
doi: 10.31146/2949-4664-apps-3-2-33-42 À

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Клиническая значимость определения 
фекального кальпротектина у детей с целиакией: 
одномоментное исследование

С.И. Геллер, А.Т. Камилова, З.Е. Умарназарова, К.Ш. Усманова

Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр педиатрии Министерства здравоохране-

ния Республики Узбекистан (улица 2-й Чимбай, проезд Талант, д. 3, Алмазарский район, г. Ташкент, 100179, Узбекистан)

 Резюме
Актуальность. В последнее время большие надежды воз-

лагаются на внедрение в практику результатов исследова-

ний, основанных на определении биологических маркеров 

воспаления, одним из которых является фекальный каль-

протектин (ФК). В литературе имеются единичные сообще-

ния по результатам определения ФК у больных с целиакией, 

причем полученные данные отличаются разнообразием по-

казателей. 

Цель исследования: определить клиническую значимость 

фекального кальпротектина при целиакии у детей, провести 

параллели между ФК и нарушением проницаемости тонкого 

кишечника. 

Материалы и методы. В период с января 2018 г. по июнь 

2019 г. обследовано 42 ребенка: 28 с впервые выявленной 

целиакией, 14 больных с ранее установленным диагнозом, 

соблюдавших аглютеновую диету, и 20 практически здо-

ровых детей аналогичного возраста (контрольная группа). 

Всем детям проводилось определение антител к тканевой 

трансглутаминазе IgA и общего IgA (ИФА-метод). Измерение 

уровня ФК проводилось ИФА-методом. Использовался и не-

инвазивный способ определения проницаемости кишечной 

стенки (по методу В.И. Петрова и соавт., 2003 год). 

Результаты. Исследования ФК продемонстрировали по-

вышение его значений у детей с впервые установленным 

диагнозом — 36,6 ± 10,2 мкг/г по сравнению с контрольной 

группой (20,9 ± 8,7 мкг/г). В группе детей с рефрактерным те-

чением заболевания показатели ФК были значительно выше, 

чем в группе до лечения и в контрольной группе: 77,9 ± 24 

мкг/г. Результаты оценки состояния кишечного барьера по-

казали, что у пациентов с целиакией отмечалось повышение 

проницаемости кишечной стенки по сравнению с контроль-

ной группой из здоровых детей (0,3 ± 0,02 опт ед., p < 0,05), 

наиболее заметное при впервые установленной целиакией 

(-0,1 ± 0,05 опт ед.). Корреляционный анализ продемонстри-

ровал прямую взаимосвязь между значениями ФК и прони-

цаемостью тонкой кишки при рефрактерной целиакии (0,96). 

Заключение. У детей с рефрактерным течением целиа-

кии показатели ФК превышают значения здоровых детей 

и пациентов с первично диагностированным заболеванием. 

Выявлена высокая корреляционная связь между повышен-

ными значениями ФК и проницаемостью кишечника у детей 

с рефрактерным течением заболевания.
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 Clinical implications of the determination of fecal 
calprotectin in children with celiac disease: A cross-
sectional study

Svetlana I. Geller, Altinoy T. Kamilova, Zulkhumar E. Umarnazarova, Kamola Sh. Usmanova

Republican Specialized Scientifi c and Practical Medical Center of Pediatrics, Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan 

(3rd Building, Talant Hill Street, 2nd Chimboy, Olmazor District, Tashkent, 100179, Uzbekistan)

Abstract
Background.  A promising research avenue in recent years has 

been implementing research fi ndings on biological markers 

of infl ammation into clinical practice. One such marker is fecal 

calprotectin. The literature contains only isolated reports on fe-

cal calprotectin concentrations in patients with celiac disease, 

and the available data vary signifi cantly. 

Objective. To determine the clinical signifi cance of fecal calpro-

tectin in pediatric celiac disease and to fi nd its relationship with 

small bowel permeability. 

Materials and methods. From January 2018 to June 2019, 42 

pediatric patients were examined: 28 with newly diagnosed ce-

liac disease, 14 previously diagnosed children adhering to a glu-

ten-free diet, and 20 apparently healthy, age-matched control 

subjects. All participants were tested for IgA tissue transgluta-

minase antibodies and for total IgA (ELISA). Fecal calprotectin 

levels were also measured using ELISA. Intestinal permeability 

was assessed using a non-invasive method (a� er Petrov V.I. et 

al., 2003). 

Results. Fecal calprotectin levels were elevated in newly diag-

nosed celiac patients (36.6 ± 10.2 мcg/g) compared with the con-

trol group (20.9 ± 8.7 мcg/g). In children with refractory celiac 

disease, fecal calprotectin levels were signifi cantly higher than 

in both the newly diagnosed group and controls (77.9 ± 24 мcg/g). 

Assessment of the intestinal barrier showed increased intestinal 

permeability in celiac patients compared with healthy controls 

(0.3 ± 0.02 optical units, p < 0.05), with the most pronounced 

changes observed in newly diagnosed patients (–0.1 ± 0.05 op-

tical units). Correlation analysis revealed a strong positive re-

lationship between fecal calprotectin levels and small bowel 

permeability in refractory celiac disease (r = 0.96). 

Conclusion. In children with refractory celiac disease, fecal cal-

protectin levels exceed those of both healthy controls and newly 

diagnosed patients. A strong correlation was identifi ed between 

elevated fecal calprotectin values and increased intestinal per-

meability in children with refractory celiac disease.
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Введение
Целиакия — иммуноопосредованное системное 

заболевание, которое возникает в ответ на употре-

бление глютена или соответствующих проламинов 

генетически предрасположенными индивидуумами 

и характеризуется наличием широкой комбинации 

глютензависимых клинических проявлений, повы-

шением в сыворотке концентрации специфических 

антител к тканевой трансглутаминазе (anti-tTG), 

к эндомизию (EMA), наличием HLA-DQ2 или HLA-

DQ8-гаплотипов и энтеропатии [1, 2]. Заболевание 

является достаточно распространенным и встреча-

ется примерно в 1% в западной популяции [3–5]. 

Данные о распространенности целиакии в ази-

атских странах значительно изменились в течение 

последних лет и сопоставимы с европейскими и се-

вероамериканскими. Так, целиакия выявлена у 6,5% 

детей с хронической диареей в Китае [6]. Японское 

исследование с участием 470 человек установило ча-

стоту встречаемости целиакии по данным серологии 

и биопсии у 1,6%, что соответствует мировой рас-

пространенности [7, 8]. 

На данный момент диагностика целиакии бази-

руется преимущественно на серологических ис-

следованиях и гистологической оценке биоптатов 

слизистой оболочки тонкой кишки, полученных ин-

вазивным методом. Однако, несмотря на существен-

ный прогресс в области диагностических подходов, 

сохраняется ряд факторов, обусловливающих необ-

ходимость дальнейшего поиска и валидации новых 

биомаркеров, которые могли бы повысить точность 

диагностики и эффективность мониторинга пациен-

тов с целиакией. 

В последнее время большие надежды возлагаются 

на внедрение в практику результатов исследований, 

основанных на определении биологических маркеров 

воспаления, одним из которых является ФК [9–11]. 

Полученный непосредственно из кишечника, ФК 

объективно указывает на наличие или отсутствие 

воспаления, по его уровню также можно судить 

о степени выраженности воспалительного процесса. 

Кроме того, ФК является важным провоспалитель-

ным посредником в реакциях острого и хроническо-

го воспаления [12, 13]. В современных исследованиях 

показана его высокая чувствительность, специфич-

ность и прогностическая ценность при воспали-

тельных заболеваниях кишечника, у недоношенных 

детей при угрозе развития некротизирующего энте-

роколита, колоректальном раке, нестероидной эн-

теропатии, алкогольной энтеропатии, хроническом 

панкреатите и циррозе печени [14–18]. 

В литературе имеются единичные сообщения о ре-

зультатах определения ФК у больных с целиакией, 

причем полученные данные отличаются значитель-

ным разнообразием показателей [19, 20]. В частно-

сти, Massimo Montalto и соавт. [21] не установили 

взаимосвязи между его значениями у пациентов 

с целиакией и контрольной группой. Авторы утвер-

ждают, что ФК не коррелирует с серьезностью кли-

нических симптомов, степенью нейтрофильной 

инфильтрации или гистопатологическим поврежде-

нием. Ertekin V. и соавт. [22] утверждают, что у детей 

с целиакией повышение ФК связано с тяжестью ги-

стопатологических изменений и чувствительностью 

к безглютеновой диете (БГД). Таким образом, к на-

стоящему времени нет единых подходов о значении 

ФК при целиакии у детей. 

Цель исследования: определение значимости ФК 

как предиктора неблагоприятного клинического те-

чения и маркера нарушения проницаемости тонкого 

кишечника при целиакии у детей.

Материалы и методы
Проведено одномоментное исследование. С янва-

ря 2018 г. по июнь 2019 г. проведено обследование 

пациентов с целиакией, госпитализированных 

в отделение гастроэнтерологии Республиканского 

специализированного научно-практического ме-

дицинского центра педиатрии МЗ РУз (Ташкент). 

Контрольную группу составили 20 практически 

здоровых детей аналогичного возраста. Несмотря 

на временной промежуток, полученные результа-

ты остаются релевантными и отражают ключевые 

тенденции, сохраняющие актуальность в настоя-

щее время.

Критерии включения:

• дети в возрасте 1–17 лет с целиакией и здоро-

вые дети соответствующего возраста (возраст 

обследованных детей находился в диапазоне, 

для которого уровни ФК считаются стабильны-

ми и не зависят от возрастных физиологических 

колебаний);

• возможность проспективного наблюдения за па-

циентами (контроль состояния и привержен-

ность диете детей с ранее установленным диа-

гнозом).

Критерии невключения:

• наличие инфекционных и паразитарных заболе-

ваний (лямблиоз, амебиаз);

• наличие воспалительных заболеваний кишеч-

ника (язвенный колит, болезнь Крона);

• наличие синдрома раздраженной кишки.
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Диагноз «целиакия» устанавливали во время пер-

вой госпитализации детей на основании определения 

антител к тканевой трансглутаминазе IgA и общего 

IgA, генетических исследований: HLA DQ2 и/или 

DQ8, биопсии залуковичного отдела тонкой киш-

ки [1]. Информацию о группе здоровья контрольной 

группы (здоровые дети) подтверждали на основании 

сведений истории развития ребенка. 

Лабораторные исследования
Измерение уровня ФК проводилось с использова-

нием набора Human Fecal Calprotectin производства 

фирмы HycultBiotech (Нидерланды) для количествен-

ного определения в образцах кала. Метод — твер-

дофазный иммуноферментный анализ (односта-

дийный «сэндвич»-вариант). Образцы кала после 

предварительной обработки специальным экстрак-

ционным буфером замораживались и хранились 

при температуре –200 °С. При постановке анализа 

биотинилированные антитела захвата и конъюги-

рованные с пероксидазой хрена меченные антитела 

будут связываться с кальпротектином, присутствую-

щим в смеси стандарта и образца. Биотинилирован-

ные антитела захвата связываются с лунками, покры-

тыми стрептавидином, в комплексе со стандартом 

или образцами и конъюгированными с пероксида-

зой хрена мечеными антителами. Конъюгированное 

с пероксидазой хрена меченое антитело будет реаги-

ровать с субстратом, тетраметилбензидином (TMБ). 

Ферментативную реакцию останавливают добав-

лением щавелевой кислоты. Поглощение при дли-

не волны 450 нм измеряется спектрофотометром. 

Стандартная кривая получается путем построения 

оптической плотности (линейной) по сравнению 

с соответствующими концентрациями стандартов 

кальпротектина (log). Концентрация кальпротекти-

на образцов и контролей, которые запускаются од-

новременно со стандартами, может быть определена 

по стандартной кривой.

Оценку состояния кишечного барьера проводили 

с использованием неинвазивного способа опреде-

ления проницаемости кишечной стенки (по мето-

ду В.И. Петрова, В.В. Новочадова, И.В. Смоленова, 

Н.В.  Дегтевой, 2003 г.). Для осуществления данного 

метода перорально вводилась пациенту эквимо-

лярная смесь (по 0,025 М/л) лактулозы и маннита 

из расчета 5 мл/кг массы. Затем в течение 3 часов 

осуществляли сбор мочи. Дальнейшее проведение 

методики осуществляли в биохимической лаборато-

рии РСНПМЦ педиатрии. Для определения содер-

жания восстанавливающих сахаров (до 90% из ко-

торых в условиях проводимой нагрузочной пробы 

составляет лактулоза) к 2 мл мочи прибавляли 1 мл 

2н. раствора NaOH и 1 мл 0,3% водного раствора 

2.3.5-трифенилтетразолия. Оставляли на 5 минут 

при комнатной температуре. Появляющуюся розо-

вую окраску закрепляли прибавлением 1 мл 2М рас-

твора уксусной кислоты (проба Л). Для определения 

содержания полиспиртов (подавляющую часть ко-

торых в условиях проводимой нагрузочной пробы 

составляет маннит) параллельно в другой пробирке 

(проба М) к 2 мл мочи прибавляли 0,1 мл 0,03М рас-

твора метапериодата натрия, оставляли на 5 минут, 

а затем проводили реакцию, как с пробой Л. Обе про-

бы спектрофотометрировали против разбавленной 

физиологическим раствором (1 : 1) мочи при длине 

волны 485 нм на спектрофотометре UltrospecII (LKB 

BIOCHROM). 

Расчет соотношения осуществлялся по формуле:  

 
К

М – Л

Л
= ,

где К — показатель проницаемости, М — оптическая 

плотность маннита, Л — оптическая плотность лак-

тулозы.

Проведение исследования было запланировано 

в рамках выполнения прикладного научного про-

екта при Министерстве здравоохранения Республи-

ки Узбекистан «Разработка дифференцированных 

методов лечения синдрома мальабсорбции у детей 

на основе оценки состояния проницаемости кишеч-

ного барьера». Шифр: ПЗ-20170925127. Информиро-

ванное добровольное согласие родители/законные 

представители не подписывали. Исследование явля-

лось добровольным и анонимным, о чем участникам 

исследования сообщали предварительно.

Статистическая обработка
Размер выборки предварительно не рассчитыва-

ли. Полученные данные подвергали статистиче-

ской обработке на персональном компьютере Pen-

tium  5 по программам, разработанным в пакете 

Excel с использованием библиотеки статистических 

функций с вычислением среднеарифметической (М), 

среднего квадратичного отклонения (σ), стандарт-

ной ошибки (m), относительных величин (частота, 

%), критерий Стьюдента (t) с вычислением вероят-

ности ошибки  (р). Различия средних величин счи-

тали достоверными при уровне значимости p < 0,05. 

При этом придерживались существующих указаний 

по статистической обработке данных клинических 

и лабораторных исследований. Корреляция прово-

дилась по методу Пирсона. 

Результаты

Участники исследования

Было обследовано 42 ребенка с целиакией, из них 28 — 

с впервые выявленным, 14 — с ранее установленным 

диагнозом, соблюдавших БГД, и 20 практически здо-

ровых детей аналогичного возраста, которые соста-

вили контрольную группу. Средний возраст больных 

в первой группе составил 6,1 ± 1,2 года, во второй 

группе — 6,2 ± 1,5 года, в контрольной группе — 

6,1 ± 3,8 года. Среди пациентов с целиакией преоб-
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ладали девочки. Соотношение мальчики/девочки 

в группе пациентов с впервые выявленной целиаки-

ей было 8/20, среди детей на БГД — 4/10, в контроль-

ной группе — 5/15.

Селективный дефицит IgA установлен у 3 детей, 

которым в дальнейшем проводили генетическое ис-

следование HLA II класса.

Среди детей, диагноз которым был установлен 

впервые, классические признаки заболевания при-

сутствовали у 21 (75,0%), атипичное течение опре-

деляли у 7 (25,0%) детей. Клиническая картина у па-

циентов с классическими симптомами заболевания 

проявлялась диареей, выраженным метеоризмом 

и нутритивной недостаточностью, пациенты с отста-

ванием в росте и рефрактерной анемией без явных 

диспепсических проявлений со стороны желудоч-

но-кишечного тракта были отнесены в группу детей 

с атипичным течением целиакии. Следует отметить, 

практически все дети были с поздно установленным 

диагнозом. Так, если при классической форме забо-

левания возраст манифестации заболевания соста-

вил 30,7 ± 5,5 мес., то возраст установления диагно-

за был 71,1 ± 11,2 мес. Хуже ситуация была у детей 

с атипичной формой заболевания. Возраст первых 

проявлений заболевания (анемия, отставание в ро-

сте) составил 37,9 ± 12,7 мес., диагноз «целиакия» был 

установлен в 95,0 ± 20,0 мес.

Снижение массо-ростового индекса было харак-

терно для детей с классической формой заболева-

ния, из которых у 6 детей имела место среднетяжелая 

и в 2 случаях —  тяжелая белково-энергетическая 

недостаточность, при атипичной форме заболевания 

4 пациента имели нормальные показатели индекса 

массы к росту, остальные трое детей — среднетяже-

лую форму белково-энергетической недостаточности. 

Следует отметить, что в обеих группах отмечены 

высокие показатели антител к тканевой трансглу-

таминазе, многократно превышающие показатели 

здоровых детей, за исключением 3 пациентов с се-

лективным дефицитом IgA (при классической форме 

уровень тканевой трансглутаминазы IgA был 187,2 ± 

17,9 Е/мл, при атипичной — 183,4 ± 31,2 Е/мл). Мор-

фологическая картина характеризовалась преиму-

щественно деструктивными (46,4%), атрофическими 

(25,0%) и гиперпластическими изменениями (21,4%). 

Исследования ФК продемонстрировали повыше-

ние его значений у детей с впервые установленным 

диагнозом примерно в 1,5 раза по сравнению с кон-

трольной группой, причем не отмечено разницы 

между группами пациентов с типичной и атипичной 

целиакией (табл.).  

Как видно из таблицы, отмечается тенденция к по-

вышению показателей ФК в обеих группах пациен-

тов по сравнению с контрольной группой, однако 

статистически незначимая. 

Пациенты с ранее диагностированной целиакией, 

находившиеся на БГД не менее года, были распре-

делены на две группы, из них 6 детей имели эффект 

от БГД и 8 пациентов наблюдались с рефрактер-

ным течением заболевания (приверженность диете 

подтверждалась отрицательным результатом по-

вторного анализа на тканевую трансглутаминазу 

IgA), характеризующиеся постоянством симптомов 

и признаков мальабсорбции, связанных с атрофией 

ворсинок, у пациентов, которые придерживаются 

строгой безглютеновой диеты в течение более 12 ме-

сяцев [19–21]. 

Исследование показало, что в группе детей с реф-

рактерным течением заболевания показатели ФК 

были значительно выше, чем в группе до лече-

ния и в контрольной группе: 77,9 ± 24 мкг/г, тогда 

как в группе детей с длительной ремиссией заболе-

вания этот показатель соответствовал значениям 

детей с впервые установленным диагнозом (39,8 ± 

10,2 мкг/г, p < 0,05).

В зависимости от состояния проницаемости тон-

кой кишки пациенты были разделены на три группы: 

первично установленная целиакия (28 детей), дети, 

находящиеся на строгой БГД с регрессией клиниче-

ских признаков (6 детей), и с рефрактерным течени-

ем заболевания (8 детей) (рис.).

Результаты проведения теста с маннитом и лак-

тулозой показали, что во всех трех группах отмеча-

лось повышение проницаемости кишечной стенки 

по сравнению с контрольной группой из здоровых 

детей (0,3 ± 0,02 опт. ед., p < 0,05), наиболее замет-

ное при впервые установленной целиакии (-0,1 ± 0,05 

опт. ед.). Соотношение маннита и лактулозы в также 

было значительно снижено при рефрактерной цели-

акии 0,05 ± 0,004 опт. ед., что подтверждает наруше-

ние целостности кишечного барьера. У детей на фоне 

БГД значение Л/М сдвинулось ближе к норме 0,14 ± 

0,001 опт. ед., но все же не достигло значений кон-

трольной группы. 

Таблица. 
Показатели фекального кальпротектина у детей с впервые выявленной целиакией
Table.
Fecal calprotectin values in newly diagnosed celiac patients

Количество, n Пол (мальчики/девочки) Средний возраст, лет Среднее значение ФК, мкг/г р

Первичные пациенты 28 8/20 6,09 ± 1,2 36,6 ± 10,2 <0,05

Классическая
форма 

21 4/17 6,48 ± 1,5 35,4 ± 13,09 <0,05

Атипичная форма 7 4/3 8,2 ± 2,1 37,8 ± 12,6 <0,05

Контрольная группа 20 5/15 6,1 ± 3,8 20,9 ± 8,7 0,05
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Корреляционный анализ продемонстрировал пря-

мую взаимосвязь между значениями ФК и проница-

емостью тонкой кишки при рефрактерной целиакии 

(0,96, p < 0,05), в этой же группе детей выявлена по-

ложительная корреляция между дефицитом роста 

(0,48, p < 0,05) и отрицательная связь с показателями 

гемоглобина (-0,39, p < 0,05).

Обсуждение
Выявлено повышение уровня ФК у пациентов с впер-

вые установленным диагнозом по сравнению с кон-

трольной группой. В группе детей с рефрактерным 

течением заболевания показатели ФК были значи-

тельно выше, чем в группе до лечения и в контроль-

ной группе. Результаты оценки состояния кишечно-

го барьера показали, что у пациентов с целиакией 

отмечалось повышение проницаемости кишечной 

стенки по сравнению с контрольной группой из здо-

ровых детей, наиболее заметное — при впервые уста-

новленной целиакии. Корреляционный анализ 

продемонстрировал прямую взаимосвязь между 

значениями ФК и проницаемостью тонкой кишки 

при рефрактерной целиакии. 

ФК выделяется активированными нейтрофилами 

при воспалительных заболеваниях желудочно-ки-

шечного тракта (язвенный колит, болезнь Крона). 

Было продемонстрировано, что его концентрация 

тесно связана с выраженностью воспаления в слизи-

стой кишечника при данных заболеваниях [24]. В на-

ших исследованиях установлено, что концентрация 

ФК у детей с впервые установленным диагнозом была 

сравнительно выше по сравнению с контрольной 

группой, но превышение было незначительное и по-

казатели находились в пределах референсных значе-

ний. Также не было обнаружено различий в показа-

телях ФК при различных фенотипах заболевания. 

Carroccio и соавт. описывают повышение концен-

трации ФК у пациентов с целиакией (более 50 мкг/г) 

у 5 из 10 взрослых и 6 из 13 детей [25]. В другом ис-

следовании было установлено, что дети с целиаки-

ей имели значительно более высокие значения ФК 

по сравнению с контролем, которые приближались 

к нормальным значениям через 4 недели БГД [26]. 

В отличие от результатов вышеупомянутых иссле-

дований, Montalto и соавт. [27] не обнаружили ста-

тистически значимую разницу между взрослыми 

пациентами с целиакией и контрольной группой 

и не установили корреляции между концентрацией 

ФК и гистологической тяжестью поражения. Тогда 

как C.R. Berni и соавт. предложили использовать ФК 

в качестве маркера соблюдения диеты в сочетании 

с другими тестами [26]. 

Данные, подтверждающие роль ФК в диагно-

стике и наблюдении пациентов с целиакией, были 

представлены турецкой исследовательской группой 

под руководством Necati Balamtekin и соавт. [20]. В их 

работе среднее значение ФК у пациентов с недавно 

диагностированной целиакией составило 117,2 мкг/г, 

что значительно превышало показатели здоровых 

детей (9,6 мкг/г). Причем пациенты с типичными 

желудочно-кишечными симптомами заболевания 

имели более высокий уровень ФК по сравнению с па-

циентами с внекишечными симптомами, что не со-

впадает с полученными в настоящем исследовании 

данными. В динамике наблюдения после назначения 

БГД исследователи отметили статистически зна-

чимое снижение уровня ФК до среднего значения 

4,2 мкг/г, что совпадало по времени с нормализацией 

IgA-антител к эндомизию. Схожие результаты были 

получены в исследовании Ertekin и соавт. [22]: исход-

ные уровни ФК у детей с впервые диагностированной 

целиакией составляли 13,4 мкг/г, а через год терапии 

БГД они снизились до 4,6 мкг/г, что сопоставимо 

с контрольной группой здоровых детей (4,3 мкг/г).

Однако данные польской группы оказались проти-

воположными: исследователям не удалось установить 

достоверную связь между концентрацией ФК, кли-

нической формой целиакии (классическая, некласси-

ческая, бессимптомная) и выраженностью гистоло-

гических изменений в тонкой кишке [21]. Вследствие 

отсутствия статистически значимой корреляции ав-

торы сделали вывод о низкой диагностической цен-

ности ФК в данном контексте. Этот вывод был допол-

нительно подтвержден результатами италь янского 

исследования у взрослых пациентов [19].

Умеренно повышенный ФК у больных с целиакией 

объясняют ложным повышением из-за незначитель-

ного воспаления слизистой оболочки прямой киш-

ки вследствие нарушения всасывания питательных 

веществ или прохождения остаточных антигенных 

фрагментов глиадина через ободочную кишку и вос-

паления прямой кишки [27–28]. O. Biskou и соавт. [29] 

у взрослых пациентов с целиакией не выявили ни-

каких существенных различий в средней концен-

трации ФК между леченой и нелеченой целиакией. 

У детей с рефрактерной целиакией медиана ФК была 

значительно выше, чем в контрольной группе и у де-

тей с классическим течением болезни. Вместе с тем 

ни у одного из этих детей не было высоких показа-

Рисунок.
Показатели проницаемости кишечной стенки у детей с це-
лиакией (опт. ед.)
Figure.
Intestinal permeability values in CeD patients (optical units)
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телей ФК (100 мкг/г), что было получено и в нашем 

исследовании. 

Тем не менее, учитывая неоднозначность получен-

ных данных ФК, нельзя окончательно исключить ФК 

как потенциальный маркер активности воспаления 

при целиакии. Выявленные уровни ФК можно ин-

терпретировать как субклинический маркер низко-

интенсивного воспаления и нарушения кишечного 

барьера, характерного для рефрактерных и хрониче-

ских форм целиакии. Необходимы дальнейшие про-

спективные исследования, которые позволят более 

точно определить роль ФК в диагностике и монито-

ринге заболевания.

Интересно, что даже в тех исследованиях, где 

отмечалось достоверное повышение уровня ФК 

у пациентов с активной целиакией, средние значения 

зачастую не превышали общепринятый диагности-

ческий порог (< 50 мкг/г), что ограничивает исполь-

зование данного маркера в рутинной клинической 

практике. В то же время более поздние ретроспек-

тивные наблюдения показали, что уровень ФК > 50 

мкг/г чаще регистрируется у пациентов с осложнен-

ной целиакией и нецелиакийными энтеропатиями, 

чем при неосложненной форме [19].

Полученные результаты подчеркивают необхо-

димость проведения дальнейших проспективных 

исследований, в которых будет учитываться исход-

ная выраженность нейтрофильной инфильтрации, 

а также иные факторы, потенциально влияющие 

на исходы. Такой подход позволит более точно опре-

делить диагностическую и прогностическую значи-

мость ФК при целиакии. 

Ограничения исследования
Возможное наличие информационных ошибок. Не-

большое количество больных. Существует веро-

ятность ненадежного воспроизведения матерями 

информации о приверженности диете и наличия 

ложноотрицательных результатов при повторном 

анализе антител к тканевой трансглутаминазе. Не 

проводилось иммуногистохимическое типирование 

для уточнения типа рефрактерной целиакии и исклю-

чения возможного поступления скрытого глютена.

Заключение
Выбор ФК как биомаркера при целиакии требует 

дополнительного методологического обоснования. 

В представленном исследовании ФК был выбран 

как универсальный маркер нейтрофильного воспа-

ления, отражающий состояние слизистой кишеч-

ника по всей длине желудочно-кишечного тракта, 

включая как тонкий, так и толстый кишечник. В на-

шем исследовании мы стремились не только зафик-

сировать повышение ФК, но и установить взаимо-

связь между его уровнем и нарушением кишечной 

проницаемости как возможным отражением систем-

ного воспалительного ответа. Таким образом, выбор 

кальпротектина опирался на гипотезу, что у детей 

с рефрактерной целиакией активация нейтрофиль-

ного звена и повреждение барьерной функции могут 

быть более выражены, чем при первичной форме за-

болевания. Этот подход согласуется с современны-

ми патофизиологическими представлениями о це-

лиакии как заболевании, включающем и иммунное, 

и воспалительное звено повреждения кишечного 

барьера. Концентрация ФК была недостоверно по-

вышена по сравнению с контролем у детей с впервые 

установленной целиакией и независимо от варианта 

течения заболевания. У детей с рефрактерным тече-

нием заболевания показатели ФК превышали значе-

ния здоровых детей в 3,8 раза, и в 1,8 раза были выше 

значений пациентов с первично диагностированной 

целиакией. Выявлена высокая корреляционная связь 

между повышенными значениями ФК и проницае-

мостью кишечника у детей с рефрактерным течени-

ем заболевания. 
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