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Цель обзора: представить современные данные о ведущих звеньях патогенеза функционального запора.
Основные положения. Запор встречается у 15 % взрослого населения в мире и приводит к значимому сни-
жению качества жизни, а в сочетании с некоторыми другими симптомами может свидетельствовать о нали-
чии органической патологии желудочно-кишечного тракта. Патогенетической основой функционального за-
пора (ФЗ) с медленным кишечным транзитом является снижение моторной функции толстой кишки, которое 
подтверждается результатами манометрии высокого разрешения. ФЗ характеризуется нарушениями таких 
моторных паттернов толстой кишки, как низко- и высокоамплитудные пропульсивные сокращения, сегмен-
тарные непропульсивные сокращения и общее повышение давления. Основные механизмы ФЗ, связанные 
с нейрогенной дисрегуляцией, включают нарушение функции серого и белого вещества головного мозга, 
а также повышение тонуса симпатической нервной системы при сопутствующем уменьшении влияний хо-
линергических нервов, иннервирующих толстую кишку. Значимая роль в развитии ФЗ принадлежит умень-
шению пула интерстициальных клеток, играющих роль кишечного водителя ритма, вследствие нарушения 
процесса их самообновления. Сопутствующие ФЗ изменения в энтеральной нервной системе включают 
относительное превышение вклада тормозных влияний и уменьшение активности холинэргических и серо-
тонинэргических нейронов, стимулирующих кишечную моторику. Определенное значение в возникновении 
сниженной моторной функции толстой кишки может иметь дисбаланс выработки кишечных гормонов, синте-
зируемых энтероэндокринными клетками, а именно, дефицит стимуляторов моторики, к которым относятся 
мотилин, гастрин, грелин и холецистокинин, а также относительный избыток гормонов, подавляющих мото-
рику (соматостатин и вазоактивный интестинальный полипептид). Изменения состава кишечной микробио-
ты также могут способствовать возникновению ФЗ, что связано с нарушением профиля метаболитов, про-
дуцируемых кишечными бактериями.
Заключение. ФЗ представляет собой классическое мультифакториальное заболевание, в этиологии кото-
рого неблагоприятные влияния генотипа сочетаются с множественными приобретенными факторами риска. 
Более полное понимание молекулярных механизмов развития ФЗ может послужить основой для появления 
новых эффективных методов лечения этого распространенного заболевания.
Ключевые слова: моторная функция толстой кишки, функциональный запор, запор с медленным транзи-
том, высокоамплитудные пропульсивные сокращения, кишечные гормоны, энтеральная нервная система, 
кишечная микробиота
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Aim: to analyze the scientific literature on the role of various factors in the mechanisms of development of functional 
constipation and to summarize the current data on its leading pathogenetic mechanisms.
Key points. Constipation occurs in 15 % of the adult population in the world and leads to a significant decrease 
in the quality of life, and in combination with some other symptoms may indicate the presence of an organic pathol-
ogy of the gastrointestinal tract. The pathogenetic basis of functional constipation (FC) with slow intestinal transit 
is a decrease in colonic motor function, which is confirmed by the results of high-resolution manometry. FC is char-
acterized by disturbances in such motor patterns of the colon as low and high amplitude propagating contractions, 
segmental non-propagating contractions, and general increases in pressure. The main FC mechanisms associated 
with neurogenic dysregulation include impaired function of the gray and white matter of the brain, as well as an in-
crease in the tone of the sympathetic nervous system with a concomitant decrease in the influence of cholinergic 
nerves innervating the large intestine. A key role in the FC development belongs to a decrease in the pool of intersti-
tial cells, which play the role of an intestinal pacemaker, due to slowing of their self-renewal. FC-associated changes 
in the enteric nervous system include a relative excess of the contribution of inhibitory influences and a decrease in 
the activity of cholinergic and serotonergic neurons that stimulate intestinal motility. A certain role in the occurrence 
of reduced motor function of the colon may have an imbalance in the production of intestinal hormones synthesized 
by enteroendocrine cells, namely, a deficiency of motility stimulants, which include motilin, gastrin, ghrelin and cho-
lecystokinin, as well as a relative excess of hormones that suppress motility (somatostatin and vasoactive intesti-
nal polypeptide). Changes in the composition of the intestinal microbiota can also contribute to the FC occurrence, 
which is associated with a dysfunction of the metabolite profile produced by intestinal bacteria.
Conclusions. Functional constipation is a classic multifactorial disease, in the etiology of which the adverse effects 
of the genotype are combined with multiple acquired risk factors. A more complete understanding of the molecular 
mechanisms of the FC development can serve as the basis for the emergence of new effective treatments for this 
common pathology.
Keywords: colonic motor function, functional constipation, slow transit constipation, high amplitude propagating 
contractions, intestinal hormones, enteric nervous system, intestinal microbiota
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Введение
Распространенность запора среди взрослого на-

селения в большинстве стран мира оценивается 
в 15 % [1], но у лиц старше 60 лет отмечено ее 
увеличение до 33 % [2]. При этом запор не мо-
жет считаться проявлением нормального старения 
организма [3]. Согласно данным эпидемиологи-
ческих исследований, запор находится на пятом 
месте по распространенности среди всех симпто-
мов дисфункции желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) [4]. Запоры приводят к ощутимым эко-
номическим убыткам. Только в США в год око-
ло 800 млн долларов затрачивается на приобре-
тение слабительных лекарственных средств [5]. 
Значительно бóльшая сумма уходит на проведение 
сложных диагностических исследований, госпита-
лизацию пациентов и их хирургическое лечение. 
Классификация запора по его этиологии включает 
два варианта: первичный и вторичный. Наиболее 
часто встречается первичный или функциональ-
ный запор (ФЗ), при котором не удается обнару-
жить какое-либо органическое заболевание ЖКТ 
или других систем, могущее приводить к запору 
[6]. Традиционно все случаи ФЗ подразделяют 
на три группы: запор с нормальным кишечным 
транзитом, с замедленным транзитом и дисфунк-
цию тазового дна [1]. Классификация ФЗ по вре-
мени кишечного транзита в целом очень условна, 

поскольку не менее 40 % пациентов с нормальным 
транзитом на самом деле имеют нарушения мотор-
ной функции кишки [7]. С другой стороны, у не-
которых пациентов с замедленным транзитом име-
ется нормальная моторика толстой кишки натощак 
и нормальный ответ на прием пищи и бисакодил. 
Тем не менее, согласно классическим представле-
ниям, при запоре с замедленным транзитом в роли 
главного звена патогенеза выступает снижение мо-
торной функции толстой кишки [8]. Определенное, 
хотя и второстепенное, значение может иметь сни-
жение секреторной функции, которое проявляет-
ся уменьшением продукции слизи бокаловидными 
клетками и слизистыми железами, а также сни-
жением секреции колоноцитами анионов и воды 
[9]. Как в физиологических, так и в патологиче-
ских условиях на моторику кишки влияет множе-
ство различных внутренних и внешних факторов. 
К ним относятся нейрогенные влияния, во многом 
связанные с функцией центральной нервной си-
стемы, а также опосредованные стимулирующим 
действием парасимпатической нервной системы 
и ингибирующим влиянием симпатической нерв-
ной системы [10]. Очень важное значение имеет 
энтеральная нервная система (ЭНС), представля-
ющая собой совокупность нейронов и глиальных 
клеток, клеточные тела которых располагаются не-
посредственно в самой стенке кишки. Тем не менее 
следует отметить, что полностью денервированная 
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кишка сохраняет моторную активность за счет 
миогенного ответа [11]. На моторику оказывают 
стимулирующее действие желчные кислоты, а так-
же многие кишечные и внекишечные гормоны [9]. 
Не менее важное значение в регуляции моторной 
функции толстой кишки имеют метаболиты ки-
шечной микробиоты, взаимоотношения которой 
с макроорганизмом рассматриваются в контексте 
концепции оси «микробиота — кишечник — голов-
ной мозг» [12]. Нарушения моторики могут быть 
связаны с изменением состава пищи в виде отно-
сительного дефицита в ней неперевариваемых во-
локон и с применением различных лекарственных 
средств. В данном обзоре проведен анализ научной 
литературы, посвященной роли различных факто-
ров в механизмах развития ФЗ.

Паттерны моторной активности толстой 
кишки и их нарушение при ФЗ
Большую роль для гармонизации общих пред-

ставлений о типах моторной активности толстой 
кишки сыграл первый трансляционный Консенсус 
по терминологии и определениям в области мо-
торной функции толстой кишки [13], согласно 
которому в настоящее время у человека выделяют 
семь моторных паттернов толстой кишки (табл.). 
Целесообразно обозначить четыре моторных пат-
терна, которые, согласно данным клинических 
исследований, характеризуются значимыми из-
менениями при ФЗ. К ним относятся: 1) одно-
моментные повышения давления [14]; 2) сегмен-
тарные непропульсивные сокращения, которые 
при ФЗ не усиливаются после приема пищи [15]; 
3) низкоамплитудные пропульсивные сокращения 
(НАПС), снижение интенсивности или частоты ко-
торых показано в некоторых исследованиях [16]; 
4) высокоамплитудные пропульсивные сокраще-
ния (ВАПС), снижение интенсивности/частоты 
которых при ФЗ показано в подавляющем боль-
шинстве работ [8, 17].

ВАПС возникают спонтанно либо под влиянием 
растяжения кишки и химических агентов в слепой 
кишке и распространяются до нисходящей ободоч-
ной, сигмовидной и прямой кишки (приблизитель-
но в 5 % случаев). Они сопровождаются транзитом 
кишечного содержимого на значительное расстоя-
ние, ассоциированы с расслаблением внутреннего 
анального сфинктера и предшествуют дефекации 
[18]. Оценка частоты и амплитуды ВАПС посред-
ством манометрии высокого разрешения может 
применяться для диагностики различных наруше-
ний моторной функции толстой кишки, посколь-
ку есть, например, данные об увеличении частоты 
ВАПС при синдроме раздраженного кишечника 
с диареей [19].

В последних работах с использованием мано-
метрии высокого разрешения делаются попытки 
дополнительно классифицировать запор с замед-
ленным транзитом на подтипы, используя такие кри-
терии, как наличие спонтанных и индуцированных 

неостигмином ВАПС, наличие НАПС, а также со-
хранного ответа моторики на пробуждение и прием 
пищи [20]. Авторы выделили четыре подтипа запо-
ра с замедленным транзитом, причем наиболее ча-
стый третий подтип характеризовался отсутствием 
ВАПС, сохранением НАПС и снижением прироста 
моторной активности на пробуждение и прием пищи. 
Наиболее редкий и тяжелый вариант запора с замед-
ленным транзитом, имеющий место в 5 % случаев, 
развивается при полном отсутствии ВАПС и НАПС, 
в т.ч. в ответ на пробуждение и прием пищи.

Для оценки моторной функции толстой киш-
ки у человека в клинической и исследовательской 
практике в настоящее время применяются три 
группы методов:

1. Методы оценки моторной функции толстой 
кишки по времени кишечного транзита включают: 
сцинтиграфическую оценку времени кишечного 
транзита, при которой оценка транзита произво-
дится по динамике яркости меченых радиоактивным 
индием частиц угля, погруженных в полимерную 
капсулу [21]; использование динамического наблю-
дения за пассажем перорально введенных рентге-
ноконтрастных меток [22]; применение телеметри-
ческой капсулы SmartPill, в которой содержатся 
автономные датчики давления, температуры и рН 
[23]. Прохождение капсулы по ЖКТ позволяет в ре-
жиме реального времени либо ретроспективно оцени-
вать не только время кишечного транзита, но и эле-
менты моторной и секреторной функции.

2. Методы оценки моторной функции толстой 
кишки по внутрипросветному давлению являются 
наиболее распространенными и информативными 
и включают манометрию высокого разрешения 
и применение баростата. Методика манометрии 
в толстой кишке в последние годы претерпела зна-
чительные технические усовершенствования благо-
даря более тесному расположению фиброоптиче-
ских датчиков давления на катетере (расстояние 
между соседними датчиками составляет 10 мм) 
[17]. Современная манометрия высокого разреше-
ния позволяет оценивать целый ряд характеристик 
распространяющейся волны сокращения толстой 
кишки, включая амплитуду, скорость, направле-
ние и зону распространения от точки возникнове-
ния до точки затухания. К манометрии примыкает 
методика баростата, представляющего собой полый 
полиэтиленовый баллон, в котором поддерживает-
ся постоянное давление и варьируется объем жид-
кости или воздуха в зависимости от выраженности 
сократительной активности кишки [24]. В отличие 
от манометрии, баростат позволяет измерять зави-
симость «объем-давление», а также регистрировать 
базальный тонус кишки и расслабление стенки, 
но при этом не дает возможности оценивать про-
странственный характер распространения волны 
сокращения [25].

3. Визуализирующие методы оценки моторной 
функции толстой кишки, среди которых до послед-
него времени доминировала МРТ-визуализация. 
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Особенно важное значение имеет МРТ-визуали-
зация для диагностики нарушений дефекации, по-
скольку существуют характерные признаки пара-
доксального сокращения мышц ануса и отсутствия 
сокращения прямой кишки [26]. В настоящее вре-
мя МРТ применяется и для оценки осевого дви-
жения содержимого толстой кишки, объема содер-
жимого и скорости его транзита [27]. Несмотря 
на то что продолжительность записи динамической 
МРТ теоретически может быть любой, на практике 
она ограничена достаточно коротким интервалом 
времени (5–30 мин), что связано как с экономи-
ческими соображениями, так и с дискомфортом 
у пациента. В силу этих причин МРТ может рас-
сматриваться лишь как вспомогательный метод 
оценки моторики толстой кишки, но не как альтер-
натива манометрии высокого разрешения. В 2023 г. 
была впервые сделана попытка использовать уль-
тразвуковое исследование (УЗИ) органов брюш-
ной полости для оценки моторики толстой кишки 
у здоровых добровольцев [28]. УЗИ обеспечивает 
захват 4–5 см длины кишки, т.е. при этом ведется 
анализ 2–4 гаустр. Компьютерная программа иден-
тифицирует края гаустры и измеряет изменение 
расстояния между ними. С использованием тако-
го подхода были охарактеризованы сегментарные 
непропульсивные сокращения с частотой 2–6 ци-
клов в мин. Более редкие явления, связанные со 
спонтанной моторной активностью, не визуали-
зируются с помощью УЗИ. К преимуществам УЗ 
оценки моторики можно отнести неинвазивность, 
отсутствие необходимости седации, экономиче-
скую эффективность.

Таким образом, совершенствование технологий 
сделало доступным для исследователей широкий 
арсенал инструментальных методов, позволяющих 
надежно верифицировать нарушения моторной 
функции толстой кишки при ФЗ. Среди этих ме-
тодов по соотношению «информативность / эконо-
мические затраты» лидирует манометрия высокого 
разрешения. Наиболее актуальной задачей бли-
жайших лет является стандартизация проводимых 
измерений и разработка универсальных рекомен-
даций по интерпретации их результатов, что долж-
но создать условия для проведения многоцентро-
вых исследований.

Механизмы нарушений кишечной  
моторики при ФЗ
Уменьшение частоты возникновения, а также 

снижение амплитуды пропульсивных сокраще-
ний мышечной оболочки толстой кишки, лежащее 
в основе развития запора с замедленным транзи-
том, может возникать вследствие реализации раз-
личных механизмов. Снижение моторной функции 
может быть опосредовано дисфункцией высших 
интегративных отделов центральной нервной си-
стемы, вагосимпатическим дисбалансом, а также 
морфофункциональными нарушениями в ЭНС. 
Не  менее важное значение имеют изменения 

уровня продукции либо рецепторного сигналинга 
гормонов, влияющих на сократительную функ-
цию толстой кишки. Изменения состава кишечной 
микробиоты, связанные с индивидуальным геноти-
пом, полом, возрастом и различными модифициру-
емыми факторами, также оказывают опосредован-
ное влияние на моторику кишки. Ниже в данном 
разделе рассмотрены основные патогенетические 
факторы, задействованные в развитии гипокине-
зии толстой кишки.

Нарушения центральной 
и вегетативной регуляции
Нейрогенная регуляция моторной функции тол-

стой кишки построена по иерархическому принци-
пу, в соответствии с которым высшая координация 
осуществляется корой больших полушарий и под-
корковыми ядрами, а в роли подчиненных, хотя 
и обладающих значительной автономией, звеньев 
регуляции выступают центральные и перифери-
ческие структуры вегетативной нервной системы, 
а также ЭНС. Нарушения на каждом из уровней 
могут способствовать снижению нормальной мо-
торной активности толстой кишки, а следователь-
но, и возникновению ФЗ. Огромный прогресс 
методов нейровизуализации в последние годы 
открыл уникальные возможности для выявления 
структурных и функциональных изменений в го-
ловном мозге (ГМ) у пациентов с ФЗ [29]. Так, 
функциональная МРТ-визуализация в покое по-
зволила ассоциировать наличие ФЗ с нарушени-
ями функции отделов ГМ, отвечающих за эмоци-
ональное восприятие, а именно, переднего отдела 
островка, орбитофронтальной коры, дорсальной 
передней поясной коры, гиппокампа [30]. В рабо-
те L. Liu et al. при использовании функциональ-
ной МРТ в покое в сочетании с теорией графов 
было показано, что для пациентов с ФЗ характер-
но уменьшение функциональной коннективности 
ГМ, в основном между таламусом, ростральной 
передней поясной корой и дополнительной мотор-
ной областью [31]. Отмеченным функциональным 
нарушениям сопутствуют тонкие морфологические 
изменения в определенных участках ГМ, которые 
могут быть связаны с различиями в микрострукту-
ре белого вещества [32]. В частности, у пациентов 
с ФЗ с помощью МРТ высокого разрешения были 
обнаружены морфометрические отличия от конт-
роля в участках ГМ, отвечающих за формирование 
эмоций, механизм детекции ошибок и контроль мо-
торной функции [33]. В одной из последних ра-
бот с использованием воксельной морфометрии 
и МР-трактографии было показано, что при ФЗ 
имеет место значимое изменение объема серого ве-
щества ГМ в таких участках, как передняя пояс-
ная кора, левый островок и правая средняя лобная 
извилина [34]. С применением функциональной 
МРТ, теории графов и анализа функциональной 
коннективности в 2023 г. Х. Yu et al. выявили 
у пациентов с ФЗ нарушения в работе зрительной 
и соматосенсорной нейронной сети ГМ, а также 
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в нейронной сети пассивного режима работы ГМ 
[35]. Очевидно, что углубленный анализ возника-
ющих при ФЗ нейрофизиологических нарушений 
в перспективе может стать основой для разработки 
схем персонализированного лечения.

Непосредственная иннервация толстой кишки 
осуществляется веточками блуждающего нерва, 
а также поясничного внутренностного и тазового 
нервов. «Внешняя» по отношению к кишке иннер-
вация, которую выделяют в противоположность 
«внутренней» ЭНС, осуществляется пре- и пост-
ганглионарными волокнами вегетативной нерв-
ной системы, входящими в состав вышеуказанных 
смешанных нервов. Классические физиологиче-
ские эксперименты показали, что влияния симпа-
тической и парасимпатической нервной системы 
на моторную функцию толстой кишки являются 
антагонистическими, что справедливо и в отноше-
нии большинства других висцеральных функций 
[36]. Центральный отдел симпатической нервной 
системы представлен нейронами ядер гипоталаму-
са, расположенных вдоль терминальной пластинки 
(субфорникальный орган, срединное преоптиче-
ское ядро, сосудистый орган концевой пластинки). 
Нейроны указанных структур формируют связи 
с паравентрикулярным ядром, которое интегриру-
ет информацию от этих и других источников и вли-
яет на преганглионарные нейроны латерального 
промежуточного ядра спинного мозга как прямо, 
так и через ростральное вентролатеральное мозго-
вое вещество [37]. Аксоны нейронов латерально-
го промежуточного ядра спинного мозга проходят 
через ганглии поясничного отдела симпатической 
нервной цепочки транзитно, далее поступая в со-
став поясничного внутренностного нерва [38]. Эти 
волокна переключаются на постганглионарные 
в ганглиях 2-го порядка, которые являются частью 
верхнего и нижнего брыжеечных нервных сплете-
ний. Перерезка симпатических нервов, иннервиру-
ющих толстую кишку, как и фармакологическая 
блокада α-адренорецепторов приводит к повыше-
нию моторной функции [39]. Напротив, стимуля-
ция пре- и постганглионарных симпатических во-
локон подавляет спонтанные сокращения толстой 
кишки [40].

Анатомическая организация парасимпатической 
иннервации толстой кишки включает центральное 
звено, представленное нейронами, расположенны-
ми в дорсальном моторном ядре блуждающего не-
рва (в продолговатом мозге) и в крестцовом отделе 
спинного мозга [41]. Преганглионарные парасим-
патические волокна проходят в составе блужда-
ющего и тазового нервов и достигают клеточных 
тел холинергических нейронов, входящих в со-
став ЭНС. Трансмиссия в указанных соединениях 
осуществляется с помощью Н-холинорецепторов 
и устраняется ганглиоблокаторами. Двухсторонняя 
перерезка тазового нерва в эксперименте приводит 
к уменьшению тонуса толстой кишки и к сниже-
нию ее спонтанной двигательной активности. Так, 

у собак в этом случае отмечается полное отсутствие 
ВАПС и болюсной дефекации, которая сменяется 
выделением отдельных мелких комочков кала [42]. 
Билатеральная перерезка тазового нерва у крыс со-
провождается увеличением времени кишечного тран-
зита в первые 3 суток с последующим частичным 
восстановлением, причем восстановление может объ-
ясняться компенсаторным увеличением экспрессии 
анкиринового рецептора транзиторного потенциа-
ла 1 (TRPA1) [43], а также серотониновых 5-HT3-
рецепторов [44] в слизистой оболочке кишки.

С клинической точки зрения повреждение вет-
вей тазового нерва может иметь место после хи-
рургических операций на органах малого таза, 
в особенности гистерэктомии, а также после ос-
ложненных родов. Имеются убедительные данные 
о том, что возникающие при этом в некоторых слу-
чаях тяжелые запоры связаны с нарушением па-
расимпатической иннервации толстой кишки [45, 
46]. Электростимуляция тазового нерва у кошек 
сопровождается выраженным усилением пропуль-
сивной перистальтики с эвакуацией содержимого 
толстой кишки [47]. Важно подчеркнуть, что про-
кинетический эффект стимуляции парасимпатиче-
ских волокон в составе тазового нерва значительно 
уменьшается при одновременной стимуляции по-
ясничного внутренностного нерва [48]. Эти данные 
свидетельствуют о том, что симпатические нервы 
оказывают ингибирующее влияние на моторику 
кишки за счет подавления тонической возбуждаю-
щей парасимпатической активности.

Таким образом, «внешняя» иннервация толстой 
кишки осуществляется за счет трех основных ис-
точников: веточек блуждающего нерва, внутрен-
ностных и тазовых нервов, причем каждый из этих 
путей обеспечивает как передачу афферентной ин-
формации в ЦНС, так и несет в себе эфферентные 
волокна вегетативной нервной системы [49].

Роль ЭНС и интерстициальных клеток
ЭНС представлена нейронами и глиальными 

клетками, которые объединены в интрамуральные 
ганглии, образующие два основных нервных спле-
тения, а также соединяющие их нервные прово-
дники [50]. ЭНС обеспечивает местный уровень 
нейрогенной регуляции различных физиологиче-
ских функций толстой кишки, включая секрецию 
слизи, воды и электролитов, сократительную ак-
тивность гладкомышечных клеток стенки кишки, 
сосудистый тонус и иммунную защиту. При этом 
межмышечное сплетение (Ауэрбаха) в большей 
степени контролирует моторную функцию тол-
стой кишки, тогда как подслизистое сплетение 
(Мейснера) отвечает за контроль секреции, вса-
сывания воды и регуляцию сосудистого тонуса. 
Учитывая, что ЭНС суммарно содержит около 
200 млн нейронов и в 3–5 раз большее количество 
глиальных клеток, некоторые авторы образно на-
зывают ЭНС «кишечным мозгом» [51]. Несмотря 
на значительную степень функциональной автоно-
мии, ЭНС находится под внешним модулирующим 
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влиянием со стороны вегетативной нервной систе-
мы. Все нейроны, входящие в состав ЭНС, соглас-
но их функциональной специализации, могут быть 
разделены на афферентные (сенсорные), вставоч-
ные и моторные (эфферентные).

Важнейшим физиологическим стимулом 
для активации афферентных нейронов ЭНС явля-
ется растяжение стенки толстой кишки, что сви-
детельствует о наличии в них механорецепторного 
сигналинга [52]. Кроме собственно нейронов клю-
чевое значение для адекватной регуляции мотори-
ки толстой кишки имеют интерстициальные клетки, 
претендующие на роль кишечного водителя ритма 
и деполяризующиеся под действием входящего 
тока кальция в результате растяжения мембраны 
или химической стимуляции [53, 54]. В послед-
ние годы описаны две различные субпопуляции 
интерстициальных клеток — это интерстициаль-
ные клетки Кахаля и клетки, экспрессирующие 
α-тромбоцитарный фактор роста [55].

Интерстициальные клетки формируют несколь-
ко сплетений, в основном в подслизистом и меж-
мышечном слое стенки кишки, и устанавливают 
щелевые и электрические контакты с гладкими 
миоцитами мышечной оболочки, что при поро-
говом возбуждении обеспечивают формирование 
и распространение пропульсивной волны [56]. 
Уменьшение количества нейронов ЭНС и интер-
стициальных клеток в составе кишечной стенки яв-
ляется одной из наиболее частых морфологических 
находок при ФЗ.

Впервые морфометрические данные об уменьше-
нии плотности интерстициальных клеток в кишке па-
циентов с ФЗ были получены C.L. He et al. в 2000 г. 
[57]. Известно, что количество интерстициальных 
клеток уменьшается с возрастом, что может объяс-
нять значительное увеличение распространенности 
ФЗ в старшей возрастной группе [58]. Полученные 
в последние годы результаты проливают свет 
на возможные механизмы уменьшения пула ин-
терстициальных клеток при ФЗ. Не исключено, 
что ведущим фактором является нарушение дина-
мики клеточной популяции с преобладанием про-
граммируемой гибели интерстициальных клеток 
путем аутофагии над процессами самообновления 
[59]. В роли эпигенетических регуляторов процес-
са аутофагии интерстициальных клеток выступают 
микроРНК-222 и -129-3p [59, 60].

Влияние эфферентных нейронов ЭНС на мо-
торную функцию толстой кишки опосредовано ви-
дом нейротрансмиттера, синтезирующегося в том 
или ином типе нейрона. Как и в случае гормо-
нальной регуляции моторики, нейрогенные воз-
действия ЭНС построены по антагонистическому 
принципу. Основными стимулирующими мото-
рику нейротрансмиттерами являются серотонин, 
ацетилхолин и субстанция Р, а ингибирующи-
ми — АТФ, оксид азота и сероводород (рис.). 
Хотя в толстой кишке имеются серотонинэргиче-
ские нейроны, основное количество серотонина 

образуется не в ЭНС, а в энтерохромаффинных 
клетках, представляющих собой одну из разно-
видностей энтероэндокринных клеток. С другой 
стороны, секретируемый энтерохромаффинными 
клетками под воздействием различных стимулов 
серотонин воздействует паракринным путем на ре-
цепторы первичных сенсорных холинергических 
нейронов ЭНС, что приводит к усилению пери-
стальтики [61]. Показано, что сенсорные нейроны 
ЭНС экспрессируют 5-HT2B, 5-HT3, 5-HT4 и 5-HT7 
серотониновые рецепторы, активация которых со-
провождается деполяризацией нейронов, переда-
чей импульса на вставочные, а затем и моторные 
нейроны, и завершается возникновением волны 
перистальтики [62].

Ацетилхолин является нейротрансмиттером 
пре- и постганглионарных нейронов парасимпа-
тической нервной системы, а также большой по-
пуляции интернейронов и моторных нейронов 
ЭНС. Воздействие ацетилхолина на мускариновые 
холинорецепторы гладкомышечных клеток приво-
дит к их деполяризации и стимуляции сокращения. 
Хотя у детей с замедленным кишечным транзитом 
в циркулярном слое мышечной оболочки толстой 
кишки не было обнаружено нарушений холинер-
гической нейротрансмиссии, отмечалось наруше-
ние реактивности на тахикинины, являющиеся ко-
трансмиттерами в терминалях моторных нейронов 
ЭНС [63].

В эксперименте на крысах показано, что стиму-
ляция крестцового нерва сопровождается ослабле-
нием проявлений лоперамид-индуцированного запо-
ра посредством усиления холинергических влияний 
на гладкомышечную оболочку [64]. Субстанция P от-
носится к семейству нейропептидов и экспрессирует-
ся нейронами ЭНС [65]. Показано, что субстанция Р 
через NK1-рецептор активирует интерстициальные 
клетки, что оказывает сильное стимулирующее дей-
ствие на сократительную функцию кишки [66]. 
В ряде работ было продемонстрировано, что у па-
циентов детского возраста с инертной толстой киш-
кой имеет место уменьшение плотности нервных 
терминалей, экспрессирующих субстанцию Р [67, 
68]. В физиологических условиях подавление мо-
торной активности толстой кишки осуществляется 
ВИП-эргическими и пуринэргическими нейрона-
ми, а также нейронами, синтезирующими такие 
газотрансмиттеры, как монооксид азота и серово-
дород. Например, сероводород ингибирует пейс-
мейкерную активность интерстициальных клеток 
за счет уменьшения входящего кальциевого тока 
[69], а также путем антагонизма по отношению 
к холинергическим и тахикининовым нейрогенным 
стимулам [70].

Значительное количество первичных афферент-
ных нейронов ЭНС экспрессируют кальцитонин 
ген-связанный пептид (CGRP). В ранних экспери-
ментальных работах было показано, что CGRP по-
давляет перистальтику и кишечные рефлексы [71]. 
Позднее, однако, были получены убедительные 
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Рисунок. Дисбаланс нейрогуморальных регуляторных молекул как основа патогенеза функционального запо-
ра. Патогенез функционального запора может быть связан либо с дефицитом стимуляторов, либо с избытком 
ингибиторов, либо, чаще всего, с сочетанием этих изменений

Figure. Imbalance of neurohumoral regulatory molecules as the basis for the pathogenesis of functional constipation. 
The pathogenesis of functional constipation can be associated with either a deficiency of stimulants or an excess of 
inhibitors, or, most often, a combination of these changes

данные о том, что опосредованный CGRP-сигналинг 
важен для обеспечения нормальной перистальтики 
и ее стимуляции после приема пищи. Более того, па-
циенты с мигренью, получающие терапию блокато-
рами рецепторов CGRP и антителами против него, 
нередко имеют вторичный запор [72].

Таким образом, ЭНС представляет собой неотъ-
емлемую часть и своего рода исполнительное звено 
сложной системы нейрогенной регуляции мотори-
ки толстой кишки. ЭНС функционирует в тесном 
взаимодействии с другими регуляторными типами 
клеток стенки кишки: интерстициальными клетка-
ми, тучными клетками, а также энтероэндокрин-
ными и иммунными клетками слизистой оболочки. 
Дисбаланс между прокинетическими и тормозны-
ми влияниями ЭНС в пользу последних играет 
важную роль в патогенезе ФЗ. Многообразие ней-
ротрансмиттеров ЭНС и соответствующих рецеп-
торов создает хорошие предпосылки для разработ-
ки новых лекарственных средств для лечения ФЗ.

Роль кишечных гормонов
В слизистой оболочке ЖКТ содержатся 10 под-

типов энтероэндокринных клеток, которые облада-
ют хемочувствительностью, имеют специфический 
паттерн распределения и секретируют в кровь 
различные гастроинтестинальные гормоны, часть 
из которых оказывает влияние на моторную функ-
цию тонкой и толстой кишки [73]. К стимулято-
рам моторики относятся мотилин, гастрин, гре-
лин и холецистокинин. Мотилин секретируется 
М-клетками тонкой кишки, воздействует на специ-
фический G-белок-сопряженный рецептор на глад-
комышечных клетках стенки ЖКТ и стимулирует 
перистальтику [74, 75]. Известно, что у детей с ФЗ 

имеется значимо более низкий уровень мотилина 
в плазме крови по сравнению со здоровыми детьми, 
хотя встречаемость генетических полиморфизмов, 
могущих определять уровень продукции гормона, 
не отличается между двумя группами [76]. Гастрин, 
вырабатывающийся G-клетками антрального от-
дела желудка, также оказывает стимулирующее 
действие на перистальтику, но преимущественно 
в тонкой кишке [77]. Важную роль в стимуляции 
кишечной моторики играет грелин, который также 
вырабатывается в желудке. Механизм прокине-
тического действия грелина связан с активацией 
рецепторов на нейронах латерального промежуточ-
ного ядра спинного мозга в его пояснично-крест-
цовом отделе, что активирует нейроны ЭНС 
и вызывает пропульсивную перистальтику [78]. 
Фармакологическая активация центральных ре-
цепторов грелина приводит к улучшению клини-
ческого течения запора при болезни Паркинсона 
и травме спинного мозга [78]. У детей с ФЗ отме-
чен более низкий уровень грелина в крови, причем 
между концентрацией грелина и временем кишеч-
ного транзита была обнаружена сильная обратная 
корреляция [79]. Холецистокинин вырабатывается 
I-клетками двенадцатиперстной и тощей кишки. 
В большинстве работ показано, что холецистоки-
нин стимулирует кишечную моторику через ССK1-
рецептор, хотя частично прокинетический эффект 
холецистокинина опосредован пептидом YY [80].

Эффекты кишечных гормонов — стимулято-
ров моторики в норме уравновешиваются дей-
ствием ингибиторов перистальтики, к которым 
можно отнести соматостатин и вазоактивный ин-
тестинальный полипептид (ВИП). Соматостатин 
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секретируется D-клетками желудка, поджелудоч-
ной железы и тонкой кишки, в дальнейшем инги-
бируя секрецию и моторику в тонкой и толстой 
кишке [81]. Данные об уровне соматостатина 
в крови у пациентов с ФЗ в настоящее время от-
сутствуют. Второй важнейший гормональный ин-
гибитор кишечной моторики — это ВИП, который 
вырабатывается в кишке, поджелудочной железе 
и в ГМ. Действие ВИП на гладкомышечные клетки 
стенки ЖКТ является NO-зависимым и обеспечива-
ется повышением в их цитоплазме уровня цикличе-
ского гуанозинмонофосфата [82]. Неоднократно от-
мечалось, что уровень ВИП в стенке толстой кишки 
снижен при хроническом запоре [68, 83, 84], что мо-
жет иметь важное патогенетическое значение.

Следует подчеркнуть, что отнесение некоторых 
вышеупомянутых веществ только к кишечным гор-
монам является достаточно условным, поскольку, 
например, ВИП является одновременно и гормо-
ном, и нейротрансмиттером. Хотя мелатонин не яв-
ляется кишечным гормоном, имеются данные о его 
влиянии на моторику толстой кишки. При этом 
низкие дозы мелатонина оказывают стимулирую-
щее действие на моторику, а более высокие дозы, 
напротив, подавляют ее [85].

Таким образом, все гормоны, влияющие на мо-
торику ЖКТ, могут быть разделены на стимулято-
ры и супрессанты. Повышение выработки супрес-
сантов и/или дефицит стимуляторов может играть 
важную роль в механизме развития ФЗ.

Нарушения состава кишечной микробиоты
В последние годы благодаря снижению стои-

мости методов секвенирования стали появляться 
исследования, в которых описываются особенно-
сти состава кишечной микробиоты у пациентов 
с ФЗ в сравнении со здоровыми лицами [86, 87]. 
Несмотря на некоторые расхождения в результа-
тах отдельных работ, в целом изменения состава 
кишечной микробиоты при ФЗ характеризуются 
уменьшением количества бактерий, обладающих 
благоприятными эффектами (например, лакто- 
и бифидобактерий) при одновременном уменьше-
нии общего биоразнообразия и увеличении пред-
ставительства патобионтов [88].

В работе T. Yu et al. была сделана попытка 
охарактеризовать энтеротипы при запоре с нор-
мальным и замедленным транзитом в сравнении 
с контролем [89]. При этом было показано, что ко-
личество бактерий рода Bacteroides в составе ки-
шечной микробиоты, а также уровень бутирата 
в плазме крови были ниже, чем в контроле, только 
у пациентов с замедленным транзитом.

Тем не менее имеющиеся клинические данные 
пока не позволяют однозначно трактовать полу-
ченные результаты с точки зрения причинно-
следственных связей между изменением состава 
микробиома и возникновением ФЗ. Не исключе-
но, что в некоторых случаях изменения микро-
флоры носят вторичный характер и возникают, 
например, в результате усиления пролиферации 

медленно обновляющихся видов кишечных бакте-
рий при увеличении времени кишечного транзита.

Большой интерес представляют молекулярные 
механизмы влияния кишечной микробиоты на мо-
торную функцию толстой кишки. В роли посредни-
ков в данном случае выступают различные микроб-
ные метаболиты, среди которых в данном контексте 
наиболее активно обсуждаются желчные кисло-
ты (ЖЛК), короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЦЖК), триптамин, индолы и метан. Поскольку 
именно бактериальная 7α-дегидроксилаза пре-
вращает первичные ЖЛК во вторичные, актив-
ность кишечной микробиоты может влиять на со-
став и уровень ЖЛК в просвете кишки и в крови. 
ЖЛК активируют G-белок-связанный мембранный 
рецептор желчных кислот 1 (TGR5) на энтерохро-
маффинных клетках слизистой оболочки толстой 
кишки, что приводит к высвобождению из них се-
ротонина, обладающего мощным прокинетическим 
действием за счет стимуляции 5-HT3- и 5-HT4-
рецепторов нейронов ЭНС [90].

Триптамин образуется из триптофана опреде-
ленными видами кишечных бактерий и связыва-
ется с арил-гидрокарбоновым рецептором (AhR) 
на клетках кишки [91]. Поскольку кишечная ми-
крофлора может индуцировать экспрессию AhR 
в интрамуральных нейронах, это способствует 
усилению эффектов триптамина на указанные ней-
роны и активизации моторики [92]. Кроме того, 
из триптофана под действием ферментов кишеч-
ной микрофлоры образуются производные индола, 
к которым, в частности, относится индоксил суль-
фат, основными продуцентами которого являются 
бактерии родов Bacteroides и Blautia. Индолы 
активируют анкириновый рецептор транзиторного 
потенциала 1 (TRPA1) на энтерохромаффинных 
клетках, способствуя высвобождению из них серо-
тонина [93]. Таким образом, метаболиты трипто-
фана, уровень которых зависит от состава микро-
биоты, могут оказывать важное стимулирующее 
действие на перистальтику толстой кишки.

Роль КЦЖК в регуляции кишечной мотори-
ки в настоящее время недостаточно изучена. Есть 
данные о том, что КЦЖК оказывают стимулиру-
ющее действие на моторику, которое опосредова-
но высвобождением из энтероэндокринных кле-
ток глюкагоноподобного пептида-1 и пептида YY 
[94]. Среди метаболитов кишечной микрофлоры 
есть и ингибиторы моторики, к которым отно-
сится метан. У пациентов с ФЗ увеличено пред-
ставительство метаногенных бактерий, например 
Methanobrevibacter smithii [95], а уровень про-
дукции метана, определенный с помощью водород-
но-метанового дыхательного теста, ассоциирован 
с временем кишечного транзита у пациентов с хро-
ническим запором [96]. Курс антибиотикотерапии, 
направленной против метаногенных бактерий, при-
водил к улучшению состояния у пациентов с син-
дромом раздраженного кишечника с запорами [96]. 
Кишечный дисбиоз, сопровождающийся усилением 
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продукции метана и/или уменьшением продукции 
ЖЛК, КЦЖК и метаболитов триптофана, может 
способствовать развитию ФЗ.

Патогенетическое обоснование 
эффективности лактулозы 
при функциональном запоре
Лечением и профилактикой запора является из-

менение образа жизни, включающее физическую 
активность, коррекцию питания с употреблением 
продуктов, богатых клетчаткой. При неэффектив-
ности проводят медикаментозную терапию с назна-
чением пищевых волокон, а также слабительных 
препаратов. Особое предпочтение отдается осмоти-
ческим слабительным препаратам, среди них наи-
более изученным является лактулоза.

Лактулоза — это синтетический дисахарид, со-
стоящий из галактозы и фруктозы. Лактулоза явля-
ется уникальным препаратом за счет разнообразия 
оказываемых эффектов и разнонаправленности их 
действия. Лактулоза широко используется при ле-
чении ФЗ и запора, ассоциированного с синдро-
мом раздраженного кишечника, дивертикулярной 
болезнью, муковисцидозом [97]. Помимо основно-
го слабительного эффекта лактулоза применяется 
при печеночной энцефалопатии, поскольку об-
уславливает уменьшение образования и всасыва-
ния аммиака [98]. Также появились исследования, 
в которых демонстрируется польза применения 
лактулозы при хронической болезни почек (за счет 
снижения уремических токсинов) и сахарном диа-
бете [99, 100]. Данные об увеличении всасывания 
кальция при применении лактулозы обуславлива-
ют ее значение для повышения плотности костной 
ткани в особенности среди пациентов детского 
и пожилого возрастов [101].

При попадании в пищеварительный тракт вса-
сывание лактулозы составляет менее 1 % от вве-
денной дозы, поэтому в толстой кишке основной 
объем слабительного препарата подвергается фер-
ментации кишечной микробиотой [101]. При этом 
происходит усиление осмотического эффекта с по-
вышением внутрипросветного газообразования, из-
менением консистенции и количества каловых масс, 
что усиливает перистальтику кишечника, вызывая 
слабительный эффект у пациентов с запором.

Доказан пребиотический эффект лактулозы, 
который зависит от дозы и от телосложения па-
циента. Низкие дозы (2–5 г в сутки) улучшают 
микробиоту кишечника, стимулируя рост полезной 
микрофлоры. В среднем пребиотическая природа 
лактулозы была доказана в дозе 10 г в сутки [101, 
102]. Подтверждается увеличение представлен-
ности Bifidobacterium и Lactobacillus с увеличе-
нием выработки полезных метаболитов (КЦЖК), 
одновременно подавляя бактерии рода Prevotella 
и Ruminococcus, а также некоторые патогенные 
штаммы [101, 103]. Например, прием низких доз 
лактулозы улучшает микробиоту толстой киш-
ки у пациентов с хроническим заболеванием пе-
чени, включая цирротическую стадию, благодаря 

снижению количества Clostridium difficile [101]. 
Отмечено изменение микробиома после применения 
лактулозы у пациентов с разным индексом массы 
тела. У пациентов с нормальной или недостаточной 
массой тела лечение лактулозой способствует росту 
Bacteroides и Parabacteroides, при этом уменьшает-
ся рост данных микроорганизмов у тучных людей. 
У пациентов с ожирением наблюдался рост бактерий 
Faecalibacterium spp. и Dorea spp. в отличие от па-
циентов с нормальной массой тела [101]. В недав-
нем наблюдении, выполненном S.L. Collins et al. 
(2018), обнаружено, что дисахарид лактулоза так-
же предотвращает дисбиоз влагалища, способствуя 
росту лактобактерий [103].

Применение лактулозы вместе с изменением 
образа жизни улучшает течение ФЗ и повышает 
качество жизни пациентов. Рекомендуемая доза 
лактулозы для лечения запора составляет 15–
45 мл в сутки, поддерживающая доза составляет 
15–30 мл в сутки. Эффект наступает в течение не-
скольких дней, однако при отсутствии эффекта ре-
комендовано увеличение дозы препарата [97].

Таким образом, лактулоза обладает плейотроп-
ными эффектами, что делает назначение данного 
препарата эффективным и безопасным не только 
в качестве лечения запора, но и для восстановле-
ния микробиома толстой кишки и, как следствие, 
профилактики заболеваний различных органов 
и систем.

Заключение
Функциональный запор представляет собой 

классическое мультифакториальное заболевание, 
в этиологии которого неблагоприятные влияния 
генотипа сочетаются с множественными приоб-
ретенными факторами риска. Основные патоге-
нетические механизмы функционального запора, 
связанные с нейрогенной дисрегуляцией, включа-
ют нарушение функции серого и белого вещества 
головного мозга, а также повышение тонуса сим-
патической нервной системы при сопутствующем 
уменьшении влияний холинергических нервов, 
иннервирующих толстую кишку. Ключевая роль 
в развитии функционального запора принадлежит 
уменьшению пула интерстициальных клеток, игра-
ющих роль кишечного водителя ритма. Изменения 
в энтеральной нервной системе связаны с относи-
тельным превышением вклада тормозных влияний 
(АТФ, NO, H2S) и уменьшением активности ней-
ронов, стимулирующих кишечную моторику (аце-
тилхолин, субстанция P, серотонин). Изменения 
состава кишечной микробиоты также могут способ-
ствовать возникновению функционального запора, 
что связано с нарушением профиля метаболитов, 
продуцируемых кишечными бактериями. Более 
полное понимание молекулярных механизмов раз-
вития функционального запора может послужить 
основой для появления новых эффективных мето-
дов лечения этой распространенной патологии.
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