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На основе показателей функционирования диффузной нейроэндокринной системы (ДЭС) пищеварительного 
тракта изучены особенности формирования синдрома раздраженного кишечника с внекишечными проявлениями. 
Определена роль эндокринных клеток слизистой оболочки сигмовидной кишки и антрального отдела желудка, про-
дуцирующих мотилин (МТ), вазоинтестинальный пептид (ВИП) и соматостатин (СС), в возникновении и течении 
синдрома раздраженного кишечника с внекишечными проявлениями. Продемонстрирована взаимосвязь между 
психологическим статусом пациента, его нейроэндокринной системой и внекишечными проявлениями заболе-	
вания.

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, внекишечные проявления, мотилин, вазоинтестинальный 
пептид, соматостатин

Based on the indices of the functioning of the diffuse neuroendocrine system (DNES) of the digestive tract, the features 
of the formation of irritable bowel syndrome with extraintestinal manifestations are studied. We estimated the role of the 
endocrine cells of the mucous membrane of the sigmoid colon and the antrum of the stomach producing motilin (MT), vaso-
intestinal hormone (VIH) and somatostatin (SS), in the onset and course of irritable bowel syndrome with extraintestinal 
manifestations. The relationship between the patient’s psychological status, his neuroendocrine system and extraintestinal 
manifestations of the disease is demonstrated.

Keywords: irritable bowel syndrome, extraintestinal manifestations, motilin, vasointestinal peptid, somatostatin

ВИП	 –	вазоинтестинальный гормон (пептид) 
ГЭРБ	–	гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
ДЭС	 –	диффузная нейроэндокринная система
ЖКТ	–	желудочно-кишечный тракт

КЖ	 –	качество жизни
МТ	 –	мотилин
СОЖ	 –	слизистая оболочка желудка
СОТК	–	слизистая оболочка толстой кишки
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Проблема сочетанной патологии имеет важ-
ное медико-социальное значение и при-
влекает к себе внимание не только специ-

алистов «узкого» профиля, но и врачей общей 
практики. Зачастую речь идет о синдроме пе-
рекреста функциональных нарушений (overlap 
syndrome), характеризующемся наличием у па-
циента одновременно нескольких функциональ-
ных заболеваний желудочно-кишечного тракта 
(ФЗЖКТ) [3, 4, 9, 17]. Так, примерно треть взрос-
лого населения (35 %) англоязычных стран (США, 
Канада, Великобритания) имеет клиническую 
картину, соответствующую Римским критери-
ям ФЗЖКТ IV пересмотра, у 36  % из них данная 
патология затрагивает более чем одну анатоми-
ческую область [22]. При этом основные звенья 
патогенеза сочетанной патологии носят в боль-
шей степени предположительный, чем опреде-
ленный характер. Важной особенностью таких 
нарушений является их системность, затрагива-
ющая все органы пищеварительного тракта с по-
следовательным выделением ведущей области 
поражения.

Таким образом, в свете современных пред-
ставлений синдром перекреста определяется как 
устойчивая клиника различных гастроинтестиналь-
ных заболеваний, развивающихся из-за сочетанных 
нарушений моторики, висцеральной чувствитель-
ности и мукозального гомеостаза в определенных 
социально-средовых условиях и/или при наличии 
психологических личностных особенностей и семей-
ной предрасположенности [5, 7]. Нарушения нерв-
ной регуляции верифицируются на определенном 
уровне: центральном (психическом), сегментарном 
(нервном) и местном (органном). В результате этих 
нарушений и манифестируют основные симптомы 
ФЗЖКТ. Поэтому Римские критерии функциональных 
расстройств ЖКТ IV пересмотра определяют ФЗЖКТ 
как нарушение взаимодействия между головным моз-
гом и желудочно-кишечным трактом – ЖКТ (disorders 
of gut-brain interaction) [20].

Наиболее существенным изменением в Римских 
критериях IV является признание того, что наблюда-
ется значительное совпадение между определенны-
ми функциональными заболеваниями пищеваритель-
ного тракта, и их следует рассматривать как единый 
комплекс, а не как отдельные расстройства [20]. Так, 
ряд авторов указывают, что в 50–63,6 % у больных c 
синдромом раздраженного кишечника (СРК) одно-
временно имеется гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь (ГЭРБ), а 66,7–70 % больных с функциональ-
ной диспепсией (ФД) предъявляют жалобы, связан-
ные с наличием СРК [8, 13, 19, 23, 25]. В американ-
ской популяции у 83 % респондентов СРК с запором 
(СРКз) сочетается с ГЭРБ и/или ФД [12]. В педиа-
трической практике синдром перекреста, в частно-
сти сочетание СРК с ФД, определяется примерно у 
33–54 % детей и подростков с первичным диагнозом 
ФД, а комбинация ФД с гастроэзофагеальным реф-
люксом – у 41–57 % [8, 19]. По данным H. Piessevaux 
и соавт., у 33,8 % взрослых больных ФД наблюдаются 
также симптомы, характерные для ГЭРБ [18], по ре-
зультатам других исследований их доля может до-
стигать 70 % [14]. Частота признаков СРК у больных 

ФД составляла 46 % [6], а в ходе 12-летнего наблю-
дения было показано, что примерно в 40  % случаев 
у больных с ФД или СРК происходит «переключение» 
симптомов с одного заболевания на другое [10]. 	
У больных с синдромом перекреста нередко отме-
чается ухудшение качества жизни (КЖ), обусловлен-
ное не только болями в животе, но и наличием других 
симптомов, невозможностью употреблять опреде-
ленные продукты и напитки, что приводит к формиро-
ванию проблем социального характера [22]. Причем 
степень снижения КЖ у этих больных сопоставима с 
таковой при органической патологии верхних отде-
лов пищеварительного тракта [14, 25] или даже при 
бронхиальной астме [21] и воспалительных заболе-
ваниях кишечника [16]. По совокупности показателей 
КЖ каждого пациента с ФЗЖКТ снижается на 25–30 % 
[14].

Исследования последних лет указывают на важ-
ную роль нарушений нейрогуморальной регуляции в 
этиопатогенезе СРК с сопутствующими заболевания-
ми желудка и пищевода [2, 15], роль психического со-
стояния пациентов в развитии указанных нарушений. 
Так, в исследовании Е. Е. Горячевой среди обследо-
ванных пациентов с ФЗЖКТ симптомы депрессии вы-
являлись более чем в 78 % случаев [1].

Таким образом, проблема сочетанной патологии 
ФЗЖКТ нуждается в определении новых этиопатоге-
нетических механизмов ее манифестации, которые 
позволят выявить дополнительные диагностические 
и прогностические механизмы течения СРК в сочета-
нии с ГЭРБ и ФД.

Цель исследования: определить роль диффузной 
нейроэндокринной системы ЖКТ, продуцирующей 
мотилин (МТ), вазоинтестинальный пептид (ВИП) и 
соматостатин (СС), в патогенезе сочетанной патоло-
гии, выявить её взаимосвязь с клиническими прояв-
лениями заболевания и КЖ.

Материал и методы. В динамике обследова-
но 102 больных с СРК, разделенных на 2 подгруппы: 
1-ю – пациентов с СРК с диареей – СРКд (47 человек), 
в комбинации с ФД (35 человек) и ГЭРБ (12 чело-
век), и 2-ю группу – больных с СРК с запором – СРКз 
(55 человек), в комбинации с ФД (40 человек) и ГЭРБ 
(15 человек). Группу сравнения составили 20 здоро-
вых людей. Принимая во внимание, что при ФД в 70 % 
случаев отмечается переход постпрандиального дис-
тресс-синдрома в синдром эпигастральной боли и 
обратно, мы посчитали возможным не выделять эту 
группу пациентов. Среди всех больных в обеих под-
группах первые симптомы заболевания проявились 
еще в детском или подростковом возрасте. 

Выраженность депрессивного синдрома и его 
оценку осуществляли по шкале депрессии Цунга, 
оценку КЖ производили на основе стандартного 
опросника SF-36 [11, 24]. Всем больным была вы-
полнена рH-метрия пищевода с целью верификации 
диагноза ГЭРБ. Пациенты были подвергнуты эзо-
фагогастродуоденоскопии с последующим взятием 
биопсии из слизистой оболочки желудка (СОЖ) – ан-
трального его отдела (передней или задней стенки 
на расстоянии 1–2 см от пилорического канала) и 
колоноскопии со взятием материала из слизистой 
оболочки толстой кишки (СОТК), а именно из средней 
трети сигмовидного отдела. 

СРК	 –	синдром раздраженного кишечника
СРКд	–	синдром раздраженного кишечника с диареей
СРКз	–	синдром раздраженного кишечника с запором
СС	 –	соматостатин
ФД	 –	функциональная диспепсия

ФЗЖКТ	–	функциональные заболевания желудочно-ки-	
	 	 шечного тракта

ЭК	 –	эндокринные клетки
DNES	 –	neuroendocrine system
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При иммуногистохимическом исследовании ис-
пользовались мышиные моноклональные антитела к 
СС (1:100, Novocastra), МТ (1:100, Novocastra) и ВИП 
(1:150, Novocastra). Количество иммунопозитив-
ных клеток подсчитывалось автоматически в 5 ран-
домизированных полях зрения, цифровые данные 
с помощью пакета прикладных морфометрических 
программ «Видеотест-Морфология 5.2» пересчиты-
вались на 1 мм2.

Статистическая обработка материала включала 
параметрический и непараметрический анализ по-
лученных данных. Были использованы программы 
IBM SPSS Statistics 20 и Microsoft Office Excel 2007. 
Использовали критерии Шапиро  – Уилка (при числе 
исследуемых менее 60) и Колмогорова – Смирнова 
(при числе исследуемых более 60). В случае под-
тверждения нормального распределения совокуп-
ностей использовали методы параметрического ана-
лиза (t-критерий Стьюдента, дисперсионный анализ, 
коэффициент корреляции Пирсона). В случаях, когда 
распределение хотя бы одной из совокупностей не 
являлось нормальным, применяли U-критерий Ман-
на – Уитни. 

Результаты и обсуждение. Больные с СРКз в 
комбинации с ФД по сравнению с больными СРКд с 
ФД чаще предъявляли жалобы на чувство неполного 
опорожнения кишечника, снижение работоспособ-
ности, быструю смену настроения (p<0,05). У па-
циентов с запором чаще определялась избыточная 
масса тела. Больные с СРК в сочетании с ГЭРБ вне 
зависимости от варианта течения основного забо-
левания не имели клинических различий, за исклю-
чением ожирения и снижения работоспособности 
(p>0,05).

Обращает внимание тот факт, что у больных с 
СРК и сопутствующими заболеваниями пищевода и 
желудка отмечается изменчивость доминирования 
кишечных, желудочных или пищеводных симптомов, 
что нередко затрудняет выделение ведущего клини-
ческого диагноза – особенно при длительном наблю-
дении.

Значительная часть пациентов отмечали наличие 
психосоциальных факторов, ухудшающих КЖ. При 
анализе в подгруппах пациентов с СРКд и СРКз были 
выявлены достоверные различия. Так, у пациентов 
с диареей определялись более высокие показате-
ли шкалы интенсивности боли (p<0,05), ролевого 
эмоционального функционирования (p<0,01) и со-
циального функционирования (p<0,01), а у больных 

с запорами были выше шкалы физического функ-
ционирования (p<0,05) и жизненной активности 
(p<0,01). Вместе с тем при сравнении данных физи-
ческого и психологического компонентов здоровья 
значимых изменений не было выявлено (p>0,05). 
Существенное влияние на основные составляющие 
здоровья оказывала сопутствующая патология – ФД 
(p<0,01) и ГЭРБ (p<0,05).

Анализ влияния того или иного подтипа СРК с со-
путствующими заболеваниями пищевода и желудка 
на наличие и выраженность депрессии показал, что 
различия прежде всего обусловлены частотой уме-
ренной депрессии, которая наблюдалась только у 
пациентов с СРК с запорами и сопутствующими за-
болеваниями пищевода и желудка p<0,01. Легкая де-
прессия достоверно чаще встречалась у лиц с диа-
реей, а умеренная  – только у больных с запорами. 
Нельзя исключить, что у большинства больных с мно-
голетним течением СРКз формирование умеренной 
депрессии ассоциируется со страхом возникновения 
рака кишечника (канцерофобией). Так, в  подгруппе 
пациентов с запорами длительность формирования 
депрессии составила более 7,3±1,0 лет от начала за-
болевания. Математический анализ полученных дан-
ных свидетельствует о том, что при значении дискри-
минантной функции YДЕП менее 0,324 у пациентов с 
доминированием запоров верифицируется наличие 
депрессии, при увеличении дискриминантной функ-
ции больше вышеуказанного значения  – отсутствие 
депрессии. Это дало основание считать, что полу-
ченные математические модели прогнозирования 
течения СРК с сопутствующими заболеваниями же-
лудка и пищевода позволяют верифицировать де-
прессивные проявления у пациентов с СРК на ранних 
этапах, что дает возможность модифицировать так-
тику их ведения.

При определении количества эндокринных кле-
ток (ЭК) в слизистой оболочке желудка и кишечника 
у пациентов с СРКд отмечалось уменьшение числа 
ЭК, продуцирующих МТ и ВИП, и гипоплазия ЭК, се-
кретирующих СС, как в верхнем, так и в нижнем от-
делах пищеварительного тракта. Вместе с тем у па-
циентов с СРКз и сопутствующими заболеваниями 
пищевода и желудка наблюдалась гиперплазия кле-
ток, секретирующих МТ и ВИП, а также гипоплазия 
клеток, синтезирующих СС в СОЖ, а в СОТК име-
ла место гипоплазия МТ- и ВИП-продуцирующих 
клеток и гиперплазия СС-клеток (p<0,01) (табл.; 	
рис. 1, 2).

Таблица

Эндокринные клетки, продуцирующие МТ, ВИП и СС, в слизистой оболочке сигмовидной кишки  
и в слизистой оболочке антрального отдела желудка у пациентов с СРК в сочетании с ФД и ГЭРБ (на 1 мм2)

Место 
взятия 
биопсии

Клетки СРКд с ФД
(n=35)

СРКд с ГЭРБ
(n=12)

СРКз с ФД 
(n=40)

СРКз с ГЭРБ
(n=15)

Здоровые
(n=20)

СОЖ
МТ-клетки

1,29±0,01* 1,25±0,01* 1,14±0,01* 1,1±0,01* 0,95±0,01

СОТК 1,08±0,02* 1,1±0,02 * 0,48±0,01** 0,45±0,01** 0,77±0,01

СОЖ
СС-клетки

1,54±0,03* 1,47±0,01* 1,24±0,01* 1,1±0,01* 0,95±0,01

СОТК 1,17±0,03* 0,95±0,02* 0,58±0,02** 0,51±0,06** 0,76±0,01

сож
ВИП-клетки

13,57±0,22* 12,3±0,01* 12,97±0,16* 11,7±0,1* 17,33±0,19

сотк 11,17±0,03* 12,95±0,02* 24,42±0,61** 23,6±0,5** 17,17±0,08

Примечание: * – достоверность по сравнению с группой контроля; ** – по сравнению с группой СРКд.
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Рис. 1. Больная С. Сигмовидная кишка. СРКз. Гипоплазия 
МТ-клеток в слизистой оболочке сигмовидной кишки. 	

Иммуногистохимический метод. Ув. х 200

Рис. 2. Больной К. Сигмовидная кишка. СРКд. Гиперплазия 
МТ-клеток в слизистой оболочке сигмовидной кишки. 	

Иммуногистохимический метод. Ув. х 200

Таким образом, СРКд в комбинации с заболева-
ниями пищевода и желудка сопровождается увели-
чением числа ЭК в слизистой оболочке сигмовидной 
кишки, секретирующих МТ и ВИП, и уменьшением 
количества клеточных элементов, синтезирующих 
СС. Дисбаланс нейроэндокринных клеток в слизи-
стой оболочке толстой кишки и желудка, вероятно, 
способствует манифестации у данного контингента 
больных сопутствующей гастроэнтерологической 
патологии, такой как ГЭРБ, ФД, а также психологиче-
ских нарушений, что значительно ухудшает КЖ.

Для СРКз с сопутствующими заболеваниями пище-
вода и желудка характерна гипоплазия ЭК в слизистой 
оболочке сигмовидной кишки и в слизистой оболочке 
желудка, секретирующих МТ и ВИП, и гиперплазия кле-
точных элементов с соматостатиноподобной иммуноре-

активностью. Качество жизни таких больных изменяется 
преимущественно по шкалам физического функциони-
рования и жизненной активности, сопровождается ги-
перплазией МТ- и ВИП-продуцирующих клеток и гипо-
плазией СС-клеток в слизистой оболочке желудка.

В подгруппах больных с СРКд и СРКз, сочетаю-
щихся с ФД, эпигастральная боль преобладала над 
симптомами СРК, а невротические расстройства, 
проявляющиеся в снижении качества сна и плохой 
трудоспособности, носили более выраженный ха-
рактер по сравнению с подгруппой больных с СРКд 
и СРКз в сочетании с ГЭРБ. В подгруппах больных 
с СРКд и СРКз, сочетающихся с ГЭРБ, клинические 
симптомы рефлюксных проявлений доминировали 
над кишечной симптоматикой, а нарушения психо-
логического статуса были менее выражены по срав-
нению с лицами, страдающими СРК с ФД. При этом 
изменение концентрации ЭК в слизистой оболочке 
желудка происходило по единому механизму, вклю-
чающему гиперплазию клеток, продуцирующих МТ и 
ВИП, и гипоплазию клеток, синтезирующих СС.

Пациенты с СРКд и сопутствующими заболевани-
ями пищевода и желудка в период обострения демон-
стрировали низкие значения по шкале физического 
здоровья КЖ, что коррелировало с гиперплазией ЭК, 
синтезирующих МТ и ВИП, и уменьшением числа кле-
точных элементов с соматостатиниммунореактивно-
стью, причем в слизистой оболочке как желудка, так 
и кишечника. Ухудшение психологического компо-
нента здоровья у больных с СРКд ассоциировалось 
с гиперплазией МТ- и ВИП-синтезирующих клеток в 
слизистой оболочке сигмовидной кишки и СС-клеток 
в слизистой оболочке желудка.

У больных с СРКз в сочетании с ФД и ГЭРБ фи-
зический компонент здоровья был обратно пропор-
ционален числу МТ- и ВИП-продуцирующих клеток в 
слизистой оболочке желудка и прямо пропорциона-
лен количеству СС-клеток в данном отделе пищева-
рительного тракта. При этом следует отметить, что 
психологический элемент здоровья у пациентов с 
СРКз сопровождается увеличением числа МТ-клеток 
в слизистой оболочке желудка и СС-клеток в слизи-
стой оболочке сигмовидной кишки и уменьшением 
числа ЭК, секретирующих МТ, в слизистой оболочке 
толстой кишки и СС – в слизистой оболочке желудка.

Количественная характеристика ЭК, продуциру-
ющих МТ, ВИП и СС, в слизистой оболочке желудка 
и кишечника у больных с СРК и сопутствующей пато-
логией коррелирует с уровнем депрессии и рассчи-
тывается исходя из значения дискриминантной функ-
ции. При ее значении менее 0,337 у больных с СРКд 
констатируется наличие депрессии, более 0,337  – 
делается вывод об её отсутствии. У пациентов с запо-
рами при дискриминантной функции менее 0,324 ве-
рифицируется депрессия, а при большем значении 
функции предполагается ее отсутствие.

Заключение. Изменения в качественном и ко-
личественном составе нейроэндокринных клеток 
желудка и кишечника, секретирующих МТ, ВИП, СС, 
способствуют формированию СРК с сопутствующей 
патологией желудка и пищевода и коррелируют со 
снижением КЖ и развитием проявлений депрессии.
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