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Резюме
Целью исследования было выявить особенности формирования СРК с внекишечными проявлениями на ос-
нове данных показателей функционирования ДЭС пищеварительного тракта. На основе данных показателей 
функционирования диффузной нейроэндокринной системы пищеварительного тракта изучены особенности 
формирования синдрома раздраженного кишечника с внекишечными проявлениями. Определена роль эндо-
кринных клеток слизистой оболочки сигмовидной кишки и антрального отдела желудка, продуцирующих мо-
тилин, вазоинтестинальный (ВИП) гормон и соматостатин, в возникновении и течении синдрома раздраженно-
го кишечника с внекишечными проявлениями. Продемонстрирована связь между психологическим статусом 
пациента, его нейроэндокринной системой и внекишечными проявлениями заболевания.
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Summary
Th e aim of this study was to investigate the mechanism (s) of action of gastrointestinal hormones in the pathogenesis 
of irritable bowel syndrome (IBS), and the correlation between gastrointestinal hormones and psycho logical factors. 
Patients with IBS were divided into IBS with normal emotional state ratings and IBS in anxiety-depressive states groups. 
Th e two groups were then subdivided into IBS-constipation predominant (IBS-C) and IBS-diarrhea predominant 
(IBS-D) groups. Non-IBS patients with normal depression and anxiety ratings were recruited as controls. Th e expression 
of somatostatin (SS) and vasointestinalpeptid (VIP), motilin in the colonic mucosa was detected by immunohistochem-
istry and radioimmunoassay. Th e anxiety-depression scores of patients with IBS were signifi cantly diff erent from those 
of the control group. Th e expression levels of SS and VIP, motilin colonic mucosa of the patients with IBS were higher 
compared with those of the control group. Furthermore, the expression level of SS in the IBS-C group demonstrated a 
signifi cantly larger increase than that in the IBS-D group; however, there was no signifi cant diff erence in the expression 
of VIP between the IBS-C and IBS-D groups. In addition, the expression levels of SS and VIP, motilin in the IBS groups 
with normal emotional state ratings were notably diff erent from those in the IBS groups in anxiety-depressive states. 
Anxiety-depressive states may lead to changes in the secretion of SS and VIP, motilin, and subsequently to changes in 
gastrointestinal motility and function.
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Введение
В последние годы отмечен рост числа функцио-
нальных заболеваний ЖКТ, наиболее значимым 
из которых в медицинском и социально-эконо-
мическом плане является СРК с внекишечными 
проявлениями.

Заболевание широко распространено в про-
мышленно развитых странах, где частота СРК 
составляет 15–23 %, при этом известно, что 2/3 
лиц, испытывающих симптомы СРК, к врачам не 
обращаются [1,2.4]. В настоящее время все чаще 
стали встречаться сочетанные формы функци-
ональных заболеваний- СРК с внекишечными 
проявлениями. По данным популяционных 
исследований, проведенных в Северной Аме-
рике, Европе и Австралии, общая распростра-
ненность данной сочетанной патологии среди 
населения колеблется от 7 до 41 % и составляет 
в среднем около 25 % [4,5,6]. Пик заболеваемости 
приходится на самый активный трудоспособ-
ный возраст 21–45 лет. Кроме того, у пациентов 
с СРК с внекишечными проявлениями, наряду 
со специфическими признаками, часто имеет 
место симптоматика, характерная для других за-
болеваний желудочно–кишечного тракта (ЖКТ). 
Так, симптомы гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни (ГЭРБ) встречаются у 20–25 % таких 
больных, а синдром раздраженного кишечника 
(СРК) — у 8–50 % пациентов, ФД- у 30–40 % [7,8]. 
Наличие сразу нескольких функциональных 

заболеваний затрудняет постановку диагноза, 
выделения ведущего заболевания и определение 
тактики лечения пациента. Принимая во внима-
ние, что функциональные заболевания являются 
диагнозом, который выставляется методом ис-
ключения органической патологии, диагностика 
представляет собой трудоемкую задачу. Поэтому 
возникает необходимость в выделении единых 
диагностических критериев функциональных 
заболеваний.

Анализ современных данных, касающихся эти-
ологии и патогенеза функциональной патологии 
пищеварительного тракта, дает возможность вы-
сказать мнение о ведущей роли диффузной ней-
роэндокринной системы (ДЭС) в становлении 
и прогрессировании СРК [9,10,11]. Так, изменение 
экспрессии ряда молекул ДЭС, обеспечивающих 
моторно- эвакуаторную функцию, протекание фи-
зиологических процессов в центральной нервной 
системе (ЦНС) и запускающих воспалительный 
процесс (брадикинины, простогландины Е 2), спо-
собны снижать порог чувствительности перифери-
ческих ноцицептивных окончаний и, тем самым, 
индуцировать развитие функциональных заболе-
ваний ЖКТ [10,11].

Цель исследования: выявить особенности фор-
мирования СРК с внекишечными проявлениями 
на основе данных показателей функционирования 
ДЭС пищеварительного тракта.

Материал и методы исследования
Всего обследовано 122 больных и здоровых. Боль-
ные были разделены на 2 группы: первая- пациенты 
с СРК с внекишечными проявлениями, которая 
подразделена на 6 подгрупп: СРКд-12 человек, СРКд 
с ФД- 30 человек, СРКд с ГЭРБ-5 человек, СРКз-8 
человек, СРКз с ФД-40 человек, СРКз с ГЭРБ –7 че-
ловек. Группу сравнения составили 20 практически 
здоровых человек.

Критерии включения: возраст от 18 до 55 лет; 
соответствие Римским критериям III (2006) диа-
гноза синдром раздраженного кишечника; спо-
собность к адекватному сотрудничеству в процессе 
исследования; письменное согласие пациента на 
обследование.

Подборка обследованных больных и практиче-
ски здоровых была осуществлена на основе репре-
зентативности выборки. В исследование вошла 34 
(33,3 %) мужчины и 68 (66,7 %) женщин. Возраст 
обследованных колебался от 18 до 55 лет. Средний 
возраст пациентов составил 34 года. Достоверной 
разницы в возрасте между больными различных 
групп не наблюдалось.

С помощью шкалы Цунга была оценен уровень 
депрессии у обследуемых. Опросник состоял из 20 
утверждений, каждое из которых предусматривает 
4 варианта ответа: 4 — « почти всегда», 3 — «часто», 
2 — «иногда», 1 — «почти никогда». Полученные ре-
зультаты оценивались следующим образом: суммы 

до 30 баллов свидетельствовали о легкой депрессии, 
31–45 — умеренной, 46 и более — высокой.

Всем обследованным выполнялась эзофаго-
гастродуоденоскопия (ЭГДС) аппаратом фирмы 
«Olympus-G-401» с прицельной биопсией слизистой 
оболочки средней трети сигмовидной кишки и ан-
трального отдела желудка.

Материал для гистологического исследования 
забирали прицельно при ЭГДС из слизистой обо-
лочки из антрального отдела желудка — на рассто-
янии 1–2 см от пилорического канала передней или 
задней стенки нижней трети желудка и средней 
трети сигмовидной кишки.

Иммуногистохимическое исследование прово-
дили с использованием моноклональных мыши-
ных антител к соматостатину (1:100, Novocastra), 
мотилину (1:100, Novocastra) и вазоактивному ин-
тестинальному пептиду (ВИП) (1:150, Novocastra). 
В качестве вторых антител использовали универ-
сальный набор, содержащий биотинилированные 
антимышиные иммуноглобулины. Визуализацию 
окрасок проводили с применением комплекса 
авидина с  биотинилированной пероксидазой 
(ABC-kit), с последующим проявлением перок-
сидазы хрена диаминобензидином (все реагенты 
от Novocastra). Для проведения иммуногистохи-
мической реакции использовали стандартный 
одноэтапный протокол.
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Результаты исследования
В клинической картине пациентов подгрупп CРК 
с преобладанием диареи и запорами ведущими 
симптомами являются боли по ходу кишечника, 
уменьшающиеся или исчезающие после акта дефе-
кации, сопровождающиеся метеоризмом, чувством 
неполного опорожнения кишечника. В подгруппах 
СРКд и СРКз с внекишечными проявлениями с ФД 
доминировали эпигастральная боль и невротиче-
ские расстройства, проявляющиеся в снижении 
качества сна и плохой трудоспособности. В под-
группах больных с сочетанной функциональной 
патологией СРКд с внекишечными проявления-
ми ГЭРБ и СРКз с внекишечными проявлениями 
с ГЭРБ помимо основных проявлений заболевания 
наблюдались симптомы изжоги, а также наруше-
ния психического статуса (табл. 1).

При оценке данных опроса по шкале Цунга у па-
циентов с СРК с преобладанием диареи отмечает-
ся умеренная степень депрессии (45–67 баллов) 
в 21,6 % случаев, легкой (25–44 балла) — 36 % и ми-
нимальной степени (10–24 балла) — в 42,4 % слу-
чаев. Средние показатели в этой группе пациентов 
составили 19,4±0,2 балла, по сравнению с группой 
контроля 7,1±0,2. Эти результаты свидетельствуют 
о незначительном наличии депрессивных симпто-
мов у данной категории пациентов (таб.2).

Исследования в подгруппе пациентов с СРКд 
с  ФД выявили умеренную степень депрессии 
в 67 % случаев, легкой степени — в 21 %, мини-
мальной-12 % (таб.3). Средние показатели данной 
группы пациентов составили 43,1±3,3. Показатели 
в подгруппе пациентов с СРКд с ГЭРБ составили 
72 %-умеренная степень депрессии, легкой степе-
ни — в 18 %, минимальной-10 %. Средние показа-
тели данной группы пациентов составили 45,6±4,1. 
Исследование в подгруппах СРКз и СРКз с ФД 
и СРКз с ГЭРБ выявили аналогичные изменения 
психологического статуса.

Полученные нами данные позволяют сделать 
вывод о более глубоких депрессивных и невроти-
ческих расстройствах при СРК с внекишечными 
проявлениями (p<0,05) по сравнению с группой 
контроля. Однако, мы не получили достоверных 
данных по отличию уровня депрессии между 
подгруппами СРКд с внекишечными проявле-
ниями и СРКз с внекишечными проявлениями.

В нашем исследовании при проведении им-
муногистохимического и морфометрического 
анализов слизистой оболочки толстой кишки 
и антрального отдела желудка получены ста-
тистически значимые отличия по количеству 
клеток, продуцирующих гастроинтестинальные 
гормоны. В подгруппе больных с СРК с преоб-
ладанием диареи выявлена гиперплазия кле-
ток СОТК, продуцирующих мотилин, ВИП 
(Р=0,008 и P=0,0012 соответственно) (рис.1,2,3) 
и гипоплазия клеток, синтезирующих сомато-
статин (P=0,02) по сравнению с группой кон-
троля (P<0,05) и в сравнении с подгруппой СРКз 
(p<0,05) (табл. 3). В подгруппах СРКд с внеки-
шечными проявлениями (ФД, ГЭРБ) выявлены 
аналогичные изменения гастроинтестинальных 
гормонов СОТК (p<0,05) в сравнении с группой 
контроля. В подгруппах СРКз и СРКз с внеки-
шечными проявлениями выявлена гиперплазия 
клеток СОТК, продуцирующих соматостатин 
и гипоплазия клеток, синтезирующих мотилин 
и ВИП (p<0,05) по сравнению с группой контроля 
(рис. 4,5,6), (табл. 4).

При изучении количества клеток СОЖ ан-
трального отдела желудка мы получили следу-
ющие данные. Во всех подгруппах СРКд и СРКз 
с внекишечными проявлениями наблюдалось 
повышение числа клеток, синтезирующих сома-
тостатин (p<0,05), по сравнение с группой кон-
троля (табл. 5,6).

Обсуждение полученных результатов
Как известно, СРК считается многофакторным, 
гетерогенным заболеванием, в развитии которого 
большое значение имеют состояние высшей нерв-
ной деятельности. Согласно последним данным, 
гастроинтестинальные гормоны играют определен-
ную роль в формировании СРК с внекишечными 
проявлениями.

Регуляция функции ЖКТ происходит через 
имунно-нейроэндокринную систему. Негатив-
ные эмоции такие как тревога и депрессия ведут 
к нарушениям работы ЦНС, что приводит к из-
менению функций нейроэндокринной системы 
кишечника, и в конечном итоге к нарушению се-
креции гастроинтестинальных гормонов. Кроме 
того, это приводит к нарушению проницаемости 
эпителиального барьера и дисфункции местной 
иммунной защиты слизистых, и в конечном итоге 
к висцеральной гиперчувствительности, и как 
следствие к нарушению моторики ЖКТ, что про-
является нарушением частоты стула- доминиро-
ванием запоров или поносов.

Колебания всех шкал личностного профиля 
больных в подгруппах с СРК с внекишечными 
проявлениями не выходили за пределы норма-
тивного диапазона (40–60 стандартных единиц), 
свидетельтвуя об отстутствии расстройств пси-
хотического уровня. В то же время отчетливо 
прослеживалась закономерность наиболее высо-
ких показателей профиля по шкале умеренная 
депрессия в подгруппах СРК с внекишечными 
проявлениями (ФД и ГЭРБ). Следует отметить 
и то, что максимальный подъем в данной триаде 
приходился на шкалу умеренная депрессия, что 
позволяет предположить первостепенную роль 
данного звена в многокомпонентной структуре 
психосоматических расстройств при СРК с вне-
кишечными проявлениями. Вместе с тем уровень 
депрессии положительно коррелирует с количе-
ством клеток, синтезирующих гастроинтестиналь-
ные гормоны в СОЖ, т. е. при повышении числа 
клеток, синтезирующих мотилин и ВИП в СОЖ, 
снижении клеток, продуцирующих соматостатин, 

синдром раздраженного кишечника с внекишечными проявлениями… | irritable bowel syndrome with extraintestinal manifestations…



32

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | выпуск 114 | № 2 2015 клиническая гастроэнтерология | clinical gastroenterology

Показатель ДЭС
Количество клеток на мм2 СОТК (M±m)

Группа контроля
(n=20)

CРКз (n=8) СРКз с ФД (n=40) CРКз с ГЭРБ (n=7)

Мотилинпродуцирующие клетки 0,77±0,11 0,48±0,12* 0,36±0,14* 0,28±0,11*
ВИП-продуцирующие клетки 0,76±0,12 0,58±0,11* 0,46±0,12* 0,33±0,11*
Соматостатинпродуци-рующие 
клетки 11,13±0,13 14,38±0,11* 17,39±0.14* 18,7±0,11*

Признак
СРКд
N=12

CРКд с 
ФД

N=30

СРКд с 
ГЭРБ
N=5

CРКз
N=8

СРКз с 
ФД

N=40

СРК д 
с ГЭРБ

N=7
Боли по ходу кишечника, уменьшающиеся или 
исчезающие после акта дефекации 12 (100) 30

(100) 5 (100) 8
(100)

40
(100)

7
(100)

Боли в эпигастральной области после приема 
пищи 2 (16,7) 27*

(90)
4*

(80)
2

(25)
32**
(80)

5**
(71,4)

Чувство неполного опорожнения кишечника 
после дефекации

6
(50)

17
(56,7)

3
(60)

4
(50)

23
(57,5)

4
(57,2)

Метеоризм 10
(83,3)

25*
(83,3)

4
(80)

7
(87,5)

32**
(80)

5
(71,4)

Болезненность при пальпации по ходу толстой 
кишки

8
(66,7)

21
(70)

3
(60)

5
(62,5)

28
(68)

5
(71,4)

Избыточная масса тела 2
(16,7)

3
(10) 0 2

(25)
11**

(27,5)
2

(28,6)

Острые кишечные инфекции в анамнезе 4
(33,3)

9
(30)

2*
(40)

12
(30)

8
(20)

2
(28,6)

Невротические расстройства:
- бессонница

- снижение работоспособности

6
(50)

8
(66,7)

17*
(56,6)

23*
(76,6)

3
(60)

4
(80)

4
(50)

5
(62,5)

23**
(57,5)
31**

(77,5)

5
(71,4)

5
(71,4)

Изжога 2
(16,7)

13*
(43,3)

4
(80)

1
(12,5)

15
(37,5)

6
(85,7)

Показатель ДЭС

Количество клеток на мм2 СОТК (M±m)
Группа сравнения 

(практически 
здоровые лица, n=20)

CРКд (n=8) СРКд с ФД (n=32) CРКд с рГЭРБ (n=5)

Мотилин-продуци-
рующие клетки 0,77±0,11

1,22±0,12**
* 1,31±0,14* 1,45±0,07*

ВИП-продуцирую-
щие клетки 0,76±0,12

1,17±0,11**
* 1,57±0,12* 1,32±0,08*

Соматостатинпро-
дуцирующие клетки 11,13±0,13 14,38±0,42**

*
11,39±0.41* 9,7±0,17

*

Тип СРК
Минимальная степень 

депрессии  (%)
Легкая степень депрессии 

(%)
Умеренная  степень

депрессии 
СРКд 42,4 36 21,6

СРКд с ФД 12 21 67
СРКд с ГЭРБ 10 18 72

СРКз 38 41 21
СРКз с ФД 11 18 71

СРКз с ГЭРБ 9 17 74

Таблица 1
Клинико-анамнестические 
особенности больных СРК

Примечания:
*p<0,05-с показателями 
в группе сравнения СРКд

**p<0,05- с показателями 
в группе сравнения СРКз

Таблица 2
Степень выраженности 
депрессии у пациентов 
различных подгрупп с СРК 
с внекишечными проявле-
ниями

Таблица 3
Эндокринные клетки сиг-
мовидной  кишки при СРК 
с диареей с  внекишечными 
проявлениями в периоды 
обострения  заболевания

Примечания:
*р<0,05-различия  с показа-
телем в группе сравнения  
СРКз; **p<0,05- с показате-
лями группы контроля.

Таблица 4
Эндокринные клетки сиг-
мовидной кишки при СРК 
с запорами с внекишечными 
проявлениями в периоды 
обострения заболевания

Примечания:
*р<0,01-различия с показате-
лем в группе контроля
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наблюдается повышение числа пациентов, подвер-
женных депрессивным расстройствам.

Согласно полученным данным изменения га-
строинтестинальных гормонов происходит не 
только изолированно в СОТК, но в процесс вов-
лекается весь ЖКТ, в частности в нашем иссле-
довании продемонстрировано изменение коли-
чества гастроинтестинальных гормонов в СОЖ 
антрального отдела, что возможно приводит 
к формированию сочетанной функциональной 
патологии- ФД и ГЭРБ.

Изучение этиология формирования СРК до сих 
пор остается чрезвычайно сложной задачей. Не-
смотря на многочисленные исследования, до сих 
пор не существует общепринятой теории, объ-
ясняющей патогенез данного функционального 
заболевания. Вместе с тем, требуется дальней-
шие исследования этиологии и патогенеза СРК 
с внекишечными проявлениями с целью подбора 
адекватной терапии. Таким образом будет решена 
проблема дорогостоящей диагностики и лечения 
СРК с внекишечными появлениями.

Выводы
1. Основная симптоматика кишечных жалоб 

у больных с СРК с внекишечными проявления-
ми сглаживается за счет наслоения клинических 
признаков ФД и ГЭРБ.

2. При СРК с внекишечными проявлениями во 
всех подгруппах наблюдаются более глубокие 
депрессивные изменения.

3. Для формирования внекишечных проявлений 
(ФД  ГЭРБ) характерен единый механизм раз-
вития – гиперплазия клеток, синтезирующих 

мотилин и ВИП, гипоплазия клеток, продуци-
рующих соматостатин.

4. Механизм формирования ФД и ГЭРБ не зави-
сит от типа СРК (с доминированием запоров 
или поносов). Согласно полученным данным 
происходит повышение количества клеток 
в  слизистой оболочке антрального отдела 
желудка, продуцирующих мотилин и ВИП, 
снижение числа клеток, синтезирующих со-
матостатин.
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лем в группе сравнения.
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Рисунок 1.
Катаральный эзофагит, 
экспрессиия NF-kB, имму-
ногистохимический метод. 
Увеличение ×400

Рисунок 2.
Увеличение экспрессии NF-
kB у пациента с катаральным 
эзофагитом, получающим 
полихимиотерапию. Имму-
ногистохимический метод. 
Увеличение ×400
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь у пациентов, получающих полихимиотерапию: клинические, 
эндоскопические, морфологические и иммуногистохимические особенности (стр. 17–23).
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Cиндром раздраженного кишечника с внекишечными проявлениями с позиции нейроэндокринной 
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Рисунок 3.
Больной К. Биоптат сигмовидной кишки. Синдром раздра-
женного кишечника с преобладанием диареи. Соматостатин 
в клетках СОТК. Иммуногистохимический метод. ×200.

Рисунок 4.
Больная С. Биоптат сигмовидной кишки. Синдром раздра-
женного кишечника с доминированием запоров. Мотилин 
в клетках СОТК. Иммуногистохимический метод. ×200.

Рисунок 1.
Больной К. Биоптат сигмовидной кишки. Синдром раздра-
женного кишечника с преобладанием диареи. Мотилин 
в клетках слизистой оболочке сигмовидной кишки. Иммуно-
гистохимический метод. ×200.

Рисунок 2.
Больной П. Биоптат сигмовидной кишки. Синдром раздра-
женного кишечника с преобладанием диареи. ВИП в клетках 
слизистой оболочки сигмовидной кишки. Иммуногистохи-
мический метод. ×200.



Рисунок 5.
Больная Н. Биоптат сигмовидной кишки. Синдром раздра-
женного кишечника с доминированием запоров. Соматоста-
тин в клетках СОТК. Иммуногистохимический метод. ×200

Рисунок 6.
Больная Т. Биоптат сигмовидной кишки.  Синдром раздра-
женного кишечника с доминированием запоров. ВИП в клет-
ках СОТК. Иммуногистохимический метод. ×200.

К статье
Особенности диагностики эозинофильного эзофагита (стр. 52–59).

Рисунок 1.
Эндоскопическая картина при эозинофильном эзофагите. 
Узкий просвет и стриктуры проксимального отдела пище-
вода с выраженными кольцами, линейными бороздами и 
снижением кровоснабжения слизистой оболочки. 

Рисунок 2.
Гистологическая картина 
слизистой оболочки пище-
вода при эозинофильном 
эзофагите.
А). Гиперплазия сосудистых 
сосочков и клеток базаль-
ного слоя многослойного 
плоского эпителия.
Б). В межклеточных простран-
ствах в большом количестве 
присутствуют эозинофилы.
Окраска гематоксилином и эо-
зином. Увеличение: А) ×120, 
Б) ×500.


