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Резюме

С целью уточнения механизмов кишечной проницаемости у новорожденных (гестационный возраст – 33–41 неделя 
(Me 38,0 [36,0–39,0]) в возрасте до 10 суток определена концентрация Claudin-2 и I-FABP у 115 детей. Первую группу 
(n=80) составили доношенные (Me 39,0 [38,0; 40,0] нед.); во вторую включены 35 недоношенных младенцев (Me 35,0 
[34,5; 36,0] нед.). Методом ИФА определены концентрации Claudin-2 и I-FABP в сыворотке крови, проведена оценка 
базовых показателей нутритивного статуса. Статистический анализ выполнен с использованием программы StatTech 
v. 4.3.2 (Россия). Для проверки распределения на нормальность использованы критерии Колмогорова- Смирнова 
(n≥50) и Шапиро- Уилка (n≤50), для сравнения независимых групп по количественному признаку использованы методы 
непараметрической статистики, коррекционный анализ выполнен по Спирмену. Различия считались статистически 
значимыми при p<0,05.

В результате исследования установлено, что концентрация Claudin-2 в общей когорте обследованных детей со-
ставила Ме 3,434 нг/мл [1,198–7,866], уровень I-FABP в выборке составил Ме 1,134 нг/мл [0,854–1,846]. Маркеры прямо 
связаны между собой (rs=0,44, p<0,001). Выявлено, что уровень Claudin-2 у недоношенных выше, чем у доношенных 
детей (Me 8,124 нг/мл [6,448–13,676] VS Me 1,508 нг/мл [1,004–4,33]) (p<0,001). Отмечается обратная корреляционная 
связь между значением Claudin-2 и гестационным возрастом (rs= –0,507, p<0,001), массой (rs= –0,335, р<0,001) и длиной 
тела (rs= –0,277, р=0,003), окружностью головы (rs= –0,316, р<0,001). Концентрация I-FABP в сыворотке крови в 1 группе 
составила Me 1,13 нг/мл [0,796–1,911], во 2 – Me 1,134 нг/мл [1,05–1,614], (р=0,440) и не имела связи с гестационным воз-
растом (rs= –0,176, p=0,059), массой тела (rs= –0,015, р=0,874), длиной тела (rs=0,072, р=0,448) и окружностью головы 
(rs=0,023, р=0,805). Не выявлено взаимосвязи характера вскармливания, антибактериальной терапии и Claudin-2 
и I-FABP в сыворотке крови (р>0,05).

Ключевые слова: интестинальный белок, связывающий жирные кислоты, клаудин 2, кишечная проницаемость, геста-
ционный возраст, недоношенные дети, новорождённые
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Summary

In order to determine the concentration of Claudin-2 and I-FABP to clarify the mechanisms of intestinal permeability in 
newborns, 115 patients (gestational age – 33–41 weeks (Me 38.0 [36.0–39.0]) aged up to 10 days were examined. The fi rst 
group (n=80) consisted of full-term infants (Me 39.0 [38.0; 40.0] weeks); the second included 35 premature infants (Me 35.0 
[34.5; 36.0] weeks). The ELISA method was used to determine the concentrations of Claudin-2 and I-FABP, as well as to assess 
the basic indicators of nutritional status. The statistical analysis was performed using the StatTech v. 4.3.2 program (Russia). 
The Kolmogorov- Smirnov (n≥50) and Shapiro- Wilk (n≤50) criteria, the Mann- Whitney U-test and the Kraskel- Wallis criterion, 
and the Spearman rank correlation coeffi  cient were used. The diff erences were considered statistically signifi cant at p<0.05.

As a result of the study, it was found that the concentration of Claudin-2 in the total cohort of examined children was 
Iu 3,434 ng/ml [1,198–7,866], the level of I-FABP in the sample was Iu 1,134 ng/ml [0.854–1,846]. The markers had a direct 
relationship (rs=0.44, p<0.001). It was found that the level of Claudin-2 in premature infants is higher than in full-term infants 
(Me 8,124 ng/ml [6,448–13,676] VS Me 1,508 ng/ml [1,004–4.33]) (p<0.001). There is an inverse correlation between the Clau-
din-2 value and gestational age (rs= –0.507, p<0.001), weight (rs= –0.335, p<0.001) and body length (rs= –0.277, p=0.003), 
head circumference (rs= –0.316, p<0.001). The concentration of I-FABP in the blood serum in children of group 1 was Me 
1.13 ng/ml [0.796–1.911], in premature infants – Me 1.134 ng/ml [1.05–1.614]. This indicator did not diff er in patients in the 
study groups (p=0.440) and had no relation to gestational age (rs= –0.176, p=0.059), body weight (rs= –0.015, p=0.874), body 
length (rs=0.072, p=0.448) and head circumference (rs=0.023, p=0.805). There was no correlation between the nature of 
breastfeeding, antibacterial therapy, and Claudin-2 and I-FABP in blood serum (p>0.05).
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Введение

Пассивный и  активный транспорт субстан-
ций через слизистую оболочку тонкой кишки 
(СОТК) осуществляется посредством функци-
онирования динамического полупроницаемого 
барьера, при этом ограничивается попадание 

потенциально вредных веществ в кровеносное 
русло [1, 2]. Фильтрация молекул осуществляет-
ся в несколько этапов, которые обеспечиваются 
многослойным строением тонкокишечного ба-
рьера. Защиту от внутрипросветных антигенов 
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и сохранение антибактериальных компонентов, 
секреторных IgА в преэпителиальной зоне обе-
спечивает апикальный слой. Энтеральные клетки 
однослойного цилиндрического эпителия и меж-
клеточные соединения, в том числе плотные соеди-
нения, формируют следующую ступень тонкоки-
шечного барьера, обеспечивая парацеллюлярный 
механизм пассивного транспорта [3, 4]. Структура 
плотных контактов клеток тонкой кишки пред-
ставлена клаудинами, окклюдинами и соедини-
тельными молекулами адгезии, а также с актино-
выми филаментами цитоскелета клеток связаны 
белки зонулинов [5].

Важное значение в фильтрации имеют белки 
плотных контактов – клаудины [2, 6]. Claudin 1, 3, 4, 
5 и 8 обеспечивают прочность кишечного барьера, 
в то время как Claudin 2, 7, 10 и 23 влияют на его 
ослабление, способствуя повышению проницае-
мости тонкой кишки (ППТК) [7, 8]. Селективность 
барьера тонкой кишки создается при взаимодей-
ствии клаудинов клеток через гомо-, гетеро, цис- 
и трансконтакты [9].

При ППТК концентрация Claudin-2 возраста-
ет за счет создания катионселективных пор [10]. 
Высокая избирательная проницаемость тонкой 
кишки при рождении для молекул кальция за 
счёт увеличения парацеллюлярного транспорта 
и концентрации Claudin-2 доказана в эксперимен-
тах, при этом авторы связывают данный феномен 
с воздействием эпидермального фактора роста 
молока матери [11]. Таким образом, изменение па-
рацеллюлярного транспорта за счёт увеличения 
Claudin-2 может способствовать как возникно-
вению патологических процессов, так и являть-
ся адаптационным механизмом при повышении 
потребности в нутриентах, в том числе в процессе 
активного роста и развития.

Повышенное высвобождение интестинального 
белка, связывающего жирные кислоты (intestinal 
fatty acid binding protein – I-FABP) из эпители-
ального слоя СОТК происходит в процессе рас-
пада клеточных мембран, при этом повышается 
трансмембранная кишечная проницаемость.  
I-FABP является маркером ППТК, что доказа-
но в многочисленных исследованиях, однако, 
референсных значений данного показателя на 

сегодняшний день нет и его оценка проводит-
ся только в  научных исследованиях и  не ис-
пользуется в широкой клинической практике. 
Тем не менее установлено, что концентрация 
белка изменяется при заболеваниях и состо-
яниях, сопровождающихся ППКТ [9, 12, 13]. 
Эффективность определения I-FABP при цели-
акии и белок- индуцированной энтеропатии не 
вызывает сомнений, в связи с полной корреля-
цией клинической и морфологической картин, 
серологических маркеров и концентрации белка 
у пациентов, некротизирующем энтероколите [14, 
15, 16]. Научные работы, посвященные изучению 
динамики трансмембранной проницаемости 
у детей ограничены, однако, имеются данные, со-
гласно которым уровень белка у новорождённых 
снижен на первой неделе жизни вне зависимости 
от гестационного возраста, а особенностью не-
доношенных детей является постепенное вос-
становление трансмембранной проницаемости 
по мере постнатального роста [17].

Становление кишечного барьера влияет на 
формирование нарушений обмена веществ, вос-
палительных заболеваний кишечника и аллерги-
ческих реакций [18]. В литературных источниках 
описывается, плохо изученный на сегодняшний 
день, феномен «закрытие кишечника», который 
характеризуется резким понижением проница-
емости тонкой кишки после рождения, при этом 
отсрочивание естественного вскармливания 
увеличивает срок «закрытия» у новорождённого, 
а продолжительность периода снижения прони-
цаемости окончательно не установлена [19, 20].

Многоступенчатый механизм функциониро-
вания кишечного барьера, оценка влияния экзо-
генных и эндогенных факторов на него и поиск 
оптимальных неинвазивных маркеров кишечной 
проницаемости остаются приоритетными зада-
чами медицины для определения групп риска по 
возникновению заболеваний, ассоциированных 
с ППТК, своевременной диагностики, терапии 
и профилактики патологических состояний.

Цель исследования: выявить особенности па-
рацеллюлярного и трансмембранного транспорта 
тонкокишечного барьера у новорождённых детей 
гестационного возраста 33–41 неделя.

Материалы и методы

Когорту исследования составили 115 новорожден-
ных (гестационный возраст – 33–41 неделя (Me 38,0 
[36,0–39,0]), госпитализированных в отделения 
патологии новорожденных БУЗ ВО ВОДКБ№ 1 
(г. Воронеж) для проведения второго этапа выха-
живания. Дети включены в исследование последо-
вательно, исключались пациенты с генетическими 
синдромами, хирургической патологией, врожден-
ными пороками развития желудочно- кишечного 
тракта / энтеропатиями, г енерализованными 
инфекционно- воспалительными заболеваниями 
(в том числе некротизирующий энтероколит) и  на-
ходящиеся на полном парентеральном питании.

Дети разделены на 2 группы в зависимости от 
гестацонного возраста: 1–80 доношенных ново-
рождённых (Me 39,0 [38,0; 40,0] нед.); 2 группу 
составили 35 недоношенных младенцев (Me 35,0 
[34,5; 36,0] нед.). Забор крови осуществлялся из 
периферических вен утром натощак, медианна 
проведения исследования в первой группе со-
 ставила 5,0 [4,0; 7,0] сутки, во 2–7,0 [4,0; 8,0] су-
ток. В исследовании использовался набор реа-
гентов для иммуноферментного анализа Human 
CLDN2 (Claudin-2) ELISA Kit (Wuhan Fine Biotech 
Co., Ltd (Fine Test), Китай) для диагностики уров-
ня Claudin-2 и Human IFABP/FABP2 (Intestinal 
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Fatty Acid Protein) ELISA Kit (компания произ-
водитель Wuhan Fine Biotech Co., Ltd (Fine Test), 
Китай) при определении I-FABP. Лабораторные 
исследования проведены в НИИ ЭБМ ФГБОУ 
ВО ВГМУ им. Н.Н. Бурденко Минздрава России 
на анализаторе «Multiskan Go» (Thermo Fisher 
Scientific, Финляндия). Всем пациентам, вклю-
ченным в исследование, исследованы базовые по-
казатели нутритивного статуса (длина и масса тела, 
окружность головы, массо- ростовое отношение 
и степень их соответствия полу и гестационному 
возрасту согласно шкалам INTERGROWHT-21). 
Также в ходе научной работы проведена оценка 
общего состояния детей, проанализирован харак-
тер вскармливания, антибактериальной терапии 
и ранний неонатальный анамнез.

Статистический анализ проведен в програм-
ме StatTech v. 4.3.2 (ООО «Статтех», Россия). 
Категориальные данные описаны с  указани-
ем абсолютных значений и процентных долей. 

Проверка на нормальность распределения коли-
чественных данных проведена с использованием 
критериев: Колмогорова- Смирнова и Шапиро- 
Уилка. В связи с тем, что распределение колли-
чественных данных в большинстве групп было 
отличным от нормального, для определения 
значимости различий применены методы непа-
раметрической статистики, с использованием 
U-критерий Манна- Уитни для двух независимых 
выборок и критерия Краскела- Уоллиса для трех 
и более независимых групп. Корреляционная 
связь между количественными показателями оце-
нивалась с помощью коэффициента Спирмена. 
Раз личия считались статистически значимыми 
при p<0,05.

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО ВГМУ им. Н.Н. Бурденко 
Минздрава России, все родители предоставили 
письменное согласие на участие ребенка в иссле-
довании.

Результаты

Концентрация Claudin-2 в общей когорте обследо-
ванных детей составила Ме 3,434 [1,198–7,866] нг/
мл, уровень I-FABP в выборке составил Ме 1,134 
[0,854–1,846] нг/мл. При оценке наличия взаимос-
вязи между изучаемыми показателями установле-
на прямая корреляционная зависимость (rs=0,44, 
p<0,001). То есть в первые дни жизни у детей су-
ществует умеренной тесноты связь между пока-
зателями парацеллюлярного и трансмембранного 
кишечного транспорта.

При проведении оценки концентра ции 
Claudin-2 в сыворотке крови у детей в зависимо-
сти от гестационного возраста установлено, что 
у недоношенных детей (2 группа) отмечается ста-
тистически значимо более высокая концентрация 
маркера парацеллюлярной кишечной проницае-
мости (Me 8,124 нг/мл [6,448–13,676]) при сравне-
нии с доношенными новорождёнными (Me 1,508 
нг/мл [1,004–4,33]) (p<0,001).

При дальнейшем проведении корреляционного 
анализа в общей выборке пациентов выявлена 
средней силы обратная корреляционная связь 
(rs= –0 ,507, p<0,001) между значением Claudin-2 
и гестационным возрастом, таким образом, можно 
утверждать, что по мере внутриутробного созре-
вания за счёт увеличения Claudin-2 реализуется 
процесс уплотнения парацеллюлярных контактов 
клеток тонкой кишки.

Значение I-FABP у детей 1 группы в сыворотке 
крови составило Me 1,13 нг/мл [0,796–1,911], у не-
доношенных медианный показатель равен 1,134 нг/
мл [1,05–1,614] при этом статистически значимых 
отличий между значениями маркера в группах 
не установлено (р=0,440). В отличие от маркера 
парацеллюлярного транспорта, трансмембранная 
проницаемость не завесила от гестационной зре-
лости пациентов (rs= –0,176, p=0,059).

В ходе анализа антропометрических данных 
по шкалам INTERGROWHT-21 установлено, что 

новорождённые обеих групп не имели статисти-
чески значимой разницы по оценке физического 
развития (р=0,804). Оценка корреляции массо- 
ростовых показателей и маркеров ППКТ проведе-
на в общей когорте пациентов. Выявлена обратная 
корреляционная связь Claudin-2 с базовыми пока-
зателями нутритивного статуса, в частности, с мас-
сой тела (rs= –0,335, р<0,001), длиной тела (rs= –0,277, 
р=0,003) и окружностью головы (rs= –0,316, р<0,001), 
что закономерно в связи с установленной ранее 
взаимосвязью динамики показателя и гестацион-
ного возраста. Статистически значимой взаимос-
вязи маркера трансмембранной проницаемости 
и антропометрических данных не установлено 
(масса тела VS I-FABР (rs= –0,015, р=0,874), длины 
тела VS I-FABР (rs=0,072, р=0,448) и окружности 
головы VS I-FABР (rs=0,023, р=0,805)).

Согласно критериям включения, все пациенты 
вскармливались энтерально, при этом статисти-
чески значимо чаще новорождённые 1 группы по-
лучали исключительно грудное молоко (р<0,001), 
в этой связи каждая группа проанализирована 
индивидуально – взаимосвязь характера питания 
и маркеров ППТК исследована внутри каждой 
группы. Тем не менее, нами не выявлено взаи-
мосвязи характера вскармливания и маркеров 
кишечной проницаемости Claudin-2 и I-FABP 
в сыворотке крови как в группе доношенных но-
ворождённых, (рис. 1, 2), так и среди преждевре-
менно родившихся детей (рис. 3, 4).

Недоношенные новорождённые чаще чем 
пациенты первой группы получали антибакте-
риальную терапию (р=0,017), тем не менее, кон-
центрация ни одного из изучаемых биомаркеров 
кишечной проницаемости  статистически значимо 
не зависела ни от факта назначения антибакте-
риальных препаратов, ни от числа препаратов 
данной фармакологической группы, назначенных 
пациентам (р>0,05).
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Рисунок 1.

Figure 1.

Концентрация I-FABP при различ-
ных видах вскармливания у детей 
1 группы (Вид вскармливания: 
ИВ – искусственное вскармливание, 
ГВ – грудное вскармливание, 
СВ – смешанное вскармливание)

Concentration of I-FABP during 
various types of feeding in children of 
group 1 (Type of feeding: IV – artifi cial 
feeding, GW – breastfeeding, 
CB – mixed feeding)
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Рисунок 2.

Figure 2.

Концентрация Claudin-2 при различ-
ных видах вскармливания у детей 
1 группы (Вид вскармливания: 
ИВ – искусственное вскармливание, 
ГВ – грудное вскармливание, 
СВ – смешанное вскармливание)

Concentration of Claudin-2 during 
various types of feeding in children of 
group 2 (Type of feeding: IV – artifi cial 
feeding, GW – breastfeeding, 
CB – mixed feeding
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Рисунок 3.

Figure 3.

Концентрация I-FABP при различ-
ных видах вскармливания у детей 
2 группы (Вид вскармливания: 
ИВ – искусственное вскармливание, 
ГВ – грудное вскармливание, СВ – 
смешанное вскармливание)

Comparative analysis of the I-FABP 
level in premature infants depend-
ing on the type of feeding (Type of 
feeding: IV – artifi cial feeding, GW – 
breastfeeding, CB – mixed feeding)
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Рисунок 4.

Figure 4.

Концентрация Claudin-2 при различ-
ных видах вскармливания у детей 
2 группы (Вид вскармливания: 
ИВ – искусственное вскармливание, 
ГВ – грудное вскармливание, СВ – 
смешанное вскармливание)

Concentration of Claudin-2 during 
various types of feeding in children of 
group 2 (Type of feeding: IV – artifi cial 
feeding, GW – breastfeeding, CB – 
mixed feeding)
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Обсуждение полученных результатов

У детей первых дней жизни, рождённых преж-
девременно, концентрация Claudin-2 выше, чем 
у доношенных новорождённых, что демонстрирует 
выявленная корреляционная зависимость между 
парацеллюлярным механизмом ППТК и сроком 
гестации (rs= –0,507, p<0,001), при этом трансмем-
бранный путь транспорта биомолекул стабилен вне 
зависимости от степени гестационной зрелости, 
что доказывается отсутствием корреляционной 
связи с I-FABP и согласуется с данными получен-
ными Shores et al. в 2020 году [17]. Повышение пара-
целлюлярной проницаемости кишечного барьера 
у недоношенных детей, по нашему мнению, яв-
ляется адаптивным механизмом, направленным 
на ППТК с целью обеспечения более высоких ну-
тритивных потребностей у недоношенных детей. 
Это согласуется с известными научными данными 
в отношении обогащенного нутриентами состава 
женского грудного молока у преждевременно ро-
дивших матерей [21, 22]. Нами впервые определено 
наличие прямой положительной связи между по-
казателями, характеризующими различные пути 
молекулярного транспорта (rs=0,44, p<0,001), что 
подтверждает содружественность и однонаправ-
ленность изменений маркеров кишечного барьера. 
Также в процессе исследования установлены ло-
гичные взаимосвязи антропометрических пока-
зателей при рождении и уровня Claudin-2, следует 
отметить, что связь показателя с гестационным 
возрастом более значима, что подтверждает преи-
мущество данного фактора в оценке гестационной 
зрелости новорожденного.

При оценке взаимосвязи субстрата для энте-
рального вскармливания и маркеров кишечной 
проницаемости не установлено статистически 
значимых различий, что, вероятно связано с ран-
ним периодом исследования маркеров, недоста-
точным для определения благотворного действия 

грудного вскармливания на кишечный барьер. 
Представленные данные не совпадают с малочис-
ленными научными исследованиями, в которых 
выявляется взаимосвязь концентрации Claudin-2 
и вида вскармливания [7, 23, 24]. Кроме того, ра-
боты, в которых отмечается данная зависимость 
достаточно противоречивы. Beggs M. с соавторами 
показали, что концентрация Claudin-2 увеличи-
вается при грудном вскармливании для повыше-
ния транспорта нутриентов [24], в то время как 
Griffi  ths V. с соавторами связывают повышенную 
экспрессию Claudin-2 с воспалительным процессом 
в кишечнике на фоне вскармливания адаптирован-
ными молочными смесями [7]. Необходимо прове-
дение дальнейших исследований для определения 
роли вида вскармливание на кишечную проницае-
мость, тем не менее, проведенное исследование не 
опровергает концепцию протективного влияния 
грудного молока на состояние кишечника.

Полученные данные относительно отсутствия 
взаимосвязи между кишечной проницаемостью 
и проводимой антибактериальной терапией у де-
тей согласуются с исследованием D. Sochaczewska 
с соавторами (2022 г.), где установлено, что в нео-
натальном периоде антибактериальные препараты 
не изменяют уровень I-FABP [25].

Представленное исследование является пилот-
ным и полученные данные требуют дальнейшего 
подтверждения с большим числом пациентов в вы-
борке для увеличения достоверности полученных 
результатов. Также ограничением исследования мы 
считаем тот факт, что маркеры Claudin-2 и I-FABP 
в настоящее время не используются в клинической 
деятельности, а служат только в научных целях, 
однако, проведенное исследование расширяет 
представление об их диагностической значимости 
и вносит вклад в создание референсных значений 
и внедрение в широкую практику [26].
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