
46 ТМЖ, 2021, № 4Оригинальные исследования

УДК 616-056.43:612.392.7/9:612.397.23/.398
DOI: 10.34215/1609-1175-2021-4-46-49
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Цель: изучение влияния полиморфизма Ala54Thr гена FABP2 на продукцию кишечной фракции FABP в сыворотке кро-
ви, моче и копрофильтрате у детей с пищевой аллергией. Материал и методы. Определяли содержание кишечной фрак-
ции FABP в моче, копрофильтрате, сыворотке крови методом ИФА. Исследование  полиморфизма генов  FABP (G163A, 
Ala54Thr) проводили методом ПЦР. Результаты. При определении FABP в различных биологических жидкостях было вы-
явлено его статистически значимое повышение в сыворотке крови, моче и копрофильтрате у детей с ПА. Распределе-
ние аллелей и генотипов FABP2  подчинялось равновесию Харди-Вайнберга (χ2=0; p=1,000) и значимо не отличалось 
от распределения генотипов у  детей с  ПА и  в  контрольной выборке (p=0,638). Заключение. В нашем исследовании не 
выявлена ассоциация патологического генотипа FABP G163A, (Ala54Thr) с  гиперпродукцией кишечной фракции FABP 
при ПА у детей, подтверждая диагностическую значимость повышения данного маркера при обострении заболевания.
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Objective: Study the effect of the Ala54Thr FABP gene polymorphism on the produce of the intestinal FABP fraction in blood 
serum. urine and coprofiltrate in children having food allergies. Methods: The content of the FABP intestinal fraction in urine, 
feces, and blood serum was determined using ELISA method. The study of FABP genes polymorphism (G163A, Ala54Thr) was 
carried out using PCR method. Results: Statistically significant increase of the FABP level in blood serum, urine and feces in 
children with FA was detected in various biological fluids. The distribution of FABP2 alleles and genotypes obeyed the Hardy-
Weinberg law (χ 2 = 0; p = 1,000) and did not significantly differ from the distribution of genotypes in children having FA and 
in the control sample (p = 0.638). Conclusions: The study did not reveal an association of the pathological genotype FABP G163A, 
(Ala54Thr) with the hyperproduction of the FABP intestinal fraction in children having FA, confirming the diagnostic signifi-
cance of this marker increase during exacerbation of the disease.
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Совершенствование методов диагностики и ведения де-
тей раннего возраста с гастроинтестинальными форма-
ми пищевой аллергии (ПА) связывают с определением 
биологических маркеров состоятельности кишечного 
барьера, позволяющих объективно оценивать тече-
ние заболевания на этапах ступенчатой диетотерапии 

и диетодиагностики [1, 2]. Одним из наиболее  перспек-
тивных маркеров повреждения слизистой оболочки 
кишечника является белок, связывающий жирные 
кислоты (fatty acid binding protein, FABP) [3, 4].

Идентифицированы  различные типы FABP с  тка-
неспецифичным распределением. L-FABP локализуется 
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в печени, I-FABP – в  кишечнике, H- FABP – в миокарде 
и скелетной мусулатуре, A-FABP, Е-FABP и B-FABP – 
в жировой ткани, эпидермисе и мозге, соответствен-
но [5, 6]. Основная  функция всех членов семейства 
FABP – регуляция поглощения жирных кислот, их  
трансмембранный транспорт и включение в клеточ-
ный метаболизм.  

Кишечная фракция  I-FABP представляет  неболь-
шой (14–15 кДа) водорастворимый белок, который 
специфически экспрессируется в зрелых эпителиаль-
ных клетках слизистой оболочки тонкого и толстого 
кишечника [4–6]. Этот белок участвует в  абсорб-
ции, внутриклеточном транспорте и метаболизме 
пищевых жирных кислот и  их эфиров ацил-КоА 
в тонком кишечнике [7, 8, 9]. Содержание I-FABP  
в  биологических жидкостях соотносится с поврежде-
нием тонкого кишечника  при ишемии, воспалении 
и пищевой аллергии у детей [9]. Продукция I-FABP 
регулируется геном FABP2, который расположен 
в длинном плече хромосомы 4 (4q28–4q31) и состоит 
из 4 экзонов, разделенных 3 интронами [10]. В 1995 
году Baier с соавторами описали общий нуклеотид-
ный переход от гуанина (G) к аденину (A) в кодоне 
54 экзона 2 гена FABP2, приведший к замене аланина 
(Ala) на треонин (Thr) (Ala54Thr; rs1799883) [11]. Эта 
аминокислотная замена является функциональной 
мутацией, которая индуцирует экспрессию белка, 
изменяя его  физиологические свойства  [10–13]. 
Установлено, что миссенс-вариация тесно связана 
с изменением метаболизма липидов и углеводов, на 
настоящий момент FABP2  считается широко изу
ченным геном-кандидатом, связанным с метаболи-
ческими нарушениями, включая ожирение, диабет 
и метаболический синдром [12]. Однако неясно, вли-
яет ли полиморфизм Ala54Thr на повышение уровня  
I-FABP в биологических жидкостях у детей с пищевой 
аллергией.

Цель настоящего исследования состояла в изуче-
нии влияния полиморфизма Ala54Thr гена FABP2 на 
продукцию кишечной фракции FABP в сыворотке 
крови, моче и копрофильтрате у детей с пищевой 
аллергией. 

Материал и методы

В исследование были включены 36 детей раннего 
возраста (от 1,5 месяцев до 3 лет, I группа) с пищевой 
аллергией к белкам коровьего молока. 30 здоровых 

детей с неотягощенным аллергологическим анамнезом, 
сопоставимых по полу и возрасту, составили конт
рольную группу сравнения (II группа). Все пациенты 
дали письменное согласие на участие в исследовании. 
Работа была выполнена с учетом требований Хельсин-
ской декларации Всемирной ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских иссле-
дований с участием человека» с поправками 2000 г. 
и «Правилами клинической практики в Российской 
Федерации», утвержденными Приказом Министерства 
РФ от 19.06.2003, № 266.

Кишечную фракцию I-FABP определяли в острый 
период заболевания с помощью реактивов фирмы 
Cloud–Clone Corp (CCC, USA) в сыворотке крови, моче 
и копрофильтрате посредством метода ELISA (энзим-
связанного иммуносорбентного анализа). Для моле-
кулярно-генетического анализа использовали образ-
цы ДНК клеток крови. Полиморфизм Ala54Thr гена 
FABP2 определяли методом полимеразной цепной 
реакции с применением двухпраймерной системы 
(«ЛИТЕХ»). 

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью стандартного пакета фирмы STATISTICA 
13.3 (StatSoftInc, США). Значимость различий в ча-
стоте аллелей и генотипов сравниваемых выборок 
определяли по критерию χ2. Для корреляционного 
анализа применяли критерий Спирмена. Статисти-
чески достоверными считались различия при уровне 
значимости p<0,05.

Результаты исследования

У всех пациентов I группы были выявлены га-
строинтестинальные проявления пищевой аллергии 
к белкам коровьего молока различной степени выра-
женности, были характерны недостаточные прибавки 
в массе тела, снижение аппетита. Анализ данных физи-
ческого развития детей с пищевой аллергией показал, 
что величина Z-score ИМТ/возраст соответствовала 
допустимым колебаниям (BAZ-2+1) у большинства 
обследованных детей (табл. 1). Недостаточность пи-
тания (BAZ<-2) диагностирована у 15 (41,6%) из всех 
обследованных детей. 

При определении I-FABP в различных биологи-
ческих жидкостях (сыворотке крови, моче и копро-
фильтрате, табл. 2) было обнаружено его статисти-
чески значимое возрастание у больных 1-й группы. 
Так, в крови концентрация I-FABP была повышена  

Таблица 1
Диапазон колебаний Z-scores среди детей с пищевой аллергией при включении в исследование, n=36

Z-scores <-2SD, 
N (%)

-2 -1 SD, 
N (%)

-1 +1 SD, 
N (%)

+ 1 +2 SD, 
N (%)

> +2 SD, 
N (%)

WAZ (масса тела/возраст) 8 (22,2 %) 20 (55,6 %) 6 (15,6 %) 2 (5,6 %) - (0 %)
НAZ (рост/возраст) 1 (2,8 %) 8 (22,2 %) 25 (69,4 %) 1 (2,8 %) 1 (2,8%)

BAZ (ИМТ/возраст) 15 (41,6 %) 13 (36,1 %) 6 (15,6 %) 2 (5,6%) - (0%)
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в 6,5 раза, в моче в 4,2 раза, в копрофильтрате в 2 
раза (табл. 2). 

Таблица 2
Содержание I-FABP в различных биологических жидкостях  

у  детей с ПА

Показатели Группа  
(n =36)

 Контрольная 
группа
(n =30)

Сыворотка, пг/мл 125,20±23,79 * 19,21±4,94
Моча, пкг/мл 0,164±0,031* 0,039±0,004
Копрофильтрат, нг/мл 0,36±0,05* 0,18±0,02

Примечание: * – достоверность различий p< 0,05.

Мы проанализировали распределение  частот алле-
лей и  генотипов Ala54Thr гена FABP2 у обследуемых 
детей (табл. 3). В контрольной группе частота аллеля 
Thr54 составила 65%. Наблюдаемое распределение ге-
нотипов Ala/Ala (10%), Ala/Thr (50%) и Thr/Thr (40%) 
подчинялось равновесию Харди-Вайнберга (χ 2 =4,217; 
p=0,121).

Таблица 3
Распределение частот генотипов и аллелей гена FABP2

Генотип,%
р1

Аллель Thr54

Ala/Ala Ala/Thr Thr/Thr  %  р2

I группа  
(n =36) 5,7 52,7 41,6  0,638 68% 0,703

II группа  
(n =30) 10 50 40  1,000 65% 1,000

p1 – при сравнении частоты генотипов, p2 – при сравнении частоты 
аллелей.

Частота Thr54 аллеля Ala54Thr полиморфизма гена 
FABP2 в основной группе составила 68% и значимо не 
отличалась от частоты аллеля Thr54 в контрольной 
группе (p=0,703) (табл. 3).  Распределение геноти-
пов FABP2 (Ala/Ala – 5,7%, Ala/Thr – 52,7%, Thr/Thr – 
41,6%) подчинялось равновесию Харди-Вайнберга (χ 2 
=0; p=1,000) и также значимо не отличалось от распре-
деления генотипов в контрольной выборке (p=0,638).

Корреляционный анализ в нашем исследовании 
не выявил ассоциации полиморфизма Ala54Thr гена 
FABP2 и содержания I-FABP в сыворотке крови, моче 
и копрофильтрате (p=0,800, r=-0,014; p=0,207; r=-0,121 
и p=0,385; r=0,056, соответственно).

Обсуждение полученных данных

 Повреждение эпителиального барьера кишечника 
повышает транспорт интактных пищевых аллерге-
нов, играет ключевую роль в аллергической сенсиби-
лизации, формируя первое патогенетическое звено 
аллергического воспаления. Каемчатые энтероциты 
регулируют активацию CD 8+ T-клеток при селектив-
ном поглощении антигенов [3]. Маркеры повреждения 

энтероцитов и экспрессия FABP представляют зна-
чимый показатель развития или обострения  при га-
строинтестинальных формах пищевой аллергии [3, 6].

Известно, что базовые уровни FABP отражают фи-
зиологическое состояние энтероцитов, а повышенные 
уровни белка указывают на повреждение эпители-
альных клеток кишечника [4, 5]. По нашим данным, 
у детей с аллергической (белок-индуцированной) 
энтеропатией наблюдается достоверное повышение 
концентрации I-FABP в крови в 6,5 раза, в моче в 4,2 
раза, в копрофильтрате в 2 раза. Поскольку поли-
морфизм Ala54Thr гена FABP2  связан с индукцией  
экспрессии белка [10-13], можно предполагать на-
личие генетической обусловленности I-FABP в би-
ологических жидкостях у детей с ПА. Проведенный 
нами корреляционный анализ не выявил ассоциа-
ции носительства Ala54Thr гена FABP2 и содержания  
I-FABP в сыворотке крови, моче и копрофильтрате. 
Повышенный уровень I-FABP здесь, вероятно, связан 
с повреждением энтероцитов при развитии аллерги-
ческого воспаления кишечной стенки. Экспрессия 
FABP2 зависит не только от полиморфизма соответ-
ствующего гена, но также диеты и различных комор-
бидных состояний [10, 11]. В эксперименте показа-
но, что высокие уровни I-FABP, могут ингибировать 
включение жирных кислот в мембрану энтероцитов, 
оказывая на них цитодеструктивный эффект [7, 9]. 
Хотя механизм этого явления окончательно не вы-
яснен, можно полагать, что гиперэкспрессия I-FABP  
окислительном стрессе повышает проницаемость 
кишечника и становится дополнительным фактором 
персистирующего воспаления. 

Таким образом, отсутствие ассоциации патоло-
гического генотипа FABP2 G163A (Ala54Thr) с  ги-
перпродукцией I-FABP на фоне повышения сыворо-
точного, фекального и уринального уровня I-FABP 
у детей с ПА обусловлено аллергическим поврежде-
нием слизистой оболочки кишечника и может иметь 
большое значение для неинвазивного мониторин-
га гастроинтестинальных форм пищевой аллергии.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст­
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
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