
Алгоритм диагностики синдрома раздраженного кишечника. Пояснения на С. 76-93 
Diagnostic algorithm for irritable bowel syndrome. See pp. 76–93
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«Симптомы тревоги»:
возраст 50 лет и более
кровь в кале
необъяснимое уменьшение массы тела
отсутствие аппетита
возникновение симптомов в ночное время
лихорадка
объемные образования в брюшной полости
асцит

Есть 
«симптомы тревоги»?

Есть отклонения 
в результатах обследования?

Дополнительные исследования с целью 
исключения органической патологии ЖКТ

Установление диагноза СРК
Проверка наличия «симптомов тревоги» 
во время каждого визита

• Клинический анализ крови
• Определение СОЭ, С-реактивного белка
• Общий анализ мочи
• Оценка функции щитовидной железы
• Анализ кала на скрытую кровь
• Общий анализ кала, анализ токсинов C. difficile
• Определение антител к эндомизию и тканевой трансглутаминазе
• Дыхательные тесты

Рецидивирующая боль в животе, возникающая по меньшей мере 1 раз в неделю, 
которая характеризуется cледующими признаками (двумя или более)

• Связь с дефекацией
• Изменения частоты актов дефекации
• Изменения консистенции кала (со слов пациента, оценка по Бристольской шкале форм кала)
• Метеоризм и/или ощущение вздутия

Да Нет

Да Нет
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Кишечный микробиом — основной  
фактор поддержания здоровья  
и развития болезней человека
Хуберт Е. Блюм
Клиника Фрайбургского университета, Фрайбург, Германия

Хуберт Е. Блюм — профессор, отделение медицины II, Университетский госпиталь Фрайбурга.  
Контактная информация: hubert.blum@uniklinik-freiburg.de; Hugstetter Str. 55. D-79106 Freiburg, Germany
Hubert E. Blum — M.D., Department of Medicine II, Freiburg University Hospital.  
Contact information: hubert.blum@uniklinik-freiburg.de; Hugstetter Str. 55. D-79106 Freiburg, Germany

Поступила: 25.04.2017 / Received: 25.04.2017

Цель обзора. Отразить современные представле-
ния о роли микробиома в поддержании здоровья 
человека и развитии различных заболеваний.
Краткое содержание. Благодаря современным 
достижениям молекулярной и клеточной биоло-
гии существенно расширились наши представле-
ния о патогенезе многих заболеваний человека 
и разработаны новые подходы к их диагностике, 
лечению и профилактике. На основе результатов 
современных молекулярных, генетических, эпиге-
нетических, микробиологических и биохимических 
исследований стало возможным, с одной стороны, 
изучать точечные мутации и варианты полиморфиз-
ма отдельных нуклеотидов в рамках полногеномного 
анализа, с другой — с помощью высокоточного ана-
лиза и других методик проводить одновременное 
исследование тысяч генов (анализ ДНК) или их про-
изводных (РНК и белки) с созданием индивидуаль-
ного профиля самих генов или их экспрессии («гене-
тическая подпись»), а также осуществлять анализ 
индивидуального микробиома пациента с оценкой 
его патогенного потенциала. Подобные исследо-
вания позволяют все чаще проводить оценку инди-
видуальной предрасположенности к заболевани-
ям, прогноза болезни и эффективности выбранной 
стратегии лечения («персонализированная меди-
цина»).
Заключение. Исследование микробиома человека, 
а также полногеномные исследования способствуют 

Intestinal microbiome — a leading factor in human health and diseases
Hubert E. Blum

University Hospital Freiburg, Germany

Aim: to present the modern concept of physiological 
and pathophysiological impact of microbiome.
Summary: Major advances in molecular and cell biol-
ogy significantly improved our understanding of dis-
ease pathogenesis as well as in novel strategies for the 
diagnosis, therapy and prevention of human diseases. 
Based on modern molecular, genetic, epigenetic micro-
biologic and biochemical studies it is, on the one hand, 
possible to identify disease-related point mutations and 
single nucleotide polymorphisms within genome-wide 
association analyses (GWAS). On the other hand, high 
throughput array and other technologies  made it pos-
sible to simultaneously analyze thousands of genes 
(DNA) or gene products (RNA and proteins), resulting 
in an individual gene or gene expression profile (‘sig-
nature’) or to characterize the individual microbiome 
and its pathogenetic potential. Such data increasingly 
allow to define the individual disease predisposition and 
to predict disease prognosis as well as the efficacy of 
therapeutic strategies in the individual patient (‘person-
alized medicine’). 
Conclusion: Studying of human microbiome along with 
GWAS contributed greatly to the recent advances in the 
diagnosis, treatment and prevention of human diseases.
Key words: microbiota, fecal transplantation, inflam-
matory bowel disease, obesity, atherosclerosis, neuro-
degenerative diseases
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достижению новых успехов в диагностике, лечении 
и профилактике заболеваний человека.
Ключевые слова: микробиота, пересадка кала, 
воспалительные заболевания кишечника, ожирение, 
атеросклероз, нейродегенеративные заболевания.

The basic aspects of molecular and cell biology 
are not only integral part of biomedical 
research but are also translated into patient 

care. Several global consortia have been launched 
and in part completed during the last decades. All 
of them continuously transform basic biomedical 
research and translate into medical applications 
and, after evaluation in randomized clinical trials, 
enter clinical practice with a tremendous potential 
to advance the diagnosis, treatment and prevention 
of human diseases.

More than 15 years ago, the international human 
genome organization (HUGO) project established 
the complete sequence of the ca. 3 billion base pairs 
that make up the human genome [1, 2]. In order 
to utilize these data from the HUGO project for 
research as well as for clinical applications and 
to define the functions of newly identified genes, 
collectively termed ‘functional genomics’, strategies 
were developed to globally analyze genomic DNA 
sequences as well as their cell-, tissue- or organ-
specific expression profile. Using chips, so-called 
‘microarrays’, thousands or ten thousands of single-
stranded DNA species, reverse transcribed RNA 
(cDNA) or oligonucleotides of known sequence can 
provide a global gene (genomics), gene expression 
(transcriptomics, proteomics) or metabolite 
(metabolomics) profile (‘signature’) that is 
characteristic for the disease of individual patients, 
including its natural course, prognosis and response 
to therapy.

In 2005 the international haplotype map 
(HapMap) project was initiated to identify via 
genome-wide association studies (GWAS) in 
ethnically different populations, single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) and their association with 
specific human diseases and individual phenotypic 
characteristics [3, 4]. Through GWAS an increasing 
number of gene loci have been identified that are 
associated with individual (future) phenotypic 
traits, such as hair or eye color, height, body mass 
index and others as well as with the predisposition 
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to specific disease [3, 4]. Further, genetic variants 
are associated with the individuals’ response to drug 
treatment, e. g., to lithium [5]. Overall, GWAS 
allow an increasingly better understanding of 
disease pathogenesis and a more accurate assessment 
of the individual risk to develop a specific disease. 
Clinically, this may eventually translate into clinical 
advances in disease prevention, early diagnosis and 
therapy. It should be cautioned, however, that the 
contribution of a defined SNP to the risk assessment 
for a given disease must be weighed by established 
clinical parameters and needs to be carefully 
evaluated before clinical utilization.

The Human Microbiome Project
The human microbiome project (HMP) was 

established as another global consortium [6–10]. 
The HMP and the ‘Metagenomics of the Human 
Intestinal Tract (Meta-HiT) Consortium Europe’ 
aim at the sequencing of all microbes (eukaryotes, 
archaea, bacteria, viruses) that inhabit specific 
body sites, such as the mouth, throat and airways, 
stomach and intestine, the urogenital system and 
the skin, respectively. Recent data demonstrate that 
specific compositions of the microbial community are 
associated with health and disease and suggest that 
the detailed characterization, function and variation 
of the microbial communities will reveal important 
commensal host-microbe as well as microbe-microbe 
interactions with diagnostic, therapeutic and 
preventive implications [11, 12].

While the HMP has meanwhile developed into 
a major field of biomedical research, the intestinal 
microbial community in particular has turned out to 
play a major role in human health as well as in and 
disease pathogenesis as will be discussed in more 
detail below [13].

The intestinal microbial community
In recent years the intestinal microbial 

community has been studied in great detail. It 
represents a microbial ecosystem consisting of 



Лекции и обзоры / Lectures and reviews

6

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2017; 27(5)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 27(5)

trillion microbial cells with an aggregate 9.9 million 
microbial genes across the fecal microbiome [14]. 
While until recently, the environment in utero 
has been considered sterile, DNA-based analyses 
identified bacterial species in maternal placenta, 
amniotic fluid and meconium. The colonization of 
the human gut begins at birth with a rapid expansion 
of bacterial diversity and is characterized by a 
successively changing composition that eventually 
becomes relatively stable in adulthood [15]. While 
the specific microbial species and subspecies and 
their proportions vary greatly from person to person 
the individual microbiome is unique and becomes 
more diverse in the elderly.

Important factors for the composition of the 
intestinal microbial community are endogenous 
and exogenous factors [16, 17]. Examples are the 
mode of delivery of the neonates, diet (dietary 
supplements, breast-feeding, formula-feeding), 
xenobiotics, including antibiotics and other drugs 
[18–21]. Further, infections and exposure to 
environmental microbial agents are established risk 
factors for childhood diseases, such as obesity and 
allergy [22, 23]. Recent evidence further suggests 
that human genetic variation also influences the 
abundance of specific members of the intestinal 
microbial community [24].

Taken together, the emerging data suggest that 
the detailed characterization of the human intestinal 
microbiome composition, function and variation 
across different body sites will reveal important 
commensal host-microbe as well as microbe-microbe 
interactions that may play a role in human health 
and disease.

In view of the numerous and diverse 
physiological functions of the intestinal microbiota 
in human health (Table 1) it is not surprising that 
it is also involved in gastrointestinal as well as non-
gastrointestinal diseases, such as obesity/metabolic 
syndrome, and atherosclerosis/cardiovascular as well 
as neurologic/psychiatric and neurodegenerative 
diseases, making it one of the most dynamic current 
topics in biomedical research (Table 2). In the 
following, a few examples will be discussed in more 
detail.

Inflammatory bowel diseases  
and colon cancer
The inflammatory bowel diseases (IBD) in humans 

include ulcerative colitis (UC) and Crohn disease 
(CD). These are characterized by inflammation 
limited to the mucosal layer of the colon in UC and 
the transmural involvement of the gastrointestinal 
tract, including extraintestinal sites in CD. While 
the pathogenesis of IBD is not fully understood 
[25], it is clear that its pathology depends among 
others on the intestinal microbial community [26, 
27]. Further, a case-control study identified ‘IBD-
specific’ alterations of the intestinal microbiota that 

may serve as biomarkers for the prediction of disease 
predisposition, activity/severity and responsiveness 
to therapy [28, 29].

Host genes with effects on the composition of 
the intestinal microbiota are the IgA locus and 
the HLA genes as well as the defensin genes, the 
NOD2 gene, the resistin-like molecule beta gene, 
the apolipoprotein I gene, the MEFV gene and the 
myeloid differentiation primary response protein 
88 gene. The three components — environment, host 
genetics and the microbial community — interact 
to maintain homeostasis in the intestine [7]. The 
disruption of the stability of this interaction may 
be a trigger for disease development. Two recent 
publications shed a new light on the pathogenesis of 
IBD through the change of the intestinal microbial 
composition involving two different pathways: 
helminth invasion [30] and lipocalin-2 expression 
[31], respectively.

Helminth invasion, microbial community and 
IBD. Epidemiologic studies demonstrated a major 
increase of the incidence of IBD in the developed 
world, suggesting a change in the environment, 
including an alteration of the intestinal microbiome 
[32] and a decreased exposure to intestinal parasites, 
such as helminths [33]. In mice deficient for the 
CD susceptibility gene Nod2 (Nod2-/- knockout) 
[34] it could be demonstrated that small intestinal 
abnormalities develop at sustained colonization 
by the inflammatory bacterium Bacteroides 
vulgatus, an ubiquitous member of the intestinal 
microbial community [35]. Chronic infection of 
Nod2-/- mice with the parasitic worm Trichuris 
muris, however, inhibited colonization with 
inflammatory Bacteroides species and promoted the 
establishment of a protective microbial environment 
enriched in Clostridiales [30]. Further, the authors 
demonstrated that individuals from helminth-
endemic regions harbour a similar protective 
microbial community and deworming treatment 
reduced Clostridiales and increased Bacteriodales, 
resulting in an increased IBD incidence. These 
data support the ‘hygiene hypothesis’ whereby 
certain individuals are genetically susceptible to 
the consequences of a changing intestinal microbial 
community that favors IBD development.

Lipocalin-2 protection from IBD and colon 
cancer. Lipocalin-2 (Lcn2) is an antimicrobial 
peptide with high mucosal and fecal concentrations 
in patients with IBD. It is produced by various 
cell types, including epithelial cells, and acts as 
an antimicrobial defense mediator by binding to a 
subset of bacterial siderophores, thereby preventing 
bacterial iron acquisition and growth of siderophore-
dependent strains. While it has been implicated 
in several biologic processes, such as acute phase 
response, erythropoiesis and iron metabolism, its 
functional role in contributing to IBD development 
remained unclear.
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To decipher the role of Lcn2 in colon 
inflammation, mice double deficient in Lcn2 
and IL-10 (Lcn2-/-/IL10-/-  double knockout) 
were generated and compared to single knockout 
and wild-type animals. The experimental data 
indicate that Lcn2 expression protects from early 
onset colitis and from the spontaneous emergence 
of right-sided colonic tumors that result from 
IL-10 deficiency. Inflammation is driven by 
IL-6 which controls tumorigenesis as well. The  
Lcn2-/-/IL10-/- double knockout mice showed 
major alterations of their intestinal microbial 
community, especially with respect to the facultative 
pathogenic Alistipes spp. These contribute to 
inflammation and tumorigenesis as shown by the 
transmissibility of the phenotype and by protective 
effect of antibiotic therapy. Taken together, the 
authors demonstrate that Lcn2 protects against 
intestinal inflammation and tumorigenesis in the face 
of an altered intestinal microbial composition [31].

Recently, it was discovered that the probiotic 
Lactobacillus casei strain ATCC334 produces 
ferrichrome that inhibits colon cancer progression 
by apoptosis mediated through the c-Jun N-terminal 
kinase pathway [36], possibly representing a novel 
tumor-suppressing strategy.

Obesity
Obesity [37], insulin resistance [38] and 

kwashiorkor [39, 40] are examples for which a 
correlation between intestinal microbial dysbiosis 
and the clinical state has been demonstrated. 
Further, in genetically susceptible hosts, the 
transplantation of fecal microbiota from healthy 
donors to patients resulted in clinical improvement 
[41]. The underlying concept is a ‘common ground 
hypothesis’ that involves a leaky mucosa caused 
by various endogenous or exogenous factors, the 
expansion of opportunistic microbes (dysbiotic 
pathobionts) with the generation of pathogenic 
microbial gene products which can be transferred to 
genetically susceptible individuals [13].

Atherosclerosis and thrombosis risk
Recent studies suggest that intestinal microbes 

are involved in atherosclerosis development. In this 
context, foods rich in choline, phosphatidylcholine 
and carnitine such as meat, egg yolk and high-
fat dairy products, serve as precursors of 
trimethylamine (TMA) and TMA N-oxide (TMAO) 
that accelerates atherosclerosis [42]. Elevated 
TMAO blood levels are associated with an increased 
risk for atherosclerotic heart disease and major 
adverse cardiac event incidence. Further, TMAO 
enhances platelet hyperreactivity and thrombotic 
events in animal models, employing dietary 
choline or TMAO, germ-free mice and microbial 
transplantation, collectively confirming the key role 
of intestinal microbiota [43]. Taken together, these 

results reveal a previously unknown link between 
specific dietary nutrients, intestinal microbes and 
thrombosis risk.

The intestinal TMAO formation is a two-
step process involving the generation of TMA by 
intestinal microbes after food ingestion and the 
hepatic conversion of TMA to TMAO by host flavin 
monooxygenases. Wang et al. [44] demonstrated 
that 3,3-dimethyl-1-butanol (DMB), choline 
structural analog, blocks the intestinal TMA 
formation inhibiting microbial TMA lyase that 
results in reduced TMAO levels. Thus, ‘drugging 
the microbiome’ with DMB may be a novel approach 
for the prevention/treatment of atherosclerosis.

Neurodevelopmental, psychiatric  
and neurodegenerative diseases
Studies investigating the intestinal microbial-

brain communication (gut-brain axis) demonstrate 
a critical role of the intestinal microbial community 
in modulating the maturation and function of tissue-
resident immune cells in the central nervous system 
(CNS) as well as the activation of peripheral immune 
cells involved in neuroinflammation, brain injury, 
autoimmunity and neurogenesis [45]. Germ-free 
mice raised under sterile conditions or mice depleted 
of their intestinal microbiota by antibiotics show 
major alterations in behaviours or neuropathologies 
that characterize neurodevelopmental, psychiatric 
and neurodegenerative disorders [46] like autism 
spectrum disorders, depression and Alzheimer’s or 
Parkinson’s disease (Table 2).

An impressive example for a pathogenic role of 
the intestinal microbial community is Parkinson’s 
disease (PD). In patients with PD, plaques in brain 
cells as well as in the intestine containing neurotoxic 
protein alpha-synuclein (AS) are a hallmark of 
the disease. For example, in PD patients gastric 
motility is frequently impaired [47] and intestinal 
AS levels are elevated [48].

In a mouse model overexpressing AS the animals 
indeed develop neurologic deficits resembling those 
of PD patients. Recently, three lines of evidence 
demonstrated a central role of the intestinal 
microbial community in the pathogenesis of PD: (1) 
in the PD mouse model germ-free animals developed 
fewer plaques and almost no neurological deficits 
as compared to conventionally colonized controls, 
(2) treatment of PD mice with antibiotics resulted 
in an improvement of the neurological deficits and 
(3) fecal transplantation from patients with PD 
to germ-free mice resulted in neurological deficits 
resembling PD [49].

The underlying concept is the central 
contribution of the microbial community to a defect 
of the microglia via short-chain fatty acids (SCFAs) 
that represent bacterial fermentation products [50]. 
While germ-free mice showed reduced microglia, 
SCFAs modulated microglia and enhanced PD 
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pathophysiology [49]. The identification of the 
disease-causing bacteria and the mechanism leading 
to the deposition of the neurotoxic AS plaques 
await further clarification.

Basic biomedical research has made major 
advances in recent years and provides increasing 
amounts of individual diagnostic, preventive as well 
as therapeutic options for patients with inherited 
or acquired, malignant or non-malignant diseases. 
Apart from an increasing number of host genetic 
susceptibility loci and environmental factors, the 
individual microbial community is central for the 
barrier between microbes and hosts. In particular, 
the intestinal microbial community is involved 
in a large number of normal biological functions 
in health (Table 1) as well as in numerous 
common, gastrointestinal and non-gastrointestinal 
diseases, such as obesity/metabolic syndrome, 

atherosclerosis/thrombosis or neurodevelopmental, 
psychiatric and neurodegenerative diseases 
(Table 2). Dietary interventions targeting intestinal 
microbiota, such as caloric restricted diets rich 
in fiber and vegetables as well as fecal microbial 
transplantation are examples of health benefits in 
humans. In recent years, the intestinal microbiome 
thus has become one of the most dynamic areas 
of biomedical research that holds an enormous 
potential for interventions regarding human health 
and diseases.

Table 1. Examples of the intestinal microbial 
community functions in human health.

Tабл. 1. Основные функции кишечного 
микробного сообщества у здорового человека

References

Host Physiology
Adaptive immunity [51]

Autoimmunity [52]

Innate immunity [53]

Cell proliferation [54]

Bone density [20]

Vascularization [55]

Neurological signalling [56]

Biosynthesis
Neurotransmitters

Steroid hormones

Vitamins

Metabolism
Dietary components

Bile salts

Drugs
Xenobiotics

Table 2. Examples of diseases associated to 
intestinal microbial community.

Табл. 2. Основные заболевания, связанные 
с состоянием кишечного микробного  

сообщества (примеры)

References

Allergies/ Allergy protection [23, 52, 
57–59]

Atherosclerosis/ Thrombosis/ 
Cardiovascular Disease

[42–44, 
60–63]

Cancer [64, 65]

Diabetes mellitus [38, 66]
Immune-Mediated Inflammatory 
Diseases

Inflammatory bowel diseases [26, 27, 30, 
31, 67, 68]

Multiple sclerosis [69, 70]

Rheumatoid arthritis [71]

Psoriasis [72]

Kwashiorkor [39, 40]

Liver Diseases [73, 74]

Metabolic Syndrome/ Obesity [37, 75–78]
Neurodevelopmental, psychiatric 
and neurodegenerative diseases

Autism  [45, 79]

Depression [45, 80]
Alzheimer’s Disease, Parkinson’s 
Disease

[45, 49, 50, 
81, 82]
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Цель обзора. Изучить и объединить в одном обзоре 
современные данные о влиянии про- и пребиотиков 
на микробиом, моторику кишечника и энтеральную 
нервную систему.
Основные положения. Существуют объективные 
данные о способности кишечных бактерий регу-
лировать электрофизиологические пороги нейро-
нов энтеральной нервной системы и продуциро-
вать спектр нейротрансмиттеров. На основании 
этих данных можно предположить наличие прямых, 
индуцируемых микробиотой, ответов энтеральной 
нервной системы, а также ее развития и поддер-
жания гомеостаза кишечной популяции глиальных 
клеток. Доказательств прямого участия этих нейро-
трансмиттеров в регуляции синаптической актив-
ности проксимальных нейронов энтеральной нерв-
ной системы не получено. Однако факт продукции 
нейротрансмиттеров в непосредственной близости 

Intestinal microbiome as effective regulator of enteral and central  
nervous system activity
V.T. Ivashkin1,2, K.V. Ivashkin1
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Aim of review. To study and generalize in the single 
review the data on prebiotics and probiotics effect on 
microbiome, intestinal motility and enteric nervous sys-
tem.
Key points. Objective data indicate the ability of enteric 
bacteria to regulate electrophysiologic thresholds of 
enteric neurons and to produce a spectrum of neu-
rotransmitters. These data presumes the presence of 
direct microbiota-induced responses of enteric nervous 
system as well as its development and intestinal glial 
cells hemostasis maintenance. No evidence of direct 
involvement of these neurotransmitters in regulation of 
proximal enteral neurons synaptic activity is obtained. 
However the fact of neurotransmitter production in 
close proximity to intestinal wall creates a basis for the 
further studies.
Conclusion. Studying of probiotics and probiotics 
effect on enteric nervous system is of enormous inter-
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от кишечной стенки создает основу для проведения 
исследований.
Заключение. Изучение влияния про- и пребиоти-
ков на энтеральную нервную систему представляет 
огромный интерес. Накопленные данные меняют 
представления о микробиоме человека и его воз-
можностях, однако необходимо дальнейшее прове-
дение клинических исследований.
Ключевые слова: микробиом, центральная нерв-
ная система, энтеральная нервная система, нейро-
трансмиттеры, синаптическая активность, пробио-
тики, пребиотики.

Механизмы, посредством которых пре- 
и пробиотики осуществляют свои эффек-
ты, не до конца понятны, поэтому необ-

ходимо их дальнейшее изучение. Большинство 
исследований проведено на грызунах (крысы, 
мыши), и полученные результаты непосредствен-
но транслируются применительно к организму 
человека. Ключ к пониманию этих механизмов 
предположительно лежит в сфере тех связей, 
посредством которых осуществляется взаимодей-
ствие микробиома и головного мозга (рис. 1).

Микробиота и энтеральная  
нервная система
Эксперименты со стерильными мышами пока-

зали, что у этих животных снижена плотность 
нервной сети, уменьшено число нейронов, при-
ходящихся на один ганглий, и увеличено число 
миэнтеральных нитрергических нейронов [1]. 
Установлено также, что кишечные бактерии регу-
лируют электрофизиологические пороги нейронов 
энтеральной нервной системы. В частности, ампли-
туда и продолжительность потенциалов действия 
миэнтеральных нейронов в ответ на электрическую 
стимуляцию заметно уменьшались, если нейроны 
помещали в среду, содержащую Bifidobacterium 
longum NCC3001 и ферментируемые ею субстра-
ты [2]. Аналогичным образом главные сенсорные 
нейроны толстой кишки (АН-нейроны) проявля-
ют повышенную возбудимость в среде, содержа-
щей Lactobacillus rhamnosus, на фоне ингибиро-
вания Са++-зависимых К+-каналов [3]. В другой 
работе показано, что нейроны из ганглия заднего 
корешка спинного мозга в толстой кишке не отве-
чают сверхвозбудимостью на чрезмерную стиму-
ляцию, если они находятся в среде, содержащей 

Для цитирования: Ивашкин В.Т., Ивашкин К.В. Кишечный 
микробиом как фактор регуляции деятельности энтеральной 
и центральной нервной системы. Рос журн гастроэнтерол 
гепатол колопроктол 2017; 27(5):11-19
DOI: 10.22416/1382-4376-2017-27-5-11-19

For citation: Ivashkin V.T., Ivashkin K.V. Intestinal micro-
biome as effective regulator of enteral and central  
nervous system activity. Ross z gastroenterol gepatol kolo-
proktol 2017; 27(5):11-19
DOI: 10.22416/1382-4376-2017-27-5-11-19

L. rhamnosus [4]. Недавно получены данные, сви-
детельствующие о том, что микробиота влияет на 
транспорт ионов, контролируемый циклическим 
аденозинмонофосфатом [5]. Миэнтеральные ней-
роны находятся в непосредственной близости от 
полости кишечника, что может существенно облег-
чать их контакт с микробиомом [6]. Результаты 
приведенных работ дают основания предполо-
жить наличие прямых, индуцируемых микро-
биотой, ответов энтеральной нервной системы. 
Влияние микробиома на энтеральную нервную 
систему состоит не только в регуляции нейрональ-
ной активности, но и в развитии и поддержании 
гомео стаза кишечной популяции глиальных кле-
ток [7].

Кишечные бактерии продуцируют также спектр 
нейротрансмиттеров посредством ферментативного 
расщепления неперевариваемых в кишечнике рас-
тительных волокон. В этот спектр входят: допамин 
и норадреналин, продуцируемые родом Bacillus; 
гамма-аминомасляная кислота (ГАМК), проду-
цируемая родом Bifidobacteria; серотонин, секре-
тируемые родами Enterococcus и Streptococcus; 
норадреналин и серотонин, продуцируемый родом 
Escherichia; ГАМК и ацетилхолин, производи-
мые семейством Lactobacillus [8]. Доказательств 
прямого участия этих нейротрансмиттеров в регу-
ляции синаптической активности проксимальных 
нейронов энтеральной нервной системы не полу-
чено, однако сам факт продукции нейротрансмит-
теров в непосредственной близости от кишечной 
стенки создает основу для проведения исследова-
ний (см. рис. 1).

Пробиотики индуцируют «полезные» бактерии, 
такие как Lactobacilli и Bifidobacteria, в кишке. 
Пребиотики (фруктогалактоолдигосахариды) под-
держивают рост таких бактерий.

est. Accumulated data change the current concept on 
human microbiome and its potential, however further 
clinical trials required.
Key words: microbiome, central nervous system, 
enteral nervous system, neurotransmitters, synaptic 
activity, probiotics, prebiotics.
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тельных цитокинов и одновременно повышают 
концентрацию антивоспалительных цитокинов. 
Последние участвуют в восстановлении целост-
ности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), 
кишечного барьера и уменьшают выраженность 
системного воспаления. Центральные лимфати-
ческие сосуды (ЦЛС) могут обеспечивать непо-
средственный контакт цитокинов с головным моз-
гом.

Микробиота и вагусная 
сигнализация
Блуждающий нерв входит в число важней-

ших координирующих систем организма, вклю-
чая парасимпатическую регуляцию деятельности 
сердца, бронхов, секреторной и моторной функ-
ций желудочно-кишечного тракта. Сенсорные 
окончания блуждающего нервва имеют высокую 
плотность во всех органах и тканях и способны 
обеспечить головной мозг объемной информаци-
ей об их функциональной активности. Сенсорные 
рецепторы этого нерва реагируют на состояние 
питания, физической активности и стресс [9, 10].

В ряде экспериментальных работ было показа-
но, что после ваготомии психобиотические эффек-
ты вводимых пробиотиков прекращаются [2]. 
Вместе с тем было продемонстрировано, что после 

Про- и пребиотики повышают продукцию 
короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК), 
которые взаимодействуют с кишечными энтеро-
эндокринными клетками и катализируют высво-
бождение кишечных гормонов, таких как холе-
цистокинин (СКК), пептид тирозин-тирозин 
(PYY) и глюкагонподобный пептид-1 (GLP-1). 
Пробиотики повышают продукцию нейротранс-
миттеров в кишке, в том числе допамина, серо-
тонина, норадреналина и ГАМК, которые могут 
модулировать нейротрансмиссию в проксималь-
ных синапсах энтеральной нервной системы. 
Блуждающий нерв (n.vagus) посредством синап-
тической связи с энтеральными нейронами осу-
ществляет сенсорно-эффекторную связь между 
кишечником и мозгом.

При стрессе барьерная функция кишечника 
нарушается на фоне повышения концентрации 
глюкокортикостероидов. В результате происхо-
дит миграция бактерий и развивается воспале-
ние с последующим увеличением концентрации 
провоспалительных цитокинов, продуцируемых 
иннатными и адаптивными клетками иммунной 
системы. Провоспалительные цитокины также 
нарушают целостность кишечного барьера. 
Пробиотики восстанавливают функцию кишеч-
ного барьера, снижают концентрацию циркули-
рующих глюкокортикостероидов и провоспали-

Рис. 1. Модель взаимодействия пробиотиков с центральной нервной системой
Fig. 1. Model of probiotics to central nervous system interaction
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введения антимикробных препаратов увеличи-
валось относительное содержание Lactobacilli 
у мышей с исходно высокой тревожностью (линия 
BALB/c) и это приводило к повышению «иссле-
довательского интереса» у животных и экспрес-
сии мозгового нейротрофического фактора 
(МНТФ). Последующая ваготомия не устраняла 
эти положительные нейрогенные и поведенческие 
эффекты [11]. Из приведенных работ следует, что 
вагусная сигнализация может представлять толь-
ко определенную медиаторную часть бактериаль-
ных эффектов (рис. 2).

Ацетат опосредует активацию оси микроби-
ом — головной мозг — β-клетки поджелудочной 
железы, в результате чего повышается риск раз-
вития метаболического синдрома. Повышенная 
продукция ацетата измененной микробиотой 
кишечника у грызунов сопровождается актива-
цией парасимпатической нервной системы, вслед-
ствие чего повышается стимулированная глюко-
зой секреция инсулина, увеличивается продукция 
грелина, развиваются гиперфагия, инсулиновая 
резистентность, неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) и др.

Бактериальные метаболиты, 
кишечные гормоны 
и короткоцепочечные жирные 
кислоты
Кишечник человека не способен расщеплять 

растительные полисахариды, поскольку его геном 
не кодирует энзимы, необходимые для их пере-

варивания. Эту функцию выполняет кишечный 
микробиом [12]. В результате метаболизации этих 
волокон повышается концентрация КЦЖК, в том 
числе ацетата, бутирата, лактата и пропиона-
та [13]. Однако последние данные свидетельству-
ют о том, что субстратом для продукции КЦЖК, 
в частности ацетата, могут служить глюкоза 
и жирные кислоты в случае употребления продук-
тов, содержащих рафинированные углеводы или 
животные жиры соответственно [14].

КЦЖК поступают из толстой кишки в кровоток, 
с которым большая их часть направляется в печень 
и мышцы [15]. Небольшая часть КЦЖК проходит 
через ГЭБ и поступает в ЦНС, где модулирует, 
в неизвестной пока пропорции, нейротрансмиссию 
и дает психотропные эффекты. В частности, бути-
рат натрия (200 мг/кг), введенный крысам, вызы-
вает антидепрессивный эффект и повышает уров-
ни серотонина и МНТФ в ткани мозга. Эффекты 
бутирата, наиболее вероятно, обусловлены его дей-
ствием в качестве агониста рецепторов свободных 
жирных кислот (FFAR) с учетом высокой плотно-
сти этих рецепторов в головном мозге [16]. Вместе 
с тем следует учитывать, что КЦЖК обладают 
плейотропностью, т. е. независимостью эффектов, 
вызываемых одним геном, и способны стимули-
ровать гипоталамо-надпочечниковую ось или ока-
зывать непосредственное воздействие на иммун-
ную систему слизистой оболочки кишечника, что 
в целом может оказывать косвенное влияние на 
центральную нейротрансмиссию [17, 18].

Экспериментальные исследования показали, 
что такая КЦЖК, как ацетат, играет существен-

Рис. 2. Механизм действия ацетата на центральную нервную систему (ЦНС)
Fig. 2. The mechanism is acetate action on the central nervous system (CNS)
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ную роль в патогенезе ожирения. Ацетат, гене-
рируемый кишечными бактериями при потребле-
нии продуктов с высоким содержанием животных 
жиров, стимулирует активность парасимпатиче-
ской афферентной системы и вызывает повыше-
ние концентраций грелина, глюкозы и, следова-
тельно, инсулина и последующее активное потре-
бление пищи, создавая тем самым положительную 
обратную связь и повышая вероятность развития 
ожирения [19] (см. рис. 2).

КЦЖК влияют также на секрецию пептидных 
гормонов, ответственных за возникновение чувства 
насыщения, таких как ССК, PYY и GLP-1, энтеро-
эндокринными клетками кишки, которые экспрес-
сируют FFAR. Так, пропионат опосредует выход 
GLP-1 и PYY в результате активации FFAR2 [20]. 
Добавление в рацион пребиотиков ведет к увели-
чению образования в кишечнике КЦЖК, которые 
модулируют энтероэндокринные клетки и соответ-
ственно секрецию PYY и GLP-1 [13]. Из представ-
ленных данных вытекает, что гормоны, ответствен-
ные за возникновение чувства насыщения, могут 
играть более значимую роль в развитии централь-
ных эффектов пребиотиков в сравнении с таковы-
ми пробиотиков. Циркулирующие PYY и GLP-1 
способны проходить через ГЭБ, и их введение 
животным в эксперименте оказывает выраженное 
влияние на продукцию нейротрансмиттеров и пове-
денческие реакции [21].

Микробиом участвует также в продукции 
метаболитов, которые поступают в системный 
кровоток и вызывают различные внекишечные 
эффекты. Показано, в частности, что в крови сте-
рильных мышей по сравнению с обычными коло-
низированными животными обнаруживают значи-
тельно более высокие концентрации триптофана 
(на 40%), вместе с тем в плазме колонизирован-
ных мышей уровень серотонина в 2,8 раза превы-
шает таковой у стерильных мышей. Эти данные 
свидетельствуют об участии кишечных бактерий 
в превращении триптофана в серотонин в энте-
рохромаффинных клетках кишечного эпителия, 
т. е. в одном из основных источников серотонина 
в организме. В одной из недавно выполненных 
работ показано стимулирующее влияние эндо-
генных спорообразующих кишечных бактерий на 
продукцию серотонина энтерохромаффинными 
клетками кишечного эпителия [22]. Существенные 
различия обнаруживают также в содержании 
в крови у стерильных и колонизированных 
мышей других метаболитов триптофана, в частно-
сти антиоксиданта индол-3-пропионовой кислоты 
и индоксилсульфата; оба соединения отсутствуют 
у стерильных мышей и появляются в крови лишь 
после заселения кишечника бактериями. Авторы 
интерпретируют полученные данные как убеди-
тельные доказательства абсолютной связи продук-
ции указанных соединений с механизмами жизне-
деятельности кишечных бактерий.

Микробиом и антимикробные 
иммунные механизмы защиты

«Визитной карточкой» каждого микроба служат 
микробассоциированные молекулярные паттер-
ны (MAMPs). В качестве таковых могут выступать 
микробные нуклеиновые кислоты, молекулярные 
компоненты клеточной стенки, например липопо-
лисахариды (LPS) или бактериальные флагеллы. 
Микробы могут взаимодействовать с энтеральной 
нервной системой и иннатной иммунной системой 
посредством своих лигандов (MAMPs), которые 
акцентируются паттернраспознающими рецептора-
ми эпителиальных клеток кишечника. Семейство 
паттернраспознающих рецепторов включает Toll-
подобные рецепторы (TLRs), лектины типа 
С и инфламмасомы. Эти рецепторы способны 
распознавать сущность и потенциальные эффек-
ты разных микробов с помощью их «визитных 
карточек», т. е. посредством узнавания их моле-
кулярных паттернов, и далее передавать инфор-
мацию о микробном окружении макроорганизму, 
который реагирует организацией специфических 
иммунологических ответов.

MAMPs полезных бактерий путем активации 
паттернраспознающих рецепторов могут вызы-
вать секрецию противовоспалительных цито-
кинов, например таких, как интерлейкин-10 
(IL-10) [23]. Одна из гипотез, с помощью кото-
рой делается попытка увязать последовательность 
взаимодействия MAMPs с паттернраспознающими 
рецепторами и последующего подавления воспа-
лительной реакции, рассматривает возможность 
образования полезными бактериями физическо-
го барьера, который блокирует контакт патоген-
ных MAMPs (например, LPS грамотрицательных 
бактерий) с паттернраспознающими рецепторами 
макроорганизма, такими как TLR2 и TLR4, а вме-
сто этого в лигандрецепторном взаимодействии 
участвуют MAMPs полезных бактерий, благодаря 
чему предотвращается возникновение провоспали-
тельных реакций [24].

Пребиотики также могут давать противовоспа-
лительные эффекты, которые связывают со спо-
собностью олигосахаридов непосредственно взаи-
модействовать с кишечным эпителием независимо 
от кишечных бактерий и значительно уменьшать 
продукцию провоспалительных цитокинов [25]. 
Пребиотики могут заблокировать связь патоген-
ных MAMPs с рецепторами и действовать как 
физический барьер, снижая вероятность связи 
MAMPs с рецепторами, или самостоятельно свя-
зываться с рецепторами. Следовательно, пребио-
тики могут давать положительные эффекты само-
стоятельно, помимо стимуляции увеличения коли-
чества кишечных комменсалов.

Один из механизмов психобиотических эффек-
тов пробиотиков — снижение активности систем-
ного воспаления на фоне угнетения секреции 
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провоспалительных цитокинов, циркулирующих 
в крови. Известно, что провоспалительные цито-
кины увеличивают проницаемость ГЭБ и повы-
шают тем самым вероятность проникновения 
в головной мозг потенциально патогенных моле-
кул. Цитокины изменяют концентрации ряда ней-
ротрансмиттеров, регулирующих коммуникацию 
в мозге, включая серотонин, допамин и глюта-
мат. Цитокины могут поступать в головной мозг 
с помощью систем активного захвата и стимули-
ровать секрецию провоспалительных молекул, 
таких как простогландины, тем самым вызывая 
и поддерживая воспаление [26, 27].

Противовоспалительные эффекты психобио-
тиков также могут реализовываться посредством 
усиления секреции антивоспалительных цитоки-
нов, например IL-10. У людей B. infantis 35 624 
и L. rhamnosus GG повышают концентрацию 
IL-10 [28]. Психобиотики, угнетая продукцию 
провоспалительных цитокинов непосредственно 
или путем увеличения содержания антивоспали-
тельных цитокинов, могут снижать вероятность 
доступа патогенных молекул в ЦНС и восстанав-
ливать проницаемость ГЭБ.

Известно, что провоспалительные цитокины 
нарушают целостность кишечного барьера. В этой 
ситуации пробиотики, в частности L. rhamnosus 
GG, уменьшают степень дисфункции кишечного 
барьера посредством ингибирования сигнального 
потенциала провоспалительных цитокинов, напри-
мер фактора некроза опухоли альфа [29].

Микробиом в целом играет важную роль 
в выполнении широкого спектра иммунологи-
ческих функций. Например, наличие в кишеч-
нике таких бактерий, как B. infantis 35624 
и L. salvarius UCC118, способствует усилению 
иммуногенных ответов организма на воздействие 
патогенных факторов, таких как Salmonella 
typhimurium [30]. Микробиом участвует также 
в потенцировании возможностей иммунной систе-
мы. Так, экспрессия в толстой кишке чувстви-
тельного к действию IL-10 эффектора провос-
палительных генов имеет бактериязависимый 
характер [31]. Микробиом контролирует разви-
тие адекватной иммуносупрессии по отношению 
к пищевым антигенам посредством индукции 
иммуносупрессивных Т-клеток [32]. У нормаль-
ных мышей эти клетки блокируют развернутую 
иммуногенную реакцию на стандартные пищевые 
продукты, тогда как у стерильных мышей такая 
иммуносупрессивная активность отсутствует и еда 
вызывает у них чрезмерные иммунные ответы.

Глюкокортикостероиды  
и кишечный барьер
Стресс оказывает выраженное влияние на 

состав и функциональную активность микробио-
ма [33]. Глюкокортикостероиды (кортизол, корти-

костерон) нарушают функцию кишечного барьера, 
разрушая межэпителиальные плотные контакты 
и создавая условия для миграции бактерий в под-
слизистый слой [34] с последующей активацией 
воспалительных иммунных ответов.

Миграция бактерий из кишечного пространства 
инициирует воспаление посредством повышения 
концентрации провоспалительных микробных кле-
точных элементов, таких как липополисахариды, 
которые инициируют патофизиологические про-
цессы, способствующие развитию у людей депрес-
сивных состояний [35, 36]. Прием пробиотиков 
с включением бактерий из родов Bifidobacterium 
или Lactobacillus способствует восстановлению 
целостности кишечного барьера и уменьшению 
стрессиндуцированной патологической кишечной 
транслокации [37].

Благоприятное влияние пробиотиков как 
эффективных факторов восстановления функций 
кишечного барьера и развития положительных пси-
хобиотических ответов (уменьшение тревожности, 
выраженности депрессии) понятно в случаях их 
применения при воспалительных реакциях, стрессе 
или нарушениях кишечного барьера. Вместе с тем 
подобные эффекты пробиотиков отмечены и у здо-
ровых лиц, у которых указанные отклонения 
функций отсутствуют, и этот факт пока не уда-
лось объяснить [38]. Следует также учитывать, что 
микробиом чувствителен к характеру питания [39] 
и физическим нагрузкам [40] и оба фактора влия-
ют как на настроение и когнитивную функцию, так 
и на вагусную парасимпатическую активность, т. е. 
имеют такие же сигнальные механизмы, как и дру-
гие психобиотики. Возможно, психологические 
эффекты диеты и физических упражнений частич-
но опосредуются микробиомом, и в этом случае 
можно аргументировать наличие у обоих факторов 
природной психобиотической активности.

Дальнейшие перспективы
Изучение микробиома, по крайней мере в кли-

ническом аспекте, находится на начальной стадии. 
Потребуется проделать большую работу, чтобы 
получить ответы на многие ключевые вопросы, 
например установить, изменяют ли психобиоти-
ки (пре- и пробиотики) структуру микробиома 
и существуют ли различия в их действии в этом 
отношении. Имеющиеся данные дают основания 
полагать, что пребиотики не изменяют пропорцию 
бактериальных сообществ, входящих в микро-
биом [41], однако это положение базируется на 
результатах непродолжительных исследований. 
Длительные исследования пока не проводили. 
Для получения ответа на этот вопрос необходимо 
долговременное применение про- и пребиотиков 
(например, несколько месяцев) с регулярным про-
ведением анализа образцов кала для определения 
структуры кишечной микробиоты.
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Важным представляется также вопрос о том, 
зависит ли оказываемое психобиотиками действие 
от возраста субъекта, с учетом предположения 
о нарушении гомеостатической целостности микро-
биома по мере старения индивидуумов. Согласно 
имеющимся данным, у молодых и пожилых лиц 
разный состав микробиома. Выявлены различия 
в микрофлоре у естественно стареющих лиц и лиц 
с полиморбидным фенотипом [42]. Введение ста-
реющим субъектам пробиотиков сопровожда-
ется увеличением в микробиоте концентрации 
Actinobacteria, Bacterioidetes и Lactobacillus 
и уменьшение концентрации Clostridium difficile, 
при этом наблюдается элиминация возрастного 
когнитивного дефицита, по крайней мере частич-
ная [43].

Необходимо изучить вопрос о влиянии дозы 
про- и пребиотика на функциональный ответ. 
Для этого требуется проведение исследований 
с назначением психобиотиков в различных кон-
центрациях и оценкой функциональных эффек-
тов. Полагают, что для некоторых психобиотиков 
возможно построение дозозависимых кривых.

Через какое время после начала приема пси-
хобиотиков возникают желаемые эффекты? 
Имеющиеся данные указывают на разное время, 
требующееся для появления различных эффектов. 
Так, концентрация глютамата возрастает через 
2 нед после начала приема L. rhamnosus JB-1, 
тогда как ГАМК — через 4 нед [44]. В буду-
щих исследованиях желательно изучить влияние 
дозы пробиотиков на время наступления эффек-
тов. Для этого необходимо систематическое изме-
рение изучаемых параметров для определения 
временны′х интервалов, требуемых для появления 
или изменения поведенческих либо биологических 
эффектов.

Недостаточно изучен вопрос о продолжитель-
ности эффектов. Показано, что и пробиотики [44], 
и пребиотики [45, 46] индуцируют эффекты, кото-
рые сохраняются после окончания приема препа-
ратов, и тем самым влияют на продолжительность 
исходов лечения. В клинической практике требу-
ется регулярно проводить оценку физиологиче-
ских, психоневрологических и системных ответов 
как в периоды длительных приемов про- и пре-
биотиков, так и после окончания курса лечения.

Применительно к психобиотикам важно пони-
мание динамики и соотношения процессов, про-
исходящих в структурах мозга: если возникают 
изменения в одной области мозга, уравновешива-
ются ли они адаптивными изменениями в других 
областях? Такое соотношение эффектов подтверж-
дается данными об одновременном повышении 
экспрессии и ГАМК, и глутамата [44], т. е. нейро-
трансмиттеров, которые контролируют нейрональ-
ное торможение и возбуждение соответственно. 
Показано также, что пробиотики вызывали увели-
чение содержания ГАМК в одних отделах мозга 

и уменьшение — в других. Следовательно, изме-
нения в соотношении возбуждение — торможение 
в одном из отделов мозга могут быть сбаланси-
рованы контризменениями в других отделах. Для 
более ясного понимания этой сложной проблемы 
необходимы исследования с сопоставлением изме-
нений содержания нейротрансмиттеров в разных 
отделах мозга и динамики функций. Такой под-
ход позволит прогнозировать итоговый эффект 
нейромедиаторных изменений, который может 
иметь как потенцирующий, так и повреждающий 
характер.

Очень важным представляется вопрос: дей-
ствительно ли психобиотики (про- и пребио-
тики) могут повышать когнитивные функции? 
Доказательств возможности их повышения у чело-
века пока нет. Многочисленные данные, полу-
ченные в экспериментах на животных моделях, 
содержат доказательства улучшения обучаемости 
и памяти после потребления психобиотиков [46–
48]. Для трансляции этих результатов необхо-
димы исследования с измерением объема памяти 
и оценкой способности к обучению одновремен-
но с измерениями биологических и физиологиче-
ских параметров до, в процессе и после окончания 
курса лечения психобиотиками. Могут ли пробио-
тики оказывать повреждающие влияния на когни-
тивные функции? В одном из исследований пси-
хобиотики ухудшали память и запоминание [49], 
но эти данные не были подтверждены в другом 
исследовании [50].

Как проявляются и как оценить совместные 
эффекты про- и пребиотиков и что представляют 
собой их независимые и интерактивные влияния? 
Фактология, которая помогла бы ответить на эти 
вопросы, фактически отсутствует. Для получения 
ответов необходимо проведение исследований со 
сравнительной оценкой следующих групп: про- 
и пребиотики — плацебо, пробиотики — пребио-
тики, плацебо — плацебо. Такой подход позволил 
бы выяснить, что очень важно, как (раздельно, 
суммарно, потенциально и т. д.) про- и пребиоти-
ки изменяют состав микробиома.

Фундаментальное значение имеет ответ на 
вопрос: какую роль играет специфика микроб-
ных штаммов, или почему наблюдаемые эффек-
ты вызываются одними штаммами пробиотиков, 
но не вызываются другими? Имеющиеся данные 
свидетельствуют о том, что некоторые штаммы 
пробиотиков вызывают эффекты, которые другие 
штаммы индуцируют лишь частично или не инду-
цируют вовсе [51]. Более того, штаммы из одно-
го семейства могут по-разному влиять на уровень 
тревожности. Так, B. longum (B.) 1714 уменьшал 
выраженность депрессивного поведения, тогда как 
B. breve 1205 снижал степень тревожности [52]. 
В другом наблюдении B. longum (B.) 1714 вызы-
вал когнитивное улучшение, которое не было 
очевидным при назначении B. breve 1205 [53]. 
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В исследованиях, в которых использовали смеси 
пробиотиков [54], не удалось точно установить 
характер ответа — аддитивный либо синерги-
ческий или лишь один из пробиотиков реаль-
но вызывает наблюдаемые эффекты. В будущих 
исследованиях необходимо проводить очень тща-
тельное сравнение эффектов различных штаммов 
бактерий. Развитие теоретической базы, которая 
дала бы возможность выяснить, как и почему раз-
ные виды и штаммы бактерий вызывают неоди-
наковые эффекты, позволило бы прогнозировать 
характер влияний разных штаммов в различных 
условиях.

Действие пробиотиков осуществляется в усло-
виях изменений их макроокружения, поэтому 
представляет большой интерес выявление возмож-
ных влияний на их эффекты тех или иных моде-
раторов. В частности, показано, что положитель-
ные эффекты L. helveticus R0052 в отношении 
системного воспаления и чувства тревоги в зна-
чительной мере подвержены влияниям характера 
диеты и генотипа хозяина [55]. В число возмож-
ных модераторов входят также возраст и пол.
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Clostridium difficile-associated disease in versatile hospital patient population 
and risk factors for its development
Ya.N. Yarushina1, G.B. Kolotova1,2, V.A. Rudnov1,2, V.A. Bagin1
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Aim of investigation. To estimate proportion of patients 
with Clostridium difficile-associated disease in the spec-
trum of patients of versatile hospital and reveal its risk 
factors.
Material and methods. Retrospective analysis of 131 
case records of the in-patients of Yekaterinburg City 
Hospital No. 40 for the year 2014 who developed 
diarrhea during antibacterial therapy was carried out. 

Цель исследования. Оценить удельный вес боль-
ных с Clostridium difficile-ассоциированной болезнью 
в структуре пациентов многопрофильного стациона-
ра и выявить факторы риска ее развития.
Материал и методы. Проведен ретроспективный 
анализ 131 истории болезни пациентов, находив-
шихся на стационарном лечении в Муниципальном 
автономном учреждении «Городская клиническая 
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больница № 40» (МАУ ГКБ № 40) г. Екатеринбурга 
в 2014 г., у которых на фоне проведения антибак-
териальной терапии развилась диарея. По резуль-
татам исследования копрофильтрата на Clostridium 
difficile (CD) пациенты были разделены на две 
группы: 71 пациент с положительным результатом 
и 60 —  с отрицательным.
Результаты. Удельный вес больных с CD-ассоци-
ированной болезнью в МАУ ГКБ № 40, по данным за 
2014 г., составил 0,14% от общего числа госпита-
лизированных. Предикторами риска развития диа-
реи, ассоциированной с CD-инфекцией, у пациен-
тов являются: возраст больше 65 лет (отношение 
шансов —  ОШ=3,43; 95% доверительный интер-
вал —  ДИ 1,06–11,08; р=0,0409), индекс коморбид-
ности Charlson более 2 баллов (ОШ=2,92, 95% ДИ 
1,33–6,44; р=0,0114), наличие анемии (ОШ=4,35, ДИ 
1,98–9,54; р=0,0003), госпитализация в отделение 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) длитель-
ностью более 1 сут (ОШ=10,59; 95% ДИ 2,35–47,69; 
р=0,0002) и в отделения хирургического профиля 
(ОШ=2,46; 95% ДИ 1,16–5,20; р=0,0276), проведе-
ние оперативного вмешательства (ОШ=3,06; 95% 
ДИ 1,33–7,04; р=0,0120), пребывание пациентов 
в стационаре более 5 сут (ОШ=3,87; 95% ДИ 1,87–
8,01; р=0,0004), проведение хронического диализа 
у пациентов с хронической почечной недостаточ-
ностью (ОШ=8,56; 95% ДИ 1,05–69,69; р=0,0210), 
установка уретрального катетера (ОШ=3,43; 95% 
ДИ 1,06–11,08; р=0,0409), прием ингибиторов про-
тонной помпы (ИПП) более 7 сут (ОШ=7,76; 95% 
ДИ 1,69–35,53; р=0,0032), проведение антибакте-
риальной терапии более 5 сут (ОШ=4,10; 95% ДИ 
1,93–8,68; р=0,0003), проведение более чем одного 
курса антибактериальной терапии (ОШ=5,31; 95% 
ДИ 1,12–25,03; р=0,0365), применение цефтриаксо-
на (ОШ=3,21; 95% ДИ 1,51–6,82; р=0,0036).
Выводы. Факторами риска развития диареи, ассо-
циированной с CD-инфекцией, являются: возраст 
более 65 лет, наличие нескольких сопутствующих 
заболеваний (индекс Charlson более 2 баллов), хро-
ническая почечная недостаточность, требующая 
проведения гемодиализа, анемия, госпитализация 
в ОРИТ и отделения хирургического профиля, хирур-
гическое лечение, применение ИПП более 7 сут, 
проведение более чем одного курса антибиотико-
терапии и длительность антибактериальной тера-
пии более 5 сут, применение цефалоспоринов 3-й 
генерации.
Ключевые слова: Clostridium difficile, удельный вес, 
факторы риска.
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According to fecal filtrate test for Clostridium difficile 
(CD), patients were divided into two groups: 71 patients 
had positive test, 60 — negative.
Results. Proportion of patients with C. difficile-associ-
ated disease in Yekaterinburg City Hospital No. 40 for 
the year 2014 was 0,14% of total in-patient number. 
Predictors of C. difficile-associated diarrhea risk were 
folowing: the age over 65 years (OR=3.43; 95%CI 
1.06–11.08; р=0.0409), Charlson comorbidity index 
over 2 points (OR=2,92, 95%CI 1.33–6.44; р=0.0114), 
presence of anemia (OR=4,35, 95%CI 1.98–9.54; 
р=0.0003), admission to intensive care unit with stay-
ing for more than 1 day (OR=10.59; 95%CI 2.35–47.69; 
р=0.0002) and in surgical departments (OR=2.46; 
95%CI 1.16–5.20; р=0.0276), surgical intervention 
(OR=3.06; 95%CI 1.33–7.04; р=0.0120), hospital stay 
for 5 days (OR=3.87; 95%CI 1.87–8.01; р=0.0004), 
chronic dialysis at chronic renal failure (OR=8.56; 95% 
of CI 1,05–69,69; р=0,0210), installation of an urethral 
catheter (OR=3,43; 95% of CI 1.06–11.08; р=0.0409), 
proton pump inhibitors (PPI) therapy for over 7 days 
(OR=7.76; 95% CI 1.69–35.53; р=0.0032), antibacterial 
therapy for over 5 days (OR=4.10; 95%CI 1.93–8.68; 
р=0.0003), more than one course} of antibacterial treat-
ment (OR=5.31; 95% CI 1.12–25.03; р=0.0365), ceftri-
axone therapy (OR=3.21; 95%CI 1.51–6.82; р=0.0036).
Conclusions. Following risk factors for C. difficile-asso-
ciated diarrhea were determined: age over 65 years, 
presence of several associated diseases (Charlson 
score >2), chronic renal failure that require hemodialy-
sis, anemia, admission to intensive care unit and surgi-
cal departments, surgical treatment, PPI administration 
for over 7 days, more than one course of antibiotic 
treatment and duration of antibacterial therapy for more 
than 5 days, administration of 3rd generation cephalo-
sporins.
Key words: Clostridium difficile, proportion, risk fac-
tors.
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Введение

В течение последних двух десятилетий во 
многих странах мира отмечается устойчивое 
повышение заболеваемости инфекцией, обуслов-
ленной Clostridium difficile (CD-инфекция). 
Исследования, проведенные в США, Канаде 
и ряде европейских стран, свидетельству-
ют о росте распространенности этой инфекции 
среди населения. Так, в Канаде заболеваемость 
CD-инфекцией с 1991 по 2003 г. возросла более 
чем в 4 раза, в США —  более чем в 2 раза, ана-
логичные показатели отмечаются и в странах 
Европы. Кроме того, прослеживается тенденция 
к увеличению числа случаев тяжелого течения 
CD-инфекции и летальных исходов [1–6].

В отдельных клинических исследованиях дана 
оценка частоты развития CD-инфекции у госпита-
лизированных пациентов. В Германии с 2000 по 
2012 г. самой частой причиной диареи у госпи-
тализированных пациентов оказалась инфекция, 
обусловленная Cl.difficile,— 99 779 случаев, 
число умерших при этом возросло с 401 в 2001 г. 
до 4152 в 2011 г. [2].

К сожалению, в отечественной литерату-
ре имеются единичные публикации, посвя-
щенные исследованию частоты встречаемости 
CD-ассоциированной болезни в многопрофиль-
ных стационарах России [7, 8]. Вследствие раз-
личий в методологии этих исследований сделать 
обобщающее заключение не представляется воз-
можным.

Увеличение доли тяжелых вариантов течения 
и неблагоприятных исходов CD-ассоциированной 
болезни служит обоснованием необходимости 
дальнейшего уточнения факторов риска ее разви-
тия. Известно, что наиболее значимым среди них 
является предшествовавшая антибактериальная 
терапия (АБТ). Так, во время проведения АБТ 
и в течение 1 мес после ее отмены риск развития 
CD-инфекции увеличивается в 7–10 раз и остает-
ся повышенным в 2–3 раза в течение еще 3 мес 
после завершения АБТ [2, 9]. Наиболее часто 
развитие CD-ассоциированной болезни связано 
с применением антибиотиков широкого спектра 
действия, комбинации нескольких антибиотиков 
и длительным курсом АБТ [2, 9–12]. К другим 
факторам риска развития CD-ассоциированной 
болезни относят: пожилой возраст, длительное 
пребывание в стационаре, нахождение в отде-
лении реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ), зондовое питание, применение ингиби-
торов протонной помпы (ИПП) и иммуносупрес-
сивных препаратов, операции на органах желу-
дочно-кишечного тракта, наличие коморбидных 
заболеваний, включая хроническую почечную 
недостаточность, потребность в проведение хрони-
ческого диализа, лейкоз, воспалительные заболе-
вания кишечника, ВИЧ-инфекцию [2, 9, 12–17].

За рамками проведенных исследований оста-
лись недостаточно изученными частота встречае-
мости CD-ассоциированной болезни среди паци-
ентов многопрофильной клиники в условиях оте-
чественной системы здравоохранения, имеющей 
определенные отличия в отношении стандартов 
оказания помощи на стационарном этапе, а также 
роль различных факторов риска в ее развитии. 
Все изложенное выше послужило основанием для 
проведения настоящего исследования.

Цель исследования —  оценить удельный вес 
больных с СД-ассоциированной болезнью в струк-
туре пациентов многопрофильного стационара 
и выявить факторы риска ее развития.

Материал и методы исследования
Дизайн: ретроспективное, обсервационное 

исследование.
Нами проведен ретроспективный анализ 131 

истории болезни пациентов, находившихся на ста-
ционарном лечении в Муниципальном автоном-
ном учреждении «Городская клиническая боль-
ница № 40» (МАУ ГКБ № 40) г. Екатеринбурга 
в 2014 г., у которых на фоне проведения АБТ 
развилась диарея. МАУ ГКБ № 40 является 
крупным многопрофильным стационаром, в кото-
ром развернуто 1506 коек в составе 47 подраз-
делений, где ежегодно получают лечение более 
50 тыс. пациентов. Хирургическая служба пред-
ставлена 398 койками, служба нейрохирургии 
и неврологии —  198, терапевтическая служба —  
260, инфекционная– 265, акушерско-гинекологи-
ческая —  270, служба анестезиологии и реанима-
ции —  75, специализированное отделение хрони-
ческого диализа и детоксикации —  40 койками.

Критерии включения:
— пребывание пациента на лечении в любом 

отделении круглосуточного стационара МАУ ГКБ 
№ 40;

— начало и проведение АБТ в период госпи-
тализации;

— развитие диареи на фоне АБТ.
Критерии исключения:
— проведение АБТ на амбулаторном этапе 

в течение 8 нед, предшествовавших госпитализа-
ции в стационар;

— применение ванкомицина и метронидазола 
на амбулаторном этапе в течение 8 нед, предше-
ствовавших госпитализации в стационар.

При развитии диарейного синдрома всем паци-
ентам проводили исследование копрофильтрата 
на Cl. difficile (CD) с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) c использованием ампли-
фикатора «Терцик» (производитель —  «ДНК-
технология», г. Москва) и реактивов «АмплиСенс® 
Clostridium difficile-EPh» фирмы «АмплиСенс».

В медицинской документации проанализирова-
ны: клиническая картина, результаты объектив-
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ного обследования и лабораторных исследований 
(общий и биохимический анализы крови, ПЦР 
кала на C. difficile), преморбидный фон, особен-
ности течения основного заболевания, проводимая 
терапия.

Все пациенты были разделены на две груп-
пы. Первую группу составил 71 пациент с поло-
жительным результатом исследования на CD: 21 
(29,57%) мужчина и 50 (70,42%) женщин, медиа-
на возраста пациентов 42,0 (28,0;60,75). Во вто-
рую группу были включены 60 пациентов с отри-
цательным результатом исследования на CD: 23 
(38,33%) мужчины и 37 (61,66%) женщин, медиа-
на возраста 37,5 (29,0;52,0).

Статистический анализ
Статистическую обработку результатов про-

водили с помощью пакета программ MedCalс 
(ver 8.1.1.0). Для описания количественных пока-
зателей в исследуемых группах вычисляли меди-
ану (Me), верхний и нижний квартили (Q1; Q3). 
Использовали методы непараметрической стати-
стики —  определяли критерий Манна–Уитни. 
Для описания качественных показателей вычисля-
ли частоту встречаемости в виде процента. Для 
выявления достоверности различий в исследуе-
мых группах использовали критерий хи-квадрат 
и критерий Фишера. Различия между показателя-
ми считали достоверными при р<0,05.

В случае наличия достоверных различий 
в исследуемых выборках проводили оценку пока-
зателя отношения шансов (ОШ), а также границ 
его 95% доверительного интервала (ДИ).

Результаты исследования  
и их обсуждение

За период с 1 января по 31 декабря 2014 г. 
в стационаре было проведено лечение 50 244 боль-
ных. У 131 (0,26%) пациента на фоне АБТ разви-
лась антибиотикоассоциированная диарея, из них 
у 71 (54,19%) выявлена Cl. difficile как ее причи-
на. Удельный вес больных с CD-ассоциированной 
болезнью в структуре пациентов многопрофильно-
го стационара составил 0,14%.

Клиническая характеристика пациентов с анти-
биотикоассоциированной диареей представлена 
в табл. 1. Первую группу составил 71 пациент 
с положительным результатом исследования на 
CD (CD+), во вторую были включены 60 пациен-
тов с отрицательным результатом (CD–); сравни-
ваемые группы были сопоставимы по полу и воз-
расту.

В группу болезней кишечника отнесены дивер-
тикулез кишечника, рак кишечника, аппендицит, 
в группу болезней органов дыхания —  хрониче-
ская обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), 
бронхиальная астма (БА), острая респира-
торно-вирусная инфекция (ОРВИ), пневмо-
ния, грипп Н1N1, в группу болезней почек —  
острый пиелонефрит и хроническая почечная 
недостаточность (ХПН), в группу патологии 
ЛОР-органов —  сфеноидит, тонзиллит, в груп-
пу болезней крови —  анемия. В группу болез-
ней сердечно-сосудистой системы (ССС) вошли: 
гипертоническая болезнь (ГБ), ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), острое нарушение моз-
гового кровообращения (ОНМК), аневризма 
аорты и ее сосудов, хроническая сердечная недо-

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с антибиотикоассоциированной диарей

Характеристика
Пациенты с CD +, 

абс. число (%)
(n = 71)

Пациенты с CD –, 
абс. число (%)

(n = 60)
р

Пол:
мужчины 21 (29,57) 23 (38,33) 0,3835

женщины 50 (70,42) 37 (61,66) 0,3835

Медиана возраста 42,0 (28;60,75) 37,5 (29;52) 0,2529

Болезни кишечника 13 (18,30) 3 (5,00) 0,0302

Болезни органов дыхания 19 (26,76) 27 (45,0) 0,0460

Болезни ССС 17 (23,94) 14 (23,33) 0,9010

Сепсис 3 (4,22) 4 (6,66) 0,7021

Болезни почек 15 (21,12) 12 (20,0) 0,9538

Болезни крови 37 (52,11) 12 (20,0) 0,0003

ВИЧ-инфекция 6 (8,45) 3 (5,00) 0,5070

Патология ЛОР-органов 3 (4,22) 4 (6,66) 0,7021

Другие заболевания 28 (39,43) 16 (26,66) 0,1750
Индекс Charlson 4 (2,5; 6,0) 3 (2;4) 0,1163



Оригинальные исследования / Original investigation

24

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2017; 27(5)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 27(5)

статочность (ХСН), в группу других заболева-
ний —  острый аднексит, панкреонекроз, острый 
панкреатит, гангрена и флегмона конечностей, 
остеомиелит, парапроктит. Сепсис диагностирова-
ли на основании критериев АССР/SCCM 1992 г. 
[18]. При вычислении индекса коморбидности 
Charlson суммировали баллы возраста и соматиче-
ских заболеваний, выявленных у пациентов [19].

При сопоставлении клинических параметров 
отмечено преобладание пациентов с болезнями 
кишечника и крови в группе больных с диареей, 
ассоциированной с CD-инфекцией, в то время 
как среди пациентов с отрицательным результа-
том исследования на CD превалировала патология 
органов дыхания (р<0,05).

У пациентов с отрицательным результатом 
исследования на CD диарея прекратилась на 
2–3-е сутки после отмены АБТ, поэтому допол-
нительной коррекции медикаментозного лечения 
не потребовалось. Пациентам с положительным 
результатом в зависимости от тяжести течения 
диареи проводили терапию метронидазолом, ван-
комицином или их комбинацией.

На следующем этапе исследования был про-
анализирован преморбидный фон у пациентов 
обеих групп (табл. 2).

Из характеристик преморбидного фона зна-
чимыми факторами риска развития диареи, ассо-
циированной с CD-инфекцией, явились возраст 
пациентов более 65 лет (ОШ=3,43; 95% ДИ 1,06–
11,08) и индекс коморбидности Charlson более 2 
баллов (ОШ=2,92; 95% ДИ 1,33–6,44).

Обращает на себя внимание тот факт, что 
анемия также служила фактором риска разви-
тия диареи, ассоциированной с CD-инфекцией 
(ОШ=4,35, 95% ДИ 1,98–9,54). В ряде иссле-
дований показано, что гематологические забо-
левания сопряжены с высоким риском развития 
CD-ассоциированной болезни, однако это были 
пациенты с онкологическими заболеваниями 
крови с разным уровнем гемоглобина, который не 
представлен в качестве самостоятельного фактора, 
способствующего возникновению инфекции [14, 
15]. Для установления причин развития диареи, 
ассоциированной с CD-инфекцией, на фоне ане-
мии необходимо дальнейшее проведение исследо-
ваний.

Некоторыми авторами показано, что при умень-
шении количества CD4-лимфоцитов до 50 на 1 мм3 
и меньше повышается риск развития CD-инфекции 
[17]. В настоящем исследовании не выявлено стати-
стически значимых различий у пациентов с ВИЧ-
инфекцией в сравниваемых группах больных. 

Таблица 2
Факторы риска развития диареи, ассоциированной с CD-инфекцией, связанные  

с преморбидным фоном пациентов

Факторы

Пациенты 
с CD+,  

абс. число (%) 
(n=71)

Пациенты 
с CD–,  

абс. число (%) 
(n=60)

ОШ
(95% ДИ) р

Пол:
мужчины 21 (29,57) 23 (38,33) 0,67

(0,32–1,39)
0,3835

женщины 50 (70,42) 37 (61,66) 0,67
(0,32–1,39)

0,3835

Возраст более 65 лет 14 (19,7) 4 (6,66) 3,43
(1,06–11,08)

0,0409

Индекс Charlson >2 23 (32,39) 10 (16,66) 2,92
(1,33–6,44)

0,0114

Сахарный диабет 5 (7,04) 2 (3,33) 2,19
(0,41–11,75)

0,4523

Болезни ССС 17 (23,94) 14 (23,33) 1,03
(0,46–2,32)

0,9010

Беременность 6 (8,45) 2 (3,33) 2,67
(0,51–13,78)

0,2880

Анемия 37 (52,11) 12 (20,0%) 4,35
(1,98–9,54)

0,0003

ВИЧ-инфекция 6 (8,45) 3 (5,00) 1,75
(0,41–7,33)

0,5070

Дивертикулез кишечника 4 (5,63) 1 (1,66) 3,52
(0,38–32,40)

0,3743

ХОБЛ 3 (4,22) 0 0,2496
БА 0 3 (5,00) 0,0935



25

Оригинальные исследования / Original investigationwww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2017; 27(5)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 27(5)

Вероятно, это объясняется тем, что в исследова-
ние включали пациентов независимо от показате-
лей иммунного статуса по количеству субпопуля-
ции CD4-лимфоцитов.

В настоящем исследовании установлено, что 
пол и наличие сопутствующей патологии в виде 
сахарного диабета, болезней ССС (ГБ, ХСН, 
ИБС, ОНМК), ХОБЛ, БА, дивертикулеза 
кишечника, не служили факторами, предраспо-
лагающими к возникновению диареи, ассоцииро-
ванной с CD-инфекцией.

Далее мы попытались уточнить влияние особен-
ностей течения основного заболевания на риск раз-
вития диареи, ассоциированной с CD-инфекцией 
(табл. 3).

Согласно представленным данным, наи-
больший риск был связан с госпитализаций 
пациентов в ОРИТ длительностью более 1 сут 
(ОШ=10,59, 95% ДИ 2,35–47,69) и пребывани-
ем больных в отделениях хирургического про-
филя. У хирургических больных риск развития 
CD-ассоциированной болезни оказался значимо 

Таблица 3
Факторы риска развития диареи, ассоциированной с CD-инфекцией, связанные  

с особенностями течения основного заболевания и его тяжестью

Факторы

Пациенты 
с CD+,  

абс. число (%)
(n=71)

Пациенты 
с CD–,  

абс. число (%)  
(n=60)

ОШ
(95% ДИ) р

Проведение операции 27 (38,03) 10 (16,66) 3,06
(1,33–7,04)

0,0120

В том числе:

абдоминальных 12 (44,44) 6 (60,0) 0,53
(0,12–2,33)

0,4756

неабдоминальных 15 (55,55) 4 (40,0) 1,87
(0,04–8,19)

0,4756

Госпитализация:

в хирургические отделения 32 (45,07) 15 (25,0) 2,46
(1,16–5,20)

0,0276

в терапевтические 
отделения

16 (22,53) 16 (26,66) 0,80
(0,36–1,77)

0,7306

в инфекционные отделения 23 (32,39) 29 (48,33) 0,51
(0,25–1,04)

0,0932

в ОРИТ 24 (33,80) 4 (6,66) 7,14
(2,31–22,07)

0,00019

Длительность госпитализации
в ОРИТ > 1 сут

19 (26,76) 2 (3,33) 10,59
(2,35–47,69)

0,0002

Длительность госпитализации 
до развития диареи >5 сут

48 (67,60) 21 (35,0) 3,87
(1,87–8,01)

0,0004

Сепсис 3 (4,22) 4 (6,66) 0,61
(0,13–2,87)

0,7020

ХПН 3А проведение хрониче-
ского диализа

9 (12,67) 1 (1,66) 8,56
(1,05–69,69)

0,0210

Рак кишечника 5 (7,04) 0 0,0621
Пневмония 8 (11,26%) 9 (15,0) 0,71

(0,25–1,99)
0,7096

Аднексит 4 (5,63) 1 (1,66) 3,52
(0,38–32,40)

0,3743

Аппендицит 3 (4,22) 1 (1,66) 2,60
(0,26–25,70)

0,6246

ОРВИ 6 (8,45) 15 (25,0) 0,27
(0,09–0,76)

0,0196

Инфекционный мононуклеоз 3 (4,22) 1 (1,66) 2,60
(0,26–25,70)

0,6245

Острый пиелонефрит 6 (8,45) 9 (15,0) 0,52
(0,17–1,56)

0,3694

Патология ЛОР-органов 3 (4,22) 4 (6,66) 0,61
(0,13–2,87)

0,7020
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выше, чем у пациентов терапевтического и инфек-
ционного профиля (ОШ=2,46, 95% ДИ 1,16–
5,20).

Факт проведения оперативного вмешательства 
также повышал риск развития диареи, ассоции-
рованной с CD-инфекцией (ОШ=3,06, 95% ДИ 
1,33–7,04). Однако статистически значимых раз-
личий между оперативными вмешательствами 
разных видов не установлено. Некоторые авторы 
указывают, что операции на органах желудоч-
но-кишечного тракта сопряжены с более высо-
ким риском развития диареи, ассоциированной 
с CD-инфекцией, по сравнению с оперативными 
вмешательствами другой локализации [2, 9].

Значимым негативным фактором явилось 
пребывание пациентов в стационаре более 5 сут 
(ОШ=3,87, 95% ДИ 1,87–8,01). Полученные 
результаты сопоставимы с данными других 
исследований, свидетельствующими об увели-
чении риска развития диареи, ассоциированной 
с CD-инфекцией, по мере увеличения длительно-
сти пребывания пациентов в круглосуточном ста-
ционаре [2, 3, 10].

Другой фактор риска развития диареи, ассоци-
ированной с CD-инфекцией, —  проведение заме-
стительной почечной терапии в виде хроническо-
го гемодиализа (ОШ=8,56, 95% ДИ 1,05–69,69) 
[13]. Также отмечена тенденция к негативному 
влиянию на частоту развития диареи, ассоцииро-
ванной с CD-инфекцией, рака толстой кишки.

Интересен факт, что у пациентов с ОРВИ 
чаще развивался диарейный синдром, не свя-
занный с Cl.difficile. Вероятно, это обстоятель-
ство можно объяснить более молодым возрастом 
пациентов, меньшим количеством сопутствующих 
заболеваний, меньшей длительностью стационар-
ного лечения и АБТ. Развитие диарейного син-
дрома у пациентов с ОРВИ как осложнения АБТ 

является основанием для переосмысления обосно-
ванности назначения антибиотиков с профилакти-
ческой целью данным пациентам.

В табл. 4 представлены факторы риска раз-
вития диареи, ассоциированной с CD-инфекцией, 
связанные с особенностями терапии.

В их число вошло применение ИПП более 7 
сут (ОШ=7,76, 95% ДИ 1,69–35,53). Согласно 
данным литературы, сам факт применения 
ИПП уже является фактором риска развития 
CD-инфекции [2, 9, 10, 20, 21]. Однако не пред-
ставлены данные исследований о возможной связи 
длительности приема ИПП с риском развития 
CD-ассоциированной болезни, поэтому приводим 
собственные данные.

Установка уретрального катетера способство-
вала увеличению риска развития диареи, ассоци-
ированной с CD-инфекцией (ОШ=3,43, 95% ДИ 
1,06–11,08). Прямое влияние наличия уретраль-
ного катетера на риск развития диареи просле-
дить крайне сложно. Возможно, это обусловлено 
длительностью АБТ у пациентов с уретральным 
катетером.

Отмечена тенденция к росту риска разви-
тия диареи, ассоциированной с CD-инфекцией, 
у пациентов, находившихся на ИВЛ более 24 ч 
(р=0,06210), что может быть связано с более 
высокой частотой развития инфекций нижних 
дыхательных путей при проведении длительной 
ИВЛ. Аналогичная тенденция отмечена у пациен-
тов, находившихся на энтеральном питании более 
24 ч (р=0,0696), что может быть обусловлено 
снижением кислотности желудочного сока, след-
ствием чего является неспособность в достаточной 
степени уничтожать вегетативные формы CD [1, 
2, 9, 22].

При анализе АБТ с рассмотрением клас-
сов примененных препаратов выявлено увели-

Таблица 4
Факторы риска развития диареи, ассоциированной с CD-инфекцией,  

связанные с особенностями терапии

Факторы
Пациенты с CD+, 

абс. число (%) 
(n=71)

Пациенты с CD–, 
абс. число (%) 

(n=60)

ОШ
(95% ДИ) р

Искусственная вентиляция 
легких (ИВЛ) в течение 24 ч

5 (7,04) 0 0,06210

Уретральный катетер 14 (19,71) 4 (6,66) 3,43
(1,06–11,08)

0,0409

Уретральный катетер, установ-
ленный более чем на 1 сут

13 (18,30) 2 (3,33) 6,50
(1,40–30,09)

0,0111

Искусственное энтеральное пита-
ние более 24 ч

7 (9,85) 1 (1,66) 6,45
(0,77–54,03)

0,0696

ИПП 27 (38,02) 13 (21,66) 2,21
(1,01–4,83)

0,0664

ИПП, применяемые более 7 сут 15 (21,12) 2 (3,33) 7,76
(1,69–35,53)

0,0032

Глюкокортикостероиды 5 (7,04) 5 (8,33) 0,83
(0,22–3,02)

0,9578
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чение риска развития диареи, ассоциированной 
с CD-инфекцией, при длительности АБТ более 5 
сут (ОШ=4,10, 95% ДИ 1,93–8,68) (табл. 5).

Риск развития диареи также возрастал при 
необходимости проведения более чем одного 
курса АБТ (ОШ=5,31, 95% ДИ 1,123–25,03).

В случае применения цефалоспоринов 3-го 
поколения риск развития диареи, ассоциирован-
ной с CD-инфекцией, повышался (ОШ=2,64, 95% 
ДИ 1,17–5,99), причем в этой группе лидировал 
цефтриаксон (ОШ=3,21, 95% ДИ 1,51–6,82) [11, 
12].

Возможно, отсутствие статистически значимых 
различий при применении антибиотиков других 
групп связано с недостаточным числом наблюде-
ний.

Выводы
Удельный вес больных с CD-ассоциированной 

болезнью в структуре пациентов многопрофильно-
го стационара, в который госпитализируют около 

50 тыс. пациентов в год, составил 0,14% от обще-
го числа госпитализированных пациентов.

Наиболее значимыми фоновыми фактора-
ми риска развития диареи, ассоциированной 
с CD-инфекцией, являются: возраст более 65 лет, 
наличие нескольких сопутствующих заболеваний 
(индекс Charlson более 2 баллов), хроническая 
почечная недостаточность, при которой требуется 
проведение гемодиализа, и анемия.

Категорию повышенного риска развития диа-
реи, ассоциированной с CD-инфекцией, на фоне 
АБТ представляют пациенты, госпитализирован-
ные в ОРИТ и отделения хирургического профи-
ля, особенно те, которым было проведено опера-
тивное вмешательство.

Частота развития диареи, ассоциированной 
с CD-инфекцией, увеличивается при длительно-
сти АБТ более 5 сут или проведении более чем 
одного курса терапии. Наиболее высок риск при 
применении цефалоспорина 3-го поколения цеф-
триаксона.

Таблица 5
Особенности АБТ как особый фактор риска развития диареи,  

ассоциированной с CD-инфекцией

Факторы
Пациенты c CD+, 

абс. число (%)
(n=71)

Пациенты с CD–, 
абс. число (%) 

(n=60)

ОШ
(95% ДИ) р

Длительность АБТ более 5 дней 41 (57,74) 15 (25,0) 4,10
(1,93–8,68)

0,0003

Необходимость проведения 
более чем одного курса АБТ

11 (15,49) 2 (3,33) 5,31
(1,12–25,03)

0,0365

Цефалоспорины 3-го поколения 59 (83,09) 39 (65,0) 2,64
(1,17–5,99)

0,0296

В том числе:

цефтриаксон 55 (77,46) 31 (51,66) 3,21
(1,51–6,82)

0,0036

цефотаксим 4 (5,63) 8 (13,33) 0,38
(0,11–1,35)

0,1427

Цефалоспорины 1-го поколения 8 (11,26) 2 (3,33) 3,68
(0,75–18,05)

0,1083

Цефалоспорины 4-го поколения 1 (1,40) 0 1,0000

Аминогликозиды 7 (9,85) 5 (8,33) 1,20
(0,36–4,00)

0,9981

Макролиды 7 (9,85) 6 (10,0) 0,98
(0,31–3,10)

0,7899

Фторхинолоны 4 (5,64) 5 (8, 33) 0,65
(0,16–2,56)

0,7934

Пенициллины и ингибитор 
бета-лактамаз

2 (2,81) 2 (3,33) 0,84
(0,11–6,15)

1,0000

Пенициллины 0 1 (1,66) 0,4580

Линкозамиды 3 (4,22) 0 0,2496

Карбопенемы 1 (1,40) 0 1,0000

Сульфаниламидные препараты 1 (1,40) 0 1,0000
Тетрациклины 0 2 (3,33%) 0,2079
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Цель обзора. Подведение итогов изучения серо-
тонинергических нервов, усиливающих сокращения 
желудка и кишечника.
Основные положения. Авторы обзора установи-
ли, что раздражение симпатического ствола (СС) 
в грудной полости собак вызывает в основном не 
торможение, а усиление сокращений желудка. 
Стимуляторный эффект усиливается при блока-
де симпатического нерва орнидом, а устраняется 
с помощью блокады серотониновых рецепторов ней-
ронов вегетативных ганглиев промедолом. Это сви-
детельствует о том, что в составе СС имеются серо-
тонинергические нервные волокна. Стимуляторное 
влияние их на желудок значительно превосходит 
тормозное воздействие на него симпатического 
нерва. Функциональные свойства серотонинергиче-
ского нерва проанализированы в сравнении с тако-
выми симпатического нерва. Серотонинергический 
нерв (как и симпатический) — понятие собиратель-
ное, включающее симпатические стволы, их раз-
ветвления и веточки, иннервирующие внутренние 
органы.
Заключение. Поскольку промедол блокирует сти-
муляторную функцию серотонинергического нерва, 

Functional characteristics of serotoninergic nerves stimulating stomach  
and intestinal contractions
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Aim of review. To summarize the study of serotonin-
ergic nerves stimulating the stomach and intestinal 
contractions.
Key points. The authors established the fact that irri-
tation of sympathetic trunk (ST) in in the chest cavity 
of dogs in most of the cases cause not inhibition, but 
rather stimulation of stomach contractions. The stimula-
tory effect is amplified at block of sympathetic nerve by 
Ornidum, and is eliminated by block of serotoninergic 
receptors of autonomic ganglia neurons by trimeperi-
dine hydrochloride. It demonstrates that ST partially 
consists of serotoninergic nerves. Stimulatory effect 
for the stomach considerably exceeds brake action of 
sympathetic nerve. Comparative analysis of serotonin-
ergic nerve functional properties versus sympathetic 
nerve was carried out. Serotoninergic nerve (as well as 
sympathetic) — is complex structure, that includes sym-
pathetic trunks and their branches innervating internal 
organs.
Conclusion. Block of serotoninergic nerve stimula-
tion function by trimeperidine hydrochloride to our 
opinion may be the cause of postoperative constipa-
tion in patients who received trimeperidine hydrochlo-
ride.
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считаем, что это является причиной возникновения 
послеоперационного запора у пациентов, которым 
был введен промедол.
Ключевые слова: желудок, кишечник, моторика, 
регуляция, серотонинергический нерв.

Введение

В 1986 г. В.М. Смирнов и соавт. [1] откры-
ли новое явление в физиологии — раздраже-
ние периферического отрезка симпатического 
ствола (СС) в грудной полости собак вызывает 
в основном не торможение, а усиление сокраще-
ний желудка. Согласно же классическим и совре-
менным представлениям, симпатический нерв 
тормозит моторику желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ), что детально описано в современ-
ных учебниках и руководствах [2–4]. Следует 
отметить, что стимуляторный эффект при раз-
дражении симпатического нерва наблюдали 
ранее и другие экспериментаторы [5, 6]. Однако 
в подобных опытах раздражали симпатический 
нерв (большой чревный нерв) в брюшной полости 
животных, где он содержит примесь парасимпа-
тических нервных волокон блуждающего нерва 
(БН). Естественно, раздражение смешанного 
нерва могло привести не только к торможению 
сокращений органов ЖКТ, но и к их усилению. 
Стимуляторный эффект выявлялся нерегулярно 
и был слабовыраженным.

Мы [1] впервые раздражали СС в грудной 
полости, где он не содержит парасимпатических 
волокон, рассчитывая получить только тормозной 
эффект и таким образом решить проблему двоя-
кого влияния одного и того же нерва на орган, 
однако получили неожиданный результат — 
наблюдалcя в основном стимуляторный эффект.

Основываясь на полученных данных, 
В.М. Смирнов [3] сделал заключение, что в соста-
ве СС имеются серотонинергические нервные 
волокна, усиливающие сокращения желудка. Они 
являются преганглионарными и образуют синап-
тические контакты с серотонинергическими нейро-
нами вегетативных ганглиев. Эти нейроны посы-
лают постганглионарные волокна к гладкомышеч-
ным волокнам желудка, активация которых ведет 
к усилению сокращения органа. Стимуляторный 
эффект на раздражения правого СС сохранялся 
и в опытах с предварительной перерезкой право-
го БН (за 2–3 нед до проведения основной части 
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эксперимента [3]). Позже мы получили дополни-
тельные факты, подтверждающие наличие в орга-
низме серотонинергического нерва, усиливающего 
сокращения желудка, и изучили его функциональ-
ную характеристику. В данном обзоре предостав-
лены также материалы, дающие ответ на вопрос, 
являются серотонинергические волокна СС пре- 
или постганглионарными.

Серотонинергические волокна 
cимпатического cтвола в грудной полости 
являются преганглионарными

К данному заключению мы пришли на осно-
вании результатов проведенных нами экспери-
ментов с блокадой промедолом 5НТ-рецепторов, 
локализующихся преимущественно на нейронах 
вегетативных ганглиев. Выполнены две серии 
опытов. Каждый параметр электрической стиму-
ляции правого СС в этих сериях дублировали 
раздражением правого БН с целью выяснения, 
не блокируются ли промедолом холинергические 
механизмы, что повышало надежность результа-
тов экспериментов.

В первой серии опытов 14 животным промедол 
(10 мг/кг) вводили на фоне действия симпатоли-
тика орнида. В этих опытах изучили 84 реакции 
желудка на раздражение СС, половину из них — 
на фоне совместного действия орнида и промедо-
ла, которые вводили внутривенно за 10 мин до 
раздражения [7]. На фоне совместного действия 
орнида и промедола частота возникновения сти-
муляторных ответов желудка на раздражение CC 
(15 В) уменьшилась в 2 раза, а при раздражении 
амплитудой до 10 В стимуляторные реакции вооб-
ще не наблюдали.

Кроме того, в случае сохранения стимуля-
торных реакций при раздражении нерва (15 В; 
20 Гц) на фоне действия промедола степень их 
выраженности была низкой — давление в желудке 
увеличивалось с 9,2±1,22 до 10,05±1,21 мм рт. ст. 
(р<0,05), т. е. всего на 9,2% (до введения проме-
дола — на 116%). Прирост давления в желудке на 
2–4% при раздражении нерва на фоне действия 

Key words: stomach, intestines, motility, regulation, 
serotoninergic nerve.
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блокаторов 5НТ-рецепторов оценивали как отсут-
ствие реакции.

На рис. 1 и 2 приведены характерные реак-
ции желудка в двух опытах при раздражении СС 
на фоне действия орнида и совместного действия 
орнида и промедола. Особенностью результатов 
двух этих опытов было различие направленности 
реакций на раздражение СС до инъекции фарма-
кологических препаратов.

В первом из них до введения фармакологиче-
ских препаратов наблюдался обычный стимуля-
торный эффект при раздражении СС (рис. 1, А), 
который усиливался орнидом, при этом наблюда-
лось даже «зашкаливание» самописца (рис. 1, Б), 
и устранялся промедолом (рис. 1, В).

Во втором опыте зарегистрирована редко 
встречаемая слабая тормозная реакция желудка 
на раздражение СС до введения фармакологиче-
ских препаратов (рис. 2, А), которая трансфор-
мировалась в ярко выраженную стимуляторную 
реакцию (самописец «зашкаливало») при таком 
же раздражении СС на фоне действия орнида (см. 
рис. 2, Б) и устранялась промедолом (рис. 2, В).

Результаты этих опытов свидетель-
ствуют о том, что усиление сокращений 

желудка при раздражении СС осуществляется 
с помощью преганглионарных серотонинергиче-
ских волокон, содержащихся в нем.

Раздельное влияние на орган 
и взаимодействие вегетативных нервов
Авторы [8] изучали их в опытах на собаках 

с раздражением БН и СС до введения и на фоне 
действия промедола (рис. 3).

Результаты этих экспериментов пока-
зали, что блокада любого из трех нервов (серо-
тонин-, холин- или адренергического) не влияет 
на функцию двух других нервов. При блокаде 
любой пары нервов функция третьего нерва также 
не нарушается. Полученные данные подтвержда-
ют наше мнение, что холинергические нейроны 
не участвуют в усилении сокращений желудка 
при раздражении СС [8]. Следует отметить, что 
введение промедола в низкой дозировке прак-
тически не вызывает изменений фоновой мото-
рики желудка, однако блокада 5НТ-рецепторов 
устраняет изучаемый стимуляторный эффект или 
значительно уменьшает его выраженность [8]. 
На рис. 3, А и В показано также, что возбуж-
дение адренергического нерва ослабляет стиму-
ляторное влияние серотонинергического нерва 
(рис. 3, А), о чем свидетельствует резкое уси-

А
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Рис. 1. Реакции желудка на раздражение СС (10 В; 
20 Гц) в различных условиях.
А — до введения фармакологических препара-
тов; Б — на фоне действия орнида; В — на фоне 
совместного действия орнида и промедола (10 мг/
кг) — блокатора 5НТ-рецепторов нейронов веге-
тативных ганглиев. На каждом фрагменте показа-
ны давление в полости желудка и нулевая линия 
с отметкой раздражения (жирная ее часть, 30 с). 
Шкала 20 мм рт. ст. для всех фрагментов (компью-
терное сканирование с кривых, записанных поли-
графом)
Fig. 1. Stomach response to ST irritation (10 V; 
20 Hz) in various conditions. A - before injection 
of pharmacological agents; Б - at the background of 
Ornidum action; В - at the simultaneous action of 
Ornidum and trimeperidine hydrochloride (10 mg/
kg) — the blocker of 5HT-receptors of autonomic 
ganglia neurons. Each fragment demonstrates the 
stomach luminal pressure and the zero line with 
irritation mark (the bold part, 30 s). A 20 mm 
Hg scale for all fragments is presented (computer 
scanning of the polygraph recorded curves)
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Рис. 2. Реакции желудка на раздражение СС (15 В; 
20 Гц) в различных условиях.
А — до введения фармакологических препара-
тов; Б — на фоне действия орнида; В — на фоне 
совместного действия орнида и промедола (10 мг/
кг). На каждом фрагменте показаны давление 
в полости желудка и нулевая линия с отметкой 
раздражения (жирная ее часть, 30 с). Шкала 
20 мм рт. ст. для всех фрагментов (компьютерное 
сканирование с кривых, записанных полиграфом)
Fig. 2. Stomach response to ST irritation (15 V; 
20 Hz) in various conditions. А — before injection 
of pharmacological agents; Б — at the background 
of Ornidum action; В — at the background of 
simultaneous action of Ornidum and trimeperidine 
hydrochloride (10 mg/kg). Each fragment 
demonstrates the stomach luminal pressure and 
zero line with irritation mark (the bold part, 30 s). 
A 20 mm Hg scale for all fragments is presented 
(computer scanning of the polygraph recorded curves)
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ление стимуляторного эффекта раздражения СС 
при блокаде адренергического нерва (рис. 3, В). 
Взаимодействие адрен- и холинергического 
нервов показано на рис. 4. Взаимодействие серо-
тонин- и холинергического нервов не изучено.

Стимуляторные реакции желудка, возникаю-
щие при раздражение СС, выключаются также 
с помощью блокады мышечных серотониновых 
рецепторов лизерголом. Это свидетельствует 
о том, что и постганглионарные волокна, усили-
вающие сокращения желудка, являются серото-
нинергическими, они формируют серотонинер-
гический нерв. Серотонинергический нерв 
(как и симпатический) — понятие собирательное, 
включающее симпатические стволы, их развет-
вления и веточки, иннервирующие внутренние 
органы. Функциональные свойства его проанали-
зируем в сравнении с таковыми симпатического 
нерва.

Эффекты от раздражения 
серотонинергического нерва  
подчиняются «закону силы»
Группа иследователей [9] изучили 155 реакций 

двигательной активности желудка у 31 животного 
(у каждого по 5 реакций), выявленных в ответ на 
раздражение СС прямоугольными электрически-
ми импульсами различной величины (1, 3, 5, 10 
и 15 В) при одинаковых частоте (20 Гц) и продол-
жительности (1,5 мс) импульса. Проанализированы 
нативные эффекты без применения фармакологи-
ческих препаратов, кроме наркоза. Все ответные 
реакции разделили на 5 групп в соответствии 
с параметрами раздражения. В группах наблюда-
лись стимуляторные и тормозные реакции, в ряде 
случаев реакция отсутствовала.

Число реакций различного направления зави-
село от силы стимула: при его увеличении с 1 до 
5 В возрастало число стимуляторных и тормоз-
ных реакций и уменьшалось число случаев, когда 

А

Б

В

Г Д

Рис. 3. Реакции желудка на раздражение СС и БН 
(15 В; 20 Гц) в различных условиях.
А, Б — раздражение СС и БН до введения фар-
макологических препаратов; В — раздражение СС 
на фоне действия орнида; Г — раздражение СС на 
фоне совместного действия орнида и промедола; 
Д — раздражение БН на фоне совместного дей-
ствия орнида и промедола. На каждом фрагмен-
те — запись давления в полости желудка и нулевая 
линия с отметкой раздражения («жирная» ее части, 
30 с). Шкала 20 мм рт. ст. для всех фрагментов 
(компьютерное сканирование с кривых, записанных 
полиграфом)
Fig. 3. Stomach response to ST and VN irritation 
(15 V; 20 Hz) in various conditions. А, Б — 
irritation of ST and VN prior to injection of 
oncological agents; В — ST irritation in the 
background of Ornidum action, Г — ST irritation at 
simultaneous action of Ornidum and trimeperidine 
hydrochloride, Д — VN irritation at combined action 
of Ornidum and trimeperidine hydrochloride. Each 
fragment demonstrates the stomach luminal pressure 
record and zero line with irritation mark (the bold 
part, 30 s). A 20 mm Hg scale is presented (computer 
scanning of the polygraph recorded curves)

Рис 4. Функциональная организация эфферентной 
части вегетативной нервной системы (на примере 
желудка и тонкой кишки). Нейроны: А — адренер-
гические, S — серотонинергические, Ch — холинер-
гические, VIP – ВИПергические, и соответствую-
щие их медиаторам рецепторы: α, β, S, N, M и VIP 
(VIP — вазоактивный пептид). 1 — серотонинерги-
ческие нервные волокна; 2 — симпатические
Fig 4. The functional framework of efferent part 
of autonomous nervous system (demonstrated by 
the example of the stomach and small intestine). 
Neurons: A - adrenergic, S — serotoninergic, Ch — 
cholinergic, VIP-ergic, and corresponding mediators: 
α, β, S, N, M and VIP (VIP — vasoactive peptide). 
1 — serotoninergic nerve fibrils; 2 — sympathetic;
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реакция желудка на раздражение отсутствовала. 
При дальнейшем увеличении амплитуды раз-
дражающего стимула с 5 до 15 В частота воз-
никновения стимуляторных реакций продолжала 
возрастать до 90%, а тормозных реакций начала 
снижаться до 6%, и лишь в 4% случаев реакция 
желудка на раздражение отсутствовала. Следует 
также отметить, что при применении раздражите-
ля амплитудой 3 В частота встречаемости иссле-
дуемого стимуляторного феномена и реакций тор-
мозного типа была одинаковой —16% (более под-
робно см. табл. 1).

Результаты исследований показали, что 
описанный ранее в литературе феномен «сим-
патической» стимуляции сокращений желудка 
как нестабильный и редко встречаемый явля-
ется закономерным и легко воспроизводимым 
при раздражении СС в грудной полости [8, 9]. 
Наоборот, считавшееся ранее закономерным тор-
мозное влияние симпатических нервов на сокра-
щения желудка в проведенных нами опытах 
наблюдалось реже — не более чем в 25% случаев 
при средней силе раздражения СС (5 В, 20 Гц) 
и лишь в 6% случаев при сильных раздражениях 
(10 и 15 В, 20 Гц). При этом мы предположили, 
что разные частота встречаемости и степень выра-
женности тормозных и стимуляторных реакций 
обусловлены различной возбудимостью или нео-
динаковым числом тормозящих адренергических 
и возбуждающих серотонинергических волокон, 
входящих в состав CC. Характерные реакции на 
раздражение СС возрастающей силы в одном из 
опытов представлены на рис. 5. Итоговые данные 
о силе сокращений желудка во всей серии при-
ведены в табл. 2.

Из данных, представленных в табл. 2, видно, 
что увеличение силы раздражения СС приво-
дит к увеличению силы сокращения желудка. 
Во-первых, это свидетельствует о том, что 
эффект от раздражения серотонинергическо-
го нерва также подчиняется «закону силы», 
как и эффекты от раздражения других нервов. 
Во-вторых, возбуждающее влияние серотони-
нергического нерва в несколько раз сильнее тор-
мозного влияния адренергического нерва на желу-
док. В-третьих, сила стимула 10 В для серото-
нинергического нерва является оптимальной. Об 

этом свидетельствует тот факт, что при такой силе 
стимула сократительный эффект желудка лишь 
незначительно меньше такового при раздражении 
силой 15 В. В-четвертых, возбудимость серото-
нинергических волокон ниже возбудимости адре-
нергических. Это следует из того, что с увели-
чением силы раздражения число стимуляторных 
реакций желудка возрастает, а тормозных умень-
шается до нуля. В процессе усиления раздра-
жения СС возбуждается все больше серотонин-
ергических нервных волокон.

Таблица 1
Частота встречаемости различных реакций желудка на раздражение СС импульсами разной 

амплитуды с частотой 20 Гц (в каждой графе указаны число животных и процент собак с отве-
том одинакового типа от общего числа животных в опытах на 31 собаке)

Характер ответов
Амплитуда раздражающих импульсов, В

1 3 5 10 15

Стимуляторные 1 (3,2) 5 (16,1) 12 (38,7) 27 (87,2) 28 (90,4)
Тормозные 2 (6,4) 5 (16,1) 8 (25,8) 2 (6,4) 2 (6,4)
Отсутствие реакций 28 (90,4) 21 (67,8) 11 (35,5) 2 (6,4) 1 (3,2)

Рис. 5. Усиление сокращений желудка интактной 
собаки при увеличении силы раздражения СС (1, 3, 
5, 10 и 15 В) импульсами с частотой 20 Гц. На каж-
дом фрагменте показаны давление в полости желуд-
ка и нулевая линия с отметкой раздражения (жир-
ная ее часть, 30 с). Шкала 20 мм рт. ст. для всех 
фрагментов (компьютерное сканирование с кривых, 
записанных полиграфом)
Fig. 5. Enhancement of the stomach contractions 
at intact dog alone with increase of ST irritation 
intensity (1, 3, 5, 10 and 15 V) by 20 Hz impulses. 
Each fragment demonstrates gastric luminal pressure 
and zero line with irritation mark (it’s bold part, 
30 s). A 20 mm Hg scale for all fragments is 
presented (computer scanning over the polygraph 
recorded curves)
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В следующей серии экспериментов изучали 
лабильность серотонинергических нервных воло-
кон с помощью их раздражения электрически-
ми импульсами постоянной величины (согласно 
результатам предыдущих опытов, 10 В — это 
величина стимула), но с различной частотой.

Лабильность серотонинергического нерва
Исследования с целью оценки лабильности 

серотонинергического нерва выполнили на 22 
собаках (изучили 110 реакций в ответ на раздра-
жение СС с частотой 20, 10, 7, 3, 1 Гц) в опытах 
без применения фармакологических препаратов, 
кроме наркоза [8]. Все ответные реакции разделе-
ны на 5 групп в соответствии с частотой применя-
емого раздражения (табл. 3).

Как видно из данных, представленных 
в табл. 3, изменение частоты раздражающих 
стимулов в диапазоне от 3  до 20 Гц не вызва-
ло существенного изменения частоты встре-
чаемости стимуляторных реакций, причем эти 
реакции были преобладающими при всех частотах 
раздражения CC. Тормозные реакции и случаи, 
когда реакция отсутствовала, наоборот, отмеча-
лись редко. Только при стимуляции с частотой 1 
Гц наблюдались уменьшение числа стимуляторных 
ответов до 54,5% и увеличение числа случаев, когда 
реакция на раздражение отсутствовала (41%), что 
объясняется низкой интенсивностью раздраже-
ния СС. Сила сокращений желудка, о чем судили 
[8] по величине гидростатического давления в его 
полости, достоверно возрастала при раздражении 
любой частоты, однако степень выраженности 

усиления сокращений желудка зависела от часто-
ты раздражения.

Наибольший прирост силы сокращения 
желудка наблюдался при частоте раздражения 
СС 3–7 Гц. Наиболее высокой частота встре-
чаемости исследуемого эффекта (90,9%) была 
при раздражении 20 Гц (рис. 6). Полученные 
результаты позволяют сделать вывод о том, что 

Таблица 2
Прирост гидростатического давления в полости желудка в ответ на раздражения СС  

различной силы в опытах на 31 собаке
Амплитуда раздражаю-

щих импульсов (В)  
при частоте 20 Гц

Гидростатическое давление, мм. рт. ст. Прирост давления,
мм рт. ст. (%)фоновое после раздражения СС

1 11,62±0,67 11,6±0,67 0
3 8,76±1,54 9,94±1,48 +1,18 (13,5), р<0,05

5 10,84±1,1 12,36±1,02 +1,52 (14), р<0,01

10 11,8±0,69 14,89±0,74 +3,09 (26,2), р<0,01
15 12,37±0,76 16,16±0,75 +3,79 (30,6), р<0,01

Таблица 3
Частота встречаемости различных реакций желудка на раздражение СС импульсами 10 В  

с различной частотой (1–20 Гц) (в каждой графе указано число животных и процент собак 
с ответом одинакового типа от общего числа животных в опытах на 22 собаках)

Характер ответов
Частота раздражающих импульсов, Гц

1 3 7 10 20

Стимуляторные 12 (54,5) 18 (81,9) 19 (86,4) 19 (86,4%) 20 (90,9)
Тормозные 1(4,5) 1 (4,5) 2 (9,1) 2 (9,1) 0 (0)
Отсутствие реакций 9 (41,0) 3 (13,6) 1 (4,5) 1 (4,5) 2 (9,1)

Рис. 6. Частота встречаемости различных реакций 
желудка у интактных собак в ответ на раздражение 
СС импульсами величиной 10 В с различной часто-
той
Fig. 6. The rate of different patterns of stomach 
response to ST irritation by 10 V impulses with 
various frequency at intact dogs.
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серотонинергические нервные волокна прово-
дят возбуждения в довольно широком диапазоне 
частот — от 1 до 20 Гц, что характерно для веге-
тативной нервной системы в естественных усло-
виях деятельности.

Направление реакций на раздражения 
серотонинергического нерва не зависит 
от фоновой активности желудка

По мнению некоторых авторов [10, 11], сте-
пень выраженности и направление ответных 
реакций органа может зависеть не только от 
того, какой нерв раздражается, но и от исходно-
го, фонового состояния двигательной активности 
органа. В тех случаях, когда исходная активность 
незначительная, имеется большая вероятность 
получить стимуляторную реакцию на раздраже-
ние нерва, и наоборот, если исходная активность 
органа высокая, больше вероятность возникнове-
ния тормозной реакции или снижения амплитуды 
имевшейся активности.

В связи с этим мнением следующие экспе-
рименты выполнены с целью установить зави-
симость частоты встречаемости стимуляторного 
эффекта и его амплитуды от исходного состояния 
двигательной активности органа [8, 9, 12]. Для 
этого все полученные реакции были разделены 
на 3 группы в зависимости от исходного внутри-
полостного давления: первая группа — реакции 
на фоне низкого давления (0–8 мм рт. ст.), вто-
рая — реакции на фоне среднего давления (8,1–
15 мм рт. ст.), третья группа — реакции на фоне 
высокого давления (выше 15 мм рт. ст.).

Реакции желудка на раздражение СС 
стимулами различной амплитуды с частотой 
20 Гц на фоне низкой двигательной актив-
ности. Результаты проведенных нами экспери-
ментов [8, 9, 13] свидетельствуют, что по мере 
повышения амплитуды раздражающего импуль-
са увеличивалось число стимуляторных реакций, 
однако при низком исходном давлении в желуд-
ке стимуляторные реакции возникали легче (при 
более слабом раздражении). Так, уже при раз-
дражении импульсами амплитудой 3 В число 

стимуляторных ответных реакций достигало 57% 
против 16% в общей группе. Раздражение же 
силой 10 и 15 В вызывало только стимуляторные 
реакции, т. е. практически такие же, как в общей 
группе (90%).

Следует отметить, что лучшая выявляе-
мость исследуемого эффекта и его больший при-
рост при слабой деятельности органа — явление, 
с нашей точки зрения, закономерное и объясняет-
ся наличием большего функционального резерва, 
однако направление реакций было обычным во 
всех опытах — усиление сокращений желудка в 
ответ на раздражение СС.

Выявляемость стимуляторного эффек-
та на фоне среднего давления в желудке 
(8,1–15,0 мм рт. ст.) была несколько ниже, чем 
в предыдущей группе животных, однако направ-
ление реакций — усиление сокращений органа в 
ответ на раздражение СС — совпадало с таковым 
в предыдущей серии опытов.

Реакции желудка на раздражение CC 
на фоне ярко выраженной двигатель-
ной активности (гидростатическое давление 
в желудке 15,1 мм рт. ст. и выше). Распределение 
ответных реакций в этой группе изменилось. 
Раздражители амплитудой 1 и 3 В не вызывали 
стимуляторные ответы на фоне повышенного вну-
триполостного давления, хотя при применении 
этих же раздражителей на фоне низкого и средне-
го исходного давления такие реакции возникали. 
При стимуляции импульсами амплитудой 5 В воз-
никало больше тормозных реакций, чем стимуля-
торных, хотя во всех ранее изученных группах 
эта зависимость была обратной. Раздражители 
амплитудой 10 и 15 В вызвали обычное число сти-
муляторных реакций — 83 и 90% соответственно. 
Данные сравнительной оценки прироста вну-
триполостного давления (∆Р) в зависимости от 
его исходного уровня представлены в табл. 4.

Причина возникновения разнонаправлен-
ных (тормозных и стимуляторных) реак-
ций органа при раздражении нерва заключается, 
с нашей точки зрения, не в различной фоновой 
активности органа, а в том, что в составе нервов 

Таблица 4
Зависимость степени выраженности стимуляторного эффекта от исходного внутриполостного 
давления (приведены абсолютные значения и прирост гидростатического давления в полости 

желудка, полученные в ответ на раздражение СС разной силы)

Фоновое давление, 
мм рт. ст.

Прирост давления [мм рт. ст. (%)] при раздражении СС стимулами амплитудой (В)

1 3 5 10 15

0,0–8,0 –0,07±0,07
(–1,8)

+0,64±0,31
(+16)

+1,34±0,56
(+34)

+5,14±1,1*
(+129)

+6,48±1,24*
(+162)

8,1–15,0 –0,02±0,02
(–0,2)

–0,28±0,19
(–2)

+0,1±0,28
(+0,9)

+2,26±0,57*
(+20)

+3,15±0,73*
(+27)

Выше 15 0 –0,2±0,2
(–1,3)

–0,41±0,39%
(+2,7)

+3,18±0,8**
(+21)

+3,14±0.74*
(+21)

*р<0,01, **р<0,05
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имеются волокна разной медиаторной природы: 
поскольку степень выраженности влияний их на 
орган и возбудимость различны, как показали 
проведенные нами исследования [8, 9, 12], раз-
ная сила раздражения нерва и различная фоновая 
деятельность лишь способствуют выявлению раз-
нонаправленных реакций органа, но не раскры-
вают механизм их осуществления. Степень выра-
женности стимуляторного эффекта на фоне низко-
го внутриполостного давления самая высокая, при 
этом чем сильнее раздражение, тем больше при-
рост давления в полости желудка (+129 и +162% 
при раздражении стимулами 10 и 15 В соответ-
ственно). Это вполне закономерно, так как функ-
циональные резервы органа значительно больше, 
чем при высокой активности, при которой прирост 
давления составил всего 20–27%. Однако направ-
ленность реакций остается прежней — усиление 
сокращений желудка в ответ на раздражение СС.

В заключение следует отметить, что 
исследуемый стимуляторный эффект выявля-
ют при любой фоновой двигательной актив-
ности желудка, однако его амплитуда и частота 
встречаемости выше при низкой фоновой актив-
ности. Хотя феномен «симпатической» стиму-
ляции моторики ЖКТ известен еще с середины 
XIX в., природа этого явления до последних лет 
не была установлена. Кроме того, ранее счита-
ли, что данный феномен неустойчив, основным 
ответом на раздражение симпатических нервов 
является тормозная реакция. В проведенных 
нами исследованиях [8, 9, 13] на желудке 
были получены диаметрально противопо-
ложные результаты — раздражение СС зна-
чительно чаще (до 90% животных!) вызывает не 
торможение, а усиление сокращений желудка. 
Естественно, возник закономерный вопрос: не 
являются ли полученные «неклассические» реак-
ции следствием ошибок в использованных нами 
методиках исследования? Один из возможных 
вариантов возникновения артефактов — действие 
электрического поля раздражающих электродов 
на парасимпатические нервные элементы и глад-
кие мышцы желудка.

Распространение электрического поля при 
раздражениях, по амплитудно-частотным харак-
теристикам подобных применявшимся в прове-
денных нами опытах, составляет, как показали 
специальные исследования [1], не более 2–3 мм. 
В опытах на собаках периферический отрезок СС 
выделяли на протяжении 3,5–4 см, отпрепариро-
ванный нерв не касался окружающих тканей, что, 
как мы установили в тех же опытах, исключа-
ло действие электрического поля раздражающих 
электродов на другие нервные элементы. Кроме 
того, в 5 опытах провели контрольные перевязки 
CC на 2,5 см дистальнее места перерезки. После 
данной манипуляции неоднократно раздражали 
СС в проксимальном от места перевязки отделе. 

Выявленные ранее в тех же опытах тормозные 
или стимуляторные эффекты исчезали и возоб-
новлялись в прежнем виде при стимуляции нерва 
ниже места перевязки, что доказывает надёжность 
полученных нами результатов.

Сила влияния, возбудимость, 
проводимость и устойчивость работы 
серотонинергического нерва

Сила стимуляторного влияния серотонин-
ергического нерва на сокращения желудка зна-
чительно превосходит силу тормозного влияния 
адренергического (симпатического) нерва. Об 
этом свидетельствует тот факт, что одновремен-
ное одинаковой силы раздражение этих нервов 
(СС – смешанный нерв) в большинстве случаев 
дает не тормозной, а стимуляторный эффект (см. 
рис. 1, А; 3, А и 5).

Возбудимость серотонинергического 
нерва ниже возбудимости адренергического 
(симпатического) нерва. Доказательством этого 
служит тот факт, что при слабых раздраже-
ниях (1–3 В) регистрируется слабый тормоз-
ной эффект или реакция желудка отсутству-
ет, а с увеличением силы раздражения с 3 до 
10 В стимуляторная реакция возрастает (см. 
рис. 5), что свидетельствует об увеличении 
числа возбужденных серотонинергических нерв-
ных волокон, которые не возбуждались при сла-
бых раздражениях.

Рис. 7. Стимуляторные реакции ДПК собаки на 
многократные повторные раздражения СС (10 В, 
20 Гц).
А — в начале опыта, Б — через 6 ч после начала 
опыта. На каждом фрагменте показано давление 
в полости ДПК и нулевая линия с отметкой раз-
дражения («жирная» ее часть, 30 с). Шкала давле-
ния — –20 мм рт. ст.
Fig. 7. In duodenum stimulate responses at dock to 
repeated ST irritations (10 V, 20 Hz). А — at the 
beginning of experiment, B — in 6 h after experiment 
onset. Each fragment demonstrates duodenal luminal 
pressure and zero line with irritation mark (it’s bold 
part, 30 s). Pressure scale is — 20 mm Hg
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Проводимость серотонинергических 
нервных волокон и синаптической передачи 
ниже таковых адренергических (симпатических) 
волокон, о чем свидетельствует более раннее воз-
никновение тормозного эффекта при раздражении 
СС (см. рис. 5,10 В) — видно, что вначале воз-
никает слабый тормозной эффект, а затем — мощ-
ный стимуляторный!).

Устойчивость стимуляторного серо-
тонинергического эффекта очень высо-
кая (рис. 7)! Это свойство продемонстрировано 
в опыте на двенадцатиперстной кишке (ДПК), 
в котором СС кратковременно, по 30 с, раздра-
жали через каждые полчаса в течение 6 ч: как 
видно на рис. 7, стимуляторный эффект был 
ярко выражен и в начале, и в конце опыта. 
В целом же функциональные свойства серотони-
нергического нерва близки к таковым симпатиче-
ского нерва.

Результаты всех проведенных нами 
исследований по изучению механизма уси-
ления сокращений желудка, возникающих 
при раздражении СС, свидетельствуют о том, 
что в его составе имеются преганглионарные серо-
тонинергические нервные волокна. Они образуют 
посредством 5НТ-рецепторов контакты с серото-
нинергическими нейронами вегетативных гангли-
ев, постганглионарные волокна которых подходят 
к миоцитам желудка и образуют с ними синап-
тические контакты посредством 5НТ-рецепторов 
гладких мышц. Активация 5НТ-рецепторов мио-
цитов при раздражении СС вызывает мощное уси-
ление сокращений желудка.

Наше заключение о наличии серотонинергиче-
ских нервов подтверждается результатами много-
летних исследований [14–17], в которых доказа-
но, что интраорганная нервная система содержит 
серотонинергические нейроны.
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Цель исследования. Представить новые данные 
о стартовом дигестивном потенциале доношен-
ных и недоношенных новорожденных на основании 
определения содержания ферментов пищевари-
тельных желез в сыворотке крови родильницы и ее 
ребенка, содержимом его желудка и околоплодных 
водах.
Материал и методы. Материал получен от 76 
родильниц и их новорожденных при доношенной 
и недоношенной беременности. Гидролазы — ами-
лаза, липаза, пепсиногены I и II– выявляли в сыво-
ротке крови пуповины, венозной крови матери, око-
лоплодных водах и содержимом желудка ребенка. 

Breast-feeding efficacy prognosis by digestive enzymes activity  
in newborns
G.A. Penzhoyan, G.Yu. Model’, G.F. Korotko

Federal government-financed healthcare institution «Regional hospital No. 2», Ministry of healthcare  
of Krasnodar Krai, Krasnodar, Russian Federation

Aim of investigation. To present to the new data on 
initial digestive potential of the full-term and premature 
newborns according to the level of digestive enzymes in 
serum of the puerperant woman and her child, stomach 
content of latter and amniotic waters.
Material and methods. Material was received from 
76 puerpera and their newborns at the full-term and 
premature pregnancies. Content of hydrolases: 
amylase, lipase, pepsinogens-I and II was assessed 
in blood serum of umbilical cord, venous blood of the 
mother, amniotic fluid and newborn stomach content. 
Enzymes were detected by Roche diagnostic kit, 
pepsinogens — Abbott immunoassay test.
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Ферменты определяли с использованием наборов 
фирмы «Roche», пепсиногены — методом иммуно-
анализа фирмы «Abbott».
Результаты. Дигестивный потенциал по разным 
ферментным системам формируется у плода в раз-
ные сроки, у новорожденного он существенно ниже, 
чем у матери, у недоношенных детей ниже, чем 
у родившихся при нормальных сроках гестации. 
В околоплодных водах, как и в содержимом желудка 
новорожденного, концентрация пепсиногена II суще-
ственно выше, чем концентрация пепсиногена I.
Выводы. Дигестивный потенциал новорожденного 
в конце гестации обеспечивается его пищевари-
тельными железами и характеризуется наличием 
гидролаз в околоплодных водах, крови пуповины 
и содержимом желудка. Этот потенциал является 
гастроэнтерологическим критерием оценки готов-
ности ребенка к лактотрофии.
Ключевые слова: гидролазы, сыворотка крови, 
околоплодные воды, содержимое желудка, ново-
рожденные, родильницы, дигестивный потенциал.
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Введение

Естественное грудное вскармливание признано 
«золотым стандартом» питания младенца со вре-
мени его рождения благодаря высокой калорий-
ности, уникальным трофологическим свойствам 
и составу молока, продуцируемого молочными 
железами кормящей женщины. Для усвоения его 
нутриентов вскармливаемым ребенком необходи-
ма их структурная ферментная деградация. Ее 
осуществляют гидролазы пищеварительных желез 
и тонкой кишки младенца по типу собственно-
го пищеварения [1, 2] с периода новорожденно-
сти при лактотрофии, смешанном вскармливании 
и пожизненном дефинитивном питании макроор-
ганизма. В период грудного вскармливания ребен-
ка в пищеварении принимают участие и гидрола-
зы самого грудного молока, обеспечивая аутоли-
тическое пищеварение [3–5].

В лаборатории, руководимой А.М. Уголевым, 
открыто индуцированное аутолитическое пищева-
рение [6, 7] и сделано заключение о его возмож-
ном участии в пищеварении на раннем этапе онто-
генеза человека при лактотрофии. Технология 
его реализации состоит в сочетании двух видов 
пищеварения: собственного и аутолитического [4]. 
Собственное пищеварение реализуется по типу 
полостного в желудке и тонкой кишке гидро-
лазами слюны, желудочного, поджелудочного 

и кишечного соков, по типу пристеночного (мем-
бранного) и внутриклеточного в тонкой кишке 
мембраносвязанными кишечными гидролазами 
на поверхности энтероцитов и в них самих (вну-
триклеточное пищеварение) [3]. Аутолитическое 
пищеварение осществляется путем гидролиза 
нутриентов грудного молока (и молозива, имею-
щего более высокую ферментативную активность, 
чем зрелое молоко) его же ферментами в поло-
стях желудка и тонкой кишки [5, 8].

Фетальные протеиназы и липаза слюнных 
и желудочных желез, обладающих высокой 
активностью в период естественной лактотрофии 
младенца, выполняют роль индукторов, особенно 
выраженную в липолизе триглицеридов молока 
в желудке и тонкой кишке по типу аутолитическо-
го пищеварения [4], так как способны диффун-
дировать через гидрофобную оболочку липидной 
глобулы, нарушая ее целостность и высвобождая 
триглицериды, гидролизуемые в тонкой кишке 
липазами молока и панкреатического сока [3]. 
Протеиназы слюнных, желудочных и подже-
лудочной желез как эндопептидазы производят 
начальный протеолиз, который завершают олиго- 
и дипептидазы тонкой кишки путем пристеночно-
го и внутриклеточного пищеварения. Фетальные 
ферментативные активности составляют старто-
вый дигестивный потенциал новорожденного, от 
которого зависит эффективность его лактотро-

Results. Fetal development of different enzyme systems 
digestive potential develops in different terms, and is 
significantly lower in the newborn, then in the mother, in 
premature children it is lower, than in those born often 
normal gestation term. Pepsinogen II concentration 
is higher than that of pepsinogen I both in stomach 
content and amniotic fluid. 
Conclusions. Newborn digestive potential at the end of 
gestation is determined by his/her digestive glands and 
can be characterized by hydrolases activity in amniotic 
fluid, umbilical cord blood and stomach content. This 
potential acts as is gastroenterological criterion for 
breast-feeding readiness.
Key words: hydrolases, blood serum, amniotic fluid, 
stomach contents, newborns, puerpera, digestive 
potential.
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фии, что аргументирует актуальность определе-
ния этого потенциала.

Согласно современным представлениям, основ-
ными критериями незавершенной по срокам 
гестации служат: ее ранние сроки (гестационный 
возраст), сниженная масса тела новорожденного 
и уменьшение других его акушерских параметров 
(рост, окружность головы и груди) — акушерский 
анамнез [9–14]. Они по существу определяют 
перевод новорожденного с естественной лакто-
трофии на смешанное питание, главным в кото-
ром является увеличение количества нутриентов, 
получаемых в составе прикорма, без учета фак-
тических возможностей их гидролиза, всасывания 
и усвоения, о чем судят в основном по динами-
ке массы тела ребенка, регулярности дефекаций, 
количеству и свойствам кала. Молочные смеси, 
назначаемые в качестве прикорма, не содер-
жат активных гидролаз, но индуцируют синтез 
и секрецию ферментов пищеварительными желе-
зами ребенка, что имеет адаптационно-компен-
саторный механизм. Следовательно, данная тех-
нология вскармливания не учитывает гидроли-
тические возможности пищеварительного тракта 
ребенка, его дигестивный потенциал, от которого 
зависит эффективность лактотрофии.

Особую актуальность приобретает оценка 
стартового дигестивного потенциала новорожден-
ного при невозможности обеспечить вскармлива-
ние грудным молоком (в том числе при наличии 
противопоказаний) для индивидуального адек-
ватного подбора оптимального вида смеси. По 
нашему мнению, он составляет один из трофоло-
гических параметров новорожденного, который 
необходимо учитывать в технологии обеспечения 
его энтерального питания, прежде всего типа 
вскармливания.

К информативным параметрам дигестивного 
потенциала относятся гидролитические ферменты 
сыворотки пуповинной крови, околоплодных вод 
и содержимого желудка новорожденного. Данный 
принципиальный посыл аргументируется резуль-
татами анализа ферментов названных биологиче-
ских жидкостей при доношенной и недоношенной 
беременности.

Материал и методы исследования
Материал получен от родильниц и их новорож-

денных при физиологических родах (47) и кеса-
ревом сечении (29) с их предварительного пись-
менного согласия в соответствии с действующим 
Федеральным законом «Закон об охране здоровья 
граждан» от 21.11.2011 № 323-ФЗ и решением 
комитета по этике. Антропометрические данные 
и акушерский анамнез новорожденных получены 
в соответствии с Приказом Министерства здра-
воохранения Российской Федерации от 15 ноя-
бря 2012 г. № 921н «Об утверждении Порядка 

оказания медицинской помощи по профилю 
“Неонатология”».

Околоплодные воды (ОВ) у родильниц забира-
ли стерильными шприцами и центрифугировали 
(10 мин при 3000 об/мин). В супернатанте опре-
деляли пепсиноген I (ПгI), пепсиноген II (ПгII), 
α-амилазу, липазу. Эти же ферменты и зимогены 
определяли в сыворотке венозной крови пупо-
вины (СКП), сыворотке крови матери (СКМ), 
супернатанте аспирированного содержимого 
желудка (СЖ) новорожденного после его пред-
варительной гомогенизации и центрифугирования 
(10 мин при 3000 об/мин). СЖ новорожденного 
является смесью секрета желудочных желез, про-
глоченных до рождения ОВ и слюны, а также 
регургитированного в желудок содержимого две-
надцатиперстной кишки.

Из 76 родильниц у 36 беременность была 
доношенной и у 40 — недоношенной. Для опре-
деления названных выше гидролитических фер-
ментов в СКП, СКМ, ОВ и СЖ использованы 
стандартные фирменные наборы реактивов, ана-
лизы выполнены на модульной платформе для 
биохимического и иммунохимического анали-
зов «Cobas-8000» (модуль 702) фирмы «Roche». 
Методы колориметрические. ПгI и ПгII определя-
ли с помощью хемилюминесцентного иммуноана-
лиза на микрочастицах с использованием набора 
реактивов фирмы «Abbott» на иммунологическом 
анализаторе «Architect plus: 2000».

Концентрации ферментов имели большой раз-
брос значений, превосходящий половину средне-
го значения, их эмпирические распределения не 
соответствовали нормальному закону, поэтому 
для описания содержания ферментов использова-
ли медиану, минимальное и максимальное значе-
ния, нижнюю и верхнюю квартили. Для анализа 
различий в двух независимых группах данных 
применили непараметрические критерии Вальда–
Вольфовица, Колмогорова–Смирнова, Манна–
Уитни. Статистический анализ данных реализо-
ван в среде пакета Statistica 6 [15].

Результаты исследования  
и их обсуждение

Ферменты сыворотки крови родильниц 
и сыворотки пуповинной крови 
новорожденных

Доказано, что содержание гидролаз пищевари-
тельных желез в сыворотке и плазме крови опре-
деляется ферментным потенциалом желез–проду-
центов соответствующих ферментов, т. е. числом 
и активностью синтезирующих их гландулоцитов 
[16]. Как свидетельствуют полученные нами дан-
ные (рис. 1–3), в СКМ (родильниц) содержание 
всех гидролаз существенно выше, чем в СКП. 
Это отражает неполную сформированность фер-
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ментного потенциала пищеварительных желез 
новорожденных, причем для разных гидролаз 
стартовый уровень различен, что свидетельствует 
об асинхронности морфофункционального созре-

вания ферментных систем пищеваритель-
ного тракта плода и новорожденного. Так, 
особенно значительна задержка развития 
продуцентов пепсиногенов — желез желуд-
ка (более выражено ПгI, продуцируемого 
фундальными железами, — шестикратное 
различие) и продуцентов α-амилазы — 
слюнных и поджелудочной желез (при нор-
мальной гестации семикратное различие 
содержания в СКМ и СКП). Содержание 
липазы, синтезируемой слюнными, желу-
дочными и поджелудочной железами, 
в СКП примерно в 3 раза меньше, чем 
в СКМ, при доношенной и недоношенной 
беременности. При недоношенной бере-
менности из-за значительного уменьшения 
содержания α-амилазы и ПгI в СКП разли-
чия в их соотношении возросли до 11 раз.

Различий в содержании ферментов 
в сыворотке крови родильниц, родивших 
доношенных и недоношенных детей, не 
установлено.

СКП у недоношенных детей содержала 
α-амилазу, ПгI и ПгII в более низкой кон-
центрации, чем СКП у доношенных ново-
рожденных.

Выраженное снижение амилолитиче-
ской активности секретов пищеварительных 
желез у недоношенных новорожденных 
может стать причиной развития мальди-
гестии при их смешанном и искусствен-
ном вскармливании, так как большинство 
питательных смесей содержит полисахари-
ды, гидролизуемые α-амилазой. В грудном 
молоке этого субстрата нет. При недоно-
шенной гестации значительно снижается 
и без того еще не сформированный потен-
циал фундоантродуоденальных продуцен-
тов пепсиногенов. В связи с актуальностью 
гастрального эндопротеолиза казеина моло-
ка на ранних этапах лактотрофии снижение 
пептического потенциала желудка может 
отразиться на метаболизме протеинов 
у недоношенных новорожденных с пони-
женным пептическим потенциалом секре-
ции желудка, т. е. снижение секреции пеп-
синогенов железами желудка новорожден-
ных чревато мальдигестией казеина моло-
ка, поскольку пепсины как эндопептидазы 
предшествуют гидролизу образованных 
дипептидов и олигопептидов тонкокишеч-
ными пептидазами по типу пристеночного 
пищеварения.

Недоношенность новорожденных не 
влияет на содержание липазы в СКП. Это 

свидетельствует о том, что формирование низко-
го стартового уровня продукции липазы пищева-
рительными железами плода происходит в более 
ранние сроки гестации, чем других учтенных 
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Рис. 1. Содержание (Ме, мкг/л) ПгI и ПгII в сыворот-
ке венозной крови родильницы (мать) и крови пуповины 
(новорожденный), околоплодных водах и содержимом 
желудка новорожденного при доношенной (А) и недоношен-
ной (Б) беременности
Fig. 1. PGI and PGII venous blood content (IU, mkg/l) 
puerperant woman (mother) and umbilical cord blood (child), 
amniotic fluid and newborn stomach content at full-term (А) 
and premature (Б) pregnancy



43

Обмен опытом / Exchang of experience

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2017; 27(5)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 27(5)

www.gastro-j.ru

в исследовании гидролаз, завершаясь к III триме-
стру беременности [3], до сроков гестации, при-
нятых считать недоношенностью. Такая ситуация 
с липолизом в ранние сроки лактотрофии позво-
ляет констатировать большое значение в ее обес-
печении высокой ферментативной, в том числе 
липолитической, активности молозива и важную 
роль в липолизе липаз молока в аутолитическом 
пищеварении по типу индуцированного и тонко-
кишечного желчезависимого полостного пищева-
рения [7].

Диагностически важным и ценным представ-
ляется определение содержания и соотноше-
ния содержания гидролаз в СКМ (при условии 
нормальных показателей, вне патологии орга-
нов пищеварения или принятых за клиническую 
норму содержания ферментов в сыворотке или 
плазме крови) и СКП новорожденного. Средними 

величинами различия (в разах) ферментно-
го потенциала новорожденного относитель-
но такового матери при нормальном сроке 
гестации составляет по липазе 3, амилазе 7, 
ПгI 6, ПгII 2,5–3. При недоношенной бере-
менности эти соотношения по α-амилазе 
и ПгI возрастают до 11 вследствие снижен-
ной продукции этих ферментов гландуло-
цитами соответствующих желез.

Не менее выразительны представленные 
в процентах показатели содержания фер-
ментов в СКП новорожденного от таковых 
СКМ. По липазе при доношенной и недо-
ношенной гестации — 35,0%, что подтверж-
дает раннее начало формирования липоли-
тической системы плода, на что обращено 
внимание. СКП имела при доношенной 
гестации в среднем 14,0% содержания ами-
лазы от такового СКМ, при недоношенной 
гестации — 9,4%. Эти данные свидетель-
ствуют о позднем формировании амилоли-
тической системы пищеварительных желез 
и его существенном отставании при недоно-
шенной гестации. Это находит объяснение 
функциональной гидролитической потреб-
ности α-амилазы с введением содержащего 
полисахариды прикорма, который индуци-
рует секрецию α-амилазы и липазы [17].

ПгI, дающий активную протеазу при 
низких значениях pH, не актуален в ран-
ние сроки лактотрофии, и его содержание 
в СКП при доношенной гестации составля-
ет 15,9% от содержания в СКМ. При недо-
ношенной гестации синтез этого фермента 
новорожденным в 2 раза ниже — 8,8% от 
его синтеза желудочными железами матери. 
При доношенной беременности содержание 
ПгII в СКП относительно высокое — 36,2% 
от его содержания в СКМ, при недоношен-
ной гестации существенно ниже — 30,2%. 
Такие показатели отражают стартовый уро-

вень адаптированности синтеза и секреции данной 
протеиназы к гидролизу казеина в лактотрофии 
новорожденных, адаптированность к ней секре-
ции желудочных желез.

Следовательно, преимущество в оценке фер-
ментного потенциала пищеварительных желез 
новорожденного имеет определение α-амилазы, 
липазы, ПгI и ПгII в СКП новорожденно-
го и СКМ с вычислением их соотношения, так 
как принятые ферментные показатели здоровых 
женщин имеют широкий референсный интервал. 
Возможно использование рекомендованного как 
норма для здоровых взрослых людей содержания 
пепсиногенов в сыворотке крови по «Гастротесту»: 
ПгI 30–165 мкг/л, ПгII 3–25 мкг/л, но они 
имеют весьма большой диапазон (референсные 
интервалы для пепсиногенов). Фактические фер-
ментные показатели родильницы должны соответ-
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Рис. 2. Содержание (Ме, Ед/мл) липазы в CК, ОВ и СЖ 
новорожденного при доношенной (А) и недоношенной (Б) 
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Fig. 2. Lipase content (IU, U/ml) in BS, AF and SC of 
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ствовать рекомендованному как норма диапазону 
содержания соответствующего фермента в сыво-
ротке крови (с учетом метода его определения). 
Референсные интервалы для СКМ по липазе 
8–70 Ед/л, амилазе 28–100 Ед/л. Полученные 
нами величины соответствовали названным вели-
чинам у родильниц по двум пепсиногенам и дру-
гим ферментам. Референсных интервалов для 
СКП мы в литературе для использованных нами 
методов не обнаружили.

И, наконец, о соотношении двух пепсиногенов 
в сыворотке крови, которому придают решающее 
значение в диагностике заболеваний желудка. 
У наблюдавшихся нами 36 родильниц с нормаль-
ными сроками гестации соотношение медиан двух 
пепсиногенов (ПгI=49,6/ПгII=8,7 мкг/л) состави-
ло 5,7, у их новорожденных (8,45 и 3,80 мкг/л) — 
2,2. При недоношенной гестации у родильниц это 
соотношение было существенно выше за счет боль-
шей величины медианы ПгI (55,3/7,55 мкг/л) — 
7,3. Соответственно у недоношенных новорож-
денных соотношение более низких значений двух 
пепсиногенов — ПгI (4,2) и ПгII (1,85) — было 
таким же, как при доношенной гестации,— 2,2.

В условиях исходно нарушенного данного 
соотношения, дигестии и еще не функционирую-
щих регуляторных механизмов постпрандиальной 
адаптации секреции ферментов пищеварительны-
ми железами [18] наблюдаются недостаточность 
и другие дефекты питания и развития ребенка. 
Данное состояние можно прогнозировать на осно-
вании выявленных гипо- и дисферментемий ново-
рожденных.

Ферменты пищеварительных желез 
в околоплодных водах
Результаты анализа ОВ подтвердили нали-

чие в них основных гидролитических фермен-
тов пищеварительных желез [3, 19]. Более того, 
нами впервые в ОВ обнаружены две изоформы 
пепсиногена — ПгI и ПгII (см. рис. 1), характе-
ризующие синтез и секрецию фундальных (ПгI) 
и антродуоденальных (ПгII) желез желудка, кото-
рые в настоящее время с диагностической целью 
часто определяют в сыворотке крови человека 
[20]. Эти же информационные критерии могут 
иметь пепсиногены ОВ в отношении желез ново-
рожденного.

Содержание ПгII в ОВ почти в 20 раз больше, 
чем ПгI, и в 74 из 76 порций ОВ концентрация 
ПгII была выше, чем Пг I. Это служит косвенным 
свидетельством того, что ПгII является феталь-
ным пепсиногеном, свойства которого существен-
но отличаются от свойств пепсиногенов и пепси-
нов взрослого человека: он активен при нейтраль-
ных и слабокислых значениях pH и адаптирован 
к гидролизу казеина [3, 11, 21].

Есть основания рассматривать эти факты как 
аргумент в пользу в основном фетального проис-

хождения гидролаз, прежде всего пепсиногенов, 
в ОВ. Об этом же свидетельствуют:

– умеренные статистически значимые корреля-
ционные связи содержания одноименных фермен-
тов в ОВ и СКП: для α-амилазы r=0,57, для ПгII 
r=0,60;

– сильная статистически значимая взаимосвязь 
между четырьмя ферментами ОВ и СЖ, коэффи-
циент канонической корреляции Rкан=0,82;

– умеренные статистически значимые кор-
реляционные связи содержания гидролаз в ОВ 
и СКП: для α-амилазы r=0,63, для ПгI r=0,68, 
для ПгII r=0,50.

Поставщиками гидролаз ОВ в различные 
периоды гестации являются разные органы, нака-
нуне родов — пищеварительные железы плода. 
Следовательно, их гидролазы информативны об 
индивидуальной морфофункциональной зрелости 
пищеварительных желез плода и новорожденно-
го.

При недоношенной беременности ОВ содержат 
все гидролазы, за исключением липазы, в мень-
шей концентрации, чем при доношенной гестации 
(почти в 2–3 раза) (см. рис. 1–3), и сниженность 
ферментативной активности статистически высоко 
достоверна (p<0,01).

Обращает на себя внимание высокая амилоли-
тическая активность ОВ, в 2–3 раза превышающая 
таковую СКМ и почти в 20 раз — активность СКП 
доношенного новорожденного. Это объясняется 
включением в состав ОВ не только (и не столь-
ко) инкретированных пищеварительными железа-
ми амилазы и уроамилазы, но и амилазы ротовой 
жидкости (слюны) и рефлюксированного содержи-
мого желудочно-кишечного тракта новорожденно-
го. Этот компонент механизма формирования фер-
ментного состава ОВ нами назван впервые.

О различии механизма происхождения гидро-
лаз пищеварительных желез в системном кровото-
ке новорожденного, его матери и ОВ свидетель-
ствует высокое содержание в ОВ ПгII, которое, 
в отличие от сыворотки крови, многократно (!) 
выше, чем содержание Пг I. Это явление нами 
обнаружено впервые. В какой-то мере его можно 
объяснить ранним созреванием у плода продуцен-
тов тонкокишечных ферментов [22], а ПгII про-
дуцируется в основном пилорическими и дуоде-
нальными, а не фундальными желудочными желе-
зами, что и объясняет достаточно высокое содер-
жание данного изофермента в ОВ и при недоно-
шенной гестации. Не исключено попадание в ОВ 
и регургитированного содержимого желудка, 
т. е. в результате дуоденогастроэзофагоорального 
рефлюкса, который у новорожденных возникает 
достаточно часто [23], и в содержимом желудка 
новорожденных нами выявлено более высокое 
содержание ПгII, чем Пг I.

Проведен анализ зависимости содержания 
гидролитических ферментов и пепсиногенов в ОВ 
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от задержки внутриутробного развития плода. 
Среди 36 доношенных новорожденных у 5 выяв-
лены признаки задержки развития и достаточ-
но четкая тенденция к уменьшению содержания 
в ОВ липазы, α-амилазы, ПгI и особенно ПгII 
(в среднем на 17%).

Высокая гидролитическая активность ОВ 
и попадание их большого объема в пищевари-
тельный тракт посредством глотания, дыхания 
и всасывания позволяют сделать заключение, что 
гидролазы ОВ принимают участие в аутолизе 
нутриентов, обеспечивая тем самым амниотрофию 
энтероцитов [19, 24, 25].

Ферменты содержимого желудка
Задачи настоящего исследования и его резуль-

таты послужили основанием для одновременного 
параллельного исследования ферментов СЖ ново-
рожденных, которое формируется несколькими 
пищеварительными железами. Результаты этого 
исследования приведены на рис. 1–3.

Обращают на себя внимание, во-первых, 
высокое содержание амилазы и пепсиногенов, 
особенно ПгII, в извлеченной из желудка жид-
кости; во-вторых, бóльшая концентрация ПгII, 
чем ПгI, во всех 76 порциях СЖ, как и в ОВ, 
что отмечено выше как открытое нами явление; 
в-третьих, принципиальное сходство по направ-
ленности сдвигов концентрации или активности 
ферментов в СЖ и ОВ — снижение при недо-
ношенной беременности. Это выше интерпрети-
ровано нами как результат дуоденогастральной 
регургитации в пищевод, из него — в полости 
рта и амниона и является открытием еще одного 
важного физио логического пути происхождения 
в ОВ высокой концентрации гидролаз пищевари-
тельных желез.

Высокая ферментативная активность содержи-
мого желудочно-кишечного тракта, обеспечивае-
мая фетальными ферментами пищеварительных 
желез и энтероцитов, участвует в реализации 
полостного, пристеночного и внутриклеточного 
пищеварения плода, в том числе его амниотрофии.

Высоко статистически значимое умеьшение 
содержания ферментов в желудке недоношенных 
новорожденных является результатом сниженной 
секреторной активности гландулоцитов желез две-
надцатиперстной кишки, антрального и фундаль-
ного отделов желудка, слюнных желез, их морфо-
функциональной незрелости.

Научная новизна и практическая 
значимость
Созревание продуцентов разных гидролаз 

у плода происходит гетерохронно. Раньше других 
созревают железы тонкой кишки, затем — железы 
(слюнные и желудочные), синтезирующие липазу 
как наиболее функционально значимую (актуаль-

ную) в лактотрофии в роли индуктора липоли-
за и самого липолиза в пищеварительном тракте 
грудного ребенка [3, 4, 17]. Это обеспечивает 
наличие в СЖ пепсиногенов, особенно ПгII.

Важным механизмом происхождения гидролаз 
в ОВ является оральное выведение в них содер-
жимого полости рта, желудка и тонкой кишки, 
в том числе ферментов слюнных, желудочных, 
поджелудочной и дуоденальных желез.

Слюнные и желудочные железы продуцируют 
фетальные протеазы. Первые важны в продук-
ции индукторов желудочных и поджелудочных 
фетальных протеаз.

Фетальными желудочными протеазами явля-
ются иммуноидентифицируемые ПгII и ПгI ново-
рожденных. ПгII в ОВ и СЖ новорожденного, 
в отличие от желудочного сока и сыворотки крови 
здорового человека, содержится в концентрации, 
во много раз превышающей таковую ПгI, кон-
центрация которого в сыворотке крови здоро-
вых взрослых превышает содержание ПгII в 2–3 
раза [20]. Высокая продукция железами двенад-
цатиперстной кишки и желудка новорожденного 
ПгII, способного с большой скоростью гидроли-
зовать казеин, имеет важное адаптивное значение 
в лактотрофии грудного ребенка, принципиально 
важен в естественном вскармливании новорожден-
ного.

Относительно небольшая выборка не позволя-
ет определить величины, которые можно рекомен-
довать в качестве нормы или референсного интер-
вала. В целом же три фермента — α-амилаза, 
ПгI и ПгII — следует признать информативными 
в СКП, ОВ и СЖ новорожденных об их стартовом 
ферментном потенциале пищеварительных желез, 
сниженном при недоношенной беременности (или 
по иным причинам). В этом плане ферменты трех 
биологических жидкостей не имеют существенных 
различий, но ферменты СКП в сравнении с тако-
выми СКМ имеют особый интерес, а ферменты 
ОВ имеют разные источники и механизмы проис-
хождения, выступают как интегральный показа-
тель дигестивного ферментного потенциала пище-
варительного тракта новорожденного.

Заключение
Низкая секреторная активность пищеваритель-

ных желез плода и, следовательно, новорожденно-
го, ферменты которых обеспечивают их собствен-
ное полостное пищеварение, недостаточна для 
эффективной дигестии, что объясняет актуаль-
ность участия в ней аутолитического пищеварения 
посредством ферментов молозива, обладающего 
высокой ферментативной активностью, и в даль-
нейшем — ферментов зрелого грудного молока [3, 
5]. Справедливо утверждается многофакторная, 
в том числе дигестивная, актуальность естествен-
ного вскармливания ребенка и прогнозирования 
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его эффективности, а также возможной коррек-
ции по результатам исследования ферментативной 
активности полученных в родах СКП и ОВ.

Определение гидролитических ферментов 
СКП и СЖ новорожденных, ОВ и их изменения 
при неполных сроках гестации позволяют сделать 
заключение об их происхождении и диагности-
ческой информативности в оценке дигестивного 
потенциала новорожденного и по ее результатам 

определить тактику естественного и смешанного 
вскармливания, обоснование их коррекции и тех-
нологии в зависимости от установленной потен-
циальной недостаточности пищеварения новорож-
денного. В связи с этим перспективно внесение 
определения данного функционального гастроэн-
терологического потенциала в число параметров 
плода и новорожденного.
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Цель обзора. Представить основные положения 
лечебной тактики, используемой при отечном син-
дроме (асцит, гидроторакс, периферические отеки) 
у больных циррозом печени (ЦП).
Основные положения. ЦП в большинстве случа-
ев диагностируют на стадии декомпенсации, когда 
ведущим синдромом является портальная гипер-
тензия. Отечный синдром — наиболее частое про-
явление портальной гипертензии, ассоциирую-
щееся с заметным ухудшением качества жизни, 
риском развития спонтанных бактериальных инфек-
ций, гепаторенального синдрома и неблагоприят-
ным прогнозом. Важное место среди мероприятий, 
направленных на устранение отечного синдрома 
и профилактику его рецидивов, занимает диуре-
тическая терапия. Необходимо ориентироваться 
в спектре осложнений, обусловленных диуретиками 
(нарушение гемодинамики, электролитного баланса 
и кислотно-основного состояния), что позволит про-
гнозировать возможность их развития, своевремен-
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Aim of review. To present the key points of medical 
approach for treatment of edema syndrome (ascites, 
hydrothorax, dependent edema) at liver cirrhosis (LC).
Key points. Most commonly LC is diagnosed at decom-
pensated stage when portal hypertension becomes 
the leading syndrome. Generalized edema is the most 
common manifestation of portal hypertension which is 
associated with significant decrease in life quality, high 
risk of spontaneous bacterial complications, hepatore-
nal syndrome and poor prognosis. Diuretics play impor-
tant role in the treatment of edema and prevention of 
relapses. The doctor should be aware of diuretic-related 
complications spectrum (hemodynamic, electrolytic, 
acid-base metabolism disorders) that will provide timely 
diagnostics and elimination and consequently, increase 
in treatment efficacy.
Conclusion. Therapeutic approach for edema syn-
drome at LC should be based on series of fundamental 
steps: edema pathophysiology understanding; compre-
hensive investigation of patients; assessment of edema 
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но диагностировать и устранить, а следовательно, 
повысить эффективность лечения.
Заключение. Лечебная тактика при развитии отеч-
ного синдрома у больных ЦП должна базироваться 
на ряде фундаментальных подходов, включающих: 
понимание патофизиологии отечного синдрома; 
полноценное обследование больных; оценку тяже-
сти отечного синдрома (в частности, асцита) и нали-
чия осложнений; учет фармакологических характе-
ристик диуретиков, их взаимодействия и побочных 
эффектов; применение альбумина или плазмозаме-
нителей, вазоконстрикторов, проведение при необ-
ходимости трансъюгулярного внутрипеченочного 
портосистемного шунтирования и трансплантации 
печени.
Ключевые слова: цирроз печени, портальная 
гипертензия, асцит, отеки, диуретики, гепаторе-
нальный синдром.

Цирроз печени (ЦП) — хроническое поли-
этиологическое необратимое повреждение 
печени, характеризующееся нарастающим 

фиброзом, перестройкой нормальной структуры 
паренхимы печени с формированием узлов реге-
нерации в виде ложных долек и проявляющее-
ся развитием портальной гипертензии, отечного 
синдрома и печеночно-клеточной недостаточности 
[1, 2]. Истинная распространенность ЦП недоста-
точно изучена. Очевидно, в большинстве случаев 
ЦП диагностируют на поздних стадиях поражения 
печени, т. е. на стадии декомпенсации. В экономи-
чески развитых странах ЦП входит в число шести 
основных причин смерти пациентов в возрасте 
35–60 лет, а частота его развития, по разным дан-
ным, колеблется от 14 до 30 случаев на 100  000 
населения [2, 3].

Портальная гипертензия. Ведущее проявле-
ние ЦП — портальная гипертензия (ПГ), часто-
та развития которой приближается к 100%. ПГ 
ассоциируется с формированием портокавальных 
шунтов (варикозное расширение вен пищевода 
и желудка, а также геморроидальных и подкож-
ных вен околопупочной области), развитием отеч-
ного синдрома и многочисленных осложнений: 
кровотечения из анастомозов, спонтанных бакте-
риальных инфекций, гепаторенального синдро-
ма (ГРС), печеночной энцефалопатии) [1–3]. ПГ 
характеризуется увеличением градиента давления 
между портальным и кавальным венозными бас-
сейнами. Клинически значимым считается уро-
вень печеночного венозного градиента давления 
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10 мм рт. ст. и выше, когда развивается интенсив-
ная коллатеральная циркуляция вследствие рас-
ширения коллатеральных вен с формированием 
множественных портосистемных шунтов [1].

Основным фактором, обусловливающим разви-
тие ПГ при ЦП, является повышение сопротив-
ления току крови в печени. Диффузный фиброз 
печени, нодулярная перестройка ее паренхимы, 
капилляризация синусоидов, наличие микротром-
бов во внутрипеченочной сосудистой сети при-
водят к дисфункции синусоидальных эндотели-
альных клеток (СЭК), в норме продуцирующих 
вазоактивные субстанции, регулирующие синосои-
дальную резистентность. К ним относятся вазоди-
лататорные агенты — оксид азота, простагландин 
Е2 и вазоконстрикторные — эндотелин-1, ангиотен-
зин II, лейкотриены и норадреналин. Дисфункция 
СЭК ведет к повышению продукции вазокон-
стрикторов, чувствительности к ним и снижению 
уровня вазодилататоров. Конечным результатом 
этих процессов является нарушение синусоидаль-
ной релаксации с развитием вазоконстрикции во 
внутрипеченочной сосудистой сети [1].

Отечный синдром (асцит, гидроторакс, пери-
ферические отеки). Отечный синдром, развива-
ющийся при ЦП, характеризуется наличием как 
асцита и гидроторакса, так и периферических 
отеков. Отечный синдром — наиболее частое про-
явление ЦП, ассоциирующееся с заметным ухуд-
шением качества жизни больных, риском разви-
тия спонтанных бактериальных инфекций, ГРС 
и неблагоприятным прогнозом, т. е. существенным 

severity and presence of complications; awareness of 
pharmacological features of diuretic drugs, their inter-
action and side effects; albumin or plasma substitutes 
administration, use of vasoconstrictors, transjugular 
intrahepatic portosystemic shunting and liver transplan-
tation when required.
Key words: liver cirrhosis, portal hypertension, ascites, 
edema, diuretics, hepatorenal syndrome.
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снижением выживаемости больных. Асцит неред-
ко является первым клиническим симптомом ЦП. 
Приблизительно у 50% больных компенсирован-
ным ЦП в течение 10 лет развивается асцит [3–8].

Прогностически неблагоприятные факторы, 
влияющие на выживаемость, — пожилой возраст, 
развитие гипонатриемии и ГРС [4]. Осложнения, 
развивающиеся у больных с асцитом, включают: 
спонтанный бактериальный перитонит, при кото-
ром летальность составляет 50–80%; спонтанную 
бактериальную эмпиему плевры; уменьшение сер-
дечного выброса (СВ); высокое стояние диафраг-
мы с развитием гиповентиляции, ателектаза лег-
ких и риском возникновения легочной инфекции; 
снижение аппетита, абдоминальную боль и боль 
в спине; косметические проблемы.

Изложенное выше аргументирует необходи-
мость проведения мероприятий, направленных на 
устранение отечного синдрома и профилактику 
его рецидивов, среди которых важное место отво-
дится диуретической терапии (ДТ). Подходы 
к ее проведению должны базироваться на пони-
мании патофизиологии отечного синдрома при 
ЦП, его осложнений (в частности, гипонатриемии 
и ГРС) и фармакологических параметрах исполь-
зуемых диуретических средств [4, 9–13].

Патофизиология отечного синдрома при ЦП. 
В течение длительного времени активно обсужда-
ются механизмы формирования отечного синдро-
ма при ЦП. Так, согласно теории «недоста-
точного наполнения» («under fill») цирку-
ляции, почечная ретенция натрия и воды явля-
ется результатом гиповолемии с последующей 
стимуляцией продукции альдостерона. Вместе 
с тем у больных компенсированным ЦП нередко 
развивается гиперволемия вследствие нарушения 
экскреции натрия и воды, что послужило осно-
ванием для создания теории «переполнения» 
(«overfill») циркуляции. Согласно этой теории, 
неустановленный механизм, индуцированный 
ПГ, ведет к первоначальной почечной ретенции 
натрия и воды и формированию отечного синдро-
ма. Однако в такой ситуации почечная ретенция 
натрия и воды с развитием гиперволемии должна 
ассоциироваться со сниженными уровнями рени-
на, альдостерона, норадреналина и вазопрессина. 
Между тем уровни этих гормонов по мере пере-
хода ЦП из компенсированного состояния (отсут-
ствие отечного синдрома) в декомпенсированное 
(его наличие) неуклонно повышаются.

Таким образом, теория «переполнения» 
(«overfill») циркуляции также не в состоянии 
объяснить весь спектр механизмов почечной 
ретенции натрия и воды у больных декомпенси-
рованным ЦП. Недавно предложенная теория 
«системной артериальной вазодилатации» 
достаточно аргументированно объясняет особен-
ности гемодинамических и нейрогуморальных 
процессов, приводящих к формированию отеков 

при декомпенсированном ЦП. Согласно этой 
теории, при декомпенсированном ЦП развива-
ется системная артериальная вазодилатация 
(САВ), обусловливающая снижение эффективно-
го артериального объема крови (ЭАОК) с акти-
вацией нейрогуморальных систем. Предполагают, 
что развитию САВ, а следовательно и снижению 
ЭАОК, предшествует вазодилатация в спланхни-
ческой циркуляции с участием ряда медиаторов, 
включающих субстанцию Р, вазоактивный инте-
стинальный пептид, эндотоксин, глюкагон, оксид 
азота, которому отводится ведущая роль.

Как показано на рис. 1, ПГ индуцирует ком-
плекс патофизиологических процессов, результа-
том которых является вазодилатация спланхни-
ческих артерий, ведущая к уменьшению ЭАОК. 
Нейрогуморальные и почечные механизмы, регу-
лирующие метаболизм натрия и воды, ассоци-
ируются с увеличением венозного объема крови 
и ЭАОК, который, однако, не достигает нормаль-
ного уровня. В результате повышения венозного 
давления увеличивается капиллярное гидроста-
тическое давление, что приводит к транссуда-
ции жидкости в интерстициальное пространство 
[10, 14].

Стандартное обследование больных ЦП 
с отечным синдромом. Стандартное обследование 
больного должно включать: физикальное обсле-
дование, общеклинические исследования крови 
и мочи, проведение функциональных печеночных 
и почечных проб, определение количества общего 
белка, его фракций и электролитов крови, прове-
дение абдоминального ультразвукового исследо-
вания (УЗИ), фиброгастродуоденоскопии и пара-
центеза с полноценным исследованием асцити-
ческой жидкости (цитоз, бактериологическое 
исследование, уровни белка, альбумина, глюкозы, 
соотношение уровней альбумина в асцитической 
жидкости и сыворотке крови).

Общие требования к проведению 
диуретической терапии у больных ЦП 
с отечным синдромом

• Лечебная тактика должна включать ограни-
чение потребления поваренной соли (3–6 г/сут) 
и исключение приема алкоголя.

• Проведение ДТ показано «стабильным» 
больным, т. е. при отсутствии варикозных крово-
течений и бактериальной инфекции.

• В начале ДТ следует применять минималь-
ные эффективные дозы диуретиков.

• При необходимости показано титрование 
дозировок диуретиков с постепенным их повыше-
нием до достижения клинического эффекта.

• Интенсивность ДТ должна определяться 
динамикой диуреза и массы тела (МТ). При 
асците и отсутствии периферических отеков еже-
дневное уменьшение МТ не должно превышать 
0,5 кг, при их наличии — не более 1 кг. При такой 
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динамике МТ снижается риск развития циркуля-
торных нарушений.

• При проведении ДТ необходим строгий кон-
троль артериального давления (АД), частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), уровня электро-
литов крови (прежде всего Na+, K+ и Mg2+), креа-
тинина сыворотки крови и скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), а в ряде случаев — гормо-
нов (ангиотензина II, альдостерона и вазопресси-
на). При развитии/наличии диуретической рези-
стентности показано определение почечной эксре-
ции натрия.

• Быстрое прекращение ДТ сопряжено 
с риском развития синдрома «рикошета» («отско-
ка») и рецидива отечного синдрома.

• Неприемлемо применение калийсберегаю-
щих диуретиков (КСД) при развитии ГРС.

• Петлевые (ПД) и тиазидовые (ТД) диуре-
тики следует отменять при гипокалиемии (уро-
вень калия менее 3,0 мэкв/л), а КСД — при 
гиперкалиемии (уровень калия более 5,5 мэкв/л).

• Малоприемлемо применение ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) 
или антагонистов ангиотензина II (АРАгII) 
в связи с высоким риском развития артериальной 

Рис. Патогенез отечного синдрома при декомпенсированном ЦП [10, 14]
РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, СНС — симпатическая нервная система
Fig. Edema syndrome pathogenesis at decompensated LC [10, 14]. RAAS - renin-angiotensin-aldosterone 
system, SNS - sympathetic nervous system

Таблица 1
Определение степени тяжести асцита

Степень тяжести Диагностические критерии

1-я Минимальный асцит, выявляемый только при УЗИ
2-я Умеренный асцит, устанавливаемый при УЗИ и физикальном обследовании
3-я Большой (напряженный) асцит с выраженным увеличением живота
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гипотензии (особенно при их комбинации с диу-
ретиками).

Лечебная тактика при отечном синдроме 
у больных с ЦП должна определяться как тяже-
стью асцита, так и наличием или отсутствием пери-
ферических отеков. В табл. 1 дана характеристика 
асцита по степени тяжести. Кроме того, выделяют 
резистентный (рефрактерный) асцит.

Лечение должно быть направлено на достиже-
ние негативного баланса натрия путем уменьше-
ния его потребления до 120 ммоль/сут (4,6–6,9 г 
поваренной соли) и применения диуретиков. При 
этом нет необходимости в строгом ограничении 
потребления жидкости и соблюдении постельного 
режима.

Диуретическая терапия. Понимание изменений 
фармакокинетики и фармакодинамики диуретиков 
при различных клинических ситуациях является 
ключевым моментом в достижении оптимального 
диуретического эффекта. Так, у больных с почеч-
ной недостаточностью нарушение диуретического 
ответа связано с фармакокинетическими пробле-
мами. У больных с хронической сердечной недо-
статочностью и ЦП сниженный диуретический 
ответ, наоборот, обусловлен нарушениями фарма-
кодинамики диуретиков, а у пациентов с нефро-
тическим синдромом — нарушениями как фарма-
кокинетики, так и фармакодинамики [15–20].

Осложнения диуретической терапии. Приме-
нение диуретиков сопряжено с риском развития 
побочных эффектов, характер которых зависит от 
класса диуретиков, их дозировок, продолжитель-
ности использования, функционального состо-
яния печени и почек, возраста пациентов, нали-
чия сопутствующих заболеваний, взаимодействия 
с другими препаратами. Важно ориентироваться 
в спектре осложнений ДТ, что позволит прогно-
зировать возможность их развития, своевременно 
диагностировать и устранить, а следовательно, 
повысить эффективность лечения [17–19, 21, 22]. 
Среди осложнений лечения диуретиками, способ-
ных влиять не только на эффективность ДТ, но 
также на выживаемость больных с ЦП и отечным 
синдромом, выделяют нарушения гемодинамики, 
электролитного баланса и кислотно-основного 
состояния.

Нарушение гемодинамики. Применение ПД 
и в меньшей мере ТД (и особенно их комбина-
ции) сопряжено с риском существенного умень-
шения экстрацеллюлярного объема жидкости, 
в частности ЭАОК, что ведет к активации РААС 
и СНС, а следовательно, к нарушению перфузии 
жизненно важных органов, в том числе почек. 
При этом возможно развитие почечной дисфунк-
ции, а в случае наличия ЦП — ГРС. Кроме того, 
у больных с ЦП нередко развивается артериаль-
ная гипотензия (в частности, ортостатическая). 
Риск возникновения таких осложнений повы-
шен при использовании высоких дозировок ПД, 

а также при их сочетании с ТД. В связи с этим 
при проведении ДТ необходим строгий контроль 
АД (в том числе в вертикальном положении), 
ЧСС, уровня креатинина сыворотки и СКФ [19, 
19, 23].

Гипокалиемия. Применение диуретиков, 
действующих проксимальнее собирательных тру-
бочек, ассоциируется с развитием гипокалиемии, 
степень выраженности которой зависит от класса 
диуретиков, их дозировок и продолжительности 
применения. При тяжелой гипокалиемии (уровни 
сывороточного калия ниже 3 мэкв/л) требуется 
ее немедленная коррекция, так как она ассоци-
ируется с риском развития опасных для жизни 
вентрикулярных аритмий и рабдомиолиза. Риск 
развития гипокалиемии снижается при ограниче-
нии содержания поваренной соли в пище [17–19].

Гиперкалиемия. Лечение диуретиками, дей-
ствующими на уровне собирательных трубочек, 
ассоциируется с риском развития гиперкалиемии, 
который повышается при применении КСД в ком-
бинации с иАПФ или АРАгII либо при почеч-
ной недостаточности. Наличие ГРС у больных 
ЦП также существенно повышает риск развития 
гиперкалиемии [18, 20].

Гипонатриемия. Применение некалийсбере-
гающих диуретиков, прежде всего ТД и в мень-
шей мере ПД, может осложниться развитием 
гипонатриемии [17, 24, 25]. Гипонатриемия часто 
развивается при декомпенсированном ЦП вслед-
ствие неосмотической активации секреции вазо-
прессина, в результате чего формируется дис-
пропорциональная ретенция воды относительно 
натрия. Характер клинических проявлений гипо-
натриемии зависит от ее выраженности. При лег-
кой гипонатриемии (уровень натрия сыворотки 
125–135 ммоль/л) выявляют неврологические 
расстройства, включающие нарушение внимания 
и координации. Тяжелая гипонатриемия (уровень 
натрия сыворотки ниже 120–125 ммоль/л) харак-
теризуется возникновением припадков, апоплек-
сических ударов, комы, рабдомиолиза. Развитие 
гипонатриемии при ЦП ассоциируется со сниже-
нием выживаемости.

Нарушение кислотно-основного состо-
яния. Применение ПД и ТД у больных деком-
пенсированным ЦП может приводить к разви-
тию метаболического алкалоза, что сопряжено 
с риском развития печеночной комы вследствие 
поступления аммония в головной мозг. Кроме 
того, при метаболическом алкалозе снижается 
диуретический эффект ПД и ТД, а следовательно, 
повышается риск развития диуретической рези-
стентности. В то же время применение ингибито-
ров карбоангидразы и КСД ассоциируется с раз-
витием метаболического ацидоза [17, 18]. Эффект 
ацетазоламида (диамокс, диакарб) обусловлен 
ингибицией энзима карбоангидразы, играющего 
главную роль в реабсорбции бикарбоната в прок-
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симальных канальцах. Под его влиянием разви-
вается метаболический ацидоз вследствие нару-
шения реабсорбции бикарбоната. Способность 
ацетазоламида вызывать метаболический ацидоз 
находит применение в лечении метаболического 
алкалоза, развивающегося в случае применения 
ПД и ТД при лечении больных декомпенсирован-
ным ЦП [17–19].

Лечебная тактика при минимальном и умерен-
ном асците. В клинической практике используют 
два подхода к первоначальному назначению диу-
ретиков больным с минимальным и умеренным 
асцитом (1-я и 2-я степени тяжести) при сохран-
ной функции почек (нормальные уровни калия 
в сыворотке крови и СКФ).

При первом подходе («последовательный» 
режим) КСД (антагонисты альдостерона, амило-
рид, триамтерен) рассматривают как препараты 
первой линии. Предпочтение отдают антагонистам 
альдостерона, что аргументируется физиологией 
отечного синдрома при ЦП. В контролируемых 
рандомизированных исследованиях (КРИ) пока-
зана способность монотерапии высоких дозиро-
вок (50–400 мг/сут) приводить к разрешению 
асцита/отеков в течение 3–4 нед. Такая пози-
ция мотивируется тем, что: монотерапия спиро-
нолактоном более эффективна, чем монотерапия 
фуросемидом; спиронолактон, являющийся диу-
ретиком продленного действия, можно применять 
один раз в сутки в отличие от ПД и ТД; примене-
ние КСД не приводит к развитию гипокалиемии, 
ассоциируемой с увеличением продукции аммония 
и развитием/прогрессированием печеночной энце-
фалопатии.

Терапия спиронолактоном может осложнять-
ся развитием гинекомастии, в связи с чем пока-
зана его замена на эплеренон, являющийся более 
селективным антагонистом минералокортикоид-
ных рецепторов. В ряде случаев в качестве аль-
тернативы антагонистам альдостерона могут быть 
использованы КСД амилорид или триамтерен, 
диуретическая эффективность которых уступа-
ет таковой спиронолактона. При недостаточном 
терапевтическом эффекте КСД в дальнейшем 
назначают ПД или ТД в небольших первоначаль-
ных дозах (фуросемид 20–40 мг/сут, торасемид 
10–20 мг/сут, гидрохлортиазид 25 мг/сут), кото-
рые при необходимости постепенно (1 раз в 7 
дней) повышают до пороговых значений (спи-
ронолактон 400 мг/сут, фуросемид 160 мг/сут, 
гидрохлортиазид 100 мг/сут).

При втором подходе («комбинированный» 
режим) первоначально назначают комбинацию 
КСД с ПД или ТД в тех же начальных дозиров-
ках, как и при использовании «последователь-
ного» режима, которые в дальнейшем повышают 
в случае необходимости [3, 9, 10, 14, 17, 26–28].

В ряде исследований были изучены достоин-
ства и недостатки «последовательного» и «комби-

нированного» режимов ДТ при отечном синдроме 
у больных декомпенсированным ЦП. Результаты 
этих исследований неоднозначны. Так, J. Santos 
и соавт. [29] не выявили различий в скорости раз-
решения асцита, нарастании диуреза и частоте 
развития осложнений в группе больных, получав-
ших монотерапию спиронолактоном, по сравне-
нию с больными, которым проводили комбиниро-
ванную ДТ, включавшую спиронолактон и фуро-
семид. P. Angeli и соавт. [26] отметили, что 
побочные эффекты (в частности, гиперкалиемия) 
чаще возникали у больных, получавших после-
довательную терапию, а число больных с раз-
решившимся асцитом без увеличения дозировок 
диуретиков оказалось больше в группе комбини-
рованной терапии. При дополнительном анализе 
этих исследований показано, что преимущества 
«комбинированного» режима отмечены только 
у больных с рецидивами асцита, а не у больных 
с впервые сформировавшимся асцитом [30].

По мнению экспертов, обозначенных в Реко-
мендациях EASL (Европейская ассоциация по 
изучению печени) [30] и Рекомендациях AASLD 
(Американская ассоциация по изучению заболе-
ваний печени) [3], а также других специалистов 
[10, 14, 26, 29], при первом эпизоде асцита 
(1-я и 2-я степени тяжести) приемлемо проведение 
терапии антагонистами альдостерона: спиронолак-
тон по 25–50 мг/сут с увеличением дозы до мак-
симальной (400 мг/сут) в случае необходимости 
или эплеренон в тех же дозировках. При недо-
статочном ответе больных на терапию антагони-
стами альдостерона в максимальной дозе показано 
назначение ТД или ПД, начиная с минимальных 
дозировок (гидрохлортиазид 25 мг/сут и фуросе-
мид 20 мг/сут) и увеличивая их до максимальных 
суточных (100 и 160 мг соответственно). Вместо 
фуросемида можно использовать торасемид, начи-
ная с минимальных дозировок (5–10 мг/сут) 
и повышая их до 100 мг/сут. При недостаточном 
ответе на двухкомпонентную ДТ (антагонисты 
альдостерона в сочетании с ТД или ПД) прием-
лема трехкомпонентная ДТ (антагонисты альдо-
стерона, ТД и ПД). Следует отметить, что трех-
компонентная ДТ сопряжена с увеличением риска 
возникновения таких осложнений, как артериаль-
ная гипотензия, гипокалиемия и гипонатриемия.

При рецидивах асцита больные должны пер-
воначально получать комбинированную терапию 
диуретиками (антагонисты альдостерона в соче-
тании с ТД или ПД) в начальных дозировках, 
которые последовательно повышают, как показа-
но выше при характеристике «последовательно-
го» режима ДТ. После разрешения асцита/отеков 
нужно постепенно снижать дозировки диуретиков 
и в последующем, если возможно, отменить их. 
Необходима особая осторожность в начале ДТ 
у больных с почечной недостаточностью, гипона-
триемией и гипо- или гиперкалиемией. При этих 
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клинических ситуациях необходимо мониториро-
вание сывороточных уровней креатинина, натрия, 
калия и СКФ. Все диуретики должны быть отме-
нены при тяжелой гипонатриемии (сывороточная 
концентрация натрия 120 ммоль/л и ниже), про-
грессировании почечной недостаточности, разви-
тии и нарастании печеночной энцефалопатии или 
появлении судорог. Следует отменить ПД или ТД 
при тяжелой гипокалиемии (сывороточные уров-
ни калия 3 ммоль/л и ниже) и КСД при тяже-
лой гиперкалиемии (сывороточные уровни калия 
6 ммоль/л и выше).

Лечебная тактика при напряженном асци-
те. При напряженном асците терапией первой 
линии является парацентез с удалением большого 
количества жидкости (УБКЖ). Такая тактика 
базируется на результатах КРИ, продемонстри-
ровавших, что УБКЖ в комбинации с инфузи-
ей альбумина более эффективно, чем агрессив-
ная ДТ (пороговые значения ПД и ТД — фуро-
семида 160 мг/сут и гидрохлортиазида 100 мг/
сут). УБКЖ безопаснее, чем агрессивная ДТ, 
и характеризуется более низкой частотой разви-
тия и степенью тяжести гипонатриемии, печеноч-
ной энцефалопатии и почечной недостаточности. 
Риск возникновения таких локальных осложне-
ний, как кровотечения и перфорации кишечника, 
очень низкий. При УБКЖ уменьшается продол-
жительность пребывания больного в стационаре, 
но различия с ДТ в частоте повторных госпита-
лизаций и показателях выживаемости больных 
 отсутствуют.

УБКЖ при парацентезе ассоциируется с раз-
витием циркуляторной дисфункции, характери-
зующейся уменьшением ЭАОК и объема цирку-
лирующей плазмы, — состояния, известного как 
постпарацентозная циркуляторная дисфунк-
ция (ППЦД). ППЦД ассоциируется с активацией 
механизмов, сохраняющих циркуляторный гомео-
стазис, оказывающих неблагоприятное воздей-
ствие на больного с ЦП, включающее: быструю 
аккумуляцию асцита; развитие ГРС и/или ретен-
ции воды, ведущей к гипонатриемии разведения 
(приблизительно у 20% больных); повышение 
портального давления на сосудистую систему 
печени в результате активации вазоконстриктор-
ных систем; снижение показателей выживаемости 
больных.

Применение альбумина — наиболее эффектив-
ный подход к превентированию ППЦД с УБКЖ. 
Для превентирования ППЦД альбумин эффек-
тивнее плазмозаменителей (декстран-70, поли-
глюкин). При удалении менее 5 л асцитической 
жидкости декстран (8 г на 1 л асцитической жид-
кости) или полиглюкин (150 мл на 1 л асцитиче-
ской жидкости) демонстрируют такую же эффек-
тивность, как альбумин. В случае удаления более 
значительного количества асцитической жидкости 
альбумин эффективнее декстрана и полиглюки-

на. Парацентез с УБКЖ является первоочередной 
лечебной процедурой, но он не влияет на причину 
ретенции натрия и воды, поэтому после парацен-
теза необходимо проведение ДТ для превентиро-
вания реаккумуляции асцита [30].

Лечебная тактика при резистентном асци-
те. По определению Интернационального клуба 
асцитов (International Ascites Club), асцит, кото-
рый не может быть устранен или быстро реци-
дивирует после парацентеза с УБКЖ, несмотря 
на проведение оптимальной ДТ, обозначают как 
резистентный. Частота его развития составляет 
5–10%. Наличие резистентного асцита (РА) 
ассоциируется с развитием/усугублением артери-
альной гипотензии, гипонатриемии, ГРС и пло-
хим прогнозом (выживаемость больных обычно 
не более 36 мес) [3, 8, 28, 30–35]. Лечебные под-
ходы при РА включают УБКЖ с инфузией аль-
бумина, продолжение ДТ, если она ассоциируется 
с натрий урезом, трансъюгулярное внутрипеченоч-
ное портосистемное шунтирование и транспланта-
цию печени. В связи с тем что циркуляторная 
дисфункция и активация РААС и СНС играют 
ведущую роль в патогенезе РА, активно изуча-
ются возможности вазоконстрикторов и антаго-
нистов V2-рецепторов вазопрессина (ваптанов). 
В ряде исследований продемонстрирована спо-
собность ваптанов в комбинации с диуретика-
ми в фиксированных дозах увеличивать диурез 
и снижать МТ [36–38].

Гепаторенальный синдром. У больных деком-
пенсированным ЦП нередко развивается почеч-
ная недостаточность, у большинства из них обу-
словленная ГРС. В формировании ГРС выделяют 
четыре фактора: развитие спланхнической вазоди-
латации, ведущей к уменьшению ЭАОК и разви-
тию артериальной гипотензии; активация РААС 
и СНС, обусловливающая почечную вазокон-
стрикцию и нарушение почечной ауторегуляции; 
нарушение сократительной способности миокарда 
вследствие развития цирротической кардиомиопа-
тии; увеличение синтеза вазоактивных медиаторов 
(цистенил, лейкотриены, тромбоксан А2, эндоте-
лин-1), нарушающих почечный кровоток и клу-
бочковую фильтрацию.

ГРС является одним из наиболее тяжелых 
осложнений ЦП и ассоциируется с существен-
ным снижением выживаемости больных [39]. 
Критериями диагностики ГРС являются: 
ЦП с асцитом; уровень креатинина сыворотки 
крови ниже 0,133 ммоль/л; отсутствие устойчи-
вого улучшения почечной функции (уровень кре-
атинина сыворотки крови ниже 133 ммоль/л) 
в течение по меньшей мере 2 дней после отмены 
диуретиков или экспансии объема крови путем 
инфузии альбумина (1 г/кг в сутки, максимально 
до 100 г/сут); отсутствие применения нефроток-
сичных препаратов; отсутствие паренхиматозных 
заболеваний почек, о чем свидетельствуют протеи-
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нурия ниже 0,5 г/сут, гематурия не более 50 эри-
троцитов в поле зрения и нормальная ультразву-
ковая картина почек [30].

Различают два типа ГРС:
1-й тип — быстро прогрессирующее острое 

поражение почек (ОПП), развивающееся под 
влиянием преципитирующих факторов, среди 
которых заметное место занимает спонтанная бак-
териальная инфекция;

2-й тип — ГРС развивается у больных с рези-
стентным асцитом и характеризуется медленным 
развитием почечной недостаточности. У больных 
с ГРС 2-го типа в конечном итоге может развить-
ся ГРС 1-го типа (часто после спонтанного бакте-
риального асцита).

Лечебная тактика при гепаторенальном син-
дроме:

– своевременное выявление инфекции;
– отмена диуретиков при развитии ГРС;
– нет доказательств эффективности парацен-

теза;
– отсутствуют доказательства эффективности 

β-адреноблокаторов;
– показано применение вазоконстрикторов, 

включающих аналоги вазопрессина (терлипрес-
син), α1-адренергические агонисты (мидодрин), 
норадреналин, эффективность которых, прояв-
лявшаяся в улучшении системной гемодинамики 
и замедлении прогрессирования почечной недо-
статочности, продемонстрирована в КРИ [3, 28, 
30, 39].

При проведении ДТ у больных с ЦП при нали-
чии отечного синдрома следует избегать приме-
нения нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП), в том числе аспирина, 
в связи с риском развития гипонатриемии, диу-
ретической резистентности и ОПП. НПВП инги-

бируют синтез почечных простагландинов, что 
ведет к снижению почечного кровотока и CКФ. 
Нежелательно использовать иАПФ и АРАгII, 
в связи с тем что они могут индуцировать или 
усугублять развитие артериальной гипотензии. 
С большой осторожностью следует применять 
α1-адреноблокаторы (празозин), которые, несмо-
тря на снижение портального давления, способны 
усиливать ретенцию натрия и усугублять отечный 
синдром. Применение нефротоксичных антибио-
тиков, прежде всего аминогликозидов, противо-
показано. Контрастные препараты необходимо 
использовать по строжайшим показаниям в связи 
с риском развития ОПП и почечной недостаточ-
ности [3, 28, 30].

Заключение
Цель лечебной тактики при ЦП — предотвра-

щение развития отечного синдрома (асцит, гидро-
торакс, периферические отеки), а при его фор-
мировании — использование медикаментозных 
подходов, включающих ограничение потребления 
поваренной соли и проведение оптимальной диу-
ретической терапии. Лечебная тактика у больных 
с ЦП при развитии отечного синдрома должна 
базироваться на ряде фундаментальных подхо-
дов: понимание патофизиологии отечного синдро-
ма; полноценное обследование больных; оценку 
тяжести отечного синдрома (в частности, асцита) 
и наличия осложнений; учет фармакологических 
характеристик диуретиков, их взаимодействия 
и побочных эффектов; применение альбумина 
или плазмозаменителей, вазоконстрикторов, при 
необходимости проведение трансъюгулярного вну-
трипеченочного портосистемного шунтирования 
и трансплантации печени.
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Цель исследования. Изучить частоту инфицирова-
ния органов мочевой системы у пациентов с цирро-
зом печени (ЦП), имеющих показания к ее пересад-
ке, с определением спектра этиологических агентов 
и особенностей течения печеночного процесса при 
развитии данного осложнения.
Материал и методы. В исследование включа-
ли больных с ЦП классов В и С по классифика-
ции Child–Pugh, имевших показания к включению 
в лист ожидания трансплантации печени, которые 
были госпитализированы по поводу декомпенсации 
в Свердловский областной гепатологический центр 
в 2015 г. (n=137).

Aim of investigation. To study the urinary infection rate 
in patients with liver cirrhosis (LC) and indications for 
liver transplantation with assessment of etiologic spec-
trum and features of the progression of liver disease at 
development of this complication.
Material and methods. The study included patients 
with liver cirrhosis Child Pugh class B and C with indica-
tions for liver transplantation, who were hospitalized at 
Sverdlovsk Regional hepatological center for liver dis-
ease decompensation in 2015 (n=137).
Results. Of all enrolled patients 28,5% had urinary 
infectious complications. In those with more severe 
liver decompensation (Child-Pugh class C), the rate of 
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Результаты. Из больных, включенных в исследова-
ние, у 28,5% возникли инфекционные осложнения 
со стороны мочевыводящих путей. Среди пациентов 
с более выраженной декомпенсаций печеночного 
процесса (ЦП класса С по Child–Pugh) доля больных 
с инфекцией мочевыводящего тракта была боль-
ше (66,7%). Основными проявлениями инфекции 
были лейкоцитурия и бактериурия. Наиболее часто 
выявляемыми возбудителями инфекции у боль-
ных декомпенсированным ЦП были Esсheriсhia сoli 
и Klebsiella pneumoniae. Отмечена связь наличия 
тяжелых осложнений ЦП (в том числе в анамне-
зе), таких как печеночная энцефалопатия, асцит, 
спонтанный бактериальный перитонит, с развитием 
инфекции мочевыводящих путей.
Заключение. Учитывая высокую частоту развития 
инфекционных осложнений у больных декомпен-
сированным ЦП, необходимо провести их полно-
ценное обследование, используя весь спектр диа-
гностических процедур. Особое значение это имеет 
для пациентов, включенных в лист ожидания транс-
плантации печени, поскольку своевременная диа-
гностика и лечение осложнений со стороны моче-
выводящей системы позволит сохранить пациента 
в листе ожидания и улучшить результаты операции.
Ключевые слова: инфекция, бактериурия, мочевая 
система, цирроз печени.

Для цитирования: Бессонов П.Д., Борзунов И.В., 
Бессонова Е.Н. Особенности течения инфекции моче-

выводящего тракта у больных декомпенсированным 
циррозом печени, включенных в лист ожидания 
трансплантации печени. Рос журн гастроэнтерол гепатол 
колопроктол 2017; 27(5):57-64
DOI: 10.22416/1382-4376-2017-27-5-57-64

For citation: Bessonov P.D., Borzunov I.V., Bessonova E.N. 
Urinary tract infections in patients with decompensated liver 
cirrhosis, listed for liver transplantation. Ross z gastroenterol 
gepatol koloproktol 2017; 27(5):57-64
DOI: 10.22416/1382-4376-2017-27-5-57-64

Введение

На сегодняшний день в экономически раз-
витых странах заболеваемость циррозом печени 
(ЦП) составляет 10–20 человек на 100 000 населе-
ния [1]. По прогнозам ВОЗ, в течение последую-
щих 10–20 лет смертность при заболеваниях пече-
ни возрастет в 2 раза [2–4]. ЦП — заболевание, 
сопровождающееся иммуносупрессией, что приво-
дит к повышению восприимчивости к бактериаль-
ным инфекциям и увеличению риска возникнове-
ния осложнений. Вследствие существенного сни-
жения иммунного ответа у больных ЦП, особенно 
при его декомпенсации, и наличия бактериальной 
транслокации существенно увеличивается риск 
развития инфекции. Возникновение бактериаль-
ных инфекций — одна из частых причин смерти 
больных ЦП, однако изучению этой проблемы 
посвящено крайне мало исследований.

По данным литературы, частота развития 
инфекций мочевой системы у пациентов с ЦП 
составляет 20–45% [5–7], они являются факто-
ром риска развития бактериемии, при возник-

patients with urinary tract infection was higher (66,7%). 
The most commen signs included leukocyturia and 
bacteriuria. Esсheriсhia сoli и Klebsiella pneumoniae 
were the most common infectious agents in liver cirrho-
sis patients. Frequency of urinary tract infections was 
higher in those with severe liver cirrhosis complications 
(in past history as well) such as hepatic encephalopathy, 
ascites, spontaneous bacterial peritonitis.
Conclusion. High frequency of infections at decom-
pensated liver cirrhosis require thorough examination 
of these patients using all available diagnostic methods. 
Early diagnostics and treatment of urinary tract infec-
tions is of paramount importance for patients, listed for 
liver transplantation, for it can help to keep the patient in 
waiting list and improve the operation outcomes.
Key words: infection, bacteriuria, urinary system, liver 
cirrhosis.

новении которой в несколько раз увеличивается 
риск неблагоприятных исходов у таких больных 
[8].

В работе J.S. Bajaj [16], в которой изучали 
частоту развития инфекций у больных ЦП, госпи-
тализированных в специализированный гепатоло-
гический центр, все инфекционные осложнения 
анализировали в зависимости от пути их при-
обретения: внебольничные, если они развились 
в течение 48 ч после госпитализации, при условии 
отсутствия госпитализаций за последние 6 мес; 
внутрибольничные, если они возникли в тече-
ние 48 ч после госпитализации, при условии, что 
больной был госпитализирован минимум на 2 дня 
в течение последних 6 мес; нозокомиальные, если 
инфекция развилась в сроки более 48 ч после 
госпитализации (табл. 1).

Как следует из данных, представленных 
в табл. 1, при всех путях инфицирования отме-
чается большая доля поражений мочевыводящего 
тракта (23–45%), при этом максимальный уро-
вень наблюдается при нозокомиальной инфекции 
[9]. По данным Е.Г. Малаевой [10], особенностью 
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инфекции мочевой системы у пациентов с ЦП 
является малосимптомная клиническая картина, 
в связи с чем требуются целенаправленный поиск 
инфекции и своевременное лечение.

Опубликованных работ, в которых представле-
ны данные о частоте, особенностях течения, исхо-
дах инфекций мочевой системы у пациентов с ЦП 
в стадии декомпенсации, очень мало, еще менее 
эта проблема изучена в группе пациентов, вклю-
ченных в лист ожидания трансплантации печени. 
Наличие необратимого заболевания печени с про-
гнозом жизни менее 12 мес, отсутствие других 
методов лечения, наличие хронического заболе-
вания печени, значительно снижающего качество 
жизни и трудоспособность пациента, или прогрес-
сирующего заболевания печени с меньшей ожида-
емой продолжительностью жизни, чем в случае 
трансплантации печени, являются показаниями 
к ее пересадке [9]. Состояние больного перед 
трансплантацией отражается на течении посттран-
сплантационного периода и исходе операции, поэ-
тому тщательный отбор пациентов крайне важен 
[11]. В ряде случаев возможно исключение боль-
ных из листа ожидания или отказ от включения 
в него, причиной которого может быть и слишком 
тяжелая декомпенсация основного процесса с раз-
витием угрожающих жизни осложнений, в ряде 
случаев как следствие присоединения тяжелой 
инфекции [12, 13].

Опыт работы с больными, у которых имеют-
ся показания к трансплантации печени, вклю-
ченных в лист ожидания, в России пока неболь-
шой. Актуальным является поиск консервативных 
методов лечения, которые позволили бы больному 
дожить до трансплантации. Чем дольше пациент 
находится в листе ожидания, тем больше вероят-
ность его исключения из него в связи с развити-
ем осложнений и заболеваний, препятствующих 
выполнению операции. Одной из составляющих 
такого подхода является знание состава, особен-
ностей течения и частоты развития инфекцион-
ных осложнений. Изучение особенностей течения, 
своевременной диагностики и лечения инфекций 
мочевыводящего тракта как одной из проблем, 
наиболее часто возникающих у данного контин-
гента пациентов, позволило бы построить соответ-

ствующий алгоритм их мониторинга и профилак-
тики.

Цель исследования — изучить частоту инфи-
цирования органов мочевой системы у пациентов 
с ЦП, у которых имеются показания к ее пересад-
ке, с определением спектра этиологических аген-
тов и особенностей течения печеночного процесса 
при развитии данного осложнения.

Материал и методы исследования
В исследование включали всех больных с хро-

ническими диффузными заболеваниями печени 
классов В и С по классификации Child–Pugh, 
у которых имелись показания к включению в лист 
ожидания трансплантации печени, госпитализи-
рованных по поводу декомпенсации печеночного 
процесса в Свердловский областной гепатологи-
ческий центр (на базе ГБУЗ СО «Свердловская 
областная клиническая больница № 1») в 2015 г. 
(n=137). Диагноз ЦП был установлен на основа-
нии клинических данных: асцит, варикозное рас-
ширение вен пищевода, результатов лаборатор-
ных исследований и компьютерной томографии 
(КТ) органов брюшной полости. В исследование 
не включали больных с гепаторенальным синдро-
мом 1 и 2 типов.

Всем пациентам проводили общий анализ 
мочи, исследование мочи на микрофлору и чув-
ствительность к антибиотикам с использованием 
стандартных методик микробиологического иссле-
дования, ультразвуковое иследование (УЗИ) 
органов брюшной полости и почек, КТ органов 
брюшной полости и мочевыводящей системы, 
общий и биохимический анализы крови (в том 
числе определение уровня мочевины и креатини-
на). Исследование одобрено решением локального 
этического комитета (протокол заседания № 125 
от 29.04.2017).

Результаты исследования
В соответствии с данными, представленными 

в табл. 2, мужчины составили 36,5% от обще-
го числа больных, включенных в исследование, 
средний возраст всех пациентов –51,2±9,6 года. 

Таблица 1
Удельный вес (в процентах) различных типов инфекций, приобретенных разными путями,  

среди больных циррозом печени [Bajaj J.S. et al., 2012]

Инфекция Внебольничная Внутрибольничная Нозокомиальная

Спонтанный бактериальный перитонит 27 25 10
Острая респираторная инфекция 6 6 13

Инфекции кожи 10 15 3

Инфекция мочевыводящего тракта 25 23 45

Инфекция, вызванная Clostridium difficile 0 2 23
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Следует отметить, что в данном центре кандидата-
ми для включения в лист ожидания транспланта-
ции печени являются пациенты не старше 60 лет. 
У 21,2% больных был сахарный диабет, что нель-
зя не принимать во внимание как фактор, увели-
чивающий риск развития инфекционных ослож-
нений.

Учитывая показатели тяжести ЦП по Child–
Pugh (9,2±3,6) и MELD (Modelofend stage-
liverdisease, 15,3±10,1), можно сделать заключе-
ние, что все пациенты находились в состоянии 

декомпенсации тяжелой степени и имели показа-
ния к трансплантации печени.

По этиологии ЦП были разделены на вирус-
ные, включавшие циррозы, развившиеся в исхо-
де HCV- и HBV(HDV)-инфекции,— 41,0%, ЦП 
в исходе стеатогепатита, в том числе алкоголь-
ного, — 23,2%, холестатические ЦП, включая 
первичный билиарный цирроз, первичный скле-
розирующий холангит, исход аутоиммунного 
гепатита, — 19,8%, криптогенные ЦП, причина 
развития которых не установлена,— 11,9%, ЦП 
другой этиологии, включая развившиеся у паци-
ентов с болезнью Коновалова–Вильсона, гемо-
хроматозом, болезнью Гоше, первичным тром-
бозом воротной вены, врожденной гипоплазией 
воротной вены, альвеококкозом, — 4,1% (см. 
рисунок).

Преобладание больных ЦП вирусной этиоло-
гии в исследуемой группе подтверждают данные 
других авторов, обследовавших пациентов этой 
категории [10].

С целью изучения частоты развития инфекции 
мочевыводящего тракта у больных декомпенси-
рованным ЦП при различной степени декомпен-
сации были выделены две группы больных: ЦП 
класса В (7–9 баллов) и С (10 баллов и более) по 
классификации Child–Pugh (табл. 3).

Как следует из данных, представленных 
в табл. 3, проявления воспалительного процесса 
в мочевыводящих путях установлены у 39 (28,5%) 
больных. Среди пациентов с более декомпенси-
рованным печеночным процессом (класс С по 
Child–Pugh) доля больных с инфекцией моче-
выводящего тракта была больше (66,7%), чем 
в группе больных ЦП класса В (33,3%). Среди 

Таблица 2
Характеристика больных декомпенсированным циррозом печени,  

включенных в исследование (n=137)

Показатель
Значение показателя

среднее мин — макс

Средний возраст, годы 51,2 ±9,6 18–60
Мужчины, абс. число (%) 50 (36,5) –

Женщины, абс. число (%) 87 (63,5) –

Тяжесть заболевания по Child–Pugh, баллы 9,2±3,6 7–13

Тяжесть заболевания по MELD, баллы 15,3±10,1 9–29

Наличие сахарного диабета, абс. число (%) 29 (21,2) –
Среднее число госпитализаций за последние 6 мес 2,4 (0–5)

Другие
причины цирроза

4%
Криптогенный

12%

Холестатический
20%

Исход
стеатогепатита

23%

HBV-инфекция
13%

HCV-инфекция
28%

Распределение больных декомпенсированным 
циррозом печени в зависимости от его этиологии 
(n=137)
Etiological spectrum of decompensated liver cirrhosis 
in the study group (n=137)

Таблица 3
Распределение больных циррозом печени разной степени тяжести (класс по Child–Pugh) 

в зависимости от наличия инфекции мочевыводящего тракта, абс. число (%) (n=137)

Класс ЦП Без инфекции С инфекцией И т о г о  …

В 48 (48,9) 13 (33,3) 61 (44,5)
С 50 (51,1) 26 (66,7) 76 (55,5)
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пациентов, у которых не было этого осложнения, 
различий в зависимости от тяжести декомпен-
сации печеночного процесса (класс В или С по 
Child–Pugh) не выявлено.

При обследовании у всех больных, которым 
был поставлен диагноз инфекции мочевыводяще-
го тракта, выявлена лейкоцитурия (n=39), из них 
у 74,4% обнаружена бактериурия, а у 56,4% лей-
коцитурия сопровождалась лихорадкой (табл. 4).

Как следует из данных, представленных 
в табл. 4, у 28,5% (39) больных была установле-
на лейкоцитурия — основное проявление инфек-
ции мочевыводящих путей. Данные об изменени-
ях в мочевыводящей системе, обнаруженных при 
УЗИ у 40 пациентов (29,2% от всей группы боль-
ных) и  при КТ у 42 (30,7%), приведены в табл. 5.

Таким образом, у пациентов с проявлениями 
инфекции мочевыводящего тракта на фоне деком-
пенсации ЦП по данным УЗИ наиболее часто 
определяли мочекаменную болезнь (11 больных — 
58,8% от всех пациентов с УЗ-патологией моче-

выводящей системы), на втором месте — кисты 
почек (8 больных — 47,1%). Следует отметить, 
что максимальный размер кисты, зафиксирован-
ный в данной группе больных,— 3 см в диаме-
тре, а максимальное число кист — не более четы-
рех. На третьем месте были аномалии развития 
почек (удвоение, гипоплазия одной почки) — у 5 
(47,1%) больных. Результаты КТ были сопостави-
мы с данными, полученными при УЗИ в группе 
больных с проявлениями инфекции мочевыво-
дящего тракта при всей выявленной патологии. 
Новообразования почек в изучаемой группе боль-
ных при УЗИ диагностированы у 2 (5%) боль-
ных, при КТ — у 5 (11,9%).

Согласно данным, представленным в табл. 5, 
не существует статистически достоверных раз-
личий в частоте выявления патологии мочевы-
водящей системы по данным УЗИ и по данным 
КТ в группах больных декомпенсированным 
ЦП с инфекционными осложнениями со сторо-
ны мочевыводящего тракта и без них (p*>0,05 

Таблица 4
Частота выявления изменений в мочевыводящей системе у больных  

декомпенсированным циррозом печени (n=137)

Изменения Число больных Доля от общего числа 
больных, %

Лейкоцитурия 39 28,5
Бактериурия 29 21,2

Лихорадка в сочетании с лейкоцитурией 22 16,1

Лейкоцитоз в сочетании с лейкоцитурией 14 10,2

Изменения в мочевыводящем тракте по данным УЗИ 40 29,2

Патология мочевыводящего тракта по данным КТ 42 30,7

Повышение уровня креатинина 42 30,7
Снижение клубочковой фильтрации 65 47,4

Таблица 5
Частота выявления патологии мочевыводящего тракта у больных  

декомпенсированным ЦП при УЗИ и КТ

Патология

Число случаев  
по данным УЗИ (n=40)

р*

Число случаев  
по данным КТ (n=42)

р**
без  

инфекции
с инфек- 

цией
без  

инфекции
с инфек- 

цией
Камни в почках или 
мочеточнике 13 10 0,884 9 11 0,013
Расширение лоханки и/или 
мочеточника 6 4 0,853 2 3 0,227
Признаки пиелонефрита 3 3 0,686 0 2 0,122

Аномалии развития 7 5 0,944 7 5 0,610

Новообразования почек 1 1 0,825 3 2 0,831

Кисты почек 9 8 0,616 10 7 0,542
Число больных 23 17 27 15

p* — при сравнении данных УЗИ; р**– при сравнении данных КТ
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и р**>0,05), за исключением камней в почках или 
мочеточнике по данным КТ: в этих случаях раз-
личия между группами оказались статистически 
достоверными (р**=0,013). Учитывая тот факт, 
что методика КТ является диагностически более 
точной, наличие мочекаменной болезни, безус-
ловно, определяет более высокий риск развития 
инфекции мочевыводящих путей независимо от 
наличия поражения печени.

Из данных, представленных в табл. 4, следует, 
что у 30,7% больных выявлен повышенный уро-
вень креатинина в сыворотке крови и у 47,4% — 
снижение клубочковой фильтрации, несмотря на 
то что больных с гепаторенальным синдромом не 
включали в исследование. Вероятно, среди этих 
больных, кроме тех, у кого эти изменения были 
отражением тяжелого течения инфекции мочевы-
делительной системы, были пациенты с хрониче-
скими диффузными заболеваниями почек (гло-
мерулонефрит, тубулоинтерстициальный нефрит, 
диабетическая нефропатия). Уточнение характера 
сопутствующей патологии у больных декомпен-
сированным ЦП, у которых имеются показания 
к трансплантации, является одной из основных 
задач работы с группой потенциальных реципи-
ентов печени.

Данные, представленные в табл. 6, свидетель-
ствуют, что наиболее часто определяемым возбу-
дителем инфекции у больных декомпенсирован-

ным ЦП были E. сoli (41,4%) и K. pneumoniae 
(30,0%), причем у одного пациента выделено 
два возбудителя (E. сoli и C. albicans). В целом 
у пациентов с инфекцией мочевыводящей системы 
без заболеваний печени возбудителями инфекции 
чаще также бывают E. сoli и K. pneumoniae [14].

Оценить, существуют ли клинические проявле-
ния декомпенсированного ЦП, ассоциированные 
с инфекцией мочевыводящего тракта, позволило 
сравнение групп больных с инфекцией органов 
мочевыведения и без нее по наличию основных, 
наиболее тяжелых осложнений ЦП, которые явля-
ются показаниями к включению больного в лист 
ожидания трансплантации печени (табл. 7).

Согласно данным, представленным в табл. 7, 
установлена достоверная связь наличия осложне-
ний ЦП, таких как ПЭ, асцит, СБП (в том числе 
в анамнезе), с развитием инфекции мочевыводя-
щих путей у больных с декомпенсированным ЦП, 
в то время как наличие в анамнезе эпизода крово-
течения из ВРВП не имело существенного значе-
ния для развития осложнения со стороны мочевы-
водящих путей.

Результаты оценки степени выраженности 
смптомов печеночной декомпенсации, проявляю-
щейся в изменении основных лабораторных пока-
зателей, представлена в табл. 8.

Из данных, представленных в табл. 8, следу-
ет, что гипоальбуминемия, гипербилирубинемия 
и коагулопатия, степень выраженности которой 
оценивали по повышенному показателю между-
народного нормализованного отношения (МНО), 
являлись достоверными признаками, ассоцииро-
ванными с развитием инфекции мочевыводящей 
системы (р<0,05). Единственным из оцениваемых 
показателей, который не был связан с вероятно-
стью развития изучаемых осложнений, был уро-
вень креатинина крови (р>0,05).

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют, что среди больных, имевших показания 
к трансплантации печени, у 41% которых ЦП раз-
вился как исход хронической вирусной инфекции 
(гепатит С, В и В+D), у 28,5% возникли инфек-
ционные осложнения со стороны мочевыводящих 
путей. Механизм повышенной восприимчивости 
к инфекции больных ЦП полностью не ясен. 

Таблица 6
Спектр бактериальной флоры, обнаруженной 

у больных декомпенсированным циррозом 
печени при посеве мочи (n=29) (микроорга-

низмы в концентрации >104)

Возбудитель
Число больных

абс. %

Esсheriсhia сoli 12 41,4

Klebsiella pneumoniae 9 30,0

Enterobacter cloaceae 2 6,9

Proteus mirabilis 1 3,4

Staphylococcus aureus 3 10,3

Candida albicans 3 10,3

Таблица 7
Клинические проявления, ассоциированные с ЦП и инфекцией мочевыводящего тракта

Патология Без инфекции С инфекцией p Итого … 

Кровотечения из ВРВП в анамнезе 28 11 0,965 39
Асцит 80 22 0,002 102

СБП в анамнезе 2 8 0,002 10

ПЭ в анамнезе 15 30 0,001 45
Всего … 98 39 137
Условные обозначения. ВРВП — варикозно-расширенные вены пищевода, ПЭ — печеночная энцефалопатия, СБП — 
спонтанный бактериальный перитонит.
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Множество звеньев задействовано при изменен-
ном и сниженном иммунном ответе, включая 
повышенный сброс крови из портального кровото-
ка, качественное изменение функции ретикулоэн-
дотелиальной системы, уменьшение возможности 
опсонизации асцитической жидкости, увеличение 
транслокации бактерий и ассоциированных эндо-
токсинов из кишечника [15, 16]. Предполагают, 
что имеют значение также дефицит C3 и C4, 
депрессия регуляции экспрессии моноцитарно-
го человеческого лейкоцитарного антигена-DR 
(и как следствие энижение способности пред-
ставления антигена) и ослабление макрофаг-
Fcγ-рецепторассоциированного освобождения от 
покрытых антителами бактерий [16–19].

Среди пациентов с более декомпенсирован-
ным печеночным процессом (класс С по Child–
Pugh) доля больных, у которых выявлена инфек-
ция мочевыводящего тракта, больше (66,7%). 
Основными ее проявлениями были лейкоцитурия 
и бактериурия. Наиболее часто выявляемые возбу-
дители инфекции у больных декомпенсированным 
ЦП — E. сoli и K. pneumoniae. Отмечена связь 
наличия тяжелых осложнений ЦП (в том числе 
в анамнезе), таких как ПЭ, асцит, СБП, с разви-
тием инфекции мочевыводящих путей у больных 

с декомпенсированным ЦП. Более того, отмече-
на достоверная связь частоты развития инфек-
ционных осложнений со стороны мочевыводя-
щего тракта и уровнем изменений лабораторных 
показателей, отражающих степень выраженности 
печеночной недостаточности (гипоальбуминемия, 
гипербилирубинемия, коагулопатия).

Выводы
Учитывая высокую частоту развития инфекци-

онных осложнений у больных ЦП в терминаль-
ной стадии и тот факт, что треть из них связана 
с инфекцией мочевыводящего тракта, необходи-
мо проводить полноценное обследование данно-
го контингента больных, используя весь спектр 
диагностических процедур, необходимых для ее 
активного выявления.

Особое значение приобретает данная проблема 
для группы пациентов, включенных в лист ожида-
ния трансплантации печени: своевременные диа-
гностика и лечение осложнений со стороны моче-
выводящей системы позволят сохранить пациента 
в листе ожидания и улучшить результаты опера-
ции.

Таблица 8
Лабораторные аспекты, ассоциированные с ЦП и инфекцией мочевыводящего тракта

Показатель Без инфекции С инфекцией р

Альбумин:
среднее±ст. откл. 32,17±6,09 28,80±3,93 0,001
медиана (25–75-я процентиль) 31,45 (28,11–33,95) 29,1 (25,61–31,60) 0,001

МНО:
среднее±ст. откл. 1,32±0,30 1,45±0,38 0,045
медиана (25–75-я процентиль) 1,31 (1,22–1,42) 1,37 (1,27–1,49) 0,019

Общий билирубин:
среднее±ст. откл. 54,05±44,60 105,91±121,0 0,003
медиана (25–75-я процентиль) 42,21 (30,01–60,72) 64,50 (45,11–105,20) 0,002

Креатинин:
среднее±ст. откл. 70,84±23,04 82,61±54,70 0,074
медиана (25–75-я процентиль) 67,10 (58,01–78,0) 69,03 (59,02–79,0) 0,461
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Успешное лечение вирусного гепатита С 
даклатасвиром и асунапревиром у двух 
реципиентов донорских легких
Д.Т. Абдурахманов1, Е. Сидорова2, И.Н. Тихонов1, Н.А. Мухин1, В.Т. Ивашкин1

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»  
(Сеченовский университет) Минздрава России, г. Москва, Российская Федерация
2 Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, факультет фундаментальной  
медицины, г. Москва, Российская Федерация

Цель. Оценить эффективность и безопасность тера-
пии гепатита С препаратами прямого противови-
русного действия у больных после трансплантации 
легких.
Основные положения. Представлены первые в 
отечественной литературе и одни из первых в мире 
наблюдения лечения гепатита С препаратами пря-
мого противовирусного действия у пациентов после 
трансплантации легких. В результате комбиниро-
ванной терапии асунапревиром и даклатасвиром 
в течение 24 нед достигнут устойчивый вирусоло-
гический ответ. Клинически значимых нежелатель-
ных явлений и межлекарственных взаимодействий, 
за исключением незначительного и управляемого 
изменения концентрации такролимуса в крови, не 
отмечено.
Заключение. Комбинацию даклатасвира и асуна-
превира можно рассматривать как эффективный и 
безопасный вариант терапии гепатита С у пациентов 
после трансплантации паренхиматозных органов.
Ключевые слова: противовирусные препараты, 
гепатит С, трансплантация легких, даклатасвир, 
асунапревир.
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Efficacy of daclatasvir and asunaprevir for viral hepatitis С in two donor  
lung recipients
D.T. Abdurakhmanov1, Ye. Sidorova 2, I.N. Tikhonov1, N.A. Mukhin1, V.T. Ivashkin1

1 Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education I.M. Sechenov First Moscow State Medical  
University of the Ministry of Health of the Russian Federation 
2 Federal state educational government-financed institution of higher education «Lomonosov Moscow State University»,  
faculty of fundamental medicine, Moscow, the Russian Federation

Aim. To estimate efficacy and safety of direct antiviral 
drugs for hepatitis C treatment in donor lung recipients.
Key points. The first cases in Russian literature and 
one of the first-ever cases of hepatitis C treatment 
by direct antiviral agents in lung transplant recipients 
are presented. Combined therapy by asunaprevir and 
daclatasvir for 24 weeks resulted in sustained virologic 
response. No significant adverse effects on drug to drug 
interactions, except for mild and controllable alteration 
of tacrolimus blood level, were noted.
Conclusion. Daclatasvir and asunaprevir combination 
is effective and safe treatment mode for hepatitis C in 
donor lung recipients.
Key words: antiviral agents, hepatitis C, lung transpor-
tation, daclatasvir, asunaprevir.
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Введение

Число больных хроническим гепатитом С 
(ХГС) во всем мире составляет около 180 млн. 
Инфекция, вызываемая вирусом гепатита С 
(HCV-инфекция), является основной причиной 
развития цирроза печени (ЦП) и гепатоцеллюляр-
ной карциномы [1].

HCV-инфекция широко распространена среди 
кандидатов на трансплантацию паренхиматозных 
органов и реципиентов. В долгосрочной перспек-
тиве HCV-инфекция может привести к снижению 
выживаемости больных и аллотрансплантатов 
у реципиентов почек [2]. Исходы у реципиентов 
других донорских паренхиматозных органов (лег-
кие, сердце, поджелудочная железа) не установ-
лены. Влияние HCV-инфекции на выживаемость 
при трансплантации легких (ТЛ) пока неяс-
но и остается предметом обсуждения. Мы сооб-
щаем о двух случаях успешного лечения HCV-
инфекции с помощью даклатасвира и асунапреви-
ра у пациентов после ТЛ.

Клинические наблюдения
Наблюдение 1. Больная, 31 год, перенесла 

трансплантацию обоих легких в связи с первич-
ной цилиарной дискинезией тяжелой степени. 
Инфекция, вызванная HCV генотипа 1b, была 
выявлена у пациентки во время обследования 
перед ТЛ. Иммуносупрессивная терапия включала 
такролимус (2 мг 2 раза в сутки), микофенолата 
мофетил (500 мг 2 раза в сутки) и метилпредни-
золон (4 мг один раз в сутки). Исходный уровень 
аланинаминотрансферазы (АлАТ) составлял 
65 Ед/л, вирусная нагрузка —  92 000 МЕ/мл. 
Фиброз печени был выражен в минимальной сте-
пени (эластометрия печени —  6,8 кПа, фибро-
скан). Перед началом лечения NS5A (L31 и -Y93)- 
и NS3 (D168)-резистентных вариантов HCV не 
выявлено.

Наблюдение 2. Больной, 36 лет, с двусто-
ронней ТЛ в анамнезе, проведенной в возрасте 
33 лет в связи с тяжелой хронической обструк-

тивной болезнью легких (ХОБЛ). В результате 
планового обследования по поводу ХОБЛ в воз-
расте 24 лет была обнаружена РНК HCV гено-
типа 1b. Иммуносупрессивная терапия включала 
такролимус (1,5 мг 2 раза в сутки), микофенолата 
мофетил (500 мг 2 раза в сутки) и метилпредни-
золон (4 мг один раз в сутки). Исходный уровень 
АлАТ составлял 79 Ед/л, вирусная нагрузка —  
1 860 000 МЕ/мл. При биопсии печени выявлен 
фиброз степени F0/A1 по шкале METAVIR.

Пациентам были назначены даклатасвир 
(60 мг в сутки) и асунапревир (100 мг 2 раза 
в сутки) в течение 24 нед. Начиная с 4-й недели 
терапии (наблюдение 2) и 8-й недели (наблюде-
ние 1), РНК HCV уже не обнаруживали, при 
последующем наблюдении через 12 и 24 нед 
после окончания лечения результаты анализов 
у обоих пациентов были отрицательными (см. 
рисунок). Отмечена нормализация активности 
АлАТ у обоих пациентов через 4 нед терапии.

В последующем пациенты находились под тща-
тельным наблюдением с целью выявления возмож-
ных нежелательных явлений и межлекарственно-
го взаимодействия. В процессе лечения и после-
дующего наблюдения суточную дозу такролимуса 
корректировали в зависимости от его концентра-

Концентрация такролимуса в крови (нг/мл)/суточная доза (мг)

Исходное 
значение

Период лечения, неделя Последующее 
наблюдение  

(24-я неделя)2-я 4-я 8-я 12–24-я

Наблюдение 1 10,9/4 – 5,7/5 3,4/8 9–11/8 10,7/8
Наблюдение 2 9,9/3 11,8/2 10,7/2 5,1/3 9,8–10,8/3,5 8,9/3
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Наблюдение 2

Динамика виремии во время и после лечения
Dynamics of a viral load before and after treatment
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ции в крови (см. таблицу). Дозы микофенолата 
мофетила или метилпреднизолона не изменяли. 
В обоих случаях функция почек и транспланта-
та оставалась неизменной в течение всего периода 
лечения и наблюдения. Нежелательные явления 
не возникали.

Обсуждение
Как было отмечено ранее, после транспланта-

ции печени возврат HCV наблюдается у 90–100% 
больных ХГС и может привести к развитию 
ЦП в течение 5–10 лет у 20–30% из них [3]. 
Иммуносупрессия может оказать значительное 
влияние на риск развития фиброза печени после 
трансплантации других паренхиматозных орга-
нов. Влияние HCV-инфекции на выживаемость 
больных после ТЛ пока неясно и остается пред-
метом обсуждения. В исследовании, проведенном 
K.E. Doucette и соавт. [4], и небольших ретро-
спективных исследованиях, выполненных H. Sahi 
и соавт. [5] и P. Garcha и соавт. [6], не обнаруже-
но существенных различий в выживаемости паци-
ентов или трансплантатов у HCV-положительных 
и HCV-отрицательных реципиентов донорских 
легких. В исследовании, проведенном А. Koenig 
и соавт. [7], и небольшой серии исследований, 
включавшей трех пациентов, заразившихся HCV 
после ТЛ [8], наоборот, установлено, что у реци-
пиентов донорских легких инфицирование HCV 
после трансплантации обусловливает неблагопри-
ятный прогноз.

Благодаря внедрению в клиническую практику 
противовирусных препаратов прямого действия 
(ПППД) появилась возможность лечить HCV-
инфекцию у пациентов после трансплантации 
паренхиматозных органов. Применение ПППД 
при ХГС позволяет добиться излечения более чем 
90% больных как в клинических исследованиях, 
так и в реальной практике.

Мы сообщаем о двух случаях успешного лече-
ния HCV-инфекции с помощью даклатасвира 
и асунапревира у пациентов после ТЛ. Комбинация 
даклатасвира, ингибитора неструктурного белка 
5A, и асунапревира, ингибитора протеазы, обеспе-
чивает устойчивый вирусологический ответ через 
24 нед терапии у 82–91% пациентов, инфициро-
ванных HCV генотипа 1b, ранее не получавших 
лечения, и пациентов, не ответивших на терапию 
пегилированным интерфероном и рибавирином 
или не переносивших ее [9]. Данная комбинация 
была одобрена в качестве средства для лечения 
HCV-инфекции в России, Японии и странах Юго-
Восточной Азии. Что касается реальной клини-
ческой практики, сообщалось об успешном при-
менении комбинированной терапии даклатасви-
ром и асунапревиром в посттрансплантационном 
периоде у пациентов с тяжелым холестатическим 
гепатитом [10] и ЦП, развившимся после пере-

садки печени [11]. Потенциальным ограниче-
нием, которое следует принимать во внимание, 
является возможное снижение эффективности 
комбинированной терапии даклатасвиром и асу-
напревиром у пациентов, инфицированных HCV 
генотипа 1b и исходными NS3-D168, NS5A-L31 
или -Y93 мутациями вируса [12]. Таким образом, 
перед началом лечения рекомендуется провести 
обследование для выявления предсуществующих 
вариантов вируса, которые могут быть устойчивы 
к лечению. В наблюдении 1 при первоначальном 
обследовании мутации вируса не обнаружены.

Опыт исключительно перорального примене-
ния ПППД после ТЛ ограничен. Случаи успешной 
терапии ХГС на основе софосбувира у реципиен-
тов трансплантата легких описаны K. Doucette 
и соавт. [13] и R. D’Ambrosio и соавт. [14]. 
HCV-инфекция у кандидатов на ТЛ по-прежнему 
остается относительным противопоказанием к ее 
выполнению [15], однако применение новых 
эффективных и безопасных ПППД, не вступаю-
щих во взаимодействие с иммуносупрессивными 
препаратами, может устранить это ограничение.

В литературе описаны случаи изменения сыво-
роточной концентрации такролимуса во время 
лечения асунапревиром и даклатасвиром, при 
этом, как правило, в первые 1–2 нед лечения отме-
чается транзиторный рост концентрации такроли-
муса, а затем —  ее снижение, в связи с чем может 
потребоваться увеличение дозы такролимуса [16]. 
В нашем первом наблюдении на 2-й неделе лече-
ния концентрацию такролимуса не определяли, но 
с 4-й недели было отмечено ее снижение по срав-
нению с исходной, поэтому потребовалось уве-
личить суточную дозу такролимуса (с 4 до 5 мг, 
а затем до 8 мг), во втором наблюдении на 2–4-й 
неделе отмечено увеличение концентрации такро-
лимуса (доза такролимуса была снижена с 3 до 
2 мг), которая в последующем вернулась к исход-
ным значениям (суточная доза такролимуса была 
повышена до 3–3,5 мг). Таким образом, в ходе 
лечения асунапревиром и даклатасвиром, воз-
можно, необходим более тщательный мониторинг 
сывороточной концентрации такролимуса.

Заключение
В статье представлены первые случаи приме-

нения комбинации даклатасвира с асунапревиром 
при лечении ХГС у реципиентов донорских лег-
ких. Данное лечение позволило добиться устой-
чивого вирусологического ответа без выраженных 
нежелательных явлений и проиллюстрировало 
более мягкое и управляемое влияние на концен-
трацию такролимуса в крови. Комбинацию дакла-
тасвира с асунапревиром можно рассматривать 
как подходящий вариант терапии HCV-инфекции 
у пациентов после трансплантации паренхиматоз-
ных органов.
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Боль —  основное, наиболее тяжелое прояв-
ление острых заболеваний и травм, а также 
хронических болезней человека. Разработка 

методов эффективного контроля боли объединяет 
усилия представителей многих медицинских спе-
циальностей. Принципиальное значение имеют 
четкое понимание целей противоболевой терапии 
и единый патогенетический подход, основанный 
на использовании фармакологических и нефар-
макологических средств с различным механизмом 
действия.

Основным средством лечения острой и хрони-
ческой боли являются нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП). Их характери-
зуют ясный механизм действия, доказанная эффек-
тивность, удобство применения и доступность. При 
некоторых хронических ревматических заболевани-
ях НПВП играют роль важного патогенетического 
средства, не только устраняющего симптомы, но 
и замедляющего прогрессирование болезни.

К сожалению, НПВП могут вызывать широ-
кий спектр неблагоприятных явлений (НЯ), 
представляющих серьезную угрозу для здоровья 
и жизни пациентов, поэтому при применении 
НПВП необходимо использовать методы эффек-
тивной профилактики лекарственных осложне-
ний.

В начале 2015 г. был представлен проект 
рекомендаций по рациональному использованию 
НПВП, включающий алгоритм выбора лекарства 
с учетом наличия факторов риска возникновения 
НЯ со стороны сердечно-сосудистой системы 
(ССС) и желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
Однако за последние 2 года появились новые дан-
ные, касающиеся эффективности и безопасности 
НПВП, в связи с чем возникла необходимость 
пересмотра и дополнения отдельных положений 
предыдущей версии рекомендаций, прежде всего 
представлений о сердечно-сосудистых осложнени-
ях терапии НПВП.
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Результаты совещания

После обсуждения экспертами на основании 
анализа данных клинических и эпидемиологи-
ческих исследований, рекомендаций российских 
и международных врачебных сообществ, опыта 
практической работы был принят ряд положений, 
касающихся рационального применения НПВП. 
При разработке этих положений определяли сле-
дующие уровни доказательности (табл. 1).

Представленные далее положения будут 
использованы в качестве основы для формирова-
ния национальных рекомендаций по рационально-
му применению НПВП в клинической практике, 
включающих все необходимые пояснения, литера-
турные источники (данные основных клинических 
и эпидемиологических исследований), а также 
полную библиографию.

Основные положения, 
характеризующие эффективность 
НПВП
1. Все НПВП при длительном применении 

в адекватных противовоспалительных дозах (сред-
них и максимальных терапевтических) имеют рав-
ный обезболивающий потенциал (1a).

2. Эффективность НПВП в целом зависит от 
дозы. Использование более высоких доз позволя-
ет обеспечить более выраженное обезболивающее 
и противовоспалительное действие (1b).

3. Использование инъекционных форм НПВП 
(внутривенное и внутримышечное введение), 

Таблица 1
Уровни доказательности

Градация 
рекомендаций

Уровень 
доказательности Источник

А 1

1а
Систематические обзоры РКИ*, выполненных на высоком 
методическом уровне и с включением однородных групп 
пациентов

1b Отдельные РКИ, результаты которых имеют узкий довери-
тельный интервал

1с Отдельные РКИ, результаты которых имеют риск 
расхождения

В

2

2a Систематические обзоры когортных исследований

2b Отдельные когортные исследования, включающие исследова-
ния невысокого методического уровня

2c Неконтролируемые когортные исследования

3
3a Систематический обзор однотипных популяционных исследо-

ваний случай —  контроль
3b Отдельные исследования случай —  контроль

С 4 Серии наблюдений или отдельные когортные/популяционные 
исследования невысокого методического уровня

D 5 Мнение экспертов или лабораторные данные

* РКИ —  рандомизированные контролируемые исследования.

а также быстрорастворимых препаратов для при-
ема внутрь может иметь преимущество в скорости 
наступления обезболивающего эффекта в сравне-
нии с приемом стандартных таблеток и капсул 
(1b). В то же время нет однозначных данных 
о том, что НПВП в виде инъекций или быстро-
растворимых форм для приема внутрь имеют пре-
имущества перед пероральными формами в выра-
женности обезболивающего и противовоспали-
тельного действия при проведении лечения более 
1 дня (1b).

4. НПВП в средних и максимальных терапев-
тических дозах более эффективны, чем парацета-
мол в максимальной терапевтической дозе 4 г/сут 
(1a).

5. НПВП в средних и максимальных терапев-
тических дозах при лечении хронической боли не 
уступают по эффективности «мягким» опиоидным 
препаратам (1a).

6. Использование НПВП в периоперационном 
периоде и в качестве дополнительного средства 
для контроля боли у онкологических больных 
позволяет повысить эффективность обезболива-
ния, снизить потребность в наркотических аналь-
гетиках и частоту возникновения НЯ, связанных 
с приемом опиоидов (1a).

7. При хронических ревматических заболе-
ваниях длительное непрерывное использование 
НПВП обеспечивает лучший контроль симптомов, 
чем прием этих препаратов в режиме «по требова-
нию» (1b).

8. Длительный прием НПВП при остеоартри-
те и подагрическом артрите в ряде случаев спосо-
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бен уменьшить частоту возникновения рецидивов 
болезни (1b).

9. Длительное применение НПВП может замед-
лить прогрессирование спондилоартритов, в связи 
с чем его следует рассматривать как патогенетиче-
скую терапию этой группы ревматических заболе-
ваний (1a).

10. Локальные формы НПВП обладают дока-
занной обезболивающей и противовоспалительной 
эффективностью при лечении остеоартрита (1a).

Основные положения, касающиеся 
НЯ, связанных с приемом НПВП
1. Все НПВП могут вызывать НЯ со стороны 

ЖКТ: диспепсию (боль и дискомфорт в эпига-
стральной области), язвы, кровотечения и перфо-
рацию верхних и нижних отделов ЖКТ, желе-
зодефицитную анемию (ЖДА), в том числе 
вследствие поражения тонкой кишки (НПВП-
энтеропатия), обострение и осложнения воспали-
тельных заболеваний кишечника.

2. Все НПВП могут вызывать НЯ со стороны 
ССС (дестабилизацию артериального давления 
и сердечную недостаточность), повышать риск 
сердечно-сосудистых катастроф (инфаркт миокар-

да, ишемический инсульт) и сердечно-сосудистую 
смертность.

3. Все НПВП могут оказывать негативное вли-
яние на функцию почек и печени (особенно при 
наличии их заболеваний), а в ряде случаев —  
вызывать выраженные нефро- и гепатотоксиче-
ские реакции.

4. НПВП могут повышать риск кровотечения 
при оперативных вмешательствах и травматичных 
медицинских манипуляциях.

5. НПВП могут вызывать гематологические 
осложнения, кожные аллергические реакции 
и бронхоспазм.

6. Риск развития НЯ со стороны ЖКТ и ССС 
существенно различается при использовании раз-
ных НПВП (1а).

Основные факторы риска возникновения 
НПВП-ассоциированных осложнений представле-
ны в табл. 2.

Основные положения, касающиеся 
профилактики осложнений, 
связанных с приемом НПВП
1. Основной метод профилактики —  учет 

факторов риска, их коррекция (по возможности) 

Таблица 2
Основные факторы риска возникновения НПВП-ассоциированных осложнений

Риск осложнений со стороны ЖКТ Риск сердечно-сосудистых осложнений

Высокий

Язвенный анамнез (включая 
язвы, осложненные кровоте-
чением или перфорацией)
ЖКК или перфорация 
в анамнезе
Прием аспирина в низких 
дозах или иных антитром-
ботических средств и/или 
антикоагулянтов для профи-
лактики атеротромбоза

Очень 
высокий

Установленный диагноз заболевания ССС 
(ИМ, ОКС, реваскуляризация коронарных 
и других артерий, ОНМК/ТИА, клинически 
выраженная ИБС, аневризма аорты, заболе-
вания периферических артерий, ХСН);
Документально подтвержденный значимый 
субклинический атеросклероз сонных и коро-
нарных артерий
Осложненный СД (с повреждением органов-
мишеней или другими ФР)
ХБП (СКФ<30 мл/мин/1,73 м2)
SCORE ≥10%

Высокий

Значимо повышенные ФР (ОХС 
≥8 ммоль/л или ЛПНП> 6 ммоль/л, или 
АД ≥180/100 мм рт. ст.), ХБП (СКФ 
30–59 мл/мин/1,73 м2)
СД без поражения органов-мишеней 
(за исключением молодых пациентов с СД 
1-го типа без ФР)
SCORE ≥5–<10%

Умеренный

Пожилой возраст (65 лет 
и более), диспепсия, куре-
ние, прием ГК, инфициро-
ванность Helicobacter pylori 
(H. pylori)

Умеренный SCORE ≥1– <5%

Низкий Отсутствие факторов риска Низкий SCORE <1%

Условные обозначения. ЖКК —  желудочно-кишечное кровотечение, ГК —  глюкокортикоиды, ИМ —  инфаркт мио-
карда, ОКС —  острый коронарный синдром, ОНМК —  острое нарушение мозгового кровообращения, ТИА —  тран-
зиторная ишемическая атака, ИБС —  ишемическая болезнь сердца, ХСН —  хроническая сердечная недостаточность, 
ФР —  фактор риска, СД —  сахарный диабет, ХБП —  хроническая болезнь почек, СКФ —  скорость клубочковой 
фильтрации, ОХС —  общий холестерин, ЛПНП —  липопротеиды низкой плотности, АД —  артериальное давление.
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и назначение НПВП с более благоприятным про-
филем сердечно-сосудистой безопасности (В).

2. Дополнительным методом профилактики 
осложнений со стороны верхних отделов ЖКТ 
является назначение ингибиторов протонной 
помпы (ИПП) (A).

3. Дополнительным методом профилактики 
осложнений со стороны верхних отделов ЖКТ, 
тонкой и толстой кишки может быть назначение 
ребамипида (В).

4. Не следует назначать аспирин в низких 
дозах или другие антитромботические/антикоа-
гулянтные средства для профилактики сердечно-
сосудистых осложнений, связанных с приемом 
НПВП, пациентам, у которых нет для этого опре-
деленных показаний (B).

5. Не существует эффективных медика-
ментозных методов нефро- и гепатопротекции 
для снижения риска возникновения НПВП-
ассоциированных осложнений.

Алгоритм назначения НПВП представлен 
в табл. 3.

Основные положения, 
характеризующие безопасность 
отдельных НПВП 
(данные РКИ и соответствующего 
мета-анализа)

1. Наименьший риск развития ЖКК, язв, дис-
пепсии и ЖДА при лечении целекоксибом, в том 
числе у больных с факторами риска (1a).

2. Эторикоксиб реже вызывает диспепсию 
и бессимптомные язвы, но не ЖКК, в том числе 
из дистальных отделов ЖКТ, в сравнении с несе-
лективными НПВП (1a).

3. Ацеклофенак, мелоксикам и нимесулид 
реже вызывают диспепсию (1a) и бессимптомные 
язвы, чем неселективные НПВП (2c). Риск раз-
вития ЖКК при использовании ацеклофенака, 
мелоксикама и нимесулида может быть ниже, чем 
при использовании других неселективных НПВП 
(2а).

4. Осложнения со стороны ССС при исполь-
зовании НПВП следует рассматривать как свой-
ственные всем препаратам данной лекарственной 
группы, риск развития которых зависит от инди-
видуальных особенностей препарата и использу-
емой дозы, но не от селективности в отношении 
ЦОГ-2 (1а).

5. Напроксен и целекоксиб в меньшей степе-
ни способствуют дестабилизации артериального 
давления и развитию сердечной недостаточности 
(1a).

6. Использование напроксена не ассоциирует-
ся со значимым повышением сердечно-сосудистой 
смертности (2a).

Рекомендации по контролю НЯ 
при длительном применении НПВП
Планируя длительное применение НПВП, сле-

дует провести тщательное обследование пациента 
для выявления коморбидной патологии, а также 
рассмотреть возможность дополнительной коррек-
ции имеющихся факторов риска.

1. Для снижения риска возникновения НЯ со 
стороны верхних отделов ЖКТ у пациентов, нуж-
дающихся в приеме НПВП, целесообразны диа-
гностика инфекции H. pylori и решение вопроса 
о проведении курса антигеликобактерной терапии. 
Тестирование на H. pylori и проведение курса 
антигеликобактерной терапии в случае выявле-

Таблица 3
Алгоритм назначения НПВП (с изменениями, 2017 г.)

Риск осложнений
ССС

низкий умеренный и высокий очень высокий

Ж
К

Т

Низкий Любые НПВП

НПВП с наименьшим сердечно-сосуди-
стым риском: напроксен, целекоксиб, 
ибупрофен в низких дозах  
(≤1200 мг/сут)

По возможности 
избегать назна-
чения любых 
НПВП**

Умеренный
Неселективные 
НПВП + ИПП,
селективные НПВП

Целекоксиб* или
Напроксен* + ИПП

Высокий
Целекоксиб или 
эторикоксиб + 
ИПП

Целекоксиб* + ИПП

* Рекомендуемая доза при длительном применении для целекоксиба 200 мг/сут, напроксена 500 мг/сут.
**Дополнение. Возможность назначения НПВП лицам, у которых очень высок сердечно-сосудистый риск, следу-
ет обсуждать лишь в тех случаях, когда предполагаемая польза от применения НПВП превышает вероятный вред, 
связанный с риском развития осложнений со стороны ССС. Решение о таком назначении лечащий врач принимает 
при обязательном согласовании с пациентом. При лечении таких больных НПВП следует применять в минималь-
ной эффективной дозе кратковременным курсом, достаточным для достижения требуемого клинического эффекта. 
Препаратом выбора в этой ситуации следует считать напроксен.
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ния инфекции показаны всем больным, имевшим 
в анамнезе язвы или эрозии желудка и/или две-
надцатиперстной кишки, а также больным, нуж-
дающимся в длительном приеме ИПП, во избежа-
ние миграции H. pylori и развития атрофического 
гастрита тела желудка.

2. Для снижения риска возникновения сердеч-
но-сосудистых осложнений рекомендуют:

• соблюдение здорового образа жизни (правиль-
ное питание, регулярная физическая активность);

• отказ от курения;
• контроль массы тела, ее снижение при исход-

ном повышении индекса массы тела (≥30 кг/м2);
• диагностика артериальной гипертензии 

(АГ) и дислипидемии, их медикаментозная кор-
рекция для достижения целевого уровня АД (для 
большинства больных <140/90 мм рт. ст., у боль-
ных СД <140/85 мм рт. ст.) и ХС ЛПНП (риск 
возникновения сердечно-сосудистых осложнений: 
низкий/умеренный —  ХС ЛПНП>3,0 ммоль/л, 

высокий —  ХС ЛПНП>2,6 ммоль/л, очень высо-
кий —  ХС ЛПНП>1,8 ммоль/л).

Следует принимать во внимание, что НПВП 
могут снижать гипотензивный эффект бета-адре-
ноблокаторов, ингибиторов ангиотензинпрев-
ращающего фермента (иАПФ) и блокаторов 
рецепторов к ангиотензину II (БРА), но не бло-
каторов медленных кальциевых каналов.

При выявлении повышенного сердечно-сосуди-
стого риска (SCORE>5%) или наличии диагности-
рованного заболевания ССС показана консульта-
ция кардиолога, в том числе для решения вопроса 
о необходимом объеме обследования (дуплексное 
сканирование экстракраниальных отделов бра-
хиоцефальных артерий, определение жесткости 
сосудистой стенки, эхокардиография (ЭхоКГ), 
суточное мониторирование ЭКГ (СМЭКГ) и АД 
(СМАД), нагрузочные тесты, мультиспиральная 
КТ сердца и сосудов, коронароангиография, маг-
нитно-резонансная томография сердца, опреде-

Таблица 4
Контроль НЯ при длительном использовании НПВП

НЯ
Диагностика Мероприятия  

по снижению рискаметоды диагностики кратность

НПВП-
гастропатия

Эзофагогастродуоденоскопия Каждые 12 мес
или по показаниям

Профилактический прием 
ИПП, прием ребамипида, 
эрадикация H. pylori

Оценка жалоб, выявление при-
знаков ЖКК (кал черного 
цвета, рвота «кофейной гущей», 
тахикардия, гипотония и др.)

Во время каждого визита 
(не реже 1 раза в 3 мес)

НПВП-
энтеропатия

Уровень гемоглобина Каждые 3 мес Профилактический прием 
ребамипидаКапсульная эндоскопия По показаниям

Сердечно-
сосудистые

Оценка жалоб, измерение АД
Через 2–4 нед после нача-
ла приема НПВП, затем не 
реже 1 раза в 3 мес

Рациональный под-
бор кардиопротективной 
терапии (гипотензивной, 
гиполипидемической, 
улучшающей сократитель-
ную функцию сердца, 
антиагрегантной/
антикоагулянтной)

СМАД, СМЭКГ

При наличии АГ: перед 
назначением НПВП, через 
2–4 нед после начала при-
ема НПВП, затем каждые 
6 мес или по показаниям

СМАД, ЭхоКГ, нагрузочные 
тесты, определение NT-proBNP

При наличии высокого/
очень высокого серечно-
сосудистого риска до назна-
чения НПВП, затем по 
показаниям

НПВП-
нефропатия

Контроль СКФ

Перед назначением НПВП, 
через 2–4 нед после начала 
приема НПВП, затем каж-
дый месяц, кратный цифре, 
полученной при делении 
значения СКФ на 10*

Тщательный контроль АД, 
гликемии (при наличии 
СД 2-го типа)

Микроальбуминурия (А2), 
суточная протеинурия, общий 
анализ мочи, УЗИ, УЗДГ 
почечных артерий, КТ почек

При подозрении на наличие 
патологии почек по показа-
ниям в режиме динамиче-
ского наблюдения в период 
приема НПВП

*Например, при СКФ = 60 мл/мин/1,73 м2 определение СКФ не реже 1 раза в 6 мес.
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ление уровня биомаркера ХСН —  NT-proBNP, 
натриуретического гормона (В-типа) N-концевого 
пропептида). Вопросы дальнейшего ведения паци-
ентов с высоким/очень высоким сердечно-сосуди-
стым риском, нуждающихся в регулярном приеме 
НПВП, должны быть согласованы с кардиологом.

Сочетание НПВП с аспирином и/или клопи-
догрелем ассоциируется с повышением риска воз-
никновения осложнений со стороны ЖКТ. Кроме 
этого, при одновременном приеме ибупрофена, 
напроксена и аспирина в низких дозах возмож-
но снижение антиагрегантного эффекта последне-
го. При необходимости назначения комбинации 
НПВП и антиагрегантов целесообразно их приме-
нение за 2 ч до приема НПВП. Следует по воз-
можности минимизировать дозу и длительность 
приема НПВП в случае проведения двойной анти-
агрегантной терапии. Если пациенты принимают 
пероральные антикоагулянты, предпочтительнее 
назначение целекоксиба, так как неселективные 
НПВП ассоциируются с высоким риском возник-
новения ЖКК.

3. Для снижения риска нефротоксических 
осложнений рекомендуют:

• тщательный контроль АД при наличии АГ. 
Следует с осторожностью назначать иАПФ/БРА 
в комбинации с мочегонными средствами из-за 
повышения риска возникновения нефротоксиче-
ских реакций на фоне приема НПВП;

• тщательный контроль гликемии при наличии 
СД 2-го типа;

• ограничение потребления поваренной соли;
• не допускать развития гиповолемии: регу-

лярный прием не менее 2 л жидкости, особенно 
в жаркие дни;

• регулярный контроль СКФ на фоне при-
ема НПВП: расчетные методы по уровню креа-
тинина CKD-EPI, Кокрофта–Голта (не следует 
использовать у пациентов с отеками, связанными 
с задержкой жидкости, у лиц с ожирением из-за 
возможности неточной оценки функции почек), 
проба Реберга–Тареева;

• у больных с СКФ≤ 60 мл/мин/1,73 м2 
избегать регулярного применения НПВП в высо-
ких дозах и использования НПВП с длительным 
периодом полувыведения.

Суммарно рекомендации по контролю НЯ 
представлены в табл. 4.
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Цель публикации. Познакомить практикующих 
врачей с новейшими рекомендациями РГА, осно-
ванными на принципах доказательной медицины, по 
диагностике, рациональной фармакотерапии син-
дрома раздраженного кишечника (СРК) и тактике 
ведения больных с этой патологией.
Основные положения. СРК — функциональное 
расстройство кишечника, проявляющееся рециди-
вирующей болью в животе, возникающей по мень-
шей мере 1 раз в неделю, которая характеризуется 
следующими признаками (двумя и более): связана с 
дефекацией, сочетается с изменением ее частоты и/
или формы кала. Эти симптомы должны отмечаться 
у больного в последние 3 мес при общей продол-
жительности наблюдения не менее 6 мес. Как и в 
случае других функциональных расстройств желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), диагноз СРК может 
быть установлен на основании соответствия сим-
птомов, наблюдающихся у пациента, Римским кри-
териям IV пересмотра при отсутствии органических 
заболеваний органов ЖКТ, которые могут послужить 
причиной возникновения этих симптомов.
В связи со сложностью дифференциальной диа-
гностики, СРК целесообразно рассматривать как 
диагноз исключения, для установления которого 
необходимо выполнить следующие исследования: 
клинический и биохимический анализы крови; опре-
деление антител к тканевой трансглутаминазе IgA 

Aim of publication. To present recent RGA evidence-
based medicine centered guidelines on diagnosis, 
rational pharmacotherapy and management of irritable 
bowel syndrome (IBS).
Summary. IBS — is a functional bowel disorder is 
manifested by recurrent abdominal pain that develops 
at least once per week and characterized by at least 
two of the following signs: it is related to bowel move-
ments, associated to the change in stool frequency and/
or shape. These symptoms should be present in the 
patient for the last 3 months at overall duration of obser-
vation for six months or more. Similar to other functional 
gastrointestinal disorders, the diagnosis of IBS can be 
established at compliance of symptoms to Rome IV 
criteria and the absence of organic gastrointestinal dis-
eases that could cause patient’s symptoms.
Due to complexity of differential diagnostics, IBS should 
be considered as diagnosis by exclusion that require 
following investigations: clinical and biochemical blood 
tests; IgA or IgG anti-tissue transglutaminase antibod-
ies; thyroid hormone levels; fecal occult blood test; 
glucose or lactulose hydrogen breath test for bacterial 
overgrowth syndrome; stool test for coliform bacteria, 
stool test for Clostridium difficile toxins A and B; fecal 
calprotectin level; abdominal ultrasound; upper and 
lower endoscopies, at indications – with biopsies.
IBS treatment requires diet and lifestyle modifications, 
intake of pharmacological agents and psychotherapy. 
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Antispasmodic medications (e.g.: hyoscine butylbro-
mide, pinaverium bromide, mebeverine) are recom-
mended for abdominal pain relief. For diarrhea-pre-
dominant IBS such medications as loperamide hydro-
chloride, dioctaedric smectite, non-absorbable anti-
biotic rifaximin and probiotics may be prescribed. For 
treatment of IBS with constipation use of bulking agents 
(psyllium), osmotic laxatives (macrogol 4000, lactu-
lose), laxatives stimulating intestinal motility (bisacodyl) 
may be applied. Enterokinetic agent prucalopride may 
be prescribed at inefficacy of laxatives. Peripheral opi-
oid agonists (trimebutine maleate) normalizing intestinal 
motor activity via action on different subtypes of periph-
eral opioid receptors, combined plant-derived medica-
tion STW 5 are applied as well.
Conclusion. Implementation of clinical guidelines can 
determine timely diagnosis and treatment of various IBS 
types. The IBS is characterized by scalloping course 
with relapse periods that are provoked by psychoemo-
tional stress and remissions. The risk of organic bowel 
diseases IBS patients is not higher, than in total popula-
tion.
Key words: irritable bowel syndrome, diarrhea, consti-
pation, spasmolytics, loperamide hydrochloride, dioc-
taedric smectite, probiotics, laxatives, prucalopride, 
trimebutine maleate, STW5.

или IgG; определение уровня гормонов щитовидной 
железы; анализ кала на скрытую кровь; водород-
ный дыхательный тест с глюкозой или лактулозой 
для выявления синдрома избыточного бактариль-
ного роста; анализ кала для обнаружения бактерий 
кишечной группы, токсинов А и В Clostridium difficile; 
определение уровня кальпротектина в кале; ультра-
звуковое исследовнаие органов брюшной полости; 
ЭГДС, при необходимости с биопсией; колоноско-
пию с биопсией.
Лечение больных с СРК заключается в коррекции 
диеты и образа жизни, приеме фармакологических 
средств, применении психотерапевтических мето-
дов воздействия. Для лечения абдоминальной боли 
у пациентов с СРК рекомендованы спазмолитики 
(например, гиосцина бутилбромид, пинаверия бро-
мид, мебеверин). При лечении больных с СРК с диа-
реей применяют такие препараты, как лоперамида 
гидрохлорид, диоктаэдрический смектит, невсасы-
вающийся антибиотик рифаксимин и пробиотики. 
Для лечения больных с СРК с запором использу-
ют слабительные средства, увеличивающие объем 
каловых масс (оболочки семян подорожника), осмо-
тические слабительные средства (макрогол 4000, 
лактулоза), слабительные средства, стимулирую-
щие моторику кишки (бисакодил). При неэффектив-
ности слабительных препаратов возможно назна-
чение энтерокинетика прукалоприда. Применяют 
агонисты периферических опиоидных рецепторов 
(тримебутина малеат), нормализующие двигатель-
ную активность кишечника благодаря влиянию на 
различные подтипы периферических опиоидных 
рецепторов, препарат комбинированного действия 
растительного происхождения STW 5.
Заключение. Выполнение клинических рекоменда-
ций может способствовать своевременному уста-
новлению диагноза и улучшению качества оказания 
медицинской помощи пациентам с различными кли-
ническими вариантами СРК. СРК характеризуется 
волнообразным течением с чередованием периодов 
обострения, нередко провоцируемого психоэмоци-
ональными стрессами, и ремиссии. Риск развития 
органических заболеваний кишечника у больных с 
СРК не выше, чем в популяции.
Ключевые слова: синдром раздраженного кишеч-
ника, диарея, запор, спазмолитики, лоперамида 
гидрохлорид, диоктаэдрический смектит, пробио-
тики, слабительные средства, прукалоприд, триме-
бутина малеат, STW5.

цией, сочетается с изменением ее частоты и/или 
формы кала. Эти симптомы должны отмечаться 
у больного в последние 3 мес при общей продол-
жительности наблюдения не менее 6 мес.

1.2. Этиология и патогенез
Согласно современной концепции патогенеза 

СРК, в формировании заболевания важную роль 
играют генетическая предрасположенность и пси-
хосоциальные факторы: стрессовые ситуации, 

1. Краткая информация

1.1. Определение

Синдром раздраженного кишечника 
(СРК) —  функциональное расстройство кишеч-
ника, проявляющееся рецидивирующей болью 
в животе, возникающей по меньшей мере 1 раз 
в неделю, которая характеризуется следующими 
признаками (двумя или более): связана с дефека-
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50 лет. Достаточно часто, у 15–44,6% больных, 
СРК сочетается с синдромом функциональной 
диспепсии (СФД).

Наличие СРК не сопровождается повышением 
риска развития колоректального рака или воспа-
лительных заболеваний кишечника, а также уве-
личением смертности. Несмотря на то что СРК 
не оказывает влияния на смертность, заболева-
ние может существенно ухудшать качество жизни 
пациентов [1] и приводит к значительным пря-
мым и непрямым затратам на его диагностику 
и лечение [2].

1.4. Кодирование по МКБ-10
K58.0 —  синдром раздраженного кишечника 

с диареей
K58.9 —  синдром раздраженного кишечника 

без диареи

1.5. Классификация
Для описания консистенции кала можно 

использовать Бристольскую шкалу формы кала, 
согласно которой плотному калу соответствуют 
типы 1 и 2, а жидкому —  типы 6 и 7 (табл. 1).

При классификации СРК в зависимости от 
характера изменений формы кала выделяют:

• СРК с запором (СРК-З): более чем в 25% 
дефекаций форма кала соответствует типам 1–2 по 
Бристольской шкале, менее чем в 25% —  типам 
6–7. Альтернативный вариант постановки диа-
гноза данного варианта заболевания: пациент 
сообщает, что у него отмечается преимущественно 
запор (типы 1–2 по Бристольской шкале);

• СРК с диареей (СРК-Д): более чем в 25% 
дефекаций форма кала соответствует типам 6–7 по 
Бристольской шкале, менее чем в 25% —  типам 
1–2. Альтернативный вариант постановки диагно-
за данного варианта заболевания: пациент сооб-
щает, что у него наблюдается преимущественно 
диарея (типы 6–7 по Бристольской шкале);

• смешанный вариант СРК (СРК-М): более 
чем в 25% дефекаций форма кала соответствует 
типам 1–2 по Бристольской шкале и более чем 
в 25% —  типам 6–7. Альтернативный вариант 
постановки диагноза данного варианта заболева-
ния: пациент сообщает, что у него возникает как 
запор (более чем в ¼ всех дефекаций), так и диа-

нарушение копинга (способности преодолевать 
стресс) и недостаточная социальная поддержка. 
Сочетание этих факторов приводит к развитию 
висцеральной гиперчувствительности и наруше-
нию моторики кишки.

Однако в настоящее время схема патогенеза 
может быть дополнена рядом звеньев, касающих-
ся изменений, локализованных на уровне кишеч-
ной стенки, таких как увеличение экспрессии 
сигнальных рецепторов и белков плотных контак-
тов, нарушение цитокинового профиля, наличие 
неспецифического воспаления, изменение каче-
ственного и количественного состава кишечной 
микрофлоры.

Представители условно-патогенной и патоген-
ной микрофлоры, обладающие факторами адгезии 
и проникающие в лимфоидные фолликулы, запу-
скают каскад иммунных реакций, приводящих 
к развитию воспаления в кишечной стенке. Так, 
в публикациях последних лет приводятся данные 
о повышении уровня интраэпителиальных лим-
фоцитов, плазматических клеток, лимфоцитов, 
тучных клеток в слизистой оболочке кишечника 
пациентов с СРК.

Информация о наличии воспаления транс-
формируется в электрический сигнал, который 
по чувствительным нервным волокнам прово-
дится к спинно-мозговому ганглию, откуда цен-
тральные аксоны через задние корешки направ-
ляются в задний рог спинного мозга, что приво-
дит к гиперактивации высших нервных центров, 
в первую очередь лимбической системы, и усиле-
нию эфферентной иннервации кишечника.

Согласно данным, приводимым в современной 
литературе, сопутствующие тревожные, депрес-
сивные, ипохондрические расстройства отмечают-
ся у 75–100% больных с СРК. В ряде случаев 
клинически значимое сопутствующее психическое 
расстройство может привести к увеличению выра-
женности гастроэнтерологических симптомов.

1.3. Эпидемиология
СРК наблюдается у 10–15% населения, одна-

ко лишь 25–30% из этих больных обращаются за 
медицинской помощью. У женщин СРК разви-
вается чаще, чем у мужчин. Диагноз у большин-
ства больных устанавливают в возрасте от 30 до 

Таблица 1
Бристольская шкала формы кала

Тип 1 Отдельные твердые комки, типа орехов, трудно продвигаются

Тип 2 В форме колбаски, но комковатый

Тип 3 В форме колбаски, но с ребристой поверхностью

Тип 4 В форме колбаски или змеи, гладкий и мягкий

Тип 5 Мягкие маленькие шарики с ровными краями

Тип 6 Рыхлые частицы с неровными краями, кашицеобразный кал

Тип 7 Водянистый, без твердых частиц
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При установлении диагноза СРК следует оце-
нить наличие следующих характерных симптомов 
[6, 7].

Боль в животе
¶ Больной может характеризовать боль как 

неопределённую, жгучую, тупую, ноющую, 
постоянную, кинжальную, выкручивающую. 
Боль локализована преимущественно в под-
вздошных областях, чаще слева. Обычно боль 
усиливается после приёма пищи, а после дефе-
кации, отхождения газов, приёма спазмолитиче-
ских препаратов выраженность ее уменьшается. 
У женщин боль усиливается во время менструа-
ции. Важной отличительной особенностью боле-
вого синдрома при СРК считается отсутствие 
боли в ночные часы [8]. Более характерна пре-
ходящая боль, чем постоянная.

Ощущение вздутия живота
¶ Менее выражено в утренние часы, нарастает 

в течение дня, усиливается после приёма пищи.

Нарушения функции кишечника в виде 
запора, диареи или их чередования

¶ Диарея обычно возникает утром, после 
завтрака, частота актов дефекации колеблется от 
2 до 4 и более за короткий промежуток време-
ни, часто диарея сопровождается императивны-
ми позывами и чувством неполного опорожнения 
кишечника. Нередко при первом акте дефекации 
кал более плотный, чем при последующих, когда 
объём кишечного содержимого уменьшен, но кон-
систенция кала более жидкая. Общая суточная 
масса кала не превышает 200 г. В ночные часы 
диарея отсутствует.
¶ При запоре возможно выделение «овечьего» 

кала, каловых масс в виде «карандаша», а также 
пробкообразного кала (выделение плотных, 
оформленных каловых масс в начале дефекации, 
а затем кашицеобразного или даже водянистого 
кала). Кал не содержит примеси крови и гноя, 
однако часто отмечается примесь слизи [7].

Перечисленные выше клинические симптомы 
нельзя считать специфичными для СРК, так как 
они могут наблюдаться и при других заболевани-
ях кишечника.

Нарушения акта дефекации в виде импе-
ративных позывов на дефекацию или чув-
ство неполного опорожнения кишечника

Следует тщательно оценить правильность пони-
мания пациентом терминов «запор» и «понос». 
Так, многие больные с СРК, жалующи еся на 
«диарею», имеют в виду частые акты дефекации 
с выделением оформленного стула, пациенты 
с «запором» могу предъявлять жалобы на дис-
комфорт в аноректальной области при дефека-

рея (более чем в ¼ всех дефекаций), что соответ-
ствует типам 1–2 и 6–7 по Бристольской шкале;

• неклассифицируемый вариант СРК (СРК-
Н): жалобы пациента соответствуют диагности-
ческим критериям СРК, но этого недостаточно, 
для того чтобы были диагностированы первые три 
варианта заболевания.

2. Диагностика
Как и в случае других нарушений функций 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), диагноз 
СРК может быть установлен на основании соот-
ветствия симптомов, наблюдающихся у пациента, 
Римским критериям IV пересмотра при отсут-
ствии органических заболеваний ЖКТ, которые 
могут послужить причиной возникновения этих 
симптомов.

Согласно Римским критериям IV [3], СРК диа-
гностируют при наличии следующих симптомов: 
рецидивирующая боль в животе, возникающая по 
меньшей мере 1 раз в неделю, характеризующаяся 
следующими признаками (двумя или более):

• связана с дефекацией;
• сочетается с изменением частоты дефекаций;
• сочетается с изменением консистенции кала.
Симптомы возникают в течение последних 

3 мес при общей продолжительности наблюдения 
не менее 6 мес.

При формулировании диагноза необходимо 
указать тип преобладающих изменений формы 
кала. Возможны четыре формулировки диа гноза:

• Синдром раздраженного кишечника с диа-
реей.

• Синдром раздраженного кишечника с запо-
ром.

• Синдром раздраженного кишечника, сме-
шанный вариант.

• Синдром раздраженного кишечника, неклас-
сифицируемый вариант.

2.1. Жалобы и анамнез
Диагноз СРК устанавливают при соответствии 

жалоб пациента Римским критериям IV, исклю-
чении органических заболеваний ЖКТ и отсут-
ствии «симптомов тревоги» [4, 5].

Жалобы, предъявляемые больными с СРК, 
условно можно разделить на три группы:
D кишечные;
D относящиеся к другим отделам ЖКТ 

(например, тошнота, изжога);
D негастроэнтерологические (диспареуния, 

ощущение неполного опорожнения мочевого 
пузыря, фибромиалгия, мигрень).

При наличии жалоб, относящихся к другим 
отделам ЖКТ, а также негастроэнтерологических 
симптомов диагноз функционального расстрой-
ства более вероятен.
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• изменения в биохимическом анализе крови;
• стеаторея и полифекалия.

2.2. Физикальное обследование
Физикальное обследование должно быть 

направлено на исключение органической патоло-
гии и обязательно включать осмотр перианаль-
ной области и пальцевое исследование прямой 
кишки [уровень достоверности доказательств 
(УДД) 5, уровень убедительности рекоменда-
ций (УУР) Д] [8].

2.3. Лабораторная диагностика
Диагностическим минимумом при наличии 

симптоматики, соответствующей СРК, является 
проведение общего анализа крови с определени-
ем СОЭ и уровня С-реактивного белка, общий 
анализ кала и тест на скрытую кровь, определе-
ние антител IgA или IgG к тканевой трансглу-
таминазе, общий анализ мочи (УДД 5, УУР D) 
[14].

2.4. Инструментальная диагностика
При отсутствии «симптомов тревоги» решение 

о проведении инструментального обследования 
принимают индивидуально с учетом анамнеза 
и наследственности. В рутинной практике исклю-
чение всей потенциальной органической патоло-
гии не является обоснованным при отсутствии 
характерных симптомов (УДД 5, УУР D) [15]. 
Вероятность выявления различных видов органи-
ческого поражения ЖКТ («предтестовая вероят-
ность») у пациентов с симптомами СРК представ-
лена в табл. 2.

С учетом этих данных рутинное проведение 
ультразвукового исследования (УЗИ), эндоско-
пического исследования толстой кишки или ирри-
госкопии, исследования функции щитовидной 
железы, анализа кала на яйца глист и паразитов, 
а также дыхательного водородного теста для диа-
гностики непереносимости лактозы и синдрома 
избыточного бактериального роста (СИБР) 
представляется нецелесообразным при отсутствии 
клинически обоснованного подозрения на нали-
чие этой патологии.

ции, а не на редкое опорожнение кишечника или 
дефекацию с выделением плотных каловых масс.

Больные с СРК могут предъявлять также 
жалобы, не связанные с функционированием 
кишечника:

• диспепсия (отмечается у 15–44,6% пациен-
тов с СРК), тошнота, изжога [9, 10];

• боли в поясничной области, другие мышеч-
ные и суставные боли;

• урологические симптомы (никтурия, уча-
щенные и императивные позывы к мочеиспуска-
нию, ощущение неполного опорожнения мочевого 
пузыря) [11];

• диспареуния (появление боли при половом 
акте у женщин) [12];

• нарушение ночного сна.
При обследовании больных с СРК обращает 

на себя внимание несоответствие между большим 
количеством предъявляемых жалоб, длительным 
течением заболевания и удовлетворительным 
общим состоянием больного.

«Симптомы тревоги»
Приведенные ниже симптомы могут быть про-

явлением органической патологии и должны слу-
жить показанием к углубленному обследованию.

Жалобы и анамнез:
• уменьшение массы тела;
• начало заболевания в пожилом возрасте;
• ночная симптоматика;
• рак толстой кишки, целиакия, язвенный 

колит и болезнь Крона у родственников;
• постоянная боль в животе как единственный 

симптом поражения ЖКТ;
• прогрессирующее течение заболевания.
Симптомы, выявленные при непосредствен-

ном обследовании:
• лихорадка;
• изменения со стороны внутренних органов 

(гепатомегалия, спленомегалия и др.).
Лабораторные показатели:
• снижение уровня гемоглобина;
• лейкоцитоз;
• повышение СОЭ;
• наличие скрытой крови в кале;

Таблица 2
«Предтестовая вероятность» органического поражения ЖКТ у пациентов  

с симптомами, соответствующими СРК [16]

Органическое поражение ЖКТ Пациенты с СРК, % Общая популяция, %

Колит/воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) 0,51–0,98 0,3–1,2
Колоректальный рак 0–0,51 4,0–6,0

Целиакия 4,67 0,25–0,5

Инфекция ЖКТ 0–1,7 Нет данных

Дисфункция щитовидной железы 6,0 5,0–9,0
Непереносимость лактозы 22,0–26,0 25,0
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• эндометриозом, сопровождающимся цикли-
ческой болью в нижних отделах живота, увеличе-
нием яичников или наличием ретроцервикальных 
узлов;

• воспалительными заболеваниями органов 
малого таза, для которых характерны неострые 
боли в нижних отделах живота, необъяснимая 
лихорадка, давящая боль с иррадиацией вверх 
при влагалищном исследовании придатков, набу-
хание придатков;

• раком яичника, который необходимо исклю-
чить у женщин старше 40 лет.

К редким причинам СРК-подобных симпто-
мов, в первую очередь диареи, относят болезнь 
Уиппла, амилоидоз с поражением кишечника, 
вирусные поражения толстой кишки (цитомегало-
вирус, вирус простого герпеса).

2.6. Алгоритм диагностики
Краткий алгоритм диагностики СРК представ-

лен в Приложении Б.
В Римских критериях IV отмечается, что ряд 

состояний, к числу которых относят хрониче-
ские ВЗК, целиакию, непереносимость лакто-
зы и фруктозы, микроскопический колит и др., 
могут протекать под «маской» СРК, в связи 
с чем с целью дифференциальной диагностики 
может быть проведен ограниченный круг иссле-
дований (limited testing). По мнению авторов, 
диагноз СРК должен основываться на четырех 
составляющих: анамнезе заболевания, результа-
тах непосредственного обследования больного, 
минимальных лабораторных исследований и, при 
наличии клинических показаний, колоноскопии. 
Однако при таком подходе возможны серьезные 
диагностичеcкие ошибки, поскольку ряд орга-
нических заболеваний, таких как хронические 
ВЗК, микроскопические колиты и даже опухоли 
толстой кишки, могут протекать с клинической 
картиной СРК при отсутствии «симптомов трево-
ги» (см. раздел 2.5). В связи с этим СРК целесо-
образно рассматривать как диагноз исключения, 
для установления которого необходимо выпол-
нить следующие исследования:

• клинический и биохимический анализы 
крови;

• определение антител к тканевой трансглу-
таминазе (AT к tTG) IgA или IgG у пациентов 
с СРК-Д и СРК-М;

• определение уровня гормонов щитовидной 
железы;

• анализ кала для выявления скрытой крови;
• водородный дыхательный тест с глюкозой 

или лактулозой для выявления СИБР у пациен-
тов с СРК-Д и СРК-М;

• анализ кала для выявления бактерий кишеч-
ной группы (Shigella spp., Salmonella spp., 
Yersinia spp. и др), токсинов А и В Clostridium 
difficile, определение уровня кальпротектина 

Дополнительным подтверждением диагноза 
может служить определение висцеральной гипер-
чувствительности [17, 18].

2.5. Иная диагностика
Дифференциальную диагностику СРК прово-

дят со следующей патологией [19, 20]:
• целиакией (глютеновая энтеропатия) [21], 

для которой характерно начало заболевания 
в детстве и которая может служить причиной 
замедленного развития ребенка. Необходимым 
скрининговым исследованием для исключения 
целиакии является определение антител IgA 
к тканевой трансглутаминазе;

• лактазной и дисахаридазной недостаточно-
стью, при которой прослеживается связь сим-
птомов с приемом определенных продуктов. 
Диагностику проводят с помощью дыхательно-
го водородного теста с нагрузкой лактозой или 
фруктозой;

• внешнесекреторной недостаточностью под-
желудочной железы;

• эндокринными расстройствами (гипертире-
оз, гормонпродуцирующие опухоли ЖКТ);

• ВЗК (болезнь Крона и язвенный колит), 
при которых возможны ректальное кровотече-
ние, длительная постоянная диарея, инфильтрат 
в брюшной полости, необъяснимое уменьшение 
массы тела, анемия, а также перианальными 
поражениями (свищи, трещины). При подозрении 
на наличие указанной патологии больной должен 
быть направлен на илеоколоноскопию;

• лимфоцитарным или коллагенозным коли-
тами (микроскопические колиты), которые, как 
правило, протекают без боли и служат причиной 
хронической диареи у 23–30% лиц старшего воз-
раста [22]. Для подтверждения диагноза необхо-
димо выполнить колоноскопию с биопсией слизи-
стой оболочки ободочной кишки;

• радиационным (постлучевым) колитом;
• колитом, ассоциированным с приемом несте-

роидных противовоспалительных препаратов;
• ишемической болезнью органов пищеваре-

ния;
• раком толстой кишки;
• острой инфекционной диареей, антибиотик-

ассоциированной диареей и псевдомембранозным 
колитом;

• лямблиозом;
СИБР в тонкой кишке, для которого харак-

терны диарея, вздутие живота и мальабсорбция. 
Диагностику осуществляют путем проведения 
дыхательного водородного теста для подтвержде-
ния избыточной колонизации тонкой кишки;

• дивертикулитом, при котором могут отмечать-
ся лихорадка, определяться инфильтрат в виде 
пальпируемого мягкого образования в левой под-
вздошной области, локализованная боль (как пра-
вило, в левой подвздошной области);
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• при недостаточной эффективности диеты 
может быть назначена альфа-галактозидаза 
(1–3 таблетки с первыми порциями пищи) [5];

• ведение «пищевого дневника» для определе-
ния продуктов, употребление которых приводит 
к увеличению выраженности симптомов заболева-
ния.

Масштабные исследования с целью оценки 
эффективности увеличения физической активно-
сти при СРК не проводили. Тем не менее паци-
ентам с СРК следует рекомендовать умеренные 
физические нагрузки (ходьба, езда на велосипеде, 
занятия аэробикой), которые приводят к досто-
верному уменьшению выраженности основных 
симптомов заболевания (УДД 2b, УУР B) [28, 
29].

3.1.2. Препараты для купирования боли
Согласно Римским критериям IV, для лечения 

абдоминальной боли у пациентов с СРК рекомен-
дованы спазмолитики (УДД 1b, УУР A) [3].

Эффективность препаратов данной группы 
в сравнении с плацебо (58 и 46% соответствен-
но) подтверждена в мета-анализе, включавшем 
29 исследований, в которых приняли участие 
2333 пациента. Показатель NNT (число больных, 
которых необходимо пролечить, чтобы добиться 
положительного результата у одного больного) 
при применении спазмолитиков оказался рав-
ным 7 [30].

При сравнительной оценке препаратов отме-
чена высокая эффективность гиосцина бутилбро-
мида и пинаверия бромида (NNT=3) [31]. Кроме 
того, согласно результатам отдельных исследо-
ваний, применение некоторых спазмолитиков 
(например, мебеверина) наряду с уменьшением 
интенсивности боли в животе приводит к досто-
верному улучшению качества жизни пациентов 
с различными вариантами СРК [32]. Мебеверин 
также обладает высоким профилем безопасности, 
его хорошо переносят больные при длительном 
применении [33, 34].

3.1.3. Препараты для купирования диареи
Для лечения больных с СРК-Д применяют 

такие препараты, как лоперамида гидрохлорид, 
диоктаэдрический смектит, невсасывающийся 
антибиотик рифаксимин и пробиотики.

Снижая тонус и моторику гладкой мускулату-
ры ЖКТ, лоперамида гидрохлорид улучшает кон-
систенцию кала, уменьшает количество позывов 
на дефекацию, однако не оказывает существен-
ного влияния на другие симптомы СРК, в том 
числе на абдоминальную боль. Поскольку рандо-
мизированные клинические исследования (РКИ) 
для сравнения лоперамида с другими антидиа-
рейными средствами не были проведены, уро-
вень достоверности доказательств эффективности 
лоперамида относят ко 2-й категории, уровень 

в кале, суточной потери жира (по показаниям) 
у пациентов с СРК-Д и СРК-М;

• УЗИ органов брюшной полости;
• эндоскопическая гастродуоденоскопия 

с биопсией двенадцатиперстной кишки для 
исключения целиакии (биопсию выполняют при 
выявлении AT к tTG в диагностическом титре у 
больных целиакией или их родственников первой 
линии);

• колоноскопию с биопсией.

3. Лечение
Лечение больных с СРК заключается в кор-

рекции диеты и образа жизни, приеме фармако-
логических средств, применении психотерапевти-
ческих методов воздействия [23, 24].

Создание терапевтического союза между 
врачом и пациентом включает одинаковое пред-
ставление о причинах возникновения симптомов 
заболевания и диагнозе, соглашение о лечебной 
стратегии (выбор препарата, ожидание форми-
рования эффекта, терпение при смене лекарств, 
адаптация к нежелательным эффектам) и грани-
цах терапевтических ресурсов.

3.1. Консервативное лечение
Лечение больных с СРК комплексное. В насто-

ящее время с позиций медицины, основанной на 
доказательствах, в лечении пациентов с СРК 
подтверждена эффективность препаратов, нор-
мализующих моторику кишечника, влияющих на 
висцеральную чувствительность или воздействую-
щих на оба механизма. Препараты, оказывающие 
влияние на воспалительные изменения кишечной 
стенки у данной категории больных, находятся 
в стадии изучения и пока не нашли широкого 
применения.

3.1.1. Диета и образ жизни
Диету больным с СРК подбирают индивиду-

ально путем исключения продуктов, вызывающих 
увеличение выраженности симптомов заболева-
ния (элиминационная диета). Несмотря на про-
тиворечивые результаты исследований по оценке 
эффекта от конкретной диеты, всем пациентам 
с СРК следует рекомендовать (УДД 5, УУР D) 
[23]:

• принимать пищу регулярно в специаль-
но отведенное для этого время, избегать приема 
пищи в спешке, в процессе работы;

• не пропускать приемы пищи и не допускать 
длительные перерывы между ними;

• при вариантах СРК-Д и СРК-М возмож-
но назначение аглютеновой диеты [25], а также 
диеты с низким содержанием олигоди- и олиго-
моносахаридов (лактозы, фруктозы, фруктанов, 
галактанов) и полиолов (сорбитола, ксилитола, 
маннитола) [26, 27];
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Слабительные средства, увеличивающие 
объем каловых масс

Эти препараты увеличивают объем кишечного 
содержимого, придают каловым массам мягкую 
консистенцию, не оказывают раздражающего дей-
ствия на кишку, не всасываются, не вызывают 
привыкания.

Согласно результатам 12-недельного плацебо-
контролируемого РКИ, в которое были включены 
275 пациентов, прием псиллиума в дозе 10 г/сут 
приводил к достоверному уменьшению выражен-
ности симптомов заболевания уже в течение 1-го 
месяца лечения, в то время как при включении 
в рацион отрубей (10 г/сут) уменьшение выра-
женности симптомов заболевания отмечалось 
только к 3-му месяцу наблюдения, при этом число 
пациентов, отказавшихся от участия в исследова-
нии из-за увеличения выраженности симптомов, 
было достоверно больше в группе получавших 
отруби [37].

В целом, несмотря на достаточно длительное 
применение пищевых волокон в лечении СРК, 
их эффективность оценивают неоднозначно. 
Псиллиум приводит к достоверному уменьшению 
выраженности симптомов заболевания, тогда 
как нерастворимые пищевые волокна (отруби) 
менее эффективны и могут способствовать уве-
личению выраженности симптомов (УДД 2b,  
УУР B) [31].

Осмотические слабительные средства
К наиболее изученным представителям дан-

ной группы препаратов относятся полиэти-
ленгликоль (ПЭГ, макрогол) и лактулоза, спо-
собствующие замедлению всасывания воды 
и увеличению объема кишечного содержимого. 
Эти препараты не метаболизируются в ЖКТ, 
не вызывают структурных изменений толстой 
кишки и привыкания, способствуют восстанов-
лению естественных позывов на дефекацию. 
Эффективность осмотических слабительных 
была доказана в плацебоконтролируемых РКИ, 
в том числе при длительном применении (12 
мес) и использовании в педиатрической практи-
ке. Увеличение частоты актов дефекации и улуч-
шение консистенции кала через 3 мес от нача-
ла лечения отмечено у 52% больных с CРК-З 
на фоне приема ПЭГ и лишь у 11% пациентов, 
принимавших плацебо. В международных кли-
нических исследованиях была показана возмож-
ность длительного применения ПЭГ (до 17 мес) 
(УДД 1, УУР A) [40].

При курсовом лечении ПЭГ был получен 
эффект последействия —  обеспечение нор-
мальной работы кишечника после отмены пре-
парата. Согласно данным Американского кол-
леджа гастроэнтерологов (American College 
of Gastroenterology, ACG) и заключению 

убедительности рекомендаций некоторые авторы 
относят к категории А при диарее, не сопрово-
ждающейся болью, и категории С при наличии 
боли в животе (УДД 2, УУР А-С) [31].

В плацебоконтролируемом РКИ, проведен-
ном F.Y Chang и соавт. [31], оценивали эффек-
тивность применения диоктаэдрического смек-
тита в течение 8 нед при лечении 104 пациен-
тов с СРК-Д. Ежедневный прием препарата (1 
пакетик 3 раза в день) способствовал досто-
верному (по сравнению с отмечавшимися на 
начальном этапе исследования и при использова-
нии плацебо) улучшению качества жизни боль-
ных, а также уменьшению интенсивности боли 
в животе и выраженности метеоризма (УДД 2, 
УУР В).

Согласно результатам мета-анализа, включав-
шего 18 плацебоконтролируемых РКИ, в кото-
рых приняли участие 1803 пациента с СРК-Д, 
невсасывающийся антибиотик рифаксимин при 
коротком курсе терапии достаточно эффективно 
купировал диарею, а также способствовал умень-
шению вздутия живота у больных, при этом пока-
затель NNТ оказался равным 10,2. Рифаксимин 
может быть рекомендован для лечения больных 
с СРК (УДД 1b, УУР В) [36].

Данные о пробиотиках, также применяемых 
для устранения диареи, приведены далее (см. 
раздел 3.1.6).

3.1.4. Препараты для лечения запора
Лечение хронического запора, в том числе 

СРК-З, следует начинать с выполнения общих 
рекомендаций, таких как увеличение в рацио-
не пациента объема потребляемой жидкости до 
1,5–2 л в сутки и содержания растительной клет-
чатки, а также повышение физической активности 
(УДД 3, УУР С) [37, 38]. С позиций медицины, 
основанной на доказательствах, уровень иссле-
дований, в которых оценивали эффективность 
общих мероприятий (диета, предусматривающая 
потребление продуктов богатых клетчаткой, регу-
лярный прием пищи, потребление достаточного 
количества жидкости, физическая активность), 
был невысоким и базировался большей частью на 
мнении экспертов, основанном на отдельных кли-
нических наблюдениях. 

Для лечения больных с СРК-З применяют 
слабительные средства следующих групп:
D слабительные средства, увеличивающие 

объем каловых масс (пустые оболочки семян 
подорожника);
D осмотические слабительные средства 

(макрогол 4000, лактулоза);
D слабительные средства, стимулирующие 

моторику кишки (бисакодил).
При неэффективности слабительных препара-

тов возможно назначение энтерокинетика прука-
лоприда.
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улучшает качество жизни больных и обеспечива-
ет стойкий эффект при длительном применении 
(УДД 2a, УУР B). Препарат характеризуется 
удобством приема и дозирования (1 мг у лиц 
старше 65 лет или 2 мг у лиц моложе 65 лет 
1 раз в сутки) и предсказуемостью эффекта. 
Побочные эффекты препарата (головная боль, 
тошнота, диарея, боль в животе), обычно сла-
бовыраженные, чаще всего отмечаются в 1-й 
день лечения, в большинстве случаев проходят 
самостоятельно, поэтому не требуется отменять 
препарат. За исключением 1-го дня приема пере-
носимость прукалоприда идентична таковой пла-
цебо [45].

3.1.5. Препараты комбинированного действия
Помимо препаратов, оказывающих влияние на 

какой-либо определенный симптом заболевания: 
абдоминальную боль, диарею или запор, в лече-
нии пациентов с СРК применяют лекарственные 
средства, которые, с учетом механизма их дей-
ствия, способствуют как уменьшению интенсив-
ности боли в животе, так и нормализации частоты 
актов дефекации и консистенции кала. Так, для 
устранения абдоминальной боли и нарушений 
выделительной функции кишечника при лечении 
пациентов с СРК с успехом применяют агонисты 
периферических опиоидных рецепторов, норма-
лизующие двигательную активность кишечни-
ка благодаря влиянию на различные подтипы 
периферических опиоидных рецепторов и, кроме 
того, повышающие порог болевой чувствитель-
ности в результате воздействия на глутаматные 
рецепторы синапсов задних рогов спинного мозга 
[46].

Препарат данной группы —  тримебутина 
малеат —  безопасен при длительном применении, 
эффективен при лечении сочетанной функцио-
нальной патологии, в частности при сочетании 
СФД и СРК [47], а также способствует умень-
шению частоты возникновения и выраженности 
абдоминальной боли (УДД 2, УУР B).

Согласно результатам клинических иссле-
дований, схемы лечения, в которые был вклю-
чен тримебутин, демонстрируют более высокую 
эффективность по сравнению со схемами, вклю-
чающими спазмолитики, в отношении умень-
шения выраженности симптомов СРК и СФД 
(согласно Опроснику «7×7» [48]), за исключе-
нием запора и изменения консистенции каловых 
масс (твердый кал): в отношении этих симпто-
мов эффективность схем с тримебутином оказа-
лась сравнимой с таковой схем со спазмолитика-
ми [49].

К препаратам комбинированного действия 
растительного происхождения относят STW 
5, полученный путем спиртовой экстракции из 
девяти лекарственных растений (иберийка горь-
кая, дягиль лекарственный, ромашка аптечная, 

Американского общества хирургов-колопрок-
тологов (American Society of Colon and Rectal 
Surgeons, ASCRS), уровень достоверности дока-
зательств эффективности данной группы препа-
ратов соответствует 1-й категории, однако уро-
вень убедительности практических рекомендаций 
варьирует от категории А (по данным AСG) до 
категории В (по данным ASCRS).

С учетом важной роли в регуляцию моторики 
ЖКТ микрофлоры кишечника, способствующей 
формированию каловых масс и выработке раз-
личных метаболитов, в первую очередь коротко-
цепочечных жирных кислот, возможно назначе-
ние препаратов с комплексным механизмом дей-
ствия, оказывающих нормализующее влияние как 
на моторику ЖКТ, так и на состав и функции 
кишечной микрофлоры (например, лактитола) 
[41].

Слабительные средства, стимулирующие 
моторику кишки

Лекарственные препараты данной группы 
стимулируют хеморецепторы слизистой оболоч-
ки толстой кишки и усиливают её перистальти-
ку. Согласно результатам недавно проведенного 
исследования, количество самостоятельных актов 
дефекации у больных с хроническим запором на 
фоне приема бисакодила увеличивалось с 0,9 до 
3,4 в неделю, что было достоверно больше, чем 
у пациентов, принимавших плацебо (увеличение 
количества актов дефекации с 1,1 до 1,7 в неде-
лю) [42].

Однако, несмотря на достаточно высокий 
уровень эффективности и безопасности препара-
тов данной группы, большинство исследований, 
проведенных с целью определения этих показа-
телей, были выполнены более 10 лет тому назад 
и по уровню доказательности могут быть отнесе-
ны к категории 2 [43]. Согласно рекомендациям 
Российской гастроэнтерологической ассоциации, 
длительность курса лечения препаратами дан-
ной группы не должна превышать 10–14 дней 
(УДД 2, УУР С).

Энтерокинетики
В случае неэффективности рассмотренных 

слабительных препаратов целесообразно назна-
чить прокинетик из группы агонистов 5-НТ4-
рецепторов. Единственный на сегодняшний день 
препарат этого класса, доступный в России, —  
прукалоприд. Препарат одобрен в 2009 г. в евро-
пейских странах как средство для лечения хрони-
ческого запора у женщин, в частности при СРК-
З, в том случае, если слабительные средства не 
обеспечили должного эффекта в устранении сим-
птомов запора [44].

Прукалоприд положительно влияет на все 
симптомы запора, включая сопутствующие 
(вздутие живота, абдоминальную боль), а также 
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Пробиотики обычно производят в тех стра-
нах, где их потребляют, во избежание нарушений 
условий хранения при транспортировке.

В РФ для лечения пациентов с СРК приме-
няют препарат, содержащий активные ингредиен-
ты, такие как Bifidobacterium bifidum (не менее 
1×109 КОЕ), B. longum (не менее 1×109 КОЕ), 
B. infantis (не менее 1×109 КОЕ), Lactobacillus 
rhamnosus (не менее 1×109 КОЕ), и неактивные 
ингредиенты (микрокристаллическая целлюлоза, 
кальция стеарат, лактоза), который отвечает всем 
требованиям, предъявляемым к пробиотическим 
препаратам. Одобрен Российской гастроэнтероло-
гической ассоциацией.

Эффективность препарата в отношении умень-
шения выраженности боли в животе, нормали-
зации частоты актов дефекации и консистенции 
кала доказана в плацебоконтролируемых РКИ 
(УДД 2b, УУР B) [59, 61].

3.1.7. Психотропные препараты
Патогенез СРК достаточно сложен для фор-

мулирования универсальной гипотезы, которая 
могла бы объяснить природу данного заболе-
вания. В публикациях разных лет приведены 
данные о нарушении центральных механизмов 
болевой чувствительности и регуляции моторики 
кишечника, сопутствующих психических и пове-
денческих расстройствах из групп расстройств 
настроения, тревожных и соматоформных рас-
стройств [62–64,72, 73]. Стресс и психические 
травмы в прошлом часто оказываются значимыми 
факторами для развития СРК [61, 62].

Описанные выше обстоятельства обусловли-
вают интерес к группе психофармакологических 
лекарственных препаратов, обладающих широ-
ким спектром фармакодинамических эффектов 
центрального и периферического происхожде-
ния [60]. Психотропные препараты (трицикли-
ческие антидепрессанты —  ТЦА, селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина —  
СИОЗС, нейролептики) применяют для кор-
рекции эмоциональных нарушений, диагности-
руемых у большей части пациентов с СРК [4], 
а также для уменьшения выраженности боли 
в животе (УДД1a/b, УУР А) [4].

Антидепрессанты
По данным мета-анализа, включавшего 12 кон-

тролируемых РКИ (799 пациентов), проведенных 
с целью оценки эффективности антидепрессан-
тов при лечении больных с СРК, применение 
препаратов данной группы приводит к уменьше-
нию выраженности основных симптомов. При 
этом самочувствие пациентов, получавших ТЦА, 
оказывалось достоверно лучше по сравнению 
с исходным, в то время как в группе лиц, полу-
чавших СИОЗС, различия были недостоверными 
[65]. Схожие данные о низкой эффективности 

тмин обыкновенный, расторопша пятнистая, 
мелисса лекарственная, мята перечная, чистотел 
большой, солодка голая). STW 5 —  одно из наи-
более изученных растительных лекарственных 
средств [50, 51]. В экспериментальных и кли-
нических исследованиях установлено много-
целевое (мультитаргетное) действие STW 5, 
заключающееся в нормализации моторики раз-
личных отделов ЖКТ, снижении висцеральной 
чувствительности и повышенного газообразова-
ния, противовоспалительном и антиоксидантном 
действии [51].

Согласно результатам плацебоконтролируе-
мых РКИ, у пациентов с СРК STW 5 уменьша-
ет выраженность симптомов заболевания (боль 
в животе, диарея, запор). Частота возникнове-
ния нежелательных явлений, по данным обсле-
дований более 46 000 пациентов, не превышала 
0,04% [50].

При предположительном диагнозе СФД 
и СРК, а также при их сочетании STW 5 можно 
назначать до получения результатов полного 
обследования для уменьшения выраженности 
симптомов [52].

3.1.6. Пробиотики
Пробиотики —  это живые микроорганизмы, 

которые могут быть включены в состав различ-
ных пищевых продуктов, включая лекарствен-
ные препараты и пищевые добавки, оказывающие 
положительное влияние на функции микрофло-
ры [53].

В недавно выполненном мета-анализе, вклю-
чавшем 43 клинических исследования, в которых 
проводили оценку эффективности и безопасности 
пробиотиков, подтверждено позитивное влияние 
препаратов данной группы на основные симпто-
мы СРК [54]. Доказана эффективность пробиоти-
ков, содержащих различные штаммы лактобакте-
рий [55] и бифидум-бактерий [56].

Пробиотический препарат надлежащего каче-
ства должен соответствовать ряду требований:
D оболочка, содержащая пробиотик, должна 

обеспечивать беспрепятственное прохождение его 
по ЖКТ с последующей доставкой бактериаль-
ных клеток в кишку;
D в капсуле или таблетке пробиотического 

препарата на момент продажи должно содержать-
ся не менее 1 млрд (109) бактериальных клеток, 
и он должен способствовать уничтожению пато-
генных микроорганизмов в кишечнике, не оказы-
вая при этом негативного влияния на полезные 
бактерии [57].

Альтернативным направлением являет-
ся сохранение жизнеспособности пробиотиков 
в ЖКТ и доставка микробных клеток в кишку 
путем создания микрокапсулированных пробио-
тических препаратов [58].
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гого времени применяли для лечения психосо-
матических заболеваний, такие как алимемазин 
[71]. Для уменьшения выраженности симптомов 
СРК и коморбидных психических и поведен-
ческих расстройств антипсихотики назначают 
в меньших дозах, чем те, которые обычно при-
меняют для лечения тяжелых психических рас-
стройств. Так, суммарная доза алимемазина, 
необходимая для уменьшения чувства тревоги 
и выраженности симптомов вегетативной дис-
функции, составляет 15 мг/сут (рекомендуется 
титровать дозу препарата, начиная с 2,5 мг на 
ночь, тем самым давая возможность пациенту 
адаптироваться к основному нежелательному 
эффекту —  повышенной сонливости в 1-е сутки 
приёма).

3.2. Хирургическое лечение
При лечении СРК хирургические методы не 

применяют.

4. Реабилитация
Специфические меры реабилитации пациентов 

с СРК отсутствуют. Поскольку СРК —  хрониче-
ское, длительно протекающее заболевание, ассо-
циированное с рядом психоэмоциональных рас-
стройств, при лечении большинства больных тре-
буется применение психотерапевтических мето-
дов [4]. При неэффективности медикаментозного 
(симптоматического) лечения СРК гастроэнтеро-
логом больным показана консультация психиатра 
для определения дальнейшей тактики лечения 
(УДД 3а, УУР С).

Результаты оценки психотерапевтических 
методик свидетельствуют, что наиболее эффек-
тивными при лечении больных с СРК оказались 
когнитивная поведенческая терапия (NNT=3), 
гипнотерапия (NNT=4), мультикомпонентная 
психотерапия (NNT=4), проведение психотера-
пии по телефону (NNT=5), динамическая психо-
терапия (NNT=3,5).

Достоверного улучшения самочувствия паци-
ентов не достигнуто при проведении релаксаци-
онной терапии, когнитивно-бихевиоральной пси-
хотерапии, бихевиоральной психотерапии, про-
водимой онлайн, психотерапии, направленной 
на управление факторами стресса, медитативных 
психотерапевтических практик.

5. Профилактика и диспансерное 
наблюдение
Специфических мер профилактики СРК не 

существует. Учитывая доброкачественный харак-
тер СРК, при котором не отмечено повышения 
риска развития органических заболеваний ЖКТ, 
дополнительного планового диспансерного наблю-
дения за больными и их контрольных обследова-

СИОЗС приведены также в более ранних публи-
кациях [66].

Согласно Римским критериям IV, для умень-
шения выраженности боли в животе можно 
использовать такие антидепрессанты, как дези-
прамин (25–100 мг 4 раза в день), пароксетин 
(10–40 мг 4 раза в день), сертралин (25–100 мг 
4 раза в день), циталопрам (10–40 мг 4 раза 
в день) (УДД1a, УУР А) [4].

Антидепрессанты рассматривают как доста-
точно безопасные препараты при лечении боль-
ных с СРК. При назначении ТЦА могут воз-
никать такие побочные эффекты, как сухость 
во рту, сонливость, сердцебиение, при приеме 
СИОЗС —  нарушение сна, головная боль, тош-
нота, тревога. В плацебоконтролируемых РКИ 
возникновение побочных эффектов не приводило 
к необходимости достоверно более частой отмены 
антидепрессантов, чем при лечении плацебо [65].

Нейролептики
На сегодняшний день эффективность нейро-

лептиков (антипсихотических препаратов) при 
лечении больных с СРК менее изучена в срав-
нении с таковой антидепрессантов. Успешное 
применение некоторых антипсихотических пре-
паратов для уменьшения выраженности «сим-
птомов тревоги», депрессии, вегетативной дис-
функции открывает перспективы использования 
лекарственных препаратов этой группы при 
определённых формах СРК, когда клинически 
значимое сопутствующее психическое расстрой-
ство может привести к увеличению выражен-
ности гастроэнтерологических симптомов [67, 
72]. Наряду с влиянием на коморбидные пси-
хические расстройства (у 81% больных с СРК 
встречаются клинически значимые проявления 
тревожного и/или депрессивного расстройства 
[4]) психофармакологические препараты дают 
эффекты, значимые для патогенеза СРК. Так, 
блокада гистаминовых рецепторов 1-го типа 
важна для снижения болевой чувствительности 
[66], ярко выраженная у некоторых психотроп-
ных препаратов (нейролептики, ТЦА) спазмоли-
тическая холинолитическая атропиноподобная 
активность —  для уменьшения мышечного спаз-
ма [69]; способность взаимодействовать с раз-
личными подтипами периферических серотони-
новых рецепторов также может сыграть значи-
мую роль в уменьшении выраженности симпто-
мов СРК (изменение частоты актов дефекации) 
[64].

К антипсихотикам (нейролептикам), облада-
ющим антидепрессивной и противотревожной 
активностью, относят антипсихотики второго 
поколения (так называемые атипичные антипси-
хотики) —  оланзапин, кветиапин, арипипразол, 
рисперидон [70], а также некоторые антипсихо-
тики первого поколения, которые в течение дол-
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5. Организаторы здравоохранения.
6. Врачи-эксперты медицинских страховых 

организаций (в том числе при проведении меди-
ко-экономической экспертизы).

Клинические рекомендации отражают мнение 
экспертов по ключевым вопросам. В клинической 
практике могут возникать ситуации, выходящие 
за рамки представленных рекомендаций, поэтому 
окончательное решение о тактике ведения кон-
кретного пациента должен принимать лечащий 
врач, на котором лежит ответственность за лече-
ние (табл. П1, П2).

Приложения

Приложение А1. Методология разработки 
клинических рекомендаций

Целевая аудитория данных клинических 
рекомендаций

1. Врачи-терапевты.
2. Врачи общей практики (семейные врачи).
3. Гастроэнтерологи.
4. Колопроктологи.

Данные о прогнозе течения СРК неоднознач-
ны. У большинства пациентов с СРК, несмотря 
на проводимое лечение, симптомы сохраняют-
ся, но выраженность их не увеличивается. Риск 
развития органических заболеваний кишечника 
у больных с СРК не выше, чем в популяции. 
К факторам, оказывающим негативное влияние 
на прогноз заболевания, относятся нежелание 
получать лечение, тревога по поводу рисков, свя-
занных с заболеванием, нарушение повседневных 
функций как следствие СРК, длительное течение 
СРК, хронический стресс, наличие сопутствую-
щих психических заболеваний.

ний не требуется. Решение о повторном обследо-
вании принимают индивидуально при появлении 
новых симптомов, в первую очередь «симптомов 
тревоги», а также при резистентности заболева-
ния к терапии.

6. Дополнительная информация, 
оказывающая влияние на течение 
и исход заболевания
СРК характеризуется волнообразным течени-

ем с чередованием периодов обострения, нередко 
провоцируемого психоэмоциональными стресса-
ми, и ремиссии. Лечение эффективно у 30% паци-
ентов, стойкая ремиссия наблюдается у 10%.

7. Критерии оценки качества медицинской помощи

Критерии качества УДД УУР

Медицинская документация отражает результаты опроса, прове-
денного с целью выявления «симптомов тревоги» 5 D

Выполнена илеоколоноскопия (или предоставлен протокол ранее 
проведенного исследования) у больных старше 45 лет или при 
наличии «симптомов тревоги» 5 D
Произведена биопсия макроскопически не измененной слизистой 
оболочки толстой кишки при СРК-Д для исключения микроско-
пического колита (или предоставлена копия ранее выполненного 
исследования) 5 D
Проведено пальцевое исследование прямой кишки или осмотр 
хирургом (колопроктологом) 5 D
Рекомендована консультация психоневролога, психолога 1а А

Рекомендована консультация гинеколога (у пациенток с СРК) 5 D
Даны рекомендации по лечебной диете, изменению физической 
активности 5 D
Назначены спазмолитики 2а B

Больным с СРК-З назначены слабительные препараты 2a B

Больным с СРК-Д назначены противодиарейные препараты 2b C

По результатам лечения отмечено уменьшение интенсивности 
боли в животе, улучшение консистенции каловых масс и норма-
лизация частоты актов дефекации 5 D
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Порядок обновления клинических 
рекомендаций

Рекомендации подлежат регулярному (не реже 
чем каждые 3 года) пересмотру в соответствии 
с новыми данными научных исследований в этой 
области. Состав Рабочей группы, участвующей 
в обновлении рекомендаций, определяют руково-
дители ООО «Российская гастроэнтерологическая 
ассоциация» и ООО «Ассоциация колопроктоло-
гов России».

Настоящие рекомендации в предварительной 
версии были рецензированы независимыми экс-
пертами, которых попросили прокомментировать 
прежде всего то, насколько интерпретация доказа-
тельств, лежащих в основе рекомендаций, доступ-
на для понимания. Получены комментарии врачей 
амбулаторного звена, которые были тщательно 

систематизированы и обсуждены на совещаниях 
экспертной группы.

Последние изменения в настоящих рекомен-
дациях были представлены для дискуссии на 
Всероссийском съезде колопроктологов, прохо-
дившем 26 августа 2016 г. в г. Астрахань в рам-
ках 97-й осенней сессии Национальной школы 
гастроэнтерологии, гепатологии. Проект рекомен-
даций был повторно рецензирован независимыми 
экспертами и врачами амбулаторного звена. Для 
подготовки окончательной редакции и контроля 
качества рекомендации были повторно проанали-
зированы членами экспертной группы, которые 
пришли к заключению, что все замечания и ком-
ментарии приняты во внимание, риск системати-
ческих ошибок при разработке рекомендаций све-
ден к минимуму.

Таблица П1
Уровни достоверности доказательств (Оксфордский центр доказательной медицины)

Уровень Диагностическое исследование Терапевтическое исследование

1а Систематический обзор гомогенных диагно-
стических исследований 1-го уровня

Систематический обзор гомогенных РКИ

1b Валидизирующее когортное исследование 
с качественным «золотым стандартом»

Отдельное РКИ (с узким ДИ)

1с Специфичность или чувствительность столь 
высока, что положительный или отрицатель-
ный результат позволяет исключить/устано-
вить диагноз

Исследование «все или ничего»

2а Систематический обзор гомогенных диагно-
стических исследований выше 2-го уровня

Систематический обзор (гомогенных) когорт-
ных исследований

2b Пилотное когортное исследование с каче-
ственным «золотым стандартом»

Отдельное когортное исследование (вклю-
чая РКИ низкого качества, т. е. с менее 
80% пациентов, прошедших контрольное 
наблюдение)

2с Нет Исследование «исходов»; экологические 
исследования

3а Систематический обзор гомогенных исследо-
ваний уровня 3b и выше

Систематический обзор гомогенных исследо-
ваний «случай–контроль»

3b Исследование с непоследовательным набо-
ром или без проведения исследования, явля-
ющегося  «золотым стандартом», у всех 
испытуемых

Отдельное исследование «случай–контроль»

4 Исследование «случай–контроль» либо 
исследование с некачественным или ненеза-
висимым «золотым стандартом»

Серия случаев (и когортные исследования 
или исследования «случай–контроль» низко-
го качества)

5 Мнение экспертов без тщательной критиче-
ской оценки или основанное на физиологии, 
лабораторные исследования на животных 
или разработка «первых принципов»

Мнение экспертов без тщательной крити-
ческой оценки, лабораторные исследова-
ния на животных или разработка «первых 
принципов»

Таблица П2
Уровни убедительности рекомендаций (Оксфордский центр доказательной медицины)

А. Согласующиеся между собой исследования 1-го уровня
В. Согласующиеся между собой исследования 2-го или 3-го уровня либо экстраполяция на основе резуль-
татов исследований 1-го уровня
С. Исследования 4-го уровня или экстраполяция на основе результатов исследований 2-го или 3-го 
уровня
D. Доказательства 4-го уровня или затруднительные для обобщения либо некачественные исследования 
любого уровня



Клинические рекомендации / Clinical guidelines

90

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2017; 27(5)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 27(5)

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interests. The authors declare no conflict of interest

«Симптомы тревоги»:
возраст 50 лет и более
кровь в кале
необъяснимое уменьшение массы тела
отсутствие аппетита
возникновение симптомов в ночное время
лихорадка
объемные образования в брюшной полости
асцит

Есть 
«симптомы тревоги»?

Есть отклонения 
в результатах 

обследования?

Дополнительные исследования 
с целью исключения органической 
патологии ЖКТ

Установление диагноза СРК
Проверка наличия «симптомов тревоги» 
во время каждого визита

• Клинический анализ крови
• Определение СОЭ, С-реактивного белка
• Общий анализ мочи
• Оценка функции щитовидной железы
• Анализ кала на скрытую кровь
• Общий анализ кала, анализ токсинов C. difficile
• Определение антител к эндомизию 
    и тканевой трансглутаминазе
• Дыхательные тесты

Рецидивирующая боль в животе, возникающая по меньшей мере 1 раз в неделю, 
которая характеризуется cледующими признаками (двумя или более)

• Связь с дефекацией
• Изменения частоты актов дефекации
• Изменения консистенции кала (со слов пациента, оценка по Бристольской шкале 
    форм кала)
• Метеоризм и/или ощущение вздутия

Да Нет

Да Нет

Приложение Б. Алгоритмы ведения пациента

Приложение Б1. Алгоритм диагностики синдрома раздраженного кишечника
Appendix B1. Diagnostic algorithm for irritable bowel syndrome
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Цель обзора. Изложить современные представле-
ния об этиологии и патогенезе пищевой неперено-
симости, проанализировать современные стратегии 
диагностики и лечения непереносимости углеводов.
Основные положения. У пациентов, у которых 
наблюдаются абдоминальная боль, диарея, вздутие 
живота, при отсутствии органических заболеваний 
необходимо исключить непереносимость компонен-
тов продуктов питания, в первую очередь углеводов. 
В случае подтверждения пищевой непереносимости 
высокоэффективными методами лечения являются 
коррекция рациона с исключением непереносимых 
продуктов питания, добавление в схему терапии 
соответствующих ферментных препаратов.
Заключение. Непереносимость углеводов неред-
ко является причиной возникновения абдоминаль-
ной боли, вздутия живота, диареи у практически 
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Aim of review. To present the modern concept on eti-
ology and pathogenesis of food intolerance, to analyze 
the modern strategy of diagnosis and treatment of car-
bohydrate intolerance.
Key points. Patients, who presented with abdominal 
pain, diarrhea, flatulence at the absence of organic 
diseases should be investigated to exclude intolerance 
of nutritional components, first of all — carbohydrates. 
If food intolerance was confirmed, high performance 
treatment methods should be applied including dietary 
modification with elimination of intolerable food prod-
ucts, addition of specific enzyme preparations to the 
treatment mode.
Conclusion. Carbohydrate intolerance results in 
abdominal pain, flatulence and diarrhea in generally 
healthy population and patients with functional gastro-
intestinal diseases. Early detection of integrated agent 



95

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2017; 27(5)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 27(5)

Национальная школа гастроэнтерологов, гепатологов
National college of gastroenterologists, hepatologists

здоровых людей и больных с функциональны-
ми заболеваниями желудочно-кишечного тракта. 
Своевременное выявление непереносимого компо-
нента пищи и исключение его из рациона позволяют 
значительно уменьшить выраженность имеющихся 
симптомов.
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Введение

Прием пищи — жизненно важная потребность 
человека, необходимая для пополнения запасов 
энергии, поддержания жизнедеятельности, обе-
спечения синтетических процессов, роста и созре-
вания организма. Немаловажным в питании чело-
века является фактор получение удовольствия от 
еды. Обеспечивая организм необходимыми вита-
минами, минералами, белками, жирами и угле-
водами, продукты питания оказывают на него 
лечебное воздействие, служат средой для разви-
тия микробиоты. В то же время компоненты про-
дуктов питания могут вызывать раздражение сли-
зистой оболочки желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) и даже индуцировать развитие тяжелых 
заболеваний, объединенных в широком смысле 
общим термином «нежелательные реакции на ком-
поненты продуктов питания».

Нежелательные реакции на отдельные компо-
ненты продуктов питания — это группа заболева-
ний, характеризующихся возникновением клини-
ческих симптомов со стороны ЖКТ, а также вне-
кишечных проявлений спустя несколько часов–
дней, а иногда и недель после приема определен-
ных продуктов питания.

Согласно современным представлениям, неже-
лательные реакции на пищу могут развиваться по 
типу пищевой аллергии, аутоиммунных заболева-
ний и пищевой непереносимости [1].

В патогенезе пищевой аллергии и аутоиммун-
ных заболеваний ключевую роль играет иммунная 
система. Так, при пищевой аллергии на некото-
рые компоненты пищевых продуктов, как пра-
вило определенных белков, возникает активация 
адаптивной иммунной системы, протекающая по 
типу реакции гиперчувствительности немедленно-
го типа с выработкой антител IgE и IgG4. При 
пищевой аллергии период времени от приема про-
дукта-аллергена до возникновения клинических 
симптомов составляет не более нескольких часов. 

Морфологические изменения в стенке тонкой 
кишки при пищевой аллергии представлены уве-
личением числа эозинофилов в собственной пла-
стинке слизистой оболочки [1–3].

Наиболее ярким и изученным примером забо-
леваний, в основе патогенеза которых лежит 
аутоиммунный процесс с выработкой перекрест-
но реагирующих аутоантител, служит целиакия, 
триггером для возникновения которой является 
употребление продуктов из злаков, содержащих 
белок глиадин. В периферической крови больных 
с целиакией обнаруживают аутоантитела класса 
IgA и IgG к структурам внеклеточного матрик-
са, в том числе к эндомизию (соединительная 
ткань, окружающая гладкомышечные элементы 
кишечных крипт) и ретикулину, аутоантитела 
к тканевой трансглутаминазе (фермент, участву-
ющий в метаболизме глютена), антитела к глиа-
дину. Морфологическим субстратом при целиа-
кии являются массивная лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация слизистой оболочки тонкой кишки, 
атрофия ворсинок, гиперплазия крипт. От при-
ема продукта-триггера до возникновения клинико-
морфологических изменений проходит не менее 
нескольких недель [1, 3].

Патологические реакции на компоненты про-
дуктов питания могут протекать и без участия 
иммунной системы. В данном случае речь идет 
о так называемой пищевой непереносимости [4].

Пищевая непереносимость — это группа забо-
леваний, клиническими проявлениями которых 
служат боль и распирание в животе, вздутие, диа-
рея, возникающие через несколько часов после 
приема в пищу определенных продуктов (как пра-
вило, углеводов) в связи с недостатком или отсут-
ствием пищеварительных ферментов, участвую-
щих в их метаболизме или абсорбции [2, 4]. При 
пищевой непереносимости, несмотря на наличие 
выраженных клинических симптомов со стороны 
ЖКТ, не удается выявить изменения в перифе-
рической крови, отсутствуют морфологические 

and its elimination from the ration will provide significant 
decrease in symptom severity.
Key words: carbohydrate intolerance, lactase defi-
ciency, hypolactasia of adults, meteorism, alpha-galac-
tosidase.
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изменения слизистой оболочки тонкой и толстой 
кишки (рис. 1).

Целиакия и пищевая аллергия — хорошо 
изученные заболевания, в то время как пищевая 
непереносимость мало знакома врачам-клиници-
стам в связи с отсутствием специфических лабора-
торных маркеров и референсных методов инстру-
ментальной диагностики. Как правило, больным 
с пищевой непереносимостью устанавливают диа-
гноз «функциональная диспепсия» или «синдром 
раздраженного кишечника» и назначают лечение 
без учета возможного влияния пищевых продук-
тов на возникновение симптомов.

Непереносимость углеводов
В клинической практике наиболее часто 

наблюдается непереносимость углеводов (фрук-
тозы, лактозы, фруктанов и галактанов и т.д). 
Интересно, что непереносимость белков практи-

чески не встречается, поскольку на прием белков 
чаще всего развиваются реакции с вовлечением 
иммунной системы (целиакия, пищевая аллергия).

Актуальность проблемы непереносимости угле-
водов обусловлена в первую очередь тем, что за 
последние десятилетия употребление углеводов 
(преимущественно за счет пищевого сахара) воз-
росло на 900%, что привело к катастрофическому 
увеличению числа больных с ожирением, сахар-
ным диабетом и чрезвычайно высокой распро-
страненности непереносимости углеводов [1, 3, 
5]. Согласно последним статистическим данным, 
пищевая непереносимость наблюдается примерно 
у 20% населения планеты, ¾ из них в качестве 
триггера возникновения симптомов указывают на 
углеводы [4, 6–9].

Особенно актуальна проблема непереносимо-
сти углеводов среди больных с синдромом раз-
драженного кишечника (СРК), поскольку до 
50–84% из них утверждают, что возникновение 

Типы патологических реакций на компоненты продуктов питания

Иммуноопосредованные
реакции

Реакции без участия иммунной системы
(непереносимость компонентов

продуктов питания)

Аутоиммунные
заболевания
(целиакия):

синтез
аутоантител

Пищевая аллергия:
реакция гиперчув-

ствительности
с образова-

нием антител 
IgE, IgG4

Врожденная
(генетически

детерминированная)
ферментативная
недостаточность:
– непереносимость

лактозы
– непереносимость

сахарозы/изомальтозы
– непереносимость
глюкозы/галактозы

Функциональная
ферментативная
недостаточность

(при чрезмерном 
употреблении):

– непереносимость
фруктозы

– непереносимость
фруктанов/галактанов

– непереносимость
трегалозы

Рис. 1. Классификация патологических реакций на компоненты продуктов питания
Fig. 1. Classification of pathological responses to nutrients

Таблица 1
Продукты, наиболее часто вызывающие симптомы пищевой непереносимости

Группа продуктов Продукты Число больных с СРК, указавших  
на непереносимость, %

Продукты из зерна Свежий пшеничный хлеб 4,8–34,8

Овощи
Капуста 9,6–57
Лук 8,9–56
Бобы 21,4–46

Молочные продукты Молоко 4,4–41,7
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или увеличение выраженности симптомов со сто-
роны ЖКТ связано с приемом продуктов, содер-
жащих такие углеводы, как лактоза, фруктоза, 
фруктаны, галактаны и др. [7–12].

Согласно результатам популяционных исследо-
ваний, из плохо переносимых продуктов, содер-
жащих простые и сложные углеводы, пациенты 
с СРК наиболее часто отмечают фрукты и овощи, 
свежий пшеничный хлеб, бобовые, лук, чеснок, 
алкоголь, молоко (табл. 1) [4, 10–12].

Классификация
Непереносимость углеводов может быть врож-

денной: отсутствие либо недостаточный синтез 
того или иного фермента, отвечающего за мета-
болизм или транспорт углеводов через мембра-
ну энтероцита, генетически детерминированы 
и манифестируют с рождения (рис. 2) [1, 3, 4]. 
К врожденным состояниям относят, например, 
врожденный дефицит лактазы и сахаразы/изо-
мальтазы, мальабсорбцию глюкозы/галактозы.

Существуют заболевания, при которых генети-
чески детерминированная ферментативная недоста-
точность проявляется только у взрослых (гиполак-
тазия взрослых) (см. рис. 2). Кроме того, непере-
носимость некоторых углеводов может быть связа-
на не с отсутствием фермента в организме, а с его 
низкой функциональной активностью. В данном 
случае симптомы пищевой непереносимости воз-
никают при чрезмерном употреблении того или 
иного углевода. Чаще всего симптомы непереноси-
мости углеводов развиваются по описанному выше 
механизму при употреблении большого количества 
продуктов, содержащих фруктозу (фрукты), тре-
галозу (грибы), сорбитол, фруктаны и галактаны 
(овощи, фрукты) (рис. 3) [1, 3, 4].

Патогенез

Нормальная физиология переваривания угле-
водов включает процесс расщепления ферментами 
пищеварительного тракта дисахаридов, олигосаха-
ридов, полисахаридов до моносахаридов. Слюнные 
железы и поджелудочная железа вырабатыва-
ют амилазу, расщепляющую крахмал и гликоген 
(полисахариды, состоящие из молекул глюкозы) 
до дисахарида мальтозы. Дисахаридазы щеточной 
каймы тонкой кишки метаболизируют дисахари-
ды до моносахаридов: лактаза расщепляет молоч-
ный сахар лактозу на молекулу глюкозы и моле-
кулу галактозы, мальтаза — дисахарид мальтозу 
на 2 молекулы глюкозы, сахараза — сахарозу на 
глюкозу и фруктозу, трегалаза — трегалозу на 2 
молекулы глюкозы. Образовавшиеся моносахари-
ды глюкоза, фруктоза, галактоза транспортируют-
ся через мембрану энтероцита с помощью транс-
портных белков-переносчиков [2].

В случае генетически детерминированного 
отсутствия фермента или белка-транспортера либо 
при их сниженной функциональной активности 
молекулы углеводов не подвергаются достаточно-
му метаболизму и абсорбции. Неабсорбированные 
углеводы, оказывая выраженное осмотически 
активное действие, обусловливают задержку 
жидкости в просвете тонкой кишки, ускорение 
кишечной перистальтики, развитие осмотической 
диареи. Попадая в нерасщепленном виде в про-
свет толстой кишки, углеводы подвергаются 
метаболизму бактериальными ферментами тол-
стокишечной микрофлоры с образованием корот-
коцепочечных жирных кислот (КЦЖК), молоч-
ной кислоты, углекислого газа, метана, водорода 
и воды, вызывающих раздражение толстой кишки 
и активизацию ее моторики. Образование боль-

Генетически детерминированная непереносимость углеводов

Манифестация с рождения Поздняя манифестация

Гиполактазия
взрослых

Врожденный 
дефицит лактазы

Мальабсорбция
глюкозы/галактозы

Врожденный дефицит
сахаразы/изомальтазы

Рис. 2. Классификация непереносимости углеводов. Часть 1
Fig. 2. Carbohydrate intolerance classification. Part 1
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шого количества газов в просвете толстой кишки 
в свою очередь приводит к возникновению боли 
и вздутию живота [1, 2, 4, 6].

Клиническая картина
Клиническая картина пищевой непереносимо-

сти крайне неспецифична и включает как кишеч-
ные симптомы, характерные для многих заболева-
ний ЖКТ, так и внекишечные. Наиболее харак-
терными жалобами больных с непереносимостью 
углеводов являются боль в животе (68%), взду-
тие и увеличение живота, распирание, водянистая 
диарея (33%), тошнота и рвота [3, 4, 6, 7]. Важно 
отметить, что, несмотря на столь выраженную 
клиническую картину, воспалительные и другие 
морфологические изменения в стенке толстой 
кишки при непереносимости углеводов, как пра-
вило, отсутствуют [3, 4, 6].

Такие симптомы, как боли в суставах и костях 
(11%), фибромиалгия, мышечный гипертонус 
(34%), чувство онемения в руках и ногах (20%), 
хроническая усталость (33%), головная боль 
и мигрень, сонливость, расстройства внимания, 
депрессия (22%), гиперактивность, атаксия, эри-
тема и экзема, выпадение волос, также описы-
ваются в литературе как возможные проявле-
ния непереносимости углеводов. Прямых дока-
зательств связи между развитием внекишечных 
симптомов и непереносимостью углеводов нет. 
Возникновение внекишечных симптомов в данном 
случае связывают с токсичными метаболитами, 
образующимися при бактериальной ферментации 
углеводов, поступивших в непереваренном виде 
в толстую кишку [13].

Существует также теория, объясняющая вне-
кишечные проявления пищевой непереносимости 
феноменом так называемого «синдрома повы-
шенной проницаемости кишечника» («leaky 
gut syndrom»). Речь идет об увеличении транс- 
и парацеллюлярной проницаемости слизистой 
оболочки тонкой кишки вследствие повреждаю-
щего действия крупномолекулярных веществ, не 
подвергшихся должному ферментативному рас-

щеплению. Увеличение проницаемости кишечного 
барьера для иммуногенных белков приводит к их 
попаданию в кровеносное русло и развитию имму-
ноиндуцированного воспаления в периферических 
тканях [14–18].

Непереносимость молока 
(лактазная недостаточность, 
гиполактазия)
Непереносимость молока и молочных продук-

тов — пример мальабсорбции лактозы, связанной 
с отсутствием или недостаточной активностью фер-
мента щеточной каймы энтероцитов — лактазы 
[19].

Врожденная лактазная недостаточность харак-
теризуется полной неспособностью вырабаты-
вать лактазу, манифестирует с рождения, явля-
ется крайне редким заболеванием с аутосомно-
рецессивным типом наследования (описано всего 
40 случаев) [20].

Конституциональная лактазная недостаточ-
ность (гиполактазия взрослых) проявляется гене-
тически детерминированным снижением активно-
сти лактазы при переходе на взрослый тип пита-
ния с одновременным повышением активности 
сахаразы/изомальтазы, расщепляющей дисахари-
ды сахарозу и мальтозу [21, 22].

Примечательно, что лактазная недостаточность 
наблюдается у 80% афроамериканцев и более чем 
у 90% азиатских народностей, тогда как у 80% 
представителей белой расы в странах северной 
Европы лактаза вырабатывается в достаточных 
количествах всю жизнь. Распространенность лак-
тазной недостаточности среди взрослого населе-
ния России составляет 16–18%, однако имеются 
данные, согласно которым у некоторых северных 
народностей (ненцы) распространенность гипо-
лактазии взрослых достигает 90% [23].

Гиполактазия взрослых обусловлена наличи-
ем полиморфизма гена лактазы LCT (LACTASE 
gene), а именно его регуляторного участка MCM6 
(Minichromosome Maintenance Complex component 
6), который кодирует аминокислотную последо-

Недостаточная функциональная активность ферментов

Непереносимость
трегалозы

(дисахарид из глюкозы)

Мальабсорбция
фруктозы

Непереносимость 
фруктанов/галактанов

Рис. 3. Классификация непереносимости углеводов. Часть 2
Fig. 3. Hundred intolerance classification. Part 2
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вательность фермента лактазы. Наиболее рас-
пространенный вариант полиморфизма с.-13910С 
ассоциирован со снижением синтеза мРНК фер-
мента по сравнению с вариантом полиморфизма 
с.-13910Т, носители которого хорошо усваивают 
лактозу [22]. В настоящее время доступно гене-
тическое тестирование, позволяющее обнаружить 
полиморфизм указанного гена в гомозиготной или 
гетерозиготной форме, ассоциированный с непе-
реносимостью лактозы [22].

Кроме генетически детерминированной лак-
тазной недостаточности, у пациентов с заболева-
ниями тонкой кишки (целиакия, болезнь Крона, 
острый гастроэнтерит) может наблюдаться так 
называемая вторичная лактазная недостаточ-
ность [1].

Патогенез лактазной недостаточности в точно-
сти повторяет описанные выше механизмы раз-
вития непереносимости других углеводов: при 
недостаточной активности лактазы нерасщеплен-
ная лактоза остается в просвете кишки и оказыва-
ет выраженное осмотическое действие. Поступая 
в толстую кишку, лактоза становится питатель-
ным субстратом для микроорганизмов, фермен-
тирующих ее до КЦЖК, молочной кислоты, 
углекислого газа, метана, водорода и воды, что 
приводит к развитию боли, вздутия, осмотической 
диареи [24, 25]. Характерные симптомы непере-
носимости лактозы возникают, как правило, через 
1–2 ч после употребления молочных продуктов. 
Выраженность клинической симптоматики лак-
тазной недостаточности широко варьирует в зави-
симости от количества принятой лактозы, степе-
ни лактазной недостаточности, ферментативной 
активности кишечной флоры (бактерии с бета-
галактазидазной активностью снижают выражен-
ность симптомов), индивидуальных особенностей 
чувствительности толстой кишки, психологиче-
ских аспектов [24, 25].

Терапия лактазной недостаточности предусма-
тривает полное исключение молока и молочных 
продуктов из рациона на 2–4 нед с постепенным 
их введением в небольших количествах. Как пра-
вило, взрослые с конституциональной лактазной 
недостаточностью способны усвоить до 12 г лакто-
зы, что эквивалентно одной кружке молока (при-
мерно 250 мл), особенно если молоко было при-
нято одновременно с другой пищей. Выпитое за 
один раз молоко в количестве 400–500 мл и более 
вызывает у больных с гиполактазией выраженные 
симптомы [21, 26, 27].

При конституциональной и вторичной лак-
тазной недостаточности кисломолочные продук-
ты практически не вызывают симптомов непере-
носимости, поскольку содержат бактериальную 
лактазу. Из кисломолочных продуктов предпо-
чтение следует отдавать йогуртам, так как термо-
фильный молочный стрептококк (Streptococcus 
thermophilus) и молочно-кислая болгарская палоч-

ка (Lactobacillus bulgaricus) обладают ярко выра-
женной лактазной активностью. Согласно совре-
менным представлениям, бактериальная лактаза, 
вырабатываемая йогуртовыми культурами, явля-
ется одним из определяющих факторов, улучша-
ющих усвоение лактозы при конституциональной 
и вторичной лактазной недостаточности [28].

Кроме того, в исследовании, проведенном 
I. Labayen и соавт. [29], было показано, что бла-
годаря более вязкой консистенции йогурта в срав-
нении с молоком замедляется эвакуация содержи-
мого желудка в двенадцатиперстную кишку и уве-
личивается время кишечного транзита, поэтому 
лактоза медленнее поступает в тонкую кишку, 
в результате чего уменьшается вероятность раз-
вития клинических проявлений лактазной недо-
статочности.

Хорошим подспорьем в поддержании качества 
жизни пациентов с непереносимостью молока явля-
ется применение безлактозных продуктов (безлак-
тозные молоко, йогурты). В рацион пациентов, 
находящихся на безлактозной диете, необходимо 
включить продукты, богатые кальцием, витами-
ном D и фосфором: брокколи, консервированный 
лосось, витаминизированные соки, фасоль пинто, 
шпинат, препараты кальция в количестве 1300 мг 
/сут [21]. Существуют также биологически актив-
ные добавки, содержащие ферменты бета-галакто-
зидазу и лактазу (лактаза бэби, лактазар).

Мальабсорбция глюкозы-галактозы
В норме моносахариды глюкоза и галактоза 

транспортируются через мембрану эпителиаль-
ных клеток тонкой кишки в кровеносное русло 
с помощью белка — котранспортера глюкозы 
и галактозы и двух молекул натрия (SGLT — 
sodium glucose transporter) по градиенту концен-
трации натрия. В основе патогенеза мальабсорб-
ции глюкозы-галактозы лежит нарушение синтеза 
белка — транспортера этих моносахаридов, вслед-
ствие чего глюкоза и галактоза не всасываются, 
а подвергаются метаболизму бактериальными 
ферментами в толстой кишке. Выраженное осмо-
тически активное действие глюкозы и галактозы, 
оказываемое ими при нахождении в просвете тон-
кой кишки, приводит к развитию тяжелой диареи 
и обезвоживанию организма [30].

Основной симптом заболевания — водянистая 
пенистая диарея с кислой реакцией среды (бак-
териальное брожение), манифестирующая сразу 
после рождения на фоне грудного вскармливания 
или кормления смесями, содержащими глюкозу 
и галактозу. Фруктозу больные переносят хорошо 
[30].

Диагностика мальабсорбции глюкозы-галакто-
зы основывается в первую очередь на характер-
ной клинической картине: раннее (сразу после 
рождения) начало диареи, отсутствие клиниче-
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ского улучшения на фоне безлактозной диеты. Из 
инструментальных методов исследования можно 
применить водородный дыхательный тест, пока-
зывающий увеличение концентрации водорода 
в выдыхаемом воздухе после приема глюкозы, 
галактозы, лактозы. При биопсии стенки тонкой 
кишки обнаруживают неизмененную структуру 
ворсинок и нормальную активность дисахаридаз 
щеточной каймы, что позволяет исключить лак-
тазную недостаточность. Верификацию диагноза 
проводят по результатам генетического тестирова-
ния на наличие мутаций гена SLC5A1 (описано 40 
мутаций) [30, 31].

Лечение мальабсорбции глюкозы-галактозы 
включает строжайшую диету с исключением из 
рациона молока и молочных продуктов, при мета-
болизме которых образуется галактоза, а также 
сахара и сладостей, являющихся источниками 
глюкозы. Разрешены к употреблению овощи, 
фрукты, мясо, рыба, яйца, жиры, фруктоза, мед 
[30, 31].

Мальабсорбция фруктозы
Другой вид непереносимости моносахаридов — 

мальабсорбция фруктозы. В отличие от мальаб-
сорбции глюкозы-галактозы она не является 
генетически детерминированным заболеванием, 
а обусловлена так называемой функциональной 
несостоятельностью белка–транспортера фрукто-
зы, проявляющейся только при чрезмерном упо-
треблении в пищу продуктов, содержащих фрук-
тозу [32, 33].

Транспорт фруктозы через апикальную 
и базальную мембраны энтероцита в норме осу-
ществляют белки GLUT-2 и GLUT-5 (glucosa 
transport family), являющиеся глюкозозависимы-
ми. Это значит, что белки–транспортеры фруктозы 
активируются и встраиваются в апикальную мем-
брану энтероцита только после активизации друго-
го белка–транспортера глюкозы (SGLT). В связи 
с этим фруктоза хорошо абсорбируется (в соот-
ношении 1:1) совместно с глюкозой, недостаток 
которой может вызвать характерные симптомы 
пищевой непереносимости: диарею, боль в животе, 
его вздутие, у любого индивида при употреблении 
большого количества фруктозы [32–34].

Согласно результатам клинических исследова-
ний [35], доза фруктозы, которую способен усво-
ить практически каждый человек без возникно-
вения дискомфорта в ЖКТ, составляет 10–15 г 
(что соответствует, например, 300 г груш, 250 г 
яблок, 100 г кураги). При однократном приеме 
более 50 г фруктозы вероятность возникновения 
симптомов пищевой непереносимости увеличи-
вается до 50% [35]. В случае добавления к про-
дуктам, содержащим фруктозу, сахара (глюкозы) 
способность к абсорбции фруктозы значительно 
возрастает.

Важно отметить, что алкоголь блокирует 
белок — транспортер фруктозы (GLUT-5), значи-
тельно снижая способность усваивать фруктозу, 
что приводит к развитию выраженных клиниче-
ских симптомов [32, 33].

Врожденный дефицит сахаразы-
изомальтазы
Кроме молочного сахара (лактозы), огромную 

долю в рационе современного человека составляет 
обычный пищевой сахар (сахароза) — дисахарид, 
расщепляемый до глюкозы и фруктозы фермен-
том щеточной каймы энтероцитов сахаразой — 
изомальтазой. Как следует из названия, этот фер-
мент участвует также в расщеплении крахмала 
и мальтозы [1, 2, 36].

Снижение активности или полное прекращение 
синтеза сахаразы/изомальтазы является следстви-
ем мутаций, приводящих к развитию врожденного 
заболевания с аутосомно-рецессивным типом насле-
дования (распространенность 1:5000). Известно 
несколько мутаций (p.Val577Gly, p.Gly1073Asp, 
Phe1745Cys, p.Arg1124X)[37], выявление которых 
у детей с хронической диареей позволяет уста-
новить диагноз и назначить правильное лечение. 
Альтернативными методами диагностики являются 
оценка активности сахаразы/изомальтазы в био-
птатах стенки тонкой кишки [36], проведение дыха-
тельного теста с С13, меченным углеродом [38].

Клиническая картина заболевания пред-
ставлена осмотической диареей, выраженность 
которой зависит от степени дефицита фермента 
и количества принятой сахарозы или крахмала. 
Заболевание манифестирует после прекращения 
грудного вскармливания и введения в рацион 
крахмала и сахара [39].

Лечение врожденного дефицита сахаразы-изо-
мальтазы основано на исключении из рациона 
всех продуктов, содержащих сахар, также запре-
щены яблоки, абрикосы, бананы, дыня, грейп-
фрут, манго, апельсины, ананасы и другие слад-
кие фрукты, бобы, фасоль, горох, соя. Разрешены 
все овощи, кроме картофеля и моркови, молоко 
и молочные продукты, сыр, йогурт с фруктозой, 
мясо, рыба, яйца, жиры, рис, пшеница, кукуру-
за, рожь, макароны, хлеб, авокадо, ягоды, киви, 
лимон, гранат, мед, фруктоза. С каждым прие-
мом пищи больным рекомендован прием фермен-
та сахаразы [39,40].

Непереносимость трегалозы 
(функциональное снижение 
активности трегалазы)
Еще один дисахарид, содержащийся в грибах, 

водорослях, дрожжах, — трегалоза. Несмотря на 
то что трегалоза, так же как мальтоза и крах-
мал, состоит из остатков глюкозы, она не может 



101

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2017; 27(5)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 27(5)

Национальная школа гастроэнтерологов, гепатологов
National college of gastroenterologists, hepatologists

расщепляться мальтазой или амилазой. В связи 
с наличием особой химической связи между двумя 
остатками глюкозы необходимо воздействие осо-
бого фермента щеточной каймы энтероцитов — 
трегалазы.

Эволюционно человеческий организм способен 
вырабатывать крайне небольшое количество дан-
ного фермента, поэтому при переедании грибов 
и других трегалозосодержащих продуктов возни-
кают так называмая функциональная недостаточ-
ность фермента и характерные симптомы пищевой 
непереносимости [41, 42].

Непереносимость галактанов 
и фруктанов
В продуктах питания человека, кроме моноса-

харидов (глюкоза, фруктоза, галактоза) и дисаха-
ридов (сахароза, лактоза, трегалоза), состоящих 
соответственно из одной и двух молекул, содер-
жатся крупномолекулярные углеводы, напри-
мер крахмал и гликоген (полимеры из глюкозы), 
фруктаны (полимеры из фруктозы), галактаны 
(полимеры из галактозы).

Эволюционно поджелудочной железой и слюн-
ными железами, а также щеточной каймой энте-
роцитов синтезируется достаточное количество 
ферментов (амилаза и мальтаза), расщепляющих 
крахмал и гликоген до молекул глюкозы. В то же 
время у человека практически отсутствуют фермен-
ты, расщепляющие связи во фруктанах и галакта-
нах, содержащихся преимущественно во фруктах 
и овощах. Так, отсутствие фермента альфа-галак-
тозидазы, расщепляющего 1- и 6-галактозные 
связи, приводит к тому, что лишь 5–15% посту-
пивших с пищей фруктанов и галактанов абсорби-
руется в тонкой кишке [43–45]. Оставшаяся доля 
этих углеводов поступает в толстую кишку, вызы-
вая сильнейшее вздутие, боль и диарею.

Между тем фруктаны и галактаны в большом 
количестве содержатся в ежедневном рационе 
человека: в фасоли (белой, красной, коричневой), 
чечевице, салате, капусте (бело- и краснокачан-
ной, брюссельской, цветной, брокколи, кольра-
би), луке, чесноке, моркови, свекле, бобах, оре-
хах, петрушке, муке и изделиях из нее (особенно 
цельных семенах зерновых), фисташках, семенах 
кунжута, сое и соевых продуктах (соевом молоке, 
тофу), спарже и др. [43].

Пациентам, у которых отмечаются выражен-
ные симптомы пищевой непереносимости на фоне 
приема овощей и фруктов, рекомендовано приме-
нение фермента альфа-галактозидазы (препарат 
«Орликс®» по 1–3 таблетки с первыми порциями 
пищи). Альфа-галактозидаза — фермент, расще-
пляющий 1- или 6-галактозные связи в олигоса-
харидах и тем самым предотвращающий процес-
сы, лежащие в основе непереносимости углеводов 
(избыточное образование кишечных газов, раз-

витие осмотической диареи). Оптимальной счи-
тают дозу 5 мг (1 таблетка) на перекусы, 10 мг 
(2 таблетки) на основные приемы пищи и 15 мг 
(3 таблетки) при чрезмерном потреблении пере-
численных продуктов [44, 45].

Проведен ряд клинических исследований, 
в которых была доказана эффективность аль-
фа-галактозидазы при метеоризме. Так, двой-
ное слепое перекрестное исследование по оцен-
ке эффективности альфа-галактозидазы у лиц 
с непереносимостью олигосахаридов, проведен-
ное T.G. Ganiats и соавт. [44], показало стати-
стически значимое снижение частоты метеоризма 
у респондентов, дополнительно получавших аль-
фа-галактозидазу. При этом статистически значи-
мые различия между двумя группами выявлены 
уже через 5 ч после пробного завтрака (р = 0,04).

В рандомизированном исследовании, выпол-
ненном M. Hillila и соавт. [45], в котором при-
няли участие 125 больных с СРК, было выявле-
но, что в группе пациентов, принимавших аль-
фа-галактозидазу в течение 16 нед, наблюдалась 
отчетливая тенденция к снижению частоты взду-
тия живота по сравнению с группой плацебо.

В рандомизированном двойном слепом пла-
цебоконтролируемом исследовании, проведенном 
G. Di Nardo и соавт. [46], в которое были вклю-
чены 52 ребенка с выраженным метеоризмом, 
отмечено значительное уменьшение доли детей 
с этой патологией (р=0,024) на фоне приема аль-
фа-галактозидазы в течение 2 нед по сравнению 
с группой плацебо. Побочные эффекты альфа-
галактозидазы не зарегистрированы.

Процесс получения этого фермента заключает-
ся в культивировании бактерии E. coli с геном, 
отвечающим за выработку альфа-галактозидазы. 
«Орликс®» включен в Российские рекоменда-
ции по лечению больных c СРК, его предлагают 
использовать при неэффективности диетических 
ограничений. Препарат рекомендуют принимать 
с первыми порциями пищи, содержащей овощи, 
фрукты, бобовые продукты.

Необходимо помнить, что при непереноси-
мости углеводов, несмотря на выраженную боль 
в животе, вздутие, диарею, отсутствуют воспале-
ние и другие органические изменения в слизистой 
оболочке кишечника. Более того, крупномолеку-
лярные углеводы, поступающие в толстую кишку 
человека, являются пребиотиками, так как фер-
ментируются бактериями с образованием широко-
го спектра конечных метаболитов, которые слу-
жат субстратом для роста и размножения других 
бактерий (симбиоз) [3, 4].

Какие вещества образуются при бактериаль-
ном метаболизме пищевых веществ, в значитель-
ной мере зависит от характера питания. Брожение 
сложных углеводов, таких как пищевые волокна 
и крахмал, происходит с образованием КЦЖК, 
например ацетата, пропионата, бутирата (уксус-
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ная, пропионовая, масляная кислоты). КЦЖК 
являются питательной средой для эпителиальных 
клеток кишечника, функционируют как сигналь-
ные молекулы, их синтез необходим для нормаль-
ного функционирования ЖКТ [47, 48].

Роль КЦЖК в возникновении симптомов 
заключается в воздействии на окончания чув-
ствительных нервных волокон. Так, в нескольких 
исследованиях [47, 48, 50, 51] было показано, что 
бутират натрия уменьшает выраженность абдоми-
нальной боли у больных с СРК. Предполагают, 
что он снижает чувствительность механорецепто-
ров кишечной стенки и изменяет высвобождение 
нейротрансмиттеров, отвечающих за перистальти-
ку кишки.

Примечательно, что свойство некоторых угле-
водов попадать в толстую кишку, минуя всасы-
вание в тонкой кишке, было положено в основу 
механизма действия осмотических слабительных, 
например препарата «Лактитол» («Экспортал®»), 
который по составу относится к классу олиго-
сахаридов, подклассу дисахаридов: его молеку-
ла состоит из остатков галактозы и фруктозы. 
Фермента, который расщеплял бы такую связь, 
в организме человека нет. Благодаря этому лак-
титол не всасывается в тонкой кишке, обладает 
высокой осмотической активностью и достаточно 
быстро попадает в толстую кишку, где расщепля-
ется бактериальными ферментами (является пре-
биотиком) с образованием КЦЖК, углекислого 
газа и воды. В результате увеличивается объем 
содержимого толстой кишки и ускоряется ее опо-
рожнение [52].

Диагностика пищевой 
непереносимости
Для большинства компонентов продуктов пита-

ния, вызывающих пищевую непереносимость, 
отсутствуют специфические диагностические тесты 
(за исключением генетического тестирования), 
и диагноз пищевой непереносимости устанавлива-
ют только после исключения других заболеваний 
ЖКТ (целиакия, панкреатит, синдром избыточ-
ного бактериального роста, кишечные инфекции 
и т. д.) [50, 51, 53, 54].

«Золотым стандартом» в диагностике неперено-
симости компонентов продуктов питания считает-
ся клинически значимое улучшение самочувствия 
больного или полное исчезновение симптомов 
после исключения непереносимого компонента на 
2–4 нед до достижения ремиссии с постепенным 
введением его в рацион для установления количе-
ства, не вызывающего клинических симптомов [4].

Одним из важнейших методов диагностики 
непереносимости углеводов является дыхательный 
тест с нагрузкой соответствующим углеводом. 
Принцип его заключается в следующем. В орга-
низме человека при метаболизме пищевых веществ 

водород не образуется, а во время брожения угле-
водов с участием бактериальных ферментов обра-
зуются водород и метан, которые абсорбируются 
в кровь и выводятся из организма с выдыхаемым 
воздухом. Таким образом, при непереносимости 
углеводов водородный дыхательный тест дает 
возможность обнаружить увеличение содержа-
ния водорода в выдыхаемом воздухе после при-
ема соответствующего углевода (лактоза, глюкоза, 
фруктоза, галактоза) по сравнению с исходным 
уровнем (до пищевой нагрузки) [55].

Методика проведения теста включает обяза-
тельную двухнедельную подготовку, во время 
которой исключают прием антибиотиков, про-
биотиков и слабительных, процедуры по очист-
ке кишечника. Пациент в течение 12 ч до диа-
гностической процедуры не должен принимать 
пищу. Процедуру проводят следующим образом: 
за 5 мин до приема раствора с углеводом осущест-
вляют забор образца выдыхаемого воздуха, затем 
пациенту предлагают выпить 50 г водного рас-
твора лактозы (фруктозы 25 г, сорбитола 10 г), 
после чего в течение 2 ч через каждые 20 мин 
проводят забор образцов выдыхаемого воздуха 
и анализ содержания в нем водорода (Н2) и мета-
на (СН4). Как показало исследование, проведен-
ное C.H. Wilder-Smith и соавт. [54], использо-
вание водородного дыхательного теста позволи-
ло выявить у 51% больных с функциональными 
расстройствами ЖКТ непереносимость лактозы 
и у 60% — непереносимость фруктозы.

Для диагностики лактазной недостаточно-
сти существует также ряд других тестов, напри-
мер гликемический нагрузочный тест с лактозой: 
в норме в течение 60 мин после приема лактозы 
(1 г на 1 кг массы тела, но не более 50 г) уровень 
глюкозы в крови должен повыситься не менее чем 
на 20% от исходного (примерно на 1 ммоль/л), 
в том случае, если этого не происходит, делают 
вывод о нарушении расщепления лактозы (гипо-
лактазия) [26–28].

В некоторых случаях помощь в диагности-
ческом поиске может оказать морфологическое 
исследование биоптатов слизистой оболочки тон-
кой кишки с определением активности дисаха-
ридаз.

В том случае, если речь идет о врожденных, 
генетически обусловленных заболеваниях, точный 
диагноз устанавливают с помощью генетического 
тестирования. Вспомогательным методом диагно-
стики непереносимости углеводов служит опреде-
ление рН кала, в котором обнаруживают повы-
шенную кислотность (рН 5,5 и ниже) [33].

Кроме того, коммерческие лаборатории пред-
лагают большое количество других методик, не 
имеющих при наличии пищевой непереносимости 
никакой диагностической ценности. К ним отно-
сятся анализ крови на IgG4, анализ кала «на дис-
биоз», определение содержания в кале КЦЖК 
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и т. д. Эти методы не следует использовать при 
подозрении на пищевую непереносимость [4].

Заключение
Причиной мальдигестии и мальабсорбции 

пищевых веществ могут быть различные органи-
ческие заболевания ЖКТ (целиакия, хронический 
панкреатит, острые кишечные инфекции и др.). 
В случае исключения органической патологии 
и персистирования таких симптомов, как абдоми-

нальная боль, диарея, вздутие живота и распира-
ние, необходимо помнить о возможном наличии 
у больного непереносимости какого-либо из ком-
понентов продуктов питания. Часто внимательное 
отношение к жалобам больного и скрупулёзный 
сбор анамнеза позволяют значительно улучшить 
качество жизни пациента лишь благодаря индиви-
дуальной коррекции рациона путем ограничения 
потребления непереносимых продуктов питания 
и добавления в схему терапии соответствующих 
ферментных препаратов.
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Цель обзора. Рассмотреть последние изменения 
в классификации запора функционального проис-
хождения (как самостоятельного заболевания, так 
и в рамках синдрома раздраженного кишечника), 
представления о его происхождении, а также реко-
мендуемые подходы к ведению пациентов с этой 
патологией.
Основные положения. В 2016 г. представлены 
материалы последнего Консенсуса по диагности-
ке и лечению функциональных заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта (так называемые Римские 
критерии IV). В разделе, касающемся заболеваний 
кишечника, выделена новая форма — опиоидинду-
цированный запор; также претерпели некоторые 
изменения диагностические (в основном времен-
ные) критерии синдрома раздраженного кишечника 
и функционального запора. В новом Римском кон-
сенсусе различные виды функциональной патологии 
кишечника оценивают как проявления своеобраз-
ного континуума. Происхождение функциональных 
заболеваний кишечника продолжают рассматривать 
в контексте биопсихосоциальной модели; в их про-
исхождении играют роль как конститутивные факто-
ры, в частности особенности серотонинергической 
и адренергической регуляции, так и особенности 
питания, обмена желчных кислот и пр. В последние 
годы углубленно изучается роль изменений кишеч-
ной микробиоты.
Принципы лечения запора функционального про-
исхождения в общих чертах остаются прежними. 
В первую очередь следует предпринимать усилия 
по модификации питания и образа жизни, включая 
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Aim of review. To discuss the recent updates in clas-
sification of constipation of functional origin (both as 
separate entity, and within the pattern of constipation-
predominant irritable bowel syndrome), the concepts on 
pathogenesis and recommended treatment approach-
es.
Key points. In 2016 multinational consensus state-
ment on functional gastrointestinal disorders (so-called 
Rome IV criteria) was presented. In the section devoted 
to the bowel diseases the new entity — opioid-induced 
constipation was defined; besides that diagnostic 
(mostly — the time-based criteria) of irritable bowel 
syndrome and functional constipation were modified. 
In new Rome consensus different types of functional 
bowel diseases were considered as specific forms of 
certain continuum. The origin of functional bowel dis-
eases is still presented in the context of biopsychosocial 
model; that develop due to impact of constitutive fac-
tors, in particular features of serotoninergic and adren-
ergic regulation, dietary habit, bile acid metabolism 
etc. In the recent years the role of intestinal microbiota 
changes was studied intensively.
The treatment approach for functional constipation 
underwent no significant changes. First of all it is 
required to attempt to modify dietary habits and lifestyle, 
including consumption of fermented milk products; at 
the second stage food fibers are prescribed, at inef-
ficiency of these measures — relatively safe laxatives, 
and if necessary — drugs to relieve pain. Administration 
of probiotics and prebiotics is the promising trend in 
the functional bowel disease treatment, being patho-
genically justified and. Promising results are received 
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потребление кисломолочных продуктов; на втором 
этапе назначают пищевые волокна, при неэффек-
тивности этих мер — относительно безопасные сла-
бительные средства, при необходимости — пре-
параты для лечения боли. Применение пробиоти-
ков и пребиотиков — перспективное направление 
лечения функциональных заболеваний кишечника, 
такой подход наиболее патогенетически обоснован 
и безопасен. Многообещающие результаты получе-
ны при применении определенных штаммов бифи-
добактерий и лактобацилл, в частности комбиниро-
ванного препарата «Флорасан Д», в состав которого 
входят Bifidobacterium bifidum, B. longum, B. infantis, 
Lactobacillus rhamnosus. Получен большой объем 
данных, доказывающих эффективность при запо-
ре и вздутии живота штамма B. lactis DN-173 010 
(коммерческое наименование «ActiRegularis»), кото-
рый включают в состав продуктов функционального 
питания для ежедневного приема.
Ключевые слова: запор функционального проис-
хождения, пищевые волокна, кишечный микробиом, 
бифидобактерии.
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Введение

В 2016 г. представлены материалы последне-
го Консенсуса по диагностике и лечению функ-
циональных заболеваний желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) — так называемый Римский кон-
сенсус IV, в разработке которого принимали уча-
стие ведущие специалисты Европы и Америки.

Первое, что обращает на себя внимание в насто-
ящей версии Консенсуса, — это рекомендация при-
менять термин «расстройства взаимодействия желу-
дочно-кишечного тракта и головного мозга» («dis-
orders of gut-brain interaction») наряду с термином 
«функциональные расстройства» или даже взамен 
его, поскольку такая формулировка более точно 
отражает суть патологии. Новый термин подчерки-
вает, что в основе появления ее симптомов лежат 
комплексные нарушения: в разной степени выра-
женные нарушения моторики и висцеральной чув-
ствительности, изменения иммунной реакции сли-
зистой оболочки, влияние кишечной микрофлоры 
и/или изменения функций центральной нервной 
системы [1, 2]. Эксперты Rome Foundation счита-
ют обоснованным сохранение термина «функцио-
нальная диарея», что позволяет более четко отгра-
ничивать это состояние от других типов хрониче-
ской диареи, пока не появится новое, более точное 
название [2]. В настоящее время развитие функ-

циональных желудочно-кишечных расстройств 
объясняют в рамках сложной биопсихосоциальной 
модели, и эта проблема, скорее всего, лежит в пло-
скости нейрогастроэнтерологии.

В Римском консенсусе IV классификация 
функциональных болезней кишечника включает 
следующие формы [3]:

1. Синдром раздраженного кишечника (СРК): 
с преобладанием запора (СРК-З), с преоблада-
нием диареи (СРК-Д), СРК смешанного типа 
и неклассифицируемый (СРК-Н). Форма СРК 
с преобладанием боли в данной редакции не выде-
ляется.

2. Функциональный запор.
3. Функциональная диарея.
4. Функциональное вздутие живота.
5. Неспецифическое функциональное кишеч-

ное расстройство.
6. Опиоидиндуцированный запор.
К функциональным аноректальным расстрой-

ствам относятся [3]:
1. Недержание кала.
2. Функциональная аноректальная боль: син-

дром levator ani, неспецифическая функцио-
нальная аноректальная боль, proctalgia fugax 
(различие между этими состояниями базируется 
в основном на продолжительности существования 
симптомов).

at administration of specific strains of bifidobacteria 
and lactobacilli, in particular the combined probiotic 
«Florasan D» that includes Bifidobacterium bifidum, 
B.longum, B. infantis, Lactobacillus rhamnosus. Large-
scale studies proving efficacy of B. lactis DN-173 010 
strain (the commercial name «ActiRegularis») at consti-
pation and functional flatulence are received, the drug 
is included to the spectrum of functional nutritional pro-
ducts for daily intake.
Key words: functional constipation, food fibers, intesti-
nal microbiome, bifidobacteria.
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3. Функциональные расстройства дефекации: 
неадекватная пропульсия при дефекации, дисси-
нергичная дефекация.

Изменения, внесенные в классификацию и диа-
гностические критерии каждого из расстройств, 
основываются на данных математического анализа 
частоты тех или иных проявлений у практически 
здоровых людей и у лиц, расценивающих их как 
болезненные проявления [3]. Важно, что в новом 
Римском консенсусе различные виды функцио-
нальной патологии кишечника рассматривают не 
изолированно, а как проявления своеобразного 
континуума — от форм без болевого компонента 
(функциональные диарея и запор) до форм, при 
которых боль вносит существенный вклад в кли-
ническую картину болезни (СРК) [3]. Это пред-
ставляется весьма логичным и обосновывается 
различием реакций организма «хозяина» на воз-
действие патогенных факторов. Кроме того, при 
функциональном запоре метеоризм может перио-
дически индуцировать боль.

В клинические диагностические критерии СРК 
внесены некоторые изменения, в основе которых 
лежат результаты 10-летней аналитической работы 
экспертов с момента выхода Римских критериев III:

– формулировка «боль или дискомфорт 
в животе» изменена на «боль в животе» (понятие 
«дискомфорт» более расплывчатое и в некоторых 
языках отсутствует);

– формулировка «облегчение боли после дефе-
кации» заменена на «боль связана с дефекацией» 
(у части пациентов отмечается нарастание боли 
после опорожнения кишечника);

– критерий частоты появления симптомов «в 
течение как минимум 3 дней в месяц» заменен на 
«как минимум 1 день в неделю»;

– формулировка «появление боли связано 
с изменением частоты дефекаций и консистенции 
кала» изменена на «боль связана с изменением 
частоты дефекаций и консистенции кала».

Диагноз функционального заболевания кишеч-
ника по-прежнему рассматривают как «диагноз 
исключения». Однако в новом Консенсусе пред-
лагается опираться в основном на отсутствие 
«красных флагов»; проведение традиционных, 
рутинных исследований. таких как общий и био-
химический анализы крови, копрологическое 
исследование, оценка функции щитовидной желе-
зы, ультразвуковое исследование органов брюш-
ной полости, расценивается как необязательное. 
Эксперты утверждают, что диагноз с достаточно 
высокой точностью может быть установлен лишь 
на основании соответствия клиническим крите-
риям в отсутствие «симптомов тревоги» (анемия, 
уменьшение массы тела, отягощенная наслед-
ственность по колоректальному раку, воспали-
тельным заболеваниям кишечника, целиакии). 
Специальные исследования, посвященные вали-
дизации новых клинических критериев, показали, 

что их чувствительность и специфичность в диа-
гностике СРК составляют 62,7 и 97,1%, функци-
онального запора — 72,2 и 93,6% соответственно 
[3]. Проведение колоноскопии в Римском консен-
сусе IV рекомендуется при наличии «симптомов 
тревоги».

После публикации материалов Римского кон-
сенсуса IV последовали комментарии ведущих рос-
сийских специалистов по этой проблеме, и если 
принципиальных расхождений в отношении общей 
структуры клинических форм, представлений 
о патогенезе и принципах лечения нет, то в аспек-
те тактики обследования прослеживается опреде-
ленное несогласие. В частности, есть мнение, что 
вследствие неспецифичности симптомов функцио-
нальных кишечных расстройств план обследования 
пациентов должен включать рутинные исследова-
ния и в значительной части случаев — применение 
методов визуализации толстой кишки [1].

В новом Римском консенсусе выделены главы, 
в которых рассматривается роль кишечной микро-
флоры в патогенезе функциональных заболеваний 
кишечника, особенно большой объем данных нако-
плен в отношении СРК и функциональной дис-
пепсии. Патогенетическую роль играют продукты 
обмена микрофлоры, перенесенные или нераспоз-
нанные инфекции и паразитозы, взаимодействие 
микробов и «хозяина», опосредованное иммун-
ными, метаболическими факторами, изменениями 
обмена желчных кислот. Со стороны организма 
«хозяина» отмечается повышение кишечной про-
ницаемости и связанное с этим изменение нервной 
и иммунной регуляции [4].

Вызывает большой научно-практический интерес 
характеристика межкультурных и межнациональ-
ных различий в течении функциональных болез-
ней кишечника, связанных с особенностями пита-
ния, генетическими различиями, влиянием факто-
ров окружающей среды, различиями в восприятии 
болезни и местными традициями лечения [5].

Синдром раздраженного кишечника
Средняя распространенность СРК оценивает-

ся как 10–15%. Более чем у половины пациен-
тов симптомы возникают/усиливаются после при-
ема пищи. Продукты, провоцирующие симптомы: 
кофеин, газированные напитки, жирная пища, 
продукты с повышенным содержанием волокон 
(в особенности нерастворимых) и специфиче-
ских углеводов, относящихся к разряду фрукто-, 
олиго-, ди- и моносахаридов («короткоцепочечные 
углеводы») и сахарных спиртов (fermentable oli-
gosaccharides, disaccharides, monosaccharides and 
polyols, FODMAPs) [6, 7]. Одни компоненты 
растительной пищи могут стимулировать глю-
таматные рецепторы и TRP-V1-рецепторы (кап-
саициновые), другие — биологически активные 
амины и салицилаты — влияют на обмен гистами-
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на и активацию мастоцитов, что вызывает ухуд-
шение течения болезни.

Выделяют нетяжелое (мягкое) течение, при 
котором наблюдаются нечастые обострения, сим-
птомы слабовыраженные и в большинстве случа-
ев наиболее эффективный подход — образование 
пациента (доступное объяснение причин появле-
ния симптомов и благоприятного прогноза болез-
ни), психологическая поддержка с рекомендацией 
регулярно посещать врача, коррекция питания 
и образа жизни. При умеренно тяжелом течении 
обострения часто возникают рецидивы, даже на 
фоне рациональной диеты, или наблюдается пер-
систенция симптомов. У таких пациентов чаще 
выявляют другие заболевания, классифицируе-
мые как функциональные расстройства: фибро-
миалгию, функциональную диспепсию, мигрень, 
хроническую тазовую боль, больные чаще обра-
щаются к врачу. В подобных случаях показана 
фармакотерапия, также необходимо уделить более 
пристальное внимание оценке психологического 
состояния пациента. При тяжелом течении, когда 
симптомы постоянные, достаточно интенсивные, 
вследствие чего снижаются работоспособность 
и качество жизни пациента, а терапия неэффек-
тивна, помимо ревизии диагноза, необходим 
мультидисциплинарный подход с участием тера-
певта/гастроэнтеролога, невролога и, возможно, 
психиатра для исключения нейропатической боли 
и соматоформных расстройств и коллегиального 
подбора терапии.

Функциональный запор и СРК-З
Распространенность обстипационного вари-

анта СРК несколько выше, чем других типов, 
составляя 40–45% всех случаев СРК [8]. 
Распространенность функционального запора 
в популяции значительно варьирует (2–28%), что 
во многом объясняется особенностями питания; 
чаще он наблюдается у женщин. У одной части 
пациентов (по данным S. Shahid и соавт. [2], — 
у 42%) определяется замедленный транзит по тол-
стой кишке, у другой (у 12%) — диссинергичная 
дефекация, нередко (у 25%) наблюдается их ком-
бинация, при этом достаточно часто (у 20%) не 
выявляют ни отчетливых признаков замедления 
перистальтики, ни нарушений процесса дефека-
ции (возможна комбинация пограничных рас-
стройств). Примерно у трети пациентов с функ-
циональным запором, независимо от его типа, 
может быть обнаружено замедленное опорожне-
ние желудка и у части — замедленный транзит 
в верхних отделах ЖКТ, включая тонкую кишку.

В одной из работ, в которой был проведен ана-
лиз особенностей проявления функционального 
запора у женщин, обнаружена интересная зако-
номерность: запор без клинических признаков 
диссинергии мышц тазового дна характерен для 

пациенток более молодого возраста (18–45 лет), 
в то время как запор с симптомами диссинергич-
ной дефекации чаще наблюдается у женщин в воз-
расте 45–65 лет. При проведении инструменталь-
ных исследований установлено, что, несмотря на 
отсутствие характерных клинических проявлений, 
диссинергия мышц тазового дна в форме парадок-
сального спазма наружного анального сфинктера 
и нарушения расслабления внутреннего наблю-
далась у большинства (у 83,1%) пациенток более 
молодого возраста, между тем как замедленный 
транзит в отсутствие сопутствующей диссинергии 
мышц тазового дна — лишь у 8,7%. В то же время 
среди тех больных, у которых имелись выражен-
ные симптомы диссинергии (старшая группа), 
у 40,2% наблюдался сопутствующий замедленный 
транзит. В этой группе диссинергия выражалась 
в несколько иной форме — преимущественно 
в виде нарушения расслабления лобково-прямоки-
шечной мышцы (у 60,4% больных); также часто 
выявляли ректоцеле (у 61,3%) и ректальный про-
лапс (у 12,3%) [10].

Механизмы развития функционального запо-
ра и СРК-З сложные (см. ранее). Помимо повы-
шенной частоты депрессии и тревоги, что влияет 
на восприятие боли и частоту обращения к врачу, 
у таких пациентов описаны генетическая пред-
расположенность к формированию особенностей 
адренергической и серотонинергической регуля-
ции [11], нарушение гастроколитического рефлек-
са (отсутствие должного понижения тонуса рек-
тосигмоидной зоны после приема пищи обычной 
калорийности) [12, 13], измененное распределение 
энтерохромаффинных клеток [14], особенности 
обмена желчных кислот [15] и других регуляторов 
перистальтики. Прицельно изучают состав кишеч-
ной микробиоты и ее влияние на течение субкли-
нического воспаления в стенке кишечника и нерв-
ную регуляцию [6]. Помимо уменьшения разно-
образия кишечной микрофлоры, типичного для 
многих функциональных расстройств, при запоре 
установлено уменьшение содержания метаноген-
ных бактерий, утилизирующих водород в про-
свете; особенно четко это показано для основного 
метанпродуцирующего вида Methanobrevibacter 
smithii. Наряду с замедлением моторики [16] 
избыточное накопление водорода может привести 
к вздутию живота (развитию метеоризма). В то 
же время дефицит метана — важного регулятора 
перистальтики — может сопровождаться вторич-
ным замедлением кишечного транзита [17].

Важную роль в происхождении симптомов 
функциональных расстройств кишечника могут 
играть особенности питания. Уменьшенное потре-
бление растительных волокон ассоциировано 
с развитием запора, что, с одной стороны, можно 
объяснить уменьшением объема кишечного содер-
жимого и угнетением пропульсивных движений, 
с другой — пониженной выработкой короткоце-
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почечных жирных кислот, стимулирующих пери-
стальтику. Недостаточное потребление волокон, 
по-видимому, — одна из главных причин высокой 
распространенности СРК-З и функционального 
запора в современном обществе. Это в особенности 
характерно для молодых женщин, ограничиваю-
щих себя в питании, и пожилых людей со снижен-
ным аппетитом и другими проблемами, препятству-
ющими рациональному питанию. При соблюдении 
диеты многие люди употребляют пищевые добав-
ки, содержащие соединения кальция и железа, что 
повышает риск развития запора.

Такие продукты, как бобовые, лук, капуста 
и другие из группы FODMAPs (см. ранее), непе-
ревариваемые (нерастворимые) волокна в составе 
отрубей и злаков служат в качестве субстрата для 
образования кишечного газа. В условиях висце-
ральной гиперчувствительности повышенное газо-
образование приводит к усилению боли [18].

Основные принципы лечения 
функционального запора и СРК-З
На первом этапе лечения при нетяжелом тече-

нии функционального запора и СРК-З следует 
рекомендовать увеличение содержания в рационе 
пищевых растительных волокон в составе про-
дуктов питания или пищевых добавок. Варьируя 
потребление пищевых волокон, можно добиться 
уменьшения выраженности симптомов функцио-
нального запора и СРК-З у значительной части 
больных [18, 37]. Рекомендуется увеличить 
содержание клетчатки до 20–35 г в день с уче-
том массы тела и энергетических затрат пациента, 
при этом необходимо контролировать содержание 
липидов в крови. Содержание волокон следует 
увеличивать постепенно, оценивая их переноси-
мость, начиная с 3–5 г на порцию пищи [19].

Употребление преимущественно растворимых, 
высокогидрофильных, волокон (оболочек семян 
лечебного подорожника псиллиума, или исфагу-
лы) в дозе 2,5–30 г в день дробно характеризуется 
доказанной эффективностью в уменьшении выра-
женности таких проявлений запора, как необхо-
димость натуживаться при дефекации и плотная 
консистенция кала (сила доказательности умерен-
ная) [1]. К высокогидрофильным волокнам отно-
сятся также камеди и метилцеллюлоза.

При употреблении преимущественно нерас-
творимых волокон, в частности отрубей, может 
наступить ухудшение — нарастание вздутия 
и боли в животе. Углеводы, в которых саха-
ридные остатки соединены преимуществен-
но не альфа-, а бета-связями (большинство из 
них относится к категории FODMAPs), что 
значительно затрудняет их гидролиз в просве-
те, могут провоцировать ухудшение вследствие 
повышения газообразования [20]. В то же время 
при умеренном употреблении сахаристые веще-

ства (например, в спелых ягодах и плодах, 
меде) оказывают послабляющее действие; кроме 
того, многие плоды, в частности слива, содер-
жат гликозидо подобные вещества.

Для поддержания нормальной перистальтики 
также необходимы достаточная физическая актив-
ность (минимальная нагрузка — быстрая полу-
часовая ходьба ежедневно), а также пребывание 
в покое в течение 15 мин после каждого приема 
пищи. Следует выделять время для посещения 
туалета в утренние часы (даже при отсутствии 
отчетливых позывов на дефекацию): это способ-
ствует расслаблению мышц тазового дна и стиму-
лирует позывы.

Чрезмерное потребление кофеина (в соста-
ве черного и зеленого чая, кофе, газированных 
напитков) может провоцировать активный диурез 
и обезвоживание, кофеин вызывает выброс адре-
налина и кортизола, угнетающих перистальтику. 
Следует свести к минимуму употребление алко-
голя, который приводит к дегидратации; пиво 
содержит значительное количество таннинов.

При необходимости проведения лекарственной 
терапии — назначения слабительных средств — 
в качестве препаратов первого ряда в большинстве 
случаев рекомендуют осмотические слабительные, 
характеризующиеся мягким действием и высокой 
безопасностью. В рекомендации Римского кон-
сенсуса IV из препаратов этого класса включен 
полиэтиленгликоль (17–34 г в день), поскольку 
накоплен большой объем данных, доказывающих 
эффективность и безопасность этого препара-
та при запоре функционального происхождения. 
Среди рекомендованных слабительных указаны 
также агонист гуанилатциклазы С линаклотид 
(стимулятор кишечной перистальтики и секре-
ции) и селективный активатор хлоридных кана-
лов 2-го типа любипростон. Эти два препарата 
обладают доказанной эффективности в отно-
шении улучшения общего самочувствия боль-
ных, однако они не зарегистрированы в России. 
В Российских рекомендациях по лечению СРК, 
а также Рекомендациях Всемирной гастроэнтеро-
логической организации упоминаются и другие 
эффективные слабительные препараты, в частно-
сти лактулоза, прукалоприд, бисакодил [21, 22].

При необходимости назначения антидепрессан-
тов с целью устранения боли при СРК-З следует 
отдавать предпочтение селективным ингибиторам 
обратного захвата серотонина, а не трицикличе-
ским антидепрессантам, к побочным эффектам 
которых относится запор.

В материалах Римского консенсуса IV специ-
альный акцент сделан на таких подходах, как 
назначение пре- и пробиотиков, препаратов на 
основе лекарственных растений, когнитивная 
поведенческая терапия, гипнотерапия, акупун-
ктура. Немедикаментозные методы лечения могут 
быть применены как дополнение к фармакотера-
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пии при ее неэффективности, а также при нежела-
нии пациента принимать лекарственные средства. 
У больных с функциональными заболеваниями 
отмечена вероятность достаточно выраженного 
плацебо-эффекта, определяемого взаимоотноше-
ниями врача и пациента.

Применение про- и пребиотиков — перспек-
тивное направление лечения СРК, такой подход, 
пожалуй, в наибольшей степени патогенетически 
обоснован и безопасен при функциональных забо-
леваниях кишечника [23].

Мета-анализ результатов применения различ-
ных про- и пребиотиков при СРК и функциональ-
ном запоре показал, что в целом препараты этих 
классов эффективны в устранении боли в животе, 
вздутия и учащении стула при запоре, однако сде-
лать выводы об особенной эффективности опреде-
ленных штаммов затруднительно [24].

Можно прогнозировать, что наиболее выра-
женный эффект могут дать препараты, в состав 
которых включены бифидобактерии [25], посколь-
ку для экспериментальных моделей колита и СРК 
в большинстве случаев характерно возникновение 
дефицита бактерий этого рода — представителей 
основной кишечной популяции. Бифидобактерии 
проявляют выраженную сахаролитическую 
и репаративную активность, регулируют пери-
стальтику благодаря продукции короткоцепо-
чечных жирных кислот и влиянию компонентов 
собственной цитоплазмы, дают противовоспали-
тельный эффект и оказывают анксиолитическое 
действие. Многообещающие результаты получены 
также при применении некоторых штаммов лакто-
бацилл [23, 26, 27].

В аспекте лечения запора функционально-
го происхождения, пожалуй, наибольший объем 
доказательных данных накоплен в отношении 
функциональных продуктов «Активиа», содержа-
щих пробиотический штамм Bifidobacterium lac-
tis DN-173 010 (коммерческое наименование этого 
штамма — ActiRegularis) [23]. Он характеризу-
ется высокой выживаемостью при прохождении 
кислой среды желудка и желчьсодержащей среды 
тонкой кишки. Продукты «Активиа» могут быть 
использованы для ежедневного потребления даже 
здоровыми людьми, поскольку нежелательных 
явлений, в том числе наклонности к диарее, при 
их применении не зарегистрировано. В исследо-
ваниях с участием здоровых добровольцев пока-
зано, что на фоне приема кисломолочного про-
дукта, в состав которого включен штамм B. lac-
tis DN-173 010, ускоряется транзит по ободочной 
кишке в целом и наиболее значительно в правых 
отделах [28].

В рандомизированном двойном слепом иссле-
довании в параллельных группах, в которые были 
включены пациенты с СРК-З (n=34), показано, 
что при употреблении кисломолочного продукта, 
содержащего B. lactis DN-173 010, отмечались 

существенное уменьшение доли испытывавших 
«максимальное» ощущение распирания в живо-
те, а также снижение среднего показателя объема 
живота как объективного показателя метеоризма 
(на 78% в группе получавших пробиотический 
штамм в сравнении с 29% при приеме «контроль-
ного» кисломолочного продукта со сходными 
органолептическими свойствами, но без добавле-
ния специальных штаммов).

У пациентов, употреблявших пробиотический 
продукт со штаммом B. lactis DN-173 010, досто-
верно уменьшилось время пассажа как в верхних 
отделах (до уровня слепой кишки — на 1,2 ч), 
так и по толстой кишке (на 12,2 ч). На фоне этих 
изменений общая выраженность симптомов (боль 
в животе и настоятельные позывы на дефекацию) 
в группе получавших лечебный штамм достоверно 
уменьшилась [29].

В сравнительном исследовании (контроль — 
кисломолочный продукт,  содержащий инактивиро-
ванные бактерии), проведенном Y.X. Yang и соавт. 
[30], показана эффективность кисломолочно-
го продукта, содержащего B. lactis DN-173 010 
и йогуртовые штаммы — BIO (R), в лечении 
запора у женщин (n=135). С конца 1–2-й неде-
ли в обеих группах существенно возросла часто-
та дефекаций, отмечено улучшение консистенции 
кала. Однако на фоне употребления кисломо-
лочного продукта с живыми B. lactis DN-173 010 
эффект был достоверно более выраженным [30]. 
Уменьшение выраженности метеоризма, повыше-
ние частоты дефекаций и качества жизни боль-
ных с СРК-З отмечены и в других работах [31]. 
Употребление кисломолочного продукта, вклю-
чающего данный штамм бифидобактерий, также 
способствует устранению субклинических диском-
фортных ощущений в животе в популяции прак-
тически здоровых людей, не вызывая при этом 
диареи, что обосновывает возможность его приме-
нения в составе продуктов функционального пита-
ния для ежедневного приема [32, 33].

Установлено, что, помимо продуктов, включа-
ющих B. lactis DN-173 010, положительное влия-
ние на субъективные проявления запора с замед-
ленным транзитом оказывает йогурт, содержа-
щий Lactobacillus casei Shirota (n=24) [34], хотя 
эффект этого штамма в другой работе не подтвер-
дился [35]. При употреблении йогурта и капсул 
с B. lactis HN019 уменьшаются общее время тран-
зита по ЖКТ и вероятность возникновения желу-
дочно-кишечных проявлений у здоровых лиц [36].

Выраженный клинический эффект у больных 
с СРК-З отмечен при использовании пробиоти-
ческой композиции «Флорасан-Д», содержащей 
B. bifidum, B. longum, B.infantis, L. rhamnosus. 
Проведен сравнительный анализ влияния про-
биотика «Флорасан Д» в стандартной дозировке 
(по 250 мг 2 раза в день) при приеме в течение 
28 дней и плацебо на динамику симптомов, состо-
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яние кишечной микрофлоры, показатели водород-
ного дыхательного теста с лактулозой и качество 
жизни у пациентов с обстипационным вариантом 
СРК (n=33). Показано, что в отношении умень-
шения выраженности основных клинических про-
явлений (боль в животе и нарушения дефекации), 
повышения качества жизни больных, нормализа-
ции показателей водородного дыхательного теста 
«Флорасан-Д» эффективнее плацебо [37].

Проведены работы с целью оценки эффектив-
ности других штаммов лактобацилл и бифидобак-
терий при СРК, функциональном запоре и взду-
тии живота, в частности B. lactis CNCM I-2494 
[35, 38]. Синбиотик — комбинация артишока 
(содержащего инулинподобный фруктан) и про-
биотического штамма L. paracasei IMPC2.1 — 
продемонстрировал эффективность в отношении 
улучшения консистенции кала и уменьшения 
чувства неполного опорожнения кишечника [39]. 
Однако в некотрых исследованиях, в которых, 
несмотря на выраженные лечебные эффекты 

отдельных штаммов бактерий в исследованиях in 
vitro, в клинических условиях их действие отчет-
ливо не проявилось [40, 41]. Разрабатывается 
новое направление в лечении функциональных 
заболеваний кишечника — трансплантация микро-
флоры здорового донора [42].

При лечении пробиотиками, по-видимому, 
важно выбрать наиболее адекватную временную 
нишу или режим («окно возможностей»), когда 
действие таких препаратов окажется оптималь-
ным. Для расширения арсенала таких средств 
и выработки оптимальной стратегии необходимы 
время и определенные экономические затраты. 
При нетяжелом течении СРК-З и функциональ-
ного запора ежедневный прием функциональ-
ных пробиотических продуктов, содержащих 
штаммы, эффективность и безопасность которых 
доказаны, могло бы стать эффективной и без-
опасной стратегией лечения и профилактики этой 
патологии.

Список литературы/References

1. Шептулин А.А., Визе-Хрипунова М.А. Римские кри-
терии синдрома раздраженного кишечника IV пере-
смотра: есть ли принципиальные изменения? Рос журн 
гастроэнтерол гепатол колопроктол 2016;26(5):99-103 
[Sheptulin A.A., Vize-Khripunova M.A. Review of the 
Rome-IV criteria of irritable bowel syndrome: are there 
any basic changes? Ross z gastroenterol gepatol kolo-
proktol 2016; 26(5):99-103].

2. Drossman D.A. Functional Gastrointestinal Disorders: 
History, Pathophysiology, Clinical Features and Rome IV. 
Gastroenterology 2016 Feb 19; pii: S0016-5085(16)00223-7.

3. Simren M., Palsson O.S., Whitehead W.E. Update on 
Rome IV Criteria for Colorectal Disorders: Implications 
for Clinical Practice. Curr Gastroenterol Rep 2017; 19(4): 
15.

4. Barbara G., Feinle-Bisset C., Ghoshal U.C. et al. The 
intestinal microenvironment and functional gastrointesti-
nal disorders. Gastroenterology 2016;150:1305-18.e8.

5. Fang X., Francisconi C.F., Fukudo S., Gerson M.J., 
Kang J.Y., Schmulson Wasserman M.J., Sperber A.D. 
Multicultural Aspects in Functional Gastrointestinal 
Disorders (FGIDs). Gastroenterology 2016 Feb 15. pii: 
S0016-5085(16)00179-7.

6. Lee H.J., Choi J.K., Ryu H.S., Choi C.H., Kang E.H., 
Park K.S., Min Y.W., Hong K.S. Therapeutic Modulation 
of Gut Microbiota in Functional Bowel Disorders. J Neuro-
gastroenterol Motil 2017 Jan 30;23(1):9-19.

7. Schmulson Wasserman M.J., Drossman D.A. What Is New 
in Rome IV. J Neurogastroenterol Motil 2017 Apr; 23(2): 
151-63.

8. Anbardan S.J., Daryani N.E., Fereshtehnejad S.M., 
Taba Taba Vakili S., Keramati M.R., Ajdarkosh H. 
Gender Role in Irritable Bowel Syndrome: A Comparison 
of Irritable Bowel Syndrome Module (ROME III) 
Between Male and Female Patients. J Neurogastroenterol 
Motil 2012 Jan;18(1):70-7.

9. Shahid S., Ramzan Z., Maurer A.H., Parkman H.P., 
Fisher R.S. Chronic idiopathic constipation: more than a 
simple colonic transit disorder. J Clin Gastroenterol 2012 
Feb;46(2):150-4.

10. Ribas Y., Saldaña E., Martí-Ragué J., Clavé P. 
Prevalence and pathophysiology of functional constipa-
tion among women in Catalonia, Spain. Dis Colon Rectum 
2011 Dec;54(12):1560-9.

11. Saito Y.A. The role of genetics in IBS. Gastroenterol Clin 
N Am 2011 Mar;40(1):45-67.

12. Deiteren, A., Camilleri M., Burton D., McKinzie S., 
Rao A., Zinsmeister A.R. Effect of meal ingestion on 
ileocolonic and colonic transit in health and irritable 
bowel syndrome. Dig Dis Sci 2010;55:384-91.

13. Di Stefano M., Miceli E., Missanelli A., Mazzocchi S., 
Corazza G.R. Meal induced rectosigmoid tone modifica-
tion: a low caloric meal accurately separates functional 
and organic gastrointestinal disease patients. Gut 2006 
Oct;55(10):1409-14.

14. El-Salhy M., Seim I., Chopin L., Gundersen D., 
Hatlebakk J.G., Hausken T. Irritable bowel syndrome: 
the role of gut neuroendocrine peptides. Front Biosci 
(Elite Ed) 2012 Jun 1;4:2783-800.

15. Abrahamsson H., Ostlund-Lindqvist A.M., Nilsson R., 
Simrén M., Gillberg P.G. Altered bile acid metabo-
lism in patients with constipation-predominant irritable 
bowel syndrome and functional constipation. Scand J 
Gastroenterol 2008;43(12):1483-8.

16. Triantafyllou K., Chang C., Pimentel M. Methanogens, 
methane and gastrointestinal motility. J Neurogastroenterol 
Motil 2014 Jan; 20(1):31-40.

17. Agrawal A., Whorwell P., Houghton L. Is abdominal 
distension related to delayed small and large transit transit 
in patients with constipation predominant irritable bowel 
syndrome.Gastroenterology 2006; 130(Suppl 2):632.

18. DeLegge M. (ed.). Nutrition and Gastrointestinal 
Disease. © Humana Press Inc.; 2008. 338 p.

19. Buchman A.L. Nutritional Care of the Patient with 
Gastrointestinal Disease. CRC Press; 2015 . 441 p.

20. Tuck C.J., Muir J.G., Barrett J.S., Gibson P.R. 
Fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccha-
rides and polyols: Role in irritable bowel syndrome. Exp 
Rev Gastroenterol Hepatol 2014;15:1-16.

21. Ивашкин В.Т., Шелыгин Ю.А., Баранская Е.К., 
Белоусова Е.А., Васильев С.В., Головенко О.В., 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interests. The authors declare no conflict of interest.



Национальная школа гастроэнтерологов, гепатологов
National college of gastroenterologists, hepatologists

112

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2017; 27(5)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 27(5)

Головенко А.О., Григорьев Е.Г., Костенко Н.В., 
Кашников В.Н., Куликовский В.Ф., Лапина Т.Л., 
Маев И.В., Полуэктова Е.А., Румянцев В.Г., 
Тимербулатов В.М., Тихонов А.А., Трухманов А.С., 
Фоменко О.Ю., Халиф И.Л., Хубезов Д.А., 
Чашкова Е.Ю., Чибисов Г.И., Шептулин А.А., 
Шифрин О.С., Яновой В.В. Клинические рекоменда-
ции Российской гастроэнтерологической ассоциации, 
Ассоциации колопроктологов России по диагностике 
и лечению больных с синдромом раздраженного кишеч-
ника. Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 
2014; 24(2):92-101 [Ivashkin V.T., Shelygin Yu.A., 
Baranskaya Ye.K., Belousova Ye.A., Vasil’ev S.V., 
Golovenko O.V., Golovenko A.O., Grigor’ev Ye.G., 
Kostenko N.V., Kashnikov V.N., Kulikovsky V.F., 
Lapina T.L., Mayev I.V., Poluektova Ye.A., 
Rumyancev V.G., Timerbulatov V.M., Tikhonov A.A., 
Trukhmanov A.S., Fomenko O.Yu., Khalif I.L., 
Khubezov D.A., Chashkova Ye.Yu., Chibisov G.I., 
Sheptulin A.A., Shifrin O.S., Yanovoy V.V. Diagnosis 
and treatment of patients with irritable bowel syndrome: 
clinical guidelines. Ross z gastroenterol gepatol kolo-
proktol 2014;24(2):92-101].

22. Синдром раздраженного кишечника: Глобальная пер-
спектива. Практические рекомендации Всемирной 
гастроэнтерологической организации. Интернет-сайт 
http://www.worldgastroenterology.org — 1 июля 
2017 г. [Irritable bowel syndrome: Global perspective. 
Practical guidelines of the World Gastroenterology 
Organisation. http://www.worldgastroenterology.org; 
July 1, 2017].

23. Whorwell P.J. Do Probiotics Improve Symptoms in 
Patients with Irritable Bowel Syndrome? Ther Adv 
Gastroenterol 2009 Jul; 2(Suppl 4):37-44.

24. Ford A.C., Quigley E.M., Lacy B.E. et al. Efficacy 
of prebiotics, probiotics, and synbiotics in irritable 
bowel syndrome and chronic idiopathic constipation: 
systematic review and meta-analysis. Am J Gastroenterol 
2014;109:1547-61.

25. Aragon G., Graham D.B., Borum M., Doman D.B. 
Probiotic Therapy for Irritable Bowel Syndrome. 
Gastroenterol Hepatol (N.Y.) 2010 Jan; 6(1):39-44.

26. Carabotti M., Scirocco A., Maselli M.A., Severi C. The 
gut-brain axis: interactions between enteric microbiota, 
central and enteric nervous systems. Ann Gastroenterol 
2015 Apr-Jun; 28(2):203-9.

27. O’Mahony L., McCarthy J., Kelly P., Hurley G., 
Luo F., Chen K., O’Sullivan G.C., Kiely B., 
Collins J.K., Shanahan F., Quigley E.M. Lactobacillus 
and bifidobacterium in irritable bowel syndrome: symp-
tom responses and relationship to cytokine profiles. 
Gastroenterology 2005 Mar; 128(3):541-51.

28. Marteau P., Cuillerier E., Meance S., Gerhardt M.F., 
Myara A., Bouvier M., Bouley C., Tondu F., 
Bommelaer G., Grimaud J.C. Bifidobacterium animalis 
strain DN-173 010 shortens the colonic transit time in 
healthy women: a double-blind, randomized, controlled 
study. Aliment Pharmacol Ther 2002 Mar; 16(3):587-93.

29. Agrawal A., Houghton L.A., Morris J., Reilly B., 
Guyonnet D., Goupil Feuillerat N., Schlumberger A., 
Jakob S., Whorwell P.J. Clinical trial: the effects of a 
fermented milk product containing Bifidobacterium lactis 
DN-173 010 on abdominal distension and gastrointestinal 
transit in irritable bowel syndrome with constipation. 
Aliment Pharmacol Ther 2009 Jan; 29(1):104-14.

30. Yang Y.X., He M., Hu G., Wei J., Pages P., 
Yang X.H., Bourdu-Naturel S. Effect of a fermented 
milk containing Bifidobacterium lactis DN-173010 on 
Chinese constipated women. World J Gastroenterol 2008; 
14(40):6237-43.

31. Mouret M., Mercier C.H. et al. Effect of a fermented 
milk containing Bifidobacterium animalis DN-173 010 on 
the health-related quality of life and symptoms in irritable 
bowel syndrome in adults in primary care: a multicen-
tre, randomized, doubleblind, controlled trial. Aliment 
Pharmacol Ther 2007; 26:475-86.

32. Marteau P., Guyonnet D., Lafaye de Micheaux P., 
Gelu S. A randomized, double-blind, controlled study and 
pooled analysis of two identical trials of fermented milk 
containing probiotic Bifidobacterium lactis CNCM I-2494 
in healthy women reporting minor digestive symptoms. 
Neurogastroenterol Motil 2013 Apr;25(4):331-e252.

33. Guyonnet D., Woodcock A., Stefani B., Trevisan C., 
Hall C. Fermented milk containing Bifidobacterium 
lactis DN-173 010 improved self-reported digestive com-
fort amongst a general population of adults. A random-
ized, open-label, controlled, pilot study. J Dig Dis 2009 
Feb;10(1):61-70.

34. Krammer H.J., von Seggern H., Schaumburg J., 
Neumer F. Effect of Lactobacillus casei Shirota on 
colonic transit time in patients with chronic constipation. 
Сoloproctology 2011;33:109-13.

35. Mazlyn M.M., Nagarajah L.H., Fatimah A., 
Norimah A.K., Goh K.L. Effects of a probiotic fermented 
milk on functional constipation: a randomized, double-
blind, placebo-controlled study. J Gastroenterol Hepatol 
2013 Jul; 28(7):1141-7.

36. Waller P.A., Gopal P.K., Leyer G.J., Ouwehand A.C., 
Reifer C., Stewart M.E., Miller L.E. Dose-response 
effect of Bifidobacterium lactis HN019 on whole gut 
transit time and functional gastrointestinal symptoms in 
adults. Scand J Gastroenterol 2011 Sep; 46(9):1057-64.

37. Ivashkin V., Drapkina O., Poluektova Ye., 
Kuchumova S., Sheptulin A., Shifrin O. The effect of a 
multi-strain probiotic on the symptoms and small intestinal 
bacterial overgrowth in constipation-predominant irritable 
bowel syndrome: a randomised, simple-blind, placebo-
controlled trail. Am J Clin Med Res 2014; 3(2):18-23.

38. Eales J., Gibson P., Whorwell P., Kellow J., 
Yellowlees А., Perry R.H.J., Edwards M., King S., 
Wood H., Glanville J. Systematic review and meta-anal-
ysis: the effects of fermented milk with Bifidobacterium 
lactis CNCM I-2494 and lactic acid bacteria on gastroin-
testinal discomfort in the general adult population. Ther 
Adv Gastroenterol 2017 Jan; 10(1): 74-88.

39. Riezzo G., Orlando A., D’Attoma B., Guerra V., 
Valerio F., Lavermicocca P., De Candia S., Russo F. 
Randomised clinical trial: efficacy of Lactobacillus para-
casei-enriched artichokes in the treatment of patients with 
functional constipation — a double-blind, controlled, 
crossover study. Aliment Pharmacol Ther 2012 Feb; 
35(4):441-50.

40. Favretto D.C., Pontin B., Moreira T.R. Effect of the 
consumption of a cheese enriched with probiotic organisms 
(Bifidobacterium lactis bi-07) in improving symptoms of 
constipation. Arq Gastroenterol 2013 Jul-Sep; 50(3):196-
201.

41. Ojetti V., Ianiro G., Tortora A., D’Angelo G., Di 
Rienzo T.A., Bibbò S., Migneco A., Gasbarrini A. The 
effect of Lactobacillus reuteri supplementation in adults 
with chronic functional constipation: a randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled trial. J Gastrointest Liver 
Dis 2014 Dec; 23(4):387-91.

42. Pinn D.M., Aroniadis O.C., Brandt L.J. Is fecal micro-
biota transplantation (FMT) an effective treatment 
for patients with functional gastrointestinal disorders 
(FGID)? Neurogastroenterol Motil 2015 Jan; 27(1):19-29.



113

Новости колопроктологии / News of coloproctologywww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2017; 27(5)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 27(5)

Лечение ректоцеле, обусловленного 
недостаточностью мышц тазового дна, 
у женщин
А.О. Соловьев1,2,3, А.А. Воробьев1,3, О.Л. Соловьев2,  
Г.А. Соловьева1,2, Е.В. Литвина1

1Кафедра оперативной хирургии и топографической анатомии ФГБО ВО «Волгоградский  
государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Волгоград, Российская Федерация
2ЗАО «Медицинское научно-производственное объединение «Клиника «Движение»,  
г. Волгоград, Российская Федерация
3Волгоградский научный медицинский центр, г. Волгоград, Российская Федерация

Поступила: 20.03.2017 / Received: 20.03.2017

Соловьев Алексей Олегович – кандидат медицинских наук, член Ассоциации колопроктологов России, ассистент 
кафедры оперативной хирургии и топографической анатомии ФГБО ВО «Волгоградский государственный медицинский 
университет», врач-колопроктолог Медицинского научно-производственного объединения «Клиника «Движение», 
г. Волгоград. Контактная информация: alex-sol@list.ru
Solovyov Alexey O. — MD, member of the Russian Association of coloproctology, assistant-professor, chair of operative 
surgery and topographical anatomy, «Volgograd state medical university», coloproctologist of Medical development and 
production facility «“Dvizheniye” clinic», Volgograd. Contact information: alex-sol@list.ru
Воробьев Александр Александрович – доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой оперативной 
хирургии и топографической анатомии ФГБО ВО «Волгоградский государственный медицинский университет», 
президент Всероссийской ассоциации клинических анатомов, сопредседатель Всероссийской УМК по оперативной 
хирургии и топографической анатомии Минздрава РФ
Vorobyov Alexander A. — MD, PhD, professor, head of the chair of operative surgery and topographical anatomy, 
«Volgograd state medical university», president of the All-Russian association of clinical anatomists; cochairman of the  
All-Russian academic and methodological commission for operative surgery and topographical anatomy, Ministry  
of healthcare of the Russian Federation
Соловьев Олег Ленианович – кандидат медицинских наук, профессор Российской академии естествознания, член 
Ассоциации колопроктологов России, главный врач Медицинского научно-производственного объединения «Клиника 
«Движение», г. Волгоград
Solovyov Oleg L. — MD, professor of the Russian academy of natural sciences, member of the Russian Association of 
coloproctology, chief physician of Medical development and production facility «“Dvizheniye” clinic», Volgograd
Соловьева Галина Александровна – ассистент кафедры оперативной хирургии и топографической анатомии ФГБО 
ВО «Волгоградский государственный медицинский университет», врач-колопроктолог Медицинского научно-
производственного объединения «Клиника «Движение», г. Волгоград
Solovyova Galina A.— assistant-professor, chief operative surgery and topographical anatomy, «Volgograd state medical 
university”, coloproctologist of Medical development and production facility “Dvizheniye” clinic”, Volgograd
Литвина Екатерина Владимировна – кандидат медицинских наук, доцент кафедры оперативной хирургии 
и топографической анатомии ФГБО ВО «Волгоградский государственный медицинский университет».  
Контактная информация: katy1967@yandex.ru; 400051, г. Волгоград, ул. Панферова, 6-183
Litvina Ekaterina V. — MD, lecturer, chair of operative surgery and topographical anatomy, «Volgograd state medical 
university». Contact information: katy1967@yandex.ru; 400051, Volgograd, Panferov St., 6-183.

Treatment of the rectocele caused by pelvic floor muscles  
incompetence in women
A.O. Solovyov1,2,3, A.A. Vorobyev1,3, O.L. Solovyev2, G.A. Solovyova1,2, E.V. Litvina1

1Chair of operative surgery and topographic anatomy, Federal state government-financed educational institution  
of higher education «Volgograd state medical university», Ministry of Healthcare of the Russian Federation,  
Volgograd, the Russian Federation
2Private limited company «Medical development and production facility «“Dvizheniye” clinic», 
3Volgograd scientific medical center, Volgograd, Russian Federation



Новости колопроктологии / News of coloproctology

114

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2017; 27(5)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 27(5)

Цель исследования. Оценить результаты хирур-
гического лечения синдрома обструктивной дефе-
кации, обусловленного развитием ректоцеле 
вследствие недостаточности мышц тазового дна, 
с использованием оригинального метода рекон-
струкции мышц промежности.
Материал и методы. Предложенный оригиналь-
ный метод сфинктеролеваторопластики апробиро-
ван в хирургическом лечении синдрома обструктив-
ной дефекации, обусловленного недостаточностью 
мышц тазового дна, у 134 пациенток.
Результаты. Функцию дефекации у наблюдае-
мой группы пациенток оценивали по шкале запора 
Векснера. До операции средний показатель состав-
лял 23,5±4,1 балла, после операции —  12,4±2,2 
балла, через 1 мес после операции он снижался 
до 5,8±1,9 балла, различия значений по сравнению 
с дооперационным уровнем статистически значимы 
(р<0,05) и доказывают эффективность проведенного 
оперативного вмешательства. Кроме того, функцио-
нальный результат оценивали комплексно как хоро-
ший, удовлетворительный или неудовлетворитель-
ный. Хороший и удовлетворительный функциональ-
ный результат получен у 127 (94,7±1,9%) пациенток. 
Анализ анкеты, с помощью которой оценивали харак-
тер и выраженность нарушений моторно-эвакуатор-
ной функции толстой кишки в отдаленном периоде, 
показал, что все пациентки отметили существенное 
улучшение своего состояния. В сроки 6–24 мес реци-
див ректоцеле выявлен у 7 женщин, что составило 
5,22±1,9% от общего числа пациенток или 8,4±3,0% 
от числа пациенток, согласившихся пройти осмотр 
в позднем послеоперационном пе риоде.
Выводы. Предложенный метод выполнения сфин-
ктеролеваторопластики при недостаточности мышц 
тазового дна позволяет добиться хороших резуль-
татов лечения ректоцеле и сопровождающего его 
синдрома обструктивной дефекации.
Ключевые слова: ректоцеле, хирургическое 
лечение ректоцеле, сфинктеролеваторопластика, 
обструктивная дефекация, недостаточность мышц 
тазового дна.

Введение

Исследования, проведенные в последние годы 
как в нашей стране, так и за рубежом, показа-
ли, что у 15–43% женщин выявляют недостаточ-
ность мышц тазового дна [1–6]. Травматичные 
роды, родовспомогательные операции, врож-
денная слабость мышечно-связочного аппарата 
являются основными этиологическими фактора-
ми нарушения анатомической и функциональной 

целостности мышц тазового дна и органов малого 
таза у женщин и развития различной патологии 
[7–10].

Среди всех больных с проктологическими 
заболеваниями у 3–7% диагностируют ректоце-
ле —  дивертикулоподобное выпячивание перед-
ней стенки прямой кишки в заднюю стенку вла-
галища [11]. Ректоцеле как проявление недо-
статочности мышц тазового дна также приводит 
к развитию синдрома обструктивной дефекации 
[12, 13].

Aim of investigation. To evaluate the results of surgical 
treatment of obstructed defecation syndrome caused 
by rectocele due to posterior vaginal wall prolapse by 
original reconstruction method of perineal muscles.
Material and methods. Original method of sphincter 
plication and levatorplasty was approved at surgical 
treatment of obstructed defecation syndrome due to 
pelvic floor muscles incompetence in 134 patients.
Results. Defecation function in studied group of 
patients was evaluated by Wexner constipation score. 
Prior to the surgery the average score was 23.5±4.1, 
after operation — 12.4±2.2, in 1 month after operation 
it decreased to 5.8±1.9, difference in score in com-
parison to preoperative level was statistically significant 
(р<0.05) and prove efficacy of surgical treatment. The 
functional result was also generally estimated as good, 
satisfactory or unsatisfactory. The good and satisfac-
tory functional result was obtained in 127 (94.7±1.9%) 
patients. The analysis of questionnaire for estimation 
of character and severity of colonic motor and evacua-
tory function disorders in remote period demonstrated 
significant improvement in all patients. In terms of 
6-24 months rectocele recurrence was diagnosed in 
7 women i.e. 5.22±1.9% of all patients or 8.4±3.0% of 
those who consented to undergo examination in late 
postoperative period.
Conclusions. The original method of sphincter plication 
and levatorplasty at pelvic floor muscles incompetence 
provides good results for rectocele and accompanying 
obstructed defecation syndrome treatment.
Key words: rectocele, posterior vaginal wall prolapse 
repair, sphincter plication and levatorplasty, obstructive 
defecation, pelvic floor muscles incompetence.
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У больных с ректоцеле акт дефекации превра-
щается в проблему, вплоть до применения само-
стоятельного ручного пособия. Причины таких 
проблем —  значительное ослабление мышечного 
компонента акта эвакуации каловых масс из дис-
тальной части ампулы прямой кишки, разруше-
ние ректовагинальной перегородки, растяжение 
и пролабирование передней стенки прямой кишки 
во влагалище, изменение аноректального угла 
прямой кишки. Каловые массы скапливаются 
в дивертикулоподобном образовании в передней 
стенке прямой кишки, вследствие чего возника-
ет обструктивная дефекация. До 80% пациентов 
с ректоцеле предъявляют жалобы на затруд-
ненную дефекацию и запор, в связи с чем они 
вынуждены использовать слабительные средства, 
прибегать к очистительным клизмам и ручному 
пособию [13].

При синдроме обструктивной недостаточно-
сти, обусловленном повреждением сухожильного 
центра промежности, лечение сводится к хирур-
гическому устранению ректоцеле и ректального 
пролапса, так как оно более эффективно, чем 
консервативная терапия. В настоящее время пред-
ложено более 500 способов хирургического лече-
ния ректоцеле [14–17], которые можно разделить 
на несколько групп: пластика местными тканями; 
пластика с использованием лоскутов на питаю-
щей ножке, выкроенных из отдаленных тканей 
(мышцы бедра); пластика аллотрансплантатами; 
эндоректальная хирургия.

Несмотря на большое количество существу-
ющих методик хирургической коррекции ректо-
целе, сохраняется высокая частота (около 60%) 
 неудовлетворительных результатов [11]. В первую 
очередь это объясняется стремлением к надежно-
му ушиванию тканей, что приводит к развитию 
анемии, некроза и неудовлетворительному резуль-
тату. К тому же многие известные методики не 
учитывают анатомические особенности промежно-
сти при ректоцеле.

С целью повышения эффективности хирурги-
ческого лечения ректоцеле и сопровождающего 
его синдрома обструктивной дефекации нами раз-
работана, апробирована на трупном материале, 
запатентована и внедрена в клиническую прак-
тику оригинальная методика выполнения сфин-
ктеролеваторопластики с помощью одного шва 
переменного направления [18]. Эта методика ана-
томически обоснована, технически выполнима, 
позволяет добиться полноценной реконструкции 
промежности и создать условия для восстановле-
ния функции прямой кишки.

Материал и методы исследования
За период с 2011 по 2014 г. включительно нами 

прооперированы 134 женщины в возрасте от 24 до 
59 лет (средний возраст 42,3±5,1 года) с ректоце-

ле I–III степени, сопровождавшимся синдромом 
обструктивной дефекации. С целью хирургиче-
ской коррекции данной патологии использован 
оригинальный способ сфинктеролеватороплатики 
с помощью одного шва переменного направления. 
У всех пациентов получено добровольное инфор-
мированное согласие на проведение этой опера-
ции.

Предложенный способ сфинктеролеваторопла-
стики [18] включает восстановление анатомиче-
ских структур промежности после предваритель-
ного разъединения тканей промежности разрезом 
и последующего их сшивания, при этом разрез 
выполняют в виде треугольника с основанием на 
промежности и вершиной во влагалище, выше 
избытка слизистой оболочки его задней стенки. 
Восстановление анатомических структур про-
межности осуществляют одним швом, используя 
сдвоенную проленовую нить, при этом производят 
последовательные вколы и выколы иглы, меняя 
их направление, после чего затягивают нить. 
Первый вкол иглы делают в один угол у осно-
вания треугольника, захватывают поврежденную 
переднюю порцию сфинктера, проходят через 
ткани промежности и выходят в средней части 
основания треугольника. Второй вкол выполняют 
во фронтальной плоскости, в средней части сто-
роны треугольника, обходят один леватор с фас-
циями, захватывают мышечный слой передней 
стенки прямой кишки и выходят в вершине тре-
угольника. Третий вкол делают на вершине тре-
угольника, обходят другой леватор с фасциями 
и выходят в средней части противоположной сто-
роны треугольника. Четвертый вкол выполняют 
в средней части основания треугольника, захваты-
вают поврежденные структуры передней порции 

Двойная 
проленовая 
нить

Pubis

m. levatori ani

Sphincter
ani externus

Anus

Coccygeus

Vagina

Треугольный
доступ

Corpus
perineale

Рис. 1. Схема наложения шва переменного направ-
ления на мышцы тазового дна
Fig. 1. Schematic presetation of variable direction 
stitching of pelvic floor muscles
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сфинктера и выходят в другой угол у основания 
треугольника (рис. 1).

Проанализированы непосредственные и отда-
ленные результаты операции. Продолжительность 
послеоперационного наблюдения варьировала от 6 
до 24 мес.

Эффективность хирургического лечения оце-
нивали комплексно с использованием результатов 
анкетирования, клинического осмотра и инстру-
ментальных исследований.

Всем пациенткам до и после операции выпол-
няли клинический осмотр прямой кишки, оценку 
состояния ректовагинальной перегородки и мышц 
тазового дна, ректороманоскопию, ультразвуковое 
исследование тазового дна по стандартной методи-
ке с помощью вагинального мультичастотного дат-
чика 6–8 МГц, эвакуаторную проктографию. Для 
оценки сократительной способности анального 
сфинктера использовали сфинктерометр Аминева. 
Силу сокращения мышц промежности оценивали 
по величине прироста давления при напряжении 
мышц тазовой диафрагмы с помощью влагалищ-
ного датчика-перинеометра «Peritron 9600».

Результаты лечения оценивали по анатомиче-
скому критерию —  отсутствию рецидива —  кли-
нически при обследовании и функциональному 

критерию —  влиянию оперативного вмешатель-
ства на качество акта дефекации и проявления 
диспареунии.

Влияние оперативного вмешательства на 
функцию дефекации оценивали по шкале запора 
Векснера, предложенной в 1996 г. и применяе-
мой в отечественной колопроктологии [19], при 
использовании которой получают результаты, 
аналогичные таковым при применении «Системы 
балльной оценки степени нарушений эвакуаторной 
функции толстой кишки», разработанной в ГНЦ 
колопроктологии Минздрава РФ [20]. Вопросник 
был сформирован нами в виде диагностической 
карты, облегчающей заполнение и дальнейший 
подсчет результатов (табл. 1). Результат анке-
тирования варьирует от 0 до 30. Выраженность 
каждого симптома оценивали от 0 до 4 баллов 
(за исключением помощи при дефекации, которая 
ранжируется от 0 до 2).

В предоперационном периоде и в различные 
сроки после операции оценивали условный угол 
между плоскостью анального сфинктера и пубо-
ректальной мышцей как объективный показатель 
отсутствия или наличия ректоцеле, анатомиче-
ской целостности мышц тазового дна и прогно-
зирования физиологической функции прямой 

Таблица 1
Диагностическая карта на основе вопросника Векснера

Вся информация является строго конфиденциальной.
Пожалуйста, отметьте тот ответ, который лучше всего подходит Вам

Какова у Вас частота дефекаций 1–2 раза 
за 1–2 дня

Два раза 
в неделю

Один раз  
в неделю

Менее 
одного раза 
в неделю

Менее 
одного раза 

в месяц

Бывает ли у Вас болезненная 
затрудненная дефекация Никогда Редко Иногда Обычно Всегда
Испытываете ли Вы чувство 
неполного опорожнения Никогда Редко Иногда Обычно Всегда
Испытываете ли Вы боли 
в животе Никогда Редко Иногда Обычно Всегда
Какова обычно продолжитель-
ность дефекации, мин Менее 5 5–10 10–20 20–30 Более 30
Используете ли Вы вспомога-
тельные средства

Без 
помощи

Слабитель- 
ные

Клизма или паль-
цевая помощь – –

Каково количество безуспешных 
попыток дефекации за сутки Никогда 1–3 3–6 6–9 Более 9
Какова продолжительность 
запора, годы 0 1–5 5–10 10–20 Более 20
* Памятка для расшифровки 
(баллы) 0 1 2 3 4
* Строка «Памятка для расшифровки (баллы)» не распечатывается.

Таблица 2
Результаты проктографии у женщин с ректоцеле I—III степени

Параметр
Степень выраженности ректоцеле

I (n=53) II (n=81) III (n=10)

Частота нарушения опорожнения прямой кишки, % 22,6 85,2 100
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кишки. За норму угла между плоскостью аналь-
ного сфинктера и пуборектальной мышцей при-
нимали 160–170°. При повреждении сухожильно-
го центра промежности происходит расхождение 
не только правого и левого леваторов, но также 
пуборектальной мышцы и наружного сфинкте-
ра заднего прохода. При дефекации вследствие 
действия внутрибрюшного давления условный 
угол между данными мышцами становится более 
острым, происходит смещение наружного сфин-
ктера заднего прохода в сторону копчика, соот-
ветственно смещается анальный канал, изменяет-
ся аноректальный угол. В данном случае вектор 
дефекации направлен на переднюю стенку пря-
мой кишки (рис. 2). В этом и заключается основ-
ной механизм развития синдрома обструктивной 
дефекации, обусловленного недостаточностью 
мышц тазового дна.

Таблица 3
Оценка функционального результата оперативного вмешательства в раннем  

послеоперационном периоде (1 мес)

Функциональный результат
Число пациентов

абс. %

Хороший 98 73,2
Удовлетворительный 34 25,3
Неудовлетворительный 2 1,5

Всего … 134 100,0

Таблица 4
Сравнение частоты жалоб на проявления проктогенного колостаза до и после операции

Жалобы
Частота жалоб, %

до операции после операции (1 мес)

Запор 93,2±2,1 1,5±1,0*
Боль во время акта дефекации 20,1±3,4 1,5±1,0*

Чувство неполного опорожнения прямой кишки 99,2±0,7 6,0±2,0*

Длительный (более 10 мин) акт дефекации 44,0±4,3 10,4±2,6*
Необходимость в применении слабительных препаратов 
или корригирующей диеты 83,5±3,2 13,4±2,9*
Необходимость в применении клизм 48,5±4,3 1,5±1,0*
Многомоментный акт дефекации 90,3±2,6 3,7±1,6*
* р<0,05 в сравнении с дооперационными показателями.

Таблица 5
Динамика изменения давления во влагалище

Показатель
Срок измерения

до операции после операции через 1 мес  
после операции

Тонус вагинального сфинктера, см вод. ст. 11,5±4,7 32,4±5,8* 30,6±5,1*
Волевое сокращение сфинктера, см вод. ст. 21,3±8,2 60,5±10,1* 67,4±11,2*
* р<0,05 в сравнении с дооперационными показателями.

Рис. 2. Направление вектора дефекации при 
повреждении сухожильного центра промежности
Fig. 2. Defecation vector direction at central perineal 
tendon damage
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Результаты исследования  
и их обсуждение
Частоту нарушения опорожнения прямой 

кишки перед операцией изучали с помощью про-
ктографии. Отмечена тенденция к увеличению 
частоты нарушения эвакуаторной функции пря-
мой кишки в зависимости от степени выраженно-
сти ректоцеле (табл. 2)

Функцию дефекации у наблюдаемой груп-
пы пациенток оценивали по шкале запора 
Векснера. До операции средний показатель состав-
лял 23,5±4,1 балла, после операции — 12,4±2,2 
балла, а через 1 мес после операции он снижал-
ся до 5,8±1,9 (различия значений по сравнению 
с дооперационным уровнем статистически значи-
мы; р<0,05), что свидетельствует об эффектив-
ности проведенного оперативного вмешательства. 

На рис. 3 приведены средние показатели шкалы 
запора Векснера до и в разные сроки после опера-
тивного вмешательства.

Кроме того, функциональный результат оцени-
вали комплексно по следующим критериям: хоро-
ший, удовлетворительный и неудовлетворитель-
ный (табл. 3).

Хороший результат —  самостоятельное опо-
рожнение прямой кишки, отсутствие болевого 
синдрома во время акта дефекации, отсутствие 
многомоментного акта дефекации.

Удовлетворительный результат —  самостоя-
тельное опорожнение прямой кишки на фоне кор-
ригирующей диеты без применения очиститель-
ных клизм.

Неудовлетворительный результат —  сохране-
ние затрудненного опорожнения прямой кишки, 

Таблица 6
Сравнительная оценка пред- и последоперационных показателей сфинктерометрии  

у больных с ректоцеле

Показатель
Величина усилия, г (M±m)

до операции после операции (1 мес)

Тоническое напряжение 355,2±12,7 385±6,2*
Максимальное усилие 507,2±10,7 562±10,3*
Волевое усилие 154,9±11,1 177±7,2
*р<0,05 в сравнении с дооперационными показателями.

Таблица 7
Оценка функционального результата оперативного вмешательства в отдаленном периоде

Функциональный результат
Число пациентов

абс. %

Хороший 72 53,7±4,3
Удовлетворительный 55 41±4,2
Неудовлетворительный 7 5,2±1,9

Всего … 134 100,0

Таблица 8
Сравнение частоты жалоб больных до операции и в отдаленном послеоперационном периоде

Жалобы

Частота жалоб, %

до операции 6 мес после 
операции

в отдаленном 
 послеоперационном 
 периоде (24 мес)

Запор 93,2±2,1 1,5±1,0* 5,9±2,0*
Боль во время акта дефекации 20,1±3,4 1,5±1,0* 3,7±1,6*

Чувство неполного опорожнения прямой кишки 99,2±0,7 6,0±2,0* 22,4±3,6*

Длительный (более 10 мин) акт дефекации 44,0±4,3 10,4±2,6* 14,2±3,0*
Необходимость в применении слабительных 
препаратов или корригирующей диеты 83,5±3,2 13,4±2,9* 19,4±3,4*
Необходимость в применении клизм 48,5±4,3 1,5±1,0* 5,22±1,9*
Многомоментный акт дефекации 90,3±2,6 3,7±1,6* 6,7±2,1*
*р<0,05 в сравнении с дооперационными показателями.
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использование слабительных или очистительных 
клизм.

В целом все пациентки отметили существенное 
улучшение своего состояния, значительное умень-
шение выраженности проявлений проктогенного 
колостаза (оцененное по шкале запора Векснера). 
Достоверно уменьшилась частота предъявления 
жалоб (табл. 4).

При измерении давления во влагалище аппа-
ратом «Peritron 9600» функциональный результат 
зафиксирован сразу после операции. В после-
операционном периоде результат не ухудшался, 
а показатель давления несколько увеличивался 
(табл. 5). В целом показатели тонуса и волевого 
сокращения стабилизируются через 1 мес после 
операции, достоверно отличаясь от предопераци-
онного уровня.

Проведена также сравнительная оценка сокра-
тительной способности запирательного аппарата 
прямой кишки до и после операции, на основании 
результатов которой выявлена тенденция к улуч-
шению функции запирательного аппарата прямой 
кишки, стриктуры ануса не обнаружены, при 
этом достоверно увеличились тоническое напря-
жение и максимальное усилие. Исходя из этого, 
можно сделать заключение, что разработанная 
операция может быть выполнена и при инконти-
ненции анального сфинктера. Результаты сфин-
ктерометрии представлены в табл. 6.

Отдаленный послеоперационный период (от 6 
до 24 мес) активно отслежен у всех пациен-
ток, при этом осмотрены 83 (61,9%) пациентки, 

остальные на осмотр не пришли, оценивая свое 
состояние как хорошее, лечение —  результатив-
ное, в связи с чем отсутствует обоснованная необ-
ходимость в дополнительных осмотрах. Таким 
образом, хороший и удовлетворительный функ-
циональный результат получен у 127 (94,7±1,9%) 
пациенток (табл. 7).

Анализ анкеты, использованной для оценки 
характера и выраженности моторно-эвакуатор-
ной функции толстой кишки в отдаленном перио-
де, показал, что в целом все пациентки отметили 
существенное улучшение своего состояния, зна-
чительное уменьшение выраженности проявле-
ний заболевания по сравнению с предоперацион-
ным уровнем. Достоверно уменьшилась частота 
предъявления жалоб (табл. 8), однако отмечался 
умеренный возврат симптоматики по сравнению 
с послеоперационным уровнем.

В сроки 6–24 мес рецидив ректоцеле выявлен 
у 7 женщин, что составило 5,22 ± 1,9% от обще-
го числа пациенток или 8,4±3,0% от числа паци-
енток, согласившихся пройти осмотр в позднем 
послеоперационном периоде.

Выводы
Основным показанием к хирургическому лече-

нию является синдром обструктивной дефекации, 
обусловленный повреждением сухожильного цен-
тра промежности (разрыв, надрез, многократные 
роды и т. д.), который приводит к развитию недо-
статочности мышц тазового дна и таких заболе-
ваний, как ректоцеле, пролапс. Консервативная 
терапия при этом дает лишь временный эффект, 
не предотвращает дальнейшее развитие заболева-
ния и может быть использована на этапах подго-
товки к оперативному вмешательству.

Анализ функциональных результатов хирур-
гического лечения пациенток с ректоцеле с помо-
щью разработанной нами методики сфинктеро-
леваторопластики показал эффективность мето-
да в ближайшем и сохранение функционально-
го результата в отдаленном послеоперационном 
периоде: достоверное уменьшение частоты жалоб 
на затрудненную дефекацию, снижение средне-
го балла по шкале запора Векснера, достоверное 
увеличение показателей тонуса и волевого сжатия 
мышц промежности по результатам перинеоме-
трии, уменьшение частоты нарушений дефекации, 
выявленное при проктографии.
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Рис. 3. Средние показатели шкалы запора Векснера 
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(1996) before and after surgery (points)
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