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Резюме

Обоснование. Синдромом раздраженного кишечника (СРК) страдает значительная часть населения во всем мире. 
Заболевание характеризуется многофакторным патогенезом и вариабельной клинической картиной, в центре которой 
боль в животе и нарушения акта дефекации. В нашей работе показана взаимосвязь между функциональным полимор-
физмом транспортера обратного захвата серотонина (5-HTTLPR гена SLC6A4) и особенностями миоэлектрической 
активности (МЭА) тонкой кишки при различных клинических вариантах СРК.

Цель: исследовать клинические, функциональные и генетические особенности у пациентов с синдромом раздраженного 
кишечника (СРК) и на их основании определить значимые факторы риска формирования различных вариантов СРК.

Материалы и методы. Обследованы 148 пациентов: 79 пациентов с СРК (группа1), из которых 45 пациентов с СРК с пре-
обладанием диареи (СРК-Д; группа 1а) и 34 пациента с СРК с преобладанием запоров (СРК-З; группа 1б), 10 здоровых 
добровольцев (группа 2), 59 пациентов терапевтического профиля без СРК (группа 3). Диагноз «СРК» установлен согласно 
Римским критериям III пересмотра. Всем участникам исследования выполнена периферическая электрогастроэнтеро-
графия (ПЭГЭГ) и пациентам группы 1 и 3 генетический анализ полиморфизма 5-HTTLPR гена SLC6A4. Для определения 
вероятности формирования клинических вариантов СРК по типу диареи или запора в зависимости от факторов риска 
была построена модель в виде дерева решений методом CRT.

Результаты. При диарейном варианте СРК в промоторе 5-HTTLPR чаще встречается S аллель, ассоциированная 
со снижением функции транспортера обратного захвата серотонина. К факторам риска формирования клинических 
вариантов СРК относятся следующие показатели: пол, полиморфные варианты 5-HTTLPR гена SLC6A4 и значения пост-
прандиального коэффициента миоэлектрической активности (МЭА) на частотах «подвздошная кишка» и «тощая кишка».

Заключение. Выявленные взаимосвязи между моторно- эвакуаторной функцией (МЭФ) ЖКТ и полиморфизмом гена 
транспортера серотонина демонстрируют патофизиологическое значение данных ассоциаций в развитии СРК и его 

Пушкина Анна Васильевна, ассистент кафедры пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и диетологии 
имени С. М. Рысса
Авалуева Елена Борисовна, д. м. н., профессор кафедры пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии 
и диетологии имени С. М. Рысса
Бакулин Игорь Геннадьевич, д. м. н., профессор, заведующий кафедрой пропедевтики внутренних болезней 
гастроэнтерологии и диетологии имени С. М. Рысса
Топанова Александра Александровна, к. м. н., заместитель директора Института медицинского образования 
по воспитательной и социальной работе
Кликунова Ксения Алексеевна, кандидат физико- математических наук, доцент кафедры медицинской физики
Лапинский Игорь Вадимович, к. м. н., ассистент кафедры пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии 
и диетологии гастроэнтерологии и диетологии имени С. М. Рысса
Ситкин Станислав Игоревич, к. м. н., доцент кафедры пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии 
и диетологии имени С. М. Рысса; зав. НИГ эпигенетики и метагеномики Института перинатологии и педиатрии

 Для переписки:
Авалуева 
Елена Борисовна
avalueva@mail.ru

Для цитирования: Пушкина А. В., Авалуева Е. Б., Бакулин И. Г., Топанова А. А., Кликунова К. А., Лапинский И. В., Ситкин С. И. Факторы риска 
различных клинических вариантов синдрома раздраженного кишечника. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2022;201(5): 
39–48. DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-201-5-39-48

Факторы риска различных клинических вариантов 
синдрома раздраженного кишечника
Пушкина А. В.1, Авалуева Е. Б.1, Бакулин И. Г.1, Топанова А. А.2, Кликунова К. А.3, Лапинский И. В.1, Ситкин С. И.1, 2

1  Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Северо- Западный государственный 
медицинский университет имени И. И. Мечникова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт- Петербург, 191015, 
Российская Федерация

2  ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова» Минздрава России; 197341, г. Санкт- Петербург, 
ул. Аккуратова, 2А, Российская Федерация

3  Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Санкт- Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт- Петербург, 194100, Российская 
Федерация

https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-201-5-39-48

EDN: VNUHVE



40

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 201 (5) 2022 experimental & clinical gastroenterology | № 201 (5) 2022

Summary

Introduction. Irritable bowel syndrome (IBS) aff ects a signifi cant portion of the population worldwide. The disease is charac-
terized by a multifactorial pathogenesis and a variable clinical picture, in the center of which is abdominal pain and violations 
of the act of defecation. Our work shows the relationship between the functional polymorphism of the serotonin reuptake 
transporter (5-HTTLPR of the SLC6A4 gene) and the features of myoelectric activity (MEA) of the small intestine in various 
clinical variants of IBS.

Purpose — to study clinical, functional and genetic features in patients with IBS and on their basis to determine signifi cant 
risk factors for the formation of various IBS variants.

Materials and methods. 148 patients were examined: 79 patients with IBS (group 1), including 45 patients with IBS with 
a predominance of diarrhea (group 1a) and 34 patients with IBS with a predominance of diseases (group 1b), 10 healthy vol-
unteers (group 2), 59 patients of therapeutic profi le without IBS (group 3). The diagnosis of “IBS” was established according 
to the Rome criteria III revision. All of them thoroughly studied peripheral electrogastroenterography (PEGEG) and groups of 
patients 1 and 3 — genetic analysis of the 5-HTTLPR polymorphism of the SLC6A4 gene.

Results. In the diarrheal variant of IBS, the 5-HTTLPR promoter more often contains the S allele associated with a decrease in 
the function of the serotonin reuptake transporter. The risk factors for the formation of clinical variants of IBS include: gender, 
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клинической вариабельности. Особенности функционирования и генетических особенностей серотонинергической 
системы заслуживают дальнейшего изучения, что перспективно для улучшения диагностического и лечебного подхода 
к пациентам с СРК.

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, транспортер обратного захвата серотонина, полиморфизм, 
генотип, аллели, 5-HTTLPR, SLC6A4, постпрандиальный коэффициент, миоэлектрическая активность
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Введение

Синдром раздраженного кишечника (СРК) отно-
сится к группе функциональных гастроинтести-
нальных расстройств (ФГИР). Согласно данным 
крупномасштабного многонационального исследо-
вания ФГИР страдают около 40% населения в мире, 
среди которых доля СРК, установленного в соот-
ветствии с Римскими критериями IV пересмотра, 
составляет 4,1% [1]. СРК характеризуется выражен-
ным снижением качества жизни пациентов, высо-
кой заболеваемостью среди лиц трудоспособного 
возраста (женщины страдают в два раза чаще, чем 
мужчины), отсутствием общепринятых эффек-
тивных схем лечения и, таким образом, является 
большим социально- экономическим бременем 
для системы здравоохранения и общества [2, 3, 4].

Сложность ведения пациентов с СРК заключает-
ся в том, что патофизиологии заболевания остается 
неясной. Ключевыми патогенетическими звеньями 
СРК считаются нарушения моторики желудочно- 
кишечного тракта (ЖКТ), висцеральная гиперчув-
ствительность, изменения кишечной микробиоты 
и наличие психоэмоциональных особенностей, 
общность которых заключается в нейроиммуно-
эндокринных взаимодействиях по оси «головной 
мозг – кишка» [5, 6]. Эта ось представляет собой 
двунаправленную связь путей между централь-
ной нервной системой и кишечником и служит 
ключевым коммуникационным узлом в регуля-
ции функций ЖКТ [7]. Одним из ключевых ней-
ротрасмиттеров данной оси является серотонин 
(5-НТ), обладающий широким спектром свой ств 
как в ЦНС, так и в кишечнике [8–11]. Основным 
источником серотонина в организме являются 
энтерохромаффинные клетки и интрамуральные 
нейроны ЖКТ. 5-НТ участвует в модулировании 
секреции и моторно- эвакуаторной функции (МЭФ) 
ЖКТ, регуляции иммунного ответа, ноцицепции 
[12–14]. Lu C. L., et al. в экспериментальном ис-
следовании была продемонстрирована эстроген- 
зависимая 5-HT-индуцированная висцеральная 
гиперчувствительность кишечника [15]; авторы 
другого исследования пришли к выводу о взаимос-
вязи повышенного уровня ЛГ/ФСГ и ухудшении 
симптомов СРК [16]. Учитывая сообщения о преоб-
ладании женщин среди пациентов с СРК, изучение 

взаимодействий серотонина с репродуктивными 
гормонами представляет особый интерес [17–21]. 
Концентрация серотонина и его взаимодействия 
с тем или иным типом рецептора влияют на ки-
шечный транзит путем сокращения или рассла-
бления кишечника [22–23]. Функционирование 
серотонинергической системы во многом зависит 
от активности транспортера обратного захвата 
серотонина (5-HTT или SERT) [24]. Описано вли-
яние функционального полиморфизма транспор-
тера обратного захвата серотонина 5-HTTLPR 
(5-HTT LPR-5-HTT gene-linked promoter region) 
гена SLC6A4 на транскрипционную активность 
гена. Наличие в генотипе 5-HTTLPR «коротких» 
аллелей SS предрасполагает к снижению экспрес-
сии гена и, соответственно, пролонгации эффектов 
серотонина, а LL генотип по «длинной» аллели – 
к повышению его экспрессии [25,26]. В некоторых 
исследованиях сообщается об ассоциации генотипа 
SS 5-HTTLPR с течением СРК-Д [27–29]. По данным 
метанализа 2019 года выявлена положительная 
корреляция между носительством генотипа LL 
5-HTTLPR и повышенным риском развития СРК-З 
в популяции Восточной Азии [30]. Однако стоит 
отметить, сложность проведения генетических 
исследований и противоречивость их результатов. 
Показано снижение экспрессии SERT при экспе-
риментальном колите и у пациентов с язвенным 
колитом [31]. Это представляется важным в све-
те новых доказательств о патогенетической роли 
воспалительного процесса в слизистой оболочке 
толстой кишки у пациентов с СРК.

Исходя из наибольшего числа работ исследова-
телей к основным факторам риска развития СРК 
относятся женский пол, психо- социальные фак-
торы, кишечные инфекции и другие, при этом не-
достаточно данных об их взаимосвязи с моторно- 
эвакуационными нарушениями и особенностями 
серотониновой системы, что показывает нерешен-
ные вопросы о связующем звене в патогенезе СРК.

Цель настоящего исследования: определить 
значимые факторы риска формирования различ-
ных вариантов СРК после оценки функциональных, 
генетических и гендерных особенностей у пациен-
тов, страдающих данным заболеванием.

polymorphic variants of the 5-HTTLPR gene SLC6A4 and the values of the postprandial coeffi  cient of myoelectric activity 
(MEA) at the frequencies of “ileum” and “jejunum”.

Conclusions. The revealed relationships between the motor- evacuation function (MEF) of the gastrointestinal tract and 
polymorphism of the serotonin transporter gene demonstrate the pathophysiological signifi cance of these associations in 
the development of IBS and its clinical variability. Features of the functioning and genetic features of the serotonergic system 
deserve further study, which is promising for improving the diagnostic and therapeutic approach to patients with IBS.

Keywords: irritable bowel syndrome, serotonin reuptake transporter, polymorphism, genotype, alleles, 5-HTTLPR, SLC6A4, 
postprandial coeffi  cient, myoelectric activity
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Материалы и методы

Проведено поперечное (одномоментное) иссле-
дование, в котором приняло участие 148 паци-
ентов, находившихся в период с 2014 по 2018 год 
на лечении в гастроэнтерологическом отделении 
клиники имени Петра Великого ФГБОУ ВО СЗГМУ 
им. И. И. Мечникова Минздрава России и 10 здо-
ровых добровольцев. Участники исследования 
были распределены на три группы. Характеристика 
групп представлена в таблице 1. Диагноз «синдром 
раздраженного кишечника» верифицировали со-
гласно Римским критериям III пересмотра, кото-
рые были актуальными на момент формирования 
групп. В исследование не включали пациентов 
моложе 18 лет и старше 80 лет, неевропеоидной 
расы, с тяжелой коморбидной патологией и/или 
органической патологией пищеварительной си-
стемы (онкологические заболевания, язвенная бо-
лезнь, воспалительные заболевания кишечника, 
дивертикулярная болезнь толстой кишки), неде-
еспособных.

Генетический анализ полиморфизма 5-HTTLPR 
гена SLC6A4 проводился пациентам группы 1а, 1б и 3 
на базе Центральной научно- исследовательской ла-
боратории ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И. И. Мечникова 
Минздрава России. С  помощью наборов «ГС-
Генетика» («ДНК-технология») проводилось опре-
деление полиморфизма гена транспортера серото-
нина в образцах ДНК, выделенных из лейкоцитов 
крови. ПЦР осуществляли с помощью двухпрай-
мерной системы (праймеры синтезированы в НПФ 
«Бигль»). Использовались следующие праймеры: 
прямой 5’- GGCGTTGCCGCTCTGAATGC –3, об-
ратный 5’- GAGGGACTGAGCTGGACAACCAC –3. 
Реакционная смесь для ПЦР состояла из следую-
щих компонентов: деионизированная вода 5,2 мкл, 
буфер 10-кратный («СибЭнзим») 1,0 мкл, dNTP 
(5мМ) 1,0 мкл, праймеры по 4 пМ, Taq-полимераза 
(«СибЭнзим») 1 ед. Для амплификации специфиче-
ских фрагментов в реакционную смесь добавляли 
≈100 нг (2–3 мкл) ДНК и использовали следующий 
температурный режим ПЦР на термоциклере:1. 
95–5 мин 1 цикл, 2. 94–30 сек 40 циклов 56–30 сек 
72–45 сек, 3. 72–5 мин 1 цикл. Наличие полимор-
физма, обусловливающего выпадение 44 п. о., ви-
зуализируется в проходящем ультрафиолетовом 
свете как фрагменты ПЦР разной длины: 529 («L» 
аллель) и 485(«S» аллель) п. о. По полиморфизму 
5-HTTLPR гена SLC6A4 определяли следующие 
генотипы: гомозиготный генотип по нормальной 

(«длинной») аллели (LL), гомозиготный генотип по 
мутантной («короткой») аллели (SS) и гетерозигот-
ный генотип (L/S).

Исследование МЭФ ЖКТ проводилась па-
циентам групп 1а, 1б и  группы 2 и  осущест-
влялось методом периферической электро-
гастроэнтерографии (ПЭГЭГ) посредством 
п риб ора «Гас т р о эн те р омон и т ор Г ЭМ- 01 
(«Гастроскан- ГЭМ»)» (НПП «Исток- Система», 
г. Фрязино). ПЭГЭГ проводилась по стандартной 
методике в два этапа: 40 – минутная регистрация 
сначала натощак, затем в поспрандиальный период 
после стандартного завтрака (200 мл тёплого чая, 
4 г сахара, 100 г белого хлеба). Оценивали показа-
тели миоэлектрической активности (МЭА): сум-
марной мощности P(s) и мощностей каждого из 
отделов пищеварительного тракта P(i) в обе фазы 
исследования.

Исследование было одобрено Локальным 
Этическим Комитетом ФГБОУ ВО СЗГМУ им. 
И. И. Мечникова Минздрава России и работа вы-
полнена в соответствии с этическими принципами 
проведения биомедицинских исследований, отра-
женными в Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации. Все пациенты – участ-
ники исследования подписали информированное 
согласие, а также согласие на обработку персональ-
ных данных.

Статистическая обработка материала прово-
дилась с использованием IBM SPSS Statictics 26. 
Описание количественных данных представлены 
в виде средневыборочного и стандартного откло-
нения в виде M±σ или медианы (Ме) и квартилей 
Q1 и Q3, если гипотеза о нормальности распреде-
ления была отклонена. Гипотеза о нормальности 
распределения проверялась критерием Шапиро- 
Уилка. Качественные показатели описывались 
с помощью абсолютных значений и процентных 
долей. Сравнение групп по качественному призна-
ку проводилось с помощью критерия χ2 Пирсона 
или точного критерия Фишера (учитывались усло-
вия применения данных критериев) с поправкой 
Бонферрони на множественные сравнения. При 
уровне p<0,05 результаты считали статистически 
значимыми. Для определения вероятности фор-
мирования клинических вариантов СРК по типу 
диареи или запора в зависимости от факторов ри-
ска была построена модель в виде дерева решений 
методом CRT.

Результаты

В таблице 1 представлена характеристика исследуемых 
групп и распределение участников исследования по 
полу и возрасту. Все участники исследования были со-
поставимы по возрасту, выявлено преобладание жен-
ского пола у пациентов с СРК-3, у других участников 
исследования гендерных особенностей не выявлено.

Методом ПЭГЭГ в обследуемых группах оценива-
лись показатели суммарной мощности и мощностей 
каждого из отделов пищеварительного тракта до 
и после еды.

Норм суммарной МЭА и мощности по отделам 
ЖКТ не существует, так как являются индивиду-
альными и методом не предусмотрены норматив-
ные значения для исследования. Полученные нами 
показатели отличались вариабельностью, были ста-
тистически неоднородными и разнонаправленны-
ми при сравнении медианы показателей мощностей 
в обе фазы исследования. Как было показано ранее, 
при оценке результатов мощностей ЖКТ большее 
значение имеет не абсолютное значение показате-
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ля(ей) мощности, а коэффициент изменения мощ-
ности после пищевой стимуляции – коэффициент 
нарастания мощности в постпрандиальном пе-
риоде (coeffi  cient of postprandial growth (ППК или 
kPG) [32]. ППК определяется, как частное показа-
теля электрической активности постпрандиальной 
фазы и показателя электрической активности то-
щаковой фазы. Если данный коэффициент больше 
1,0, у пациента имеет место нарастание мощно-
сти и адекватный ответ на пищевую стимуляцию, 
меньше 1,0 – снижение мощности и аберрантная 
реакция на прием пищи. В таблице 2 представлена 
доля пациентов в исследуемых группах, имеющих 
адекватный ответ на пищевую стимуляцию. Нами 
было установлено, что у пациентов СРК в группах 
1а и 1б ППК в различных отделах ЖКТ не достигал 
адекватных значений по сравнению с участниками 
исследования в группе 2 (таблица 2). Наиболее 
часто аберрантная реакция в постпрандиальный 
период у пациентов групп 1а и 1б наблюдалась на 
уровне тонкой и толстой кишки.

Результаты генетического анализа функцио-
нального полиморфизма серотонинового транс-
портера в исследуемых группах представлены 
в таблице 3.

В группе 1а статистически значимо чаще было 
выявлено носительство аллели S (у 35 (77,8%) паци-
ентов) с преобладанием гетерозиготного генотипа 
SL 5-HTTLPR гена SLC6A4 (у 27(60,0%) пациентов) 
по сравнению с группой 1б  и группой 3 (у 10 (29,4%) 
и 19 (32,2%) пациентов соответственно; p=0,004).

При а на лизе генотипов полиморфизма 
5-HTTLPR гена SLC6A4 в зависимости от пола было 
обнаружено, что у женщин группы 1а отмечалась 
тенденция к более частому носительству генотипа 
SS по сравнению с пациентами группы 1б и группы 
3 (p = 0,066); у пациентов группы 1б и группы 3 не 
было выявлено статистически значимых гендер-
ных отличий в распределении генотипа (таблица 4).

Для определения вероятности формирования 
клинических вариантов СРК по типу диареи или 
запора была построена модель в виде дерева реше-
ний методом CRT. Для построения модели исполь-
зованы данные пациентов основной группы (n=79), 

из которой у 45 (57%) пациентов диагностирован 
клинический вариант СРК-Д и у 34 (43%) – СРК-З.

В таблицах 5 и 6 и рисунке 1 представлены ха-
рактеристики 6 терминальных узлов полученного 
дерева решений.

Согласно представленным данным, сочетание 
таких факторов, как
• генотип SS или SL 5-HTTLPR с ППК «подвздош-

ная кишка» ≤ 0,965 и «тощая кишка» ≤ 0,375;
• генотип SS или SL 5-HTTLPR, ППК «подвздошная 

кишка» > 0,965;
• генотип LL 5-HTTLPR, мужчины и ППК «тощая 

кишка» ≤ 2,525
сильно увеличивает наличие диареи, по сравнению 
с общей частотой диареи в исследуемой выборке 
(100%, 85,7% и 80,0% в сравнении с 57%). Вероятность 
диареи становилась ниже, по сравнению с общевы-
борочным показателем, при сочетании факторов 
генотип LL 5-HTTLPR, мужчины и ППК «тощая 
кишка» > 2,525(33,3%) и генотип LL SERT у жен-
щин (27,3%). Чувствительность полученной модели 
составила 84,4%, специфичность – 76,5%. Общая 
доля верных прогнозов среди исследуемых данной 
выборки составила 81,0±4,4%.

Согласно представленным данным, сочетание 
таких факторов, как
• генотип LL 5-HTTLPR у женщин;
• генотип SS или SL 5-HTTLPR, ППК «подвздошная 

кишка» ≤ 0,965 и ППК тощая кишка > 0,375;
• генотип LL 5-HTTLPR, мужчины и ППК «тощая 

кишка» > 2,525
сильно увеличивает наличие СРК по типу запоров, 
по сравнению с общей частотой СРК-З в исследу-
емой выборке (84,2%, 72,7% и 66,7% в сравнении 
с 43,0%). Вероятность запора становилась ниже, по 
сравнению с общевыборочным показателем, при 
сочетании факторов генотип SS или SL, ППК под-
вздошная кишка > 0,965 (20,0%), генотип LL, мужчи-
ны и ППК тощая кишка ≤ 2,525 (14,3%) и генотипов 
SS или SL, ППК подвздошная кишка ≤ 0,965 и ППК 
тощая кишка ≤ 0,375 (0,0%). Чувствительность по-
лученной модели составила – 76,5%, специфич-
ность – 84,4%. Общая доля верных прогнозов среди 
исследуемых данной выборки составила 81,0±4,4%.

Отдел ЖКТ

1 2 3

Р (χ2)Группа 1а
(N=45),

n (%)

Группа 1б
(N=34),

n%

Группа 2
(N=10), n%

Желудок 39 (76,7) 29 (85,3) 10 (100) 0,444
ДПК 34 (80) 23 (67,7) 9 (90) 0,359
Тощая кишка 40 (88,9) 26 (76,6) 10 (100) 0,115
Подвздошная кишка 34 (75,6) 19 (55,9) 8 (80) 0,125
Толстая кишка 29 (64,4) 23 (67,7) 8 (80) 0,637

Таблица 1 / Table 1
Распределение 
пациентов по 
возрасту и полу
Distribution of the 
patients by age 
and sex
Примечание:

* статистически 
значимые разли-
чия, р=0,008

Наименование 
показателя

Группа 1а
(n=45) — 

СРК с диареей

Группа 1б (n=34) – 
СРК с запорами

Группа 2 
(n=10) –здоровые 

добровольцы

Группа 3 
(n=59) – пациенты 
терапевтического 
профиля без СРК

Возраст, лет, М±σ 43,7 ± 13,6 44,7 ± 16,5 46,2±14,7 49,6 ± 11,2
Распределение по полу
женский, n (%) 25 (55,6) 29 (85,3) * 5 (50%) 30 (50,8)
мужской, n(%) 20 (44,4) 5 (14,7) 5 (50%) 29 (49,2)

Таблица 2 / Table 2
Частота выявле-
ния адекватного 
ответа на пищевую 
стимуляцию 
пищеварительного 
тракта у пациентов 
с СРК и здоровых 
добровольцев 
по результатам 
изменения kPG
Frequency of 
identifying an 
adequate response 
to food stimulation 
of the digestive 
tract in patients 
with IBS and healthy 
volunteers
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Таблица 3 / Table 3
Распределение 
частот генотипов 
полиморфизма 
5-HTTLPR гена 
SLC6A4 у пациен-
тов с СРК и здоро-
вых добровольцев
Frequency of 
distribution of gen-
otypes of 5-HTTLPR 
polymorphism of 
the SLC6A4 gene 
in patients with 
IBS and healthy 
volunteers

Аллели 5-HTTLPR
Группа 1а

(N=45)
Группа 1б

(N=34)
Группа 3

(N=59)
Р (χ2)

1 2 3

LL 10 (22,2%) 19 (55,9%) 29 (49,2%)
0,004

р1а,1б=0,006
р1а,3=0,015

SL и SS 35 (77.8%) 15 (44,1%) 30 (51,8%)
0,004

р1а,1б=0,015
р1а,3=0,006

SL 27 (60,0%) 10 (29,4%) 19 (32,2%)
0,005

р1а,1б=0,021
р1а,3=0,014

SS 8 (17,8%) 5 (14,7%) 11 (18,6%) 0,887

Таблица 4 / Table 4
Гендерное 
распределение 
частот полимор-
фных вариантов 
5- HTTLPR гена 
SLC6A4 в обследуе-
мых группах
Gender distribution 
of genotypes of 
5-HTTLPR polymor-
phism of the SLC6A4 
gene in the studied 
groups

Группа Пол
SL SS LL

Р
(точный 

критерий 
Фишера)1 2 3

1а (n=45)
Женский 15 (55,6%) 7 (87,5%) 3 (30,0%)

0,066
Мужской 12 (44,4%) 1 (12,5%) 7 (70,0%)

1б (n=34)
Женский 8 (80,0%) 5 100,0%) 16 84,2%)

0,826
Мужской 2 (20,0%) 0 (0,0%) 3 (15,8%)

3 (n=59)
Женский 8 (42,1%) 6 (54,5%) 16 (55,2%)

0,737
Мужской 11 (57,9%) 5 (45,5%) 13 (44,8%)

Таблица 5 / Table 5
Характеристика 
терминальных 
узлов дерева 
решений для 
оценки вероятно-
сти формирования 
СРК-Д
Characteristics of 
the terminal nodes 
of the decision 
tree for assessing 
the probability of 
developing IBS-D

№  Наличие факторов риска
Число пациентов

Отклик,% Индекс,%
Всего с диареей

7 Генотип SS или SL 5-HTTLPR, ППК подвздошная кишка 
≤ 0,965 и ППК тощая кишка ≤ 0,375 4 4 100,0 175,6

9 Генотип LL 5-HTTLPR, мужчины и ППК тощая кишка 
≤ 2,525 7 6 85,7 150,5

4 Генотип SS или SL 5-HTTLPR, ППК подвздошная кишка 
> 0,965 35 28 80,0 140,4

10 Генотип LL 5-HTTLPR, мужчины и ППК тощая кишка 
> 2,525 3 1 33,3 58,5

8 Генотип SS или SL 5-HTTLPR, ППК подвздошная кишка 
≤ 0,965 и ППК тощая кишка > 0,375 11 3 27,3 47,9

6 Генотип LL 5-HTTLPR, женщины 19 3 15,8 27,7

Таблица 6 / Table 6
Характеристика 
терминальных 
узлов дерева 
решений для 
оценки вероятно-
сти формирования 
СРК-З
Characteristics of 
the terminal nodes 
of the decision 
tree for assessing 
the probability of 
developing IBS-С

№  Наличие факторов риска
Число пациентов

Отклик,% Индекс,%
Всего с запором

6 Генотип LL 5-HTTLPR, женщины 19 16 84,2 195,7

8 Генотип SS или SL 5-HTTLPR, ППК подвздошная кишка 
≤ 0,965 и ППК тощая кишка > 0,375 11 8 72,7 169,0

10 Генотип LL 5-HTTLPR, мужчины и ППК тощая кишка 
> 2,525 3 2 66,7 154,9

4 Генотип SS или SL, ППК подвздошная кишка > 0,965 35 7 20,0 46,5
9 Генотип LL, мужчины и ППК тощая кишка ≤ 2,525 7 1 14,3 33,2

7 Генотип SS или SL, ППК подвздошная кишка ≤ 0,965 
и ППК тощая кишка ≤ 0,375 4 0 0,0 0,0

Таким образом, на основе данных корреляци-
онного анализа и оценки максимального вклада 
в разделение между группами наиболее значимы-
ми факторами риска развития различных типов 

СРК оказались пол, значение ППК на частотах 
«подвздошная кишка» и «тощая кишка»; поли-
морфные варианты 5-HTTLPR гена SLC6A4 (LL, 
SS и SL).
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Обсуждение

Частое ухудшение самочувствия пациентов с СРК 
в постпрандиальном периоде диктует необходи-
мость уточнения природы двигательной дисфунк-
ции ЖКТ. Изменения моторики пищеварительного 
тракта являются важнейшим патогенетическим 
фактором наряду с висцеральной гиперчувстви-
тельностью. Нами было выявлено, что у пациентов 
с СРК показатели ППК не достигали оптимальных 
значений, определяемых у здоровых добровольцев, 
а неадекватный ответ (аберрантная реакция) на 
стандартную пищевую стимуляцию наблюдался 
не только со стороны толстой кишки, но и тонкой 
кишки. Полученные данные подтверждают извест-
ный факт, что нарушения МЭФ ЖКТ при СРК мно-
гофакторные и не имеют одного патогномоничного 

паттерна ввиду сложной нейрогуморальной регу-
ляции, а СРК рассматривается в первую очередь 
как расстройство, при котором изменения в мо-
торике желудочно- кишечного тракта, чувстви-
тельности и секреции, а также психосоциальные 
факторы взаимодействуют, вызывая синдром [33].

Как известно, значимую роль в  модуляции 
моторики пищеварительного тракта играет се-
ротонинергическая система. Нейротрансмиттер 
серотонин играет ключевую роль в регулирова-
нии двигательной и секреторной функции тол-
стой кишки [34]. 5-HT, полученный из кишечника, 
обладает рядом защитных эффектов, таких как 
модуляция моторики и секреции кишечника, ре-
гуляция воспаления кишечника. Вне кишечника 

Рисунок 1.
Модель факторов 
риска при раз-
личных вариантах 
течения синдрома 
раздраженного 
кишечника
Figure 1.
Model of risk factors 
for various clinical 
variants of irritable 
bowel syndrome
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5-HT, по-видимому, обладает различными физио-
логическими функциями, в том числе связанными 
с кроветворением и выживанием эритроцитов, 
метаболическим гомеостазом и метаболизмом ко-
стей [34].

Энтерохромафинные клетки (ЭК) в слизистой 
оболочке ЖКТ представляют собой специализи-
рованные энтероэндокринные клетки, которые 
синтезируют и секретируют от 90% до 95% всего 
серотонина организма, остальная часть продуци-
руется в основном в нейронах центральной (ЦНС) 
и кишечной нервной системе (ЭНС) [35]. Они яв-
ляются значительным источником этого важного 
многофункционального биоамина и составляют 
около половины всех энтероэндокринных клеток. 
Выделение и изучение первичных ЭК является 
трудоемким процессом потому, что эти клетки 
диспергированы по всему слою эпителиальных 
клеток желудочно- кишечного тракта [36]. Тем не 
менее, на нейроэндокринных опухолевых клеточ-
ных линиях BON (5-HT-секретирующей карцино-
идной клеточной линии человека) было показано, 
что ЭК действуют как важные «просветные дат-
чики» в кишечном тракте, реагируя на широкий 
спектр просветных и циркуляторных сигналов, 
включая питательные и иммунные модуляторы, 
а также нейрохимические и механические стимулы. 
Диетические сахара могут дифференцированно 
стимулировать высвобождение 5-НТ, что добавля-
ет сложности в понимании того, как вызванное ди-
етой периферическое высвобождение 5-НТ может 
влиять на ЖКТ и системные процессы. Результаты 
исследований иллюстрируют, что повышение 
уровня проглоченной, но не плазменной глюкозы, 
ощущается ЭК, очевидно, с помощью механизмов 
ее восприятия, которые расположены на апикаль-
ной плазматической мембране [37]. Хотя глюкоза 
отсутствует в толстой кишке при нормальных фи-
зиологических условиях, полагают, что ЭК толстой 
кишки могут быть оснащены рецепторами для вос-
приятия и реагирования на присутствие глюкозы 
при болезненных состояниях, таких как диарея 
или быстрый транзит [36]. ЭК также реагируют 
на нейромодулирующие агенты ЦНС и / или ЭНС. 
Так, например, ацетилхолин, γ-аминомасляная 
кислота и пептид, активирующий аденилатциклазу 
гипофиза способны увеличивать высвобождение 
5-HT из ЭК in vitro [38–40]. Полагают также, что 
на уровни 5-HT слизистой оболочки кишечника 
могут влиять просветные факторы, включая ми-
кроорганизмы кишечной флоры, и как это может 
влиять на воспалительное состояние и целостность 
эпителиального слоя кишечника, являются новы-
ми темами, представляющими интерес [41].

Давно известно, что уровень серотонина повы-
шается в крови сразу после приема пищи и в по-
стпрандиальный период, а 5-HT стимулирует пе-
ристальтическую активность ЖКТ. Серотонин, 
хранящийся в плотных гранулах/везикулах вблизи 
базальной границы или апикальной мембраны ЭК, 
высвобождается в lamina propria или в просвет, ког-
да ЭК подвергаются изменениям внутрипросвет-
ного давления или химической и механической 
стимуляции. Как только 5-HT высвобождается 
в lamina propria, он поглощается эпителиальными 

клетками через транспортер обратного захвата 
серотонина. Затем 5-НТ диффундирует в кровоток, 
где он поглощается тромбоцитами и транспортиру-
ется в периферические ткани- мишени [42]. В нашем 
исследовании у пациентов с различными вари-
антами СРК мы изучали SERT, функциональная 
активность которого во многом зависит от типа ал-
лелей в его промоторной области (5-HTTLPR). При 
оценке закономерностей в распределении аллелей 
генотипа 5-HTTLPR обнаружено преобладание 
S аллели у пациентов с СРК-Д, особенно женского 
пола. Соответственно, у данной категории больных 
ожидаемо выше концентрация и пролонгирование 
эффектов циркулирующего серотонина по срав-
нению с носителями гомозиготного генотипа по 
«нормальной» аллели LL 5-HTTLPR. Полученные 
нами результаты частично согласуются с данными 
ряда работ [27, 43].

Внутри стенки кишечника 5-HT действует как па-
ракринная сигнальная молекула и как нейротранс-
миттер для инициирования и изменения основных 
регуляторных функций кишечника, а именно мото-
рики, секреции и вазодилатации [44]. Действие 5-НТ 
в ЖКТ опосредуется нейронами кишечной нервной 
системы, участвующими в запуске секреторных 
и перистальтических рефлексов, и внеорганными 
нейронами этой системы, инициирующими такие 
идущие от пищеварительного тракта сенсорные сиг-
налы, как боль и вздутие [45]. 5-HT, выделенный из 
ЭК, оказывает модулирующее влияние на подвиж-
ность ЖКТ путем активации рецепторов (5-HTR1, 
5-HTR2, 5-HTR3, 5-HTR4 и 5-HTR7), в частности, 
на вагусных афферентных нервных окончаниях, 
иннервирующих слизистую оболочку кишечника 
[46]. Данные литературы свидетельствуют о том, 
что серотонин является про-ноцицептивным аген-
том, который может вызывать боль и гипералгезию, 
активируя различные подтипы рецепторов 5-HT, 
присутствующих в первичных афферентах [47]. 
Однако сведения о рецепторах 5-HT, участвующих 
в провоспалительных и противовоспалительных 
процессах в кишечнике, о которых сообщается 
в современной литературе, противоречивы.

Многие аспекты ФГИР являются запутанными 
и противоречивыми и роль передачи сигналов сли-
зистой оболочки 5-HT не является исключением. 
Хотя растущее количество доказательств реши-
тельно поддерживает концепцию о том, что переда-
ча сигналов слизистой оболочки 5-HT изменяется 
ФГИР, причинно- следственная связь не была од-
нозначно установлена. Изменения моторики ЖКТ 
взаимосвязаны с воздействиями периферической 
и центральной нервной системы, включая высшие 
ее отделы. Пациенты с СРК склонны к тревоге, де-
прессии, стрессам, биохимической основой кото-
рых являются эндогенные опиоиды, серотонин, 
катехоламины и др., синтез которых осуществля-
ется не только в центральной нервной системе, но 
и кишечнике. Половые различия в стресс- реакции 
гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковой оси 
и вегетативной нервной системы считаются факто-
рами, способствующими патогенезу СРК. Поэтому 
мы исследовали показатели, отражающие взаи-
модействия нейрохимических и электрофизио-
логических процессов в пищеварительном тракте, 
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подчеркивающие значимость генетической состав-
ляющей в патогенезе СРК, и включили их в стати-
стический анализ.

В ходе проведенного анализа данных модели 
дерева решений выявлены следующие факторы 
риска формирования различных вариантов СРК: 
пол, значения ППК тощей и подвздошной киш-
ки и генотипы 5-HTTLPR гена SLC6A4. Выявлено, 
что сочетание генотипа SS или SL 5-HTTLPR гена 
SLC6A4 с нормальным показателем ППК подвздош-
ной кишки или очень низким значение ППК то-
щей кишки значительно увеличивает риск СРК-Д, 
в то время как носительство LL 5-HTTLPR гена 
SLC6A4 у женщин значимо предрасполагает к фор-
мированию СРК-З. Возможно, это обусловлено тем, 

что носительство LL генотипа сопровождается 
сниженными значениями серотонина, к которо-
му более восприимчивы женщины. А сочетание 
генотипа с вариацией S аллели наиболее значимо 
при определенных биоэлектрических показателях 
моторики ЖКТ в постпрандиальном периоде.

Таким образом, показан вклад функционального 
полиморфизма ключевого гена транспортера серо-
тонина серотонинергической системы в развитие 
СРК. Возможно, именно серотонин является связу-
ющим звеном между основными патогенетически-
ми механизмами в патогенезе данной патологии. 
Необходимо продолжить исследования в данном 
направлении для углубленного понимания пато-
генеза СРК и оптимизации лечения.
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