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Резюме

Цель: изучить возможную взаимосвязь между повышенным уровнем фекального кальпротектина (ФК), воспали-
тельными изменениями в слизистой оболочке (СО) терминального отдела подвздошной кишки (ТОПК) и синдромом 
избыточного бактериального роста (СИБР) у больных синдромом раздраженного кишечника (СРК).

Материал и методы. Обследовано 495 больных СРК (III Римские критерии). Всем пациентам провели колоноиле-
оскопию с биопсией из ТОПК, водородный дыхательный тест с нагрузкой лактулозой, исследовали ФК.

Результаты. У 57% больных СРК уровень ФК оказался достоверно выше, чем у здоровых лиц, причем у 37% — более 
100 мкг/г. У больных СРК с повышенным уровнем ФК частота СИБР была достоверно выше, чем у больных СРК с нор-
мальным уровнем ФК (77,1% и 64,8%, р=0,011). Установлена достоверная прямая корреляция между наличием СИБР 
и уровнем ФК у больных СРК (r

s
=0,153, p=0,001). Уровень ФК >100 мкг/г явился достоверным предиктором воспа-

ления СО ТОПК у больных СРК (ОШ 6,19, 95% ДИ 3,99–9,61, р<0,0001). Установлена достоверная корреляция между 
уровнем ФК и активностью неспецифического терминального илеита (r

s
=0,399, p<0,0001).

Заключение. У больных СРК в сочетании с СИБР достоверно чаще наблюдается развитие воспалительных измене-
ний в ТОПК, чем у больных СРК без СИБР (ОШ 2,69, 95% ДИ 1,79–4,04, р<0,0001). Повышенный уровень ФК (>100 мкг/г) 
является статистически значимым предиктором воспаления СО ТОПК у больных СРК (ОШ 6,19, 95% ДИ 3,99–9,61, 
р<0,0001).

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, синдром избыточного бактериального роста, фекальный 
кальпротектин, воспаление
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Summary

Aim. We aimed to determine possible interrelation between fecal calprotectin (FC) level, that small intestinal bacterial 
overgrowth (SIBO) and ileum mucosal infl ammation in patients with irritable bowel syndrome (IBS).

Methods. Based on Rome III criteria, 495 IBS patients (376 female, mean age 36,6±0,4 years) were included. All patients 
underwent FC levels, ileocolonoscopy with biopsies of the terminal ileum and H2 lactulose breath test to evaluate the 
presence of SIBO.

Results. Among the 495 IBS patients 57% had reproducibly elevated calprotectin, including 17% with levels higher than 
100 μg/g. SIBO was more frequent among IBS patients with elevated FC levels (>100 μg/g) than in those with normal FC 
levels (0–50μg/g) (77,1% vs 64,8%, р=0,011). We found a correlation between abnormal levels of FC and the presence of 
SIBO (Spearman r=0,153, p=0,001). Faecal calprotectin greater than 100 μg/g was predictive of ileum mucosal infl ammation 
in IBS patients (OR6,19, 95%CI 3,99–9,61, р<0,0001). The abnormal calprotectin level was correlated with the grade ileum 
mucosal infl ammation (Spearman r=0,399, p<0,0001).

Conclusion. In IBS patients with SIBO the low-grade ileum mucosal infl ammation was more frequent than in patients with 
IBS without SIBO (OR2.69, 95% CI 1.79–4.04, p <0.0001). Elevated FC levels (>100μg/g) were associated with low-grade 
ileum mucosal infl ammation in IBS patients (OR6,19, 95%CI 3,99–9,61, р<0,0001).

Key words: irritable bowel syndrome, fecal calprotectin, small intestinal bacterial overgrowth, ileum mucosal infl ammation

Введение

Воспаление низкой степени активности играет 
определенную роль в патогенезе синдрома раздра-
женного кишечника (СРК) [1]. Фекальный каль-
протектин (ФК) является суррогатным маркером 
воспаления кишечника, и его клиническая значи-
мость в настоящее время заключается в диффе-
ренциальной диагностике воспалительных забо-
леваний кишечника (ВЗК) от невоспалительных 
[2]. По данным ряда авторов уровень ФК у больных 
СРК и здоровых лиц сопоставим [2]. Тем не ме-
нее, в настоящее время опубликовано несколько 

исследований, свидетельствующих о повышении 
уровня ФК у части больных СРК [3, 4, 5]. Мы пред-
положили, что повышенный уровень ФК связан 
с развитием воспаления в СО терминального от-
дела подвздошной кишки (ТОПК) у больных СРК, 
вероятной причиной которого является синдром 
избыточного бактериального роста (СИБР).

Цель исследования: изучить возможную вза-
имосвязь между повышенным уровнем ФК, вос-
палительными изменениями в СО ТОПК и СИБР 
у больных СРК.

Материал и методы исследования

Методом сплошной выборки в  исследование 
включено 495 больных СРК (376 женщин, средний 
возраст 36,6±0,4 лет). Диагноз СРК устанавлива-
ли согласно III Римским критериям [6]. Степень 
тяжести СРК определили с помощью опросника 
IBS-SS [7]. Всем больным провели колоноиле-
оскопию с патогистологическим исследованием 
биоптатов, полученных из СО ТОПК, и водо-
родный дыхательный тест (ВДТ) с лактулозой 
на аппаратном устройстве «Gastro+Gastrolyzer, 
Bedfont Scientifi c Ltd, Kent, UK». Диагностическим 
критерием СИБР считали увеличение уровня 
водорода ≥12 ppm в течение 30–60 минут или его 
двухступенчатое повышение [8]. Количественное 
определение ФК методом иммуноферментного 
анализа провели 495 больным СРК и 36 здоровым 
добровольцам (20 женщин, средний возраст – 
38,6±1,3 лет), не имеющих каких-либо заболева-
ний кишечника.

Статистический анализ выполнен с помощью 
пакета программ Microsoft Office 2010 (Excel), 
Biostat-2000. Количественные переменные пред-
ставлены в виде среднего значения ± стандартная 
ошибка (Х±mx), при ассиметричном распреде-
лении показателей – в виде медианы с расчетом 
25 и 75 квартилей (Ме (25;75)). Категориальные 
переменные показаны в%. Достоверность различий 
количественных переменных определена по кри-
терию t Стьюдента, при наличии более двух неза-
висимых групп – по критерию Крускалла-Уоллиса. 
Для непараметрических признаков применен кри-
терий χ2. При анализе зависимостей использован 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена (rs). 
Различия считали достоверными при р<0,05. При 
множественных сравнениях использован метод 
Бонферрони. Для вычисления отношения шансов 
(ОШ) проведено построение таблицы сопряженно-
сти с расчетом 95% доверительного интервала (ДИ).
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Результаты исследования

Медиана ФК в образцах стула у здоровых добро-
вольцев составила 30 (25;36) мкг/г, у пациентов 
с СРК – 63 (30;156) мкг/г (p<0,0001). В зависимости 
от уровня ФК больные СРК были разделены на 
три группы. Группа 1 – с нормальным уровнем ФК 
(n=213, ФК=0–50 мкг/г), группа 2 – с пограничными 
значениями ФК (n=99, ФК=51–100 мкг/г) и группа 
3 – с повышенным уровнем ФК (n=183, ФК=101–249 
мкг/г).

Основные характеристики пациентов трех 
групп приведены в таблице 1. Не отмечено до-
стоверной разницы между группами в возрасте, 
длительности анамнеза и вариантах течения СРК 
(р>0,05). У пациентов с пограничным и повышен-
ным уровнем ФК степень тяжести СРК была досто-
верно выше, чем у больных с нормальным уровнем 
ФК (p<0,009).

СИБР диагностирован у 64,8% (n=138) больных 
СРК с нормальным уровнем ФК, 79,8% (n=79) па-
циентов с пограничными значениями ФК и 77,1% 
(n=141) пациентов с повышенным уровнем ФК. 
Различия в частоте СИБР между больными СРК 
с нормальным уровнем ФК и пациентами двух 
других групп достигали уровня статистической 
значимости (p=0,011). Установлена достоверная 
прямая корреляционная связь между наличием 

СИБР и концентрацией ФК у больных СРК (rs=0,153, 
p=0,001).

По данным морфологического исследования 
биоптатов СО ТОПК у 56,9% больных СРК выяв-
лены воспалительные изменения в ТОПК в виде 
очаговой или диффузной лимфоплазмоцитарной 
инфильтрации с  примесью нейтрофилов, фи-
бробластов, единичных эозинофилов. При этом 
воспалительные изменения не достигали степени 
макроскопических.

Нами проведен анализ взаимосвязи между нали-
чием воспалительных изменений в слизистой обо-
лочке ТОПК, уровнем ФК и СИБР у больных СРК 
(таблица 2). Сравнительный анализ полученных 
данных выявил наличие статистически значимой 
ассоциации между воспалительными изменениями 
в ТОПК и наличием СИБР у больных СРК (ОШ 2,69, 
95% ДИ 1,79–4,04, р<0,0001). Вероятность обнару-
жения морфологических признаков хронического 
неспецифического энтерита у больных СРК с уров-
нем ФК<50 мкг/г была очень низкой и составила 
0,22 (95% ДИ 0,15–0,33, р<0,0001). Повышенный 
уровень ФК (>100 мкг/г) явился статистически зна-
чимым предиктором воспаления СО терминально-
го отдела подвздошной кишки у пациентов с СРК 
(ОШ 6,19, 95% ДИ 3,99–9,61, р<0,0001).

Обсуждение результатов исследования

В большинстве опубликованных исследований 
показано, что ФК является маркером нейтро-
фильного воспаления при заболеваниях пище-
варительного тракта и показателем выраженно-
сти воспалительного процесса в кишечнике [9]. 
Доказана клиническая значимость определения 
уровня ФК у пациентов с ВЗК для ранней диагно-
стики данной патологии, прогноза обострения 
и ремиссии [10]. Недостатком ФК является его 
невысокая специфичность: у пациентов с повы-
шенной концентрацией ФК могут быть и другие 

заболевания кишечника воспалительной приро-
ды [11]. По нашим данным, у 57% больных СРК 
уровень ФК оказался достоверно выше, чем у здо-
ровых добровольцев, причем у 37% – более 100 
мкг/г. Авторами ряда исследований обнаружено, 
что, как минимум, у трети больных СРК уровень 
ФК выше 90-го процентиля в контрольной группе 
(>98,8 мкг/г) [4, 5, 12]. В работе C. Melchior и соав-
торов у 36,6% больных СРК выявлен повышенный 
уровень ФК, причем у 17% больных уровень ФК 
оказался выше 100 мкг/г [4].

Показатель
Группа пациентов СРК

р
1

n=213
2

n=99
3

n=183
№ группы 1 2 3

Средний возраст, годы, Х±mx
34,6
±0,6

35,6
±0,9

36,4
±0,6 р1/2/3/>0,017

Анамнез СРК, лет, Х±mx
6,9

±0,4
6,3

±0,7
6,2

±0,5 р1/2/3/>0,017

СРК-З/ СРК-Д, n 128/85 52/47 94/89 р1/2/3/>0,017

Степень тяжести СРК, баллы, Х±mx
258,8
±2,4

269,6
±2,4

272,0
±2,4 р2/3>0,017, р1/2,1/3/<0,009

Показатель, n (%)
Воспаление в СО ТОПК

ОШ (95% ДИ) р
есть (n=282) нет (n=213)

СИБР 228 (80,8) 130 (61,0) 2,69 (1,79–4,04) <0,0001
ФК=0–50 мкг/г 79 (28,0) 134 (62,9) 0,22 (0,15–0,33) <0,0001
ФК=51–100 мкг/г 53 (18,8) 46 (21,6) 0,84 (0,54–1,30) 0,510
ФК=101–249 мкг/г 150 (53,2) 33 (15,5) 6,19 (3,99–9,61) <0,0001

Таблица 1.
Сравнительная характе-
ристика демографических 
и клинико-анамнестических 
показателей у больных СРК

Примечание:
СРК-З – СРК с преоблада-
нием запора, СРК-Д – СРК 
с преобладанием диареи, р – 
достоверность различий

Таблица 2.
Взаимосвязь между воспа-
лением, СИБР, уровнем ФК 
при СРК
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Связь между СИБР и воспалением СО кишечни-
ка при СРК не является окончательно установлен-
ной [3]. По данным нашего исследования у больных 
СРК с повышенным уровнем ФК достоверно чаще 
отмечается СИБР, чем у больных СРК с нормаль-
ным уровнем ФК (в 77,1% и 64,8% случаев, р=0,011). 
Нами обнаружена достоверная прямая корреляци-
онная связь между наличием СИБР и концентра-
цией ФК у больных СРК (rs=0,153, p=0,001). Однако 
в исследовании C. Melchior и соавторов ассоциации 
между СИБР и уровнем ФК не выявлено (р=0,730) 
[4]. Различия в результатах можно объяснить тем, 
что C. Melchior и соавторы использовали для ди-
агностики СИБР дыхательный тест с глюкозой, 
который не способен верифицировать избыточный 
рост бактерий в ТОПК из-за всасывания глюкозы 
в проксимальных отделах кишечника [8].

Большинство работ, посвященных изучению 
роли воспаления при СРК, сосредоточено на тол-
стой кишке, вероятно, вследствие доступности для 
исследования ее дистальных отделов [13]. Это может 
быть причиной противоречия в результатах. Так, 
в исследовании C. Melchior и соавторов не выявле-
но достоверных различий в частоте воспалитель-
ных изменений в СО кишечника между больными 
СРК с повышенным и нормальным уровнем ФК 
[4]. Это можно объяснить тем фактом, что у вклю-
ченных в исследование пациентов взятие биопсии 
проводилось из левой половины ободочной кишки 

[4]. По нашим данным у больных СРК отмечается 
достоверная корреляционная связь между уровнем 
ФК и активностью неспецифического терминаль-
ного илеита (rs=0,399, p<0,0001). Корреляция ФК 
с гистологическими признаками заболевания счи-
тается «золотым стандартом» для определения его 
истинного прогностического значения [14]. Нами 
впервые установлено, что повышенный уровень 
ФК (>100 мкг/г) является статистически значимым 
предиктором воспаления СО ТОПК у больных 
СРК (ОШ 6,19, 95% ДИ 3,99–9,61, р<0,0001), одной 
из причин которого является СИБР (ОШ 2,69, 95% 
ДИ 1,79–4,04, р<0,0001).

Следует отметить, что у 61% больных СРК в со-
четании с СИБР воспалительных изменений в СО 
ТОПК не обнаружено. Существует гипотеза, соглас-
но которой СИБР не приводит к воспалению СО 
кишечника у больных СРК или здоровых лиц, если 
не нарушен кишечный барьер [15]. Установлено, 
что у части пациентов с СРК повышается прони-
цаемость эпителия тонкой кишки вследствие гене-
тически-обусловленной несостоятельности белков 
клаудина-1 и окклудина, которые играют важную 
роль в регуляции целостности межклеточных 
контактов [13]. Нарушенная барьерная функция 
кишечного эпителия способствует проникновению 
бактериальных метаболитов и токсинов в стенку 
кишечника [16], что и запускает воспалительный 
процесс у части больных СРК в сочетании с СИБР.

Заключение

1. У больных СРК в сочетании с СИБР достоверно 
чаще наблюдается развитие воспалительных 
изменений в ТОПК, чем у больных СРК без СИБР 
(ОШ 2,69, 95% ДИ 1,79–4,04, р<0,0001).

2. Повышенный уровень ФК (>100 мкг/г) является 
статистически значимым предиктором воспале-
ния СО ТОПК у больных СРК (ОШ 6,19, 95% ДИ 
3,99–9,61, р<0,0001).
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