
35

2019 Том 9 № 4

ROSSIJSKIJ VESTNIK DETSKOJ HIRURGII, ANESTEZIOLOGII I REANIMATOLOGII

ДЕТСКОЙ ХИРУРГИИ, АНЕСТЕЗИОЛОГИИ И РЕАНИМАТОЛОГИИ
РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИКОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Резюме
Цель исследования. Определить диагностическую значимость уровня цитруллина в  крови при 
оценке развития синдрома короткой кишки (СКК) у детей в возрасте до 5 лет. Определить уровень 
цитруллина в крови у детей разных возрастных групп. Методы. В исследуемую группу (N=31) вклю-
чены дети в возрасте до 5 лет, перенесшие резекцию тонкой или тонкой и толстой кишки, с нали-
чием клинических признаков СКК (15 детей) и без них (16 детей). В контрольную группу вошли 
дети, не оперированные на желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), без врождённых пороков развития 
и  клинических признаков энтеропатии (N=42). Для определения уровня цитруллина использовал-
ся метод высокоэффективной колоночной жидкостной хроматографии под давлением. Статистиче-
ская обработка результатов выполнялась с  использованием программы MedCalc® version 18.11.3. 
Результаты. Среднее значение уровня цитруллина в крови у детей в исследуемой группе состави-
ло – ​28,9 мкмоль/л (95% ДИ 23,2–34,6), в контрольной группе – ​30,5 мкмоль/л (95% ДИ 25,9–35,1). 
Получены достоверные данные взаимосвязи между уровнем цитруллина в крови и возрастом ребен-
ка, как в группе оперированных, так и не оперированных детей. Отношение шансов определения со-
держания цитруллина в крови ниже 24,4 мкмоль/л при развитии клинической картины СКК и соста-
вило – ​4,08 р < 0,05. Дополнительное применение ROC анализа подтверждает наличие взаимосвязи 
между уровнем цитруллина и наличием или отсутствием клинических признаков СКК со специфич-
ностью – ​ 100% и чувствительностью – ​ 43%; площадь под кривой (категориальная переменная на-
личия или отсутствия СКК) – ​0,746 р = 0,005. Заключение. Определение сывороточного цитруллина 
в качестве диагностического признака развития синдрома короткой кишки у детей в возрасте до 5 лет 
показало низкую чувствительность, но высокую специфичность. Таким образом, показатель уровня 
цитруллина в крови можно использовать в качестве биомаркера для диагностики СКК, а также для 
детализации течения СКК и определения риска развития тяжелых форм данной патологии у детей 
в возрасте до 5 лет.
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Введение
Синдром короткой кишки (СКК)  – ​ патологиче-

ское состояние, возникающее после обширной ре-
зекции тонкой кишки. В случае развития клинически 
выраженной формы у детей данная патология может 
иметь крайне неблагоприятный прогноз. Уровень 
летальности при СКК у детей составляет от 25 до 
40% [1]. При изучении методов диагностики и лече-
ния СКК у детей были выявлены такие недостатки, 
как отсутствие согласованности и единого подхода 
в определении фаз, степени тяжести и прогноза за-
болевания [2,3,4]. Таким образом, проблемы данной 
патологии у детей приобретают всё большую акту-
альность и требуют пристального внимания.

Основным фактором, определяющим как развитие 
СКК, так и степень его тяжести, является длина рези-
дуальной части кишечника. Безусловно, существует 
критическое значение остаточной длины кишечника, 
которое сопряжено с невозможностью развития ком-
пенсаторной адаптации кишечника. Крайняя форма 
декомпенсации реализуется в виде кишечной и поли-
органной недостаточности, что и определяет леталь-
ность при СКК. Однако у детей резидуальная часть 
тонкой кишки сохраняет возможность адаптации как 
«прямой», так и  связанной с  ее последующим ро-
стом, даже в случае обширных резекций [5].

Изучению влияния длины резидуальной киш-
ки у  детей на прогноз развития патологии уде-
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Abstract
Purpose. To determine the diagnostic significance of blood citrulline level when estimating the short bowel 
syndrome (SBS) in children under 5 years old. To determine the blood citrulline level in children of different 
age. Methods. The examined group (N=31) included children under 5 who underwent small or small and 
large intestine resection and developed (15 children) or not developed (16 children) clinical signs of SBS. The 
control group included children who underwent no surgery on the GIT and had no congenital malformations 
and clinical signs of enteropathy (N=42). To determine the level of citrulline, overpressured high performance 
liquid column chromatography was used. Statistical analysis of the results was done with MedCalc® version 
18.11.3. Results. Mean level of blood citrulline is 28.9 µmol/l in the examined group (95% CI 23.2–34.6) and 
30.5 µmol/l in the control group (95% CI 25.0–35.1). Reliable data of the ratio between blood level citrulline 
and age of the child were obtained both among operated and non-operated children. The odds ratio of deter-
mining citrulline in blood was below 24.4 µmol/l in development of SBS clinical picture and amounted to 
4.08 р < 0,05. Additional use of ROC analysis confirms the presence of interrelation between citrulline level 
and absence or presence of SBS clinical signs with 100% specificity and 43% sensitivity. The area under curve 
(categorical variable showing whether SBS is present or lacking) is 0,746, р = 0,005. Conclusion. Determina-
tion of serum citrulline as a diagnostic marker of short bowel syndrome in children under 5 found low sensi-
tivity but high specificity. Thus, blood citrulline index can be used as a biomarker to diagnose SBS, to describe 
the course of SBS in detail and determine the risk of severe forms of this pathology in children under 5.
Key words: citrulline, small intestine, resection, short bowel syndrome, children
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лялось и  уделяется много внимания. Wilmor еще 
в 1972 году приводил данные о том, что длина ме-
нее 40 см без сохраненного илеоцекального клапа-
на может оказаться причиной летального исхода 
[6]. Исследования, опубликованные в  2000х, так 
же отмечают высокий уровень выживаемости при 
остаточной длине кишки более 38–40 см [7,8]. Оста-
точная длина кишки измерялась различными спо-
собами, например Spenncer с соавторами использо-
вал способ оценки в процентах от должной. Длина 
кишки менее 10% демонстрировала относительный 
риск (ОР) летального исхода 5,7 р=0,003 [9]. Вопрос 
оценки скорости роста резидуальной части кишки 
является краеугольным для прогноза течения СКК.

Говоря об СКК нельзя избежать термина «ки-
шечная недостаточность», который наиболее пол-
но отражает комплекс патологических изменений, 
происходящих в  резидуальном участке тонкой 
кишки и общем состоянии пациента [10].

Научные исследования последних десятилетий 
были сконцентрированы на поиске биологических 
маркеров, позволяющих прогнозировать тяжесть 
течения «кишечной недостаточности» и  оцени-
вать рост функциональной массы энтероцитов при 
СКК у детей. Одним из таких биомаркеров являет-
ся цитруллин  – ​ непротеиногенная аминокислота, 
которая участвует в  аргининовом цикле и  синте-
зируется в  организме человека преимущественно 
в  энтероцитах [11]. Доказано, что цитруллин яв-
ляется маркером кишечной недостаточности [12]. 
В 2018 году опубликованы результаты мета-анали-
за, проведенного в  отношении значений содержа-
ния цитруллина в  сыворотке крови человека при 
различной патологии тонкой кишки [13]. В  каче-
стве возможной патологии, при которой цитруллин 
может являться показателем выраженности пора-
жения тонкой кишки рассматривают: болезнь Кро-
на, некротизирующий энтероколит новорожден-
ных, энтеропатии, связанные с развитием атрофии 
тонкой кишки, а также состояние тонкокишечного 
трансплантата [14,15]. Некоторые авторы счита-
ют, что показатели содержания цитруллина крови 
можно использовать для детализации синдрома 
короткой кишки. У  взрослых пациентов при СКК 
в  качестве предиктора отказа от парентерально-
го питания возможно использование отсекающего 
значения цитруллина выше 20 мкмоль/л с чувстви-
тельностью 94% и специфичностью 67% [13]. Тем 
не менее, в  литературе нет достаточных сведений 

о возрастных изменениях уровня цитруллина, хотя 
изначально считается, что он должен различаться 
у  взрослых и детей [16], особенно у новорожден-
ных и детей в возрасте до 1 года за счет увеличения 
количества энтероцитов.

Цели исследования:
– � определить уровень цитруллина в  контроль-
ной группе, выяснить изменяется ли уровень 
цитруллина в зависимости от возраста ребен-
ка в этой группе;

– � определить уровень цитруллина в  исследу-
емой группе, выяснить, влияет ли резекция 
тонкой или тонкой и толстой кишки у ребенка 
на уровень цитруллина в крови;

– � сравнить уровни цитруллина в крови у здоро-
вых и у оперированных детей как с клиниче-
скими признаками СКК, так и без СКК.

Материалы и методы
Исследование выполнено в  соответствии со 

стандартами надлежащей клинической практики 
и принципами Хельсинкской декларации, с одобре-
нием протокола исследования этическим комите-
том РНПЦ детской хирургии.

Из 73  пациентов в  возрасте до 5  лет, родители 
которых подписали информированное согласие на 
участие их ребенка в исследовании, были сформиро-
ваны две группы (исследуемая и контрольная). Кри-
терием исключения в обеих группах было наличие 
системных заболеваний воспалительного характера.

Исследуемая группа (А) состояла из 31 пациента 
в возрасте до 5 лет, перенесшего резекцию тонкой 
или тонкой и  толстой кишки. Время после опера-
ции до взятия анализа крови на цитруллин не долж-
но было превышать 2 года. В дальнейшем эта груп-
па была разделена на две подгруппы (А1 и А2) по 
признаку наличия или отсутствия клинической кар-
тины СКК. В подгруппу А1 были включены 15 опе-
рированных пациентов с признаками СКК. Клини-
ческими критериями, позволяющими предполагать 
диагноз СКК, были: отсутствие набора массы тела 
ребенка, наличие остаточного объема после корм-
ления гидролизованной смесью более 25% или 
сброса жидкости по естественным или искусствен-
но сформированным отверстиям ЖКТ более 50%, 
рассчитанных от объема энтерального кормления. 
В подгруппу А2 были включены 16 оперированных 
детей без признаков СКК.
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В группу А включались дети, как оперированные 
в недавнем времени (5–15 дней), в таком случае ана-
лиз крови на цитруллин брался на 7–10 сутки после 
операции, так и оперированные в течение 2 лет – ​сто-
мированные или с ранним закрытием стомы – ​в этом 
случае анализ крови на цитруллин брался в период 
обращения в РНПЦ детской хирургии.

Контрольная группа (В) была сформирована из 
42 пациентов в возрасте до 5 лет без оперативного 
вмешательства на ЖКТ, без врождённых пороков 
развития и клинических признаков энтеропатии.

Для определения цитруллина использовали ме-
тод высокоэффективной колоночной жидкостной 
хроматографии под давлением. Образцы сыворотки 
крови после осаждения белков и отделения осадка 
центрифугированием переводили во флуоресцирую-
щие производные и затем подвергали разделению на 
хроматографической колонке с последующей реги-
страцией флуориметрическим детектором. Исполь-
зовался хроматограф жидкостной «Agilent 1100», 
оборудованный дегазатором, четырехканальным 
градиентным насосом, автосамплером, термостатом 
колонок, флуориметрическим детектором, системой 
регистрации, обработки и  хранения информации 
ChemStation. Статистическая обработка резуль-
татов выполнялась с  использованием программы 
MedCalc® version 18.11.3 Copyright 1993–2019©.

Результаты
За период с  2015  по 2018  год у  73  пациентов 

детского возраста (группа А и группа В) было про-
ведено 85 определений уровня цитруллина в крови. 
Результаты определений представлены в Таблице 1.

Этиологическими причинами резекции тон-
кой или тонкой и  толстой кишки у  детей (группа 
А) были следующие:

– � некротизирующий энтероколит (НЭК)  – ​
17 случаев (54%);

– � врожденный порок развития: атрезия тонкой 
кишки – ​9 случаев (29%);

– � изолированный заворот кишки  – ​ 2  случая 
(6,4%);

– � инвагинация кишечника – ​1 случай (3,2%);
– � мекониальная непроходимость – ​1 случай (3,2%);
– � не ясная этиология – ​1 случай (3,2%).
Корреляционно–регрессионный анализ исполь-

зовался для поиска взаимосвязей между возрастом 
ребенка и  уровнем цитруллина. Для корреляцион-
ного анализа использовался ранговый коэффициент 
Спирмена. Полученные результаты выявили нали-
чие слабой положительной связи между возрастом 
пациента и уровнем цитруллина в его крови. Коэф-
фициент Спирмена составил 0,44 p = 0,0125 в группе 
не оперированных (В) и 0,32 p = 0,035 в группе опе-
рированных (А). Применение Z статистики (срав-
нение) двух коэффициентов корреляции, с  учетом 
объема выборки, показало отсутствие достоверной 
разницы корреляционных коэффициентов (возраст/
уровень цитруллина). Регрессионный анализ так же 
подтвердил наличие влияния возраста на уровень 
цитруллина в обеих группах (рис. 1,2).

Логарифмирование результатов применено для 
улучшения параметрических характеристик.

В группе оперированных детей (А) были выде-
лены две подгруппы (А1 и А2) по признаку наличия 
или отсутствия клинических признаков СКК. В под-
группу А1 были включены 15 пациентов с клиниче-
скими признаками СКК, 6 девочек и 9 мальчиков. 
Средний возраст ребенка в  данной подгруппе со-
ставил 114,8 дней (95% ДИ 41,0–188,6; со смеще-
нием медианы вниз – ​ 74,5 дня). В этой подгруппе 
было зафиксировано 3  летальных исхода. Сред-
ний возраст в  подгруппе оперированных с  СКК 
(А1) достоверно не отличался от среднего возраста 
в группе оперированных детей (А). Среднее значе-
ние уровня цитруллина в подгруппе А1 составило 

Таблица 1.  Показатели уровня цитруллина у пациентов в группе А и группе В
Table 1.  Citrulline level in group A and group B

Показатель 
сравнения

Группа оперированных (А)
n = 31 (дев. – 16 / мал. – 15)

Группа не оперированных (В) n = 
42 (дев. – 17 / мал. – 25)  

Возраст в днях 199,1
95% ДИ 105,3–292,9

63,3
95% ДИ 5,1–131,7 P<0,01

Уровень цитуллина 
крови в мкмол/л

28,9
95% ДИ 23,2–34,6

30,5
95% ДИ 25,9–35,1 Р>0,05
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20,5 мкмоль/л (95% ДИ 14,8–26,2 мкмоль/л; 75 пер-
центиль – ​26,6 мкмоль/л).

Корреляционный и  регрессионный анализ не 
выявил наличия достоверных связей между воз-
растом детей, включенных в подгруппы А1 и А2, 
и уровнем цитруллина в крови.

Проведение сравнительного анализа на достовер-
ность разницы уровня цитруллина у пациентов груп-
пы А с пациентами подгруппы А1 (СКК) (сравнение 
II), а так же у пациентов группы В с пациентами под-
группы А1  (СКК) (сравнение I)  с использованием 
U‑тест Манна-Уитни продемонстрировало наличие 

достоверной разницы в обоих вариантах сравнений, 
результаты представлены на Рисунках 3 и 4.

Применение однофакторного (категориальная 
переменная наличия или отсутствия СКК) диспер-
сионного анализа ANOVA в  группе оперированных 
(А) для определения влияния СКК на содержание ци-
труллина в крови, позволило установить наличие до-
стоверного влияния: ANOVA: F ratio = 10,8; p = 0,003.

Проведенный ROC анализ также подтверж-
дает наличие этой взаимосвязи со специфично-
стью – ​100%; чувствительность – ​ 47,4%: площадь 
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Рисунок 1.  Диаграмма рассеяния по взаимосвязи возраст 
(в днях)/цитруллин для группы оперированных пациентов (группа А)
Figure 1.  Age/citrulline interrconnection scatterplot in resected 
group (group A)
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Рисунок 3.  Сравнение (I) не оперированных (группы В) с под-
группой СКК (подгруппа А1) по уровню цитруллина Mann-Whitney 
U – ​203,0; р = 0,01
Figure 3.  Citrulline level comparison in group non resected with 
SBS subgroup. Mann-Whitney U – ​203,0 р = 0,01
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Рисунок 2.  Диаграмма рассеяния взаимосвязи возраст (в днях)/
цитруллин для группы не оперированных (группа В). 
Figure 2.  Age/citrulline interrconnection scatterplot in non resected 
group (group B)
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Рисунок 4.  Сравнение (II) группы оперированных (группа А) с 
подгруппой СКК (подгруппа А1) по уровню цитруллина Mann-
Whitney U – ​171,0; р = 0,0462
Figure 4.  Citrulline level comparison in group resected with SBS 
subgroup. Mann-Whitney U – ​171,0 р = 0,0462



40

OF PEDIATRIC SURGERY, ANESTHESIA AND INTENSIVE CARE
RUSSIAN JOURNAL 2019 Volume 9 No.4 ORIGINAL RESEARCHES

под кривой (AUC) = 0,789; стандартная ошибка = 
0,0782  (DeLong et al., 1988); 95% доверительный 
интервал = 0,604–0,889 (Binomial exact), результаты 
представлены на Рисунке 5.

Отношение шансов (Odds ratio) определения 
уровня цитруллина в  крови ниже 20,5  мкмоль/л 
(медиана цитруллина в группе с СКК (A1) при раз-
витии СКК составило: 5,00 р < 0,05.

Обсуждение. В результате проведенных исследо-
ваний были получены достоверные данные зависи-
мости уровня цитруллина сыворотки крови и возраста 
ребенка, как в группе оперированных (группа А), так 
в группе не оперированных (группа В) детей. Эти ре-
зультаты указывают на невозможность экстраполиро-
вать существующие данные об уровне цитруллина во 
взрослой популяции на пациентов детского возраста. 
Для решения этого вопроса необходимо проведение 
специального популяционного исследования в  раз-
ных возрастных группах. Вероятно, использование 
на практике опубликованных в  литературе показате-
лей содержания цитруллина в  сыворотке крови при 
полном парентеральном питании или ультракороткой 
кишке так же следует делать с учетом среднего возрас-
та (или массы тела) пациентов, перенесших резекцию.

Нами установлено, что содержание цитруллина 
в сыворотке крови у оперированных детей без при-
знаков СКК (подгруппа А2) достоверно выше, чем 
у оперированных пациентов с признаками СКК (под-
группа А1), что, по сути, являлось «опровержением 
нулевой гипотезы» данного исследования. Уровень 

цитруллина может служить в  качестве диагности-
ческого признака в  острой фазе СКК для оценки 
функционального резерва тонкой кишки и  уточне-
ния дальнейшего течения данной патологии. Полу-
ченная специфичность = 100% указывает на то, что 
в случайной выборке пациентов, случаи с СКК будут 
выделены с высокой достоверностью по снижению 
содержания цитруллина крови, т. е. этот показатель 
позволяет идентифицировать всех пациентов с СКК, 
но с  большим количеством ложноположительных 
результатов за счет низкой чувствительности. Чув-
ствительность = 47% является неудовлетворитель-
ной для выделения в  случайной выборке опериро-
ванных пациентов – ​ случаев без СКК по высокому 
уровню цитруллина крови, т. е. шанс уверенности 
(OR) отсутствия СКК будет меньше 1,0.

Лимитирующим фактором исследования являлась 
возрастная гетерогенность группы оперированных 
детей. С другой стороны, в исследуемую группу были 
включены дети разных возрастов с различным интерва-
лом после оперативного вмешательства, что позволило 
доказать наличие зависимости уровня цитруллина от 
возраста ребенка в группе оперированных пациентов.

Взаимосвязь между возрастом и уровнем цитрул-
лина в группе оперированных детей (А) доказатель-
но демонстрирует процесс адаптации и/или роста ре-
зидуального участка кишки у ребенка. Полученные 
результаты позволяют предположить, что дополни-
тельную информацию об адаптации и/или росте ре-
зидуальной кишки уровень цитруллина будет давать 
в  случае его динамического определения у  одного 
и того же пациента. При положительной динамике 
уровня цитруллина, но не купирующейся клинике 
СКК, необходимо исключить синдром избыточного 
бактериального роста с микробной транслокацией.

Проводить оценку содержания цитруллина крови 
следует валидированной единой, хотя бы для одного 
учреждения здравоохранения, методикой. Необхо-
димо формирование собственной контрольной груп-
пы, так как выводы, сделанные при различных мето-
диках, будут иметь низкую воспроизводимость [17].

Выводы
Уровень содержания цитруллина в крови у детей 

имеет достоверную положительную взаимосвязь 
с возрастом ребенка.

Полученные результаты подтверждают досто-
верность разницы средних значений уровня ци-
труллина в  подгруппе с  наличием клинических 
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Рисунок 5.  Результаты ROC анализа диагностической ценности 
уровня цитруллина в отношении развития СКК
Figure 5.  ROC analysis of level citrulline and SBS



41

2019 Том 9 № 4

ROSSIJSKIJ VESTNIK DETSKOJ HIRURGII, ANESTEZIOLOGII I REANIMATOLOGII

ДЕТСКОЙ ХИРУРГИИ, АНЕСТЕЗИОЛОГИИ И РЕАНИМАТОЛОГИИ
РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИКОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

признаков СКК в сравнении с группами как опери-
рованных, так и не оперированных детей.

Определение содержания цитруллина в  крови 
показало низкую чувствительностью, но высокую 
специфичность его как диагностического признака 
при развитии синдрома короткой кишки.

Отношение шансов развития СКК у  опериро-
ванных детей с  показателями уровня цитруллина 
ниже 20,5 мкмоль/л составило 5,00 р < 0,05.

Можно использовать уровень цитруллина в кро-
ви в качестве диагностического признака развития 
СКК у детей в возрасте до 5 лет.
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