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В настоящее время основными методами диагно-
стики проницаемости тонкой кишки, используе-

мыми во врачебной практике, являются морфологи-
ческое исследование биоптатов и  тест с  лактулозой. 
Однако ввиду инвазивности и  сложности выполне-
ния этих методов продолжается поиск новых мало-
инвазивных и  эффективных тестов для  диагностики 
повышенной проницаемости кишечника и  связан-
ных с  ней заболеваний. К  таким новым перспек-
тивным маркерам повышенной проницаемости 
кишечника относится интестинальный белок, связы-
вающий жирные кислоты (intestinal fatty acid-binding 
protein, I-FABP) [1–4]. Белки, связывающие жирные 

кислоты, относятся к внутриклеточным и участвуют 
в метаболизме и транспорте длинноцепочечных жир-
ных кислот. В  зависимости от  тропности к  тканям 
выделяют адипоцитарный (А), эпидермальный (Е), 
кардиальный и мышечный (H), тонкокишечный (I), 
печеночный (L), толстокишечный (Il), мозговой (В) 
и  тестикулярный (Т) белки, связывающие жирные 
кислоты [5]. Среди диагностических характеристик 
белков можно отметить следующие: они  содержатся 
в  клетке в  высокой концентрации; растворимы 
в  цитоплазме; имеют низкую молекулярную массу 
(15 кДа); высокоспецифичны к  ткани, из  которой 
происходят [6]. Таким образом, белки, связывающие 
жирные кислоты, можно отнести к  чувствительным 
специфичным маркерам повреждения тканей. 

I-FABP экспрессируется исключительно в тонкой 
кишке и высвобождается из клетки после поврежде-
ния тканей [7]. Он содержится в эпителиальных клет-
ках тонкой кишки и представляет собой цитозольный 
энтероцитарный белок, который служит чувстви-
тельным маркером поражения энтероцитов [1]. Сред-
няя концентрация I-FABP в  крови у  здоровых лиц 
не  установлена окончательно, но,  согласно данным 
литературы, составляет от 69±14 до 172,7 пг/мл [8, 9]. 
Несмотря на  то что  референсные значения не  были 
установлены, исследователи сходятся во  мне-
нии об  однозначном повышении уровня I-FABP 
при  различной патологии с  повышенной прони-

© Коллектив авторов, 2020
Адрес для корреспонденции: Звягин Александр Алексеевич – д.м.н., проф. 

кафедры госпитальной и  поликлинической педиатрии Воронежского 

государственного медицинского университета им. Н.Н. Бурденко, 

ORCID: 0000-0002-3896-3297, e-mail: zvaygaa@mail.ru

Бавыкина Ирина Анатольевна  – к.м.н., ст. науч. сотр. Научно-иссле-

довательского института экспериментальной биологии и  медицины,  

асс. кафедры госпитальной и поликлинической педиатрии Воронежского 

государственного медицинского университета им. Н.Н. Бурденко, 

ORCID: 0000-0003-1062-7280

Настаушева Татьяна Леонидовна – д.м.н., проф., зав. кафедрой госпиталь-

ной и поликлинической педиатрии Воронежского государственного меди-

цинского университета им. Н.Н. Бурденко, ORCID: 0000-0001-6096-1784

Бавыкин Дмитрий Вадимович – к.м.н., асс. кафедры судебной медицины 

и  правоведения Воронежского государственного медицинского универ-

ситета им. Н.Н. Бурденко, ORCID: 0000-0003-7468-2485

394000 Воронеж, ул. Студенческая, д. 10

Интестинальный белок, связывающий жирные кислоты, как перспективный маркер 
проницаемости тонкой кишки 

А.А. Звягин, И.А. Бавыкина, Т.Л. Настаушева, Д.В. Бавыкин

ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н.Н. Бурденко» Минздрава России, 
Воронеж, Россия

Intestinal Fatty Acid Binding Protein as the Promising Marker of Small Intestine Permeability

A.A. Zvyagin, I.A. Bavykina, T.L. Nastausheva, D.V. Bavykin

Voronezh State Medical University named after N. N. Burdenko, Voronezh, Russia

В статье приведены данные литературы о возможностях использования интестинального белка, связывающего жирные кис-
лоты, в качестве диагностического маркера при повреждениях кишечника различной этиологии. Рассмотрены аспекты при-
менения маркера при целиакии. Представлены сведения о результатах использования различных диагностических методик 
при целиакии в сравнении с определением интестинального белка, связывающего жирные кислоты.

Ключевые слова: дети, белки, связывающие жирные кислоты, целиакия, проницаемость кишечника.

Для цитирования: Звягин А.А., Бавыкина И.А., Настаушева Т.Л., Бавыкин Д.В. Интестинальный белок, связывающий жирные кислоты, 
как  перспективный маркер проницаемости тонкой кишки. Рос вестн перинатол и  педиатр 2020; 65:(6): 29–33. DOI:  10.21508/1027–
4065–2020–65–6–29–33

The Article provides the literature data on the possibilities to use the intestinal protein binding the fatty acids as the diagnostic marker 
for the intestinal injuries of  different etiology. Aspects of  the marker use for the celiac disease are considered. The  information 
on the results of use of the various diagnostic techniques for the celiac disease compared with the definition of the intestinal protein 
binding the fatty acids is presented.

Key words: children, fatty acid binding proteins, celiac disease, intestinal permeability.

For citation: Zvyagin A.A., Bavykina I.A., Nastausheva T.L., Bavykin D.V. Intestinal Fatty Acid Binding Protein as a promising marker of small 
intestine permeability. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2020; 65:(6): 29–33 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–6–29–33



30

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(6)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(6)

 ОБЗОРЫ  ЛИТЕРАТУРЫ

цаемости кишечника. Например, M. Voth и  соавт. 
(2019) [7] отмечают, что  медиана уровней I-FABP 
достоверно выше в  группе пациентов с  травмой 
живота по сравнению с контрольной группой (7292,3 
и  28,637 пг/мл соответственно).  Кроме того, уста-
новлено, что уровни I-FABP у пациентов с посттрав-
матическим шоком (844,4 пг/мл) оказались досто-
верно выше, чем в  группе контроля (28,637 пг/мл). 
Авторами также замечено, что  максимальный уро-
вень I-FABP отмечался в день травмы, а в последую-
щем планомерно снижался, таким образом, дела-
ется вывод, что  I-FABP  отражает низкую перфузию 
кишечника и  может быть полезным и  перспектив-
ным параметром в  диагностике геморрагического 
шока. S.F. Assimakopoulos и  соавт. (2019) [10] пока-
зали, что уровень I-FABP достоверно ниже у септиче-
ских больных, при этом более выраженным снижение 
было у  пациентов с  бактериемическим абдоминаль-
ным сепсисом. S. Xie и  соавт. (2019) [11] выявили 
повышенную секрецию I-FABP при  септическом 
поражении кишечника. Согласно результатам иссле-
дования, проведенного в 2019 г. X. Wang и соавт. [12], 
повышенная проницаемость кишечника, а  именно 
повышение уровня I-FABP, обнаружена при болезни 
Альцгеймера, что  косвенно подтверждает теорию 
повреждения энтероцитов при  заболеваниях нерв-
ной системы. Состоятельность I-FABP как  важного 
маркера повреждения тонкой кишки после круп-
ных абдоминальных операций продемонстрировали 
C. Kong и соавт. (2019) [13].

В работе M. Zambruni и  соавт. (2019) [14] полу-
чены данные, демонстрирующие роль повышенной 
проницаемости кишечника как сопутствующего фак-
тора низкорослости (при  длине тела Z-score ≤–2). 
Под наблюдением в течение 6 мес находились 78 детей 
в  возрасте от  5 до  12 мес, проживающих в  сельских 
районах Перу, оценка показателей физического разви-
тия проводилась каждые 2 нед. Установлено, что 21% 
детей имели низкорослость, при этом у них отмечался 
более высокий уровень сывороточного I-FABP, чем 
у ровесников со средней длиной тела [14].

Имеются единичные данные по содержанию этого 
маркера при  псориазе. M. Sikora и  соавт. (2019) [15] 
для  изучения клинико-метаболических факторов, 
влияющих на концентрацию I-FABP в плазме крови 
у  больных псориазом, включили в  исследование 
80 пациентов с псориазом и 40 человек контрольной 
группы. При анализе было выявлено повышение кон-
центрации I-FABP в сыворотке пациентов основной 
группы (243,00 (108,88–787,10) пг/мл) по сравнению 
с контрольной (114,3 8 (51,60–241,60) пг/мл; p<0,001). 
Кроме того, выявлена достоверная положительная 
корреляция между уровнем I-FABP и индексом массы 
тела (r=0,82; p<0,001), индексом тяжести зоны псо-
риаза (r=0,78; p<0,001) и  отношением нейтрофилов 
к лимфоцитам (r=0,24; p<0,001), т.е. при увеличении 
проницаемости кишечника отмечалось возрастание 

индекса массы тела, тяжести псориаза и  отношения 
нейтрофилов к лимфоцитам [15].

Классическим примером использования в диагно-
стических целях определения концентрации I-FABP 
в  сыворотке крови служит повреждение кишечника, 
характерное для  целиакии. Целиакия  – хроническая 
генетически детерминированная аутоиммунная пато-
логия, Т-клеточно-опосредованная энтеропатия, 
характеризующаяся стойкой непереносимостью спе-
цифических белков эндосперма зерна некоторых 
злаковых культур с  развитием гиперрегенераторной 
атрофии слизистой оболочки тонкой кишки и связан-
ного с ней синдрома мальабсорбции [16, 17]. Согласно 
международным критериям диагностики Европей-
ского общества педиатрической гастроэнтерологии, 
гепатологии и  нутриции (ESPGHAN, 2012) алгоритм 
диагностики целиакии включает серологические 
тесты, морфологическое исследование биоптата тон-
кой кишки и определение в крови генетических мар-
керов патологии [18]. Признанными серологическими 
маркерами целиакии служат антитела к  тканевой 
трансглутаминазе, эндомизию и  диамидированным 
пептидам глиадина. Определение генетических марке-
ров целиакии может быть проведено на любой стадии 
заболевания для подтверждения диагноза [19–22]. 

Гистологическое исследование биоптатов сли-
зистой оболочки тонкой кишки  – «золотой стан-
дарт» в  диагностике целиакии. В  развитии клинико-
морфологических изменений слизистой оболочки 
по  M.  Marsh определены 4 стадии. Наличие измене-
ний, характерных для  каждой стадии, подтверждает 
диагноз целиакии с  абсолютной точностью [23–25]. 
Добавление неинвазивного маркера повышенной про-
ницаемости кишечника к используемым в настоящее 
время параметрам активности целиакии (симптомы, 
серологические тесты и  биопсия) может способство-
вать повышению качества диагностики целиакии [1].

Одно из первых исследований, посвященных воз-
можности лабораторной оценки повышенной про-
ницаемости кишечной стенки с  помощью FABP 
при целиакии, проведено в 2009 г. J.P. Derikx и соавт. [9]. 
Изучалась диагностическая ценность определения 
белков двух классов, связывающих жирные кислоты – 
I-FABP и L-FABP, до и после введения безглютеновой 
диеты по  сравнению с  таковыми у  здоровых людей. 
В  исследование были включены 26  здоровых и  13 
пациентов с подтвержденной при биопсии целиакией, 
из них 10 выполнена повторная оценка уровней FABP 
через 1 год с момента исключения глютена из рациона. 
Установлено, что  уровни FABP в  крови значительно 
превышали таковые у пациентов с целиакией по срав-
нению со здоровыми в  контрольной группе (I-FABP: 
784,7 пг/мл против 172,7 пг/мл, р<0,001; L-FABP: 
48,4 нг/мл против 10,4 нг/мл, р<0,001). При  повтор-
ном обследовании после годичного курса безглюте-
новой диеты выявлено, что  концентрация маркеров 
приходит в  норму [9]. Результаты этого исследова-
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ния свидетельствуют, что  определение FABP можно 
использовать в качестве неинвазивного метода оценки 
поражения кишечника при целиакии. Помимо допол-
нительной роли в диагностике целиакии FABP потен-
циально может быть эффективным для  мониторинга 
качества соблюдения безглютеновой диеты.

Диагностическое значение определения кон-
центрации I-FABP при  целиакии также показали 
I.B.  Oldenburger и  соавт. [26]. В  исследование были 
включены 95 детей с  клиническими признаками 
целиакии, повышенным уровнем антител к  ткане-
вой трансглутаминазе (IgG-tTG) менее чем 10 норм 
и  подтвержденной морфологическим исследова-
нием биоптатов. Всем детям определяли содержание 
I-FABP в  сыворотке крови. В  качестве контрольной 
группы обследован 161 ребенок с  семейной низко-
рослостью и  нормальным уровнем IgG-tTG. Досто-
верно доказано, что  уровень I-FABP у  71  пациента 
со уровнем IgG-tTG менее 10 норм и  положитель-
ным биопсийным тестом существенно не отличались 
(p=0,13) от  уровня у  24 пациентов с  IgG-tTG до  10 
норм и  показателями биопсии в  пределах нормы. 
Однако ученым удалось выявить следующую законо-
мерность: при  комбинировании уровней IgG-tTG 
и I-FABP у 11 из 24 пациентов целиакию можно было 
бы  диагностировать неинвазивно, если IgG-tTG 
составляет ≥50 ед/мл и  I-FABP ≥880 пг/мл, или у 12 
из  19 пациентов, если IgG-tTG ≥60 U/мл и  I-FABP 
≥620 пг/мл. Таким образом, включение I-FABP 
в  комплекс диагностических процедур может обес-
печить неинвазивный диагноз у пациентов с IgG-tTG 
≥50 ед/мл [26].

Проспективное исследование M.P. Adriaanse 
и  соавт. [27] посвящено изучению возможности 
использования I-FABP как  чувствительного маркера 
не  только для  диагностики целиакии, но  и при  кон-
троле эффективности безглютеновой диеты. Группу 
исследования составили 90 детей, у которых целиакия 
установлена по критериям ESPGHAN. Уровни I-FABP 
в плазме и титры IgA-tTG оценивали последовательно 
в  течение 6 мес наблюдения. В  исследовании также 
принимали участие 70 детей, у  которых титры IgA-
tTG были в пределах нормы. У 61 (67,8%) из 90 детей 
в  исследуемой группе был обнаружен повышенный 
уровень I-FABP, при этом у них у всех целиакия под-
тверждена морфологически. Следует отметить, что  у 
14 (46,7%) из 30 детей с небольшим повышением титра 
IgA-tTG (<10 норм) также обнаружен повышенный 
уровень I-FABP. После соблюдения безглютеновой 
диеты уже в течение первых 6 нед уровни I-FABP сни-
зились до  уровней пациентов контрольной группы. 
Таким образом, ученые делают вывод, что  оценка 
содержания I-FABP в  плазме крови в  дополнение 
к  серологическим и  генетическим тестам позволяет 
проводить неинвазивную диагностику целиакии у зна-
чительного числа детей и поэтому может быть полез-
ной при верификации данной патологии.

В другом исследовании, проведенном M.P. Adriaanse 
и  соавт. (2016) [28], исследовалась точность I-FABP 
как маркера эпителиального повреждения кишечника 
в  период провокации глютеном у  пациентов с  целиа-
кией. Под наблюдением находились 20 взрослых паци-
ентов с целиакией в период ремиссии, которые в тече-
ние 2 нед употребляли глютен 3 или  7,5 г ежедневно. 
За 2 нед до введения глютена на 0, 3, 7, 14 и 28-й дни 
проводилась оценка содержания в сыворотке I-FABP, 
IgA-tTG, антител к деамидированным пептидам глиа-
дина и антиактина. Кроме того, на 0, 3 и 14-й дни оце-
нивалось отношение высоты ворсинок к глубине крипт 
и количество внутриэпителиальных лимфоцитов. Уро-
вень I-FABP в сыворотке крови у пациентов целиакией 
сравнивался с таковым у пациентов без гастроэнтеро-
логической патологии.

В результате исследования установлено, что кон-
центрация I-FABP значительно увеличилась в  тече-
ние двухнедельного периода употребления глютена 
одновременно с  увеличением уровня аутоантител, 
которые достигли своего максимума на  28-й день, 
т.е. в тот период, когда пациенты по истечению 2 нед 
уже вернулись к соблюдению строгой безглютеновой 
диеты. Уровни I-FABP и внутриэпителиальных лим-
фоцитов коррелировали исходно (r=0,458; р=0,042) 
и на 14-й день (r=0,654; р=0,002) употребления глю-
тена, при этом ни доза глютена, ни время соблюдения 
безглютеновой диеты не влияли на изменение уровня 
I-FABP во время провокации глютеном. В контроль-
ной группе уровень I-FABP не  отличался от  исход-
ного. Исследователи делают вывод, что определение 
I-FABP в крови служит ранним тестом для выявления 
энтеропатии, вызванной глютеном, и  данный диа-
гностический маркер у пациентов с целиакией может 
быть полезным как в клинических, так и в исследова-
тельских условиях [28].

С целью оценки тяжести поражения энтероцитов 
при целиакии и ее динамики на фоне безглютеновой 
диеты проведено исследование уровня I-FABP в крови 
у  96 взрослых пациентов при  постановке диагноза 
целиакии и повторно у 69 пациентов при использова-
нии безглютеновой диеты [2]. В  контрольную группу 
вошли 141 человек с  уровнем IgA-tTG в  пределах 
нормы. В  результате установлено, что  концентрация 
I-FABP выше у  пациентов с  впервые установленным 
диагнозом целиакия (медиана 691 пг/мл) по  срав-
нению с  контрольной группой (медиана 178 пг/мл; 
p<0,001) и  они коррелировали с  результатами гисто-
логического исследования биоптатов тонкой кишки 
(r=0,255; р<0,05) и  IgA-tTG (r=0,403; р<0,01). 
При  длительном соблюдении безглютеновой диеты 
уровень I-FABP значительно снижался, однако 
не достигал значений контрольной группы, несмотря 
на  наблюдаемую общую нормализацию уровня IgA-
tTG и  состояния слизистой оболочки тонкой кишки 
по Marsh. Кроме того, было установлено, что I-FABP 
коррелирует с  выраженностью атрофии ворсинок 
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(r=0,265; р<0,05) при  гистологической диагностике 
целиакии и уровнями IgA-tTG (r=0,403; р<0,05). Хотя 
поражение энтероцитов нивелируется после дието-
терапии, повреждение клеток сохраняется, несмотря 
на  отсутствие атрофии ворсинок и  нормальный уро-
вень IgA-tTG в  большинстве случаев. Данное иссле-
дование не  только подтверждает диагностическую 
ценность определения I-FABP в  крови, но  и демон-
стрирует длительность процесса восстановления энте-
роцитов после мальабсорбции.

Аналогичные данные получены и у детей в работе 
A.C. Vreugdenhil соавт. [1] при ретроспективном ана-
лизе уровня I-FABP у 49 детей с гистологически под-
твержденным диагнозом целиакия и  у 19 пациентов 
с  положительным скринингом на  непереносимость 
глютена, но  без гистологического подтверждения 
целиакии. Начальные концентрации I-FABP в крови 
до  биопсии у  пациентов с  целиакией (медиана 
458 пг/мл) были достоверно (p<0,001) выше, чем 
в контроле (медиана 20 пг/мл). Выявлено, что только 
у  2 детей контрольной группы были повышенные 
уровни I-FABP, при  этом у  одного в  последствии 
была диагностирована целиакия. Концентрация 
I-FABP коррелировала с  выраженностью атрофии 
ворсинок. У  всех пациентов с  целиакией уровни 
I-FABP быстро снижались после введения безглю-
теновой диеты, а  у 80% пациентов нормализова-
лись в течение 12 нед. Исследователи делают вывод, 
что повышенные уровни I-FABP точно прогнозируют 
атрофию ворсинок у  детей с  положительным серо-
логическим тестом на  целиакию (прогностическое 
значение 98%). Кроме того, измерение концентрации 
I-FABP позволяет контролировать реакцию на  без-
глютеновую диету, что важно при ведении пациентов 
после постановки диагнозов.

О наличии корреляции между уровнями анти-
трансглутаминазных антител и положительными кон-
центрациями I-FABP (p=0,0008) сообщается и  в пуб-
ликации T. Not и соавт. [29], которые обследовали 22 
родственников пациентов с целиакией, при этом у 15 
имелись клинические признаки заболевания. Кон-
трольную группу составили 12 здоровых добровольцев. 
В  результате исследования установлено, что  слизи-
стая оболочка кишечника не была изменена у 18 из 22 
пациентов, а у 4 имелось небольшое увеличение содер-
жания внутриэпителиальных лимфоцитов. Анти-
трансглутаминазные антитела выделены у  15 (68%) 
из 22 человек, среди которых у 13 пациентов имелась 
клиническая картина непереносимости глютена и у 2 
обследованных отсутствовали жалобы и объективные 
симптомы заболевания (p=0,01). Через 12 мес исклю-
чения глютена из  рациона 19  пациентам проведено 
повторное обследование, которое показало отсутствие 
антитрансглутаминазных антител у  12 из  15 чело-
век и  значительное снижение концентрации I-FABP 
(p<0,0001) и  нормализацию слизистой оболочки. 
Исследование демонстрирует ценность использования 
I-FABP в качестве перспективного маркера повышен-
ной проницаемости кишечника. 

Таким образом, I-FABP – перспективный маркер 
для оценки повышенной проницаемости кишечника 
при  заболеваниях, сопровождающихся поражением 
энтероцитов или  потенциально связанных с  нару-
шением кишечного всасывания. В  целях дальней-
шей объективной оценки необходимо определение 
референсных интервалов для  различных возрастных 
групп и  проведение рандомизированных исследова-
ний для  оценки возможности применения I-FABP 
как  малоинвазивного маркера, что  особенно важно 
для педиатрической практики.
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