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Резюме
Введение. Белок-индуцированная энтеропатия является частым проявлением гастроинтестинальной пищевой аллергии 
у детей раннего возраста. Для своевременной постановки диагноза и профилактики обострений особенно актуален поиск 
неинвазивных методов диагностики. 
Цель данного исследования – определить сывороточный и  уринальный уровень кишечной фракции белков, связывающих 
жирные кислоты, у детей с белок- индуцированной энтеропатией и оценить их клиническую и диагностическую значимость. 
Материалы и методы. Было обследовано 36 детей с белок- индуцированной энтеропатией в возрасте от 1,5 мес. до 1 года 
и 20 здоровых детей (контрольная группа). Для дифференциальной диагностики с врожденными заболеваниями желудочно- 
кишечного тракта всем пациентам была проведена эзофагогастроеюноскопия с морфологическим исследованием биоптатов. 
Для оценки клинических симптомов использована шкала The Cow’s Milk-related Symptom Score (CoMMiS). Всем детям в сыво-
ротке крови и моче методом энзимсвязанного иммуносорбентного анализа определяли кишечную фракцию белка, связыва-
ющего жирные кислоты. 
Результаты. Выявлено повышение белка в крови 125,20 ± 23,79 пг/мл, в моче 0,164 ± 0,031 пкг/мл по сравнению с группой 
контроля (19,21 ± 4,94 пг/мл, 0,039 ± 4,62 пкг/мл соответственно, p < 0,05). Обнаружены прямые сильные связи между степенью 
морфологических изменений, клинической выраженностью гастроинтестинальных проявлений и концентрацией белка, свя-
зывающего жирные кислоты, в сыворотке и в моче. 
Обсуждение. Повреждение эпителиального барьера, обеспечивающего повышенное проникновение интактных пищевых 
аллергенов, играет ключевую роль в аллергической сенсибилизации, а в большинстве случаев является и первым патогенети-
ческим звеном аллергического воспаления. Статистически значимое (p < 0,05) повышение I-FABP во всех изучаемых биоло-
гических жидкостях у детей с белок- индуцированной энтеропатией тесно коррелирует с морфологическими изменениями 
СОТК, обнаруженными нами при гистологическом исследовании, а также с клиническими симптомами поражения желудочно- 
кишечного тракта, оцененными нами при помощи шкалы COMISS, что подтверждает его высокую информационную ценность 
для косвенной оценки состояния кишечного барьера. 
Выводы. Определение сывороточного и уринального уровня I-FABP у детей с белок- индуцированной энтеропатией может 
служить в  качестве объективного критерия при оценке состояния кишечного барьера, исследование данного биомаркера 
в динамике может служить для контроля над течением заболевания. Его высокая чувствительность и специфичность опреде-
ления в моче перспективна для использования в педиатрической практике. 

Ключевые слова: кишечная фракция белка, связывающего жирные кислоты (I-FABP), кишечный барьер, пищевая аллер-
гия, дети
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время пищевая аллергия рассматривает-
ся как неблагоприятный иммунный ответ на  пищевые 
белки, который приводит к типичным клиническим сим-
птомам, включающим проявления со стороны кожи, орга-
нов дыхания, желудочно- кишечного тракта, сердечно- 
сосудистой и/или центральной нервной системы, обяза-
тельным является воспроизводимость симптомов при их 
повторном воздействии  [1–4]. Гастроинтестинальные 
формы пищевой аллергии наиболее часто встречаются 
у детей раннего возраста и преимущественно проявляют-
ся в виде трех клинических форм: синдрома энтероколи-
та, индуцированного пищевым белком (food protein- 
induced enterocolitis syndrome, FPIES), энтеропатии, инду-
цированной пищевым белком (food protein- induced 
enteropathy, FPIE) и аллергического проктоколита, инду-
цированного пищевыми белками (food protein- induced 
allergic proctocolitis, FPIAP). Несмотря на  возможность 
серьезных реакций, постановка диагноза часто затрудне-
на [3, 4], вероятно, из-за неясной патофизиологии, недо-
статочного количества надежных диагностических 
инструментов и  отсутствия единых протоколов веде-
ния  [1, 2]. Наиболее важным считается своевременная 
постановка диагноза у детей первого года жизни, именно 
в  этом возрасте неадекватная терапия часто приводит 
к  развитию жизнеугрожающих реакций  [2–4]. Диагнос-
тика аллергической белок- индуцированной энтеропатии 
(БИЭП) основана на  тщательном анализе клинико- 
анамнестических данных, комплекса данных лаборатор-

ного и  инструментального исследования  [5], часто для 
проведения дифференциальной диагностики и  уточне-
ния диагноза необходимо проведение эндоскопии 
с энтеробиопсией [4, 6, 7]. Однако высокая инвазивность 
основных используемых методов ограничивает их рутин-
ное использование [8]. 

Кишечная фракция белка, связывающего жирные кис-
лоты (I-FABP), небольшой (14–15 кДа) водорастворимый 
белок, специфически и обильно экспрессируемый в эпи-
телиальных клетках слизистой оболочки тонкого и толсто-
го кишечника [9]. В последние годы в мировой литературе 
появились данные о  взаимосвязи между концентрацией 
I-FABP в  сыворотке крови и  повреждением тонкого 
кишечника как воспалительного, так и  ишемического 
характера  [9, 10]. Локализация I-FABP в  эпителиоцитах 
ворсин обусловливает его проникновение в кровоток при 
повреждении слизистой оболочки кишечника различны-
ми факторами [9, 10]. После высвобождения I-FABP цирку-
лирует в крови и затем элиминируется из организма через 
почки [11]. Следовательно, определение содержания этого 
эндогенного протеина в сыворотке (или плазме) и в моче 
может иметь большое значение для оценки состояния 
слизистой оболочки кишечника и  при аллергических 
заболеваниях, в  т. ч. для неинвазивного мониторинга 
гастроинтестинальных форм пищевой аллергии.

Цель настоящего исследования состояла в  анализе 
содержания кишечной фракции белка, связывающего 
жирные кислоты, в  сыворотке крови и  моче у  детей 
с  аллергической (белок- индуцированной) энтеропатией 
в динамике заболевания.

Abstract
Introduction. Protein- induced enteropathy is one of the common manifestations of gastrointestinal food allergy in young children. 
The  search of non-invasive methods for  intestine estimation is especially relevant for early diagnosis and timely prevention 
of exacerbation. 
The aim of the study was to determine the serum and urinal levels of the intestinal fraction of the protein binding fatty acids 
in children with protein- induced enteropathy and to evaluate their clinical and diagnostic significance. 
Materials and methods. It was examined 36 children with protein- induced enteropathy aged 1.5 months to 1 year and 20 healthy 
children (control group). All patients underwent esophagogastroenteroscopy with morphological examination of biopsy speci-
mens for differential diagnosis with congenital gastrointestinal diseases. The Cow’s Milk-related Symptom Score (CoMMiS) was 
used to evaluate clinical symptoms. The intestinal fraction of a fatty acid binding protein was determined for all children in blood 
serum, urine by enzyme- linked immunosorbent analysis. 
Results. It was found the increase its serum level (125.20 ± 23.79 pg / ml), and urinal level (0.164 ± 0.031 pkg / ml) compared 
with the control group (19.21 ± 4.94 pg / ml, 00.039 ± 4.62 pkg / ml, respectively, p < 0.05). There were found direct strong cor-
relations between the severity of gastrointestinal manifestations and its serum and urine level (p < 0.05). 
Discussion. Epithelial barrier damage provides an increased penetration of intact food allergens. It plays a key role in allergic 
sensitization, and it is the first pathogenetic link of allergic inflammation in most cases. A statistically significant I-FABP increased 
level in all studied biological fluids correlates with morphological changes in the children with protein- induced enteropathy, as 
well as with clinical symptoms of gastrointestinal tract lesions. That confirms its high informational value for an indirect assess-
ment of the state of the intestinal barrier.
Conclusions. Thus, an increase in serum and urinal I-FABP levels in children with protein- induced enteropathy confirms the clin-
ical and diagnostic significance of determining this biomarker in all biological fluids. Its high sensitivity and specificity of deter-
mination in urine are promising for use in pediatric practice.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

В  исследование были включены 36  детей первого 
года жизни (от 1,5  мес. до  1  года, I  группа) с  пищевой 
аллергией к коровьему молоку, аллергической энтеропа-
тией. Диагноз был выставлен в соответствии с федераль-
ными клиническими рекомендациями (2018 г.), рекомен-
дациями Европейского общества детских гастроэнтеро-
логов, гепатологов и  нутрициологов (ESPGAN, 2012 г.), 
Европейской академии аллергологии и  клинической 
иммунологии (EAACI, 2014 г.). 20 здоровых детей с неотя-
гощенным аллергологическим анамнезом, сопоставимых 
по полу и возрасту, составили контрольную группу срав-
нения (II группа). Все пациенты дали письменное согла-
сие на участие в исследовании. Исследование было про-
ведено с  учетом требований Хельсинкской декларации 
Всемирной ассоциации «Этические принципы проведе-
ния научных медицинских исследований с  участием 
человека» с поправками 2000 г. и «Правилами клиниче-
ской практики в Российской Федерации», утвержденны-
ми Приказом Министерства РФ от 19.06.2003 г., №266.

Детям с аллергической энтеропатией было проведено 
комплексное клинико- лабораторное, биохимическое, 
иммунологическое и  функциональное обследование 
в динамике заболевания. Для объективной клинической 
оценки тяжести гастроинтестинальных проявлений 
использовали The  Cow’s Milk-related Symptom Score 
(шкалу CoMiSS). Для дифференциальной диагностики 
с  врожденными заболеваниями желудочно- кишечного 
тракта (ЖКТ), а также другими (неиммунными) формами 
пищевой непереносимости (целиакия) всем пациентам 
I  группы была проведена эзофагогастроеюноскопия 
с морфологическим исследованием биоптатов. 

Кишечную фракцию белка, связывающего жирные 
кислоты (I-FABP), определяли с использованием реакти-
вов фирмы Cloud- Clone Corp (CCC, USA) в  сыворотке 
крови и  моче в  динамике заболевания (на 1-е сут. при 
поступлении и на 7–10-е сут. от начала элиминационной 
диетотерапии) при помощи метода ELISA  (энзимсвязан-
ного иммуносорбентного анализа). 

Обработку результатов проводили на  персональном 
компьютере с  использованием пакета прикладных про-
грамм фирмы StatSoftInc (США) STATISTICA  13.3. 
Непараметрический тест Манна – Уитни рассчитывали для 
сравнения количественных показателей, коррекция 
на  множественность сравнений проводилась по  методу 
Холма. Корреляционный анализ с определением коэффи-
циента корреляции Спирмена использовали для опреде-

ления связи, ее степени и  значимости различий между 
признаками. Чувствительность (Se), а также специфичность 
(Spe) выявленных предикторов была оценена с помощью 
ROC-кривых, были определены пороги отсечения. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

У всех пациентов I группы были выявлены гастроинте-
стинальные проявления пищевой аллергии к белку коро-
вьего молока различной степени выраженности, были 
характерны недостаточные прибавки в массе тела, сниже-
ние аппетита. Анализ показателей физического развития 
детей с  аллергической энтеропатией показал, что вели-
чина Z-score ИМТ/возраст соответствовала допустимым 
колебаниям (BAZ-2+1) у  большинства обследованных 
детей (табл. 1). Недостаточность питания (BAZ <  -2) диа-
гностирована у 15 (41,6%) из всех обследованных детей. 

У всех детей (100%) отмечался частый стул с явления-
ми бродильной диспепсии, у 29 человек (80,5%) – частые 
срыгивания, у 4 – рвота (11,1%), в 94,5% случаев – метео-
ризм, у 83,3% – флатуленция, в 86,1% случаев кишечные 
колики. Лабораторно подтвержденная лактазная недо-
статочность (наличие в  кале углеводов > 0,25  %) была 
выявлена у 88,9% детей с АБКМ (n = 32). Для объективи-
зации оценки выраженности гастроинтестинальных про-
явлений аллергической энтеропатии мы использовали 
инструмент CoMiSS. В  результате у  6  детей (16,7%) 
по  шкале CoMiSS была получена оценка, соответствую-
щая легким проявлениям (4,5  ± 0,4  балла); у  16  детей 
отмечались средней степени тяжести гастроинтестиналь-
ные симптомы (44,4%, 10,7  ± 0,8  балла); тяжелые 
желудочно- кишечные проявления были зафиксированы 
у 14 детей (38,9%, 14,4 ± 1,6 балла). 

Гистологическое исследование показало наличие при-
знаков дистрофии слизистой оболочки разной степени, 
чаще описывались явления субатрофии. Слизистая обо-
лочка тонкой кишки была несколько сглажена, определя-
лись широкие и  короткие ворсины (высота составляла 
292,2 ± 18,6 мкм), глубина крипт была при этом увеличена 
и достигала 147,8 ± 14,6 мкм. Отношение высоты ворсины 
к  глубине крипты (В/К) составила 1,98  ±  0,09 (в  норме 
1:3–1:5). Энтероциты на  вершине ворсинок значительно 
уплощались  – 28,56  ± 0,7  мкм (норма 34  ±  1,0  мкм),  
приобретая кубическую форму. Уменьшалось количество 
бокаловидных клеток с их преимущественной локализа-
цией в области крипт. Обильная инфильтрация эпители-
альной пластины ворсинок и  крипт интраэпителиаль-
ными лимфоцитами была описана у  пациентов  

 Таблица 1. Диапазон колебаний Z-scores среди детей с БИЭП при включении в исследование, n = 36
 Table 1. Range of variation in Z-scores among children with PIEP at study inclusion, n = 36

Z­scores <­2SD,
N (%)

­2 ­1 SD,
N (%)

­1 +1 SD,
N (%)

+ 1 +2 SD,
N (%)

> +2 SD,
N (%)

WAZ (масса тела/возраст) 8 (22,2 %) 20 (55,6 %) 6 (15,6 %) 2 (5,6 %) - (0 %)

НAZ (рост/возраст) 1 (2,8 %) 8 (22,2 %) 25 (69,4 %) 1 (2,8 %) 1 (2,8%)

BAZ (ИМТ/возраст) 15 (41,6 %) 13 (36,1 %) 6 (15,6 %) 2 (5,6%) - (0%)
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с  аллер гической энтеропатией, часто описывались ско-
пления лимфоцитов с плазматическими клетками, встре-
чались единичные эозинофилы. Количество меж-
эпителиальных лимфоцитов колебалось от  165,5  + 15,8 
до 282,4 + 46,1 на 1 000 ядер (норма 63,4 + 9,0 по Otto).

У всех пациентов мы определили I-FABP в сыворотке 
крови и моче (табл. 2), было выявлено его статистически 
значимое (p  <  0,05) повышение, в  крови концентрация 
I-FABP была повышена в  6,5  раза, в  моче в  4,2  раза. 
В динамике заболевания на 7–10-е сут. от начала прове-
дения элиминационной диетотерапии уровень I-FABP 
статистически значимо снизился (49,68  ± 4,94  пг/мл 
в сыворотке и 0,091 ± 0,013 пг/мл в моче, p < 0,05). 

Для оценки клинической и диагностической значимо-
сти определения I-FABP в  сыворотке крови и моче был 
проведен анализ взаимосвязей между значениями шкалы 
CoMiSS, выраженностью морфологических изменений 
слизистой оболочки кишечника и  показателями I-FABP 
с  определением коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена (табл.  3). Выявлены прямые корреляционные 

связи различной степени интенсивности между всеми 
изучаемыми биомаркерами, p < 0,05. 

Для объективной оценки прогностической и диагно-
стической значимости определения I-FABP был проведен 
ROC-анализ и определена Area Under Curve (площадь под 
кривыми, AUC, рис.). 

Величина AUC для концентрации I-FABP в сыворотке 
составляет 0,869  (оптимальный порог 83,15  пг/мл, чув-
ствительность 83%, специфичность 93%), для мочи  – 
0,841 (оптимальный порог 0,092 пкг/мл, чувствительность 
88%, специфичность 77%). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Механизм формирования гастроинтестинальных 
форм пищевой аллергии в настоящее время недостаточ-
но изучен, считается, что аллергической воспалительной 
реакцией управляет клеточный иммунитет, в то время как 
IgE-зависимое аллергическое воспаление не  играет 
в  данном случае важной роли, хотя локализованный 

 Таблица 2. Содержание I-FABP в сыворотке крови и моче 
 Table 2. I-FABP levels in serum and urine

Показатели
I группа (n = 36)

II группа (n = 20)
1­е сут. 7–10­е сут.

Сыворотка, пг/мл 124,80 ± 21,34 * 49,68 ± 4,94*, # 19,21 ± 4,94

Моча, пг/мл 0,176 ± 0,048* 0,091 ± 0,013*,# 0,039 ± 0,004

* Достоверность различий по сравнению с контрольной группой, p < 0,05;
# Достоверность различий в динамике заболевания, p < 0,05.

 Таблица 3. Взаимосвязь между выраженностью морфологических изменений, шкалы CoMiSS и уровнем I-FABP. Коэффици-
ент ранговой корреляции Спирмена

 Table 3. Relationship between the severity of morphological changes, CoMiSS scale and I-FABP levels. Spearman rank 
correlation coefficient

Показатель Сыворотка Моча

Степень морфологических изменений 0,65978* 0,608413*

Оценка по шкале COMISS 0,58477* 0,532969*

* Достоверность различий p < 0,05.
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 Рисунок. ROC-кривая диагностической эффективности I-FABP
 Figure. ROC curve of diagnostic efficacy of I-FABP
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IgE- ответ в кишечнике был описан в некоторых исследо-
ваниях [13]. Имеются убедительные доказательства, под-
тверждающие преобладающую роль цитотоксических 
CD8+-Т-клеток в  формировании данного заболева-
ния [12, 13], хотя также сообщалось о повышенной плот-
ности интраэпителиальных γδ- TCR+-клеток [14].

Считается, что повреждение эпителиального барьера, 
обеспечивающего повышенное проникновение интакт-
ных пищевых аллергенов, играет ключевую роль в аллер-
гической сенсибилизации, а в большинстве случаев явля-
ется  первым патогенетическим звеном аллергического 
воспаления. Недавние исследования показали, что чело-
веческие энтероциты участвуют в  захвате растворимых 
антигенов и  селективной активации CD8+-T-клеток 
с  подавляющей функцией  [4]. По  сути, было высказано 
предположение, что энтероциты регулируют скорость 
и вид поглощения антигенов. В связи с этим было показа-
но, что именно кишечный барьер  [6, 7] имеет большое 
значение в  формировании толерантности или развитии 
пищевой аллергии, а маркеры повреждения энтероцитов 
могут являться первыми диагностическими маркерами 
развития или обострения аллергического воспаления, 
в т. ч. при белок- индуцированной энтеропатии. 

Белки, связывающие жирные кислоты (FABP), образуют-
ся в зрелых энтероцитах кишечника, их основной функцией 
считается перенос жирных кислот в  эндоплазматический 
ретикулум из  апикальной мембраны энтероцита, именно 
там происходит биосинтез сложных липидов. Было показа-
но, что базовые уровни FABP отражают физиологическое 
состояние энтероцитов, тогда как повышенные уровни ука-
зывают на  повреждение эпителиальных клеток кишечни-
ка [9–12]. Концентрация I-FABP очень низка в норме у здо-
ровых субъектов, но  ее значение значительно возрастает 
в  крови через 60  мин после повреждения энтероцитов 
кишечника [10]. Сообщалось о повышенных уровнях сыво-
роточного или мочевого FABP у  пациентов с  кишечной 
ишемией, синдромом системного воспалительного ответа 
(SIRS) и некротизирующим энтероколитом [13, 14]. 

Наше исследование показало статистически значимое 
(p < 0,05) повышение I-FABP во всех изучаемых биологиче-
ских жидкостях у детей с БИЭП, в крови его концентрация 
была повышена в 6,5 раза, в моче в 4,2 раза. Повышение 
данного биомаркера тесно коррелировало с морфологиче-
скими изменениями СОТК, обнаруженными нами при 
гистологическом исследовании, а  также с  клиническими 

симптомами поражения ЖКТ, оцененными нами при помо-
щи шкалы COMISS. Наиболее тесная взаимосвязь с морфо-
логическими изменениями слизистой оболочки кишечника 
была свой ственна для I-FABP сыворотки, что подтверждает 
его высокую информационную ценность для косвенной 
оценки состояния кишечного барьера. I-FABP мочи также 
показал высокую корреляционную зависимость с  морфо-
логическим повреждением кишечника. Полученные резуль-
таты достоверно демонстрируют, что определение содер-
жания I-FABP в  биологических жидкостях может служить 
в качестве объективных критериев при оценке состояния 
кишечного барьера и ранней диагностике аллергического 
воспаления у детей с БИЭП, исследование данного биомар-
кера в динамике может служить для контроля над течением 
заболевания. Это было подтверждено при проведении 
ROC-анализа и  определении Area  Under Curve (площадь 
под кривыми, AUC). Величина AUC для концентрации I-FABP 
в  сыворотке составила 0,869, в  моче  – 0,841. Согласно 
общепризнанным подходам по оценке полученных резуль-
татов ROC, хорошему качеству диагностического теста соот-
ветствует величина AUC на уровне 0,8–0,9, соответственно, 
показатели I-FABP в сыворотке и в моче могут быть исполь-
зованы в клинической практике. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, проведенное нами исследование выя-
вило повышение сывороточного и  уринального уровня 
I-FABP у  детей с  белок- индуцированной энтеропатией 
и  установило высокую клиническую и  диагностическую 
значимость определения данного биомаркера в сыворот-
ке крови и моче. Высокая чувствительность (88%) и спец-
ифичность (77%) определения I-FABP в  моче особенно 
перспективна для использования данного биомаркера 
в  педиатрической практике, это обусловлено неинвазив-
ностью и  безопасностью данного метода. Отсутствие 
противо показаний позволяет использовать анализ его 
содержания как в острый период, так и в период ремиссии, 
перспективно для проведения ранней диагностики пище-
вой аллергии у  детей и  оценки состояния кишечного 
барьера, а  также развития его повреждения у  детей 
с пищевой аллергией на этапах расширения рациона. 
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