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Резюме

В роли главного звена патогенеза функционального запора (ФЗ) с медленным кишечным транзитом выступает снижение 
моторной функции толстой кишки. Данные экспериментальных и клинических исследований показывают, что кишеч-
ная микробиота участвует в регуляции моторики толстой кишки за счет различных механизмов. При этом изучение 
молекулярных процессов, лежащих в основе влияния кишечной микробиоты и ее метаболитов на моторную функцию 
толстой кишки, находится на начальном этапе.

В обзоре проведен анализ литературы, посвященной роли кишечной микробиоты в развитии ФЗ, представлены 
данные о механизмах действия различных микробных метаболитов на моторную и секреторную функцию толстой 
кишки и кратко описаны новые подходы к лечению ФЗ, основанные на модуляции состава кишечной микрофлоры. 
ФЗ сопровождается специфическими изменениями состава кишечной микробиоты, причем в последние годы иссле-
дователями установлены причинно- следственные отношения между определенными энтеротипами и развитием ФЗ.

К настоящему времени идентифицированы основные микробные метаболиты, обладающие стимулирующим либо 
ингибирующим влиянием на пропульсивную перистальтику, а также на интенсивность секреции анионов и воды 
колоноцитами. Подходы к оптимизации состава микробиоты при ФЗ основаны на применении про- и пребиотиков, 
антибиотиков, а также использовании трансплантации кишечной микробиоты. Более глубокое понимание молекуляр-
ных механизмов, опосредующих влияние микробиоты и ее метаболитов на моторную функцию толстой кишки, может 
послужить основой для разработки новых подходов к лечению ФЗ.
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Summary

The main link in the pathogenesis of functional constipation (FC) with slow intestinal transit is a decrease in the motor function 
of the colon. Data from experimental and clinical studies indicate that the gut microbiota is involved in the regulation of colonic 
motility through various mechanisms. At the same time, the study of the molecular processes underlying the infl uence of the 
intestinal microbiota and its metabolites on the motor function of the colon is at an early stage.

The review analyzes the literature on the role of intestinal microbiota in the development of FD, presents data on the mech-
anisms of action of various microbial metabolites on the motor and secretory function of the colon, and briefl y describes new 
approaches to the treatment of FD based on modulating the composition of the intestinal microfl ora. FZ is accompanied by 
specifi c changes in the composition of the intestinal microbiota, and in recent years, researchers have established cause-and-
eff ect relationships between certain enterotypes and the development of FZ.

To date, the main microbial metabolites have been identifi ed that have a stimulating or inhibitory eff ect on propulsive peri-
stalsis, as well as on the intensity of secretion of anions and water by colonocytes. Approaches to optimizing the composition 
of the microbiota in FZ are based on the use of pro- and prebiotics, antibiotics, as well as the use of intestinal microbiota 
transplantation. A deeper understanding of the molecular mechanisms mediating the infl uence of the microbiota and its 
metabolites on colonic motor function may serve as the basis for the development of new approaches to the treatment of FZ.

Keywords: intestinal microbiota, probiotics, colon motor function, functional constipation, slow transit constipation, probiotics, 
intestinal microbiota transplantation
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Введение

Согласно данным крупных эпидемиологических 
исследований, запор находится на пятом месте по 
встречаемости среди всех симптомов дисфункции 
желудочно- кишечного тракта (ЖКТ), уступая та-
ким жалобам, как изжога, абдоминальная боль, 
метеоризм и диарея [1]. Встречаемость запора среди 

взрослого населения в мире оценивается в 15% [2], но 
у лиц старше 60 лет отмечено значимое увеличение 
распространенности запоров – до 33% [3], причем 
запор не может рассматриваться как проявление 
нормального старения организма [4]. Весьма велики 
экономические последствия запоров. Только в США 
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в год около 800 млн долларов США налогоплатель-
щиков уходят на приобретение слабительных [5]. 
Помимо этих затрат, существенно большая сумма 
уходит на проведение дорогостоящих диагности-
ческих исследований, госпитализацию пациентов 
и хирургическое лечение. Постоянно обсуждается 
связь хронического запора и колоректального рака, 
хотя в последнем крупном исследовании 2022 г. дан-
ная ассоциация не была подтверждена [6]. Наиболее 
часто встречается первичный или функциональный 
запор (ФЗ), при котором не удается обнаружить 
 какое-либо органическое заболевание ЖКТ или 
других систем, могущее приводить к запору [7]. 
Традиционно ФЗ подразделяют на три категории – 
с нормальным кишечным транзитом (ЗНТ), с мед-
ленным транзитом (ЗМТ) и дисфункцию тазового 
дна [2]. ЗНТ составляет около половины случаев 
ФЗ и имеет значительное клиническое сходство 
с синдромом раздраженного кишечника с запорами 
(СРК-З). Классификация ФЗ по времени кишечного 
транзита в целом очень условна, поскольку не менее 
40% пациентов с нормальным транзитом на самом 
деле имеют нарушения моторной функции кишки 
[8]. С другой стороны, у 43% пациентов с ЗМТ име-
ется нормальная моторика толстой кишки натощак 
и нормальный ответ на прием пищи и бисакодил. 
В основе диагностики ФЗ сегодня лежат критерии 
IV Римского консенсуса, выпущенные в 2016 г. [9]. 
При ЗМТ в роли главного звена патогенеза высту-
пает снижение моторной функции толстой кишки 
[10]. При этом и в физиологических, и в патологи-
ческих условиях на моторику кишки влияют самые 
разнообразные факторы (рис. 1). К ним относят-
ся нейрогенные влияния, во многом связанные 
с функцией центральной нервной системы, а также 
опосредованные стимулирующим действием пара-
симпатической нервной системы и ингибирующим 
влиянием симпатической нервной системы [11]. 
Очень важное значение имеет энтеральная нервная 
система, но и полностью денервированная кишка 
сохраняет моторную активность за счет миогенного 
ответа [12]. На моторику оказывают стимулирую-
щее действие желчные кислоты и такие кишечные 
гормоны, как мотилин, гастрин, холецистокинин 
и мелатонин [13]. Нарушения моторики могут быть 
связаны с гипоксией, изменением состава пищи 
по типу западной диеты и применением различ-
ных лекарственных средств. В последние 10 лет 

происходит активное накопление научных дан-
ных о роли кишечной микробиоты в регуляции 
разнообразных физиологических процессов [14]. 
Одновременно в литературе обсуждается пато-
генетическая роль нарушений состава кишечной 
микробиоты в развитии различных заболеваний, 
а также о способах терапевтического воздействия 
на микробиоту с целью профилактики и лечения 
социально значимых болезней [15, 16]. Кишечный 
микробиом человека представлен всей совокупно-
стью микроорганизмов, населяющих просвет ЖКТ 
[17]. Несмотря на огромное видовое разнообразие 
кишечных бактерий, 93,5% всего их состава пред-
ставлены пятью типами: Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia, при-
чем Firmicutes и Bacteroidetes составляют более 90% 
от общего количества кишечных бактерий [18]. 
Кишечная микробиота выполняет в организме ряд 
ключевых функций, которые включают участие ми-
крофлоры в переваривании ряда субстратов, обе-
спечение колонизационной резистентности, синтез 
витаминов и модуляцию функции иммунной систе-
мы макроорганизма. Согласно последним данным, 
в совокупном геноме кишечных микроорганизмов 
насчитывается порядка 22 млн генов, причем по-
ловина из них является уникальной для каждого 
конкретного человека, что создает значительную 
вариабельность энтеротипов в общей популяции 
[19]. Отмечены взаимосвязи между нарушения-
ми состава кишечной микрофлоры и увеличением 
риска развития таких заболеваний ЖКТ, как коло-
ректальный рак, болезнь Крона, язвенный колит, 
целиакия, СРК и ФЗ [20–23]. Благодаря существен-
ному уменьшению стоимости технологий секве-
нирования генома в последние годы был проведен 
ряд исследований, в которых описаны изменения 
состава микробиома, характерные для пациентов 
с ФЗ [24]. При этом изучение молекулярных меха-
низмов, лежащих в основе влияния микробиоты на 
моторику толстой кишки, находится на начальном 
этапе. В настоящем обзоре проведен анализ на-
учной литературы, посвященной роли кишечной 
микробиоты в развитии ФЗ, представлены данные 
о механизмах действия различных микробных ме-
таболитов на моторную и секреторную функцию 
толстой кишки и кратко описаны новые подходы 
к лечению ФЗ, основанные на модуляции состава 
кишечной микрофлоры.

Изменения состава кишечной микробиоты при ФЗ

Значимые изменения состава кишечной микро-
биоты в настоящее время продемонстрированы 
как в экспериментальных исследованиях на ла-
бораторных животных, так и в клинических ис-
следованиях на пациентах с ФЗ (табл. 1). В целом 
дисбиоз характеризуется изменениями состава 
микробиоты, которые включают уменьшение ми-
кробного разнообразия, уменьшение представи-
тельства полезных микробов и экспансию микро-
организмов, могущих играть неблагоприятную 
роль [25]. Приоритет в изучении изменений состава 
микробиоты у детей с ФЗ принадлежит G. Zoppi 
и соавт. [26]. С использованием культурального 

метода эти авторы обнаружили, что наличие ФЗ 
ассоциировано с увеличением представитель-
ства бактерий родов Bifidobacterium, Lactobacillus 
и Clostridium. Противоположные данные об умень-
шении количества бактерий родов Bifidobacterium, 
Lactobacillus, Clostridium и Bacteriodes у взрослых 
пациентов с ФЗ были получены I. L. Khalif и соавт. 
в 2005 г. [27]. Столь явное противоречие может 
объясняться ограничениями культурального 
метода, связанными с невозможностью получения 
колоний многих бактерий in vitro и  гибелью 
облигатных анаэробных видов в аэробной среде. 
Следующий этап в изучении взаимосвязи кишечного 
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дисбиоза и ФЗ наступил после широкого внедрения 
в практику метода секвенирования гена 16S рибо-
сомальной РНК. Применение данного метода для 
анализа состава микробиоты у детей с ФЗ показало 
выраженное увеличение количества бактерий ро-
дов Clostridium, Ruminococcus, Blautia, Coprococcus, 
Anaerococcus при сопутствующем уменьшении 
бактерий рода Prevotella [29]. В целом описанные 
изменения за счет увеличения представительства 
нескольких видов, относящихся к типу фирмику-
тов, характеризуются увеличением соотношения 
фирмикуты/бактероиды, что часто рассматрива-
ется как универсальный показатель кишечного 
дисбиоза. Повышение указанного соотношения 
было отмечено и при других заболеваниях, напри-
мер, при артериальной гипертензии [35] и ожи-
рении [36]. Уменьшение количества бактерий 
родов Bifidobacterium, Bacteriodes и Lactobacillus 
в составе кишечной микробиоты у пациентов 
с ФЗ было позднее подтверждено с использованием 
метода количественной ПЦР [30]. Важные данные 
были получены группой L. Mancabelli в 2017  г., 
когда у лиц с ФЗ было обнаружено уменьшение 
представительства бактерий родов Bacteriodes, 
Roseburia и Coprococcus, являющихся основны-
ми продуцентами короткоцепочечных жирных 
кислот (КЦЖК), обладающих рядом положитель-
ных биологических эффектов [37]. Системные 
эффекты, которые возникают при всасывании 
КЦЖК в кровь, включают подавление воспаления, 

ослабление оксидативного стресса и снижение ар-
териального давления за счет вазодилатации [33]. 
Уменьшение количества продуцентов КЦЖК при 
ФЗ сочеталось с увеличением представительства 
метанообразующих бактерий и  бактерий, 
метаболизирующих глицерин. В  последнем 
исследовании с использованием метода секвени-
рования гена 16S рибосомальной РНК было по-
казано, что у пациентов с ФЗ увеличена числен-
ность бактерий родов Ruminococcus, Lachnospiracea, 
Streptococcacea и при этом снижено представитель-
ство рода Prevotella [34]. В этой работе была впервые 
сделана попытка сравнить энтеротипы при ЗМТ 
в сравнении с ЗНТ и контролем. При этом было 
выявлено, что в сравнении со здоровым лицами, 
количество бактерий рода Bacteroides было ниже 
только у пациентов с ЗМТ, но не с ЗНТ. Данные 
о составе микробиома коррелировали с уровнем 
ацетата в плазме крови, который был значимо 
ниже в группе ЗМТ по сравнению с группами ЗНТ 
и контролем. Эти данные могут играть важную 
роль для последующего более углубленного пони-
мания различий в патогенезе ЗМТ и ЗНТ, связан-
ных с различным составом кишечной микробио-
ты. Таким образом, изменения состава кишечной 
микробиоты при ФЗ, описанные в большинстве 
исследований, характеризуются уменьшением 
представительства бактерий, обладающих по-
тенциально позитивными эффектами (например, 
лакто- и бифидобактерий) при одновременном 

Пациенты Контроль
Метод оценки 
микробиоты

Изменения состава 
микробиоты при ФЗ

Источник

Дети с ФЗ (n = 28) Здоровые дети (n = 14) Культуральный Bifi dobacterium 
Clostridium  [26]

Взрослые с ФЗ (n = 57) Здоровые лица (n = 25) Культуральный

Bifi dobacterium 
Clostridium 
Lactobacillus 
Bacteroides 

[27]

Пациенты с СРК-З (n = 3) Здоровые лица (n = 9) Секвенирование 
гена 16s рРНК

Bacteroides 
Enterobacteriaceae  [28]

Дети с ФЗ (n = 8) Здоровые дети (n = 14) Пиросеквенирова-
ние гена 16s рРНК

Blautia 
Coprococcus 
Ruminococcus 
Clostridium 
Anaerococcus 
Prevotella 

[29]

Взрослые с ФЗ (n = 30) Здоровые лица (n = 30) Количественная 
ПЦР

Bifi dobacterium 
Lactobacillus 
Bacteroides 

[30]

Пациенты с ФЗ (n = 13), 
СРК-З (n = 6), 
смешанным типом СРК 
(n = 6)

Здоровые лица (n = 25) Секвенирование 
гена 16s рРНК Bacteroides  [31]

Взрослые с ФЗ (n = 68) Здоровые лица (n = 68)

Секвенирование 
гена 16s рРНК и пол-
ное метагеномное 
секвенирование

Bacteroides 
Roseburia 
Coprococcus 
Faecalibacterium 

[32]

Взрослые с ФЗ (n = 18) Здоровые лица (n = 17) Секвенирование 
гена 16s рРНК

Ruminococcus 
Bacteroides 
Prevotella 
Roseburia 

[33]

Взрослые с ФЗ (n = 53) Здоровые лица (n = 31) Секвенирование 
гена 16s рРНК

Ruminococcus 
Lachnospiraceae 
Streptococcaceae 
Prevotella 

[34]

Таблица 1.
Изменения состава 
кишечной микро-
биоты у пациентов 
с функциональным 
запором (ФЗ). 
СРК – синдром 
раздраженного 
кишечника, ПЦР – 
полимеразная цеп-
ная реакция
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уменьшении общего биоразнообразия и увеличе-
нии представительства патобионтов [24]. Несмотря 
на эту общую закономерность, существуют рабо-
ты, в которых отмечены противоположные ре-
зультаты. Так, недавно было показано, что у па-
циентов с  запорами при болезни Паркинсона 
в составе кишечной микрофлоры доминируют 
бактерии родов Bifidobacterium и Lactobacillus [38]. 
Это может объясняться фундаментальными 
различиями в патогенезе первичного и вторичного 
запора, возникающего при самых разнообразных 
заболеваниях, сопровождающихся нарушением 
кишечной моторики.

В настоящее время достаточно сложно судить 
о том, являются ли отмеченные изменения состава 
кишечной микробиоты причиной формирования 
ФЗ или, напротив, дисбиоз возникает вторично по 
отношению к уже развившемуся ФЗ. С одной сто-
роны, различные внешние факторы риска развития 

ФЗ, включая особенности питания, применение 
определенных лекарственных средств и низкий 
уровень физической активности, могут вызывать 
изменения микробиоты и таким образом опосредо-
вать их действие на моторную функцию. С другой 
стороны, увеличение времени кишечного транзита 
при ФЗ может способствовать усилению пролифе-
рации медленно обновляющихся видов кишечных 
бактерий, приводя к их относительной экспансии. 
Для ответа на этот вопрос требуется проведение 
экспериментов, направленных на доказательство 
наличия причинно- следственных связей между 
определенным составом кишечной микробиоты 
и развитием ФЗ. Одним из подходов может являть-
ся трансплантация кишечной микробиоты (ТКМ) 
от пациентов с ФЗ конвенциональным животным 
с последующим изучением изменения паттернов 
моторной активности толстой кишки.

Механизмы участия кишечной микробиоты в развитии ФЗ

Важное значение для трансляции результатов ис-
следований по изменениям состава микробиоты 
при ФЗ в клиническую практику имеет расшиф-
ровка молекулярных механизмов проконстипа-
ционного действия определенных энтеротипов. 
Несмотря на недостаточную изученность этого 
вопроса, данные литературы позволяют рассматри-
вать в качестве эффекторов некоторые молекулы, 
концентрация которых в просвете кишки и в соб-
ственной пластинке слизистой оболочки прямо или 
опосредованно связана с активностью кишечных 
бактерий. Эти биоактивные молекулы, важные 

в контексте патогенеза ФЗ, могут быть разделены 
на две группы – влияющие на моторную функцию 
толстой кишки и определяющие уровень секреции 
воды и электролитов колоноцитами. При этом неко-
торые молекулы оказывают влияние и на моторику, 
и на секрецию, т. е. относятся к обеим указанным 
группам. К первой группе относятся желчные кис-
лоты (ЖЛК), КЦЖК, индолы, триптамин, серото-
нин и метан, а ко второй – ЖЛК и триптамин (рис. 2). 
Ниже дается краткая характеристика каждого из 
указанных механизмов, связывающих кишечную 
микробиоту и функциональное состояние кишки.

Влияние на моторную функцию толстой кишки
Согласно данным первого трансляционного 
Консенсуса по терминологии и определениям 
в области моторной функции толстой кишки [40], 
в настоящее время выделяют восемь моторных пат-
тернов толстой кишки у человека. Большая часть 
из них либо не изменяется при ФЗ, либо данные об 
изменениях при ФЗ отсутствуют. Целесообразно 
обозначить три важнейших моторных паттерна, 
которые, согласно данным клинических исследо-
ваний, характеризуются значимыми изменения-
ми при ФЗ. К таковым относятся: 1) сегментарные 
непропульсивные сокращения, которые при ФЗ не 
усиливаются после приема пищи; 2) низкоампли-
тудные пропульсивные сокращения, снижение 
интенсивности или частоты которых показано в не-
которых исследованиях; 3) высокоамплитудные 
пропульсивные сокращения (ВАПС), снижение 
интенсивности/частоты которых при ФЗ пока-
зано в подавляющем большинстве работ [10, 41]. 
ВАПС возникают спонтанно либо под влиянием 
растяжения кишки и химических агентов в сле-
пой кишке и распространяются до нисходящей 
ободочной кишки, сигмовидной и прямой киш-
ки (приблизительно в 5% случаев). Они сопрово-
ждаются транзитом кишечного содержимого на 
значительное расстояние, ассоциированы с рас-
слаблением внутреннего анального сфинктера 
и предшествуют дефекации [42]. Оценка частоты 

и амплитуды ВАПС посредством манометрии вы-
сокого разрешения может применяться для диагно-
стики различных нарушений моторной функции 
толстой кишки, поскольку есть, например, данные 
об увеличении частоты ВАПС при СРК с диареей 
[43]. Традиционный, устоявшийся взгляд на меха-
низм снижения моторной функции толстой кишки 
при ЗМТ состоит в том, что у пациентов с ЗМТ 
происходит истощение пула интерстициальных 
клеток Кахаля, обладающих свой ствами кишечного 
водителя ритма и деполяризующихся под действи-
ем входящего тока кальция в результате растяже-
ния мембраны или химической стимуляции [44]. 
Клетки Кахаля формируют несколько сплетений, 
в основном в подслизистом и межмышечном слое 
стенки кишки, и устанавливают щелевые и элек-
трические контакты с гладкими миоцитами мы-
шечной оболочки, что при пороговом возбуждении 
обеспечивают формирование и распространение 
пропульсивной волны [45]. Последние исследо-
вания проливают свет на возможные механиз-
мы уменьшения плотности интерстициальных 
клеток Кахаля при ЗМТ, показывая ускорение их 
программируемой гибели и замедление процесса 
их самообновления [46]. Кишечная микробиота 
оказывает модулирующее влияние на описанные 
процессы регуляции моторной функции толстой 
кишки за счет образующихся в  результате ее 
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метаболической активности биологически актив-
ных соединений. К таким соединениям относятся 
ЖЛК, триптамин, индолы, КЦЖК и метан (рис. 2). 
Первичные ЖЛК – холевая и хенодезоксихолевая – 
синтезируются в гепатоцитах из холестерина и се-
кретируются в составе желчи в просвет кишки, 
где бактериальная 7α-дегидроксилаза превращает 
их в дезоксихолевую и литохолевую кислоты, со-
ответственно [47]. Активность кишечной микро-
биоты является одним из факторов, влияющих 
на метаболизм ЖЛК и определяющих их уровень 
в просвете кишки и в крови, поступающей в печень 
по воротной вене, а также в системном кровотоке. 
ЖЛК активируют G-белок- связанный мембран-
ный рецептор желчных кислот 1 (TGR5) на эн-
терохромаффинных клетках слизистой толстой 
кишки, что приводит к высвобождению из них 
серотонина, обладающего мощным прокинетиче-
ским действием за счет стимуляции 5-HT3 и 5-HT4 
рецепторов нейронов энтеральной нервной си-
стемы [48]. Показано, что назначение ингибитора 
всасывания ЖЛК элобиксибата пациентам с ФЗ 
приводит к повышению уровня ЖЛК в просве-
те кишки и уменьшению времени транзита [49]. 
Описан и другой механизм влияния микробиоты 
на уровень серотонина в слизистой толстой кишки 
при ФЗ, который заключается в усилении экспрес-
сии транспортера серотонина, удаляющего его из 
кишки и, следовательно, снижающего его проки-
нетический эффект [50].

Триптамин образуется из триптофана бактери-
ями Clostridium sporogenes и Ruminococcus gnavus 
[51]. Известно, что триптамин является лигандом 
арил-гидрокарбоновый рецептор (AhR) в клетках 
кишки. Кишечная микрофлора индуцирует экс-
прессию AhR в интрамуральных холинергических 
нейронах, что способствует усилению эффектов 
триптамина на указанные нейроны и активизации 
перистальтики [52]. Кроме того, образующиеся из 
триптофана под действием ферментов кишечной 
микрофлоры индолы активируют анкириновый 
рецептор транзиторного потенциала 1 (TRPA1) 
на энтерохромаффинных клетках, способствуя 
высвобождению из них серотонина [53]. Таким об-
разом, метаболиты триптофана, уровень которых 
напрямую зависит от состава микробиоты, могут 
оказывать важное стимулирующее действие на 
перистальтику толстой кишки. Роль КЦЖК в ре-
гуляции кишечной моторики в настоящее время 
недостаточно изучена. Известно, что повышенный 
уровень КЦЖК может подавлять продукцию му-
цина в бокаловидных клетках и слизистых железах 

слизистой оболочки толстой кишки. Также су-
ществуют данные о том, что КЦЖК оказывают 
стимулирующее действие на моторику, которое 
опосредовано высвобождением из энтероэндо-
кринных клеток глюкагоноподобного пептида-1 
и пептида YY [54].

Долгое время считалось, что усиленное образо-
вание метана некоторыми представителями ки-
шечной микробиоты подавляет моторику толстой 
кишки и может способствовать возникновению 
запора. Эта концепция подтверждалась данными 
о том, что у пациентов с ФЗ увеличено предста-
вительство метаногенных бактерий, например, 
Methanobrevibacter smithii [55]. Уровень продук-
ции метана, определенный с помощью водородно- 
метанового дыхательного теста, был ассоциирован 
с временем кишечного транзита у пациентов с хро-
ническим запором [56]. Курс антибиотикотерапии, 
направленной против метаногенных бактерий, 
приводил к улучшению состояния у пациентов 
с СРК-З [57].

Определенная роль в регуляции моторной 
функции толстой кишки может принадлежать 
и  толл-подобным рецепторам (TLR), относя-
щимся к рецепторам врожденного иммуните-
та и в норме обеспечивающим распознавание 
патоген- ассоциированных молекулярных паттер-
нов. Так, TLR2 и TLR4 расположены на мембране 
интрамуральных кишечных нейронов, гладкомы-
шечных и глиальных клеток. Дефицит TLR4 или 
нарушение передачи сигнала после связывания 
липополисахарида сопровождались у мышей 
уменьшением объема фекалий и увеличением 
времени дефекации, что послужило подтверж-
дением гипотезы о том, что компоненты микроб-
ных клеток могут влиять на моторику толстой 
кишки [58]. В последнее время также получены 
данные о том, что стимуляция TLR2 пептидо-
гликаном кишечных бактерий необходима для 
поддержания нормальной моторной функции за 
счет стимуляции нейрогенеза, т. е. процесса само-
обновления нейронов межмышечного нервного 
сплетения [59].

Таким образом, существуют убедительные дан-
ные о том, что кишечная микрофлора определяет 
уровень продукции целого ряда соединений, вли-
яющих на моторную функцию толстой кишки. 
Дисбиоз, сопровождающийся усилением про-
дукции метана и/или уменьшением продукции 
ЖЛК, КЦЖК и метаболитов триптофана, может 
способствовать развитию ФЗ.

Влияние на секреторную функцию толстой кишки
Секрет слизистой оболочки толстой кишки фор-
мируется посредством транспорта анионов и воды 
через люминальную мембрану колоноцитов, а так-
же включает протеогликаны, образующиеся бока-
ловидными клетками. Нормальное количество се-
крета, как и его оптимальные физико- химические 
свой ства, исключительно важны для обеспечения 
продвижения содержимого толстой кишки в дис-
тальном направлении и его эвакуации. Кишечная 
микрофлора оказывает влияние на процесс се-
креции. Так, ЖЛК не только влияют на моторную 

функцию кишки, но и стимулируют секрецию 
[60]. ЖЛК стимулируют секрецию хлорида и ин-
гибируют всасывание натрия в колоноцитах за 
счет влияния на соответствующие ионные насосы 
и каналы [61]. Аналогичным эффектом облада-
ет упоминавшийся выше метаболит триптофана 
триптамин, который действует через рецепторы 
серотонина 5-HTR4, активируя аденилатциклазу 
с образованием циклического аденозинмонофос-
фата, стимулирующего секрецию хлорида и воды 
в толстой кишке [62, 63]. При этом безмикробные 
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(аксенные) мыши после трансплантации им 
генноинженерного штамма- продуцента трип-
тамина Bacteroides thetaiotaomicron имели уско-
ренный кишечный транзит. Важным компо-
нентом кишечного секрета является муцин, 
образующийся бокаловидными клетками. Хорошо 
известно, что многие представители кишечной 

микробиоты стимулируют секрецию слизи [64]. 
Такие комменсалы, как Bacteroides thetaiotaomicron 
и Faecalibacterium prausnitzii усиливают дифферен-
цировку бокаловидных клеток и экспрессию генов, 
связанных с синтезом муцина [65]. Возможная роль 
этих видов бактерий в развитии запора требует 
дополнительного изучения.

Подходы к лечению ФЗ, 
основанные на модуляции кишечной микробиоты

В настоящем разделе кратко рассмотрены резуль-
таты клинических исследований, посвященных 
лечению ФЗ и направленных на изменение состава 
кишечной микробиоты. Подходы к оптимизации 
состава микробиоты основаны на применении 
про- и пребиотиков, антибиотиков, а также ис-
пользовании ТКМ. Оптимизация измененного 
состава кишечного микробиома потенциально мо-
жет приводить не только к уменьшению выражен-
ности констипационного синдрома, но и к усиле-
нию иммунной защиты организма, что особенно 
актуально для пожилых пациентов с запорами 
[66]. Так, пробиотики на основе лакто- и бифидо-
бактерий оказывают стимулирующее влияние на 
процессы дифференцировки клеток адаптивного 
иммунитета, продукцию секреторного имму-
ноглобулина А и антимикробных пептидов, что 
способствует уменьшению последствий бактери-
альной транслокации и поддерживает нормаль-
ную барьерную функцию слизистой оболочки 
толстой кишки [67].

К настоящему времени выполнено достаточно 
большое количество клинических исследований, 
в которых тестировали эффективность различных 
пробиотических препаратов при ФЗ. Несмотря на 
отличия в степени выраженности терапевтическо-
го эффекта, в целом в этих работах показано, что 
применение пробиотиков приводит к уменьше-
нию времени кишечного транзита, увеличению 
частоты дефекации и улучшению характеристик 
стула [68, 69, 70]. Результаты мета-анализа 2020 г. 
свидетельствуют о том, что более выраженной 
клинической эффективностью обладают муль-
тикомпонентные пробиотические препараты, 
которые включают несколько штаммов, а  не 
изолированные штаммы бифидобактерий [71]. 
Необходимо отметить, что пробиотики в целом 
могут иметь более выраженный эффект на мото-
рику тонкой кишки, поскольку для нее характерно 
меньшее биоразнообразие микрофлоры и значи-
тельно меньшее общее количество бактериальных 
клеток. В одном из исследований было показано, 
что пробиотическая терапия уменьшала время 
кишечного транзита как в тонкой, так и в тол-
стой кишке [72]. При этом ускорение пассажа 
химуса по тонкой кишке может способствовать 
более интенсивной объемной нагрузке толстой 
кишки и усиливать ее перистальтику. Результаты 
самого последнего мета-анализа, в который были 
включены 13 рандомизированных исследований, 
показали, что применение пробиотиков на основе 
бифидо- и лактобактерий (Bifidobacterium bifidum, 
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus helveticus, 

Lactobacillus casei) приводит к значимому увели-
чению частоты стула у больных с ФЗ (0,27; 95% ДИ 
[0,05; 0,5]; p = 0,019) [73]. Кроме того, применение 
изолированных штаммов пробиотиков было ассо-
циировано с улучшением когнитивной функции 
у пожилых пациентов с ФЗ. Следует подчеркнуть, 
что, несмотря на большое абсолютное количество 
исследований эффективности пробиотиков при 
запоре лишь немногие из них являются рандоми-
зированными, плацебо- контролируемыми иссле-
дованиями с двой ным ослеплением.

Пребиотики представляют собой неперевари-
ваемые компоненты пищи, которые метаболи-
зируются определенными полезными предста-
вителями кишечной микрофлоры, обеспечивая 
им благоприятные условия для пролиферации. 
В рандомизированном, плацебо- контролируемом 
исследовании оценивалась эффективность пре-
биотика UG1601, состоящего из инулина, лак-
титола и  геля алоэ вера, у  женщин с  ФЗ [74]. 
Хотя статистически значимого улучшения кли-
нических симптомов в группе пребиотика за-
фиксировано не было, пребиотик обеспечивал 
уменьшение уровня липополисахарида в плазме 
крови и увеличение представительства в составе 
микробиоты Roseburia hominis, продуцирующей 
бутират. В преклинических исследованиях в на-
стоящее время тестируется эффективность таких 
пребиотиков, как D-тагатоза [75], стахиоза [76], 
частично гидролизованная гуаровая камедь [77] 
и β-глюкан [78].

ТКМ представляет собой еще один перспек-
тивный способ ориентированной на коррекцию 
микробиоты терапии ФЗ. ТКМ способствует вос-
становлению нормального микробного пейзажа 
толстой кишки, нормализует количественный 
и качественный состав микробиома реципиента, 
оптимизирует местный иммунитет и продукцию 
метаболитов, оказывающих стимулирующее дей-
ствие на моторику толстой кишки [79]. К настоя-
щему времени проведено несколько исследований 
по оценке эффективности ТКМ от здоровых лиц 
при ФЗ с использованием различных режимов. 
Наиболее часто применяется однократный курс 
трансплантации, включающий введение микро-
флоры реципиенту 1 раз в день в течение 3 дней. 
Такой режим ТКМ приводил к увеличению часто-
ты дефекации у пациентов в ФЗ с максимальным 
эффектом через 4 недели после начала терапии 
[80]. Подобный результаты был получен и в ис-
следовании X. Ge и соавт., в котором, благодаря 
более длительному периоду наблюдения было 
показано, что эффект ТКМ при ЗМТ снижается 
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через 12 нед. [81]. При еще более длительном пе-
риоде наблюдения C. Ding и соавт. показали, что 
частота стула после ТКМ была значимо выше, 
чем до начала лечения, в течение 24 нед., хотя с 12 
нед. начиналось постепенное снижение эффекта 
[82]. Эти данные послужили обоснованием для 
выполнения повторных сеансов ТКМ у пациен-
тов с ФЗ. В одном из исследований оценивалась 
эффективность трех циклов применения ТКМ, 
каждый из которых включал одно введение до-
норской микробиоты в день в течение 6 дней [82]. 
Второй цикл выполняли через 1 месяц после пер-
вого, а третий – через 3 месяца. Эффективность 
при таком режиме введения постепенно сни-
жалась, начиная с  4 нед., что свидетельству-
ет о  транзиторном характере эффекта ТКМ 
при ФЗ. Определенный интерес представляют 

исследования, в которых применялось сочетание 
ТКМ с назначением слабительных средств. Так, 
применение ТКМ в сочетании с использованием 
полиэтиленгликоля сопровождалось улучшением 
клинических исходов на 30% в сравнении с груп-
пой, получавшей только ТКМ [83]. Несмотря на 
обнадеживающие результаты применения ТКМ 
при ФЗ, следует отметить, что для рутинного при-
менения данного метода требуется обеспечить 
стандартизацию процедур получения материала, 
его подготовки и хранения [84, 85]. Кроме того, 
востребованными являются исследования, в ко-
торых будут определены оптимальные дозировки 
трансплантируемой микробиоты, путь ее введе-
ния в организм реципиента, кратность введение 
и необходимость применения сопутствующей 
лекарственной терапии.

Заключение

Анализ современной литературы показывает, 
что кишечная микробиота участвует в регуля-
ции моторики толстой кишки за счет различных 
механизмов. ФЗ сопровождается специфически-
ми изменениями состава кишечной микробио-
ты, причем в последние годы исследователями 
установлены причинно- следственные отноше-
ния между определенными энтеротипами и раз-
витием ФЗ. Дальнейшая разработка проблемы 
с точки зрения трансляции полученных в экс-
перименте данных в клинику сдерживается от-
сутствием клинически релевантных экспери-
ментальных моделей ФЗ. Основные направления 
дальнейших исследований в области изучения 
взаимосвязи микробиоты и ФЗ включают оценку 
влияния на моторную функцию толстой кишки 

представителей микробиома, не относящихся 
к бактериям (бактериофаги, грибы, археи), анализ 
влияния получаемой при рождении микробиоты 
на уровень кишечной моторики, а также проведе-
ние многоцентровых клинических исследований 
эффективности пре-, про- и постбиотиков при 
ФЗ. К настоящему времени идентифицированы 
основные микробные метаболиты, обладающие 
стимулирующим либо ингибирующим влияни-
ем на пропульсивную перистальтику, а также на 
интенсивность секреции анионов и воды колоно-
цитами. Более глубокое понимание молекулярных 
механизмов, опосредующих влияние микробиоты 
и ее метаболитов на моторную функцию толстой 
кишки, может послужить основой для разработки 
новых подходов к лечению ФЗ.
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Рисунок 1. Различные факторы, влияющие на 
моторную функцию толстой кишки. 
ЦНС – центральная нервная система, 
СНС – симпатическая нервная система, 
ПСНС – парасимпатическая нервная 
система

Роль кишечной микробиоты и ее ме-
таболитов в регуляции секреторной 
и моторной функции толстой кишки 
(по [39], с изменениями). Пояснения 
в тексте. ЖЛК – желчные кислоты, 
КЦЖК – короткоцепочечные жирные 
кислоты, TLR – толл-подобный 
рецептор, TGR5 – G-белок- связанный 
мембранный рецептор желчных 
кислот 1, AhR – арил-гидрокарбоно-
вый рецептор, 5-HTR – серотониновый 
рецептор, TRPA1 – анкириновый ре-
цептор транзиторного потенциала 1

Рисунок 2.




