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Резюме
На сегодняшний день имеется достаточное количество информации 
об изменениях уровня белков плотных контактов (БПК) при раз-
личных заболеваниях. Наибольший интерес представляет изучение 
клаудина в связи с многочисленными исследованиями, подтверж-
дающими важную роль данного белка в развитии патологий. Из-за 
недостаточной выработки клаудина возникает глухота, изменения 
поведения, нарушение нервной проводимости. Клаудин участвует 
в поддержании клеточной полярности в связи с апикальным распо-
ложением в клетке. При возникновении патологических процессов 
клаудин может подвергаться фосфорилированию, приводящему 
к изменению клеточной полярности и нарушению регуляции уровня 
БПК. Одной из возможных причин нарушения регуляции уровня 
клаудина служит синдром раздраженного кишечника. При данной 
патологии происходит снижение экспрессии клаудина-1. Кроме 

того, клаудины играют различную роль в разных опухолевых тканях, 
и один и тот же белок может по-разному экспрессироваться при раз-
личных формах рака. Экспрессия клаудина-4 повышается по мере 
прогрессирования заболевания при колоректальном раке (CRC), 
плоскоклеточном раке пищевода, и его повышенная регуляция свя-
зана со снижением инвазивности и метастатического потенциала, 
что положительно коррелирует с улучшением прогноза. Напротив, 
сверхэкспрессия CLDN 4 при раке молочной железы (РМЖ) и раке 
поджелудочной железы (РПЖ) положительно коррелирует с ин-
вазией, метастазированием, ангиогенезом и плохим прогнозом.
Цель: cистематизация имеющихся сведений о биологической роли 
и клиническом значении клаудина.
Материалы: обзор русской и иностранной литературы с 2013 
по 2023 год.
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Summary
To date, suffi  cient information is available on changes in the levels 
of tight contact proteins (TCPs) in various diseases. Of greatest 
interest is the study of claudin due to numerous studies confi rming 
the important role of this protein in the development of pathologies. 
Deafness, behavioural changes, and nerve conduction disorders 
occur due to insuffi  cient claudin production. Claudin is involved in 
the maintenance of cell polarity due to its apical location in the cell. 
When pathological processes occur, claudin may undergo phosphor-
ylation, leading to changes in cell polarity and impaired regulation of 
APC levels. Irritable bowel syndrome is one of the possible causes 
of impaired regulation of claudin levels. In this pathology there 
is a decrease in claudin-1 expression. In addition, claudins play 

diff erent roles in diff erent tumour tissues, and the same protein may 
be diff erentially expressed in diff erent forms of cancer. Claudin-4 
expression is upregulated as disease progresses in colorectal cancer 
(CRC), oesophageal squamous cell carcinoma, and its upregulation 
is associated with decreased invasiveness and metastatic potential, 
which is positively correlated with improved prognosis. In contrast, 
overexpression of CLDN 4 in breast cancer (BC) and pancreatic cancer 
(PC) is positively correlated with invasion, metastasis, angiogenesis 
and poor prognosis.
Aim: systematisation of available data on the biological role and clinical 
signifi cance of claudin.
Materials: review of Russian and foreign literature from 2013–2023.
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Введение
Белок клаудина (CLND) состоит из короткой внутрикле-
точной аминокислотной последовательности, за которой 
следует большая внеклеточная петля из 60 остатков, ко-
роткая внутриклеточная петля из 20 остатков, еще одна 
внеклеточная петля из 24 остатков и карбоксиконцевого 
цитоплазматического хвоста. На данный момент из-
вестно порядка 24 различных видов клаудинов. Весь 
спектр функций клаудина неизвестен и продолжает из-
учаться. В одном из исследований Lal- Nag и M. Morin 
изучили функции нескольких видов клаудинов, исполь-
зуя опыты на мышах [1]. У мышей с выключением из 
действия CLND1 возникло обез во жи ва ние в следствие 
трансдермальной потери воды [2]. В случае дефицита 

клаудина-11 и 14 наблюдалось развитие глухоты из-за 
исчезновения плотных контактов из базальных клеток 
сосудистой полоски. Нехватка клаудина-19 на мышиной 
модели привело к поведенческим нарушениям, которые 
могут быть обусловлены исчезновением плотных кон-
тактов из шванновских клеток. В результате возникает 
нарушение нервной проводимости по периферическим 
миелинизированным волокнам. Дисфункцию CLND5 
ученые связывают с нейродегенеративными и нейрово-
спалительными заболеваниями. Кроме того, существуют 
работы, показывающие изменения уровня различных 
клаудинов при синдроме раздраженного кишечника 
и раковых заболеваниях.

Синдром раздраженного кишечника (СРК)
СРК является комплексом функциональных нарушений, 
включающим в себя боли в животе, уменьшающиеся после 
акта дефекации и отмечающиеся не менее трех дней в месяц 
на протяжении последних трех месяцев, при общей про-
должительности жалоб не менее 6 месяцев [3]. Было про-
ведено ряд исследований, выявивших изменения уровня 
клаудина у пациентов с данной патологией [4, 5]. Nathalie 
Bertiaux- Vandaële и Stéphanie Beutheu Youmba в своей работе 
обнаружили сниженную экспрессию клаудина-1 у паци-
ентов с преобладанием диареи в клинической картине 
СРК [4]. Уровень белка измерялся методом обратной транс-
криптазно–полимеразной цепной реакции. В изменениях 
уровня клаудина при СРК играют важную роль некоторые 
цитокины – TNF-α и INF-γ, которые способствуют дегра-
дации плотных контактов путем воздействия на клауди-
ны. Эти цитокины зачастую обнаруживаются в анализах 
пациентов с СРК.

Таким образом, цитокины участвуют в изменениях 
эпителиального барьера путем воздействия на клаудин [4].

Исследование Ivashkin V. и Poluektov Y. демонстрирует 
изменения цитокинов и клаудинов при СРК [6]. В работе 
были использованы гастроскопы и колоноскопы для взя-
тия кишечных биопсий, а для окраски препаратов был взят 
гематоксилин. Из полученных данных было сделано ряд 
выводов: при СРК выявляется статистически значимое уве-
личение экспрессии провоспалительного цитокина TNF-α 
и цитокина IL-2, содержание противовоспалительного 
цитокина IL-10 в биоптате было значительно понижено, 
как и содержание CLND [3, 5, 7, 8]. Авторы предполагают, 
что уровень клаудинов понижается из-за дегрануляции 
тучных клеток за счет высвобождения триптазы. Кроме 
того, дегрануляция вызывает высвобождение медиаторов 
воспаления и активирует лимфоциты, что приводит к дис-
балансу цитокинов [9].

Плоскоклеточный рак пищевода (ESCC)
Исследования показали статистически значимое повы-
шение уровня CLND1 в ядрах клеток при плоскоклеточ-
ном раке. Например, Wu J. и Gao F. выявили, что CLDN1 
индуцирует аутофагию в клетках ESCC посредством 

активации экспрессии киназы 1 (ULK1) через AMP-
активируемую протеинкиназу (AMPK). Это приводит 
к пролиферации и метастазированию плоскоклеточного 
рака пищевода [10].
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Колоректальный рак
Роль экспрессии клаудинов при колоректальном раке 
продолжает активно изучаться и на сегодняшний день 
остается спорной. Wang DW провел ряд исследований 
и определил высокую экспрессию CLDN при метастати-
ческой форме данной патологии. CLDN усиливал регу-
ляцию молекулы ZEB-1 [11]. Это приводило к снижению 
экспрессии Е-кадгерина в клетках рака толстой кишки 

и увеличению их инвазивной активности путем умень-
шения апоптоза.

Противоположное мнение высказал Chen W. в своей экспе-
риментальной работе. Он выявил снижение экспрессии CLND 
в тканях при колоректальном раке, который снижал клеточную 
адгезию и увеличивал клеточную пролиферацию. Раковые 
клетки обладали повышенной способностью к миграции [12].

Рак желудка
Одной из наиболее частых форм онкологических забо-
леваний с высокой летальностью является рак желудка. 
В процессе инвазии опухоли происходит деструкция 
плотных соединений, что приводит к ряду последствий. 
Исследователи Wang DW и Zhang WH в своей статье про-
демонстрировали злокачественный потенциал CLDN1 
путем регуляции сигнального пути Wnt [11]. Данный 
путь контролирует дифференцировку клеток и развитие 
злокачественных опухолей. Во многих исследованиях 
рассматривалась также взаимосвязь экспрессии CLND4 
и риска развития рака желудка. Группа авторов в своей 
работе проанализировали данные 72 пациентов с раком 

желудка и обнаружил высокую выживаемость пациентов 
при избыточной экспрессии CLND4. Однако существу-
ет противоположное мнение. В своем исследовании 
Liu Jx. и Wei Zy., обнаружили снижение выживаемости 
у пациентов с высокой экспрессией CLND4 [8]. Авторы 
проанализировали 1119 пациентов и выявили мета-
стазирование в лимфоидные узлы при повышенном 
содержании CLND.

Таким образом, CLND4 участвует в патогенезе рака 
желудка, разрушая плотные соединения, что впослед-
ствии приводит изменению инвазивности некоторых 
видов рака [12, 13, 14].

Рак поджелудочной железы
Pак поджелудочной железы (РПЖ) является одним из наи-
более злокачественных заболеваний у людей из-за своей 
высокой инвазивности, частых метастазов и рецидивов. 
Кроме того, из-за низкого уровня ранней диагностики, 
быстрого прогрессирования заболевания и плохого про-
гноза большинство пациентов с РПЖ находятся на поздних 
стадиях рака к моменту постановки диагноза [15]. Различ-
ные виды клаудина имеют неодинаковое распределение 
и экспрессию при раке поджелудочной железы. В ряде 
исследований было продемонстрировано, что сниже-
ние регуляции CLDN1 при раке поджелудочной желе-
зы приводит к фосфорилированию тирозинкиназы, что 
в дальнейшем способствует инвазии клеток, миграции 
и метастазированию опухоли [16]. Wang C. и Wu N. в своей 

работе показали, что экспрессия CLND18.2 увеличивалась 
в высоко и умеренно дифференцированных клетках РПЖ 
и положительно коррелировала с неблагоприятным про-
гнозом для пациентов [17]. Кроме того, авторы отмечают 
более высокую экспрессию этого белка в сравнении с экс-
прессией раннего маркера опухолей поджелудочной желе-
зы – муцина 5AC (MUC5AC), что говорит о потенциальной 
возможности использования CLND18.2 в клинической 
практике в качестве раннего маркера опухоли поджелу-
дочной железы [18]. Недавние исследования по поводу 
рака поджелудочной железы демонстрируют повышенную 
экспрессию CLND12. При этом, нокдаун данного белка ин-
гибирует пролиферацию раковых клеток, а понижающая 
регуляция CLND12 ограничивает миграцию и инвазию [19].

Рак молочной железы
При раке молочной железы уровни экспрессии CLDN1 
варь и ру ют в зависимости от подтипов патологии [20]. 
Они называются люминалом А, люминалом В, обога-
щенным HER-2 и тройным негативным раком молочной 
железы (TNBC). Кроме того существует пятый подтип- 
рак молочной железы с низким уровнем клаудина. Сни-
жение уровня CLDN1 чаще коррелирует с более высокой 
инвазивностью и плохим прогнозом для пациента [21]. 
Авторы Fatima Z. и Riaz SK в своем исследовании оценили 
экспрессию CLND 3, 4 и 7 у соответствующих пациен-

тов с раком молочной железы [22]. Экспрессию CLND 
оценивали с помощью количественной полимеразной 
цепной реакции с обратной транскрипцией. Авторы 
выявили повышение экспрессии CLND 3, 4 и 7 во всех 
образцах раковых биоптатов. Кроме того, было обнару-
жено, что уровень клаудина 3 значительно высок среди 
низкодифференцированных опухолей [23, 24, 25]. Авторы 
также связали высокую экспрессию CLND3 и 4 с большим 
размером опухоли, 3 и 4 стадиями ракового процесса 
и метастазированием.

Заключение
Таким образом, данные о функциях некоторых видов 
CLND весьма противоречивы и нуждаются в более де-
тальном изучении. Однако дифференциальная экспрессия 
белков делает CLND потенциальным диагностическим 
маркером для раннего выявления различных видов рака. 

Кроме того, клаудин может являться специфическим 
прогностическим показателем для классификации рака. 
Специалистам следует обратить внимание на измерение 
уровня CLND при патологиях в связи с высоким диагно-
стическим значением.
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