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Функциональные заболевания кишечника 
(ФЗК), в первую очередь синдром раздра-

женного кишечника (СРК), относятся к наиболее 
час тым гастроэнтерологическим заболеваниям, 
которые ассоциируются со значительным ухуд-
шением качества жизни многочисленных боль-
ных и большими расходами на лечение [11, 41]. 
Хотя патофизиологические механизмы, лежащие 
в основе упомянутых нарушений, раскрыты не 
полностью, важное значение имеют такие меха-
низмы, как нарушение моторики желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), висцеральная гипер-
чувствительность, изменение взаи модействия 
между головным мозгом и кишечником, микро-
воспаление, психосоциальные нарушения и со-
стояние микрофлоры кишечника [2, 27, 28].

В организме человека обитает сложное сооб-
щество микроорганизмов — микробиота [48]. 
Подсчитано, что кишечная микробиота человека 
содержит 1014 клеток, что в 10 раз превышает ко-
личество клеток человеческого тела [39]. 

Количество микроорганизмов варьирует от 
101 — 103 бактерий/г содержимого в желудке и 
двенадцатиперстной кишке до 1011 — 1012 бакте-
рий/г содержимого в толстом кишечнике [48]. 
Кроме различий, связанных с локализацией в 
ЖКТ, существуют значительные различия в со-
ставе между микробиотой просвета кишечника и 

микробиотой, обитающей на слизистой оболоч-
ке кишки [7, 35, 48].

Представителей микробиоты классифициру-
ют с помощью традиционной биологической сис-
тематики (тип — класс — отряд — семейство — 
род — вид). В настоящее время описано более 
50  бактериальных типов, 10 из которых обитают 
в толстом кишечнике. Среди последних преоб-
ладают три типа: Firmicutes, Bacteroidetes и Actino-
bacteria, в то время как в других отделах ЖКТ 
микробный состав иной [49].

Проблемой для исследований в этой области 
является то, что большинство видов в настоящее 
время не удается культивировать. Значительно 
расширить понимание роли микробиоты кишеч-
ника в норме и патологии в последние годы по-
зволило использование современных молеку-
лярных методов, не связанных с культивирова-
нием [39]. Полученные данные свидетельствуют 
о том, что кишечные бактерии могут влиять на 
патогенез и патофизиологию ФЗК за счет как 
метаболических возможностей внутрипросвет-
ной микробиоты, так и взаимодействия микро-
биоты слизистой оболочки с иммунитетом орга-
низма хозяина [28]. Например, у многих пациен-
тов с СРК началу симптомов предшествует пе-
ренесенная кишечная инфекция [42]. Также су-
ществуют многочисленные исследования, сви-
детельствующие о положительном эффекте у 
пациентов с ФЗК лечения, направленного на мо-
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дуляцию микробиоты кишечника [33]. Кроме 
того, синдром избыточного бактериального роста 
(СИБР) в тонком кишечнике и изменения мик-
робиоты кишечника имеют значение для некото-
рых подгрупп пациентов с ФЗК [13]. Однако 
клиническое значение этих данных окончатель-
но не установлено, в связи с чем продолжаются 
исследования, ставящие своей целью расшире-
ние имеющихся знаний в этой области и разра-
ботку конкретных клинических рекомендаций. 
Основные достижения и рекомендации, в том 
числе изложенные в последнем обзоре Римского 
комитета по функциональным гастроинтести-
нальным заболеваниям, представлены ниже [40].

Отношения между организмом хозяина и мик-
робиотой кишечника, часто называемые симбио-
зом, развиваются на протяжении миллионов лет. 
На состав микробиоты влияют факторы окру-
жающей среды, генетические и иммунные фак-
торы организма хозяина, а микробиота в свою 
очередь влияет на состояние иммунитета и фи-
зиологические процессы в кишечнике хозяина и 
за его пределами. Последние исследования с 
применением молекулярных методов продемон-
стрировали сложность состава микробиоты ки-
шечника человека, состоящей из сотен филоти-
пов, из которых 80 % до сих пор не культивиро-
ваны [49]. Из 10 бактериальных типов, обнару-
женных в кишечнике, наиболее распространен-
ным является Firmicutes. Факультативные ана-
эробы составляют менее 0,1 % от общего количе-
ства бактерий, обнаруживаемых в образцах кала.

В недавней публикации было предложено вы-
делить в микробиоте ЖКТ человека три четких 
кластера, названных энтеротипами, которые со-
стоят из разных групп видов и совместно форми-
руют состав кишечного сообщества [1]. Эти эн-
теротипы не зависят от таких характеристик па-
циента как национальность, пол, возраст или 
индекс массы тела, хотя эти выводы основаны на 
относительно небольшом количестве наблюде-
ний. Большинство исследований используют 
образцы кала, однако бактерии кала значительно 
отличаются от бактерий, связанных со слизи-
стой оболочкой, которые, вероятно, сильнее все-
го взаимодействуют с организмом хозяина [7, 
29]. Известно, что дети рождаются со стериль-
ным кишечником, но он быстро колонизируется 
бактериями из ближайшего окружения. Их глав-
ным источником является влагалище матери и 
ее кишечник. Ранняя колонизация кишечника 
новорожденных происходит в основном за счет 

аэробов (стафилококков, стрептококков и энте-
робактерий), а более поздняя — за счет строгих 
анаэробов (например, эубактерий и клостри-
дий). Развитие микробиоты продолжается до со-
вершеннолетия с постепенным увеличением ко-
личества Bacteroides spp., снижением Lacto-
bacillus spp. после 5 лет и Bifidobacterium  spp. в 
позднем подростковом возрасте [4, 26]. Измене-
ния микробиоты также происходят в глубокой 
старости, когда уменьшается количество Bac-
teroides spp., но увеличивается количество Entero-
coccus spp. и Escherichia coli [4, 39].

Индустриализация общества изменила как 
диету человека, так и его микробиоту. В частнос-
ти, у детей, живущих в сельской местности, в пи-
тании которых преобладают полисахариды, зна-
чительно больше Bacteroidetes, особенно Prevotella 
и Xylanibacter, чем у городских детей, в питании 
которых преобладают жиры и белки [10]. У па-
циентов с ожирением часто обнаруживают пре-
обладание Firmicutes над Bacteroidetes (что, веро-
ятно, частично обусловлено разной диетой), 
хотя некоторые исследования не подтверждают 
эти наблюдения [12]. Цельные зерна злаков, 
устойчивый крахмал и диета с низким содержа-
нием пищевых волокон значительно изменяют 
состав микробиоты, так же, как и многие диети-
ческие пребиотики, в том числе олигофруктоза, 
лактулоза, инулин и арабиноксилан-олигосаха-
риды [12, 46]. Плохо абсорбируемые ферменти-
руемые олиго-, ди- и моносахариды и полиолы 
(FODMAPs) являются субстратами для бакте-
риального метаболизма и поэтому также могут 
изменять состав микробиоты. Диета с большим 
содержанием пищевых волокон изменяет состав 
микробиоты путем уменьшения времени кишеч-
ного транзита. Если ускорение транзита при ис-
пользовании препаратов сенны связано с увели-
чением производства короткоцепочечных жир-
ных кислот (КЦЖК) и уменьшением количества 
метанобразующей микрофлоры, то при приме-
нении лоперамида наблюдается противополож-
ный эффект [40]. Ускорение транзита при помо-
щи прокинетиков также сопровождается увели-
чением производства КЦЖК, в частности про-
пионовой и масляной кислот. Ацетат, преобла-
дающий в содержимом толстой кишки, в боль-
шей степени оказывает ингибирующие влияние, 
в то время как пропионат и бутират стимулиру-
ют моторику и активируют пропульсивную ак-
тивность подвздошной кишки, обеспечивая про-
движение бактерий от подвздошной кишки к 
толстому кишечнику.

Нормальная микробиота также сильно влияет 
на систему иммунитета слизистой оболочки. В 
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частности, у стерильных мышей в слизистой 
оболочке кишки существенно снижено количе-
ство Т-клеток, иммуноглобулина А и интраэпи-
телиальных Т-клеток [2, 27]. Исследования на 
близнецах показали, что на микробиоту кишеч-
ника влияет генотип хозяина, хотя имеющиеся 
данные противоречивы в связи с невозможнос-
тью адекватного контроля распространенных 
факторов окружающей среды [26, 27]. Модуля-
ция состава микробиоты изменяет висцераль-
ную гиперчувствительность, в частности она 
уменьшается под воздействием продуктов, син-
тезируемых Lactobacillus paracasei NCC2461 и 
L.  acidophilus NCFM [40, 44]. Транзиторные из-
менения состава микробиоты под действием ан-
тимикробных средств изменяют экспрессию 
нейро трофического мозгового фактора, пищевое 
поведение и колонизацию кишечника стериль-
ных мышей, что свидетельствует о том, что дей-
ствие кишечной микробиоты не ограничивается 
кишечником и системой иммунитета, а охваты-
вает также центральную нервную систему [3].

Хотя культивирование остается ценным мето-
дом, необходимым для определения функцио-
нальных групп и выборочного подсчета микроор-
ганизмов (например, возбудителей), новые подхо-
ды, не требующие культивирования, являются 
более удобными для мониторинга изменений со-
става микробиоты ЖКТ. За последние 15 лет про-
изошло развитие методов для анализа микробио-
ты человека, в первую очередь с использованием 
метагеномно-метабономного анализа сцепления 
генных локусов или секвенирования малой субъ-
единицы рибосомальной РНК (16S рРНК для 
бактерий и 18S рРНК для эукариот), которую пу-
тем прямой амплификации получают из нуклеи-
новых кислот, выделенных из биоптатов слизи-
стой оболочки или образцов кала [7, 8, 26, 35]. В 
настоящее время применяют несколько компли-
ментарных методик подсчета бактерий кишечни-
ка, таких как метод отпечатка пальца (в его основе 
лежит денатурирующий градиентный гель-
электрофорез), и целевых методов, таких как флуо-
ресцентная гибридизация in situ и количественная 
полемеразная цепочечная реакция [8, 36].

Высокопродуктивное секвенирование ДНК, 
полученной из биоптатов или образцов кала, от-
крывает новые возможности для метагенетиче-
ских анализов микробиоты кишечника. Техно-
логия анализа сложной смеси секвенсов ДНК 
относится к метагеномике [35]. Другая родствен-
ная технология, использующая высокопроизво-
дительное секвенирование или микропланшет-

ки для оценки экспрессии РНК в образцах, по-
лученных из ЖКТ, и фокусирующаяся на транс-
крипционно активных бактериях, называется 
метатранскриптомика [15]. Еще один мощный 
инструмент — метапротеомика, использующая 
сепарацию белков и методы секвенирования и 
позволяющая описывать основные белки, при-
сутствующие в образцах кишечника или кала [8, 
37]. Метабономика, хотя и не связана непосред-
ственно с генетической информацией микробов, 
но рассматривает метаболиты, возникшие в ре-
зультате общей активности микробов в кишеч-
нике. Поскольку многие из этих метаболитов об-
ладают биологическим действием (как позитив-
ным, так и отрицательным) на организм хозяина, 
такой анализ позволяет непосредственно изме-
рять последствия микробной активности в ки-
шечнике, а также проводить прямую идентифи-
кацию целевых микробных штаммов [31, 35, 49]. 
Все перечисленные методы могут быть примене-
ны к ДНК, выделенной как из образцов кала, так 
и из биоптатов кишечника. К сожалению, микро-
биомный анализ из-за сложности и дороговизны 
пока не подходит для рутинной диагностики 
функции кишечника или оценки его состояния, 
хотя в этом направлении уже достигнуты опре-
деленные успехи [40].

Для диагностики СИБР у пациентов с СРК 
уже давно используют водородный дыхатель-
ный тест, который неинвазивным путем позво-
ляет косвенно определить количество находя-
щихся в просвете кишечника водород- и метан-
продуцирующих бактерий. Концепция водород-
ного дыхательного теста основана на том, что 
бактерии кишечника ферментируют введенный 
тестовый сахар (лактулозу или глюкозу) с обра-
зованием водорода, который быстро диффунди-
рует в кровь, выделяется при дыхании, может 
быть собран в специальные мешочки и подсчи-
тан с помощью портативного газоанализатора 
[14]. При наличии СИБР длительность фермен-
тации изменяется и соответствующие показате-
ли повышаются. К сожалению, критерии водо-
родного дыхательного теста, позволяющие диф-
ференцировать норму и патологию, недостаточ-
но информативны и валидны для точной диаг-
нос тики СИБР в тонком кишечнике. Культу-
ральные методы остаются важным инструмен-
том для оценки микробного разнообразия и вы-
борочной изоляции представителей ключевых 
функциональных групп, включая патогены.

Новые молекулярные методы в значительной 
степени заменили культуральные подходы при 
подсчете доминирующих в ЖКТ представителей 
микробиоты. Методы изучения микробиоты 
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ЖКТ, не связанные с культивированием, могут 
ответить на следующие вопросы: 1) какие микро-
организмы находятся в ЖКТ (подходы, основан-
ные на анализе 16S рРНК); 2) какие микробные 
гены представлены в ЖКТ (метагеномика); 
3)  какое действие оказывают микроорганизмы в 
ЖКТ (метатранскриптомика, метапротеомика, 
метабономика/метаболомика) [40]. Пропускная 
способность и глубина анализа молекулярных 
методов быстро увеличиваются, однако важно 
применять их аккуратно для поиска ответов на 
четко сформулированные научные вопросы.

О микробиоте тонкого кишечника известно 
мало, что объясняется малодоступностью этого 
отдела ЖКТ для исследований [14, 32]. Культу-
ральные исследования показывают, что в тонком 
кишечнике значительно меньше бактерий по 
сравнению с толстой кишкой, а их концентрация 
значительно нарастает в направлении от двенад-
цатиперстной кишки к дистальному отделу под-
вздошной кишки. В основном это грамположи-
тельные аэробы в проксимальном отделе и грам-
отрицательные/грамположительные анаэробы и 
факультативные анаэробы в терминальных отде-
лах подвздошной кишки. Исследования микро-
биоты тонкого кишечника при помощи методов, 
не связанных с культивированием, еще только 
начинаются, но уже есть информация о том, что 
состав микробиоты тонкого кишечника более 
сложный, чем предполагалось ранее на основа-
нии данных, полученных стандартными культу-
ральными методами. Существуют значительные 
индивидуальные и временные (даже в течение 
одного дня) вариации, возрастные различия и не-
сколько ранее не описанных филогенетических 
типов [32]. Микробиота тонкого кишечника ха-
рактеризуется способностью быстро поглощать и 
преобразовывать простые углеводы, важную 
роль в этом играют стрептококки [49].

Роль СИБР в патогенезе СРК остается спор-
ной, так как дыхательные тесты, используемые 
для его диагностики, не валидизированы [14]. 
Даже такой общепринятый золотой стандарт 
диагностики СИБР как культивирование аспи-
рата тощей кишки сейчас поставлен под сомне-
ние, поскольку норма концентрации бактерий 
(не более 105 КОЕ/мл) была установлена с ис-
пользованием образцов, полученных после хи-
рургических вмешательств [32]. Исследования 
пациентов c СРК выявили относительно неболь-
шое количество бактерий в двенадцатиперстной 
кишке и проксимальном отделе тощей кишки 

без очевидных различий относительно контро-
ля. Результаты предварительных исследований 
свидетельствуют о том, что если в качестве гра-
ницы патологии использовать более низкие по-
казатели (> 103 КОЕ/мл), то у большинства па-
циентов с СРК можно диагностировать СИБР, 
но необходимы дополнительные исследования с 
хорошим дизайном [13, 28]. Уже доступные ра-
боты с молекулярными методами исследования 
пока не позволяют сделать вывод, принимает ли 
СИБР участие в развитии СРК, хотя данные ме-
тоды обладают значительным потенциалом.

В контексте взаимосвязи СИБР и СРК изуче-
ны несколько сопутствующих факторов, в том 
числе подавление синтеза кислоты в желудке 
ингибиторами протонной помпы (ИПП) и нару-
шения моторики [9, 40]. В некоторых исследова-
ниях показано, что использование ИПП может 
привести к развитию СИБР, а антибиотикотера-
пия ускоряет восстановление микробной попу-
ляции, хотя эти данные зависят от того, какие 
тесты и критерии использовали [45]. Например, 
наиболее часто дающий положительные резуль-
таты лактулозный дыхательный тест отображает 
скорее скорость транзита до слепой кишки, а не 
истинный СИБР, хотя данные о связи между 
СИБР и СРК основаны преимущественно на его 
результатах [28, 45]. Другие факторы, такие как 
применение антибиотиков, пробиотиков и пре-
биотиков, а также модификация диеты (напри-
мер, ограничение или избыток FODMAPs) так-
же могут влиять на состав микробиоты у пациен-
тов с СРК, что может приводить к обнаружению 
мнимых зависимостей.

Ранние оценки микробиоты кала пациентов с 
СРК, проведенные при помощи культуральных 
методов, показали снижение количества лакто-
бацилл и бифидобактерий и увеличение количе-
ства факультативных бактерий в основном за 
счет стрептококков и Escherichia coli, а также 
большего количества анаэробных организмов, 
таких как Clostridium [7, 20, 28]. Исследования с 
использованием молекулярных методов выяви-
ли сходные изменения в составе фекальной мик-
робиоты у пациентов с СРК по сравнению с 
конт ролем. Недавно проведенное исследование 
показало, что микробиота пациентов с СРК мо-
жет быть сгруппирована в отдельный кластер, 
который значительно отличается от такового у 
здоровых индивидуумов группы контроля [36]. 
Имеющиеся результаты неполны, а иногда и 
противоречивы. Это может быть связано с ис-
пользованием разных молекулярных методов, 
единичных образцов, которые могли не быть 
связаны с динамикой симптомов, и, возможно, 
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другими факторами, такими как диета, и фено-
типические данные пациентов. Кроме этого, сле-
дует понимать, что образец кала совсем не обяза-
тельно отображает состав микробиоты в других 
отделах ЖКТ.

Тот факт, что СРК может развиться после ин-
фекционного гастроэнтерита, побудил исследо-
вателей оценить роль воспаления в развитии 
СРК, однако лишь в незначительной части про-
веденных исследований также изучены соответ-
ствующие изменения состава микробиоты ки-
шечника. Инфекционный гастроэнтерит приво-
дит к значительному истощению комменсальной 
микробиоты, продуцирующей такие метаболиты 
как КЦЖК и антибиотики, которые ингибируют 
колонизацию кишки патогенами, о чем свиде-
тельствует потеря устойчивости к колонизации, 
возникающая после антибиотикотерапии [42]. 
Пока неясно, насколько полно и в течение како-
го времени происходит восстановление колони-
зационной резистентности.

Инфекционный гастроэнтерит — это частое 
явление. Треть эпизодов вызвана вирусной ин-
фекцией (чаще всего — Norovirus и Rotavirus). 
Наиболее частыми бактериальными причинами 
являются Campylobacter и Salmonella — в 10 и 3 % 
случаев соответственно. Появление новых симп-
томов СРК после инфекционного гастроэнтери-
та является относительно распространенным 
явлением, об этом сообщают 6 — 17 % больных 
СРК. По данным недавно проведенного интер-
нет-опроса 18 % таких пациентов, примерно 40 % 
из них в это время путешествовали [42]. Клини-
ческими особенностями постинфекционного 
СРК является преобладание СРК с диареей 
(СРК-Д) [7, 38]. Недавно проведенный мета-
анализ 18 исследований выявил повышение рис-
ка развития СРК в течение 1 года после бактери-
ального гастроэнтерита, в основном связанного с 
Shigella, Campylobacter и Salmonella (относитель-
ный риск (ОР) — 6,5; 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) — 2,6 — 15,4), причем повышенный 
риск сохранялся даже через 36 мес (ОР  — 3,9; 
95 % ДИ — 3,0 — 5,0) [40]. Вирусный гастроэнте-
рит, в связи с меньшим повреждением тканей, 
приводит к меньшему риску постинфекционно-
го СРК по сравнению с бактериальными инфек-
циями, при которых наибольшим фактором ри-
ска является бактериальная токсичность, боль-
шая, чем обычно длительность диареи, ректаль-
ное кровотечение и лихорадка [28, 32].

Другие исследования показали важность уве-
личения количества клеток, содержащих 5-НТ, 
у пациентов с СРК-Д, и повышенную чувстви-
тельность у пациентов с СРК-Д и повышенным 

количеством энтерохромаффинных клеток, 
ускоренным кишечным транзитом и висцераль-
ной гиперчувствительностью [40]. Все эти фак-
торы, действуя на физиологию кишечника, мо-
гут влиять на окружающую микробиоту среду. В 
ранних исследованиях на детях с острым гастро-
энтеритом показано ощелачивание рН стула, 
связанное, вероятно, с уменьшением количества 
бактериальных метаболитов, а также снижение 
количества Bacteroides, Bifidobacterium, Lacto ba-
cillus и Eubacterium [28, 32]. Подсчет бактерий в 
образце кала, проведенный традиционным спо-
собом, показал 10-кратное уменьшение количе-
ства анаэробов (Bacteroidaceae и Eubacterium), 
небольшие изменения количества аэробов и су-
щественное повышение содержания патогенов 
(до 109 КОЕ/г и более). Более поздние исследо-
вания с использованием современных, не свя-
занных с культивированием методов, как прави-
ло, подтверждают эти факты [7, 8]. Более ранние 
исследования пациентов с СРК-Д позволили 
предположить, что изменение количества и ско-
рости синтеза КЦЖК при инкубации ex vivo так-
же может свидетельствовать об уменьшении ко-
личества анаэробов [28].

Другой причиной снижения количества ана-
эробов является применение антибиотиков ши-
рокого спектра действия. Исследование, прове-
денное в детской популяции, показало, что через 
3 мес после заражения Salmonella у 9,5 % пациен-
тов, получавших антибиотики, имели место рво-
та, боли в животе и диарея, в то время как в груп-
пе детей, не получавших антибиотики, эти жало-
бы предъявили лишь 2,9 % пациентов [42, 43].

Таким образом, изменения во взаимодействии 
между кишечной микробиотой и факторами ор-
ганизма хозяина (возраст, диета, скорость тран-
зита, генетические особенности, прием антибио-
тиков) могут иметь важное значение для патофи-
зиологии СРК. Эти факторы в свою очередь мо-
гут быть связаны с изменениями патофизиологи-
ческих путей, связанных с гомеостазом, включая 
барьерную, нейромоторную и сенсорную функ-
ции, а также ось головной мозг — кишечник [38]. 
Например, двусторонняя передача сигналов 
между микробиотой и эпителием кишечника ре-
гулирует выделение последним слизи, а также 
других факторов защиты, участвующих в регуля-
ции микробиоты. Изменения этих факторов (на-
пример, изменения в слизистом слое и увеличе-
ние количества белка -дефен сина-2) обнаруже-
ны у пациентов с СРК и функциональной диаре-
ей, что предполагает взаимодействие микробио-
ты и иммунной системы организма хозяина [28, 
40]. Эту концепцию также подтверждает тот 
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факт, что у пациентов с СРК в слизистой оболоч-
ке толстого кишечника повышается продукция 
рецепторов к специфичным для микробиоты ве-
ществам (таким как Toll-подобный рецептор-4, 
который опознает бактериальные липополисаха-
риды) или титров циркулирующих в крови анти-
тел к компонентам микробиоты (например, анти-
тел к флагеллину) [6]. Несколько исследований 
продемонстрировали низкоуровневую актива-
цию и адаптивный ответ иммунной системы сли-
зистой оболочки в большой подгруппе пациен-
тов с СРК [2]. Увеличение количества активиро-
ванных тучных клеток, CD3-, CD4- и CD8-
позитивных Т-клеток описано также при постин-
фекционном и неспе ци фическом СРК [42]. О 
важности тучных клеток для этого процесса сви-
детельствует преобладание этого типа клеток над 
другими клетками системы иммунитета, а также 
увеличение высвобождения гистамина, триптазы 
и простагландинов в биоптатах слизистой обо-
лочки [2, 40]. Тучные клетки расположены ближе 
к нервным окончаниям в слизистой оболочке, и 
их количество коррелирует с тяжестью и часто-
той боли в животе у больных с СРК [27]. Актива-
ция иммунитета слизистой оболочки может при-
вести к определенной сенсомоторной дисфунк-
ции у пациентов с СРК. Высвобождение гиста-
мина и триптазы в биоптате слизистой оболочки 
пациента с СРК способствует мезентериальной 
сенсорной афферентной активации и повыше-
нию висцеральной гиперчувствительности, свя-
занной с Н1-гиста ми но выми рецепторами [28]. 
Кишечная микробиота может принимать актив-
ное участие в этих процессах за счет стимуляции 
иммунной системы, чаще наблюдающейся у лиц 
с повышенной проницаемостью эпителия, что 
может приводить к перегрузке иммунной систе-
мы микробными антигенами [2, 40]. В целом ре-
зультаты исследований показывают, что взаимо-
действие бактерий и организма хозяина может 
быть инициировано компонентами микробиоты, 
которые могут преодолевать слой слизи и при-
крепляться к эпителиальным клеткам, вызывая 
активацию системы врожденного иммунитета 
слизистой оболочки даже в отсутствие ее по-
вреждения.

Использование пробиотиков, в частности на 
животных моделях, также показывает, что сек-
ретируемые ими продукты или метаболиты мо-
гут модулировать сократительную способность 
гладкой мускулатуры кишечника и висцераль-
ную гиперчувствительность [5, 24]. Кроме того, 
применение пробиотиков может привести к ис-
чезновению нейромоторно-сенсорной дисфунк-
ции при моделировании СРК.

Модуляция оси головной мозг — кишечник 
также важна при СРК, так как ему часто сопут-
ствуют психологические нарушения. На живот-
ных моделях показано, что некоторые формы 
психологического стресса могут вызывать изме-
нения в составе бактерий в кишечнике, сочетаю-
щиеся с изменением системного цитокинового 
ответа и повышенной кишечной проницаемос-
тью [2, 28]. Причем это взаимодействие может 
происходить в обоих направлениях, то есть мик-
рофлора потенциально может влиять на химию 
мозга и поведение [3]. Тем не менее потенциаль-
ная важность взаимодействия между мозгом и 
кишечником до сих пор не продемонстрирована 
в исследованиях на людях, в частности на паци-
ентах с ФЗК.

Хотя целиакия, воспалительные заболевания 
кишки (ВЗК) или дивертикулит могут проте-
кать параллельно с СРК, диагноз «СРК» в слу-
чае существующей органической патологии 
представляется сомнительным.

Глютен вызывает целиакию у генетически 
предрасположенных лиц, дисфункцию кишеч-
ника, а также может вызывать симптомы СРК в 
отсутствие целиакии [27]. Некоторые пациенты 
с СРК при отсутствии повышения уровня анти-
тел к тканевой трансглутаминазе или гистологи-
ческих маркеров целиакии клинически хорошо 
отвечают на безглютеновую диету. Это состоя-
ние называют «чувствительностью к глютену 
при отсутствии целиакии» или «глютенчувстви-
тельным СРК» [40]. Механизмы развития этого 
состояния остаются неясными. Эксперимен-
тальные исследования на мышах показали, что 
глютен может вызывать активацию врожденно-
го иммунитета, повышение проницаемости тон-
кого кишечника, нервно-мышечную дисфунк-
цию и дисбиоз при отсутствии аутоиммунных 
реакций [2, 40].

СРК-подобные симптомы часто сопровожда-
ют ремиссию у пациентов с ВЗК, кроме того, они 
довольно часто беспокоят пациентов, у которых 
в будущем развиваются ВЗК [33, 34]. Возможно, 
что СРК и ВЗК протекают параллельно более 
часто, чем это принято считать, или же являются 
состояниями, находящимися на разных концах 
обширного спектра воспаления. Исследования 
по изучению симптомов СРК у пациентов с ВЗК, 
находящихся в состоянии ремиссии, выявили 
высокий уровень калпротектина у таких боль-
ных. Это говорит о том, что во многих случаях 
симптомы СРК могут быть результатом невыяв-
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ленного продолжающегося воспаления [33]. 
Пока недостаточно данных о возможных меха-
низмах, хотя существует большое искушение 
предположить, что микробиота кишечника мо-
жет быть фактором развития обоих заболеваний 
[19, 34]. Например, так же, как и для СРК, при 
ВЗК описан фекальный и ассоциированный со 
слизистой оболочкой дисбиоз [40].

Большая доля больных, госпитализирован-
ных с острым дивертикулитом, даже при отсут-
ствии осложнений, испытывают постоянные 
симптомы, имитирующие СРК [11, 40]. Некото-
рые неконтролируемые исследования показали 
эффективность применения антибиотиков и/
или месалазина, что также подтверждает роль 
микробиоты в развитии этого синдрома [43].

Исходя из возможных нарушений состава 
мик робиоты при функциональных нарушениях 
ЖКТ, существуют подходы к лечению, направ-
ленные на коррекцию дисбиоза либо путем про-
ведения антибактериальной терапии, либо путем 
назначения препаратов «полезных» бактерий.

Антибиотики

Несмотря на то, что использование антибиоти-
ков может приводить к развитию СРК и имеются 
данные о том, что лечение антибиотиками бакте-
риального гастроэнтерита может повысить веро-
ятность долгосрочных симптомов со стороны 
ЖКТ, невсасывающиеся кишечные антибиотики 
обладают терапевтическим эффектом при СРК 
[43]. Ранее в исследованиях изучали неомицин, в 
настоящее время интерес сосредоточен на неаб-
сорбируемом производном рифампицина под на-
званием рифаксимин [21, 33]. Опубликованы ре-
зультаты трех двойных слепых плацебоконтро-
лируемых исследований рифаксимина у пациен-
тов с ФЗК [30]. Полученные данные свидетель-
ствуют об улучшении симптомов, особенно взду-
тия живота, в течение приблизительно 10 нед 
после проведенного лечения рифаксимином (эф-
фект по сравнению с плацебо выше на 10 %). 
Дозы, используемые в этих и других исследова-
ниях, варьировали от 600 до 2400  мг ежедневно в 
течение 7 — 14 дней. Существует потенциальная 
опасность развития устойчивости к антибиоти-
кам и возможность инфекции Clostridium difficile, 
хотя таких данных нет [21].

Таким образом, короткий курс селективных 
кишечных антибиотиков, таких как рифакси-
мин, может быть эффективен у некоторых паци-
ентов с СРК, хотя необходимо провести допол-

нительные исследования предикторов эффек-
тивности лечения, устойчивости к антибиоти-
кам, эффективности и безопасности повторных 
курсов, а также оптимальных режимов дозиро-
вания [30].

Пробиотики

Пробиотики — живые микроорганизмы, кото-
рые при введении в достаточном количестве 
приносят пользу для здоровья организма хозяи-
на [5]. Наиболее часто используемыми пробио-
тиками являются лактобациллы и бифидобакте-
рии. Пробиотики могут содержать только один 
микроорганизм или же их комбинацию, а их эф-
фективность должна быть доказана в отношении 
хотя бы одного из возможных патофизиологиче-
ских механизмов СРК, таких как висцеральная 
гиперчувствительность, нарушение моторики, 
кишечной проницаемости, состава микробиоты 
или иммунитета [16 — 18]. Эти эффекты могут 
значительно отличаться у разных микроорга-
низмов. Таким образом, один лишь факт того, 
что один какой-то микроорганизм полезен для 
здоровья, не означает, что родственные ему мик-
роорганизмы действуют аналогичным образом. 
Для использования в гастроэнтерологии также 
важно, чтобы препарат содержал достаточное 
количество микроорганизмов, которые должны 
быть кислото- и ферментоустойчивыми, обла-
дать хорошей адгезивной способностью.

На сегодняшний день опубликованы резуль-
таты 32 плацебоконтролируемых исследований 
пробиотиков [24, 25]. К сожалению, их дизайн 
значительно отличается, некоторые из старых 
исследований обладают низким качеством, лишь 
в некоторых попытались уточнить механизм 
действия или изучить, какими изменениями в 
составе микробиоты сопровождается симптома-
тическое улучшение. Недавний систематиче-
ский обзор исследований показал, что в исследо-
ваниях более низкого качества, как правило, по-
казан больший эффект, а опубликованные дан-
ные, возможно, приводят к системной ошибке, 
связанной с тем, что небольшие исследования с 
негативными результатами обычно не публику-
ются и, таким образом, не попадают в анализ 
[24]. Примерно три четверти из этих исследова-
ний были с положительными результатами, из 
них четыре были проведены у детей. Хотя раз-
личные симптомы улучшались, терапевтиче-
ский эффект по сравнению с плацебо в целом 
был незначительным. Кроме того, остается неяс-
ным, какие организмы являются наиболее эф-
фективными. Например, одни в основном 
уменьшают вздутие живота и метеоризм, другие 
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влияют на частоту актов дефекации, третьи ока-
зывают суммарный положительный эффект [25, 
44]. В некоторых высококачественных исследо-
ваниях эффект подтвержден для бифидобакте-
рий, таких как Bifido bacterium infantis 35624, 
Bifidobacterium lactis DN 173010 и Bifidobacterium 
bifidum MIMBb75 [33]. В других исследованиях 
обнаружена полезность применения пробиоти-
ческих смесей [18, 47]. Только в одном исследо-
вании выявили усиление симптомов, а несколь-
ко масштабных высококачественных исследова-
ний не обнаружили никаких эффектов [5, 25].

Диета, пищевые волокна,  
пребиотики и синбиотики

Имеется лишь несколько качественных ран-
домизированных плацебоконтролируемых ис-
следований влияния модификации диеты, что 
связано с трудностями контроля за пла цебо-
эффектом. Одно рандомизированное контроли-
руемое исследование показало, что отруби уси-
ливают симптомы, а их исключение может сни-
жать интенсивность симптоматики [12].

Пребиотики — это продукты, которые при 
приеме внутрь стимулируют рост полезных бак-
терий, имеющихся в организме хозяина, что при-
водит к положительному влиянию на здоровье 
[33]. Эту функцию обычно выполняют различ-
ные олигосахариды.

Одним из первых изученных пребиотиков 
была лактулоза, которая является неабсорбируе-
мым слабительным, увеличивающим концент-
рацию в кале Bifidobacterium spp. Лактулоза в 
тонкой кишке не расщепляется и не всасывается, 
а в неизмененном виде достигает толстой кишки, 
где в процессе бактериального разложения рас-
падается на КЦЖК — молочную, уксусную, про-
пионовую и масляную. Разложение до КЦЖК 
снижает рН в просвете кишки, повышает осмо-
тическое давление, способствует задержке воды 
в просвете кишки и увеличению объема химуса, 
что в свою очередь стимулирует перистальтику и 
ускоряет продвижение содержимого толстой 
кишки. Поскольку кишечные бактерии метабо-
лизируют лактулозу очень быстро, начало дей-
ствия наблюдается уже через несколько минут 
после попадания активного вещества в толстую 
кишку, а при приеме препарата на пустой желу-
док оно может наблюдаться через 1 — 2 ч. Благо-
даря эффективности и безопасности, а также с 
учетом данных многочисленных клинических 
испытаний (всего зарегистрировано 347 иссле-
дований), в 2005 г. лактулоза официально при-
знана препаратом первого выбора при хрониче-
ском запоре (уровень доказательств 1А).

Еще одним пребиотиком является инулин. По 
сравнению с плацебо этот пребиотик уменьшал 
выраженность симптомов и стимулировал рост 
бифидобактерий. На сегодняшний день суще-
ствует лишь одно двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование пребиотиков у 
пациентов с СРК, в котором была использована 
смесь трансгалактоолигосахаридов [40]. Необ-
ходимо провести дополнительные исследования 
в этой области, особенно направленные на изу-
чение режимов дозирования и относительных 
достоинств других соединений.

Симбиотики — это продукты, содержащие 
комбинацию пребиотика и пробиотика. Хотя 
имеется несколько исследований, изучавших 
эффективность симбиотиков, их дизайн недо-
статочно качественный, чтобы сделать какие-
либо определенные выводы [25, 33].

Таким образом, воздействие на микробиоту у 
больных с функциональными заболеваниями 
ЖКТ как метод лечения представляется пер-
спективным. Тем не менее мы должны знать, ка-
ким путем достигается симптоматическое улуч-
шение: является ли оно отражением изменений в 
составе микробиоты кишечника или в это вовле-
чены также другие механизмы.

Научные данные о роли микробиоты в патоге-
незе ФЗК остаются недостаточными. Пациенты 
часто эмпирически лечатся самостоятельно. Не-
взирая на ограниченность существующих доказа-
тельств, имеются общие рекомендации, призван-
ные помочь врачам принять оптимальное решение.

 · В настоящее время нет клинически полезного 
метода, который позволил бы определить нару-
шение состава микробиоты у конкретного паци-
ента с СРК.
 · У части пациентов с СРК полезной оказыва-
ется оценка рациона питания и исключение из-
быточного количества пищевых волокон и воз-
можных источников ферментируемых углево-
дов, включая олиго-, ди- и моно-сахариды, а так-
же полиолы (FODMAPs).
 · Пробиотики обладают доказательной базой, 
их следует применять в адекватной дозе, а дли-
тельность приема должна составлять не менее 
1  мес, только в этом случае можно судить об эф-
фективности лечения.
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 · Целесообразность выявления СИБР среди 
пациентов с СРК остается неясной.
 · Если наличие СИБР по клиническим данным 
является высоковероятным и предполагается 
проведение его диагностики, то наилучшим ис-
следованием следует считать водородный дыха-
тельный тест с глюкозой или посев аспирата то-
щей кишки с применением строгих критериев 
положительного результата.
 · У пациентов с вероятным СИБР следует рас-
смотреть вопрос об отмене ИПП.
 · Появляется все больше доказательств того, 
что применение невсасывающихся антибиоти-
ков может быть эффективно для снижения вы-
раженности симптомов у некоторых пациентов 
с СРК.

Как уже было сказано выше, диета может силь-
но изменять состав микробиоты. Уменьшение 
потребления пищевых волокон или FODMAPs 
является одним из наиболее простых и безопас-
ных способов изменения состава микробиоты 
кишечника, что может привести к уменьшению 
таких симптомов, как вздутие живота и диарея, с 
эффектом, который может сохраняться годами 
[40]. Однако на сегодня количество данных в 
пользу широкого использования FODMAP у па-
циентов с СРК ограничено, причем имеющиеся 
данные связаны в основном с одной исследова-
тельской группой. Системная элиминационная 
диета также может быть полезна, но является 
весьма трудоемкой. Диеты, связанные с исключе-
нием регулярно употребляемого продукта, запо-
дозренного в развитии симптомов (например, 
молочные продукты, пшеница, фрукты и овощи), 
могут быть более полезными [40]. Безопасность 
применения пробиотиков при СРК является 
удовлетворительной, хотя некоторые симптомы 
могут усилиться, о чем следует предупредить па-
циента. В настоящее время наиболее существен-
ные доказательства имеются для Bifidobacterium 
infantis 35624 в дозе 108  КОЕ/сут продолжитель-
ностью по крайней мере 4 нед [24, 25].

Остается неясным, какой пробиотик более 
предпочтителен и для какой категории пациен-
тов с СРК. Нет исчерпывающих ответов на мно-
гочисленные вопросы, касающиеся лечения 
пробиотиками, в том числе: 1) лучше применять 
препарат из одного микроорганизма или их ком-
бинации? 2) можно ли одновременно использо-
вать пробиотические продукты и напитки? 
3)  для введения пробиотиков лучше использо-
вать капсулы или жидкие формы? 4) как оце-
нить биодоступность пробиотиков? 5) каков 
оптимальный режим дозирования пробиотиков 

и его длительность? 6) поскольку пробиотики 
не являются мощными фармакологическими 
средствами, какой должна быть целевая группа 
пациентов? 7) существуют ли группы пациен-
тов, которым прием пробиотиков противопока-
зан? 8) безопасно ли применение некоторых 
штаммов, например Escherichia coli? 9) следует 
ли разным подгруппам пациентов с СРК давать 
разные пробиотики? 10) какие симптомы СРК 
являются основной целью терапии? 11) каковы 
возможные механизмы улучшения симптомов? 
12) как следует инструктировать пациентов и 
докторов в отношении приема пробиотиков?

Значительное подавление продукции кисло-
ты, вызванное применением ИПП, может изме-
нять состав микробиоты верхних отделов кишеч-
ника и вызывать симптомы СРК [9]. Поэтому, 
возможно, что у некоторых пациентов с СРК сле-
дует отменять прием ИПП, особенно если они 
были назначены без четких показаний, или симп-
томы возникли после начала приема ИПП.

Наиболее прямым способом изменения соста-
ва микробиоты кишечника является примене-
ние антибиотиков широкого спектра действия. 
Однако быстрое развитие резистентности к ан-
тибиотикам вызывает обеспокоенность относи-
тельно их применения при таком распростра-
ненном и хроническом состоянии как СРК. Наи-
лучшие доказательства эффективности при СРК 
имеет рифаксимин в дозе 550 мг три раза в сутки 
в течение 2 нед [21, 30, 33]. Хотя рифаксимин 
обычно хорошо переносится и безопасен, учи-
тывая его относительно низкую терапевтиче-
скую эффективность при СРК и возможность 
провоцирования развития резистентности, на-
пример, появление рифампицин-устойчивых 
штаммов стафилококков, его применение, по-ви-
ди мому, пока должно ограничиваться трудными 
случаями [30].

Хотя существуют доказательства в пользу 
концепции измененного состава кишечной мик-
робиоты у пациентов с ФЗК, до сих пор отсут-
ствуют данные о механизмах, которые лежат в 
основе взаимодействия микробиоты и организ-
ма хозяина, изменений патофизиологии и появ-
ления симптомов [23].

Гипотеза о значении СИБР в развитии СРК 
остается предметом дискуссий, поскольку дыха-
тельные тесты и культивирование микробиоты 
аспирата тонкого кишечника не обладают доста-
точной чувствительностью и специфичностью. 
Кроме того, во многих исследованиях не прини-
мали во внимание такие факторы как прием ан-
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тибиотиков или ИПП. Значительная неоднород-
ность ФЗК и вариации микробиоты у разных 
пациентов свидетельствуют о том, что существу-
ет насущная необходимость в увеличении разме-
ров выборок в будущих исследованиях, как фун-
даментальных, так и клинических. Следует ак-
центировать внимание на оценке корреляции 
изменений состава микробиоты и симптомов па-
циента. По возможности, исследования должны 
быть стратифицированы по факторам, которые 
могут влиять на микробиоту кишечника (напри-
мер, возраст, диета, энтеротип), а дизайн иссле-
дований должен исключать искажающие факто-
ры (например, антибиотики, пробиотики, слаби-
тельные, прокинетики, ИПП и месалазин). Хотя 
образцы кала относительно легко получить, бу-
дущие работы лучше фокусировать на микроб-
ных популяциях просвета кишечника и слизи-
стой оболочки, которые могут существенно от-
личаться от фекальной популяции. Взаимодей-
ствие организма хозяина и микробиоты являет-
ся динамическим явлением и, вероятно, зависит 
от нескольких факторов. Поэтому существует 
необходимость проведения длительных наблю-
дений, оценивающих микробиоту кишечника в 
периоды обострений, ремиссии, стрессов, ин-
фекций, изменений в диете или применения 
пробиотиков, пребиотиков и антибиотиков. Так-
же предстоит более точно оценить воздействие 
скорости кишечного транзита на микробиоту и 
ее корреляцию с симптомами.

Одним из важных ограничений существую-
щих исследований является их скорее описа-
тельный, а не механистический характер. Иссле-
дования должны быть направлены на выявление 
причинных связей изменений состава микро-
биоты и дисфункции кишечника. Таким путем 
можно уточнить характерный состав микробио-
ты, что поможет определить возможные биомар-
керы СРК, которые в свою очередь могут стать 
терапевтическими целями. Например, теория о 
том, что бактерии просвета кишечника могут 
приводить к низкоуровневой активации имму-
нитета в кишечнике, должна быть подтверждена 
механистическими и интервенционными иссле-
дованиями. Экспериментальные данные свиде-
тельствуют о существовании двухстороннего 
взаимодействия между головным мозгом и мик-
робиотой кишечника. Кроме того, существова-
ние системного иммунного ответа на антигены 
микроорганизмов, живущих в просвете кишеч-
ника (например, антитела к флагеллину) под-

тверждает то, что микробный гомеостаз может 
оказывать воздействие, выходящее за пределы 
ЖКТ. Все эти аспекты требуют дальнейшего из-
учения для того, чтобы открыть новые возмож-
ности для исследований в области ФЗК.

Имеющиеся на сегодняшний день данные так-
же позволяют предположить, что часть пациен-
тов с ФЗК может положительно реагировать на 
короткий курс применения селективного кишеч-
ного антибиотика. Однако большинство исследо-
ваний по изучению действия пробиотиков или 
антибиотиков имеют более или менее значитель-
ные погрешности в дизайне. По всей видимости, 
наиболее чувствительными к невсасывающимся 
антибиотикам являются такие симптомы как 
вздутие живота и метеоризм. Для того чтобы на-
значать необходимое лечение восприимчивым 
пациентам, мы должны больше знать о предикто-
рах эффективности лечения, риске развития 
устойчивости к антибиотикам, эффективности и 
безопасности повторного лечения, оптимальных 
режимах дозирования. Будущие исследования 
должны изучить механизм и место действия не-
всасывающихся антибиотиков, так как улучше-
ние симптомов, связанных с газообразованием, 
происходит и у пациентов без признаков СИБР.

Пробиотики обладают положительным, хотя 
и скромным, терапевтическим эффектом при 
ФЗК, особенно при СРК. Тем не менее необхо-
димы прямые сравнения разных пробиотиче-
ских продуктов, при этом исследования должны 
быть высокого качества и масштабные, исполь-
зовать эффективные конечные точки. Необходи-
мо изучить механизмы, лежащие в основе улуч-
шения симптомов.

Трансплантация фекальной микрофлоры ока-
залась эффективным вмешательством у 145 из 
166 (87 %) пациентов с фульминантной и реф-
рактерной инфекцией C. difficile. Эта процедура 
в настоящее время предлагается и для лечения 
СРК, но в этом направлении необходимы даль-
нейшие исследования [22].

Более четкое определение роли кишечной 
мик робиоты в патогенезе и патофизиологии 
ФЗК следует рассматривать как важное науч-
ное направление. Хорошо продуманные круп-
ные клинические исследования уже в недале-
ком будущем должны определить возможные 
терапевтические стратегии. Залогом успеха при 
этом будет тесное сотрудничество клинических 
исследователей со специалистами по микроб-
ной экологии.
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Кишкова мікробіота і функціональні  
захворювання кишечника
Представлено сучасні дані щодо стану кишкової мікробіоти в нормі та при функціональних захворю-
ваннях кишечника, насамперед при синдромі подразненого кишечника (СПК). Розглянуто сучасні під-
ходи до вивчення етіопатогенетичної ролі кишкової мікробіоти при СПК, а також дано клінічні реко-
мендації щодо модуляції складу мікробіоти кишечника у пацієнтів із СПК, зокрема застосування анти-
біотиків, пробіотиків та пребіотиків.
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Intestinal microbiota and functional bowel diseases
The article presents the recent data regarding the state of intestinal microbiota in norm and its changes at func-
tional bowel diseases, firstly at irritable bowel syndrome (IBS). The modern approaches to the study of microbi-
ota in IBS have been examined, as well as clinical recommendations on modulation of microbiota in patients 
with IBS, including prescription of antibiotics, prebiotics and probiotics.
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