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Резюме

Цель. На основании изучения научных источников выявить механизмы связи между воздействием белка зонулина 
на кишечную стенку и возникновением младенческих колик.  

Материалы и методы. Произведен поиск научных статей в базах данных PubMed, Scopus, Web of Science, F1000Research. 
Отобрано 96 источников, опубликованных в период с 1991 по 2023 год.

Результаты. Представлены сведения об истории открытия белка зонулина, а также современный взгляд на строение 
плотных межклеточных соединений эпителия кишечника, описаны процессы, посредством которых осуществляется 
эффект зонулина в отношении изменения проницаемости кишечного барьера. Приведены данные нескольких иссле-
дований, в которых было обнаружено повышение уровня зонулина в группах детей с коликами и с дисфункцией ЖКТ. 
Произведен обзор работ, в которых отмечена связь зонулина с внекишечной патологией —  психическими расстрой-
ствами, эндокринными, аутоиммунными, сердечно- легочными, аллергическими, инфекционными заболеваниями. 
Зонулин является перспективной фармакологической мишенью —  на сегодняшний день существует специфическая 
молекула- ингибитор зонулина, показывающая эффективность в лечении целиакии и мультисистемного воспалитель-
ного синдрома у детей.

Заключение. Анализ научных публикаций свидетельствует о несомненной актуальности изучения зонулина, как фак-
тора, влияющего на проницаемость кишечной стенки и ряд других процессов. Его роль в формировании кишечных 
колик требует более детального изучения, поскольку открытия в этой области могут быть активно интегрированы 
в клиническую практику.
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Summary

Objective. To identify the mechanisms of the relationship between the eff ect of zonulin protein on the intestinal wall and 
the occurrence of infantile colic based on the study of scientifi c sources.

Materials and Methods. Scientifi c articles were searched in PubMed, Scopus, Web of Science, and F1000Research databases. 
Ninety-six sources published between 1991 and 2023 were selected.

Results. The history of the discovery of the zonulin protein is presented, together with a modern view of the structure of the 
dense intercellular junctions of the intestinal epithelium, and the processes by which the eff ect of zonulin on altering the 
permeability of the intestinal barrier is realised are described. The data of several studies in which increased levels of zonulin 
were found in groups of children with colic and with GI dysfunction are presented. There is a review of works in which the con-
nection of zonulin with extraintestinal pathology —  psychiatric disorders, endocrine, autoimmune, cardiopulmonary, allergic, 
infectious diseases —  has been noted. Zonulin is a promising pharmacological target —  to date, there is a specifi c zonulin 
inhibitor molecule showing effi  cacy in the treatment of celiac disease and multisystemic infl ammatory syndrome in children.

Conclusion. The analysis of publications shows the undoubted relevance of the study of zonulin as a factor aff ecting the 
permeability of the intestinal wall and a number of other processes. Its role in the formation of intestinal colic requires more 
detailed study, as discoveries in this area can be actively integrated into clinical practice.
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Введение

Младенческие колики —  распространённый пове-
денческий синдром у детей возрастом от 2 недель 
до 4–5 месяцев жизни, классически характеризую-
щийся приступами чрезмерно интенсивного и дли-
тельного плача, продолжающегося не менее 3 часов 
в день, 3 дня в неделю в течение 3 недель и более. 
В 2016 году критерии были уточнены в Римской 
классификации функциональных желудочно- 
кишечных расстройств, где критерий продолжи-
тельности в три недели был заменен критерием 
продолжительности в 7 дней [1, 2]. По статистике, 
коликами страдает от 5% до 40% младенцев во всем 
мире  [3], что говорит о высокой актуальности 

данной проблемы. До сих пор отсутствует четкое 
понимание причин и механиз мов развития колик, 
это затрудняет разработку эффективных методов 
лечения и профилактики.

На сегодняшний день появляется все больше ис-
следований, которые указывают на возможную связь 
между коликами у новорожденных и проницаемо-
стью кишечника. Одним из факторов, который, как 
предполагается, который может играть важную роль 
в формировании механизмов развития младенческих 
колик, является зонулин [4, 5]. Зонулин —  белок, 
отвечающий за управление проницаемостью кишеч-
ного барьера. Исследования последних десятилетий 
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показали, что повышенный уровень зонулина в кро-
ви может привести к повышенной проницаемости 
кишечника, что может приводить к воспалительным 
реакциям, хроническим воспалительным заболева-
ниям, коликам, а также к гиперчувствительности 
к определенным компонентам питания [6–9].

Понимание механизмов влияния зонулина 
на про ни цаемость кишечника и на развитие колик, 

имеет значительно е практическое и научное зна-
 чение. Совершенствование, углубление знаний 
в сфере изучения проницаемости кишечника может 
способствовать разработке новых подходов к про-
филактике и лечению колик, ул учшению качества 
жизни младенцев и их семей, а также снижению 
бремени эмоционального стресса, который испы-
тывает  семья.

Материалы и методы

Проведен анализ научной литературы, опубли-
кованной в базах PubMed, Scopus, Web of Science, 
F1000Research. Всего было проанализировано 96 
источников, из них: 5 русскоязычных, 91 зарубеж-
ный.

10 работ посвящены открытию структуры зонули-
на —  модулятора кишечной проницаемости и функ-
ционального аналога токсина холерного вибриона, 
идентифицированного как прегаптоглобин-2.

13 источников посвящены описанию структуры 
кишечного барьера и плотных соединений кишеч-
ника, представляющие собой мембранный комплекс 
клаудин- окклюдин-гуанилаткиназоподобная ок-
клюзионная зона 1, 2 и 3, и связи проницаемости 
барьера вследствие влияния зонулина.

В 5 статьях описаны меха низмы, через которые 
зонулин модулирует парацеллюлярный транспорт 
крупных веществ, антигенов в кишечнике, которые 
в дальнейшем взаимодействуют с иммунной систе-
мой и вызывают воспаление.

В 44 источн иках рассматриваются факторы, вли-
яющие на повышение секреции зонулина: глиадин, 
бактерии, вирусы, генетические факторы, пробиоти-
ки, становление соста ва микробиоты, дисбактери-
оз, факторы материнско- эмбрианального развития, 

в том числе прием антибиотиков во время беремен-
ности\родов, и описываются некоторые механиз-
мы —  например то, что глиадин вызывает секрецию 
зонулина через активацию хемокиновых рецепторов 
CXCR3 на поверхности кишечных клеток, а увели-
чение секреции во время инфекции связывают как 
с защитным механизмом элиминации патогенов 
из кишки, так и с выходом белка из разрушенной 
эпителиальной клетки; было отмечено, что такие же 
факторы риска исследуют ся в работах, посвященных 
причинам развития младенческих колик, и что здесь 
необходимо искать взаимосвязь, которую раньше 
ученые упускали из виду.

В 9 статьях проведено исследование детей с коли-
ками и недоношенных с дисфункцией ЖКТ, у кото-
рых исследовали уровень зонулина. Подтверждено 
лабораторно повышение уровня зонулина в обеих 
группах. Также в нескольких работах была отмечена 
связь зонулина с другими группами заболеваний, 
не связанными с кишечником —  психические рас-
стройства, эндокринные заболевания, аутоиммун-
ные, сердечно- легочные и другие.

11 работ послужили материалом для описания 
ингибитора зонулина, его механизмов и практиче-
ского применения.

Зонулин, история открытия

Исследования, проведенные в процессе разработ-
ки вакцины против холерного вибриона, привели 
к открытию токсина zonula occludens toxin (Zot), 
который оказывает влияние на парацеллюлярный 
путь и проницаемость эпителия [10]. Последующие 
исследования позволили более глубоко понять слож-
ные сигнальные каскады, активируемые Zot, и его 
роль в регуляции плотных соединений в эпителии.

Zot обладает способностью обратимо откры-
вать внутриклеточные плотные соединения путем 
полимеризации актина в клетках- мишенях [11]. 
Эксперименты показали, что Zot взаимодействует 
с эпител иальными клетками желудочно- кишечного 
тракта, особенно в тощей кишке и дистальном отде-
ле подвздошной кишки [12, 13]. В течение периода 
воздействия Zot наблюдали модулированную про-
ницаемость подвздошной кишки за счет повышения 
трансэпителиальной электропроводности, а также 
значительное увеличение числа измененных окклю-
зионных тяжей зонулы [14].

Таким образом, фактор, вызывающий  изменения 
проницаемости кишечника и изменения плотных 

соединений, был обозначен как Zot. Исследователи 
предположили, что существует эндогенный белок, 
подобный токсину холерного вибриона, который 
играет роль в  регуляции плотных соединений 
в эпителии. В ходе дальнейших исследований был 
идентифицирован человеческий аналог токсина 
с массой окол о 47 кДа, белок, который был назван 
зонулином [15, 16, 17].

Дальнейшие исследования на сыворотках пациен-
тов с брюшным тифом, у которых были повышены 
уровни зонулина, идентифицировали зонулин как 
прегаптоглобин-2 (pre Hp-2) вследствие его структур-
ного сходства с гаптоглобином-2 [18]. Белок зонулин 
произошел от комплемент- ассоциированного белка 
(маннозосвязывающей лектин- ассоциированной 
сериновой протеазы, или MASP), который утратил 
свою протеазную функцию из-за мутаций в ката-
литическом домене , чтобы затем приобрести новые 
функции, включая способность модулировать меж-
клеточные плотные соединения (TJ) [19].

Таким образом, исследования при разработ-
ке вакцины против холерного вибриона привели 
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к открытию токсина Zot, и последующему обнару-
жению его аналога, которым является белок зону-
лин. Зонулин способен влиять на плотные  соеди-
нения эпителия и повышать его проницаемость. 

Это открытие играет важную роль в понимании 
механизмов контроля проницаемости кишечника 
и их связи с различными патологическими состо-
яниями.

Кишечный барьер и структура плотных соединений кишечника.

Слизистая оболочка кишечника человека состо-
ит из одного слоя эпителиальных клеток, которые 
представляют собой основной барьер между орга-
низмом и окружающей средой. Эти клетки находятся 
в тесном взаимодействии с иммунной системой, 
чтобы совместно контролировать содержимое ки-
шеч ника [20, 21].

Для поддержания целостности и функционально-
сти слизистой оболочки эпите лиальные клетки тесно 
связаны друг с другом. Это достигается посредством 
плотных соединений, адгезивных соединений и дес-
мосом [22, 23]. Исторически считалось, что плотные 
соединения являются непроницаемым барьером, 
препятствующим проходу больших макромолекул. 
Эта парадигма была ниспровергнута открытием 
окклюдина зонулы 1 (ZO-1), идентифицированного 
в качестве первого компонента комплекса плотных 
соединений кишечника [24, 25].

Плотные соединения являются структурой, обра-
зующей верхнюю часть соединительно го комплекса 
между эпителиальными и эндотелиальными клетка-
ми. Плотные соединения состоят из различных транс-
мембранных белков, включая окклюдины, клаудины, 
молекулы соединительной адгезии (JAM), трицеллю-
лин и ангулины [26–31]. Эти белки взаимодействуют 
друг с другом как гомофильно, так и гетерофильно, 

и с белками внутриклеточного каркаса, такими как 
окклюдины зонулы, которые связаны с актиновым 
цитоскелетом. Взаимодействие между окклюдина-
ми, клаудинами, молекулами соединительной ад-
гезии и трицеллюлином, как между клетками, так 
и с окклюдинами зонулы, поддерживает целостность 
плотного соединения и контролирует проницае-
мость молекул через пространство между клетками. 
Сам мембранный комплекс называется клаудин- 
окклюдин-гуанилаткиназоподобная окклюзионная 
зона 1, 2 и 3, который и формирует плотные соедине-
ния в верхней части эндотелия кишечника. Именно 
из него можно выделить зонулин, как и из клеток 
печ ени, либо эпителиальных клеток кишечника [32]. 
Это позволяет считать зонулин одним из основных 
факторов, реализующих механизм «ворот кишечни-
ка» и обратимо влияющих на плотность соединений.

Несмотря на значительный прогресс в наших 
знаниях о составе и функции межклеточных плот-
ных соединений, механизмы, с помощью которых 
они регулируются, все еще не полностью понятны. 
Одним из основных прорывов в понимании роли 
проницаемости кишечника в норме и патологии 
стало открытие зонулина, единственного физиоло-
гического модулятора проницаемости кишечника, 
описанного на сегодняшний день [7].

Механизмы воздействия зонулина 
на проницаемость кишечной стенки

Сигнальные пути, активируемые Zot и зонулином, 
их влияние на разрушение плотных соединений, 
были подробно изучены и имеют схожие механизмы. 
Зонулин, секретирующийся в просвет желудочно- 
кишечного тракта, связывается с  рецептором 
«protease- activated receptor 2» (PAR2), тем самым 
активирует рецепторы эпидермального фактора 
роста (EGFR), которые в свою очередь индуциру-
ют сложный процесс «открытия» плотных контак-
тов, увеличивая проницаемость путем вытеснения 
белков окклюдинов зонулы и окклюдина из кле-
точных соединений. Это происходит только в тех 
клетках- мишенях, где экспрессируется рецептор 
PAR2. Данные изменения в стенке кишки позволяют 
молекулам с молекулярной массой более 3,5 кДа 
преодолевать кишечный барьер [33].

Дополнительно было показано, что вытеснение 
ZO-1 и окклюдина является результатом фосфо-
рилирования ZO-1, зависимого от протеинкиназы 
альфа. Это фосфорилирование приводит к сни-
жению взаимодействия между белками плотного 
соединения и миозина-1C, и временному удалению 
ZO-1 и окклюдина из соединительного комплекса 
за счет перестройки цитоскелета [34]. Несмотря 

на то, что само смещение ZO-1 недостаточно для  
вызова дефекта барьера, комбинация с другими 
внутриклеточными сигнальными событиями, та-
кими как смещение окклюдина, полимеризация 
актина и фосфорилирование миозина-1C, может 
привести к глубокой перестройке соединитель-
ного комплекса и временной разборке плотных 
соединений [35].

Можно предположить, что обнаружение зонулина 
в кале может указывать на скорость его выделения 
в энтероцитах, а обнаружение в крови может свиде-
тельствовать о переносе этого белка из кишечного 
просвета в подслизистый слой, между клетками 
кишечного эпителия [36]. Кроме того, зонулин явля-
ется предшественником гаптоглобина-2, что может 
указывает на роль данного протеина в регулирова-
нии проницаемости не только кишечного эпите-
лия, но и сосудистого эндотелия [37]. Нарушение 
целостности эпителиального пласта и увеличение 
его проницаемости способствуют внедрению боль-
шого количества различных антигенов, вызывают 
сенсибилизацию организма и прогрессирование 
патологических процессов, связанных с изменением 
плотности межклеточных контактов.
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Факторы, влияющие на высвобождение зонулина

Глиадин

Часть исследований показали, что некоторые раз-
дражители, такие как глютен, могут стимулировать 
высвобождение зонулина [38–40]. Было озвучено, 
что глиадин, присутствующий в пище, может за-
пустить секрецию зонулина из кишечной клетки 
через активацию хемокинового рецептора CXCR3 
и последующему взаимодействию с адапторным 
белком «myeloid diff erentiation primary response 88» 
(MYD88), участвующим в передаче сигнала. Это 

приводит к MYD88-зависимому высвобождению 
зонулина и повышению его концентрации в про-
свете кишки [41].

Было показано, что у пациентов с нецелиакийной 
чувствительностью к глютену и пациентов с цели-
акией уровни зонулина были значительно выше, 
чем у здоровых [42]. Кроме того, специальная диета, 
включающая отказ от пшеницы, достоверно снижала 
уровень зонулина [43].

Инфекции

Хорошо известно, что многие кишечные патогены 
способны продуцировать энтеротоксины, кото-
рые поражают плотные межклеточные контакты. 
Помимо энтероксинов, несколько микроорганизмов, 
включая комменсальную Eschericha coli, лаборатор-
ную E. coli, вирулентную E. coli и Salmonella typhi, 
вызывают высвобождение зонулина из кишечни-
ка [44]. Это явление может быть защитным меха-
низмом организма, который помогает избавиться 
от микроорганизмов и активирует иммунную си-
стему для защиты от таких изменений в кишечной 
экосистеме, как избыточный рост бак терий или 
нарушения в составе микробиома, так как регуляция 
проницаемости кишечника, включая активацию зо-
нулинового пути, является физиологическим меха-
низмом, который помогает поддерживать гомеостаз 
слизистой оболочки.

В одной из работ оценивали уровни сыворо-
точного зонулина у 81 новорожденного с такими 
диагнозами, как сепсис, некротический энтеро-
колит, ротавирусная инфекция и гастрошизис. 
Результаты показали, что медианные значения 

уровня зонулина были заметно выше в группах 
с ротавирусной инфекцией и гастрошизисом, и что 
повышение уровня зонулина может не сопрово-
ждаться выделением маркеров воспаления, таких 
как С-реактивный белок (СРБ) и изменение тром-
бокрита (РСТ), в связи с чем низкий уровень СРБ 
не должен исключать повреждения кишечника 
новорожденного. Исходя из результатов исследо-
вания, можно предположить, что повышенный уро-
вень зонулина отражает скорее степень (площадь), 
чем тяжесть повреждения  кишечника, и является 
больше маркером повреждения кишечника, чем 
любых других органов, о чем говорят очень низкие 
результаты уровня зонулина при сепсисе, не свя-
занном с поражением кишечника [45].

Подтверждена связь между уровнями сыворо-
точного зонулина и наличием распространенных 
воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) в по-
пуляции, но не было найдено связи с эпизодами 
обострения ВЗК, что подтверждает, что зонулин 
действительно не отражает тяжесть течения забо-
левания [46].

Генетические факторы 

Модуляция кишечной проницаемости, включая ак-
тивацию зонулинового пути, является частью физи-
ологического механизма поддержания гомеостаза 
слизистой оболочки и поэтому клинически не всегда 
приводит к патологическим исходам. Исследования 
на трансгенных мышах с конститутивной активаци-
ей киназы легких цепей миозина, внутриклеточного 
посредника разборки TJ, показали повышенную 
кишечную проницаемость без признаков заболе-
вания [47, 48]. Аналогичным образом, у мышей, 

лишенных JAM-A, ключевого структурного компо-
нента TJ, или тяжелой цепи миозина IIA, наблюдалась 
повышенная кишечная проницаемость, но при этом 
только низкоуровневое воспаление толстой кишки 
и нормальная эпителиальная архитектоника [49]. 
У генных мышей, конститутивно продуцирующих 
высокий уровень зонулина, наблюдалась повышен-
ная кишечная проницаемость, но не патологический 
фенотип [50].

Пробиотики

Многие исследования указывают на то, что пробиоти-
ки оказывают положительное воздействие на уровни 
зонулина в крови, как на показатель проницаемо-
сти кишечника. Наиболее заметными и значимы-
ми микроорганизмами являются Bifidobacterium 
и Lactobacillus [51], как и при лечении колик [52]. 
В одном мета-анализе, включающем девять исследо-
ваний, было изучено влияние потребления пробио-
тиков (и симбиотиков) на уровни зонулина в кро-
ви. Результаты показали, что прием пробиотиков 

и симбиотиков значительно снижают уровень зону-
лина в крови по сравнению с плацебо. Однако важно 
отметить, что исследование показало разнообразные 
результаты, которые требуют дополнительного изуче-
ния. При анализе было обнаружено значительное сни-
жение уровня зонулина у тех, кто употреблял только 
пробиотики, что плохо поддается объяснению и тре-
бует дополнительной проверки и обоснования [53].

В журнале PLoS One были представлены данные 
исследования о влиянии симбиотиков на уровень 
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зонулина плазмы у здоровых людей. Результаты 
показали, что прием симбиотической добавки в те-
чение двух недель не оказывал влияния на уровень 
сывороточного зонулина у  здоровых взрослых 
ни в состоянии покоя, ни при стрессовых услови-
ях, вызванных приемом индометацина, но было 

отмечено, что уровень зонулина в фекалиях значи-
тельно снижается через восемь недель у субъектов, 
у которых исходно был повышенный уровень зону-
лина [54]. Такие выводы трудно сопоставимы, так как 
у этих двух маркеров (сывороточного и фекального) 
может значительно отличаться чувствительность.

Микробиота

В исследовании E. Wilms, J. Gerritsen оценивалась 
взаимосвязь между воспалением, ожирением и ми-
крофлорой кишечника у пациентов с колоректаль-
ным раком. Наблюдения показали, что у людей 
с ожирением были значительные изменения в со-
ставе и функционировании кишечной микробиоты. 
В их кишечной микробиоте обнаруживается боль-
шее количество условно- патогенных микроорганиз-
мов, таких как Prevotella, Fusobacterium nucleatum, 
Enterobacteriaceae и Escherichia coli. Интересно от-
метить, что уровни зонулина в плазме оказываются 
значительно выше у пациентов с ожирением и раком, 
по сравнению с контрольными группами пациен-
тов с раком кишечника, не страдающих ожирени-
ем, а также у здоровых пациентов. Это повышение 
уровня зонулина может быть объяснено наличи-
ем Prevotella в кишечной микробиоте пациентов 
с ожирением [55]. Данная бактерия выделяет белки, 
которые играют важную роль в разложении муцина, 
что может нарушать защитный барьер слизистой 
оболочки кишки [56] и тем самым вызывает опосре-
дованное повышение проницаемости стенки через 
высвобождение зонулина. [32].

Бактерии могут оказывать различное влияние 
на уровни зонулина в кишечнике. Некоторые гра-
мотрицательные штаммы, такие как Escherichia coli, 
Prevotella, Pseudomonas и Salmonella spp., способны 
стимулировать выделение зонулина, что может при-
водить к повышенной проницаемости кишечного 
барьера.

С другой стороны, некоторые грамположительные 
штаммы, включая Bifi dobacterium и Lactobacillus spp., 
могут снижать уровни зонулина. Эти бактерии мо-
гут выполнять защитную роль путем расщепле-
ния пептидов глютена с помощью гидролизующих 
ферментов. Этот процесс может ингибировать 

цитотоксические реакции, вызванные глиадином, 
в эпителиальных клетках кишечника [57].

Еще одно исследование, опубликованное в Journal 
of Translational Medicine, обращает внимание на кор-
реляцию между уровнем фекального зонулина и ки-
шечной микробиотой. Было выявлено, что уровни 
зонулина в Р2 (через 7 дней после рождения) и Р3 
(через 1 месяц после рождения) были значительно 
ниже, чем в моменты времени Р4, Р5 и Р6. Однако 
в отрезке Р4 -Р6 (6-й и 24-й месяцы жизни) не на-
блюдалось существенных различий. Таким образом, 
уровни зонулина имели тенденцию к повышению 
в течение 6 месяцев после рождения и стабилиза-
ции впоследствии до момента окончания заселения 
организма микробиотой [58]. Можно сделать вывод, 
что состав микробиоты кишечника и связанные 
с ним метаболические потенциалы, которые активно 
изменяются в течение первых 2 лет жизни, коррели-
ровали с уровнями зонулина [59]. Таким образом, 
предположительно, стабилизация кишечной прони-
цаемости происходит между шестым и двенадцатым 
месяцем жизни.

Следует подчеркнуть, что у здоровых дет ей кон-
центрации зонулина в кале остаются на достаточно 
высоком уровне до 24-месячного возраста, превы-
шая 200 нг/мл. Также у лиц, с высокими показате-
лями проницаемости в течение одного месяца, как 
правило, наблюдались высокие показатели в более 
старшем возрасте [60]. Средняя концентрация зо-
нулина в кале 61 нг/мл (± 46 нг/мл) у взрослых была 
оценена как «нормальная» для здоровых людей, а для 
сывороточного зонулина среднее значение 34 нг/мл 
(± 14 нг/мл) [61]. Можно сделать вывод, что уровень 
зонулина, как в кале, так и в крови, с 6–12 месячного 
возраста постепенно снижается, и не зависит от мас-
сы тела здорового человека.

Факторы эмбрионального развития

В журнале Journal of Clinical Medicine было опу-
бликовано исследование о влиянии антибиотико-
терапии матери на концентрацию зонулина у пло-
дов и новорожденных. Результаты показали, что 
применение антибиотиков во время беременности 
привело к увеличению уровня зонулина в сыво-
ротке пуповинной крови на 26%, а при антибакте-
риальной терапии во время родов концентрация 
зонулина в кале новорожденных в семидневном 
возрасте повышалась на 45% [32, 62].

Кроме того, исследование показало, что у но-
ворожденных, родившихся с помощью кесарева 
сечения, наблюдались более высокие уровни зо-
нулина в пуповинной крови и кале на седьмой 
день по сравнению с новорожденными, которые 
родились естественным путем, на  20% и  54% 

соответственно. Это может быть связано с по-
вышенной проницаемостью кишечного барьера 
после родов. Однако, уровни зонулина в меко-
нии были незначительно выше у новорожденных, 
рожденных кесаревым сечением, по сравнению 
с теми, которые родились естественным путем. Это 
может говорить о том, что повышенные уровни 
зонулина в кале в семидневном возрасте не были 
обусловлены прямой передачей зонулина от ма-
тери [63].

Возможно, такие результаты связаны с различия-
ми в составе микробиоты между новорожденными, 
рожденными естественным путем и с помощью ке-
сарева сечения, ведь при естественных родах младе-
нец имеет ранний контакт с микробиомом матери, 
что играет важную роль в созревании кишечника 
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и поддержании гомеостаза в системе взаимодей-
ствия микроорганизмов и организма- хозяина [64].

Так же было отмечено, что у новорожденных, 
рожденных путем кесарева сечения, концентрации 
зонулина в кале на седьмой день жизни были выше 
на 66%, по сравнению с группой, котора я не получа-
ла антибиотики, и на 27% по сравнению с группой, 
которая профилактически получала ампициллин 
при естественных родах. То есть, можно сказать, что 
тип родов повлиял на уровень зонулина сильнее, чем 
прием антибиотиков [45].

Эти исследования указывают на то, что повышен-
ная проницаемость кишечника может быть важным 
фактором в развитии не только колик, но и хрони-
ческих воспалительных заболеваний кишечника, 
особенно при наличии дополнительных генети-
ческих и окружающих факторов, наличия дисба-
ланса в микробиоме кишечника, факта добавления 
в рацион пробиотиков\симбиотиков, применения 
антибиотиков во время беременности или родов, 
и типа родоразрешения [65].

Другие факторы

B. Asbjornsdottir et al., 2020, выявили, что средние 
уровни зонулина, оказались выше у детей с диа гно-
зами расстройство аутистического спектра (РАС) 
и синдром дефицита внимания и гиперактивно-
сти (СДВГ) по сравнению с контрольной группой. 
Появилась гипотеза, что зонулин может быть био-
маркером СДВГ и РАС [66–69]. А в работе B. Stevens, 
2018, была замечена корреляция между повышением 
уровня зонулина в плазме у лиц, страдающих трево-
гой и депрессией с сопутствующими нарушениями 

микрофлоры, поэтому трудно сказать, повлияли ли 
психические нарушения на зонулин в данном случае, 
либо же он был повышен вследствие нарушения 
состава микрофлоры [70].

Также показана взаимосвязь зонулина с такими 
заболеваниями, как рассеянный склероз [71], ожи-
рение [72, 73], диабет 2 типа [74, 75], неалкогольная 
жировая болезнь печени [76], бронхиальная астма, 
септицемия [77], глиома [78], синдром поликистоз-
ных яичнико в, ВИЧ [79] и другие.

Специфический ингибитор зонулина

Ларазотид ацетат (LA) —  это одноцепочечный 
пептид, состоящий из восьми природных амино-
кислот (Gly- Gly- Val- Leu- Val- Gln- Pro- Gly), получен-
ный из фетального зонулина и структурно похожий 
на Zot [80]. Это первое фармакологическое средство 
для лечения целиакии, когда-либо протестирован-
ное в ходе III фазы клинических испытаний [81, 82]. 
Уникальной характеристикой этого перорально вво-
димого пептида является его ограниченный, лока-
лизованный эффект на кишечник [83].

Предполагается, что LA противодействует зону-
линовому пути за счет конкурентного ингибирова-
ния связывания зонулина с рецепторами- мишенями. 
Имеются данные, что LA уменьшает как перестройку, 
так и перераспределение актина и связанного с плот-
ными соединениями белка зонулы окклюдина-1 
в клетках, которые подвергались воздействию бел-
кового агониста зонулина (AT-1002) [84]. AT-1002 
воздействует на проницаемость кишки через те же 
механизмы, что и зонулин.

Другие исследования предполагают, что LA ста-
билизирует структуру плотных соединений за счет 
перегруппировки актиновых филаментов и способ-
ствуя сборке плотных соединений, что предотвра-
щает попадание глютена в подслизистую оболочку 
кишечника и запуск воспалительной реакции [85].

Было проведено исследование на 20 доброволь-
цах с целиакией, результаты показали, что после 
воздействия глютена в группе плацебо было об-
наружено увеличение проницаемости кишечника 
на 70%, в то время как в группе, принимавшей LA 
этого не наблюдалось [83–85].

Исследование LA на 4 детях в возрасте от 3 
до 17 лет с мультисистемным воспалительным 
синдромом, вызванным вирусом SARS-CoV-2, по-
казало, что препарат безопасен и хорошо пере-
носится, наблюдалось значительное уменьшение 
продолжительности желудочно- кишечных сим-
птомов, более быстрое время выведения спай-
кового антигена, что свидетельствует об улуч-
шении барьерной функции слизистой оболочки 
желудочно- кишечного тракта [86]. Такой резуль-
тат, возможно, связан не тол ько с ингибирова-
нием зонулина, так как в другом исследовании 
ученые обнаружили, что ингибитор зонулина 
ларазотид ацетат связывается с каталитическим 
доменом главной протеазы (Mpro) вируса SARS-
CoV-2, блокируя его. Это открывает новые пути 
в разработке действующего противовирусного 
препарата, ведь основная протеаза коронавируса 
Mpro, играет весомую роль в репликации его ви-
русных частиц [87].

Зонулин и младенческие колики, прямые исследования

Младенческие колики являются многофакторным 
синдромом. Предполагаемые причины включают 
изменения в микрофлоре кала, непереносимость 
белка коровьего молока или лактозы, незрелость 
или воспаление желудочно- кишечного тракта, 
повышенную секрецию серотонина, неправиль-
ную технику кормления и курение матери, прием 

антибиотиков [88] и другие. Младенческие колики 
чаще всего предполагают желудочно- кишечную 
причину, однако, в  этом вопросе есть неодно-
значность, поскольку есть исследования, кото-
рые доказывают связь колик, например, с мигре-
нью [89]. Методы подтверждения младенческих 
колик различаются, но одним из наиболее часто 
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Автор, год
Фактор\
заболевание\
синдром

Тип 
исследования

Популяция
Исследуемые 
показатели

Результаты

2023, Apor 
Veres- 
Székely

Микробиота Мета-анализ
Клеточные ли-
нии и живот-
ные модели

Зонулин в ки-
шечнике

Escherichia coli, Prevotella,
Pseudomonas и Salmonella 
spp., индуцируют вы-
деление зонулина 
в кишечнике. Грампо-
ложительные штаммы, 
такие как Bifi dobacterium 
и Lactobacillus spp., снижа-
ют уровни зонулина.

2022, Xiao 
Wang

Воспалитель-
ные заболева-
ния кишечника

130 женщин, 
65 с ВЗК (45 
с обострени-
ем), 65 кон-
трольных

Сывороточ-
ный зонулин

Уровни зонулина в сыво-
ротке крови значительно 
выше при распространен-
ном ВЗК по сравнению 
с контрольной группой, 
не было обнаружено разни-
цы в уровне зонулина меж-
ду женщинами, у которых 
развилось обострение ВЗК 
в течение периода наблюде-
ния, и пациентов с ВЗК.

2021, 
Mariusz 
Kaczmarczyk

Микробиота

21 здоровые 
новорожден-
ные, наблюде-
ние в течение 
24 месяцев

Фекальный 
зонулин

Уровни зонулина имели 
тенденцию к повышению 
в течение 6 месяцев после 
рождения и далее стабили-
зировались. Становление 
состава микробиоты кишеч-
ника и связанные с ним ме-
таболические потенциалы, 
коррелировали с уровнями 
зонулина.

2020, Birna 
Asbjorns-
dottir

Психические 
расстройства Мета-анализ 402 ребенка 

с СДВГ и РАС
Сывороточ-
ный зонулин

Средние уровни зонулина, 
оказались выше у детей 
с диагнозом психические 
расстройства

2020, 
Amirhossein 
Ramezani

Пробиотики 
и симбиотики Мета-анализ

Девять иссле-
довани: 496 
пациентов, 
принимавших 
добавки и 443 
контрольных)

Сывороточ-
ный зонулин

Сочетанный прием пробио-
тик + симбиотик оказывает 
значительное влияние 
на снижение уровня зону-
лина в сыворотке крови

2020, Lidia 
Sánchez 
Alcoholado

Микробиота

Пациенты 
с ожирением 
и колоректаль-
ным раком, 
контрольные 
с раком и здо-
ровые

Сывороточ-
ный зонулин

Уровни зонулина в плазме 
оказываются значительно 
выше у пациентов с ожире-
нием и раком, по сравнению 
с контрольными груп-
пами пациентов с раком 
кишечника, не страдаю-
щих ожирением, а также 
у здоровых пациентов, 
вероятно, за счет таких 
микроорганизмов, как 
патогенных микроорганиз-
мов, таких как Prevotella, 
Fusobacterium nucleatum, 
Enterobacteriaceae 
и Escherichia coli.

2020, Maria 
Raff aella 
Barbaro

Чувствитель-
ность к глютену

Многоцентро-
вое клиниче-
ское исследо-
вание

86 пациентов 
с NCGS, 15 па-
циентов с CD, 
59 пациентов 
с СРК, 25 бес-
симптомных 
контрольн6ых

Сывороточ-
ный зонулин

По сравнению с СРК, у па-
циентов с NCGS, и у паци-
ентов с CD, были значи-
тельно повышены уровни 
зонулина. Шестимесячный 
отказ от употребления пше-
ницы значительно снизил 
уровень зонулина только 
у HLA-DQ2 / 8-позитивных 
участников с NCGS.

Таблица 1
Перечень основ-
ных публикаций, 
изучающих фак-
торы, влияющие 
на уровень зону-
лина, и патологи-
ческие состояния 
с сопутствующим 
его повышением.
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2019, Beata 
Łoniewska

Факторы 
материнско- 
эмбрионального 
развития

Обсервацион-
ное проспектив-
ное когортное 
исследование

100 здоровых 
доношенных 
детей

Сыворо-
точный 
и фекальный 
зонулин

1) Концентрации зонулина 
в пуповинной крови и кале 
новорожденного в семид-
невном возрасте, родив-
шихся с помощью кесарева 
сечения, были на 20% и 54% 
соответственно выше 
по сравнению с новоро-
жденными, родившимися 
естественным путем.
2) Применение антибиоти-
ков во время беременности 
привело к повышению 
концентрации зонулина 
на 26% в сыворотке крови 
из пуповины
3) Антибактериальная тера-
пия во время родов привела 
к повышению концентра-
ции зонулина на 45% в кале 
новорожденных в семид-
невном возрасте.
4) Концентрации зонулина 
в кале на 7й день жизни 
были выше на 66%, по срав-
нению с группой, которая 
не получала антибиоти-
ки, и на 27% по сравне-
нию с группой, которая 
получала ампициллин при 
естественных родах.

2019, 
S. S. Khasa-
nova

Недоношен-
ность

108 недоно-
шенных детей 
с повышенным 
риском риск 
сочетанных 
дисфункций 
пищеваре-
ния, включая 
колики

Фекальный 
зонулин

У недоношенных детей 
уровни фекального зонули-
на повышались многократ-
но в течение 14 дней после 
рождения по сравнению 
с здоровыми доношенными.

2017, Anna 
Tarko

Инфекции, де-
фект брюшной 
стенки

81 новоро-
жденных: 12 
с сепсисом, 24 
недоношен-
ных, 12 с не-
кротическим 
энтероколи-
том, 16 с ро-
тавирусной 
инфекцией, 
3 с гастро-
шизисом, 14 
контрольных

Сывороточ-
ный зонулин

Медианные значения зону-
лина были заметно выше 
в группах с ротавирусной 
инфекцией и гастрошизи-
сом, чем в контрольной.

2017, 
Sturgeon C

Генетический 
фактор

Мыши, 
трансгенные 
зонулином

Экспрессия 
зонулина, 
проницае-
мость кишеч-
ника

Мыши, трансгенные зону-
лином, имели его повышен-
ную секрецию и, как след-
ствие, нарушение барьера 
тонкой кишки, которое 
является ранним этапом, 
ведущим к нарушению 
толерантности с последую-
щим развитием CIDS

2017, Anna 
Pärtty

Связь младен-
ческих колик 
с зонулином

Рандомизиро-
ванное двой ное 
слепое плацебо- 
контролируемое 
исследование

28 детей с ко-
ликами и 12 
без кишечной 
симптоматики

Сывороточ-
ный зонулин

Медианные значения —  
20.9 ng\ml у контрольной 
группы и 24.7 ng\ml у детей 
с коликами.
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используемых является критерий Весселя: плач 
не менее 3 часов в день, не менее 3 дней в неделю, 
не менее 3 недель [90]. Состояние обычно проявля-
ется на второй или третьей неделе жизни, достигает 
максимума около 6 недель и проходит к 12 неделям 
у 60% младенцев и к 16 неделям у 90% [91]. В дан-
ном разделе постараемся окончательно провести 
взаимосвязи между коликами и непосредственно 
кишечной причиной —   зонулином.

Работы по изучению влияния зонулина на мла-
денческие колики малочисленны. В одной из таких 
работ от Anna Pärtty и др., 2017, исследовалось 28 
детей с коликами и 12 без кишечной симптомати-
ки. Результаты показали, что значимых различий 
в концентрациях зонулина в сыворотке крови 
между младенцами 1 и 2 групп выявлено не было. 
Медианные значения —  20.9 ng\ml у контрольной 
группы и 24.7 ng\ml у детей с коликами [92].

Результаты не могут говорить о прямом влиянии 
зонулина на частоту возникновения младенческих 
колик в популяции, но уровень зонулина в сыво-
ротке был выше на 20% у детей с коликами, это 
умеренное повышение, которое может сигнали-
зировать о вялотекущем системном воспалении, 
которое подтверждали другие исследуемые марке-
ры. Кроме того, не исследовался уровень фекаль-
ного зонулина, что в кишечной патологии имеет 
большее значение, и этот маркер, как показали 
другие исследования, более чувствител ьный при 
диагностике изменений проницаемости кишеч-
ника [64]. Необходимо продолжать работу в этом 

направлении, исследуя в первую очередь уровень 
фекального зонулина, что может показать более 
выраженные результаты.

В исследовании Хасановой и др., 2019, был про-
анализирован уровень фекального зонулина у 108 
недоношенных детей с различными проблемами 
пищеварения, включая колики. В результате было 
выявлено, что у этих детей уровни фекального 
зонулина повышались многократно в течение 14 
дней после рождения по сравнению с здоровыми 
доношенными детьми. Это связано с незрелостью 
пищеварительной системы и другими причинами, 
связанными с недоношенностью, такими как нару-
шение кровообращения между матерью и плодом, 
проблемы с перевариванием и воспалительные 
процессы в кишечнике [93].

Кроме того, факторы, предположительно уча-
ствующие в развитии младенческих колик иден-
тичны тем, которые вызывают повышение уров-
ня зонулина, они были описаны выше, но ввиду 
недостаточности количества исследований, мы 
можем лишь предполагать существующую вза-
имосвязь [89–94]. Кроме того, фактор повышен-
ной проницаемости кишечника часто связывают 
с развитием колик и других ВЗК, а зонулин как раз 
является единственным модулятором кишечной 
проницаемости [95]. В таблице 1 представлены 
сводные данные по результатам основных публи-
каций, изучающих факторы, влияющие на уровень 
зонулина, и патологические состояния с сопутству-
ющим его повышением.

Сложности лабораторного определения уровня зонулина

Наиболее распространенный метод лабораторной 
оценки уровня зонулина —  иммуноферментный 
анализ (ИФА, ELISA), не всегда является точным, что 
создает определенные проблемы и требует совер-
шенствования способов диагностики. ИФА широко 
используется в лабораториях для оценки целост-
ности кишечного барьера [60]. Результаты одного 
исследования показали, что некоторые коммерче-
ские ELISA-тест-системы не позволяют правильно 
определить уровень прегаптоглобина-2 в сыворотке 
крови. Они способны обнаруживать одновременно 

различные белки, которые имеют сходство по струк-
туре и, возможно, функции с зонулином, причем 
пропердин является наиболее вероятным вторым 
членом семейства зонулинов [96]. Кроме того, ИФА 
может обнаруживать синтетический пептидный 
ингибитор AT1001, в связи с чем получаются лож-
ноположительные результаты. Необходимы допол-
нительные исследования, чтобы установить пер-
вичные белки- мишени (зонулин, пропердин или 
другие структурно сходные белки), обнаруживаемые 
коммерчески доступными ИФА.

Заключение

В работе был проведен анализ публикаций, иссле-
дующих маркер нарушения целостности кишечного 
барьера, эндогенный модулятор проницаемости —  
белок зонулин, описаны современные представ-
ления о механизмах его влияния на кишечную 
стенку, обобщены данные о множестве факторов, 
влияющих на изменение уровня секреции зонулина, 
приведен ряд патологических состояний, которые 
сопровождаются его повышением, в т.ч младенче-
ские  колики.

По данным научной литературы, имеющим-
ся на сегодняшний день, очевидной связи меж-
ду уровнем зонулина в  сыворотке крови или 
кале с кишечными коликами у детей не доказано, 
но учитывая, что зонулин ассоциирован с многими 

заболеваниями кишечника, и связан с изменениями 
в кишечнике, которые присущи и коликам, нельзя 
недооценивать его роль в развитии этого младен-
ческого синдрома. Очень перспективны и необхо-
димы дальнейшие исследования в этой области, 
поскольку в экспериментах уже выявлены новые 
и крайне полезные свой ства зонулина и его инги-
битора, например, противовирусная активность 
в отношении главной протеазы SARS-CoV-2 [87], 
и положительный эффект в экспериментальной 
терапии целиакии [83]. Продолжение изучения 
взаимосвязи зонулина и младенческих колик может 
способствовать обнаружению новой терапевтиче-
ской мишени для фармакологической коррекции 
столь распространенного явления у  младенцев.
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