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Скрытая или ошибочно диагностированная дисфункция тонкой кишки — обычное явление у пациентов
в критическом состоянии. Интестинальная оксигенотерапия — один из альтернативных путей нормализации
координированной активности гладких мышц ЖКТ.

Цель исследования. Определить влияние интестинальной оксигенотерапии у пациентов с энтеропатиями
критических состояний на динамику маркеров проницаемости и ишемии кишечной стенки.

Материалы и методы. Открытое проспективное описательное исследование 12 пациентов (7 взрослых, 5
детей) в критических состояниях с полиорганной недостаточностью и очевидной, либо вероятной дисфунк-
цией ЖКТ. Педиатрические пациенты были представлены детьми с врожденными пороками сердца, пере-
несшими оперативные вмешательства на открытом сердце с целью их радикальной, либо паллиативной
коррекции.

Результаты. Осложнений, связанных с проведением интестинальной оксигенации, не отметили. Напро-
тив, ее использование у детей совпало с положительной клинической динамикой: устранением пареза кишеч-
ника, нормализацией усвоения энтерального питания. Однако, однозначно интерпретировать полученные
результаты затруднительно.

Плазменная концентрация цитруллина у детей — объективный маркер функционального состояния ЖКТ:
в подавляющем большинстве контрольных точек его уровень был <20 мкмоль/л, что означает очень тяжелое
поражение кишечника. Плазменная концентрация I-FABP в значительной доле контрольных точек — <100
пг/мл, что, напротив, не позволяет говорить о тяжелых ишемических нарушениях кишечной стенки. 

У взрослых исходная плазменная концентрация цитруллина в подавляющем большинстве контрольных
точек — <20 мкмоль/л, но к 5—6 суткам от начала интестинальной оксигенации у большинства пациентов
была уже >20 мкмоль/л, достигая �80 мкмоль/л. Корреляции между плазменными концентрациями I-FABP
и цитруллина у взрослых не отметили.

Заключение. Интестинальная оксигенотерапия — перспективный терапевтический метод профилактики
и коррекции энтеропатии. Метод может оказаться особенно эффективным при лечении анаэробной (напри-
мер, Cl. difficile-ассоциированного колита) инфекции. Диагностическая значимость плазменных концентра-
ций цитруллина и I-FABP нуждается в дополнительном подтверждении. 

Ключевые слова: интестинальная оксигенотерапия; энтеропатии критических состояний; цитруллин;
I-FABP

The latent or mist diagnosed dysfunction of the small intestine is a common disorder in critically ill patients. In-
testinal oxygenotherapy is one of the alternative ways to normalize the coordinated activity of the smooth muscles
of the digestive tract.

Purpose of the study. To determine the effect of intestinal oxygenotherapy in patients with enteropathies of
critical conditions on the dynamics of biomarkers of the intestinal wall permeability and ischemia.
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Materials and methods. An open prospective descriptive study of 12 critically ill patients (7 adults, 5 children)
with multiple organ failure and evident or saspected dysfunction of the gastrointestinal tract. Pediatric patients in-
cluded children with congenital heart disease who underwent open-heart surgery for the purpose of radical or pal-
liative correction.

Results. Complications related to the intestinal oxygenotherapy were not observed. On the contrary, its use in
children coincided with the positive clinical dynamics: elimination of intestinal paresis, normalization of digestion
of enteral nutrition. However, it is difficult to interpret the results unambiguously.

Serum citrulline concentration in children is an objective marker of the functional state of the gastrointestinal
tract: in the vast majority of the control points its level was <20 μmol/l; it means a very severe intestinal damage.
Serum I-FABP concentration was<100 pg/ml in a significant number of control points, which, by contrast, does not
allow to talk about the intestinal wall severe ischemic disturbances.

In adults, the initial serum citrulline concentration was <20 μmol/l in the vast majority of control points; but by
days 5—6 after the onset of intestinal oxygenation, in the majority of patients the citrulline levels exceeded >20 μmol/l
(up to �80 μmol/l). No correlation between serum citrulline and I-FABP concentrations in adults was found.

Conclusion. Intestinal oxygenotherapy is a promising therapeutic technique for prevention and correction of
enteropathies. The method may appear especially effective in treatment of anaerobic (i.e. Cl. defficile-assosiated col-
itis) infection. The diagnostic value of plasma citrulline and I-FABP concentrations needs further confirmation.
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Введение

Дисфункция желудочно-кишечного тракта
(ЖКТ) — типичное явление у пациентов в критиче-
ском состоянии. За время лечения в отделении реа-
нимации и интенсивной терапии (ОРИТ) у 59%
пациентов отмечается, по крайней мере, один симп-
том расстройств ЖКТ, проявляющийся непереноси-
мостью энтерального питания, кишечной непрохо-
димостью, диареей, кровотечениями или ишемией
стенки кишки [1]. При этом объективная оценка
состояния тонкого кишечника — «глубокого орга-
на», далекого от ротовой полости, заднего прохода и
брюшной стенки, — весьма сложна, что предопреде-
ляет «скрытность» его дисфункции и нередко оши-
бочную и позднюю диагностику: у большинства
пациентов ишемия кишечника распознается уже
после развития обширного трансмурального некроза
его стенки или сепсиса. При этом задержка диагно-
стики ишемии кишечника на 24 часа снижает выжи-
ваемость больше, чем на 20% [2, 3].

Несмотря на то, что даже скрытые расстрой-
ства тонкого кишечника могут иметь клинические
последствия и влиять на прогноз заболевания,
общего подхода в лечении пациентов ОРИТ отно-
сительно оценки и коррекции нарушений ЖКТ не
существует [1]. Для диагностики ишемии кишеч-
ника традиционно применяют лабораторные
исследования, прежде всего, — оценку концентра-
ции лактата плазмы и дефицита оснований, под-
счет количества лейкоцитов в крови. Тем не менее,
с помощью только этих тестов дифференцировать
пациентов с ишемией кишечника и без нее невоз-
можно [2, 4]. Диагностическая ценность методов
медицинской визуализации также ограничена из-
за разнообразия причин, приводящих к ишемиза-
ции стенки кишечника [5—7]. Соответственно,
потребность в иных маркерах ишемии кишечника
(плазменных и мочевых) остается высокой.

Introduction 

A gastrointestinal tract (GIT) dysfunction is a
typical phenomenon in critically ill patients. During
the intensive care unit (ICU) treatment, 59% of pa-
tients have at least one symptom of GIT disorders
manifesting with enteral nutrition intolerance, ileus,
diarrhea, hemorrhage or bowel wall ischemia [1]. In
this case, an objective assessment of the small intestine
state , a «deep organ», located far from the oral cavity,
anus and abdominal wall, is very complicated, which
predetermines the «secrecy» of its dysfunction and
often erroneous and late diagnosis. In most patients,
bowel ischemia is diagnosed only after development
of extensive transmural wall necrosis or sepsis. At that,
a 24-hour delay in intestinal ischemia diagnosis re-
duces the survival rate by more than 20% [2, 3].

Despite the fact that even a hidden small intes-
tine disorder may have clinical implications and affect
the disease prognosis, no common approach to the
evaluation and correction of GIT disorders in ICU pa-
tients exists [1]. For the diagnosis of intestinal is-
chemia, laboratory studies are usually used, first of all,
plasma lactate concentration and base deficiency tests,
and the WBC count. However, it is impossible to dif-
ferentiate patients with or without intestinal ischemia
using only these tests [2, 4]. The diagnostic value of
the medical imaging modalities is also limited due to
a variety of intestinal ischemia wall causes [5—7]. Ac-
cordingly, the need for other markers of intestinal is-
chemia (plasmatic and urinary) remains high.

The concentrations of intestinal fatty acids bind-
ing proteins (I-FABP) and citrulline are among poten-
tially useful GIT dysfunction markers. I-FABPs are
small cytosolic proteins released upon the loss of en-
terocytes membrane integrity and excreted with the
urine; they help to distinguish patients with intestinal
ischemia from healthy ones [8—10]. I-FABP values in
plasma and urine were significantly higher in patients
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Среди потенциально полезных маркеров дис-
функции ЖКТ указывают на концентрацию инте-
стинальных белков, связывающих жирные кислоты
(I-FABP) и цитруллин. I-FABP — малые цитозоль-
ные протеины, освобождаемые при утрате целостно-
сти мембраны энтероцитов и удаляемые с мочой, —
помогающие отличить пациентов с ишемией кишеч-
ника от здоровых [8—10]. I-FABP в плазме и моче
значимо выше у пациентов с ишемией кишечника,
чем у здоровых из групп контроля [8, 9].

Цитруллин — аминокислота, синтезируемая
энтероцитами кишечника из глютамина, — предше-
ственник для синтеза аргинина почкой. Есть указа-
ния, что плазменный цитруллин — простой и
надежный маркер функционирующей метаболиче-
ской массы энтероцитов у детей и взрослых, имею-
щий прямое отношение к остаточной длине тонкой
кишки при болезнях кишечника (короткий кишеч-
ник, обширные энтеропатии, специфическое пора-
жение после химио- и радиотерапии) [11—14], а
также ранний индикатор острого отторжения после
пересадки тонкой кишки [15]. Показано, что у
пациентов с нормальной длиной тонкой кишки, но
атрофией ворсинок, связанной с ее заболеванием,
уровень цитруллина коррелирует с тяжестью и рас-
пространенностью атрофии [16], а также отражает
поглотительную способностью тонкой кишки [14,
17]. Связь между низкой плазменной концентраци-
ей цитруллина и утратой барьерной функции ЖКТ
была предположена A. H. Herbers и др. (2008) [18],
показавших, что после высокодозной химиотера-
пии низкая концентрация цитруллина в плазме
связана с бактериемией и клинико-биологически-
ми свидетельствами повреждения слизистой у
детей. Прогностическая значимость концентрации
цитруллина в плазме продемонстрирована и у
пациентов с острым панкреатитом [19]. Кроме того,
выявлена отрицательная корреляция между кон-
центрацией цитруллина в плазме и сывороточным
уровнем I-FABP; тогда как сывороточный I-FABP
положительно коррелировал с клиническими при-
знаками дисфункции ЖКТ, шкалой APACHE II,
концентрацией C-реактивного белка (CRP) и дли-
тельностью лечения в ОРИТ. В итоге констатиро-
вано, что у пациентов с риском развития тонкоки-
шечной дисфункции вследствие системного
воспаления и гиповолемии расстройства ЖКТ
обусловлены некрозом энтероцитов, оцениваемым
на основании повышения плазменной I-FABP, и
острым сокращением функционирующей массы
энтероцитов, о чем судили на основании низкой
концентрация цитруллина в плазме.

Ограниченные клинические возможности кор-
рекции функциональных и органических наруше-
ний ЖКТ предопределяют острую необходимость
поиска специфических методов терапии. Интести-
нальная оксигенотерапия (ИО), предложенная в
прошлом веке [20, 21] — один из альтернативных
путей нормализации координированной активно-

with intestinal ischemia than in healthy individuals
from the reference group [8, 9].

Citrulline is an amino acid synthesized by intes-
tinal enterocytes from glutamine, a precursor for the
synthesis of arginine by the kidney. There are literature
data that plasma citrulline is a simple and reliable
marker of functioning enterocyte metabolic mass in
children and adults having a direct relation to the re-
maining length of the small intestine in patients with
bowel diseases (short intestines, extensive enteropathy
due to specific lesion after chemotherapy and radiation
therapy) [11—14]; it is also an early indicator of acute
small intestine rejection after its transplantation [15].
It has been demonstrated that in patients with a nor-
mal length of the small intestine and with villi atrophy
associated with its disease, citrulline levels correlate
with the severity and extent of atrophy [16], and also
reflect the small intestine absorption capacity [14, 17].
The relation between the low plasma concentration of
citrulline and the loss of the barrier function of the gas-
trointestinal tract was supposed by A. H. Herbers et al.
(2008) [18], who demonstrated that after a high-dose
chemotherapy low concentration of citrulline in
plasma were associated with bacteremia and clinical
and biological evidence of mucosal damage in children.
The prognostic significance of plasma citrulline was
demonstrated in patients with acute pancreatitis [19].
In addition, a negative correlation was found between
plasma citrulline and I-FABP concentration; whereas
plasma I-FABP positively correlated with gastroin-
testinal dysfunction clinical signs, APACHE II scale,
C-reactive protein (CRP) concentration and the ICU
treatment duration. As a result, it was found that in pa-
tients at risk of a small intestinal dysfunction due to
systemic inflammation and hypovolemia, gastrointesti-
nal disorders are caused by enterocyte necrosis esti-
mated based on elevated plasma I-FABP levels and an
acute reduction in the functioning enterocytes mass
confirmed by a low plasma citrulline concentration.

Limited clinical options for the correction of
functional and organic disorders of the gastrointestinal
tract predetermine the urgent need in a search for spe-
cific methods of therapy. Enteric oxygenotherapy
(EO) proposed in the past century [20, 21] is one of al-
ternative ways of normalizing the coordinated activity
of GIT smooth muscles. The results of experimental
and clinical studies demonstrate that the introduction
of low doses of oxygen into the intestine lead to a non-
predictable systemic oxygenation increase [22—31]
and a reduction of cardiac output increased under hy-
poxic conditions as a form of compensation [25], con-
tributes to preservation of the intestinal mucosa
morphological architectonics [32], and promotes GIT
function normalization [27, 30]. Thereby, the identifi-
cation of the mechanisms responsible for the observed
effects of enteric oxygenotherapy appears pathophysi-
ologically and clinically important.

Purpose of the study — to determine the effect
of intestinal oxygenotherapy in patients with en-
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сти гладких мышц ЖКТ. Результаты эксперимен-
тальных и клинических исследований свидетель-
ствуют, что введение в ЖКТ невысоких доз кисло-
рода приводит к непрогнозируемому по мощности
увеличению системной оксигенации [22—31], сни-
жению компенсаторно увеличенного в гипоксиче-
ских условиях сердечного выброса [25], способству-
ет морфологической сохранности архитектоники
слизистой кишечника [32] и нормализации функ-
ции ЖКТ [27, 30].

С учетом изложенного, выявление механиз-
мов, ответственных за наблюдаемые эффекты энте-
ральной оксигенотерапии, представляется акту-
альным с патофизиологической и клинической
точек зрения.

Цель — определить влияние интестинальной
оксигенотерапии у пациентов с энтеропатиями
критических состояний на динамику маркеров
проницаемости и ишемии кишечной стенки.

Материал и методы
Проведение открытого проспективного описатель-

ного исследования одобрено решением ЛЭК. Пациенты
или их представители подписывали информированное
согласие на участие в исследовании.

В исследование включили 12 пациентов (7 взрос-
лых, 5 детей) в критических состояниях с полиорганной
недостаточностью (ПОН) и очевидной, либо вероятной
дисфункцией ЖКТ (табл. 1). Моторно-эвакуаторные на-
рушения ЖКТ: парез и вздутие кишечника, невозмож-
ность энтерального питания и поступление по
назогастральному зонду застойного содержимого расце-
нивали в качестве энтеральной недостаточности. Все па-
циенты имели клинико-лабораторную картину
системной воспалительной реакции. 

Педиатрические пациенты были представлены
детьми с врожденными пороками сердца (ВПС), перенес-
шими оперативные вмешательства на открытом сердце с
целью их радикальной либо паллиативной коррекции.

Не включали в исследование пациентов с абдоми-
нальной гипертензией II и более степени (БВД >15 см
вод. ст. [33]) и детей с некротическим энтероколитом
(НЭК) III-IV стадии.

ИО проводили через введенный в 12-перстную
кишку кишечный зонд («Нутритьюб», 8—12 FR.
«B|Braun», Германия). Введение 100% О2 у детей обес-
печивали с помощью шприцевого насоса («B.Braun»,
Германия) или низкопоточного инсуффлятора у взрос-
лых под контролем давления в брюшной полости, из-
меряемого дистальным датчиком аппарата
(респиратор «ЭМО 500», производитель «ООО Элек-
тромедоборудование», Санкт-Петербург, Россия).
Скорость потока кислорода у детей варьировала в пре-
делах 5—20 мл/час, у взрослых — 5—15 мл/мин. Объем
введенного газа у детей составлял 120—240 мл/сут, у
взрослых — 3—9 л/сут. В общей сложности ИО про-
должали от 4 до 44 суток.

Динамику клинических проявлений энтеропатии
фиксировали во время проведения ИО и в течение 5
дней после ее прекращения. При нормализации мо-
торно-эвакуаторной функции ЖКТ (появлении пери-
стальтики, прекращении поступления застойного
содержимого по назогастральному зонду или (у детей)

teropathies of critical conditions on the dynamics of
the intestinal wall permeability and ischemia markers.

Materials and Methods
An open prospective descriptive study was approved

by the LEC. Patients or their representatives signed the in-
formed consent form to participate in the study.

The study included 12 critically ill patients (7 adults,
5 children) with multiple organ failure (MOF) and the ap-
parent or probable GIT dysfunction (see Table 1). Motor-
evacuation GIT disorders: paresis and bloating, the inability
of enteral nutrition and the flow of stagnant contents along
the nasogastric tube were regarded as enteric insufficiency.
All patients presented a clinical and laboratory picture of a
systemic inflammatory response.

Pediatric patients were represented by children with
congenital heart disease (CHD) who underwent an open-
heart surgery for the purpose of radical or palliative correc-
tion (Table 1).

Patients with abdominal hypertension (intraabdomi-
nal pressure (IAP)>15 cm H2O [33]) of degree II or a higher
degree and children with necrotizing enterocolitis (NEC) at
III or IV stages were not included in the study.

EO was performed through the intestinal probe («Nu-
trityub», 8—12 FR «B|Braun «, Germany) introduced to
duodenum. The insufflation of 100% O2 was carried out
using a syringe pump («B|Braun», Germany) for children or
using a low-flow insufflator incorporated into the respirator
(«EMO 500», the manufacturer «EMO Elektromedoboru-
dovanie» Saint-Petersburg, Russia) for adults with the IAP
monitoring measured by the distal sensor of the device. The
oxygen flow rate varied within 5—20 ml/h in children, and
5—15 ml/min in adults. The volume of the introduced gas
was 120—240 ml/day in children, and 3—9 l/day in adult
patients. In total, the EO continued from 4 to 44 days.

The dynamics of enteropathy clinical manifestations
was recorded during the EO and within 5 days after its ter-
mination. After normalization of the GIT motor-evacuation
function (the recovery of peristalsis, gastric stagnant con-
tents flow termination and stomach residual volume de-
crease (in children)) the enteral nutrition was started
through the same tube using a T-socket. The daily amount
of digested food was estimated. Flatulence and recovery of
the stool provided further evidence of the propulsive GIT
function normalization.

Physiological normal range of enteral nutrition in chil-
dren was calculated based on «Normal physiological require-
ments for energy and nutrients for children and teenagers in
the Russian Federation» [34].

The GIT barrier function and enterocytes condition
was assessed on the basis of plasma I-FABP and citrulline
concentrations: studies were performed using frozen plasma
samples stored at -40°C. To assess biomarker concentrations
the laboratory kits Human I-FABP (Hycult Biotech, the
Netherlands) and Human citrulline (CIT) (Immuno Diag-
nostic oy, Finland) were used. Reactions were carried out in
accordance with manufacturers’ guidelines.

The analysis of the assumed reference values of the
studied parameters was performed based on the literature
data. The reference value of I-FABP and citrulline are pre-
sented in Table 2.

Statistical processing and the results presentation.
Statistical analysis of the data was carried out using Mi-
crosoft Excel 2010 and Statistica 7.0 software. The correla-



Таблица 1. Данные о включенных в исследование пациентах, параметрах интестинальной оксигенации и ее кли-
нических эффектах.

Примечание. ИО — интестинальная оксигенация; СПОН — синдром полиорганной недостаточности; ИБС — ишемическая бо-
лезнь сердца; АББШ — бифуркационное аорто-бедренное шунтирование; ОИМ — острый инфаркт миокарда; ЖКК — желу-
дочно-кишечное кровотечение; ДКМП — дилатационная кардиомиопатия; ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких;
АКШ — аортокоронарное шунтирование; ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз; РТПХ — реакция «трансплантат против хо-
зяина»; ЕЖС — единый желудочек сердца; АЛА — атрезия легочной артерии; ДМЖП — дефект межжелудочковой перегородки;
ЛА — легочная артерия; ИК — искусственное кровообращение; ТК — трикуспидальный клапан.

Пациент, № Диагноз Параметры ИО, клинические эффекты Энтеропатия
Взрослые

1; мужчина, Острый лейкоз. Рецидив, прогрессирование. 14 дней (5—6 л/сут). Вероятная
34 лет Химиорезистентность. Агранулоцитоз. Активизация перистальтики. 

Тотальная пневмония, тяжелый сепсис, 
септический шок

2; женщина, Синдром Бада-Киари. Цирроз печени. Асцит 21 день (3—4 л/сут). Очевидная
48 лет Активизация перистальтики.
3; мужчина, Вирусный гепатит. Цирроз печени. 21 день (3—4 л/сут). Вероятная
42 лет Иммунодефицитное состояние. Бактериально- Активизация перистальтики.

грибковый сепсис, септический шок. СПОН
4; мужчина, Генерализованный атеросклероз, ИБС, состояние 4 дня (3—4 л/сут). Очевидная
65 лет после АББШ, ОИМ. Резекция 2/3 желудка. Активизация перистальтики.

Гангренозный холецистит. Гнойное расплавление 
забрюшинной клетчатки. СПОН Забрюшинная 
гематома Повторные ЖКК. Экстренная лапаротомия.

5; мужчина, ИБС. Повторный ОИМ. Кардиосклероз. ДКМП. 8 дней (3—4 л/сут). Вероятная
68 лет Отек легких. ХОБЛ Активизация перистальтики. 

Отлучен от ИВЛ. Переведен 
в профильное отделение.

6; мужчина, ИБС, АКШ, 3 шунта 8 дней (7—9 л/сут). Очевидная
82 года Разрешение пареза кишечника.
7; мужчина, ОЛЛ, РТПХ кишечника тяжелый энтероколит. 3 недели (3—4 л/сут). Очевидная
33 года Снижение тяжести РТПХ. 

Исчезновение крови в стуле
Дети

1; девочка, ВПС: ЕЖС, после выполнения операции Норвуда. 10 дней (7—10 мл/ч; 170—240 мл/сут). Очевидная
7 мес Активизация перистальтики. 

Переведена в профильное отделение.
2; девочка, ВПС: Тетрада Фалло, состояние 34 дня (5 мл/ч; 120 мл/сут). Очевидная
2 мес после радикальной коррекции. Разрешение пареза кишечника. 

Через 3 дня после прекращения 
ИО ухудшение соматического 
статуса и развитие НЭК. 
Возобновлена ИО еще на 10 дней.

3; девочка, ВПС: АЛА+ДМЖП, после выполнения 6 дней (7 мл/ч; 1870 мл/сут). Очевидная
11 мес радикальной коррекции ВПС. Разрешение пареза кишечника. 

Переведена в профильное отделение.
4; мальчик, ВПС: ЕЖС, после выполнения суживания ЛА 18 дней (5—7 мл/ч; 120—170 мл/сут).
1 мес с атриосептостомией в условиях ИК. Разрешение пареза кишечника. Очевидная

Переведен в профильное отделение.
5; мальчик, ВПС: атрезия ТК, стеноз ЛА, после наложения 10 дней. (20 мл/ч; 480 мл/сут). Очевидная
6 лет модифицированного шунта по Блелоку-Тауссиг. Разрешение пареза кишечника. 

Переведен в профильное отделение.
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снижении остаточного объема в желудке) начинали эн-
теральное питание через этот же зонд с помощью трой-
ника. Оценивали усвоенный объем питания за сутки.
Отхождение газов и появление стула служили дополни-
тельными свидетельствами нормализации пропульсив-
ной функции ЖКТ.

Физиологическую норму энтерального питания у
детей рассчитывали на основе «Норм физиологических
потребностей в энергии и пищевых веществах для детей
и подростков Российской Федерации» [34].

О барьерной функции ЖКТ и состоянии энтероци-
тов судили на основании изучения концентраций I-FABP
и цитруллина: исследования выполняли из заморожен-
ных образцов плазмы пациентов, динамически забран-
ных, аликвотированных и банкированных при

tion analysis was performed by Spearman's rank correlation
and Pearson's correlation. The results were assumed as sta-
tistically different at P<0.05. The results of the study are
presented in the form of graphs, including the numerical val-
ues of the studied parameters.

Results and Discussion

The dynamics of enteral nutrition digestion in
children (Fig. 1) shows that at the baseline 2 of 5 pa-
tients digested <40% of the physiologically normal
amount, and three of them digested <20%. Later,
starting from 2—3 or 6—7 days of observation, the vol-
ume of enteral nutrition in all patients was expanded.
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температуре -40°С. Были использованы стандартные на-
боры Human I-FABP («Hycult Biotech», Нидерланды) и
Human citrulline (CIT) («Immunodiagnostic», Финлян-
дия). Постановка реакций проводилась в соответствии с
рекомендациями изготовителей. 

Проведен анализ предполагаемых референсных
значений исследуемых показателей по данным литера-
туры. Референсные значения I-FABP и цитруллина
представлены в табл. 2.

Статистический анализ полученных данных про-
водили в программах Microsoft Excel 2010 и Statistica
7.0. Корреляционный анализ выполняли методом ран-
говой корреляции Спирмана, а также корреляцией Пир-
сона. Достоверными принимали закономерности при
p<0.05. Результаты исследования представлены в виде
графиков, включающих цифровые значения изученных
показателей.

The exception was patient 2 with a very severe heart
failure persisted despite the radical correction of
tetralogy of Fallot; in this case, the increased volume
of enteral nutrition was noted since day 10.

The dynamics of stomach residual volume in
children (Fig. 1, b) shows that at a baseline it ex-
ceeded the introduced food volume in 2 of 5 patients;
in one case, the undigested food constituted 71% of
the initial volume. Later, there was a decrease of the
residual volume of the stomach on the following days
(starting from enteral nutrition beginning): by the
second day — in 3 of 5 patients, by the fourth day —
in one patient, by the seventh day — in one patient
(patient 4 with severe hypoxia due to the systemic
circulation steal syndrome). Complete enteral nutri-
tion uptake was observed in one patient.

Table 1. Data on the patients included in the study, EO parameters and its clinical effects.

Note. For Тable 1 and Fig. 1, 2: EO — intestinal oxygenotherapy; MOF — multiple organ failure; IHD — ischemic heart disease;
AFBB — aorto-femoral bifurcation bypass; AMI — acute myocardial infarction; DCM — dilated cardiomyopathy; COPD — chronic
obstructive pulmonary disease; CABG — coronary bypass graft; ALL — acute lymphocytic leukemia; GVHD — graft-versus-host dis-
eases; SVH — single ventricle of the heart; PAA — pulmonary artery atresia; VSD — interventricular septum defect; PA — pulmonary
artery; AC — artificial circulation; TV — tricuspid valve.

Patient, No. Diagnosis EO duration (volume), clinical effects Enteropathy
Adults

1; man, Acute leukemia. Relapse and progression. 14 days (5-6 liters/day). Probable
34 years old Chemoresistance. Agranulocytosis. Total pneumonia, Activation of peristalsis.

severe sepsis, septic shock
2; woman, Bud-Chiari syndrome. Cirrhosis of the liver. Ascite 21 day (3-4 liters/day). Obvious
48 years old Activation of peristalsis.
3; man, Viral hepatitis. Cirrhosis of the liver. Immunodeficient 21 day (3-4 liters/day). Probable
42 years old condition. Micotic and bacterial sepsis, septic shock. Activation of peristalsis.

MOF
4; man, IHD, AMI, generalized atherosclerosis. Post-AFBB 4 days (3-4 liters/day). Obvious
65 years old condition. 2/3 stomach resection. Gangrenous Activation of peristalsis.

cholecystitis. Retroperitoneal tissue purulent melting. 
MOF. Retroperitoneal hematoma. Repeated GIT bleeding. 
Emergent laparotomy.

5; man, IHD. Repeated MI. Cardiosclerosis. DCM. 8 days (3-4 liters/day). Probable
68 years old Pulmonary edema. COPD Activation of peristalsis. 

Mechanical ventilation discontinuation. 
Transferred to the profile department.

6; man, IHD, CABG, 3 shunts 8 days (7-9 liters/day). Obvious
82 years old The intestine paresis resolution.
7; man, ALL, intestine GVHD with a heavy enterocolitis. 3 weeks (3-4 liters/day). Obvious
33 years old Reducing of GVHD severity. 

Disappearance of blood in the stool
Children

1; girl, CHD: SVH, condition after Norwood procedure. 10 days (7-10 ml/hr; 170-240 ml/day). Obvious
7 months Activation of peristalsis. Transferred 

to the profile department.
2; girl, CHD: Tetrad Fallot, condition after radical correction. 34 days (5 ml/h to 120 ml /day). Obvious
2 months The intestine paresis resolution. 

Somatic status deterioration and the NEC 
development 3 days after EO termination. 
EO renovation for other 10 days.

3; Girl, CHD: PAA + VSD, condition after 6 days (7 ml/h 1870 ml/ay). Obvious
11 months CHD radical correction. The intestine paresis resolution. 

Transferred to the profile department.
4; boy, CHD: SVH, condition after PA narrowing 18 days (5-7 ml/hour; 120-170 ml/day).
1 month and atrioseptostomy under AC. The intestine paresis resolution. Obvious

Transferred to the profile department.
5; boy, CHD: TV atresia, PA stenosis, condition after 10 days. (20 ml/h to 480 ml/day). Obvious
6 years old a modified Blelok-Taussig shunt imposition. The intestine paresis resolution. 

Transferred to the profile department.
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Результаты и обсуждение

Динамика усвоения энтерального питания у
детей (рис. 1, a) демонстрирует, что исходно 2 из 5
пациентов усваивали <40% физиологической
нормы, а трое — <20%. В последующем, начиная со
2—3 или 6—7 суток наблюдения, объем энтераль-
ного питания у всех пациентов расширяли. Исклю-
чение составил пациент 2 с тяжелейшей сердечной
недостаточностью, сохранявшейся, несмотря на
выполненную радикальную коррекцию Тетрады
Фалло, у которого расширение объема энтерально-
го питания отмечали с 10 суток.

Динамика остаточного объема в желудке у
детей (рис. 1, b) показывает, что исходно у 2 из 5
пациентов он превышал введенный объем питания,
у одного — неусвоенное питание составляло 71% от
введенного объема. В последующем отмечается

Dynamics of I-FABP and citrulline in children
and adult patients are shown in Fig. 2.

Fig. 2, a shows that the plasma citrulline level was
<20 μmol/l in 4 of 5 children during the first ten days;
at that, in patient 5 (congenital valve disease (CVD): TV
atresia, PA stenosis, condition after applying the modified
Blalock–Taussig shunt) it was <10 μmol/l for 5 days,
and in patients 1 and 3 it dropped below this limit at sev-
eral study points. In patient 4 with severe hypoxia due
to systemic circulation steal syndrome, the level of cit-
rulline decreased, and in four of the five control points it
did not exceed 25 μmol/l. There were no significant
changes of the marker in all patients during the study.

The dynamics of I-FABP in children (Fig. 2, c)
demionstrates that the baseline plasma I-FABP level
(except patient 5) was �100 pg/ml. At that, in patient
5 the plasma I-FABP level was 289.7 pg/ml next day
after the EO initiation. During the subsequent 9 days,

Таблица 2. Референсные значения I-FABP и цитруллина. 
Table 2. I-FABP and citrulline reference values.

Примечание. Reference values — референсные значения; Source — источник; Citrulline — цитруллин; irrespective of nutrition state —
независимо от состояния питания; an objective threshold for parenteral nutrition beginning at the enteropathy or short intestine — объ-
ективный порог для начала парентерального питания при энтеропатии или короткой кишке; upper and lower quartiles — верхний и
нижний квартили; normal donors — норма у доноров; in sepsis — при сепсисе; in healthy — у здоровых; in the critically ill — у крити-
ческих больных; children — детей; quintile — квантили; months — месяцы; years — годы; for/in patients with — для/у пациентов с;
diffuse villi atrophy — диффузной атрофией ворсин; proximal (duodenal) villi atrophy — проксимальной (дуоденальной) атрофией
ворсин; partial villi atrophy — частичной атрофией ворсин; acute abdominal pain — острой болью в животе; ischemic bowel disease —
ишемическим заболеванием кишечника; mesenteric infarction — брыжеечным инфарктом; people — людей; in plasma/ urine — в
плазме/моче; sensitivity/specificity — чувствительность/специфичность; in severe acute pancreatitis — при тяжелом остром панкреа-
тите; in medium severity pancreatitis — при панкреатите средней тяжести; subjects — субъекты; at proved intestinal ischemia — при до-
казанной ишемии тонкой кишки; in the absence of the small intestine ischemia (not statistically significant) — при отсутствии ишемии
тонкой кишки (статистически недостоверно); The normal values — нормальные значения; are unknown — неизвестны.

Reference values Source
Citrulline

30—50 μmol/L, irrespective of nutrition state;
<10 μmol/L — an objective threshold for parenteral nutrition beginning at the enteropathy or short intestine [11]
20—40 μmol/L [35]
34 (27.7; 47.6) μmol/L (Me, upper and lower quartiles) — normal donors;
7.1 (2.3; 11.8) μmol/L (Me, upper and lower quartiles) — in sepsis. [36]
26.5 (13,9—43) μmol/L in healthy;
15.2 (5,7—28,6) μmol/L in the critically ill. [37]
In healthy children (10, 50 and 90 quintile )
6 months — 14; 26; 32 μmol/L 
2 years — 17; 28; 35 μmol/L
6 years — 23; thirty; 37 μmol/L
16 years — 23; thirty; 39 μmol/L [38]
<10 μmol/L for patients with diffuse villi atrophy (n=10);
10—20 μmol/L for patients with proximal (duodenal) villi atrophy (n=12);
20—30 μmol/L for patients with partial villi atrophy [16]

I—FABP
<65 pg/mL in healthy;
27.4 pg/mL (<20—87) pg/mL in patients with acute abdominal pain;
265.8 (<20—1496) pg/mL in patients with ischemic bowel disease;
>100 pg/mL in patients with mesenteric infarction (n=5);
Not more >100 pg/mL in healthy people [8]
268 pg/mL (in plasma); sensitivity/specificity — 0.68/0.71
551 pg/mL (in urine); sensitivity/specificity — 0.90/0.89 [39]
1092 (average) pg/mL in severe acute pancreatitis;
84 (average) pg/mL in medium severity pancreatitis;
37 (average) pg/mL in healthy subjects. [40]
2872 (229—4340) pg/mL at proved intestinal ischemia;
1020 (239—5324) pg/mL in the absence of the small intestine ischemia (not statistically significant). [41]
194 pg/mL (in urine) (n=9).
The normal values of I—FABP in the urine are unknown [42]
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снижение остаточного объема желудка: у 3-х из 5-и
пациентов ко вторым суткам, у одного — к четвер-
тым, у другого (пациент 4 с выраженной гипоксией,
«обкрадыванием» системного кровообращения) —
полное усвоение энтерального питания отмечалось
к седьмым суткам от начала ИО.

there was a tendency toward decreasing the plasma I-
FABP levels in all patients. The correlation analysis
did not find reliable relationship between the plasma
concentrations of laboratory markers (citrulline and
I-FABP) and the stomach residual contents and the
digested enteral feeding volume.

Рис. 1. Объем энтерального питания и динамика остаточного объема на фоне интестинальной оксигенации у детей.
Fig. 1. The volume of enteral nutrition and dynamics of residual volume during EO in children. 
Note. a — ENV — enteral nutrition volume; b — RV — residual volume. 
Примечание. Для рис. 1, 2: Patient — пациент; Initially — исходно; Days — сутки. a — ENV — объем энтерального питания;
b — RV — остаточный объем.
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Динамика I-FABP и цитруллина у детей и
взрослых представлена на рис. 2.

Согласно представленным данным (рис. 2, a),
у 4-х из 5-и детей уровень цитруллина в плазме в
течение первых десяти дней оказался <20 мкмоль/л,
причем у пациента 5 (ВПС: атрезия ТК, стеноз
ЛА, после наложения модифицированного шунта
по Блелоку–Тауссиг) он в течение 5 суток был

The dynamics of citrulline in adults (Fig. 2, b)
shows that in 6 of 7 patients the baseline concentration
of plasma citrulline was <20 μmol/l. Subsequently, by
5—6 days, in 5 of 7 patients the plasma citrulline was
>29.6 (maximum 384.9) μmol/l. In one patient the
growth of citrulline levels was observed from the first
EO day. In two patients the plasma citrulline did not
tend to increase remaining at <16 μmol/l.

Рис. 2. Динамика исследуемых показателей на фоне интестинальной оксигенации у детей и взрослых.
Fig. 2. Dynamic of study indexes during EO in children and adults.
Note. a, c — in children; b, d — in adults.
Примечание. Serum citrulline — сывороточный цитруллин; a, c — in children — у детей; b, d — in adults — у взрослых.
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<10 мкмоль/л, а у пациентов 1 и 3 — опускался
ниже этого предела в нескольких точках исследова-
ния. У пациента 4 на фоне выраженной гипоксии и
«обкрадывания» системного кровообращения кон-
центрация цитруллина снизилась, и в четырех из
пяти контрольных точек не превышала 25 мкмоль/л.
При этом заметной динамики маркера у всех паци-
ентов за время исследования не выявили.

The dynamics of plasma I-FABP in adults (Fig. 2, d)
shows that in a considerable part of the control points,
the I-FABP concentration was >100 pg/ml. The max-
imum values were observed in patient 5 by 19 hour
after the EO initiation, which correlated with the in-
crease of ascites and intraabdominal hypertension as
a result of underlying pathology (Bud-Chiari syn-
drome, liver cirrhosis), as well as in patient 4, which

Рис. 2. Динамика исследуемых показателей на фоне интестинальной оксигенации у детей и взрослых.
Fig. 2. Dynamic of study indexes during EO in children and adults.
Note. a, c — in children; b, d — in adults.
Примечание. Serum citrulline — сывороточный цитруллин; a, c — in children — у детей; b, d — in adults — у взрослых.
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Динамика I-FABP у детей (рис. 2, с) свидетель-
ствует, что исходная концентрация плазменного
I-FABP (кроме пациента 5) оказалась �100 пг/мл.
При этом у пациента 5 на следующие сутки после
начала ИО концентрация плазменного I-FABP
составила 289,7 пг/мл. В последующие 9 дней
выявлен тренд снижения концентрации I-FABP в
плазме у всех пациентов. При проведении корреля-
ционного анализа не установлено достоверных
взаимосвязей между плазменными концентрация-
ми лабораторных маркеров (цитруллина и I-FABP)
и остаточным содержимым желудка и усвоенным
объемом энтерального питания.

Динамика изменения концентрации цитрул-
лина у взрослых (рис. 2, b) показывает, что у 6-и из
7-и пациентов исходная концентрация цитруллина
в плазме оказалась <20 мкмоль/л. В последующем,
к 5—6-м суткам, у 5-и из 7-и пациентов плазменная
концентрация цитруллина стала >29,6 (макси-
мально — 384,9) мкмоль/л. У одного пациента рост
концентрации цитруллина отмечался с 1-х суток
ИО. У оставшихся 2-х пациентов концентрация
цитруллина не имела тенденции к повышению,
оставаясь на уровне <16 мкмоль/л. 

Динамика изменения концентрации I-FABP у
взрослых (рис. 2, d) свидетельствует, что в значи-
тельной части контрольных точек концентрация
I-FABP была >100 пг/мл. При этом максимальные
значения наблюдали у 5-го пациента на 19-е сутки
ИО, что коррелировало с нарастанием асцита и
внутрибрюшной гипертензии в результате основ-
ной патологии (синдрома Бада-Киари, цирроз
печени); а также у 4-го пациента, что совпало теку-
щим гнойным расплавлением забрюшинной клет-
чатки, рецидивирующими кровотечениями и
ургентным абдоминальным оперативным вмеша-
тельством. Кроме того, высокие цифры отмечали
у 6-го пациента на 2-е сутки ИО — начало разре-
шения пареза кишечника и появление стула. Дав-
ление в брюшной полости у взрослых за время
наблюдения не превышало 15 см водн. ст. (за
исключением 5-го пациента с синдромом Бада–
Киари).

Проведенное исследование предполагало
решение двух задач: определение эффектов инте-
стинальной оксигенотерапии у пациентов с энте-
ропатиями критических состояний, а также анализ
диагностической значимости I-FABP и цитрулли-
на, позиционируемых в качестве маркеров, объ-
ективно отражающих состояние ЖКТ.

Прежде всего, ни у детей, ни у взрослых не
отмечено осложнений, связанных с проведением
ИО, напротив, ее использование у всех детей сов-
пало с отчетливой положительной клинической
динамикой — быстрым снижением остаточного
объема желудка, появлением перистальтики и
постепенным расширением объема энтерального
питания, который достигал возрастных расчетных
показателей к 8—19 суткам от начала ИО. Однако

coincided with the retroperitoneal tissue purulent
melting, recurrent GIT bleeding and urgent abdomi-
nal surgery. In addition, high values were found in pa-
tient 6 on the second day of EO: the time of the
beginning of intestinal paresis resolution and the stool
recovery. The IAP in adults did not exceed 15 cm of
water throughout the observation period (except pa-
tient 5 with Bud-Chiari syndrome).

The study intended to discuss two problems: de-
termination of effects of the intestinal oxygenother-
apy in patients with enteropathies of critical
conditions, and an analysis of the diagnostic signifi-
cance of I-FABP and citrulline positioned as markers
objectively reflecting the GIT state.

First of all, neither the children nor the adults
had any complications related to the EO, on the con-
trary, its use in all children coincided with a distinct
positive clinical dynamics: a rapid decrease of the
stomach residual volume, the recovery of peristalsis
and a gradual increase of the enteral feeding volume
that reached age-specific estimate indicators by the 8-
19 days from the EO initiation. However, it is difficult
to confirm the existence of the cause-effect relation-
ships between these events, or to interpret the results
unambiguously. Despite the fact that all children were
in the cardiosurgical ICU, the types of CHD (CVD)
and the possibilitis of CHD’s radical correction, as
well as the condition severity (severe, very severe,
critical) varied. One can only assume with certainty
that the time of the bowel function restoration is as-
sociated with the severity of its initial damage (past
or ongoing) because it is often impossible to eliminate
the causes related to the underlying pathology.

The citrulline dynamics analysis makes it possi-
ble to consider its plasma concentration in children an
objective marker of the GIT functional state: in the
vast majority of control points, the marker level was
less than 20 μmol/L, and often <15 μmol/L, which,
according to the literature data, indicates a very severe
bowel disease: mucosal atrophy and decreased func-
tioning enterocytes mass.

The plasma I-FABP concentration, however,
were <100 pg/mL in a great number of control points,
which, based on literature data, did not indicate severe
ischemic disorders of the intestinal wall. In addition,
the trend toward the I-FABP level drop was noted in
all children during 9 days from the EO beginning; it
correlates with the enteral nutrition volume increase
(R=-0.458, P=0.130). A similar correlation with the
plasma citrulline was not found (R=0.258, P=0.441).

In adults, the baseline (before EO) plasma cit-
rulline concentration was <20 μmol/l in the vast ma-
jority of control points, but by 5—6 days after the EO
beginning in most patients it was >2.9 μmol/l reach-
ing �80 μmol/l. In patients 5 and 7, however, despite
good clinical dynamics (normalization of stool, the
volume of enteral nutrition expansion, cessation of the
intestinal bleeding and reduction of the severity of in-
testinal GVHD), an increase of plasma citrulline was
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подтверждать наличие причинно-следственных
взаимосвязей между этими событиями, либо как-
то иначе однозначно интерпретировать полученные
результаты затруднительно. Несмотря на то, что
все дети находились в ОРИТ кардиохирургическо-
го профиля, виды ВПС и возможность их радикаль-
ной коррекции, а также тяжесть состояния на
момент исследования (тяжелое, очень тяжелое,
критическое) различались. Со значительной уве-
ренностью можно лишь полагать, что срок восста-
новления функции кишечника связан с тяжестью
его повреждения: состоявшегося и/или текущего, в
силу невозможности зачастую полного устранения
причин, присущих основной патологии. 

Анализ динамики цитруллина позволяет счи-
тать его плазменную концентрацию у детей объ-
ективным маркером функционального состояния
ЖКТ: в подавляющем большинстве контрольных
точек уровень маркера был менее 20 мкмоль/л, а
часто — <15 мкмоль/л, что, согласно данным лите-
ратуры, означает очень тяжелое поражение кишеч-
ника — атрофию слизистой и снижении массы
функционирующих энтероцитов.

Плазменная концентрация I-FABP, однако, в
значительной доле контрольных точек — <100 пг/мл,
что, вновь опираясь на данные литературы, не позво-
ляет говорить о тяжелых ишемических нарушениях
кишечной стенки. Кроме того, тренд снижения кон-
центрации I-FABP в плазме у всех детей в течение 9
дней от начала ИО коррелирует с расширением объе-
ма энтерального питания (r=-0,458, p=0,130). Анало-
гичной корреляции с плазменной концентрацией
цитруллина не выявили (r=0,258, p=0,441).

У взрослых исходная (до ИО) плазменная кон-
центрация цитруллина в подавляющем большинстве
контрольных точек — <20 мкмоль/л, но к 5—6-м сут-
кам от начала ИО у большинства пациентов уже —
>29 мкмоль/л, достигая �80 мкмоль/л. У 5-го и 7-го
пациентов, однако, несмотря на хорошую клиниче-
скую динамику (нормализация стула, расширение
объема энтерального питания, прекращения крово-
течения из кишечника и снижения тяжести РТПХ
кишечника) роста плазменной концентрации цит-
руллина не отметили. При этом у 5-го пациента
(тяжелая РТПХ кишечника) концентрация I-FABP
в плазме лишь однократно превысила 100 пг/мл.

Наконец, у взрослых не отметили корреляции
между плазменными концентрациями I-FABP и цит-
руллина: у одного и того же пациента могла быть
очень низкая концентрация цитруллина и I-FABP —
в пределах референсных значений, и напротив, очень
высокая концентрация I-FABP (свидетельство выра-
женных ишемических повреждений кишечника)
сопутствовала нормальным показателями плазмен-
ного цитруллина.

Полученные нами результаты относительно
неоднозначной диагностической ценности плаз-
менных концентраций I-FABP и цитруллина у кри-
тических больных согласуются с доступными и

not observed. At that, in patient 5 (severe intestinal
GVHD), the plasma I-FABP concentration exceeded
100 pg/ml only once.

Finally, in adults, no correlation between plasma
I-FABP and citrulline was observed: in one and the
same patient there was a very low citrulline level and
the I-FABP level was within the reference values. On
the contrary, a very high I-FABP concentration (evi-
dence of expressed ischemic intestinal damage) was
accompanied by normal values of plasma citrulline.

Our results regarding the ambiguous diagnostic
value of plasma I-FABP and citrulline in critically ill
patients are consistent with a limited number of pub-
lished data [36]. A. Poole et al. (2015), based on a
study of 15 healthy subjects and 20 critically ill pa-
tients, noted that fasting plasma concentrations of cit-
rulline is neither a marker nor a predictor of glucose
absorption by the small intestine in critically ill pa-
tients [37]. The low predictive accuracy of fasting cit-
rulline concentration was mentioned by J.H. Peters at
al. (2007) [43]. Other authors also did not find a cor-
relation between plasma citrulline and reduced energy
absorption capacity of the intestine in patients with
the enterocytes damage [44—46]. Thus, the plasma
concentration of citrulline is apparently not an accu-
rate marker in critically ill patients due to its complex
metabolism depending on the glutamine availability,
renal dysfunction and the level of systemic inflamma-
tion [12, 47]. Relatively high I-FABP levels in plasma
and urine can be observed particularly after extensive
vascular surgeries and in diseases with intestinal hy-
poperfusion, e.g., NEC [9, 48, 49]. The I-FABP con-
centration in urine significantly increases the
positive/negative likelihood of intestinal ischemia due
to low plasma elimination half-life time of I-FABP (11
minutes) and its accumulation in urine [50]. But P.H.
van der Voort et al (2014) noted that the prognostic
value of biochemical tests in critically ill patients with
MOF and suspected bowel ischemia was unknown
and claimed that such biochemical parameters as cre-
atine kinase, lactate dehydrogenase, alanine amino-
transferase could hardly help a doctor in making
clinical decisions about patients with suspected bowel
ischemia; however, they admitted that further study
is necessary for I-FABP [51].

Our findings are in agrrement with data of F.E.
Barr et al (2003) found a correlation between low
plasma citrulline levels predicting NO synthesis reduc-
tion with an increased risk of postoperative pulmonary
hypertension and poor clinical outcomes based on the
study of 26 infants with pulmonary hypertension after
CVD correction [52]. Our results are also consistent
with data by G. Piton et al. (2010) that demonstrate
low (�10 μmol/L) plasma citrulline concentration in
only 24 of 55 critically ill patients (44%) 24 hours after
ICU admission [53]. However, P. Crenn et al. (2011)
still believe that regular evaluation of plasma citrulline
concentration allows monitoring the bowel function ex-
cepting, however, patients with severe renal failure [11].
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достаточно немногочисленными литературными
свидетельствами [36]. В частности, A. Poole с соавт.
(2015), на основании изучения 15-и здоровых
человек и 20-и больных в критическом состоянии
отмечают, что тощаковая плазменная концентра-
ция цитруллина, вероятно, не является ни марке-
ром, ни прогностическим критерием функции
поглощения глюкозы тонкой кишкой у таких паци-
ентов [37]. На низкую прогностическую точность
тощакового цитруллина указывают и J. H. Peters с
соавт. (2007) [43]. Не нашли корреляции между
цитруллинемией и сниженной энергетической
поглотительной способностью кишечника у паци-
ентов с повреждением энтероцитов и другие авто-
ры [44—46]. Таким образом, плазменная концент-
рация цитруллина, по-видимому, неточный маркер
у пациентов в критическом состоянии вследствие
его сложного метаболизма, зависимости от доступ-
ности глютамина, почечной дисфункции и уровня
системного воспаления [12, 47]. Относительно
высоких концентраций I-FABP в плазме и моче
отмечается, что они могут наблюдаться, в частно-
сти, после обширных сосудистых оперативных
вмешательств и при болезнях с гипоперфузией
кишечника, например, НЭК [9, 48, 49]. При этом
концентрация I-FABP в моче значимо увеличивает
положительную/отрицательную вероятность
наличия ишемии кишечника в силу низкого време-
ни полувыведения плазменного I-FABP (11 минут)
и его накопления в моче [50]. Однако, P. H. van der
Voort с соавт. (2014) отмечают, что прогностиче-
ское значение биохимических тестов у пациентов
в критическом состоянии с ПОН и подозреваемой
ишемией кишечника неизвестно и утверждают, что
такие биохимические показатели как креатинки-
наза, лактатдегидрогеназа, аланиновая аминотран-
сфераза едва ли помогут врачу в принятии клини-
ческого решения относительно пациентов с
подозрением на ишемию кишечника, оговариваясь,
однако, что для I-FABP необходимы дополнитель-
ные исследования [51]. 

Близки полученным нами результатам и выво-
ды F. E. Barr с соавт. (2003), которые на основании
изучения 26 младенцев с легочной гипертензией
после коррекции ВПС нашли корреляцию между
низким плазменным уровнем цитруллина, прогно-
зирующим уменьшение синтеза NO и повышенным
риском послеоперационной легочной гипертензии,
и плохими клиническими исходами [52]. Согла-
суются наши результаты и с данными G. Piton с
соавт. (2010), выявившими низкую (�10 мкмоль/л)
плазменную концентрацию цитруллина лишь у 24
из 55 пациентов (44%) в критическом состоянии
через 24 ч после их поступления в ОРИТ [53]. Тем
не менее, P. Crenn с соавт. (2011) все же полагают,
что регулярная оценка плазменной концентрации
цитруллина позволяет контролировать функцию
кишечника за исключением, однако, пациентов с
тяжелой почечной недостаточностью [11].

M. Hersch et al. has the same opinion (2005),
noting that, under physiological conditions, the
plasma levels of citrulline reflects its synthesis by in-
testinal villi. However, in critically ill patients, there
are two causes of the elevated plasma citrulline con-
centrations. Firstly, a significant extra-intestinal cit-
rulline synthesis from arginine is possible in a systemic
inflammation, and secondly, acute renal failure causes
a decrease in renal synthesis of arginine from cit-
rulline, and it may lead to falsely high concentration
of the latter [54]. In this regard, normal plasma cit-
rulline concentration (�20 μmol/L) observed in crit-
ical patients cannot exclude reduced GIT citrulline
synthesis. Finally, reduced glutamine income with
food which is the main citrulline precursor is another
factor of decreased intestinal citrulline synthesis [11].
Thus, the accuracy of plasma citrulline concentration
is confirmed under a variety of chronic and acute con-
ditions of reduced functioning enterocyte mass, but
this marker should be further assessed in ICU patients
with acute renal failure (ARF) and systemic inflam-
mation, which are frequent comorbid conditions [11].

Others, however, believe that despite systemic in-
flammation and ARF in patients with shock, low
plasma citrulline concentration is determined by its re-
duced intestinal synthesis [55, 56]. Other authors did
not find the relationship between plasma citrulline con-
centration and ARF, as well [42, 53, 57, 58]. Moreover,
no correlation was found between plasma citrulline in
patients with or without severe cardiovascular and liver
failure, but a significant relationship between the cit-
rulline concentration and severe acute respiratory dis-
tress syndrome was reported [58].

The presented contradictions may reflect the fact
of coexistence of functioning enterocytes mass acute
reduction and their dysfunction, i.e. evidence of or-
ganic and functional disorders [55, 59, 60]. At that, re-
duced arginine bioavailability due to reduced citrulline
synthesis can partly explain the higher mortality rate.
In critically ill patients, the early depletion of arginine
and citrulline is proportional to the severity of inflam-
mation. In this situation standard enteral feeding for
children may not contain a necessary amount of argi-
nine or its precursors (citrulline and glutamine). In this
context, the need to enrich the therapeutic nutrition
with these amino acids may also depend on the severity
of inflammation. The plasma CRP concentration, a tra-
ditionally used inflammatory response criterion, may
serve a reliable marker of the metabolic changes in sys-
temic inflammation and predict the need for supple-
menting the diet with arginine and citrulline [41].

It is preferable to use balanced enteral immune en-
teral mixture for such substitution therapy, e.g., «Nu-
trikomp Immun» («B.Braun Melsungen AG»,
Germany), having the greatest energy value (136
kcal/100 ml) among so called «Immune»-type mixtures,
the maximum number of glutamine (1,97 g/100 ml), and
arginine in an amount of daily requirement (0.24 g/100
ml), the highest concentrations of vitamins A, C, E, and
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В этом же ключе высказываются и M. Hersch,
с соавт. (2005), отмечая, что в физиологических
условиях плазменный уровень цитруллина отра-
жает его синтез ворсинками кишечника. Однако, у
пациентов в критическом состоянии существуют
две причины, вызывающие повышение концентра-
ции цитруллина в плазме. Во-первых, в условиях
системного воспаления возможен значительный
внекишечный синтез цитруллина из аргинина, а
во-вторых, острая почечная недостаточность
обусловливает уменьшение почечного синтеза
аргинина из цитруллина и может привести к
ложно высокой концентрации последнего [54]. В
этой связи нормальная плазменная концентрация
цитруллина (�20 мкмоль/л), наблюдаемая у паци-
ентов в критическом состоянии, не может исклю-
чить сниженный синтез цитруллина в ЖКТ. Нако-
нец, уменьшение поступления глютамина с пищей
— главного предшественника цитруллина — еще
один фактор сниженного синтеза цитруллина
кишечником [11]. Таким образом, точность плаз-
менной концентрации цитруллина подтверждена в
различных условиях хронического и острого
сокращения функционирующей массы энтероци-
тов, однако этот маркер следует дополнительно
оценить у пациентов ОРИТ, у которых острая
почечная недостаточность (ОПН) и системное вос-
паление — частые сопутствующие состояния [11].

Другие, однако, считают, что, несмотря на
системное воспаление и ОПН у пациентов с шоком
именно сниженный кишечный синтез цитруллина
определяет его низкую плазменную концентрацию
[55, 56]. Не нашли зависимости между плазменной
концентрацией цитруллина и ОПН и другие авто-
ры [42, 53, 57, 58]. Как не нашли корреляции между
плазменным цитруллином у пациентов с тяжелой
сердечно сосудистой и печеночной недостаточ-
ностью или без нее, однако обнаружили достовер-
ную связь между концентрацией цитруллина и
тяжелым ОРДС [58]. 

Представленные противоречия, возможно,
отражают факт совместного существования остро-
го сокращения массы функционирующих энтеро-
цитов и собственно их дисфункции, то есть свиде-
тельств, соответственно, органических и
функциональных нарушений [55, 59, 60]. При этом,
сниженная биодоступность аргинина вследствие
уменьшения синтеза цитруллина может отчасти
объяснять более высокую летальность. У реанима-
ционных пациентов раннее истощение запасов
аргинина и цитруллина пропорциональны тяжести
воспаления. При этом стандартное энтеральное
питание для детей может не содержать необходи-
мого количества аргинина или его предшественни-
ков (цитруллина и глютамина), причем потреб-
ность в обогащении лечебного питания такими
аминокислотами, вероятно, также обусловлена
тяжестью воспаления. При этом плазменная кон-
центрация CRP — традиционно используемого

B group, carotenoids, and containing 5 types of dietary
fiber (14 g/l) for the normalization of digestion.

Summing up the debate, the G. Piton et al.
(2011) concluded that the sharp reduction of func-
tioning enterocytes mass can occur in the following
cases: 1) small intestine ischemia (shock conditions,
hypoxemia, occlusive mesenteric ischemia), 2) toxicity
(chemo-, radiotherapy) with enterocytes damage and
3) immune injury (acute intestinal GVHD and acute
rejection of small intestine allograft) [35]. In these
cases plasma citrulline concentration must be low and
the I-FABP are high reflecting enterocyte necrosis. On
the other hand, acute enterocyte dysfunction can re-
sult from systemic inflammation or sepsis with proba-
ble mitochondrial dysfunction [55, 56]. In this
situation plasma citrulline should be low, reflecting a
weakened cellular enzyme activity and the concentra-
tion of I-FABP is normal due to the preservation of en-
terocytes. In septic shock, nevertheless, simultaneous
sharp reduction of functioning enterocytes mass and
their dysfunction are possible [35].

Similar hypothesis was put forward by P. Crenn
et al. (2003), suggesting that severe systemic inflam-
mation may have negative effects on the GIT function
(e.g., through the splanchnic hypoperfusion) and re-
duced citrulline synthesis [16].

Another topic of this discussion concerns the am-
biguity of «normal» values of the markers cited in the
literature. In particular, the reference values of plasma
amino acid concentrations in healthy children is avail-
able only for venous blood [38], often taken after a
meal, with diverse and non-optimal conditions that
may explain the large discrepancy of values which not
allow to compare them with arterial amino acid con-
centrations obtained under optimal conditions [61]. In
addition, it is important to take into account the pop-
ulation of ICU patients and blood sampling time: in
surgical patients, in most cases, the starting point is the
surgery; whereas in medical ones it is the time between
the disease exacerbation and admission to the ICU.
Uncertainty of this period allows significant changes
in patients’ metabolic status and contributes to the ob-
tained indicators discrepancy [47]. Finally, the plasma
levels of citrulline demonstrates the U-shaped curve
during the ICU stay[53]: if its value is low at ICU ad-
mission, it becomes even lower 1—2 days later and tend
to increase in the survivors a week later [12, 47].

It should be also noted that a range of «normal»
plasma citrulline levels (20—40 μmol/l) in patient dis-
playing stable clinical patterns cannot be adapted for the
critically ill patient. If the concentration is very low
(�10 μmol/l), it probably indicates an altered function
of the small intestine; the values between 10 and 20
μmol/l may be in the «gray» area for interpretation [62].

In conclusion, it is worth noting another serious
difficulty: the limited availability of automated ion-
exchange chromatography and the duration of lab
tests for markers [63]. New methods of laboratory di-
agnostics allowing to determine plasma citrulline
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критерия воспалительной реакции — может слу-
жить хорошим маркером метаболических измене-
ний при системном воспалении и предсказать
потребность в дополнении пищевого рациона арги-
нином и цитруллином [41].

Для такой заместительной терапии предпоч-
тительнее использовать сбалансированные энте-
ральные иммунные смеси, например, «Нутрикомп
Иммунный» («B.Braun», Германия): выделяющий-
ся наибольшей (136 ккал/100 мл) среди смесей
типа «Иммун» энергетической ценностью, макси-
мальным количеством глютамина (1,97 г/100 мл)
и аргинином в количестве суточной потребности
(0,24 г/100 мл), самыми высокими концентрация-
ми витаминов А, С, Е, группы В, каротиноидов, а
также содержанием 5 типов пищевых волокон (14
г/л) для нормализации пищеварения.

Подытоживая эти дебаты, G. Piton с соавт.
(2011) заключают, что острое сокращение массы
функционирующих энтероцитов может произойти
в случаях: 1) ишемии тонкой кишки (шоковых
состояниях, гипоксемии, окклюзионной мезенте-
риальной ишемии), 2) интоксикации (химио-,
радиотерапия) с повреждением энтероцитов и 3)
иммунного повреждения (острая РТПХ кишечни-
ка и острое отторжение аллотрансплантата тонкой
кишки) [35]. В этих случаях плазменная концент-
рация цитруллина должна быть низкой, а I-FABP
— высокой, отражая некроз энтероцитов. С другой
стороны, острая дисфункция энтероцитов может
произойти в результате системного воспаления
или сепсиса, возможно — митохондриальной дис-
функции [55, 56]. Тогда плазменная концентрация
цитруллина должна быть низкой, отражая ослаб-
ленную клеточную ферментативную деятельность,
а концентрация I-FABP — нормальной, в силу
сохранности энтероцитов. При септическом шоке,
тем не менее, возможно одновременное острое
сокращение и массы, функционирующих энтеро-
цитов, и их дисфункция [35].

Аналогичную гипотезу выдвигают и P. Crenn с
соавт. (2003), полагая, что тяжелое системное воспа-
ление может иметь отрицательные эффекты на
функцию ЖКТ (например, через спланхническую
гипоперфузию) и снижение синтеза цитруллина [16].

Самостоятельный сюжет этого обсуждения
касается сомнительности «нормальных» значений
маркеров, приводимых в литературных источни-
ках. В частности, референтные значения плазмен-
ных концентраций аминокислот у здоровых детей
доступны только для венозной крови [38], часто
забираемой после приема пищи, при разнородных
и неоптимальных условиях, что может объяснять
большое расхождение значений и не позволять
сравнивать их с артериальными концентрациями
аминокислот, полученных при оптимальных усло-
виях [61]. Кроме того, важно принимать во внима-
ние популяцию пациентов ОРИТ и время забора
образцов крови: у хирургических больных, в боль-

within 30 minutes [64], should make it possible to ob-
tain results almost immediately.

Conclusion 

A latent or misdiagnosed small bowel dysfunc-
tion is a common situation in critically ill patients.
Due to the anatomical and physiological features of
the intestinal wall microcirculation and its vulnerabil-
ity in critical conditions, the enteric oxygenotherapy
might represent a promising therapeutic approach to
the enteropathy prevention and correction, especially
in patients with anaerobic flora (i.e. C.difficile—asso-
ciated colitis) that requires validating studies. Because
of the complex metabolism and special kinetics in crit-
ically ill patients, the plasma citrulline level is proba-
bly not as accurate as that in stable patients to
determine the GIT dysfunction. The diagnostic value
of plasma I-FABP needs further confirmation.

шинстве случаев, исходной точкой является опе-
ративное вмешательство; тогда как у терапевтиче-
ских — время между обострением заболевания и
поступлением в ОРИТ. Неопределенность этого
периода допускает значительные изменения мета-
болического статуса пациентов и вносит разнород-
ность в получаемые показатели [47]. Наконец,
плазменная концентрация цитруллина во время
нахождения в ОРИТ описывает U-образную кри-
вую [53]: если его значения низкие при поступле-
нии в ОРИТ, то они становятся еще ниже 1—2 дня
спустя и имеют тенденцию к увеличению через
неделю у выживших больных [12, 47].

К перечисленному необходимо добавить, что
диапазон «нормальности» плазменной концентра-
ции цитруллина (20—40 мкмоль/л) у «стабильно-
го» пациента не может быть адаптирован для реа-
нимационного больного. Если очень низкая
концентрация (�10 мкмоль/л), вероятно, указыва-
ет на измененную функцию тонкой кишки, то
значения между 10 и 20 мкмоль/л могут находить-
ся в «серой» зоне для интерпретации [62].

В завершение стоит отметить и еще одно серь-
езное затруднение — ограниченную доступность
автоматизированной ионообменной хроматогра-
фии и продолжительность исследования маркеров
[63]. Новые методы лабораторной диагностики,
позволяющие определять плазменный уровень
цитруллина в течение 30 минут [64], дадут возмож-
ность получать результат практически в режиме
реального времени. 

Заключение

Скрытая или ошибочно диагностированная
дисфункция тонкой кишки — обычное явление у
пациентов в критическом состоянии. Интести-
нальная оксигенотерапия, с учетом анатомо-
физиологических особенностей кровообращения
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стенки кишечника и его уязвимости при крити-
ческих состояниях, может оказаться перспектив-
ным терапевтическим методом профилактики и
коррекции энтеропатии, особенно у пациентов с
анаэробной инфекцией (например, при Cl.diffi-
cile-ассоциированных колитах), что требует
дополнительных исследований в этой области.

Из-за сложного метаболизма и особой кинетики
у реанимационных пациентов плазменная кон-
центрация цитруллина для определения дис-
функции ЖКТ, вероятно, не столь точна как у
«стабильных» больных. Диагностическая значи-
мость плазменной концентрации I-FABP нужда-
ется в дополнительном подтверждении. 
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