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Резюме. У багатьох країнах спостерігається тенденція до зростання кількості пацієнтів, зокрема дітей і підлітків, із 
метаболічними розладами, такими як інсулінорезистентність (ІР), метаболічний синдром, ожиріння, порушення то-
лерантності до глюкози, цукровий діабет 2-го типу (ЦД2), які призводять до важких наслідків для здоров’я людини.  
Значна кількість досліджень свідчить про те, що кишкова мікробіота суттєво впливає на розвиток метаболічних пору-
шень (МП), а перспективним біологічним неінвазивним біомаркером підвищеної кишкової проникності вважають зо-
нулін людини – єдиного відомого фізіологічного модулятора, який збільшує проникність кишківника шляхом взаємодії 
з рецептором клітин ссавців із подальшою активацією внутрішньоклітинної сигналізації, що призводить до руйнування 
міжклітинних щільних контактів. Цей огляд зосереджений на дослідженнях, які вказують на те, що зонулін є головним 
регулятором кишкової проникності, пов’язаним із розвитком хронічних метаболічних захворювань у дитячому та під-
літковому віці. Зонулін може відігравати роль не лише як маркер порушення кишкової проникності, але й як можливий 
показник ранніх МП у дітей та підлітків із надмірною масою тіла (МТ)/ожирінням, допомагає виявляти дітей та підлітків 
із ризиком МП навіть на ранній стадії та впроваджувати цілеспрямовані та своєчасні профілактичні засоби. Мета. Про-
вести аналіз літературних даних щодо визначення ролі зонуліну як раннього маркера МП у дітей та підлітків. Матеріал 
і методи. Проведено комплексний огляд літератури, використовуючи відповідні ключові слова в пошукових системах 
PubMed, Scopus і Google Scholar. За ключовими словами «зонулін», «метаболічні розлади», «інсулінорезистентність»; 
«ожиріння», «цукровий діабет 2-го типу» «кишкова проникність», «діти та підлітки» для поглибленого аналізу було віді-
брано 61 літературне джерелo. Висновки. Літературні дані свідчать, що кишкова мікробіота суттєво впливає на розви-
ток МП, а важливим фактором, що бере участь у регуляції проникності кишкового бар’єра, є зонулін – ендогенний білок, 
який модулює міжклітинні щільні контакти в епітелії тонкого кишківника. Підвищення рівня зонуліну може слугувати 
раннім діагностичним маркером МП у дитячому та підлітковому віці. Згідно з результатами досліджень, підвищені рівні 
зонуліну асоціюються з надмірною МТ/ожирінням, ІР, ЦД2 та іншими МП як у дорослих, так і в дітей. Подальші досліджен-
ня необхідні для поглибленого розуміння патофізіологічної ролі зонуліну, а також для розробки ефективних методів 
профілактики та лікування МП.
Ключові слова: кишкова проникність, зонулін, метаболічні розлади, інсулінорезистентність, ожиріння, цукровий діабет 
2-го типу, діти та підлітки.
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Метаболічні розлади становлять актуальну 
медико-соціальну проблему в багатьох країнах 
світу через різке зростання їхньої поширеності, 
зокрема і серед педіатричної популяції, а також 
через серйозні наслідки для здоров’я людини.

Значна кількість досліджень свідчить про 
те, що кишкова мікробіота впливає на розвиток 
ІР, ЦД2, ожиріння тощо. Певні класи метаболі-
тів, що походять від мікробіоти, можуть бути 
потенційними біомаркерами для ранньої діа-
гностики та прогнозу, а також перспективними 
мішенями для розробки нових терапевтичних 
засобів для метаболічних розладів [1, 2].

ІР визначається як знижена чутливість тка-
нин до інсуліну. Попри нормальну або підвище-
ну концентрацію інсуліну, відбувається знижен-
ня поглинання глюкози тканинами. В етіології 
ІР відіграють важливу роль як генетичні, так і 
зовнішні фактори. Механізми розвитку ІР досі 
вивчені недостатньо. Серед можливих причин 
розглядаються генетичні аномалії білків інсу-
лінового сигнального шляху, порушення хар-
чування плода, збільшення вісцерального жиру 
[3]. Підвищене споживання калорій та низька 
фізична активність поступово призводять до 
накопичення жирової тканини.

ІР чітко асоціюється з ожирінням [4]. За ре-
зультатами епідеміологічних досліджень вста-
новлено, що серед факторів, які впливають на 
виникнення ІР та прогресування ЦД2, голов
ним вважається ожиріння [5].

Наслідками ІР у дітей є підвищений ризик 
розвитку ЦД2, МС, атерогенної дисліпідемії, 
артеріальної гіпертензії, що призводить до під-
вищеного серцево-судинного ризику. Також 
можуть розвинутися ранній атеросклероз, не-
алкогольний стеатогепатит, синдром апное, 
синдром полікістозних яєчників – залежно від 
генетичного фону людини, у якої розвиваєть-
ся ІР. ІР може фізіологічно виникати в період 
статевого дозрівання, але за умов надлишко-
вої МТ/ожиріння вона набуває патологічного 
характеру, сприяючи розвитку гіперглікемії, 
ЦД2, артеріальної гіпертензії та синдрому по-
лікістозних яєчників у дівчаток. Підвищений 
ризик розвитку МС і ЦД2, спостерігається в 
дітей, народжених із малою вагою для гестацій-
ного віку [6, 7].

У розвинених країнах спостерігається тен-
денція до зростання кількості пацієнтів з ІР, на 
сьогодні ІР вважається ключовим сполучним 

фактором для таких станів як порушення толе-
рантності до глюкози, артеріальної гіпертензії, 
дисліпідемії, ожиріння та серцево-судинні за-
хворювання.

Як один з основних чинників МП на сьо-
годні розглядається підвищена кишкова про-
никність. Якісні та кількісні зміни в раціоні 
дітей та підлітків з ожирінням, а саме вживан-
ня їжі, багатої на жири та легкозасвоювані 
вуглеводи, зниження споживання клітковини 
тощо, суттєво впливають на біоценоз кишків-
ника та призводять до змін у складі кишкової 
мікробіоти. Збільшення кількості Firmicutes 
та Actinobacteria та зменшення кількості 
Bacteroidetes порушує проникність кишківни-
ка, що збільшує абсорбцію ліпополісахаридів і 
продуктів їхнього метаболізму, таких як корот-
коланцюгові жирні кислоти, у системний кро-
вообіг, зрештою визначаючи запальний статус 
(ендотоксемію), який призводить до порушен-
ня регуляції метаболізму. Ініціація активації 
Toll-подібних рецепторів (TLR 4 та 2) та рецеп-
тора ліпополісахаридів CD14 призводить до 
порушення інсулінової сигналізації зі знижен-
ням фосфорилювання інсулінового рецептора, 
субстрату інсулінового рецептора (IRS) та про-
теїнкінази В, а також посиленню інгібіторного 
фосфорилювання серину IRS-1. Порушення 
пропорції бактеріальних типів впливають на 
біохімічні процеси в організмі людини, збіль-
шуючи звільнення енергії та її депо в жировій 
тканині [8].

 Регуляція поглинання енергії з кишківника 
шляхом перетравлення деяких поширених по-
лісахаридів у раціоні, виробництво або акти-
вація сигнальних молекул, що беруть участь у 
метаболізмі хазяїна, модифікація проникності 
кишківника, вивільнення кишкових гормонів 
та запалення є одними з механізмів, за допомо-
гою яких кишкова мікробіота може впливати 
на кардіометаболічний фенотип хазяїна.

Існують кількісні та якісні відмінності в 
кишковій мікробіоті між худими та огрядни-
ми людьми, а також між людьми з цукровим 
діабетом (ЦД) та людьми без ЦД [9]. Зв’язок 
між зміненою проникністю кишківника і по-
рушеним метаболізмом глюкози був описаний 
Vangipurapu J. та співав. (2020), які виявили 
зв’язок між декількома мікробними метаболі-
тами, пов’язаними з мікробіотою кишківни-
ка, що надходять у кровообіг через витоки в 
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кишковому бар’єрі, із підвищеним ризиком ви-
никнення ЦД2 [10].

Дослідження, проведені під час розробки 
вакцини проти холерного вібріона групою вче-
них, призвели до відкриття Zonula occludens 
toxin (ZOT) – ентеротоксину, здатного зворотно 
відкривати внутрішньоклітинні щільні контак-
ти [11]. Враховуючи складність внутрішньоклі-
тинної сигналізації, активованої ZOT, що при-
зводить до модуляції щільних контактів, було 
висунуто гіпотезу, що токсин може імітувати 
ендогенний білок, здатний регулювати епітелі-
альні щільні контакти. Поєднання експеримен-
тів із камерою Уссінга та антитіл проти ZOT 
призвело до ідентифікації людського аналога 
ZOT – білка масою ~47 кДа, який отримав на-
зву зонулін [12, 13].

  ZOT виробляється V. cholerae, локалізуєть-
ся в зовнішній мембрані бактерій V. cholerae з 
подальшим розщепленням та секрецією кар-
бокси-кінцевого фрагмента в кишковому се-
редовищі хазяїна [14]. Активність ZOT є тер-
молабільною, чутливою до перетравлення 
протеазами. Зонулін людини, виявлений як 
аналог токсину ZOT, секретується переважно 
печінкою, ентероцитами та кількома іншими 
тканинами, циркулює в крові та зв’язується з 
рецепторами на ентероцитах ileum та jejunum 
[15, 16]. Зв’язування з цими рецепторами при-
зводить до оборотної модуляції міжклітинних 
щільних контактів і, таким чином, до збільшен-
ня парацелюлярної проникності тонкого киш-
ківника [17]. Секреція зонуліну індукується 
наявністю патогенних мікроорганізмів або глю-
тену. Активація секреції зонуліну може бути за-
хисним механізмом, який «вимиває» мікроор-
ганізми, сприяючи вродженій імунній відповіді 
господаря проти змін в екосистемі мікробіома 
(зростання бактерій у тонкому кишківнику та/
або дисбактеріоз) [18].

Вважають, що зонулін, ймовірно, відіграє 
ключову роль у регуляції щільних контактів 
під час процесів розвитку, фізіологічних та па-
тологічних процесів, включаючи морфогенез 
тканин, переміщення рідини, макромолекул та 
лейкоцитів між просвітом кишківника та ін-
терстицієм, а також у запальних/автоімунних 
розладах. Цей токсин може імітувати ефект 
функціонально та імунологічно пов’язаного ен-
догенного модулятора кишкових щільних кон-
тактів [19]. Підвищена концентрація зонуліну 

призводить до дезінтеграції щільних контактів, 
збільшуючи проникність кишкової стінки та 
сприяючи транслокації бактеріальних антиге-
нів у системний кровообіг. Це, своєю чергою, 
може ініціювати системне запалення, яке роз-
глядається як один із ключових механізмів роз-
витку ІР, ожиріння та МС [17].

Сьогодні аналіз на рівень зонуліну в сиро-
ватці крові є надійним та простим у виконанні 
способом відображення дисфункції кишково-
го бар’єра, оскільки зонулін визнаний єдиним 
вимірюваним білком крові, який оборотно ре-
гулює проникність кишківника шляхом мо-
дуляції міжклітинних щільних контактів [12]. 
Оцінка рівня зонуліну в сироватці або калі 
розглядається як перспективний неінвазивний 
біомаркер порушення цілісності кишкового 
бар’єра. Згідно з результатами досліджень, під-
вищені рівні зонуліну асоціюються з надмір-
ною МТ, ожирінням, ІР, ЦД2 та іншими МП як 
у дорослих, так і в дітей [20-22].

Роль зонуліну була продемонстрована в па-
тофізіології та порушенні кишкового бар’єра 
при хворобі Крона та ЦД 1-го типу, тоді як при 
багатьох інших автоімунних (целіакія, розсія-
ний склероз, запальні захворювання кишківни-
ка), метаболічних (ожиріння, ІР, ЦД2, синдром 
полікістозних яєчників) та деяких інших за-
хворюваннях, було показано лише підвищення 
концентрації зонуліну, а механізм цього не опи-
сано. Дані про зонулін у дитячому віці надзви-
чайно обмежені. Зв’язок між зонуліном та ІР 
залишається до кінця нез’ясованим, однак не-
щодавні дані вказують на потенційну роль зо-
нуліну в розвитку ожиріння та ІР. Zak-Golab A. 
та співавт. (2013), Ohlsson B. та співавт. (2017) 
показали позитивну кореляцію підвищеної 
концентрації зонуліну в крові з індексом маси 
тіла (ІМТ), рівнем глюкози, дисліпідемією, 
систолічним артеріальним тиском [ 23, 24]. Од-
нак, Zak-Golab A. et al. (2013) не спостерігали 
зв’язку між рівнем зонуліну та ІР, що автори 
пояснили значно нижчим відсотком осіб з ІР у 
досліджуваній групі. 

Zak-Golab A. et al. (2013) встановили пози-
тивний зв’язок між рівнями зонуліну в крові 
та рецептором-1 розчинного фактора некрозу 
пухлини (sTNFR1) – рівень зонуліну в плаз-
мі був вищим у підгрупах із концентрацією 
sTNFR1 вище 1510 пг/мл (медіанне значення) 
[23]. Оскільки sTNFR1 є чутливим маркером 
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низького ступеня запалення в людей з ожи-
рінням [25] це підтверджує, що сироватковий 
зонулін, кодований геномом гаптоглобіну 2, 
є маркером запалення, як і його попередник, 
гаптоглобін (Hp) – білок гострофазової відпо-
віді печінки [26]; експресія Hp у гепатоцитах 
підвищується низкою прозапальних цитокінів, 
включаючи IL-1, IL-6 та TNF-α [27,28]. Наяв-
ність пропорційного зв’язку між рівнями Hp 
та зонуліну в крові може свідчити про різну 
та, можливо, органоспецифічну секрецію цих 
білків. Chiellini С. et al. (2004) встановили, що 
експресія Hp підвищена в білій жировій тка-
нині в гризунів з ожирінням залежно від шля-
ху TNF-α [29]. Низка досліджень свідчать про 
те, що рівень Hp у крові пропорційний ІМТ та 
компонентам МС [29-31]. Встановлена пози-
тивна кореляція між ІМТ та рівнем зонуліну 
свідчать про те, що зонулін – продукт різного 
сплайсингу екзонів гена Hp2 [25] та є новим по-
тенційним маркером системного мікрозапален-
ня, пов’язаного з ожирінням, і є більш чутливим, 
ніж Hp [29, 32, 33]. Вважають, що зонулін при 
ожирінні є причиною запалення слизової обо-
лонки кишківника.  Після IL-1, IL-6 та TNF-α 
вторинним фактором, що стимулює експресію 
мРНК Hp в жировій тканині до рівнів, порівня-
них із рівнями в печінці, є ліпополіпротеїни [28].

Експериментальні дослідження показали 
тісний зв’язок між проникністю кишківника та 
ожирінням [34]. Існує гіпотеза, що інтенсивний 
ріст кишкової мікробіоти (дисбактеріоз киш-
ківника) є наслідком споживання їжи з висо-
ким вмістом жирів і низьким вмістом клітко-
вини та є пусковим механізмом для посиленого 
синтезу зонуліну кишковим епітелієм.

Секреція зонуліну залежить від MyD88 
(канонічний адаптер для шляхів запальної 
сигналізації, що пов’язує родину рецепто-
рів IL-1 (IL-1R) або TLR з кіназами родини  
IL-1R-асоційованих кіназ через гомотипову бі-
лок-білкову взаємодію), призводить до збіль-
шення проникності кишківника внаслідок 
розщеплення zonula occludens-1 з комплексу 
щільного з’єднання [35]. Така підвищена про-
никність кишківника може сприяти трансло-
кації бактерій, а також сприяти хронічному 
запаленню кишківника з подальшим систем-
ним запаленням. Хронічне системне запалення 
низького ступеня, яке характеризує ожиріння, 
є важливим фактором, що сприяє дисфункції 

кишкового бар’єра, і, своєю чергою, може під-
вищувати експресію зонуліну [18, 36-37]. Сис-
темне мікрозапалення, пов’язане з кишковою 
мікробіотою, у людей з ожирінням відобража-
ється рівнем зонуліну в крові, потенційного 
маркера інтерстиціальної проникності. Підви-
щена проникність кишківника в людей з ожи-
рінням може бути наслідком тривалих непра-
вильних харчових звичок. 

У дорослих осіб з ожирінням було заре-
єстровано вищі рівні зонуліну в сироватці 
крові порівняно зі здоровими людьми конт
рольної групи [23, 24]. Moreno-Navarrete J. та 
співав. (2012) вперше дослідили підвищений 
рівень зонуліну в крові в дорослих пацієнтів 
із порушеною толерантністю до глюкози та IР, 
пов’язаною з ожирінням; вважають, що зв’язок 
між чутливістю до інсуліну та рівнем зонулі-
ну в крові може бути опосередкований через 
пов’язане з ожирінням підвищення рівня IL-6 у 
крові [20]. D. Zhang et al. (2014) виявили знач
но вищі рівні зонуліну в сироватці крові в па-
цієнтів китайської популяції з ЦД2, ніж в осіб 
із порушеною або нормальною толерантніс-
тю до глюкози. Рівні зонуліну були пов’язані 
з дисліпідемією, запаленням та ІР, що вказує 
на потенційну роль зонуліну в патофізіології  
ЦД2 [38].

Лише кілька досліджень вивчали зв’язок 
між зонуліном та ожирінням у дитячому віці. 
Потенційна роль зонуліну в етіопатогенезі 
ожиріння та пов’язаних із ним порушень була 
досліджена Küme T. et al. (2017). Був виявле-
ний  зв’язок між рівнем зонуліну в крові (як 
маркера кишкової проникності) та ІР і лепти-
ном (як маркерами МП, пов’язаних з ожирін-
ням) у 43 дітей (середній вік 11,1±3,1 року). 
Встановлено, що в дітей з ожирінням спосте-
рігався значно вищий рівень інсуліну, триглі-
церидів, загального холестерину, холестерину 
ліпопротеїдів високої та низької щільності, зо-
нуліну та лептину, ніж у здорових дітей, тоді як 
рівні глюкози не відрізнялися. Однак, не було 
встановлено статистично значущих відміннос-
тей у рівнях зонуліну в дітей з ожирінням і ІР 
та без неї, рівні зонуліну негативно корелювали 
з холестерину ліпопротеїдів високої щільнос-
ті та позитивно корелювали з рівнем лептину 
після корекції на вік та ІМТ [39]. Водночас, у 
педіатричній популяції Ji Hee Kim та співав. 
(2018) підтвердили позитивний зв’язок між 
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концентрацією зонуліну та ІМТ, рівнем інсулі-
ну натщесерце та HOMA-IR [40].

Нещодавні дослідження Giorgia Pepe et al. 
(2024) підтверджують вплив ІР на рівень зо-
нуліну в сироватці крові, встановивши тісний 
зв’язок між рівнем зонуліну в сироватці крові 
(як натщесерце, так і на тлі проведення ораль-
ного глюкозо-толератного тесту з SDS ІМТ та 
біохімічними маркерами ІР, чутливістю до ін-
суліну, функцією β-клітин та кардіометаболіч-
ним ризиком у 104 дітей без ЦД (від 5 до 16 ро-
ків) з ожирінням (ІМТ ≥2,0 SDS), а також між 
концентрацією зонуліну та ступенем ожиріння 
в дитячому віці. Крім того, вперше були вста-
новлені особливості секреції зонуліну в педіа-
тричній когорті - а саме - тенденція до значно-
го збільшення рівня зонуліну під час та через  
2 години після приймання глюкози, що підтвер-
джує безпосередню участь зонуліну в розвитку 
ожиріння та ІР. Показано, що під час гострої гі-
перглікемії на тлі орального глюкозо-толерант-
ного тесту, відбувається тривале підвищення 
секреції зонуліну, яке може впливати на функ-
цію кишківника. Тобто, підвищений рівень зо-
нуліну, ймовірно, відображає не лише кишко-
ву проникність, але й реакцію на запалення та  
ІР [41].

 Раніше Saitogullari N. et al. (2021) повідоми-
ли про позитивну кореляцію між зонуліном на-
тщесерце та через 2 години в дорослих пацієн-
тів із переддіабетом порівняно з контрольною 
групою [42].

Результати досліджень Olivieri F. et al. (2022) 
підтвердили гіпотезу про підвищену кишкову 
проникність як можливий фактор ризику по-
рушення регуляції метаболізму глюкози в дітей 
та підлітків з ожирінням [44]. Автори вперше 
продемонстрували, що серед дітей та підлітків 
із надлишковою МТ/ожирінням підвищений 
рівень зонуліну в сироватці крові пов’язаний 
із підвищеним ризиком розвитку ЦД2, неза-
лежно від статі дитини та ступеня ожиріння. 
Таким чином, зонулін може бути запропоно-
ваний не тільки як маркер зміненої кишкової 
проникності в дітей та підлітків із надмірною 
МТ та ожирінням, але й як можливий індика-
тор порушення регуляції метаболізму, що до-
помагає виявляти пацієнтів із підвищеним ри-
зиком розвитку ЦД2, яким необхідні ранні та 
цілеспрямовані профілактичні та терапевтичні 
втручання. До того ж ці результати свідчать про 

центральну роль дисбактеріозу та кишкової 
проникності в ранній дисрегуляції метаболізму 
глюкози при ожирінні.

Згідно з дослідженнями останніх років, під-
вищений рівень зонуліну в плазмі крові вагіт-
них жінок пов’язаний із підвищеним ризиком 
гестаційного діабету та несприятливими пе-
ринатальними наслідками [45, 46]. Так, коре-
ляційний аналіз показав, що рівень зонуліну в 
плазмі у вагітних жінок із гестаційним ЦД та 
без нього на 24-28 тижні гестації позитивно 
корелював з ІМТ, креатиніном, рівнем глюко-
зи в плазмі натщесерце, рівнем глюкози на тлі 
орального глюкозо-толерантного тесту, рівнем 
глікованого гемоглобіну, HOMA-IR та рівнем 
аланінамінотрансферази [47].

 Порушення цілісності кишкової стінки 
може відігравати ключову роль у розвитку та 
прогресуванні не лише самого ожиріння, але 
й пов’язаних з ожирінням МП, таких як стеа-
тоз печінки та неалкогольна жирова хвороба 
печінки (НАЖХП) [48, 49]. Останнім часом 
все більша кількість досліджень демонструє 
тісний зв’язок між кишковою мікробіотою та 
печінкою – «вісь кишківник-печінка» [50]. 
Підвищений рівень зонуліну в сироватці крові 
також пов’язують зі збільшенням рівня печін-
кових ферментів та НАЖХП. Показано пози-
тивний зв’язок між сироватковим зонуліном та 
НАЖХП та негативний зв’язок між зонуліном 
та індексом чутливості до інсуліну в дітей із 
підтвердженою НАЖХП.

Рівень зонуліну був значно та позитивно 
пов’язаний з ІМТ, рівнями аланінамінотранс-
ферази, тригліцеридів, інсуліном натщесерце 
та ІР у дітей із надмірною МТ/ожирінням ві-
ком 12,8±1,5 року, що свідчить про потенцій-
но значущий патофізіологічний механізм, що 
пов’язує зонулін із печінковим метаболізмом у 
таких пацієнтів [40].

При обстеженні 59 осіб з ожирінням віком 
12-17 років у 71,2% підлітків було встанов-
лено НАЖХП. Розрахунок індексу НАЖХП 
(pediatric NAFLD fibrosis index PNFI) пока-
зав, що у 25,4% осіб з ожирінням спостерігали-
ся фіброзні процеси в печінці [51]. Підлітки з 
ожирінням мали значно вищий рівень зонуліну 
порівняно з однолітками з нормальною МТ – 
91,8±3,1 проти 15,9±5,1 відповідно (р<0,01). 
Значна позитивна кореляція спостерігалась 
між рівнем зонуліну та такими параметрами: 

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2025, ТОМ 30, № 3

256



V E R T E

ІМТ, співвідношення окружності талії до зросту, 
тригліцериди, ХС-ЛПДНЩ, інсулін, оцінка ІР 
за моделлю гомеостазу, PNFI (p<0,05). Рівень 
зонуліну зростав зі збільшенням PNFI у підліт-
ків з ожирінням, що свідчить про вплив стану 
кишкового бар’єра на розвиток та прогресуван-
ня патології печінки, пов’язаної з ожирінням, 
зокрема НАЖХП, у підлітків з ожирінням [52].

Суттєвих змін у складі кишкової мікробіоти 
можна досягнути шляхом якісних та кількіс-
них змін у раціоні дітей та підлітків. Деякі до-
слідження показали, що правильне харчування 
та здорова дієта, такі як низьке загальне спожи-
вання калорій, високе споживання поліненасиче-
них жирних кислот омега-3, клітковини, вітамі-
нів, мінералів, пробіотиків мають значний вплив 
на покращення кишкової проникності, сприя-
ють зниженню ризику ІР, що характеризується 
нижчою концентрацією зонуліну [53, 54]. Пре-
біотики, а також дієта, багата на поліфеноли, 
сприяють зниженню рівня зонуліну в сироват-
ці крові, та позитивно впливають на кишкову 
мікробіоту і на біохімічні та клінічні маркери, 
пов’язані з IP [55, 56]. Спостерігали зниження 
рівня зонуліну в пацієнтів із ЦД2 на тлі при-
ймання метформіну [57, 58].

Як допоміжний терапевтичний засіб для 
посилення функції кишкового бар’єра нара-
зі в клінічних випробуваннях вивчається Ла-
разотид (Larazotide). Ларазотид – антагоніст 
зонуліну, одноланцюговий пептид із восьми 
амінокислот, який діє як регулятор щільних 
контактів для відновлення функції кишкового 
бар’єра. Істотна роль зонуліну в багатьох хро-
нічних та гострих запальних захворюваннях 
була продемонстрована як in vivo, так і in vitro, 
що вказує на можливу ефективність лікування 
ларазотидом [59-61].

Таким чином, кишкова проникність відіграє 
певну роль у патогенезі та загостренні багатьох 
хронічних захворювань, зокрема низки мета-
болічних патологічних станів та їх наслідків. 
Системне мікрозапалення, пов’язане з кишко-
вою мікробіотою, у людей із метаболічними за-
хворюваннями відображається рівнем зонуліну 
в крові, потенційного маркера інтерстиціальної 
проникності. Більшість досліджень проводили-
ся в дорослих, кількість досліджень у цьому на-
прямку в дітей та підлітків – вкрай обмежена.

Основні механізми, що пов’язують кишкову 
проникність та ІР, ожиріння, ЦД2, НАЖХП ще 

не повністю з’ясовані, однак, дані досліджень 
підтверджують тісний зв’язок між концентра-
цією зонуліну та патологічними метаболічни-
ми станами в дитячій популяції. Зонулін може 
відігравати роль не лише як маркер порушення 
кишкової проникності, але й як можливий по-
казник ранніх МП у дітей та підлітків із над-
мірною МТ/ожирінням. Корекція дієтичних 
звичок сприяють значному зниженню кишко-
вої проникності та, відповідно, рівню зонуліну. 
Зонулін, як можливий індикатор порушення 
регуляції метаболізму, допомагає виявляти ді-
тей та підлітків із ризиком МП навіть на ранній 
стадії та впроваджувати цілеспрямовані та сво-
єчасні профілактичні засоби. 

Висновки

1. Кишкова мікробіота суттєво впливає на 
розвиток метаболічних порушень, а важливим 
фактором, що бере участь у регуляції проник-
ності кишкового бар’єра, є зонулін – ендоген-
ний білок, який модулює міжклітинні щільні 
контакти в епітелії тонкого кишківника.

2. Підвищення рівня зонуліну може слугува-
ти раннім діагностичним маркером метаболіч-
них порушень у дитячому та підлітковому віці.

3. Згідно з результатами досліджень, підви-
щені рівні зонуліну асоціюються з надмірною 
масою тіла/ожирінням, інсулінорезистентніс-
тю, цукровим діабетом 2-го типу та іншими ме-
таболічними порушеннями як у дорослих, так і 
в дітей. 

4. Подальші дослідження необхідні для по-
глибленого розуміння патофізіологічної ролі 
зонуліну, а також для розробки ефективних ме-
тодів профілактики та лікування метаболічних 
порушень.
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Список скорочень

ІМТ – індекс маси тіла
ІР – інсулінорезистентність
МП – метаболічні порушення
МТ – маса тіла
НАЖХП – неалкогольна жирова хвороба печінки
ЦД – цукровий діабет 
ЦД2 – цукровий діабет 2-го типу
HOMA-IR – Homeostasis Model Assessment of Insulin 
Resistance
Hp – гаптоглобін
ZOT – Zonula occludens toxin

Zonulin as a possible early indicator of 
metabolic disorders in children and adolescents
О.V. Bolshova, T.M. Malinovska, D.A. Kvachenyuk,  
I.V. Lukashuk
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. In many countries, there is a tendency towards an in-
crease in the number of patients, particularly children and adoles-
cents, with metabolic disorders, such as insulin resistance, metabol-
ic syndrome, obesity, impaired glucose tolerance, type 2 diabetes 
(T2D), which lead to serious consequences for human health. A 
significant number of studies indicate that the intestinal microbiota 
significantly affects the development of metabolic disorders (MD), 
and a promising biological non-invasive biomarker of increased in-
testinal permeability is considered to be human zonulin – the only 
known physiological modulator which increases intestinal perme-
ability by interacting with a mammalian cell receptor and subse-
quent activation of intracellular signaling, leading to the destruc-
tion of intercellular tight junctions. This review focuses on studies 
indicating that zonulin is a key regulator of intestinal permeability 
associated with the development of chronic metabolic diseases in 
childhood and adolescence. Zonulin may play a role not only as a 
marker of intestinal permeability disorders, but also as a possible 
indicator of early MD in children and adolescents with overweight/
obesity, helping to identify children and adolescents at risk of MD 
even at an early stage and implement targeted and timely preven-
tive measures. The aim. To analyze the literature data to determine 
the role of zonulin as an early marker of MD in children and adoles-
cents. Material and methods. A comprehensive literature review 
was conducted using relevant keywords in PubMed, Scopus, and 
Google Scholar search engines. According to the keywords «zonu-
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lin», «metabolic disorders», «insulin resistance»; «obesity», «type 2 
diabetes», «intestinal permeability», «children and adolescents» 61 
literature sources were selected for in-depth analysis. Conclusions. 
Literature data indicate that the intestinal microbiota significantly 
affects the development of MD, and an important factor involved 
in the regulation of intestinal barrier permeability is zonulin – an 
endogenous protein that modulates intercellular tight junctions 
in the epithelium of the small intestine. Increased zonulin levels 
can serve as an early diagnostic marker of metabolic disorders in 
childhood and adolescence. According to the results of studies, in-
creased zonulin levels are associated with overweight/obesity, insu-
lin resistance, T2D and other MD in both adults and children. Further 
research is needed for a deeper understanding of the pathophysi-
ological role of zonulin, as well as for the development of effective 
methods for the prevention and treatment of MD.
Keywords: intestinal permeability, zonulin, metabolic disorders, in-
sulin resistance, obesity, type 2 diabetes, children and adolescents.
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