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Резюме

Целью данного обзора литературы было рассмотреть диагностическую значимость лабораторных исследований 
потенциальных биомаркеров: цитруллина и интестинальных белков, призванных выявить повреждение слизистой 
оболочки кишечника.

Заключение: определение I-FABP и I-BABP в крови являются перспективными методами неинвазивной диагностики 
повреждения кишечной стенки, поскольку эти белки освобождаются из гибнущих зрелых энтероцитов. Однако опре-
деление интестинальных белков имеет значение в комбинации с определением цитруллина. В ряде исследований было 
показано, что цитруллин возможно измерить в животных моделях, у взрослых пациентов и педиатрических больных. Он 
легко обнаруживается, последовательно измеряется и способен выявлять воспаление слизистой оболочки кишечника. 
Ограничением большинства исследований стала небольшая выборка. Неинвазивные методики диагностики и контроля 
терапии остаются важным направлением дальнейшего изучения.
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Summary

The aim of this literature review was to consider the diagnostic value of potential biomarkers detection: citrulline and intestinal 
proteins, designed to detect intestinal mucosa damage.

Conclusion: determination of I-FABP and I-BABP in blood are promising methods for non-invasive diagnosis of the intestinal 
damage, since these proteins are released from the damaged enterocytes. However, the determination of intestinal proteins 
is important in combination with the determination of citrulline. Several studies have shown that citrulline can be measured 
in animal models, in adult and pediatric patients. It is easily detectable, consistently measured and capable of detecting 
infl ammation of the intestinal mucosa. The limitation of most studies was the small sample size. Non-invasive diagnostic and 
therapeutic monitoring techniques remain an important area of further research.
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Введение

Гистологическое исследование биоптатов слизи-
стой оболочки кишечника является «золотым» 
стандартом диагностики патологий, сопровожда-
ющихся мальабсорбцией у пациентов разного 
возраста [1–3]. Проводится поиск иммуногисто-
химических маркеров отдельных заболеваний 
тонкой кишки [4]. Вместе с тем изучаются неинва-
зивные методы, призванные стать альтернативой 
гистологии, в том числе исследование биомаркеров 
[5–7]. Их использование направлено на улучше-
ние ведения пациентов и контроля заболеваний. 
Некоторые уже хорошо известны и внедрены 
в клиническую практику, такие как белки острой 
фазы воспаления, например, С-реактивный белок 
и ферритин [8, 9] или фекальный кальпротектин 
[10] и кальгранулин (S100A12) [11]. Другие же пока 
тестируются на животных моделях. Клинические 
и лабораторные исследования потенциальных 
биомар- керов, призванных выявить повреждение 
слизистой оболочки кишечника, особенно акту-
альны в педиатрии.

Цитруллин. Один из наиболее значимых потен-
циальных биомаркеров для выявления воспаления 
слизистой оболочки кишечника является цитрул-
лин, определяемый как в сыворотке, так и в плазме 
крови [12]. Основной источник его продукции – 
кишечник.

Цитруллин – это аминокислота, продуцируе-
мая преимущественно энтероцитами тонкой киш-
ки. Он синтезируется в энтероците из глутамина 
и высвобождается в кровоток в виде «маскиро-
ванной» формы аргинина, чтобы обойти потре-
бление аргинина печенью и превращается обрат-
но в аргинин в почках [12]. В действительности, 
цитруллин является промежуточным продуктом 
метаболизма аминокислот [13]. При воспалении 
слизистой оболочки кишечника масса энтероцитов 
значительно уменьшается и уровень цитруллина 
уменьшается тоже, что позволяет считать цитрул-
лин биомаркером массы энтероцитов и, следова-
тельно, абсорбционной способности кишечника. 
Был проведен ряд исследований для оценки уровня 
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плазменного и сывороточного цитруллина как 
маркера воспаления слизистой оболочки кишеч-
ника. Доклинические исследования показали, что 
уровень плазменного цитруллина значимо корре-
лирует с длиной ворсин в метотрексатиндуциро-
ванной крысиной модели с воспалением гастро-
интестинальной слизистой оболочки [14]. Более 
того, доклинические исследования выявили, что 
уровень плазменного цитруллина отражал степень 
радиационно- индуцированного гастроинтести-
нального мукозита у крыс и мышей [15, 16]. Также 
уровень плазменного цитруллина коррелировал 
со степенью переваривания и абсорбции лактозы 
и жирных кислот при мукозите у крыс [17]. Одно 
из первых клинических исследований, касающееся 
плазменного цитруллина в качестве биомаркера, 
проведено N. M. Blijlevens с соавторами [18]. Было 
показано, что низкие уровни цитруллина в сыво-
ротке крови соответствуют тяжелому поврежде-
нию слизистой оболочки кишечника у пациентов, 
получавших трансплантацию гемопоэтических 
стволовых клеток [19, 20]. Кроме того, установили, 
что уровень цитруллина сыворотки уменьшался во 
время лучевой терапии, коррелируя с выраженно-
стью воспаления слизистой оболочки кишечника 
[21]. В 2009 году сравнивали определение плазмен-
ного цитруллина с несколькими другими методами 
диагностики воспаления кишечника, например, со 
шкалой оценки мукозита NCI–CTCAE, ежедневной 
оценкой кишечника (daily gut score), определение 
плазменного IL-8, фекального IL-8, фекального 
кальпротектина и тестом на поглощение сахара 
у детей с раком и воспалением гастроинтестиналь-
ной слизистой [22]. Авторы показали, что из всех 
параметров, уровень плазменного цитруллина 
коррелировал сильнее всего с показателями daily 
gut score и шкалы NCI–CTCAE [22]. Crenn с соавто-
рами определили, что уровень цитруллина плазмы 
соотносится с укорочением кишечника и является 
потенциальным биомаркером массы энтероцитов 
тонкой кишки при атрофии ворсин у пациентов 
с целиакией [23]. Кроме того, исследование 500 па-
циентов c сочетанными заболеваниями кишечника, 
показало, что цитруллин может быть маркером 
массы энтероцитов, которая коррелирует с абсор-
бирующей способностью кишечника. Таким обра-
зом, определение цитруллина является неинвазив-
ным способом диагностики мальабсорбции [24].

Alka Singh с соавторами использовали опреде-
ление уровня цитруллина в сочетании с белками, 
связывающими жирные кислоты (I-FAB) в плазме 
и регуляторным геном 1a (Reg1a – маркер регенера-
ции энтероцитов) в сыворотке как способ диагно-
стики атрофии тонкой кишки у больных целиакией. 
В сравнении с гистологическим исследованием, 
диагностика атрофии при уровне цитруллина <40 
цМ/I, имела 78% чувствительность, 88% специ-
фичность; при уровне I-FAB>110 pg/ml, имела 40% 
чувствительность, 95% специфичность; а при соче-
тании уровня цитруллина <30 цМ/I и I-FAB>110 pg/
ml – 32% чувствительность и 100% специфичность. 
Исследователи показали, что последовательные 
изменения уровня цитруллина в экспериментах, 
вместе с изменениями в структуре экспрессии 
P5CS (поддерживающий маркер цитруллина) 

предполагают, что плазменный цитруллин явля-
ется надежным маркером энтеропатии как для 
диагностики, так и для мониторинга атрофии вор-
синок [25]. Наконец, уровень цитруллина, как было 
показано, не зависит от воспаления или диеты, 
поскольку питание, по-видимому, является незна-
чимым источником цитруллина [12, 25].

Множество исследований последних лет ре-
комендует определение уровня цитруллина 
в сыворотке крови как надежного биомаркера 
повреждения слизистой оболочки кишечника 
у онкологических больных, получивших транс-
плантацию стволовых клеток и/или лучевую тера-
пию [26–29]. Однако, данный биомаркер не может 
использоваться при почечной недостаточности, 
если клиренс креатинина ниже 50 мл/мин, так как 
это увеличивает его уровень [33, 30]. Цитруллин 
возможно измерить в небольшой объеме, от 30 
мкл, методом ионообменной (колончатой) хрома-
тографии [31].

То есть, определение уровня цитруллина в сы-
воротке крови является хорошим биомаркером 
воспаления в кишечнике, коррелируя с тяжестью 
повреждения, атрофией ворсин. Однако для уста-
новления точности данного метода требуется зна-
чительно больше клинических исследований.

Интестинальные белки, связывающие жирные 
кислоты (I-FABP), эндогенные цитозольные белки 
энтероцитов и белки подвздошной кишки, связы-
вающие, желчные кислоты (I-BABP). Связывающие 
жирные кислоты белки (FABP) представляют со-
бой семейство транспортных белков для жирных 
кислот и других липофильных веществ, таких как 
эйкозаноиды и ретиноиды. Считается, что эти 
белки облегчают перенос жирных кислот между 
внеклеточными и внутриклеточными мембрана-
ми. Некоторые белки транспортируют липофиль-
ные молекулы от наружной клеточной мембраны 
к определенным внутриклеточным рецепторам, 
таким как PPAR. FABP являются внутриклеточ-
ными носителями, которые «солюбилизируют» 
эндоканнабиноидный анандамид (AEA), транспор-
тируют AEA до расщепления FAAH, а соединения, 
которые связываются с FABP, блокируют расще-
пление AEA, повышая его уровень. Также обнару-
жено, что каннабиноиды (THC и CBD) связывают 
человеческие FABP, которые функционируют как 
внутриклеточные носители, так как THC и CBD 
ингибируют клеточное поглощение и катаболизм 
AEA путем нацеливания на FABP. Конкуренция за 
FABP может частично или полностью объяснить 
повышение уровня циркулирующих эндоканна-
биноидов, о которых сообщалось после употре-
бления каннабиноидов. Уровни белка, связыва-
ющего жирные кислоты, снижаются с возрастом 
в мозге, что, возможно, способствует возрастному 
снижению синаптической активности. Эти белки 
присутствуют в энтероците и образуются в ре-
зультате его распада, вследствие чего могут высту-
пать в качестве биомаркеров гибели энтероцитов 
в кишечнике и атрофии его слизистой оболочки. 
Определение I-FABP как в тканях, так и в плаз-
ме крови, показало себя таким маркером в иссле-
довании M. M. Pelsers с соавторами [32]. В 2006 г. 
D. R. Cronk с соавторами обнаружили связь уровня 
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I-FABP со странгуляционной кишечной непро-
ходимостью, однако участниками исследования 
стали всего 21 человек [33]. В 2009 г. Derikx и его 
коллеги показали, что определение цитруллина 
в комбинации с I-FABP и I-BABP оценивает не толь-
ко массу энтероцитов, но также их восстановление 
в тонкой кишке [19].

I-FABP является одним из внутриклеточных 
белков с низкой молекулярной массой около 15 
кДа, который играет важную роль в транспорти-
ровке и метаболизме длинноцепочечных жирных 
кислот. Белки семейства FABP могут быть исполь-
зованы как маркеры повреждения ткани на тка-
невая специфичность, 3) находится в большом 
количестве в ткани и 4) низкомолекулярный вес. 
Среди белков семейства FABP связывающий белок 
жирной кислоты (I-FABP) в большом количестве 
присутствует в эпителиальных клетках слизистой 
оболочки тонкой кишки. I-FABP быстро опреде-
ляется в кровотоке сразу после повреждения сли-
зистой оболочки тонкой кишки. Основываясь на 
этом механизме, многие исследователи сообщили 
о связи между концентрацией I-FABP в сыворот-
ке и заболеваниями тонкой кишки еще в начале 
1990-х годов. В 2010 г H. Funaoka, T. Kanda и H. Fujii 
удалось создать сэндвич- систему ELISA для изме-
рения концентрации I-FABP человека, используя 
комбинацию антител, очень специфичных к I-FABP. 
Эта система ELISA не проявляла никакой пере-
крестной реактивности с другими типами FABP 
и показала отличные количественные характери-
стики, такие как воспроизводимость, линейность 
дилюции и восстановление. Используя эту систему 
ELISA, определили, что контрольное значение кон-
центрации I-FABP в сыворотке у здоровых людей 
составляет 2,0 нг/мл или менее. Учитывая кли-
нический потенциал определения концентрации 
I-FABP в сыворотке крови, эта сэндвич- система 
ELISA может выступать в качестве инструмента 
для дифференциальной диагностики острого жи-
вота с повреждением слизистой оболочки тонкой 
кишки [34]. Кроме того, в 2015 г. M. Sarikaya с со-
авторами в исследовании 74 пациентов показали, 
что I-FABP является возможным системным марке-
ром болезни Крона (БК). Обнаружено, что уровни 
I-FABP в сыворотке крови у больных с активным 

заболеванием были статистически выше, чем у па-
циентов в группах ремиссии и контроля (p=0,012 
и p=0,038 соответственно). Никаких статистически 
значимых различий не наблюдалось среди паци-
ентов в группах ремиссии и контроля (p=0,145). 
Корреляционный анализ показал положительную 
корреляционную зависимость между уровнем 
I-FABP и наличием БК в активной стадии (r=0,319, 
p=0,006). Кроме того, была обнаружена положи-
тельная корреляционная зависимость между уров-
нями C-реактивного белка и I-FABP [35].

I-BABP/FABP6 является белком, связывающим 
жирные кислоты подвздошной кишки. Белки, свя-
зывающие жирные кислоты, представляют со-
бой семейство небольших высококонсервативных 
цитоплазматических белков, которые связывают 
длинноцепочечные жирные кислоты и другие ги-
дрофобные лиганды. FABP6 и FABP1 (белок, связы-
вающий жирные кислоты печени) также способны 
связывать желчные кислоты. Считается, что FABP 
поглощают жирных кислот, участвуют в транспор-
те и метаболизме.

Интестинальные белки – прекрасные биомаркеры 
повреждения энтероцитов. Поскольку повреждение 
энтероцитов является главной характеристикой 
кишечных заболеваний, приводящих к мальабсорб-
ции, в последние годы появилось множество иссле-
дований, демонстрирующих роль интестинальных 
биомаркеров при различных кишечных заболева-
ниях. Показано, что уровень I-FABP коррелирует 
со степенью кишечной атрофии по Marsh и уров-
нем антител IgA anti- TTG (к тканевой трансглу-
таминазе) [36]. A. C. Vreugdenhil с соавторами при 
помощи I-FABP определяют активность целиакии 
у детей [37]. А G. Th uijls с соавторами используют 
I-FABP и клаудин-3 для ранней неинвазивной ди-
агностики некротизирующего энтероколита [38]. 
Уровень I-FABP может использоваться для прогноза 
развития некротизирующего энтероколита у глубо-
ко недоношенных детей [38–40]. При этом незначи-
тельные изменения слизистой оболочки кишечника 
не обнаруживают связи с уровнем интестинальных 
белков. Это продемонстрировало исследование 
2016 года, посвященное роли I-FABP в дисфункции 
кишечного барьера, вызванного нарушением ми-
кробиоты у больных с ожирением [28, 41].

Заключение

Определение I-FABP и I-BABP в крови действи-
тельно потенциально являются перспективными 
методами неинвазивной диагностики поврежде-
ния кишечной стенки, поскольку эти белки освобо-
ждаются из гибнущих зрелых энтероцитов. Однако 
определение интестинальных белков, вероятно, 
имеет значение в комбинации с определением 
цитруллина. Плазменный цитруллин является 
также одним из наиболее интересных биомарке-
ров [42–45]. Несколько исследований показали, 

что цитруллин возможно измерить в животных 
моделях, у взрослых пациентов и педиатрических 
больных. Он легко обнаруживается, последователь-
но измеряется и способен диагностировать воспа-
ление слизистой оболочки кишечника. Необходимо 
также заметить, что все клинические исследова-
ния проведены на небольших когортах пациентов. 
Неинвазивные методики диагностики и контроля 
терапии остаются важным направлением дальней-
шего изучения.
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