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Резюме

Проблема сочетанной патологии в детском возрасте имеет важный медико- социальный аспект. На сегодняшний день 
рассматриваются и изучаются аспекты патогенеза overlap- синдрома. Несмотря на достоверные данные о факторах 
развития overlap- синдрома в клинической практике эффективность диагностики и лечения до сих пор остается низкой. 
В настоящем обзоре суммированы актуальные научные данные эпидемиологических исследований overlap- синдрома 
в детской гастроэнтерологии.

Цель обзора — представить анализ современных литературных данных о распространенности, клинических особен-
ностях и принципах терапии overlap- синдрома в педиатрической практике.

Ключевые слова: overlap- синдром, функциональные гастроинтестинальные расстройства, функциональная диспепсия, 
синдром раздраженного кишечника, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, дети
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Summary

The problem of combined pathology in childhood has an important medical and social aspect. To date, aspects of the patho-
genesis of the overlap syndrome are being considered and studied. Despite reliable data on the factors in the development 
of overlap syndrome in clinical practice, the eff ectiveness of diagnosis and treatment is still low. This review summarizes the 
current scientifi c data from epidemiological studies of various types of overlap syndrome, therapeutic approaches, and also 
analyzes a rare clinical case in pediatrics.

The purpose of the review is to present an analysis of current literature data on the prevalence of overlap syndrome in 
pediatric practice.

Keywords: overlap- syndrome, functional gastrointestinal disorders, functional dyspepsia, irritable bowel syndrome, gastro-
esophageal refl ux disease, children
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Функциональные нарушения занимают лидирую-
щие позиции в структуре заболеваемости пищева-
рительной системы у детей [1–6]. Согласно послед-
ним Римским критериям IV пересмотра (2016 г.) 
«…функциональные расстройства желудочно- 
кишечного тракта (ЖКТ) правильно определять 
как расстройства взаимодействия между головным 
мозгом и желудочно- кишечным трактом (disorders 
of gut-brain interaction)» [7]. Расстройства взаимос-
вязи между головным мозгом и пищеваритель-
ным трактом представляют комплекс гастроин-
тестинальных симптомов, развивающиеся из-за 
комбинации нарушений моторики, висцеральной 
чувствительности и мукозального гомеостаза при 
определенных социально- средовых условиях и/
или при наличии психологических личностных 
особенностей, семейной предрасположенности [8, 
9]. Новая классификация функциональных гастро-
интестинальных расстройств учитывает симпто-
матику, физиологические критерии (при условии 
повышения точности диагностики), возрастные 
аспекты, оценку анатомических областей. Согласно 
Римским критериям –IV, в структуре ФГР выделя-
ют эзофагеальные, гастродуоденальные, кишечные 
расстройства, синдром функциональной абдо-
минальной боли, функциональные расстройства 
желчного пузыря, сфинктера Одди, аноректальные 

расстройства, а также неонатальные расстройства 
и функциональные расстройства у детей старшего 
возраста (расстройства, сопровождающиеся тош-
нотой и рвотой и синдром функциональной абдо-
минальной боли) [9]. Особое внимание в критериях 
IV пересмотра уделено критериям диагностики 
функциональных расстройств билиарной систем, 
которые включают билиарную боль, отсутствие 
конкрементов и структурной патологии, функ-
циональные компоненты (гипер- и гипокомби-
нированные расстройства), уровень печеночных 
ферментов, конъюгированного билирубина, ами-
лазы/липазы, состояние холедоха (нормальный, 
расширенный просвет) [9].

Одной из актуальных тем гастроэнтерологии 
последних лет является проблема распространен-
ности, особенностей клиники, диагностики и ле-
чения синдрома перекреста функциональных рас-
стройств или overlap- синдрома у взрослых и детей.

Первые публикации, посвященные проблеме 
overlap- синдрома у взрослых, появились в конце 20 
века в работе японских исследователей K Miyachi, 
M Akizuki, T Tojo (1973 г.). Оverlap- синдром, вне 
зависимости от системы поражения, определялся 
ими как состояние, отвечающее двум критери-
ям: 1) сочетание заболеваний одного или несколь-
ких органов с общими механизмами патогенеза 
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(доказанными или предполагаемыми); 2) примене-
ние патогенетического средства в разной степени 
способно повлиять на течение всех заболеваний 
перекреста. В начале 2000 гг. появились публи-
кации, посвященные перекрестным синдромам 
в детской гастроэнтерологии (Jeff rey S. Hyams et 
al., 1996; R. Turco et al., 2011).

Единая концепция патогенеза сочетанных функ-
циональных нарушений пищеварительного тракта, 
как у взрослых, так и у детей до сих пор остается до 
конца неизученной. Большинство исследователей 
считают, что патогенез данного вида расстройств 
аналогичен ФГР и заключается в нарушении мо-
торной функции различных отделов пищевари-
тельного тракта и развитии висцеральной гипер-
чувствительности, вызванной нейроэндокринной 
дисрегуляцией [10]. По мнению большинства 
экспертов в развитии функциональных заболе-
ваний всех уровней ЖКТ пусковым механизмом 
являются психосоциальные факторы. При ФГР 
отмечено снижение активности стресслимитиру-
ющих систем, обусловленное, снижением уровня 
γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) и активности 
ГАМК-ергической системы торможения. В усло-
виях дефицита преобладает активность стресс- 
реализующей системы и создаются условия для 
развития дистресса, что объясняет полиморфизм 
клинической симптоматики ФРГ и перекрестных 
синдромом [11].

Тем не менее, главными ключевыми и универ-
сальными патофизиологическими механизмами 
коморбидности ФГР, определяющими клиническое 
разнообразие, считается висцеральная гиперчув-
ствительность и нарушения моторики [11].

В настоящее время изучаются и другие патогене-
тические факторы развития перекрестных синдро-
мом пищеварительного тракта у детей: нарушение 
модификации микробиоты, минимальное субкли-
ническое воспаление, нарушение эпителиально-
го барьера и проницаемости слизистой оболочки 
желудочно- кишечного тракта (ЖКТ).

Исследования последних лет, проведенные с ис-
пользованием молекулярно- генетических мето-
дов, демонстрируют, что кишечная микробиота 
через афферентные и эфферентные нервные во-
локна взаимодействует с осью «мозг – кишечник», 
формируя принципиально новую ось: «мозг – ки-
шечник – микробиота». Количественные и каче-
ственные сдвиги в микробиоценозе кишечника 
приводят к формированию как нормальных, так 
и патологических состояний [12, 13]. Энтеральная 
микробиота оказывает решающую роль в развитии 
и сохранении сенсорных, и моторных функций 
кишечника: опосредованно через влияние на ре-
цепторы эпителиальных клеток и непосредственно 
за счет стимуляции нейрональных клеток в lamina 
propria (собственная пластинка слизистой оболоч-
ки кишечника), особенно при усилении проницае-
мости кишки [12, 13].

Предпринимались попытки идентификации 
генетических основ перекрестных синдром пи-
щеварительного тракта. Многие зарубежные ра-
боты были посвящены изучению полиморфизма 
гена C825T, ответственного за синтез бета-поли-
пептида 3 (GNB3) белка, связывающего гуаниновые 

нуклеотиды (G-белок). Ряд авторов выдвинул гипо-
тезу, что патогенные варианты или полиморфизм 
гена C825T могут привести к изменению передачи 
внутриклеточного сигнала, с развитием двига-
тельных или сенсорных нарушений желудочно- 
кишечного тракта (Viola Andresenet al., 2006; D 
R de Vries et al., 2009; Han Gyeol Kim et al., 2012; 
Cheong Soo Park et al., 2012). Показана ассоциация 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни с поли-
морфизмом C825T и подтверждена гипотеза о том, 
что в основе этой связи лежит усиление рефлюкса 
как следствие усиленной передачи сигнала при 
активации рецепторов, сопряжённых с G-белком 
(GPCRs), связанной с аллелем гена С825T (D. R. de 
Vries, 2009). В последующем одна группа китайских 
ученых (Yi- Zuo Song et al., 2016) опровергла роль 
гена С825T в развитии ФГР и overlap- синдромов, 
а другая исследовательская группа показала, что 
только минорный аллель (T) в гене С825T связан 
с повышенной восприимчивостью к развитию эпи-
гастрального болевого синдрома и других ФГР [14, 
15]. Установлено, что полиморфизм другого гена – 
транспортера серотонина (SERT) и гена G-протеина 
ассоциируются с развитием overlap- синдрома, осо-
бенно ФД и СРК [16]. Эпидемиология перекрываю-
щихся синдромов и симптомов в детской гастро-
энтерологической в настоящее время изучена не до 
конца. Большинство работ по эпидемиологии дан-
ного вида патологии представляют ретроспектив-
ные обзоры или мета-анализы. В исследовании под 
руководством Rajindrajith S. (2012) было включено 
2163 детей из Шри- Ланки, у каждого пятого из ко-
торых выявлены перекрестные гастроинтестиналь-
ные симптомы. Общенациональное исследование 
100 000 молодых человек в Скандинавии выявило 
сочетание гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
ни (ГЭРБ) и синдрома раздраженного кишечника 
(СРК) у 6,5% обследованных [17]. Мета-анализ 58 
статей, посвященных результатам гастроэнтеро-
логического обследования 196 472 детей, показал, 
что overlap- синдром имел место более чем у 10% 
пациентов и несколько чаще встречался у дево-
чек, что связали с наличием фоновых тревожно- 
депрессивных расстройств, стрессовых и травми-
рующих жизненных событий [18].

Friesen CA et al. провели ретроспективный обзор 
100 педиатрических пациентов в возрасте 8–17 лет 
с диагнозом ФГР: в 33% случаев обнаружен пере-
крест СРК и ГЭРБ [19]. Bruno P. Chumpitazi с соав-
торами среди 295 обследованных детей симптомы 
гастроинтерстинальных перекрестов диагностиро-
вали у каждого второго пациента [20]. Аналогичные 
результаты получены группой авторов из США [21]. 
Отечественными учеными также предприняты 
попытки изучения особенностей перекрестных 
синдромов в детской гастроэнтерологии. Изучение 
регионарных особенностей overlap- синдрома у си-
бирских школьников показало, что распространен-
ность синдрома перекреста ГЭРБ и диспепсии у си-
бирских школьников составила 4,7%. В Республике 
Тыва (Россия) синдром гастроинтестинальных 
перекрестов у школьников встречался почти в 7%, 
в Бурятии – в 3,7% и в Эвенкии – 2,8% случаев [22].

Многие авторы сообщают о распространенности 
перекрестов ФГР, особенно, СРК и целиакии у де-
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тей. Симптомы СРК у детей с диагностированной 
целиакией выступают в этом случае или как про-
явления основного заболевания или как самостоя-
тельный перекрестный симптом или синдром [23].

Примерно у 50% детей с СРК имеются функци-
ональные нарушения желчевыводящих путей, что 
свидетельствует о генерализованном характере на-
рушений моторной функции ЖКТ при сочетанной 
функциональной патологии [24].

Клинические особенности overlap- синдрома 
у детей полиморфны. У детей и подростков, со-
гласно Римским критериям IV пересмотра, ФГР 
подразделяют на три основные группы: функци-
ональные расстройства тошноты и рвоты, функ-
циональные расстройства болей в животе и функ-
циональные расстройства дефекации. Для этих 
расстройств теперь уточняется, что диагноз может 
быть поставлен только в том случае, если «после 
соответствующей медицинской оценки симптомы 
не могут быть отнесены к другому заболеванию». 
Эта формулировка заменяет предыдущее утверж-
дение о том, что должно быть «отсутствие воспа-
лительного, анатомического, метаболического или 
неопластического процесса, который объясня-
ет симптомы субъекта». Это терминологическое 
изменение позволяет пациентам с органическим 
заболеванием, например, целиакией или воспали-
тельным заболеванием кишечника, устанавливать 
функциональное расстройство, а также уменьшить 
количество тестов, необходимых для постановки 
диагноза ФГИР [25].

Постановка диагноза функциональной дис-
пепсии (ФД) в настоящее время не требует, что-
бы абдоминальная боль была основной жалобой. 
К другим жалобам при ФД относятся: перепол-
нение желудка после приема пищи, раннее насы-
щение, боль в эпигастрии или жжение (не связан-
ное с дефекацией). В соответствии с критериями 
взрослых выделяют два подтипа функциональной 
диспепсии: постпрандиальный дистресс- синдром 
и эпигастральный болевой синдром [25, 26]. СРК 
классифицируется на подтипы, отражающие пре-
обладающий характер стула (СРК с запором, СРК 
с диареей, СРК с запором и диареей и неуточнен-
ный СРК) [25]. СРК у детей подросткового возраста 
имеет клинику болевого синдрома в абдоминаль-
ной области, имеет связь с актом дефекации и из-
менением характера стула или его частоты. Общая 
продолжительность клинической картины долж-
на иметь продолжительность не менее 6 месяцев 
[27,28]. Особенную значимость в развитии данного 
заболевания имеют психосоциальные, средовые 
и генетические факторы, которые вносят весомый 
вклад в патогенетические аспекты [27–29].

ГЭРБ, ФД и СРК являются одними из наибо-
лее распространенных нозологических единиц 
в детской гастроэнтерологической практике [30]. 
Наиболее распространенными вариантами таких 
комбинаций являются синдром перекреста ГЭРБ 
и ФД, а также СРК и ФД [31, 32].

Пересечение клинических симптомов патологий 
желудочно- кишечного тракта, как у взрослых, так 
и у детей представляет сложную дифференци-
рованную диагностику и трудности при выборе 
методов лечения [33].

Развившись в детском и подростковом возрасте, 
ГЭРБ, ФД и СРК имеют склонность к формирова-
нию хронических и рецедивирующих форм [24, 34].

В распределении клинических вариантов дис-
пепсии, ассоциирующих у школьников с гастроэ-
зофагеальной рефлюксной болезнью, установлены 
региональные особенности. Так, у детей Бурятии 
и Эвенкии доминирующей была ассоциация га-
строэзофагеальной рефлюксной болезни с по-
стпрандиальным дистресс- синдромом, в Тыве – 
с эпигастральной болью. Среди эндоскопически 
обследованных школьников в отсутствие эрозивно- 
язвенных заболеваний определялись аналогич-
ные ассоциативные связи гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни с синдромом диспепсии и ее 
клиническими вариантами [22]. Региональные раз-
личия клинических вариантов диспепсии, ассоци-
ированной с ГЭРБ, выглядели следующим образом: 
у детей Бурятии и Эвенкии доминирующей была 
ассоциация ГЭРБ с постпрандиальным дистресс- 
синдромом, у детей Тывы – с эпигастральной болью 
[22].

Синдром перекреста СРК и  билиарной дис-
функции приводит к развитию желчной колики 
с болевым синдромом, ассоциированным с СРК, 
а также выраженного абдоминального болевого 
синдрома на фоне высокого уровня тревожности. 
Нарушения моторики желчевыводящих путей 
по типу дискинезии желчевыводящих путей при 
СРК характеризуются спазмом сфинктера Одди 
(до 87% всех случаев функциональных нарушений), 
реже – нарушением моторной функции желчного 
пузыря (до 60% от всех случаев функциональных 
нарушений) [24].

ФГР и, в частности, комбинированные пораже-
ния, значительно снижают качество жизни, осо-
бенно у пациентов подросткового возраста, в силу 
физиологических особенностей [11, 34, 35–39].

Лечение синдрома перекреста как в терапевти-
ческой, так и педиатрической практике – сложный 
процесс из-за значительных изменений в термино-
логии и принципов диагностики в Римских крите-
риях IV пересмотра, по сравнению с предыдущими 
критериями, отсутствия многоцентровых плацебо- 
контролируемых исследований эффективности 
и безопасности препаратов, применяемых при 
ФГР [40].

Несмотря на сложности терапии ФРГ, попыт-
ки клинических исследований в терапевтической 
и педиатрической гастроэнтерологической практи-
ке предпринимаются как зарубежными, так и оте-
чественными исследователями.

Диета, модернизация образа жизни и назначение 
пробиотиков стали решающими в терапии детей 
и подростков с ФГР и overlap- синдромами по дан-
ным обзора, проведенному Friesen C. Et al. [25, 41].

Учитывая основной патогенетический меха-
низм развития ФРГ и overlap- синдромов с целью 
коррекции возникших нарушений по оси «мозг – 
микробиота – кишка» рекомендовано использовать 
пробиотики, содержащие следующие бактерии 
(с позиции доказательной медицины): 1a – L. reuteri 
и 1b – В. lactis BB-12; 1b – B. infantis B5624, VSL#3 
и 1c – Bifi dobacterium animalis subsp. lactis (ВВ-12), 
L. plantarum 299V [41, 42]. В цитируемых работах 
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показано, что пробиотики эффективны как в нор-
мализации кишечного микробиоценоза, иммунно-
го ответа, так и в модуляции моторной функции 
ЖКТ, а также в подавлении воспалительной реак-
ции и купировании болевого синдрома

Методы лечения синдрома перекреста нашли 
отражение в работе Нижевича А. А. c соавторами, 
под наблюдением которых находились 309 детей 
в возрасте от 13 до 17 лет на терапии тримебути-
ном. По итогам определено, что «…тримебутин 
не только эффективно купирует абдоминальный 
болевой синдром при лечении синдрома перекре-
ста СРК с дискинезией желчевыводящих путей, но 
и служит эффективным корректором моторных 
нарушений желчевыводящих путей, развивающих-
ся на фоне СРК». Терапия тримебутином в данном 
исследовании значительно превосходила стандарт-
ную спазмолитическую терапию overlap- синдрома 
СРК с билиарной дискинезией, проводимую дро-
таверином в отношении, как эффективности, так 

и переносимости. Авторы в результате рекоменду-
ют в качестве эффективного способа лечения детей 
с overlap- синдромом СРК с билиарной дискинезией 
[24].

При наличии билиарной дисфункции при ФГР, 
сопровождающихся болевым абдоминальным син-
дромом у детей применяются селективные спаз-
молитики, воздействующие на желчный пузырь, 
сфинктер пузырного протока (сфинктер Люткенса) 
и сфинктер Одди, препараты мебеверина гидрох-
лорида, Гимекромон, симетикон. Для коррекции 
гипомоторной дисфункции билиарного тракта 
в педиатрической практике используются проки-
нетики (итоприда гидрохлорид, домперидон). Для 
снижения литогенности желчи рекомендуются 
препараты урсодезоксихолевой кислоты [1–6, 9, 11].

В терапевтической практике, согласно Римским 
критериям IV пересмотра, для лечения ФГР ис-
пользуют также антидепрессанты, антипсихотики, 
противотревожные препараты [11].

Заключение

Overlap- синдром гастроинтестинальных и били-
арных симптомов в детской практике характе-
ризуется распространенностью и полиморфно-
стью клинической картины. В настоящее время 
остаются дискутабельными вопросы патогенеза 

over lap- синдромов у детей и подростков. Остается 
также открытым вопрос эффективности и без-
опасности медикаментозного лечения overlap- 
синдрома в  детской гастроэнтерологической 
практике.
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