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Плотные межклеточные контакты и зонулин в формировании  
оральной толерантности и пищевой аллергии
Н.Г. Приходченко, Т.А. Шуматова, Л.А. Григорян, А.В. Гордеец
Тихоокеанский государственный медицинский университет, Владивосток, Россия

Обзор публикаций, посвященных молекулярным основам кишечной проницаемости и  патологическим измене-
ниям, которые приводят к  ее нарушению. Рассматриваются существующие представления о  кишечном барьере, 
плотных контактах (tight joints, TJ) и  кишечной проницаемости в  норме и  патологии. Особое внимание уделено 
молекулярным основам плотных контактов, раскрыта роль нарушения регуляции компонентов TJ-комплекса 
в формировании оральной толерантности и пищевой аллергии. Показано, что оценка состояния кишечного эпи-
телиального барьера может быть важным диагностическим критерием для контроля над течением заболевания 
и эффективностью лечения.
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Summary: The study represents a review of publications covering molecular entity of intestinal permeability and changes caus-
ing its disorders. The current concepts on intestinal barrier, tight joints (TJ) and intestinal permeability under normal and 
pathological conditions are covered. Special attention has been given to molecular unions of tight joints; a role of dysregula-
tion of the components of the TJ complex in the formation of oral tolerance and food allergy is disclosed. It is shown that the 
assessment of the intestinal epithelial barrier condition can be a significant diagnostic criterion to control the disease and to 
assess the effectiveness of treatment.
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В настоящее время не вызывает сомнений тот факт, 
что желудочно-кишечный тракт – не только орган 
пищеварения, но и важное звено иммунитета [1–7]. 
Особенность его функционирования обусловлена 
воздействием многочисленных антигенов внешней 
среды, большой площадью контактов с ними (у детей 
около 200 м2), необходимостью сохранения равновесия 
между защитными реакциями против антигенных суб-
станций и патогенных микроорганизмов и толерант-
ностью к питательным компонентам и комменсальной 
флоре [2, 8–11]. В настоящее время многие механизмы 
толерантности расшифрованы благодаря эксперимен-
тальным работам на животных и клиническим иссле-
дованиям. Ключевую роль в формировании оральной 
толерантности отводят состоянию кишечного барь-
ера и регулированию молекулярной проницаемости 

между просветом кишечника и подслизистой оболоч-
кой [12–14]. Особый интерес вызывают молекулярные 
основы кишечной проницаемости и патологические 
изменения, которые приводят к ее изменениям при 
пищевой аллергии.

Кишечный барьер выстлан эпителием слизистой 
оболочки, содержащим муцин, иммуноглобулины 
и различные биоактивные пептиды [2, 15]. Это сложная 
многослойная система, состоящая из «статического» 
эпителиального и «динамического» функционального 
(просветная микробиота и муцин, а также антими-
кробные пептиды, цитокины и другие биологически 
активные вещества, секретируемые в просвет кишеч-
ника) барьеров [9, 14, 17–19]. Статический барьер 
представлен клетками кишечного эпителия, постоянно 
взаимодействующими друг с другом через сложную 
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систему межклеточных контактов [19, 20]. Среди этих 
контактов выделяют плотные (tight joints, TJ), которые 
регулируют межклеточный транспорт и предотвраща-
ют диффузию мембранных белков, адгезивные (adhe
rens joints, AJ), которые связывают актиновый цито-
скелет примыкающих друг к другу клеток, десмосомы, 
соединяющие промежуточные филаменты соседних 
клеток, и щелевые контакты, обеспечивающие прямой 
перенос ионов и небольших молекул [21].

Плотные контакты представляют собой мульти-
протеиновые комплексы, они образуют избиратель-
но проницаемые уплотнения между апикальными 
и базалатеральными мембранными доменами эпите-
лиальных клеток [18], что позволяет попадать в это 
пространство только мелким молекулам массой менее 
500 Да и исключает проникновение антигенных белков 
и бактерий. Тем самым плотные контакты поддер-
живают целостность кишечного барьера [20]. Были 
охарактеризованы четыре интегральных трансмем-
бранных белка, входящих в TJ-комплексы: окклюдины, 
клаудины, молекулы адгезии и трицеллюлин [21–25]. 
Внутриклеточные домены этих трансмембранных бел-
ков связаны с белками цитозольных каркасов, такими 
как белки апикальной части клеток ZO-1, ZO-2, ZO-3 
(от лат. – zonula occludens), которые служат мостиками 
к цитоскелетным филаментам актина и миозина [26]. 
Эти белки взаимодействуют с актиновым цитоскеле-
том, что имеет решающее значение для поддержания 
структуры плотных контактов и целостности эпите-
лиального барьера [27, 28].

Эпителий кишечника считается одной из наиболее 
динамичных тканей в организме человека и находит-
ся в нестойком равновесии для соблюдения баланса 
между пролиферацией стволовых клеток крипт, и от-
миранием клеток, расположенных на поверхности 
ворсин [29]. На кончиках ворсинок и эпителиальной 
поверхности полностью дифференцированные клет-
ки подвергаются апоптозу и отторгаются в просвет 
кишечника [30]. Аналогичным образом кишечный 
эпителий восстанавливает целостность после любой 
травмы или повреждения: возрождение эпителия 
(реорганизация смежных клеток и формирование 
плотных контактов) и заживление ран (созревание 
и дифференцировка стволовых элементов и миграция 
клеток) [30].

Однако процесс клеточного отторжения может 
потенциально поставить под угрозу целостность ки-
шечного барьера. Недавние исследования показали, 
что в физиологических условиях умирающая клетка 
сигнализирует окружающим клеткам о сокращении 
структуры актомиозина [31]. Это обнаруживается 
чувствительным к растяжению каналом Пьезо, что 
приводит к перераспределению белков TJ-комплекса 
для кратковременного уплотнения зазора, оставленно-
го умирающей клеткой [32]. Данный механизм кажет-
ся очень надежным, однако в условиях повышенной 
пролиферации перераспределяющиеся белки плотных 

контактов не всегда успевают заполнить дефект. Это 
часто наблюдается, когда отторгается более одной 
эпителиальной клетки, и остается слишком большой 
зазор [29]. Повышенная проницаемость кишечника 
у новорожденных и детей первых месяцев жизни, ве-
роятно, связана именно с высоким пролиферативным 
потенциалом кишечника. Структурные изменения 
белков плотных контактов могут происходить также 
при повреждении эпителиальных клеток, например, 
при бактериальных или паразитарных инфекциях, 
метаболических или воспалительных нарушениях. 
Причинами апоптоза эпителиоцитов становятся Heli­
cobacter pylori, энтерогеморрагический шигаподобный 
токсин и липополисахарид Escherichia coli, Salmonella, 
Citrobacter или Giardia [1, 33]. Так, семейство Rho фер-
ментов Guanosine Triphosphate hydrolase (GTPases) – 
ключевая молекула во внутриклеточной сигнальной 
связи актина – может быть инактивировано бактери-
альными продуктами (например, Clostridium difficile 
и Clostridium botulinum), что приводит к реорганизации 
F-актина в кольце актомиозина и изменении белковых 
структур плотных контактов [34]. Показано, что кас-
пазы (клеточные протеины, участвующие в каскаде 
апоптоза) могут непосредственно повреждать эти 
белки [24].

Хотя знания о строении плотных контактов и вну-
триклеточных сигнальных событиях в течение послед-
него десятилетия значительно расширились, об их па-
тофизиологической регуляции известно относительно 
мало. Открытие токсина zonula occludens (Zot) – энте-
ротоксина, экспрессируемого Vibrio cholerae, который 
обратимо открывает плотные контакты, расширило 
понимание сложных механизмов, регулирующих про-
ницаемость кишечника [35]. Zot представляет собой 
одну полипептидную цепь массой 44,8 кДа, кодируе-
мую бактериофагом холерного токсина, присутствую-
щим в токсигенных штаммах V. cholerae. Его действие 
опосредуется через каскад внутриклеточных реакций, 
которые приводят к полимеризации актиновых ми-
крофиламентов и последующей «разборке» плотных 
контактов [35]. Многочисленные исследования по-
казали, что Zot регулирует TJ-соединения быстрым, 
обратимым и воспроизводимым образом. Комбина-
ция аффинно очищенных antiZot-антител позволила 
идентифицировать гомолог Zot кишечника человека, 
который обозначается как зонулин [27, 36]. Рекомби-
нантный зонулин показал ожидаемое повышение про-
ницаемости слизистой оболочки двенадцатиперстной 
и тонкой кишок при тестировании ex vivo. Повышенная 
проницаемость сохранялась в течение 24 часов после 
воздействия зонулина и возвращалась к исходному 
уровню через 48 часов [37].

Физиологическая роль системы зонулина окон-
чательно не установлена, однако не вызывает сомне-
ния, что он задействован в регулировании плотных 
контактов, ответственных за перемещение жидкости, 
макромолекул и лейкоцитов через кишечный барьер. 
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Чрезмерная активация продукции зонулина, как по 
длительности, так и по выраженности, может приво-
дить к избыточному и нерегулируемому повышению 
проницаемости эпителиального пласта.

В ряде исследований выявили нарушение состоя-
ния плотных контактов кишечника и дисрегуляцию 
компонентов TJ-комплекса, включая работу окклю-
динов, клаудинов и молекул адгезии при различных 
заболеваниях кишечника [14, 36, 37]. В эксперимен-
тальных моделях на животных, а также в клинических 
исследованиях, пищевая аллергия описывалась как 
процесс, связанный с явным нарушением функции 
кишечного барьера и повышением кишечной прони-
цаемости [1, 4, 38].

V. Di Leo et al. [39] подвергли образец биоптата тон-
кой кишки воздействию аллергена in vitro и показали 
снижение уровня экспрессии TJ-белков (окклюдина 
и клаудина). Однако подобный эффект не обнаружи-
вался у здоровых людей после нагрузки антигеном 
[39]. Авторы сделали вывод, что именно нагрузка ан-
тигеном у сенсибилизированных лиц приводит к по-
вышению кишечной проницаемости. В эксперименте 
на культуре клеток кишечного эпителия D.M. Wisner 
et al. [40] продемонстрировали, что интерлейкины 4 
и 13 снижали трансэпителиальную проницаемость 
и селективно повышали апикально-базальное про-
никновение некоторых крупных белков (в частности, 
пероксидазы хрена). Было также показано, что интер-
лейкин-4 повышает продукцию клаудина-2, что прямо 
коррелирует с выраженностью кишечной проницае-
мости [39]. Установлено и участие фосфатидил-ино-
зитол-3-киназы в усилении эпителиальной кишечной 
проницаемости в эксперименте [41]. Описано прямое 
влияние на архитектуру TJ-протеаз и воспалительных 
цитокинов, высвобождающихся при активации туч-
ных клеток. Так, химаза содержимого гранул тучных 
клеток увеличивает проницаемость кишечника и по-
глощение интактных антигенов через поврежденный 
кишечный барьер в экспериментальной модели на 
мышах [42]. Кроме того, протеаза-1 тучных клеток 
деградирует окклюдин TJ-комплекса и приводит к по-
вышенной проницаемости эпителия при нематодозах 
[43]. Протеины плотных и адгезивных межклеточных 
контактов прямо связаны с внутриклеточным кольцом 
актомиозина, при этом киназа легких цепей миозина 
индуцирует фосфорилирование легкой цепи миози-
на II, тем самым влияя на структуру и функциони-
рование соединительных белков [44, 45]. Эта киназа 
вызывает реорганизацию актина, окклюдина и ZO-1, 
что приводит к межклеточному потоку незаряженных 
макромолекул [46]. Известно, что она служит эффек-
тором провоспалительных цитокинов, и ее экспрес-
сия индуцируется фактором некроза опухоли-α [44], 
а ингибирование киназы легких цепей миозина может 
привести к потере барьерных функций в присутствии 
этого фактора. В эксперименте было продемонстри-
ровано, что повышение экспрессии фактора некроза 

опухоли-α, γ-интерферона и интерлейкинов 10 и 13 
в слизистой оболочке кишечника у мышей приводило 
к повышению уровня киназы легких цепей миозина 
и увеличивало кишечную проницаемость [31, 46].

В некоторых работах продемонстрировано, что 
глиадин – основной белок пшеницы – вызывает уси-
ленную продукцию зонулина [36, 38, 47]. Глиадин 
связывается с хемокиновым рецептором CXCR3 на 
эпителиальных клетках кишечника, чтобы иниции-
ровать увеличение проницаемости через MyD88-зави-
симый выброс зонулина, что приводит к свободному 
прохождению глиадина и других пищевых антигенов 
к субэпителиальным отделам слизистой оболочки [38]. 
У генетически предрасположенных к аллергии лиц гли-
адин может привлечь и стимулировать другие CXCR3-
экспрессирующие элементы, в том числе γδТ-клетки, 
αβT-клетки CD3+/CD8+ и NK-клетки, что активирует 
целый каскад иммунных реакций и способствует сен-
сибилизации при пищевой аллергии [47].

Другие исследования показали повышение прони-
цаемости кишечника у детей и взрослых, страдающих 
пищевой аллергией, которая сохранялась даже при 
соблюдении элиминационной диеты [12, 19, 43]. Так, 
M.T. Ventura et al [43], используя тест на лактулозу/
маннозу, измерили кишечную проницаемость у 21 па-
циента с пищевой аллергией и у 20 пациентов с пище-
вой гиперчувствительностью, которые находились на 
диете в течение 6 месяцев, и обнаружили трехкратное 
увеличение ее уровня по сравнению с 40 здоровыми 
людьми. Проницаемость кишечника положительно 
коррелировала с тяжестью симптомов. Другие авторы 
использовали тот же тест для исследования кишечной 
проницаемости у 131 ребенка с пищевой аллергией 
и в 38% случаев обнаружили повышенную проницае-
мость, даже при соблюдении строгой элиминационной 
диеты [19].

Несмотря на то, что связь между проницаемостью 
кишечного барьера и развитием пищевой аллергии не 
вызывает сомнений, остается не вполне ясным, какое 
событие происходит раньше. В экспериментальных 
исследованиях продемонстрировано, что хронический 
психологический стресс повышает трансмембран-
ное проникновение белков из просвета кишечни-
ка и предрасполагает животных к сенсибилизации 
орально поступающим антигеном [19]. E.E. Forbes et 
al. [42] установили, что стимуляция тучных клеток 
повышает проницаемость кишечника и способствует 
сенсибилизации оральным антигеном предрасполо-
женных мышей, но кишечную сенсибилизацию уда-
ется предотвратить, используя стабилизаторы тучных 
клеток (на основе кромоглициевой кислоты), которые 
блокируют их активность и тем самым снижают ки-
шечную проницаемость. В эксперименте на модели 
аллергического воспаления дыхательных путей было 
доказано, что повторное интратрахеальное примене-
ние протеолитически активного PenС13 (основного 
антигена, секретируемого грибами Penicillium citrinum) 
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приводит к повреждению плотных связей между эпи-
телиальными клетками и способствует развитию ре-
спираторной сенсибилизации [1]. В настоящее время 
интерес к состоянию кишечной проницаемости в отно-
шении ее участия в генезе аллергических заболеваний 
возрастает.

Оценка in vivo функции кишечного барьера и его 
проницаемости у людей в настоящее время возможна 
с использованием биомаркеров целостности эпителия: 
в экспериментальных условиях проводятся гистоло-
гические исследования и сканирующая электронная 
микроскопия [48]. Тем не менее существуют значи-
тельные ограничения в методах оценки этого при-
знака в клинической практике, так как большинство 
из них связаны с трудоемкими и/или инвазивными 
процедурами и неприменимы для человека, особенно 
в детском возрасте. Использование неинвазивных 
биомаркеров, которые могут точно оценить функцию 
кишечного барьера и целостность эпителия в биологи-
ческих субстратах, было бы полезным инструментом 
для прогнозирования течения заболевания и оцен-
ки эффективности терапии при пищевой аллергии, 
а также других расстройствах, связанных с барьерной 
дисфункцией кишечника [49, 50].

Конфликт интересов: авторы декларируют отсут­
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования: авторы заявляют о финан­
сировании проведенного исследования из собственных 
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