
Одно из последствий обширной резекции тонкой 
кишки  — пострезекционный синдром корот-

кой кишки, основным клиническим проявлением 
которого служит кишечная недостаточность [1, 2]. 
Кишечная недостаточность  — это неспособность 

желудочно-кишечного тракта в  необходимом объ-
еме обеспечивать абсорбцию жидкости, питатель-
ных веществ и электролитов для поддержания жизни 
и  роста организма. Хроническая кишечная недо-
статочность обычно продолжается от  нескольких 
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Цитруллин — небелковая аминокислота, которая не поступает в организм ни с пищей, энтерально, ни при парентеральном 
питании, а синтезируется исключительно энтероцитами. Поэтому сывороточные концентрации цитруллина могут отражать 
процессы биосинтеза в кишечнике и находятся в прямой зависимости от изменений функции энтероцитов.
Цель исследования. Оценка уровня цитруллина в крови у детей, перенесших резекцию кишечника в неонатальном периоде.
Материал и методы. В исследование вошли 22 ребенка с диагнозом синдром короткой кишки (основная группа, средний 
возраст 3 года 7 мес), 20 пациентов с резекцией менее 50% кишечника без синдрома короткой кишки (группа сравнения, 
средний возраст 3 года 1 мес). Контрольная группа включала 23 ребенка, не оперированных на желудочно-кишечном тракте, 
без врожденных пороков развития и клинических признаков энтеропатии (средний возраст 3 года 5 мес). Для определения 
уровня цитруллина использовался метод высокоэффективной жидкостной хроматографии–масс-спектрометрии.
Результаты. Средний уровень цитруллина в крови детей основной группы составил 18 мкмоль/л (95% доверительный интервал — 
ДИ 10–22,8 мкмоль/л), в группе сравнения — 17,5 мкмоль/л (95% ДИ 16–21 мкмоль/л), в контрольной группе — 26 мкмоль/л 
(95% ДИ 22–31 мкмоль/л). Уровни цитруллина у больных, перенесших резекцию в неонатальном периоде, статистически зна-
чимо отличались от таковых у детей контрольной группы. Мы не обнаружили различий по содержанию цитруллина в основной 
группе и группе сравнения в зависимости от сохранности толстой кишки и наличия илеоцекального клапана (р>0,05).
Заключение. Увеличение уровня цитруллина в крови детей, получающих терапию аналогом глюкагоноподобного пептида-2, 
демонстрирует возможность использования этого маркера для мониторинга изменений всасывающей способности кишеч-
ника, связанных с физиологической или фармакологической адаптацией кишечника.
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Citrulline is an amino acid that is not found in protein and does not enter the body through food, enteral or parenteral nutrition. 
It is instead synthesized exclusively by enterocytes. Therefore, citrulline concentrations in the blood can reflect the process of biosyn-
thesis in the intestines and are directly related to changes in the function of these cells. 
Purpose. The aim of the study was to assess citrulline levels in children who had undergone intestinal resection during the neonatal period.
Material and methods. The study included 22 children with short bowel syndrome, diagnosed by a doctor (main group; average age 3.7 
months). We also included 20 children who had undergone surgery to remove less than 50% of their intestine but did not have short bowel 
syndrome (comparison group; average age 3 months 1 day). The control group consisted of 23 healthy children who had never had surgery 
on their gastrointestinal tract and did not have any congenital malformations or clinical signs of enteropathy (average age 5 months 3 
days). High performance liquid chromatography-mass spectrometry (HPLC-MS) was used to measure the level of citrulline. 
Results. The average level of citrulline in the blood of children in the main group was 18 µmol/l (95% CI 10–22.8), in the comparison 
group — 17.5 µmol/l (95% CI 16–21), in the control group — 26 µmol/l (95% CI 22–3). Citrulline levels in patients who under-
went surgery in the neonatal period were significantly different from those of children in the control group There were no differences 
in  the  content of  citrulline between the  main and comparison groups, depending on whether the  colon was preserved or not and 
whether the ileocecal valve was present (p>0.05).
Conclusion. An increase in citrulline level in the blood of children receiving therapy with a glucagon-like peptide-2 analog indicates 
the  possibility of  using this marker to  monitor changes in  intestinal absorption associated with physiological or pharmacological 
adaptation of the intestine.
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месяцев до  нескольких лет. На  протяжении всего 
этого периода, до достижения кишечной адаптации, 
ребенок нуждается в  парентеральном питании [3]. 
В свою очередь, кишечная адаптация — это сложный 
многофакторный процесс, включающий как  струк-
турные, так и  функциональные изменения в  остав-
шейся части тонкой кишки у  пациентов, ведущий 
к  постепенному увеличению абсорбции питатель-
ных веществ в кишечнике и снижению потребности 
в парентеральном питании [4].

Цитруллин — небелковая аминокислота, которая 
не поступает в организм с пищей (ни при энтераль-
ном, ни при парентеральном питании), а синтезиру-
ется исключительно энтероцитами. Поэтому концен-
трация цитруллина в крови может отражать процессы 
биосинтеза в кишечнике и находится в прямой зави-
симости от  изменений функции энтероцитов. Было 
обнаружено, что  уровень цитруллина коррелирует 
с  массой и  функцией энтероцитов, и  до  настоящего 
времени этот маркер используется для  мониторинга 
состояния пациентов с  обширной потерей энтеро-
цитов при  таких состояниях, как  синдром короткой 
кишки, некротический энтероколит, болезнь Крона, 
лучевой и химиотерапевтический энтериты, атрофи-
ческая энтеропатия, в  том числе целиакия, острая 
кишечная инфекция или  отторжение трансплан-
тата кишки [5–12]. Стандарт цитруллина как  био-
маркера был подтвержден следующими пороговыми 
значениями: 20 мкмоль/л у  взрослых пациентов 
и 15 мкмоль/л у детей [5, 13, 14]. Кроме того, уровень 
цитруллина повышается в крови на животных моде-
лях и у детей после операций по удлинению кишеч-
ника с  использованием серийной поперечной энте-
ропластики (STEP) [15]. Следовательно, цитруллин 
служит потенциальным чувствительным биомарке-
ром абсорбционной функции тонкой кишки [14].

Наблюдение за детьми с кишечной недостаточно-
стью — непрерывный процесс c момента постановки 
диагноза, включающий регулярную оценку широкого 
комплекса клинических и  лабораторных показате-
лей. Объективным отражением адекватности лече-
ния детей, перенесших резекцию кишечника, служат 

массоростовые показатели. Для  оценки физического 
развития детей используются разработанные Все-
мирной организацией здравоохранения программы 
Anthro и  Anthro plus, позволяющие осуществлять 
антропометрический мониторинг на всех этапах лече-
ния. Для  оценки функций переваривания и  всасы-
вания в  первую очередь рекомендуют использовать 
дыхательный водородный тест и  тест с  D-ксилозой, 
что  не  всегда осуществимо в  клинической практике 
[16, 17]. В то же время до сих пор не существует еди-
ного доступного биомаркера, отражающего прогресс 
кишечной адаптации у  таких больных в  отдаленные 
сроки после операции. Перспективным в  прогности-
ческом плане признан цитруллин, но  в  России этот 
маркер всасывательной способности тонкой кишки 
и  индикатор ее длины пока не  внедрен в  протокол 
обследования детей с синдромом короткой кишки.

В настоящее время цитруллин считается основ-
ным параметром, определяющим выживаемость паци-
ентов, и  прогностическим фактором перехода детей 
с синдромом короткой кишки с парентерального пита-
ния на  энтеральное [18]. Известно, что  концентрация 
цитруллина у здоровых новорожденных неуклонно уве-
личивается с течением времени. R. Becker и соавт. [19] 
описывали в  своих наблюдениях увеличение средних 
уровней цитруллина в  течение первых 3  нед жизни 
у пациентов контрольной группы, но не у новорожден-
ных с диагнозом некротический энтероколит. H. Ioan-
nou и соавт. [20] сообщали о повышении концентрации 
цитруллина после увеличения доли энтерального пита-
ния, при  этом сывороточные концентрации цитрул-
лина коррелировали с  количеством потребляемого 
белка. Вместе с тем имеются единичные исследования 
в долгосрочной перспективе [21].

Цель исследования: оценка уровня цитруллина 
в  крови у  детей, перенесших резекцию кишечника 
в неонатальном периоде.

Характеристика детей и методы исследования

В исследование вошли 22 ребенка с  диагно-
зом синдром короткой кишки (основная группа), 
20 пациентов с  резекцией менее 50% кишечника 
без  синдрома короткой кишки (группа сравнения). 
Контрольная группа включала 23 ребенка с неопери-
рованным желудочно-кишечным трактом, без врож-
денных пороков развития и  клинических признаков 
энтеропатии. Средний возраст детей в исследовании 
был сопоставим и составил в основной группе 3 года 
7 мес (1 мес — 7 лет 3 мес), группе сравнения — 3 года 
1 мес (1 мес — 7 лет), в контрольной группе — 3 года 
5 мес (1 год — 7 лет 8 мес; р>0,05).

Для определения уровня цитруллина в  крови 
использовали метод высокоэффективной жид-
костной хроматографии–масс-спектрометрии. 
Статистический анализ проводили с  использова-
нием программы StatTech v. 3.1.10 (разработчик  — 
ООО «Статтех», Россия).
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Результаты и обсуждение

Причинами резекции кишечника у  детей были 
врожденные пороки развития: атрезия тонкой кишки, 
некротический энтероколит, синдром Ледда, мезен-
теральный тромбоз и  болезнь Гиршпрунга. В  основ-
ной группе мезентеральный тромбоз встречался чаще, 
чем в группе сравнения, а гастрошизис был причиной 
резекции лишь в группе сравнения (рис. 1).

Среди детей с  синдромом короткой кишки 17 
были доношенные, 5  — недоношенные. Средний 
срок гестации составил 35  нед. Оперативное лече-
ние  — резекция кишечника  — было проведено 
в  сроки от  суток жизни до  28 сут после рождения. 
Число оперативных вмешательств на одного ребенка 
в  группе с  синдромом короткой кишки в  среднем 
составило 3 (3±1,7). Исходя из  объема резекции 
были выделены три основных клинико-анатомиче-
ских типа: резекция тонкой кишки при  сохранении 
хотя бы  части подвздошной кишки, илеоцекаль-
ного клапана и толстой кишки (1-й тип) — у 8 детей;  

резекция тонкой кишки с  наложением тощеки-
шечно-толстокишечного анастомоза (2-й тип) — у 11 
детей; резекция тонкой кишки и колэктомия с нало-
жением тощекишечной стомы, или  еюностомы (3-й 
тип) — у 3 детей (рис. 2).

Мы оценили, является ли  цитруллин в  крови 
показателем остаточной длины тонкой кишки 
и  потенциальным предиктором зависимости 
от  парентерального питания в  долгосрочной пер-
спективе. По нашим данным, у больных с синдромом 
короткой кишки и  детей группы сравнения уровень 
цитруллина был статистически значимо ниже, чем 
у детей контрольной группы (табл. 1).

Наши данные отличаются от результатов, получен-
ных К.Ю. Мараховским и соавт. [21]. В их работе уро-
вень цитруллина у детей с синдромом короткой кишки 
был выше, чем в нашем исследовании (28,9 мкмоль/л), 
что, вероятно, связано с  разнородностью группы 
по  возрасту и  временем определения уровня цитрул-
лина в  этом исследовании. Так, у  отдельных детей 
образцы крови брали на  7–10-е сутки от  операции, 

Рис. 1. Причины резекции кишечника у детей с синдромом короткой кишки и в группе сравнения.
ТК — тонкая кишка; НЭК — некротический энтероколит; с-м — синдром; б-нь — болезнь.
Fig. 1. Etiology of the intestinal resection in children with short bowel syndrome and in the comparison group.

Рис. 2. Распределение детей по типу синдрома короткой кишки и причине резекции.
НЭК — некротический энтероколит.
Fig. 2. Structure of children by type of short bowel syndrome and etiology of resection.
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у других — в период до 2 лет от резекции кишечника. 
Кроме того, авторы статьи не  получили различий 
с  группой контроля, что  также может быть связано 
с возрастными особенностями групп [21].

При сравнении уровней цитруллина в  зависи-
мости от  типа резекции мы  не  обнаружили стати-
стически значимых различий (р>0,05). У детей с 1-м 
типом резекции медиана уровня цитруллина соста-
вила 19 мкмоль/л, со 2-м типом  — 18 мкмоль/л 
и с 3-м типом — 10 мкмоль/л, при этом у всех детей 
с  3-м типом уровень цитруллина был не  выше 
16 мкмоль/л. Скорее всего, отсутствие различий обу-
словлено небольшим размером выборки.

Публикации, посвященные зависимости уровня 
цитруллина от  длины кишки, неоднозначны. Одни 
авторы на  основании изучения уровней цитрул-
лина у новорожденных поросят считают, что уровни 
цитруллина позволяют прогнозировать большие 
различия в  длине кишечника и  могут быть исполь-
зованы для  выявления синдрома короткой кишки. 
Тем не менее цитруллин не может служить маркером 
кишечной адаптации, а  также предиктором удлине-
ния кишечника [22]. В  другом исследовании, вклю-
чающем относительно однородную группу пациентов 
с  синдромом короткой кишки, не  было продемон-
стрировано связи между уровнем цитруллина и дли-
ной тонкой кишки [23]. Аналогичный результат 
получен и в нашем исследовании.

Согласно данным литературы уровни цитруллина 
в  плазме крови значительно коррелируют с  дли-
ной тонкой кишки у  пациентов с  сохранной тол-
стой кишкой ≥50% [24]. Мы  не  получили различий 
по  уровню цитруллина у  детей с  сохранной толстой 
кишки (19  [10; 23] мкмоль/л) и  с  резекцией правой 
половины толстой кишки с  илеоцекальным клапа-
ном (13 [8,5; 17,5] мкмоль/л; р>0,05).

Интересными представляются данные изучения 
цитруллина в  динамике, в  том числе на  фоне тера-
пии. В  табл.  3 приведены показатели цитруллина 
8 детей, у 5 из которых начата терапия аналогом глю-
кагоноподобного пептида-2. Относительно недавно 
установлено, что  аналоги глюкагоноподобного пеп-
тида могут улучшать абсорбцию, уменьшать апоптоз 
эпителиальных клеток, а  также усиливать усвоение 
нутриентов, а  это способствует реабилитации паци-
ентов с  синдромом короткой кишки [25]. Глюкаго-
ноподобный пептид-2 — естественный гормон желу-
дочно-кишечного тракта, секретируемый L-клетками 
подвздошной и тонкой кишки в ответ на неабсорби-
рованные питательные вещества. Первым и  един-
ственным препаратом, показанным для  лечения 
синдрома короткой кишки, является тедуглутид  — 
рекомбинантный аналог глюкагоноподобного пеп-
тида-2 человека.

У детей, получающих терапию глюкагонопо-
добным пептидом-2, выявлено увеличение уровня 
цитруллина через 6 мес после начала терапии, тогда 
как  у  детей, не  получающих такую терапию, уровни 
цитруллина практически не изменились. Мы предпо-
лагаем, что цитруллин плазмы может использоваться 
в  качестве биомаркера для  мониторинга изменений 
всасывающей способности кишечника, связанных 
с  физиологической или  фармакологической адапта-
цией кишечника, в частности у пациентов, получаю-
щих терапию глюкагоноподобным пептидом-2.

Заключение

Клиническое значение уровня цитруллина точно 
не  определено. Хотя некоторые исследователи счи-
тают его точной прогностической мерой вероятности 
будущей независимости от парентерального питания 
у  детей с  синдромом короткой кишки, ни  в  одном 

Таблица 1. Показатели цитруллина у детей, вошедших в исследование
Table 1. Citrulline levels in children included in the study

Группа Основная (1) Группа сравнения (2) Контрольная (3) p

Цитруллин, мкмоль/л Me 
18

Q1; Q3 
10; 23

Me 
17,5

Q1; Q3 
16; 21

Me 
26

Q1; Q3 
22; 31

p1–2=0,514
p1–3<0,0001
p2–3<0,0001

Таблица 2. Уровни цитруллина в динамике у детей с синдромом короткой кишки
Table 2. Citrulline indicators over time in children with short bowel syndrome

Дети, получающие терапию аналогом глюкагоноподобного 
пептида-2 (n=5)

Дети, не получающие терапию аналогом глюкагоноподобного 
пептида-2 (n=3)

цитруллин, 
мкмоль/л до терапии через 6 мес цитруллин, мкмоль/л исходный 

уровень через 6 мес

пациент 1 8,05 15 пациент 1 16 16
пациент 2 30 31 пациент 2 15 16
пациент 3 9,35 12 пациент 3 18 18
пациент 4 18 20
пациент 5 23 25
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исследовании не  изучалось взаимное влияние 
цитруллина на функции кишечника во время кишеч-
ной адаптации. Вопрос о  возможности использова-
ния цитруллина в  качестве биологического маркера 

кишечной адаптации в  педиатрической практике 
остается открытым. Вместе с  тем цитруллин может 
использоваться для  мониторинга изменений всасы-
вающей способности кишечника в динамике.
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