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Актуальность изучения клинических проявлений и осо-
бенностей течения псориаза обусловлена не столько 

высокой распространенностью в структуре дерматологиче-
ских заболеваний (22,5 %), сколько риском осложненного 
течения, вовлеченностью других органов и систем (напри-
мер, опорно-двигательного аппарата с формированием 
инвалидизирующих форм псориатического артрита) [1]. 
Помимо этого, следует отметить, что псориаз наиболее 
часто дебютирует в молодом трудоспособном возрас-
те, снижая качество жизни пациентов (у 37 % взрослых 
пациентов псориаз появляется к 20 годам, у 27 % – к 15, 
у 10 % – к 10 и у 2 % – до 2–3-летнего возраста) [2]. Также 
среди клинических стигм псориаза выделяют высокий 
уровень коморбидности как с воспалительными заболе-
ваниями кишечника (болезнь Крона и неспецифический 
язвенный колит), так и с рядом метаболических нарушений 
(сахарный диабет 2 типа, неалкогольная жировая болезнь 
печени, ожирение) [3–5].

На текущий момент этиология псориаза не выяснена. 
Установлено участие генетических факторов, а также 
предложено несколько теорий, описывающих участие 
внешних факторов, в том числе вирусная теория. В связи 
с неустановленной этиологией основной акцент в подборе 
терапии псориаза отводится оценке и участию каждого 
из возможных патогенетических факторов. Терапия ин-
дивидуализируется в зависимости от того, какие патоге-
нетические факторы являются доминирующими в фор-
мировании и развитии конкретного случая.

С учетом накопленной информации, появились неко-
торые предпосылки для дополнительных исследований 
в отношении оценки проницаемости кишечной стенки. 
Нарушение проницаемости интерстициального барьера 
в качестве одного из перспективных механизмов форми-
рования и развития псориаза является трендом последних 
десятилетий. Сегодня описано участие интерстициального 
барьера в формировании целого ряда нозологий, являю-
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щихся коморбидными с псориазом 
(неалкогольная жировая болезнь пе-
чени, воспалительные заболевания 
кишечника, синдром раздраженного 
кишечника и т. д.) [6, 7].

Целью настоящей публикации яв-
ляется систематизация имеющихся 
данных об участии повышения кишеч-
ной проницаемости в формировании 
и течении псориаза. Поиск материала 
осуществлялся в поисковой системе 
Google Scholar по ключевым словам 
«псориаз», «кишечный барьер», «ки-
шечная проницаемость», «белки плот-
ных контактов». Всего было найдено 
128 источников, в которых имелись 
упоминания об участии нарушения 
проницаемости кишечного барьера 
в формировании дерматологических 
заболеваний.

Интерстициальный барьер, как 
и кожа, защищает внутреннюю среду 
организма от повреждающих внешних 
факторов. Структурно во всех барье-
рах защитная функция осуществляет-
ся при участии плотных межклеточ-
ных контактов эндотелиальных кле-
ток. Функциональная и структурная 
схожесть интерстициального и кожно-
го барьеров обусловливает высокую 
генетически детерминированную ве-
роятность повреждения одновременно 
нескольких барьеров [8, 9].

Слизисто-эпителиальный барьер 
состоит из компонентов преэпите-
лиальной (слой слизи с эндогенной 
микробиотой), эпителиальной (эпите-
лиальные клетки с межэпителиальны-
ми контактами) и постэпителиальной 
защиты (клетки иммунной системы 
и кровеносные сосуды) [10–12].

Триггером изменения проницае-
мости кишечной стенки могут слу-
жить изменения состава микробио-
ты кишечника, которые заключаются 
в снижении количества комменсалов, 
росте патобионтов и смене фенотипов 
бактерий на более патогенные [13, 14]. 
Сокращение числа бактерий-проду-
центов создает нехватку и снижение 
активности барьерообразующих и ре-
гуляторных белков. Так, снижение F. 
prausnitzi, как одного из бутират-про-
дуцентов, в последующем приводит 
к дефициту АМФ-зависимой киназы 
(регулятор проницаемости плотных 
соединений). При этом изменяется 

Рисунок 1. Барьеры организма [9].

Рисунок 2. Интестинальный барьер [12].

состав слизи и увеличивается проницаемость плотных соединений [15]. Ком-
поненты бактериальных клеток послойно преодолевают преэпителиальную 
и эпителиальную защиту. Последняя представлена непрерывным монослоем, 
отделяющим просвет кишки от собственной пластинки слизистой оболочки. 
Межклеточное взаимодействие структурно состоит из плотных соединений 
(англ. tight junction, TJ), адгезионных контактов и десмосом [16]. Основной 
функцией и адгезионных контактов, и десмосом является поддержание струк-
турной целостности барьера.

Транспорт молекул регулируется плотными соединениями, состоящими 
из более чем 40 видов различных белков. Данные белки классифицируются 
на две группы: трансмембранные белки, к которым относятся клаудины, ок-
клюдин, молекулы соединительной адгезии (JAMs), и трицеллюлин, и белки 
периферических мембран (зонулин 1 и 2). Трансмембранные белки расположены 
в межклеточном пространстве и являются барьерообразующими белками, которые 
связаны с актиновым цитоскелетом ближайших энтероцитов с помощью зонулина. 
Последний обеспечивает прочность всей структуры плотных соединений [17].

На сегодняшний день разработано несколько способов оценки кишечной 
проницаемости. К методам ex vivo в экспериментальных условиях относят 
измерение трансэпителиальных электрических реакций при помощи камеры 
Уссинга [18]. Функциональные методы оценки кишечной проницаемости вклю-
чают в себя измерение экскреции перорально введенных молекул (лактулозы, 
маннитола, сахарозы, меченого декстрана и др.) [19]. Двойной сахарный тест 
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является «золотым стандартом» оценки тонкокишечной проницаемости. При 
использовании данной методики измеряется экскреция с мочой двух перорально 
введенных неметаболизируемых сахаров (лактулозы и маннитола) в течение 
6-часового периода. У данного метода существуют различные вариации [20].

Основой бактериальных тестов, как метода оценки кишечной проницае-
мости, является определение динамики и кинетики ЛПС кишечных бактерий, 
которое проводится иммуноферментным анализом (ИФА), латекс-агглюти-
нацией, коагглютинацией, LAL-тестом (limulus amebocyte lysate), ПЦР [21]. 
Обсуждается также информативность определения уровня D-лактата в плазме 
крови как бактериального метаболита [22].

Изменения в белках плотного соединения могут быть количественно оценены 
иммуногистохимически путем конфокального анализа однородных Z-срезов, пер-
пендикулярных клеточной поверхности эпителия. Данное исследование позволяет 
изучить локализацию белков плотных контактов и их распределение в ткани [23]. 
Особое значение для оценки кишечной проницаемости в аспекте ее роли при 
развитии псориаза придается определению биомаркеров, которому посвящен ряд 
проанализированных нами исследований. Значимые для данного метода оценки 
биомаркеры подразделяют на маркеры повреждения эпителиальных клеток, 
а также маркеры кишечного и иммунного воспаления [24–28]. Определяемые 
маркеры повреждения эпителиальных клеток включают в себя цитруллин, белки, 
связывающие жирные кислоты (I-FABP), α-глутатион S-трансферазу и клаудины. 
Целостность кишечного барьера у больных псориазом является темой многолет-
них исследований группы ученых из Варшавского медицинского университета 
(Польша). Методика исследования заключалась в определении концентрации 
клаудина‑3 и I-FABP в крови 20 пациентов с хроническим псориазом и 20 
здоровых лиц. Авторы сообщают, что у пациентов с псориазом концентрация 
клаудина‑3 была выше, чем у второй группы. Также они имели повышенную 
концентрацию I-FABP в плазме [29]. Очередное исследование той же группы 
ученых включало 60 пациентов с псориазом и 30 здоровых пациентов контроль-
ной группы. Исследование подтвердило предыдущий результат: концентрация 
клаудина‑3 в плазме была значительно выше у пациентов с псориазом по срав-
нению с группой здоровых пациентов. Обнаружена положительная корреляция 
между концентрацией клаудина‑3 и показателем PASI (англ. Psoriasis Area 
and Severity Index – индекс распространенности и тяжести псориаза), а также 
соотношением количества клаудина‑3 и нейтрофилов к лимфоцитам [30]. По-
следующее исследование с включением 114 пациентов проходило методикой 
оценки сывороточного клаудина‑3 (CLDN‑3) и белка, связывающего жирные 
кислоты кишечника (I-FABP). Пациенты с псориазом и измененным кишечным 

барьером, как и ранее, продемонстри-
ровали более высокую активность за-
болевания, оцененную как клинически 
(по шкале PASI), так и лабораторно: 
данные пациенты имели также более 
высокие значения биомаркеров систем-
ного воспаления (отношение нейтро-
филов к лимфоцитам, концентрация 
С-реактивного белка) [31].

Египетские ученые провели иссле-
дование, участие в котором приняли 53 
пациента с псориазом и 40 здоровых 
людей из контрольной группы. Ре-
зультаты исследования согласуются 
с данными коллег из Польши: группа 
с псориазом показала значительно более 
высокий уровень клаудина‑3 в сыворот-
ке крови по сравнению с контрольной 
группой. Кроме того, уровень клауди-
на‑3 постепенно повышался с увеличе-
нием степени тяжести заболевания [32].

К диагностически значимым мар-
керам воспалительных изменений 
кишечной стенки относят фекальный 
кальпротектин, α1-антитрепсин, IgA 
с секреторным компонентом и зонулин. 
Martin H. Stradner и соавт. в 2020 году 
опубликовали результаты исследо-
вания, в которое были включены 10 
пациентов с псориатическим артри-
том. Пациенты получали пробиотики 
в течение 12 недель. Пробиотический 
комплекс включал в себя кукурузный 
крахмал, мальтодекстрин, фруктооли-
госахарид P6, инулин P2, растительный 
белок и девять бактериальных штаммов 
Lactobacillus и Bifidobacterium. Анализ 
фекального зонулина, α1-антитрипсина 
и кальпротектина, а также перифери-
ческое иммунное фенотипирование 
выполняли на исходном уровне, через 
12 недель и 12 недель после прекраще-
ния приема пробиотиков. Результатами 
исследования стало выявление у всех 
пациентов повышенного уровня марке-
ра кишечной проницаемости зонулина, 
который коррелировал с частотой пе-
риферических клеток Th17. Кальпро-
тектин, маркер воспаления кишечника, 
был повышен у 6 из 10 пациентов. При-
ем пробиотиков приводил к снижению 
активности заболевания и проницаемо-
сти кишечника. Однако эти эффекты 
не сохранялись после прекращения 
приема пробиотиков [33].

Таким образом, проанализирован-
ная нами литература привносит до-
полнительные сведения в понимание 

Рисунок 3. Плотные соединения [9].

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 35 / 2021. Практическая гастроэнтерология (3) 37E-mail: medalfavit@mail.ru

роли нарушения проницаемости кишечного барьера при 
развитии и формировании псориаза. Для определения 
кишечной проницаемости применяются несколько мето-
дов оценки, в том числе определение биомаркеров (белки, 
связывающие жирные кислоты, клаудины, фекальный 
кальпротектин, α1-антитрепсин, зонулин и др.). Ряд иссле-
дований, основывающихся на определении биомаркеров, 
доказывают корреляцию между нарушением микробиоты 
кишечника, проницаемостью кишечный барьеров и разви-
тием псориаза, а также его тяжестью. Данное направление 
является перспективным относительно терапии пациентов 
с псориазом, включающей коррекцию микробиоты кишеч-
ника и проницаемости кишечной стенки.
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