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Введение
Непереносимость пищевых продуктов или повышенная 

чувствительность организма к их употреблению встречает­
ся у 20–30% взрослых людей и включает в себя разные по 
механизмам и клиническим проявлениям патологические 
ответы на прием пищевых веществ [1]. Пищевая непере­
носимость (ПН) у 1–2% связана с пищевой аллергией, т.е. 
с участием иммунной системы [2–4], может быть обуслов­
лена повышенным содержанием в ней гистамина [5], или c 
отвращением к пище, причиной которого служат психоло­
гические реакции, формирующиеся на основе патологичес­
ких условных рефлексов [6]. 

Наиболее часто плохая переносимость касается про­
дуктов с высоким содержанием ферментируемых олиго­, 
ди­, моносахаридов и полиолов FODMAP (fermentable 
oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and 
polyols). Появление ПН объясняется ферментацией ука­
занных углеводов кишечной микробной флорой. В резуль­
тате появляются метеоризм, дискомфорт, боли в животе 
и послабления стула. Эти симптомы особенно выражены 

при висцеральной гиперчувствительности, свойственной 
пациентам с функциональными заболеваниями кишеч­
ника (ФЗК), в частности с синдромом раздраженного 
кишечника (СРК) [7]. Недавно появились сообщения о 
недостаточной активности дисахаридаз у больных с ФЗК 
[8]. Часто отмечаемая у них ПН вынуждает строго при­
держиваться эмпирически подбираемой элиминационной 
диеты. Длительное (годами) персистирование симптомов 
в виде неустойчивого, преимущественно жидкого, стула, 
метеоризма и дискомфорта в животе, существенное суже­
ние пищевого рациона значимо ухудшают качество жизни 
пациентов. У некоторых из них развиваются психопато­
логические нарушения от астенических до неврозоподоб­
ных состояний [9]. Предположения об этиотропной связи 
ФЗК с ПН являются актуальными для дальнейшего пони­
мания их патогенеза с позиций возможного нарушения у 
пациентов кишечного пищеварения. 

Цель настоящей статьи – критический анализ литера­
туры о связи ПН с активностью ферментов слизистой обо­
лочки тонкой кишки (СОТК).
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Аннотация
В статье представлен анализ литературы о пищевой непереносимости (ПН), связанной с присутствием в рационе ферментируемых 
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необходимость проведения рандомизированных исследований с целью дальнейшего изучения патогенетических механизмов повышения 
пищевой толерантности под влиянием цитопротективной терапии.
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Abstract 
The article presents an analysis of the literature on food intolerance (FS) associated with the presence in the diet of fermentable 
oligodimosaccharides and polyols FODMAP (fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols), histamine and food 
additives. The relationship between FS and insufficient activity of enzymes of the small intestine mucosa, in particular, in patients with irritable 
bowel syndrome, is discussed. FS often noted in them forces them to strictly adhere to the elimination diet and significantly impair the quality 
of life due to dissatisfaction with the results of treatment. Analysis of the literature has confirmed in many patients with irritable bowel syndrome 
an etiotropic relationship with poor food tolerance and dictates the need for randomized studies to further study the pathogenetic mechanisms 
of increasing food tolerance under the influence of cytoprotective therapy.
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Генетически детерминированная 
дисахаридазная недостаточность
Врожденный дефицит сахаразы­изомальтазы (СИМ) 

на хромосоме 3 (3q25–q26) является одной из врожденных 
аномалий мембранных ферментов СОТК из семейства ди­
сахаридаз. Подсчитано, что от 2 до 9% представителей 
северо американского или европейского происхождения 
могут иметь генетические варианты дефицита СИМ [10]. 
Эта дисахаридаза необходима для разрушения α­гликозид­
ных связей в сахарозе и мальтозе. В гене сахаразы человека 
идентифицировано более 25 генетических вариантов, кото­
рые могут быть причиной различной степени тяжести ПН. 
СИМ представляет собой гликопротеид, локализованный 
на щеточной кайме апикальной мембраны ворсинок СОТК. 
Панкреатические протеазы расщепляют ее на сахаразу и изо­
мальтазу. Изомальтаза расщепляет разветвленные 1­6­связи 
в α­декстринах, а сахараза расщепляет 1­4­связи в крахмале, 
сахарозе и мальтозе, переваривая их до мономеров, предна­
значенных для всасывания [11]. Когда отсутствует или сни­
жается активность СИМ, пищевые углеводы, содержащие 
сахарозу и крахмал, индуцируют симптомы ПН из­за неспо­
собности или снижения способности к абсорбции. 

Впервые сообщили о диарее, связанной с врожденным 
аутосомно­рецессивным дефицитом СИМ, голландские пе­
диатры W. Dicke и соавт. в 1960 г. [12]. У детей уже в мла­
денческом возрасте появляются обильная осмотическая 
диарея, вздутие живота, колики и обезвоживание после 
употребления фруктов, соков, злаков, модифицированного 
(безлактозного) молока и крахмала. В последующие годы 
у детей наблюдаются раздражительность, дефицит массы 
тела и отставание в росте [13, 14]. М. Henström и соавт. 
установили, что лица с генетическими вариантами дефи­
цита СИМ предрасположены к СРК [15]. Недостаточность 
СИМ подтверждали биохимическим исследованием био­
птатов СОТК или с помощью дыхательного теста с сахаро­
зой. Дифференциальный диагноз рекомендуется проводить 
с СРК [16] и целиакией [17]. S. Cohen обобщил результаты 
обследования 963 детей с болями в животе (78%) и/или 
диареей (43%). Всем исследовали активность дисахаридаз 
в дуоденобиоптатах. У 73 (7,6%) из них выявлен дефицит 
СИМ, у 60% – сочетавшийся с дефицитом лактазы или 
других дисахаридаз, что послужило основанием для пере­
смотра ранее установленных диагнозов ФЗК [18]. Лечение 
генетически детерминированной недостаточности СИМ 
основано на применении диеты с ограничением сахарозы в 
сочетании с ферментом сакрозидазой, синтезированной из 
дрожжей и глицерина [19].

Вторичная дисахаридазная недостаточность
Вторичный, или приобретенный, дефицит мембранных 

ферментов возникает при повреждении СОТК. В экспе­
риментах на свиньях показано, что снижение высоты ки­
шечных ворсинок напрямую коррелирует со снижением 
активности лактазы, сахаразы и мальтазы [20]. Целиакия и 
другие болезни тонкой кишки (ТК) могут сопровождаться 
вторичной недостаточностью СИМ [21]. В процессе лече­
ния активность ферментов постепенно повышается и мо­
жет служить одним из показателей восстановления СОТК 
у больных целиакией [22]. Клинически снижение фермен­
тативной активности и атрофия ворсин в ТК проявляют­
ся хронической осмотической диареей, причиной которой 
cлужит микробная ферментация короткоцепочечных угле­
водов, вызывающая появление симптомов ПН [23].

В проспективном пилотном исследовании B. Chumpitazi 
и соавт. изучили активность дисахаридаз у 28 детей с реци­

дивирующими болями в животе. В дуоденальных биоптатах, 
полученных при эзофагогастродуоденоскопии, у 15 (53,6%) 
из них обнаружен низкий уровень лактазы, у 4 (14,3%) – са­
харазы, у 5 (17,9%) – мальтазы и у 4 (14,3%) – низкая актив­
ность глюкоамилазы [24]. В 2017 г. мы опубликовали резуль­
таты исследования дисахаридаз в СОТК у 102 пациентов с 
СРК и обнаружили нормальную активность мальтазы, саха­
разы, глюкоамилазы и лактазы в СОТК лишь у 10,8% из них. 
У 58 (56,9%) человек отмечено частичное, а у 33 (32,3%) – 
облигатное снижение карбогидраз [8]. Распространенность 
дефицита мембранных ферментов среди пациентов с СРК 
изучалась также S. Kim и соавт. Авторы обследовали 31 па­
циента с предполагаемым СРК. При биохимическом иссле­
довании дисахаридаз в СОТК дефицит СИМ выявлен у 35% 
пациентов. По мнению авторов, активность ферментов ТК 
необходимо учитывать при дифференциальной диагностике 
СРК с другими заболеваниями кишечника [17].

Исходя из сказанного, можно утверждать, что исследо­
вание кишечных карбогидраз у больных с СРК и другими 
ФЗК позволяет установить у многих из них дисахаридаз­
ную недостаточность, т.е. нарушение мембранного пище­
варения.

ПН и глютен 
Среди продуктов, способных вызвать ПН, особую роль 

играют белки пшеницы, ржи и ячменя. Глютен, или клейко­
вина, улучшает качество теста, делая его пышным. Поэтому 
его используют для повышения вкусовых качеств продук­
тов. Пшеница и родственные ей злаки также содержат лек­
тин (агглютинин) и ингибиторы α­амилазы/трипсина [25]. 
Помимо аутоиммунного ответа, свойственного целиакии и 
аллергии, глютен может вызывать у 5–14% пациентов так­
же системные нервно­психические расстройства (голов­
ная боль, «затуманенное сознание», усталость, «синдром 
беспокойных ног» и др.), которые классифицируют как 
«чувствительность к глютену, не связанную с целиакией» 
(ЧГНЦ). Причину связывают с патологическим влиянием 
глютена и лектина на проницаемость СОТК и на состав ки­
шечной микробиоты. Связь глютена с ЧГНЦ подтверждена 
применением аглютеновой диеты с последующей прово­
кацией глютеном. Ингибиторы α­амилазы/трипсина акти­
вируют высвобождение провоспалительных цитокинов и 
хемокинов [26–30].

ПН, связанная с гистамином
Гистамин относится к биогенным аминам с высоким 

потенциалом ПН [31]. Связь ПН с гистамином известна при 
отравлении тунцом и скумбрией, а также неспособности 
некоторых людей метаболизировать гистамин в кишечни­
ке [32]. В метаболизме гистамина участвуют диаминокси­
даза (ДAO) и гистамин­N­метилтрансфераза [33, 34]. ДAO 
экспрессируется в СОТК и восходящей части ободочной 
кишки и потому играет важную роль в защите организма 
от экзогенного гистамина [35]. 

Гистамин присутствует во многих пищевых продук­
тах [36] и продуцируется микробами, находящимися в 
них [37]. Международные организации здравоохранения 
считают непереносимость гистамина (НГ) одной из основ­
ных проблем продовольственной безопасности [38]. 

Симптомы НГ возникают в результате снижения актив­
ности ДАО, повышения уровня гистамина в плазме и вли­
яния на кожу, желудочно­кишечный тракт, гемодинамику и 
нервную систему [6, 39, 40]. Клинические проявления НГ 
характеризуются покраснением кожи, зудом, крапивницей, 
вздутием живота, диареей и болью в животе, головной  
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болью и тахикардией [6, 32]. Основным барьером, проти­
востоящим экзогенному гистамину в кишечнике, является 
фермент ДAO, который предотвращает его проникновение 
в системный кровоток [40]. Дефицит ДAO может иметь 
генетическое и патологическое происхождение, вызванное 
воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК) [41], 
ЧГНЦ  [42] и повреждением СОТК при ее заболевани­
ях [43, 44]. 

Диагноз НГ ставится на основании клинических про­
явлений и исключения симптомов сенсибилизации, свя­
занных с повышением уровня гистамина в плазме [6, 45]. 
Поэтому рекомендуется провести внутрикожный тест на 
сенсибилизацию, связанную с пищевой аллергией, и изме­
рить уровень триптазы в плазме, чтобы исключить систем­
ный мастоцитоз [35, 46]. 

В качестве диагностического теста предложено иссле­
довать активность ДAO в биоптатах СОТК. В отличие от 
больных рецидивирующей крапивницей и с пищевой ал­
лергией у пациентов с НГ этот показатель снижен [47]. 

Основу лечения НГ составляют диета с низким содер­
жанием гистамина и H1­блокаторы гистаминовых рецепто­
ров. Продолжительность лечения колеблется от 3 до 4 нед 
[6, 48]. 

В табл. 1 представлены продукты, содержащие гиста­
мин [49].

Некоторые авторы предлагают лечить пациентов с НГ 
пищевыми добавками (ПД), содержащими ДAO [50]. При­
меняют экстракты почек свиней [45] и некоторых растений 
[51, 52]. Препараты назначают внутрь за 1 ч до употреб­
ления пищи, богатой гистамином. G. Manzotti и соавт. и 
W. Schnedl и соавт. анализировали эффективность добавок 
ДAO у пациентов с желудочно­кишечными, сердечно­со­
судистыми, респираторными, дерматологическими и не­
врологическими жалобами. В обоих исследованиях сооб­
щалось о значительном уменьшении интенсивности или 
частоты симптомов [51, 52].

Пищевые добавки 
В пищевой промышленности широко применяют ПД, 

предназначенные для сохранения пищи, улучшения ее 
вкуса или внешнего вида. В зависимости от задач ПД под­
разделяют на консерванты, ароматизаторы, эмульгаторы, 
загустители, увлажнители и усилители вкуса. По мере раз­
вития этого направления пищевой индустрии появляются 
исследования возможного влияния ПД на организм чело­
века. Частота симптомов ПН, связанных с ПД, составляет 
0,01–0,23% у взрослых и от 2 до 7% – у детей [53]. Замече­
но, что ПД способствуют появлению СРК­подобных и вне­
кишечных симптомов (крапивница, экзема, головная боль, 
ринит, заложенность носа) [54]. Некоторые ПД вызывают 
иммунные нарушения [55].

Из красных водорослей изготовляют каррагинаны, ис­
пользуемые в качестве загустителей, эмульгаторов и для 
улучшения визуальных свойств молочных продуктов, дет­

ских смесей и мясных продуктов. J. Martino и соавт. показа­
ли in vitro на эпителиальных клетках, экспериментальных 
животных и микробиоме человека, что каррагинан и кар­
боксиметилцеллюлоза повышают проницаемость СОТК, 
активируют провоспалительные цитокины, вызывают или 
усиливают воспалительные реакции, подобные ВЗК [56]. 

В качестве загустителей и подсластителей применя­
ют мальтодекстрин или модифицированный (кукурузный, 
пшеничный и т.д.) крахмал. Его содержит 60% всех упако­
ванных продуктов питания [57]. Но оказалось, что мальто­
декстрин способствует росту кишечной палочки и служит 
предиктором болезни Крона [58]. Поэтому продукты, со­
держащие эту ПД, недопустимы в рационе больных с ВЗК 
и в диете FODMAP [59].

Имеются сообщения о побочных эффектах пищевого 
красителя тартразина, сульфитов серы, бензойной кислоты 
[60] и глутамата натрия [61]. Предполагаются опосредован­
ные иммуноглобулином E астматические реакции на суль­
фиты серы. Предполагается, что сульфитоксидаза приводит 
к накоплению сульфита, вызывающего холинергичес кий 
бронхоспазм. На моделях крыс показано, что обычно ис­
пользуемые эмульгаторы карбоксиметилцеллюлоза и по­
лисорбат­80 вызывают воспаление слабой степени, ожире­
ние, метаболический синдром и разрушают эпителиальный 
барьер [62]. Аналогичным образом наночастицы (диоксид 
титана), добавляемые в пищу в качестве отбеливающего 
агента, нарушают усвоение питательных веществ, так как 
повреждают эпителий кишечника [63]. Некоторые ПД мо­
гут вызывать неспецифическую антигениндуцированную 
псевдоаллергическую гиперчувствительность [64]. 

Для диагностики ПН, связанных с ПД, используют 
краткосрочную (2–6 нед) диету с низким содержанием 
химикатов, после которой следует повторная проверка на 
переносимость каждого химического вещества [54, 65]. 
Исключение глутамата из рациона пациентов с СРК и 
фибромиалгией на протяжении 4 нед уменьшало тяжесть 
симптомов у 84% из них, а после отказа от нее через 3 дня 
симптомы появились вновь [65]. 

Большинство эмульгаторов влияет на развитие хрони­
ческого воспаления [66]. Алюминий, диоксид титана и ми­
крочастицы, используемые в качестве ПД, способствуют 
появлению ВЗК и их рецидивам [67].

Таким образом, из представленных данных следует, что 
ПД оказывают повреждающее влияние на кишечник и, сле­
довательно, могут влиять на активность мембранных фер­
ментов СОТК и ее барьерную функцию. 

Диагностика и лечение ПН 
Диагностика ПН, ассоциированной с недостаточной 

активностью дисахаридаз и других мембранных фермен­
тов, основана на выявлении характерных клинических 
симптомов и лабораторном исследовании их активности 
в биоптатах СОТК. Активность дисахаридаз определяют 
биохимическим методом А. Dahlqvist  [68] в модификации 
P. Trinder [69]. Результаты выражают в нанограммах осво­
божденной глюкозы на 1 мг ткани в мин (нг глюкозы/мг 
ткани × мин). В табл. 2 показана активность карбогидраз 
в СОТК в норме [8].

Нужно заметить, что активность мембранных фермен­
тов неодинакова в разных отделах ТК [70, 71]. Поэтому 
необходимым методическим условием является их оценка 
в биоптатах, полученных из нисходящего отдела двенадца­
типерстной кишки. 

Активность кишечного пищеварения может быть измере­
на посредством дыхательных тестов с сахарозой и лактозой,  

Таблица 1. Продукты, содержащие гистамин
Table 1. Products containing histamine

Мясо Колбасы, вяленое мясо, ветчина и др.
Рыба Сельдь, тунец, скумбрия, сардины и анчоусы
Сыр Все виды твердых, мягких и плавленых сыров

Овощи Баклажаны, квашеная капуста, шпинат, 
помидоры, томатный сок, кетчуп

Напитки Уксус, пиво, алкоголь.
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генетическим секвенированием и косвенно по степени бак­
териального обсеменения ТК, основанной на данных водо­
родного или водородно­метанового тестов [72]. 

Гистологическое исследование СОТК дает возмож­
ность выявлять у некоторых пациентов с предполагаемым 
ФЗК дистрофию эпителия, снижение высоты и даже де­
струкцию отдельных кишечных ворсин с формированием 
поверхностных эрозий [8, 9]. При этом необходимо учиты­
вать возможность механического повреждения ткани киш­
ки браншами биопсийных щипцов. 

На основании сниженных показателей активности фер­
ментов в биоптатах СОТК у больных с клинической кар­
тиной СРК или других вариантов ФЗК может быть уста­
новлена предложенная нами новая нозологическая форма 
болезни ТК – энтеропатия с нарушением мембранного 
пищеварения (ЭНМП). Согласно Международной класси­
фикации болезней 10­го пересмотра ЭНМП соответствует 
шифру К­90.4 [9, 73].

Дифференциальную диагностику ЭНМП следует про­
водить с пищевой аллергией, целиакией, болезнью Уипп­
ла, амилоидозом, болезнью Крона, СРК и другими ФЗК, а 
также с хроническим панкреатитом с внешнесекреторной 
недостаточностью поджелудочной железы, болезнями жел­
чевыводящих путей с хологенной диареей и атрофическим 
гастритом с секреторной недостаточностью [9].

Изучение распространенности и патогенеза ПН затруд­
нено из­за сложности организации плацебо­контролируе­
мых и слепых рандомизированных исследований и отсут­
ствия адекватных данных о составе пищевых продуктов, 
содержании в них глютена, гистамина, FODMAP и ПД [74]. 
Определенные перспективы связывают с исследованиями 
фекального профиля микробиоты [75], летучих органичес­

ких соединений [76] и метаболома мочи [77]. Однако по­
ставленные вопросы пока еще остаются без ответов.

Лечение
Диета 
Диета с низким содержанием FODMAP согласно ран­

домизированным исследованиям оказалась эффективной у 
50–80% пациентов с СРК [78–81] и функциональной дис­
пепсией [82–85]. Оценка эффективности осуществлялась 
на протяжении трех этапов. На I этапе требовалось строгое 
следование диете в течение 2–8 нед. На II этапе диета рас­
ширялась с целью оценки эффективности, а III этап пред­
усматривал постоянное ее соблюдение с полным отказом 
от продуктов с высоким содержанием FODMAP [86]. По­
ложительный клинический эффект диеты с ограничением 
FODMAP объясняется уменьшением нагрузки на фермен­
тативно­транспортные комплексы СОТК, обеспечиваю­
щие работу пищеварительно­транспортного конвейера (по 
А.М. Уголеву) в условиях дефицита дисахаридаз [8, 9, 16]. 
Подтверждением сказанного служат положительные ре­
зультаты заместительной терапии ПН синтетическим фер­
ментом сакрозидазой [87].

Цитопротекторы
Новым направлением в лечении больных с ПН являет­

ся применение цитопротекторов [88]. В 1989 г. в Японии 
синтезирован цитопротектор ребамипид [89]. Ребамипид 
является производным аминокислоты 2­(1H)­хинолинона. 
А. Tarnawski и соавт. обнаружили один из молекулярных 
механизмов действия ребамипида – увеличение экспрес­
сии эпидермального фактора роста (GFR) и его рецепто­
ров в слизистой оболочке желудка крыс [90]. Позже они 
установили, что ребамипид стимулирует синтез проста­
гландинов Е2 и I2, подавляет свободнорадикальное окис­
ление тканей и реакцию нейтрофилов. Он активирует в 
эпителии гены факторов роста и стимулирует экспрессию 
трансформирующего фактора роста b, EGF, HB­FGE (свя­
занный с гепарином эпидермальный фактор роста), FGF 
(фактора роста фибробластов), IGF1 (инсулиноподобно­
го фактора роста 1), интерлейкина 2, чем способствует 
пролиферации эпителия и эндотелия микрососудов [91]. 
В настоящее время ребамипид применяют для лечения 
атрофического гастрита, асоциированного с хеликобакте­
ром [92], язвенного колита [93]. Он находит применение 
также в ревматологи и офтальмологии [94]. 

В ГБУЗ г. Москвы «МКНЦ им. А.С. Логинова» нами 
выполнено пилотное исследование влияния ребамипида на 
активность ферментов СОТК у 13 пациентов с ЭНМП. Пре­
парат Ребагит назначали по 300 мг в день. Через 12 нед пе­
реносимость пищевых продуктов, содержащих FODMAP, 
улучшилась у 9 больных, метеоризм прекратился у 3, у 7 – 
уменьшился. Боли и дискомфорт в животе прекратились у 
3 человек, уменьшились – у 8. Нарушения стула прекрати­
лись у 4  больных, уменьшились – у 6. Активность маль­
тазы возросла на 64% (р=0,0019), глюкоамилазы – на 82% 
(р=0,016), сахаразы – на 97% (р=0,0041). Активность лакта­
зы увеличилась у 4 больных, снизилась – у 4, у остальных 
осталась без изменений. Динамику изменений ферментов 
у наблюдаемых больных оценивали с использованием пар­
ного теста Уилкоксона [93].

Таким образом, ребамипид повышает активность ди­
сахаридаз СОТК на 60–80% и способствует уменьшению 
метеоризма, болей в животе и нарушений стула. В даль­
нейшем авторы предполагают получить ответы на вопро­
сы, касающиеся продолжительности цитопротективной 
терапии, сохранения ее терапевтического эффекта и про­
гнозирования возможности выздоровления пациентов с 
ЭНМП. 

Заключение
Проведенный анализ литературы подтвердил у многих 

пациентов с СРК этиотропную связь с плохой переносимос­
тью пищевых продуктов, содержащих FODMAP, и необхо­
димость проведения рандомизированных исследований с 
целью дальнейшего изучения патогенетических механиз­
мов повышения пищевой толерантности под влиянием ци­
топротективной терапии.

Таблица 2. Активность карбогидраз СОТК в норме (адаптировано [8])
Table 2. Activity of carbohydrases of small intestine mucosa is normal (adapted [8])

Показатели
Активность карбогидраз, нг глюкозы/мг ткани × мин

глюкоамилаза мальтаза сахараза лактаза

M±m 618,5±315,7 852,3±248,5 176,1±77,1 57,6±27,64

Диапазон значений 100–1571 558–1323 91–348 17–148
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ВЗК – воспалительные заболевания кишечника
ДАО – диаминоксидаза 
НГ – непереносимость гистамина
ПН – пищевая непереносимость
ПД – пищевые добавки
СИМ – сахараза­изомальтаза
СОТК – слизистая оболочка тонкой кишки

СРК – синдром раздраженного кишечника
ТК – тонкая кишка
ФЗК – функциональные заболевания кишечника
ЧГНЦ – чувствительность к глютену, не связанная с целиакией 
ЭНМП – энтеропатия с нарушением мембранного пищеварения
FODMAP (fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides 
and polyols) – ферментируемые олиго­, ди­, моносахариды и полиолы
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