  СРК 
по  сравнению с  группой контроля [56, 57]. Кроме того, 
уровень не  только сывороточного, но  и фекального зону-
лина у пациентов с ВЗК был статистически значимо выше 
по сравнению с группой контроля [57]. Интересны недав-
ние сообщения о  том, что  тест-системы, направленные 
на  выявление уровня зонулина (прегаптоглобин-2), пере-
крестно реагируют на гаптоглобин и фактор комплемента 
С3 [57], что требует осторожности в оценке наличия СПЭП 
при высоком уровне зонулина до тех пор, пока методоло-
гия не будет полностью усовершенствована.

Предполагается, что  цитруллин является маркером 
снижения массы энтероцитов [58]. Недавний системати-
ческий обзор продемонстрировал, что  цитруллин отри-
цательно коррелирует с тяжестью кишечных заболеваний 
при энтеропатиях, возникающих, например, при целиакии 
и БК [58,  59]. Считается, что потеря эпителиальной мас-
сы тонкой кишки приводит к повышению ее проницаемо-
сти. Так, было обнаружено, что  уровень циркулирующего 
цитруллина снижается у пациентов, перенесших трансплан-
тацию гемопоэтических стволовых клеток из-за орального 
и желудочно-кишечного мукозита (приводящего к потере 
эпителиальной массы) в результате интенсивной миелоа-
блативной терапии [59]. Одно из первых клинических ис-
следований, проведенное N.M. Blijlevens et al. [60], пока-
зало, что  низкий уровень цитруллина в  сыворотке крови 
соответствует тяжелому повреждению слизистой оболочки 
кишечника у  пациентов, перенесших трансплантацию ге-
мопоэтических стволовых клеток.

Уровень цитруллина в плазме предположительно может 
зависеть от всасывания из пищи [58]. Однако стоит отме-
тить, что содержится он практически только в арбузе (1 г 
цитруллина на 780 г мякоти арбуза), но при этом по резуль-
татам исследований увеличение потребления арбуза в те-
чение трех недель не увеличило концентрацию цитруллина 
в плазме [58].

Глюкагоноподобный пептид 2 (GLP-2) представляет 
собой продукт расщепления глюкагона и трофический фак-
тор, специфичный для кишечника, секретирующийся энте-
роэндокринными клетками эпителия кишечника [58,  59]. 
В  опубликованном обзоре D.J. Drucker et al. [61] показано, 
что  GLP-2 у  мышей снижает парацеллюлярный транспорт 
ионов и малых молекул и ингибирует эндоцитарное погло-
щение макромолекул, следовательно, снижение уровня GLP-
2 может указывать на нарушение барьерной функции кишки.
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Косвенным маркером СПЭП может служить кальпро-
тектин, поскольку его уровень зависит от  интенсивности 
воспалительного процесса в  кишечнике. Кальпротектин 
высвобождается при активации клеток или их гибели. Фе-
кальный кальпротектин показал диагностическую точность 
для дифференциального диагноза ВЗК и СРК и был предло-
жен для контроля эффективности терапии [59].

Помимо кальпротектина в  качестве маркеров эпите-
лиальной проницаемости были предложены секреторный 
IgA и  дефензины. Выявлено повышение секреторного IgA 
у пациентов с целиакией, изменение уровня дефензинов — 
у пациентов с ВЗК [59]. Одним из наиболее распространен-
ных ингибиторов сериновых протеаз в кровотоке является 
α1-антитрипсин (ААТ) [59], который в основном продуци-
руется гепатоцитами, но также секретируется макрофага-
ми, энтероцитами и клетками Панета [59].

Известно, что  уровень ААТ коррелирует с  активно-
стью БК, а клиренс ААТ в кале является маркером тяжести 
клинического заболевания при ВЗК [59]. Вследствие нару-
шения слизистого барьера ААТ проникает из  сыворотки 
в  кишечник, где он  устойчив к  деградации под  влиянием 
пищеварительных ферментов, и определение его в кале мо-
жет отражать степень нарушения кишечного барьера [59].

Морфологические методы оценки эпителиальной 
проницаемости кишечного барьера

Поскольку кишечный барьер — это гистион, несу-
щий строгую организационную структуру, то, безусловно, 
морфологические методы исследования — это ключевое 
звено в  визуализации его повреждений, свидетельствую-
щих о воспалении и, соответственно, нарушении целостно-
сти барьера (рис. 4). С помощью иммуногистохимического 
исследования возможно выполнить оценку топической ло-
кализации и плотности белков плотных контактов, напри-
мер клаудинов и окклюдинов, и их распределение в клетке, 
а также оценить плотность и секреторную активность бо-
каловидных клеток. В целом данные методики представля-
ют большой научный интерес, но ограничены или не при-
менимы в рутинной клинической практике.

Заключение
Целостность кишечного барьера имеет большое зна-

чение для лимитирования контакта патогенных антигенов 
с  иммунными клетками собственной соединительноткан-
ной пластинки слизистой оболочки. Кроме того, эпители-
альные клетки кишки способны эндоцитировать бактерии, 
изолировать и  нейтрализовать токсины и  обнаруживать 
патоген-ассоциированные молекулярные паттерны, секре-
тировать факторы, способствующие восстановлению эпи-
телия. Регулируемый кишечный барьер необходим также 
для контролируемого транспорта антигена к резидентным 
иммунным клеткам в ассоциированной с кишечником лим-
фоидной ткани и  тем самым для  поддержания обучения 
иммунной системы. Нарушение кишечного барьера приво-
дит к хроническому воспалению кишки и чрезмерной сти-
муляции иммунной системы слизистой оболочки.
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