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Резюме

Путь к диагнозу синдрома раздраженного кишечника (СРК) для большинства пациентов лежит через длительный 
период применения огромного количества лабораторных тестов, рентгенологических и эндоскопических исследо-
ваний. Многогранность патофизиологии СРК и неоднородность внутри самой синдромальной нозологии, включая 
генетическую предрасположенность, психологические аспекты, висцеральную гиперчувствительность, нарушения 
моторики ЖКТ, изменения в нейроэндокринной системе (ось головной мозг-кишка), low-grade воспаление, дис-
баланс микробиоты и др. диктуют необходимость разработки рутинно выполнимых тестов для быстрой и эконо-
мичной верификации СРК. Рассматривая СРК как диагноз исключения, мы становимся на путь, требующий четкого 
фармакокономического обоснования и, поэтому, в большинстве стран Запада остающийся неприемлимым. Таким 
образом, становится понятным вектор интереса к поиску биомаркеров СРК, о чем коротко и рассказано в настоящей 
публикации. Приведены данные исследований по диагностической ценности маркеров воспаления у больных СРК, 
изучению повышенного уровня стресс-агентов в биологических средах, и разработку специальных диагностических 
панелей биомаркеров, позволяющих исключать широкой спектр нозологий, имеющих бликзую к СРК клинику.
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Summary

The way to correct diagnosis in the Irritable bowel syndrome (IBS) in the most of cases is long and requires the number 
of laboratory and instrumental examinations. The diversity of the pathophysiology of IBS and heterogeneity within the 
syndrome nosology, including genetic predisposition, psychological aspects, visceral hypersensitivity, disorders of gastroin-
testinal motility, changes in the neuroendocrine system (brain-gut axis), low-grade infl ammation, imbalance of microbiota, 
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etc. dictate the necessity of developing a workable routine tests for rapid and effi  cient verifi cation of IBS. Considering IBS as 
a diagnosis of exclusion, we are on a path that requires a clear pharmacological justifi cation and, therefore, in most Western 
countries remains unacceptable. Therefore, the search for biomarkers of IBS is actual. Current publication describes current 
data available on this subject. Among them are the data of studies on the diagnostic value of markers of infl ammation in 
patients with IBS, elevated levels of stress agents in biological environments, and the development of special diagnostic 
panels of biomarkers, allowing to exclude a wide range of the diseases that have similar presentations to IBS.

Keywords: irritable bowel syndrome, diagnostics, screening, biomarkers, stress, infl ammation

Введение

Синдром раздраженного кишечника (СРК) – ши-
роко распространенное заболевание, охватываю-
щее, по самым скромным оценкам, ¹/10 населения 
земного шара, продолжающее наносить серьезный 
экономический ущерб системам здравоохранения 
всех стран. Это связано с тем, что традиционно 
диагностика синдрома основывается на клини-
ческих критериях постановки диагноза, главным 
из которых является ассоциация рецидивирую-
щей абдоминальной боли с нарушением кишечной 
привычки.

В 1978 году в Британском медицинском журнале 
A. P. Manning с соавторами опубликовал первые 
клинические критерии диагностики, позволяю-
щие с ограниченной, но все же достоверностью, 
дифференцировать СРК пациентов от пациентов 
с органической патологией [1]. И по задумке чле-
нов Римского комитета, непрерывно обновляемые 
с тех пор клинические диагностические критерии 
должны помогать практическому звену систем 
здравоохранения устанавливать диагноз СРК без 
применения инвазивных методов обследования 
и дорогостоящих тестов [2]. Однако, в реальной жиз-
ни, путь к диагнозу СРК для большинства пациентов 
лежит через посещение нескольких клиник, в ряде 
случаев отделений неотложной хирургической по-
мощи нередко с выполнением ненужных операций, 
огромного количества лабораторных тестов крови 
и кала, а также многократных повторных рентгено-
логических и эндоскопических исследований. И все 
это для того, чтобы исключить воспалительные 
заболевания кишечника, целиакию, инфекционное 
поражение желудочно-кишечного тракта и, конечно 
же, опухолевое поражение. При этом известно, что 
чувствительность и специфичность Римских крите-
риев не достаточно высоки, приблизительно ⅔ паци-
ентов с ВЗК соответствуют критериям диагноза СРК 
[3, 4]. Наконец, располагаем ли мы инструментом, 
позволяющим нам отличить здорового человека 
с преходящими симптомами от пациента с СРК?

Связано это с тем, что этиология и патогенез СРК 
очень сложны. На заре изучения этой проблемы из 
публикаций мы знали о феномене висцеральной 
гиперчувствительности, который объяснялся на-
рушением моторики желудочно-кишечного тракта, 
с безуспешными попытками увязать особенности 
этого нарушения с каким-либо вариантом СРК, 
и эфемерными на тот момент нарушениями по оси 
головной мозг-кишка. Сегодня среди звеньев этио-
патогенеза синдрома как наиболее актуальные рас-
сматриваются социально-экономический статус, 
генетическая предрасположенность, возможность 

формирования заболевания у ребенка родителя-
ми, страдающими СРК, психологические аспекты, 
висцеральная гиперчувствительность, нарушения 
моторики ЖКТ, изменения в нейроэндокринной 
системе (ось головной мозг-кишка), low-grade вос-
паление, концепция постинфекционного СРК, дис-
баланс микробиоты и, наконец, факторы питания 
[5]. В концепции формирования заболевания в ка-
ждом конкретном случая очевидно имеет значение 
несколько этиологических факторов, запускающих 
несколько патофизиологических механизмов (ри-
сунок 1). И сложность курации подобных больных 
заключается в том, что в каждом конкретном слу-
чае сочетание этиопатогенетических механизмов 
индивидуально [6]. Сегодня уже невозможно одно-
значно ответить на вопрос является ли СРК функ-
циональным или органическим заболеванием?

В Российской клинической практике предлага-
ется рассматривать СРК как диагноз исключения. 
В частности, клинический алгоритм Российской 
гастроэнтерологической ассоциации (РГА) предла-
гает обязательный алгоритм исследований, вклю-
чая колоноскопию, гормоны щитовидной железы, 
токсины А и В Cl. Diffi  cile, серологические маркеры 
целиакии и т. д. (7), что по мнению западных экс-
пертов является чрезвычайно дорогостоящим.

Становиться понятным, что такая ситуация бу-
дет продолжаться до тех пор, пока в распоряжении 
врачей не появятся безопасные, недорогие, ши-
рокодоступные и достоверные инструменты для 
диагностики СРК. Мы говорим об актуальности 
поиска биомаркеров СРК.

Большинство исследований последних лет, как 
раз, были сосредоточены на идентификации био-
маркеров, которые позволили бы диагностировать 
СРК в целом и его клинические варианты, с воз-
можностью выработки последующей направлен-
ной терапии; однако ни одно из них не позволило 
обнаружить универсальных маркеров СРК [8]. Это 
связано с тем, что СРК – гетерогенное заболевание, 
в основе которого лежит многокомпонентный эти-
опатогенез, и в каждом конкретном случае сочета-
ние его звеньев может быть различным.

В будущем, мы полагаем, изучение этой про-
блемы приведет к четкому пониманию природы 
симптомов пока лишь различных вариантов СРК 
за счет обнаружения «локальных» биомаркеров 
и станет возможным таргетный подбор эффектив-
ной терапии с долгосрочным эффектом.

Более того, вполне возможно допустить, что 
непрерывный процесс поиска биомаркеров забо-
левания приведет к тому, что многие состояния 
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Рисунок 1.
Этиопатогенетические взаи-
мосвязи при СРК.

Рисунок 2.
Биомаркеры СРК: от диагно-
стики к персонифицирован-
ной терапии.

Таблица 1.
СРБ и СОЭ как маркеры 
воспаления при СРК.

Таблица 2.
Стресс-агенты при СРК.
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приписываемые сегодня к СРК, будут выделены 
в отдельную нозологию. В качестве примера можно 
привести диарею, связанную с мальабсорбцией 
желчных кислот, и запор, обусловленный наруше-
нием ректальной эвакуации за счет дисфункции 
мышц тазового дня, – оба эти состояния сегодня 
находятся «в тени» СРК.

Согласно общепринятому определению, био-
маркеры – это молекулярные, гистологические, 
радиографические или физиологические характе-
ристики, которые отражают биологическую норму, 
патологический процесс или реакцию на терапев-
тическое вмешательство [9].

Поиск биомаркеров при СРК имеет несколько 
научных векторов (рис. 2). Некоторые из них имеют 
цель точного определения формы СРК и, в даль-
нейшем, оказывают непосредственное влияние 
на выбор терапии, другие носят диагностический 
характер, стремясь найти пути решения, пожалуй, 
главной задачи – дополнить биомаркером крите-
рии, основанные на симптомах.

Для поставленных задач большое количество 
непрекращающихся исследований посвящены изу-
чению фекалий, крови, слизистых оболочек, поиска 
микробиологических, радиологических (включая 
визуализацию головного мозга при позитронно-э-
миссионной томографии) и генетических маркеров 
заболевания.

С клинических позиций реальная польза био-
маркера во многом зависит от участия его в пато-
генезе формирования СРК. Клинически полезный 
биомаркер должен быть безопасным, неинвазив-
ным и недорогим при определении, доступным 
для широкого применения и, конечно же, обладать 
высоким уровнем специфичности и чувствитель-
ности. Таковы современные требования к любому 
тесту, претендующему на роль биомаркера того или 
иного заболевания.

Из всего многообразия исследований, посвя-
щенным поиску биомаркера СРК, мы выделим не-
сколько интересных направлений.

Наиболее доступным биологическим материа-
лом для исследования является кровь. И это опре-
деляет интерес исследователей к попытке найти 
корреляцию уровней таких доступных лаборатор-
ных тестов как С-реактивный белок (СРБ) и ско-
рость оседания эритроцитов (СОЭ) с СРК (табл. 1) 
[10, 11].

Как видно из данных представленных в  та-
блице, обнаружены неожиданные достоверные 

корреляционные связи между уровнем СРБ и СОЭ, 
которые, однако, неприменимы в реальной кли-
нической практике интерниста из-за огромного 
спектра нозологий, требующих дифференциаль-
ного диагноза, при которых наблюдается превы-
шение референтных значений. Тем не менее факт 
достоверного повышения этих показателей крови 
подтверждает участие low-grade воспаления в па-
тогенезе СРК.

Другая группа исследований посвящена изуче-
нию маркеров гипоталамо-гипофизарно-адрена-
ловой системы, посредством которой реализуется 
реакция организма человека на стресс (табл. 2) 
[12, 13].

Несмотря на небольшое число участников в этих 
исследованиях (n=13), они интересны своим ди-
зайном и изучаемыми показателями. Так, показа-
но, что уровень кортизола определяемый в слюне 
и адренокортикотропного гормона в спинномозго-
вой жидкости у женщин с СРК оказались достовер-
но выше против здоровых добровольцев.

Многообещающей является перспектива разра-
ботки так называемых комбинаций биомаркеров 
или диагностических панелей СРК. Недостаточная 
убедительность исследований отдельных биомар-
керов демонстрирует преимущество разработки 
их комбинаций.

Однако и в случае диагностических панелей 
требуется дальнейшая их валидация, чтобы они 
обеспечивали экономически доступную и досто-
верную диагностику СРК, избегая необоснованно-
го дорогостоящего обследования, поскольку спец-
ифичность и чувствительность разрабатываемых 
диагностических панелей пока остается далека от 
совершенства (табл. 3) [14, 15].

Хромогранин. В везикулах секреторных клеток 
кишечника, в эндокринной и иммунной систе-
мах обнаружены вещества, по их форме получив-
шие название гранины. По данным исследования 
Ohman et al. в образцах фекалий 82 пациентов 
с СРК были повышены уровни хромогранина А, се-
кретогранина II и III в сравнении с фекалиями 29 
здоровых добровольцев [16]. При этом значение 
секретогранина II 0,16 нмоль/г идентифицировано 
СРК с чувствительностью 80% и специфичностью 
79%. Подобные результаты были получены в ряде 
других исследований.

Кальпротектин. Пожалуй единственный на се-
годняшний день маркер, позиционирующийся как 
помощник в рутинной практике для диагностики 

Таблица 3.
Диагностические панели 
СРК.
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пациентов с активным воспалительным процессом 
в кишке, мы говорим о воспалительных заболе-
ваниях кишечника и микроскопическом колите, 
является фекальный кальпротектин. Он обнару-
жен в цитозоле нейтрофилов и является биомар-
кером воспаления [17]. В литературе имеется ряд 
исследований, в которых продемонстрирована 
диагностическая ценность фекального кальпро-
тектина, позволяющая отличать пациентов с ВЗК, 
находящихся в глубокой ремиссии, от здоровых 
[18]. Но есть и другие, противоположные и застав-
ляющие задуматься, данные, свидетельствующие 
о повышенном уровне фекального кальпротектина 
более 50 мкг/г. И это отрицательно коррелировало 
с качеством жизни этих пациентов. В мета-анализе 
из 8 исследований, вобравшем в себя 565 пациентов 
с ВЗК, 259 больных СРК и 238 здоровых доброволь-
цев, в попытке найти «истину» в вопросе диффе-
ренциальной диагностики этих заболеваний, было 
показано, что повышение уровня кальпротектина, 
даже до 1000 мг/г, не позволяло гарантировано 

исключить СРК [19]. Это еще раз подтверждает 
гипотезу наличия воспаления у большинства па-
циентов с СРК.

Однако, уровень кальпротектина ниже 50 мк-
г/г у больных, удовлетворяющим клиническим 
критериям СРК позволяют высоко достоверно ис-
ключить воспалительное заболевание кишечника 
(язвенный колит, болезнь Крона).

В заключение следует отметить, что представ-
ленный нами обзорный материал является весьма 
поверхностным срезом из огромного пласта ис-
следований в этой области и, вероятно, одной из 
первых работ, представленных в русскоязычной 
периодике. В таблице 4 приведены наиболее ци-
тируемых исследований в англоязычной литера-
туре. Мы, в свою очередь, планируем продолжить 
в дальнейших публикациях более объемно осве-
тить основные тренды в изучении биомаркеров 
СРК, а также представить данные собственные 
оригинальных исследований.
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