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Представлены данные обследования 75 пациентов (28 мужчин и 47 женщин) в возрасте от 19 до 84 лет с функцио-
нальными расстройствами кишечника: функциональной диспепсией (ФД; n=15), синдромом раздраженного кишечника 
(СРК; n=39) и с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК; n=21). Группу контроля составили 62 практически 
здоровых донора в возрасте от 20 до 66 лет. Содержание пептидов семейства зонулина в сыворотке крови больных и 
здоровых доноров определяли методом ИФА наборами ZONULIN ELISA (Immundiagnostic AG, Германия). Для всех паци-
ентов выполняли биохимические исследования на биохимическом анализаторе UniCel DxC 600 (Beckman Coulter, США), 
клинический анализ крови – на гематологическом анализаторе UniCel DxH 800 (Beckman Coulter, США). Концентрацию 
кальпротектина в кале определяли методом ИФА с использованием набора RIDASCREEN Calprotectin (R-Biopharma AG, 
Германия). Бактериологические исследования проводили с использованием готовых питательных сред «Биомедиа» (Рос-
сия) и бактериологического анализатора Vitec-2 (bioMerieux, Франция). Данные биохимического и клинического анализа 
крови не различались в группах пациентов с заболеваниями кишечника, у большинства обследованных лиц не выходили 
за пределы референсных интервалов, что свидетельствует об отсутствии на этапе обследования признаков метабо-
лических нарушений. В группе контроля содержание зонулина сыворотки крови составило 34,3 [24,4; 46,1] нг/мл и было 
значимо выше у доноров в возрасте старше 50 лет. Повышенные уровни зонулина по сравнению с контрольной группой 
и больными ФД (р<0,05) выявлены у пациентов с СРК и ВЗК (49,8 [41,9; 60,2] и 52,0 [49,6; 66,9] нг/мл соответственно). 
При этом группы обследованных пациентов не различались по возрасту, полу, ИМТ, параметрам клинического и био-
химического анализа крови. Высокие значения зонулина сыворотки крови были ассоциированы только с повышенным 
уровнем кальпротектина и существенно сниженным содержанием ферритина у больных СРК и ВЗК. Бактериологиче-
ское исследование показало более низкие значения зонулина при выявлении у пациентов всех групп патогенной и услов-
но-патогенной флоры. Не выявлено различий в уровне зонулина в зависимости от наличия хеликобактерной инфекции и 
сопутствующей желудочно-кишечной патологии. Полученные результаты указывают на то, что повышенные уровни 
зонулина у больных СРК и ВЗК не обусловлены сопутствующей патологией, ожирением, сахарным диабетом, возрастом, 
а связаны только с воспалительным процессом в кишечнике, что позволяет утверждать о зонулине сыворотки крови как 
маркере нарушения проницаемости гастроинтестинального барьера.
Ключевые слова: зонулин; функциональная диспепсия; синдром раздраженного кишечника; воспалительными заболева-
ниями кишечника; сыворотка крови.
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Data from a survey of 75 patients (28 men and 47 women) aged 19 to 84 years with functional bowel disorders are presented: 
functional dyspepsia (FD; n=15), irritable bowel syndrome (IBS; n=39) and inflammatory bowel diseases (IBD; n=21). The 
control group consisted of 62 practically healthy donors aged 20 to 66 years. The content of zonulin family peptides in the blood 
serum of patients and healthy donors was determined by ELISA using ZONULIN ELISA kits (Immundiagnostic AG, Germany). 
For all patients, biochemical studies were performed on a UniCel DxC 600 biochemical analyzer (Beckman Coulter, USA), a 
clinical blood test was performed on a UniCel DxH 800 hematological analyzer (Beckman Coulter, USA). The concentration 
of calprotectin in feces was determined by ELISA using the RIDASCREEN Calprotectin kit (R-Biopharma AG, Germany). 
Bacteriological studies were carried out using ready-made nutrient media "Biomedia" (Russia) and bacteriological analyzer 
Vitec-2 (bioMerieux, France). The data of biochemical and clinical blood tests did not differ in the groups of patients with 
intestinal diseases; in most of the examined individuals, they did not go beyond the reference intervals (table), which indicates 
the absence of signs of metabolic disorders at the examination stage. In the control group, the content of zonulin in blood serum 
was 34.3 [24.4; 46.1] ng/ml and was significantly higher in donors over the age of 50 years. Elevated levels of zonulin compared 
with the control group and patients with FD (P<0.05) were found in patients with IBS and IBD (49.8 [41.9; 60.2] and 52.0 [49.6; 
66.9] ng/ml, respectively). At the same time, the groups of examined patients did not differ in age, sex, BMI, parameters of clinical 
and biochemical blood tests. High serum zonulin values were associated only with elevated calprotectin levels and significantly 
reduced ferritin levels in patients with IBS and IBD. A bacteriological study showed lower values of zonulin when pathogenic 
and opportunistic flora were detected in patients of all groups. There were no differences in the level of zonulin depending on the 
presence of Helicobacter pylori infection and concomitant gastrointestinal pathology. The obtained results indicate that elevated 
levels of zonulin in patients with IBS and IBD are not due to concomitant pathology, obesity, diabetes mellitus, age, but are 
associated only with the inflammatory process in the intestine, which allows us to state that serum zonulin is a marker of impaired 
gastrointestinal barrier permeability.
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Введение. В последние годы пристальный инте-
рес исследователей привлекает проблема нарушения 
проницаемости кишечного барьера [1]. Последний 
участвует в патогенезе различных заболеваний [2]. 
Однако особое внимание привлекает неиммунный 
компонент этого процесса и, в частности, белки, влия-
ющие на функционирование межклеточных плотных 
контактов (tight junctions – TJ). Прорывом в понима-
нии молекулярных механизмов регуляции кишечной 
проницаемости и ее роли в норме и при различных 

заболеваниях послужило открытие человеческого го-
молога, продуцируемого Vibrio cholerae токсина Zot 
(zonula occludens toxin) [3, 4], изучение которого внес-
ло важный вклад в понимание связи между нарушени-
ем проницаемости кишечного барьера и механизмами 
развития ряда заболеваний. Зонулин стал первым и 
пока единственным известным белком млекопитаю-
щих, модулирующим функциональную активность 
TJ, в основном за счет их ослабления, приводящего 
к увеличению проницаемости кишечной стенки [5]. 
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Среди всех белков выделяют зонулин, который пред-
ставляет белок с молекулярной массой около 50 кДа и 
входит в число 40-50 белков, формирующих TJ между 
эпителиальными клетками, ограничивающих меж-
клеточный транспорт.

Повышенная секреция зонулина обнаружена, в 
частности, после воздействия, патогенных, условно-
патогенных и непатогенных штаммов бактерий [6]. 
Увеличение проницаемости кишечного барьера спо-
собствует проникновению в кровоток патогенных 
агентов, стимулирующих развитие воспалительных и 
аллергических реакций [7]. Нарушение целостности 
эпителиального пласта и увеличение его проницае-
мости способствуют адгезии большого количества 
различных антигенов и сенсибилизации организма к 
заболеваниям, ассоциированным с изменением плот-
ности TJ [3]. Выделяют несколько наиболее важных 
групп таких патологий: хронические воспалитель-
ные заболевания кишечника - синдром раздраженно-
го кишечника, болезнь Крона [8], некролитический 
энтероколит [9]; аллергические и аутоиммунные за-
болевания - целиакия [10], сахарный диабет 1 типа 
[11], аутоиммунный гепатит [12], системная красная 
волчанка [13]; заболевания, связанные с нарушением 
TJ при метаболических патологиях: ожирение/рези-
стентность к инсулину [14], в том числе неалкоголь-
ная жировая инфильтрации печени [15], сахарный 
диабет 2 типа [16].

Цель настоящего исследования – определить влия-
ние на содержание зонулина сыворотки крови различ-
ных факторов клинического течения заболевания и 
параметров метаболизма у пациентов с функциональ-
ными и воспалительными заболеваниями кишечника.

Материал и методы. Обследовали 75 пациен-
тов (28 мужчин и 47 женщин) в возрасте от 19 до 84 
лет с функциональными расстройствами кишечника: 
функциональной диспепсией (ФД; n=15), синдромом 
раздраженного кишечника (СРК; n=39) и с воспали-
тельными заболеваниями кишечника (ВЗК; n=21). 
Группу контроля составили 62 практически здоровых 
донора в возрасте от 20 до 66 лет.

Содержание пептидов семейства зонулина в сыво-
ротке крови определяли методом ИФА наборами ZO-
NULIN ELISA (Immundiagnostic AG, Германия) в со-
ответствии с инструкциями производителя. В наборе 
используются поликлональные антитела, основанные 
на последовательности зонулина, опубликованной 
в работах [17, 18]. Измерения проводили на полуав-
томатическом иммуноферментном анализаторе BEP 
2000 Advance (Siemens, США). Содержание маркера 
выражали в нг/мл сыворотки крови. Аналитическая 
чувствительность составляет 0,183 нг/мл; перекрест-
ной реакции с человеческим HP не выявлено.

Для всех пациентов выполняли биохимические 
исследования на биохимическом анализаторе UniCel 
DxC 600 (Beckman Coulter, США), клинический ана-
лиз крови – на гематологическом анализаторе UniCel 
DxH 800 (Beckman Coulter, США). Концентрацию 
кальпротектина в кале определяли методом ИФА с 
использованием набора RIDASCREEN Calprotectin 
(R-Biopharma AG, Германия). Бактериологические 

исследования проводили с использованием готовых 
питательных сред «Биомедиа» (Россия) и бактериоло-
гического анализатора Vitec-2 (bioMerieux, Франция).

Полученные данные обрабатывали в программах 
Statistica 7.0 (StatSoft, Inc.) и SPSS Statistics 21 (IBM). 
При сравнении показателей и анализе их взаимосвя-
зей использовали непараметрические критерии Ман-
на-Уитни,  Краскела-Уоллиса, тест корреляции рангов 
Спирмена. Различия и корреляции считали значимы-
ми при р<0,05.

Результаты и обсуждение. При клиническом и 
инструментальном обследовании 75 пациентов с забо-
леваниями кишечника у 60 выявлен гастрит, ассоци-
ированный с Helicobacter pylori инфекцией. Полипы 
и дивертикулярная болезнь толстой кишки выявлены 
у 9 и 15 пациентов соответственно. В группе обсле-
дованных не было пациентов с сахарным диабетом, 
заболеваниями щитовидной железы и целиакией.

При бактериологическом исследовании кала на 
выявление качественного и количественного состава 
микрофлоры кишечника наличие патогенной и услов-
но-патогенной флоры обнаружено у половины обсле-
дованных пациентов, при этом снижение содержания 
Bifidobacterium spp. и Lactobacillus spp. обнаружили у 
35% пациентов с заболеваниями кишечника.

Данные биохимического и клинического анализов 
крови не различались в группах пациентов с заболе-
ваниями кишечника и у большинства обследованных 
не выходили за пределы референсных интервалов 
(см. таблицу), что свидетельствует об отсутствии на 
этапе обследования признаков метаболических нару-
шений. Не выявлено также различий в индексе массы 
тела (ИМТ).

В группе контроля содержание зонулина сыворот-
ки крови составило 34,3 [24,4; 46,1] нг/мл и было вы-
ше у доноров в возрасте старше 50 лет. Повышенные 
уровни зонулина по сравнению с контрольной груп-
пой и пациентами с ФД (р< 0,05) выявили у больных 
СРК и ВЗК (49,8 [41,9; 60,2] и 52,0 [49,6; 66,9] нг/мл 
соответственно). При этом группы обследованных 
пациентов не различались по возрасту, полу, ИМТ, 
параметрам клинического и биохимического анали-
зов крови. Высокие значения зонулина сыворотки 
крови были ассоциированы только с повышенным 
уровнем кальпротектина и существенно сниженным 
содержанием ферритина у пациентов с СРК и ВЗК. 
Бактериологическое исследование показало более 
низкие значения зонулина в сыворотке крови при 
обнаружении у пациентов всех групп патогенной и 
условно-патогенной флоры, которое составило у па-
циентов при отсутствии патогенной флоры 52,5 [43,6; 
66,9] нг/мл, а при выявлении патогенной флоры – 40,8 
[34,5; 49,7] нг/мл (р<0,05). При снижении содержания 
Bifidobacterium spp. и Lactobacillus spp. не было обна-
ружено увеличения содержания зонулина в сыворот-
ке крови. Не выявлено различий в уровне зонулина в 
зависимости от наличия хеликобактерной инфекции 
и сопутствующей желудочно-кишечной патологии.

Полученные результаты указывают на то, что по-
вышенные уровни зонулина у больных СРК и ВЗК 
не обусловлены сопутствующей патологией, ожире-
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нием, сахарным диабетом, возрастом, а были связаны 
только с воспалительным процессом в кишечнике, 
а также, возможно, с тяжестью заболевания, о чем 
свидетельствует связь возрастания концентрации зо-
нулина в сыворотке крови с повышенным уровнем 
кальпротектина и выраженностью железодефицит-

ной анемии с формированием дефицита ферритина. 
Это позволяет более уверенно утверждать о зонулине 
сыворотки крови как маркере нарушения проницае-
мости гастроинтестинального барьера у пациентов с 
функциональными и воспалительными заболевания-
ми кишечника.

Клинико-лабораторные данные обследованных групп больных
(медиана [Q1;Q3])

Показатель
Пациенты с заболеваниями кишечника

Функциональная диспепсия Синдром раздраженного 
кишечника

Воспалительные заболевания 
кишечника

Возраст, годы 36 [28; 50,0] 42,0 [35,0; 52,0] 40,0 [32,0; 56,0]
ИМТ, 18,5-25,0 23,6 [21,3; 29,4] 23,0 [19,7; 25,6] 26,9 [25,2; 27,8]
Эритроциты,
4,0-5,5 1012/л 4,5 [4,3; 4,8] 4,4 [4,1; 4,6] 4,7 [4,4; 5,0]

Гемоглобин, 
жен. 120-145, 
муж. 130-170 г/л

142 [136; 149] 136 [130; 146] 142 [136; 153]

Лейкоциты,
4-9 109/л 7,2 [6,4; 8,2] 6,2 [4,9; 6,9] 7,0 [5,7; 8,2]

Лимфоциты, 19-37% 35,0 [21; 40,0] 35,0 [30,0; 38,0] 33,0 [30,0; 38,0]
Моноциты, 3-11% 7,0 [6,0; 11,0] 8,0 [6,0; 9,0] 8,0 [6,0; 9,0]
Тромбоциты, 
150-400 109/л 289 [214; 323] 261 [235; 296] 298 [241; 336]

ТТГ, 0,4-4,0 мМЕ/л 1,5 [0,63; 2,3] 1,5 [1,3; 2,7] 1,5 [1,45; 1,6]
Общий белок, 
60-86 г/л 70,5 [68,0; 74] 72,0 [70,4; 75] 71,5 [68,0; 75]

Глюкоза, 
3,5-5,8 ммоль/л 5,7 [5,4; 6,3] 5,4 [4,9; 5,8] 5,4 [4,7; 5,9]

Билирубин, 
0-20 мкмоль/л 14,0 [11,0; 24,1] 11,5 [8,8; 16,0] 11,0 [7,8; 13,0]

АЛТ, 0-50 Е/л 16,0 [13,0; 23,0] 17,0 [15,0; 21,0] 23,0 [18,0; 25,5]
Креатинин, 
50-115 мкмоль/л 63,5 [53,5; 81,0] 69,0 [57,0; 78,0] 78,0 [65,0; 82,5]

Ферритин, 
20-200 мкг/л 73,1 [69,7; 76,5] 29,0 [18,0; 50,0]* 12,0 [8,9; 48,5]*

СРБ, < 6,0 мг/л 1,7 [1,0; 3,6] 1,0 [1,0; 1,7] 1,2 [1,0; 4,2]
Кальпротектин,
< 50 мкг/г 26,8 [11,3; 115,5] 73,4 [12,0; 208,0]* 212 [43,0; 365,0]*

Примечание. * - р<0,05 по сравнению с группой пациентов с функциональной диспепсией.

Противоречивые результаты нами получены при 
анализе взаимосвязи бактериальной микрофлоры 
кишечника с уровнем сывороточного зонулина, при 
котором наиболее высокие значения зонулина сыво-
ротки крови обнаружены при отсутствии патогенной 
микрофлоры в кале пациентов с заболеваниями ки-
шечника. Для выяснения этого вопроса необходим 
дополнительный анализ с определением видового 
состава микрофлоры кишечника. Возможно, также, 
более выраженное влияние на повышение концентра-

ции зонулина сыворотки крови у пациентов обследо-
ванной группы аутоиммунного поражения слизистой 
кишечника.

Заключение. Определение клинической значи-
мости зонулина сыворотки крови при заболеваниях 
кишечника требует дополнительных исследований 
и заслуживает дальнейшего изучения в качестве 
диагностического и прогностического показателя, а 
возможно и мишени для зонулин-направленной те-
рапии [19].
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