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Аннотация
Цель. Дать характеристику фенотипов заболевания для разработки индивидуализированных подходов к терапии синдрома раздражен-
ного кишечника (СРК) на основе взаимодействия генетических и эпигенетических факторов.
Материалы и методы. Согласно сформулированной концепции авторов из когорты пациентов с СРК выделены подгруппы – «постинфекци-
онный СРК» (n=45), «СРК у лиц с избыточной массой тела и ожирением» (n=49), «коморбидный СРК» (n=75) и «эссенциальный СРК» (n=51). 
В каждой подгруппе изучена распространенность полиморфизмов генов-кандидатов, ассоциированных с СРК (COMT, SLC6A4, FTO), осо-
бенности питания, уровень тревоги и депрессии, секреция кортизола, серотонина, дофамина, уровень зонулина в кале.
Результаты. Пациенты с «постинфекционным СРК» характеризуются носительством аллеля S гена SLC6A4, генотипа val/val гена COMT, 
преобладанием диареи, высоким уровнем тревоги, частым отказом от молока и молочных продуктов. При фенотипе «СРК у лиц с избыточ-
ной массой тела и ожирением» чаще встречаются генотипы L/L гена SLC6A4, met/met гена COMT и A/A гена FTO, запоры, низкий уровень 
дофамина в плазме, признаки депрессии, частые эпизоды переедания, пристрастие к жирной и сладкой пище, избыточное потребление 
сахара, дефицит овощей в рационе. Для «коморбидного фенотипа СРК» характерны более частое выявление генотипа val/val гена COMT 
и носительство аллеля S гена SLC6A4, клинически выраженной тревоги и депрессии, ранний дебют заболевания, тяжелое течение, суще-
ственные ограничения в еде, значимое повышение эпителиальной проницаемости. При «эссенциальном фенотипе» отсутствуют яркие 
стигмы заболевания, выделить отличительные генетические и эпигенетические факторы, а также ведущий патогенетический механизм не 
представляется возможным.
Заключение. Анализ генетических и эпигенетических факторов, ведущих механизмов формирования и течения СРК позволяет выделить 
дополнительные (помимо «постинфекционного») фенотипы заболевания: «СРК у лиц с избыточной массой тела и ожирением», «комор-
бидный» и «эссенциальный».
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Abstract 
Aim. To develop individualized approaches to the treatment of irritable bowel syndrome (IBS) based on the interaction of genetic and epigenetic 
factors, to characterize the phenotypes of the disease.
Materials and methods. According to the formulated concept of the authors, from the cohort of patients with IBS, subgroups were distinguished – 
“post-infectious IBS” (n=45), “IBS in overweight and obese people” (n=49), “comorbid IBS” (n=75) and “essential IBS” (n=51). In each subgroup 
the prevalence of candidate gene polymorphisms associated with IBS (COMT, SLC6A4, FTO), nutritional habits, levels of anxiety and depression, 
secretion of cortisol, serotonin, dopamine and zonulin levels in feces were studied.
Results. Patients with “post-infectious IBS” are characterized by the carriage of the S allele of the SLC6A4 gene, the val/val genotype of the COMT 
gene, the prevalence of diarrhea, a high level of anxiety and frequent refusal of milk and dairy products. The phenotype “IBS in overweight and 
obese individuals” is characterized by L/L genotypes of the SLC6A4 gene, met/met of the COMT gene and A/A of the FTO gene, constipation, 
low plasma dopamine levels, signs of depression, frequent episodes of overeating, addiction to fatty and sweet foods, excessive consumption 
of sugar, lack of vegetables in the diet. The “comorbid IBS phenotype” is characterized by more frequent detection of the val/val genotype of 
the COMT gene and the carriage of the S allele of the SLC6A4 gene, clinically pronounced anxiety and depression, early onset of the disease, 
severe course, significant food restrictions and significant increase in epithelial permeability. With the “essential phenotype”, there are no bright 
stigmas of the disease; it is not possible to identify distinctive genetic and epigenetic factors, as well as the leading pathogenetic mechanism. 
Conclusion. The analysis of genetic and epigenetic factors, the leading mechanisms of the formation and course of IBS allows us to identify 
additional (except for “postinfectious”) phenotypes of the disease: “IBS in overweight and obese people”, “comorbid” and “essential”.
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Введение
Синдром раздраженного кишечника (СРК) – одно из 

наиболее распространенных функциональных гастроинте-
стинальных расстройств, и, по оценкам экспертов, в период 
с 2020 по 2040 г. число больных с СРК в мире увеличится 
примерно на 120 млн человек [1]. Несмотря на широкую 
распространенность, значимое влияние на качество жиз-
ни и трудоспособность пациентов, а также высокое бремя 
экономических затрат, сохраняется неудовлетворенность 
эффективностью существующих схем терапии как со сто-
роны пациентов, так и со стороны врачей [2–5]. 

Одним из возможных шагов к улучшению результа-
тов лечения любого хронического неинфекционного за-
болевания является разработка индивидуализированных 
подходов к курации, основанных на выделении феноти-
пов – совокупности признаков, присущих определенной 
группе пациентов и формирующихся на основе генотипа 
при участии факторов окружающей среды. В настоящее 
время активно изучается более 60 генов-кандидатов, ассо-
циированных с СРК [6], а в качестве основных эпигенети-
ческих факторов рассматриваются питание, стресс, нали-
чие сопутствующих тревожно-депрессивных расстройств, 
перенесенная острая кишечная инфекция (ОКИ). Взаи-
модействие указанных факторов посредством изменения 
функции энтеральной нервной системы, процессов ней-
ротрансмиссии, состояния мукозального барьера, модуля-
ции кишечной микробиоты, развития воспаления низкой 
степени активности в конечном итоге приводит к форми-
рованию висцеральной гиперчувствительности и наруше-
нию моторики кишечника [7]. При этом очевидно, что фак-
торы генетики и эпигенетики могут вносить свой вклад в 
развитие СРК по-разному, и, вероятно, именно с этим свя-
зана гетерогенность когорты пациентов. 

Первым из описанных фенотипов СРК следует признать 
постинфекционный, под которым понимается стойкая 
персистенция гастроинтестинальных симптомов, возник-
ших после эпизода ОКИ и соответствующих диагностичес-
ким критериям СРК [8]. Выделение постинфекционного 
СРК в отдельный фенотип ознаменовало появление новых 
подходов к лечению – начало «эры пробиотиков» в терапии 
заболевания и проведение целого ряда клинических иссле-
дований, демонстрирующих высокую эффективность их 
применения как с целью уменьшения выраженности сим-
птомов у пациентов с уже имеющимся расстройством, так 
и с целью профилактики его развития у лиц, перенесших 
ОКИ [9, 10].

Накопленный в нашем центре клинический и исследо-
вательский опыт наблюдения за пациентами с СРК [11–14] 
позволил нам сформировать концепцию о существовании 
наряду с постинфекционным других фенотипов с прису-
щими им особенностями клинического течения и требую-
щих коррекции существующих схем стандартной терапии 
заболевания, в частности фенотип «СРК у лиц с избыточ-
ной массой тела и ожирением», «коморбидный СРК» и «эс-
сенциальный СРК» (рис. 1). 

Цель исследования – для разработки индивидуализи-
рованных подходов к терапии СРК на основе взаимодейс-
твия генетических и эпигенетических факторов дать ха-
рактеристику фенотипов заболевания.

Материалы и методы 
Под динамическим наблюдением в нашем центре на-

ходятся 263 пациента (189 женщин, 74 мужчины, средний 
возраст 29 [25; 35] лет) с диагнозом СРК, установленным в 
соответствии с клиническими рекомендациями Российской 
гастроэнтерологической ассоциации и Ассоциации коло-
проктологов России по диагностике и лечению СРК [15]. 
Среди них СРК с преобладанием диареи (СРК-Д) диагности-
рован у 84 (31,9%), СРК с преобладанием запора (СРК-З) –  
у 92 (34,8%), СРК со смешанным вариантом нарушения мо-
торики (СРК-См) – у 71 (26,9%), неклассифицируемый вари-
ант СРК – у 16 (6,4%); легкое течение заболевания отмеча-
ется у 110 (41,9%) пациентов, среднетяжелое – у 99 (37,6%), 
тяжелое – у 54 (20,5%). 

Согласно выдвинутой концепции авторов из всей 
когорты пациентов с СРК выделены подгруппы в соот-
ветствии с предложенными фенотипами: 1-я подгруп-
па  – «постинфекционный СРК» (n=45) при наличии свя-
зи появления первых симптомов заболевания с эпизодом 
ОКИ, 2-я подгруппа – фенотип «СРК у лиц с избыточной 
массой тела и ожирением» (n=49) при наличии индекса 
массы тела 25 кг/м2 и более; 3-я подгруппа – «коморбидный 
СРК» (n=75) при наличии перекреста СРК с другими функ-
циональными расстройствами пищеварительного тракта; 
4-я подгруппа – «эссенциальный СРК» (n=51) при отсут-
ствии характерных признаков других выделенных феноти-
пов. В группу контроля вошли 40 здоровых лиц, сопостави-
мых по полу и возрасту с пациентами с СРК. 

Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО ОмГМУ (протокол №2 от 01.12.2021).

Всем пациентам проведено обследование согласно кли-
ническим рекомендациям Российской гастроэнтерологи-
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Модуляция микробиоты
Повреждение мукозального 
барьера кишечника (повышение 
эпителиальной проницаемости)

Нарушение моторики

Нарушение нейроэндокринной регуляции

Висцеральная гиперчувствительность

Генетические 
факторы

Эпигенетические 
факторы:
• Питание
• Психотравмирующие 
     события
• Перенесенные 
     инфекции

Постинфекционный 
фенотип  СРК

Фенотип СРК с избыточной 
массой тела/ожирением Коморбидный фенотип СРК Эссенциальный фенотип СРК

Рис. 1. Концепция выделения фенотипов СРК при взаимодействии генетических и эпигенетических факторов (личная 
концепция авторов).
Fig. 1. The concept of identification of irritable bowel syndrome (IBS) phenotypes in the interaction of genetic  
and epigenetic factors (personal concept of the authors).
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ческой ассоциации и Ассоциации колопроктологов России 
по диагностике и лечению СРК [15]. Дополнительно сре-
ди всех пациентов и лиц группы контроля проведено ан-
кетирование по опросникам: GSRS, WHO CINDI program 
questionnaire, госпитальная шкала тревоги и депрессии 
(HADS), индекс висцеральной гиперчувствительности 
(VSI), качество жизни при СРК (IBSQoL); лабораторное ис-
следование по определению уровня кортизола в утренней 
и вечерней порциях слюны (Diagnostics Biochem Canada 
Inc, Канада), серотонина в сыворотке крови (IBL, Герма-
ния), дофамина в плазме крови (IBL, Германия) и зонулина 
в кале (Immundiagnostik, Германия) методом иммунофер-
ментного анализа; генетического полиморфизма rs9939609 
гена FTO («Литех», Россия), ассоциированного с жировой 
массой, методом полимеразной цепной реакции с детекци-
ей продуктов в электрофоретическом геле, а также генети-
ческих полиморфизмов rs4680 (мутация катехол-О-метил-
трансферазы Val158Met) в гене COMT («Литех», Россия), 
играющем ключевую роль в деградации катехоламинов, и 
5-HTTLPR гена SLC6A4 («Синтол», Россия), кодирующего 
синтез транспортера обратного захвата серотонина (SERT), 
методом полимеразной цепной реакции в «режиме реаль-
ного времени».

Статистический анализ полученных данных проведен с 
использованием пакетов прикладных программ Microsoft 
Excel и Statistica v.6.1. В связи с наличием распределения, 
отличного от нормального, для всех количественных 

признаков описательная статистика представлена в виде 
медианы (Ме), 25 и 75% процентилей (Р25 и Р75 соответ-
ственно). Для сравнения двух независимых групп исполь-
зовали критерий Манна–Уитни (U), трех и более – кри-
терий Краскелла–Уоллиса (Н). Для анализа качественных 
данных и анализа частот использовали критерий сопря-
женности χ2 Пирсона. Степень взаимосвязи между двумя 
переменными устанавливали методом корреляционного 
анализа Спирмена с определением коэффициента ранго-
вой корреляции (rs). Результаты считались статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты
Установлено, что среди пациентов 1-й подгруппы 

преобладающим типом нарушения моторики является 
СРК-Д, 2-й подгруппы – СРК-З, 3-й подгруппы – СРК-См  
и СРК-Д, 4-й подгруппы – СРК-З и СРК-См (χ2=22,76; 
p<0,001). Тяжелое течение заболевания чаще встречалось 
среди пациентов 3-й подгруппы, легкое течение – 4-й под-
группы (χ2=24,84; p<0,001). Закономерно, что у пациентов 
3-й подгруппы отмечалась максимальная выраженность 
симптомов заболевания, в частности абдоминальной боли 
(H=102,44; p<0,001) и диареи (Н=88,02; p<0,001), оценивае-
мая в баллах по опроснику GSRS. Высокие баллы по шка-
ле выраженности симптома диареи наблюдались также в 
1-й  подгруппе, тогда как максимальный средний балл по 
шкале выраженности запора получен среди пациентов 

Таблица 1. Сравнительная характеристика социодемографических и клинических параметров среди подгрупп 
пациентов с СРК в зависимости от выделенных фенотипов заболевания и здоровых лиц
Table 1. Comparative characteristics of socio-demographic and clinical parameters among subgroups of patients with 
IBS depending on the identified disease phenotypes and healthy individuals

Показатель
Фенотипы заболевания

Группа контроля 
(n=40)1-я подгруппа 

(n=45)
2-я подгруппа 

(n=49)
3-я подгруппа 

(n=75)
4-я подгруппа 

(n=51)

Пол, абс. (%)

Мужской 17 (37,8) 14 (28,6) 18 (24,0) 11 (21,6) 10 (25,0)

Женский 28 (62,2) 35 (71,4) 57 (76,0) 40 (78,4) 30 (75,0)

Средний возраст, лет

29 [25; 36] 27,5 [25; 31] 29,5 [25,5; 34] 27 [25; 34,5] 28 [24,8; 33]

Подтип заболевания*, абс. (%)

СРК-Д 28 (62,2) 8 (16,3) 29 (38,7) 10 (19,6) –

СРК-З 7 (15,6) 29 (59,2) 16 (21,3) 25 (49,0) –

СРК-См 10 (22,2) 12 (24,5) 30 (40,0) 16 (31,4) –

Степень тяжести заболевания*, абс. (%)

Легкое течение 14 (31,1) 22 (44,9) 10 (13,3) 35 (68,6) –

Среднетяжелое 
течение 21 (46,7) 19 (38,8) 40 (53,4) 12 (23,5) –

Тяжелое течение 10 (22,2) 8 (16,3) 25 (33,3) 4 (7,8) –

Возраст дебюта заболевания*, лет

25 [22,1; 29] 23,5 [21,7; 26,2] 20,1 [19,4; 24,2] 24,9 [22,5; 30] –

Выраженность симптомов заболевания по опроснику GSRS, балл

Абдоминальная боль* 2,47 [2,0;3,0] 3,0 [2,0; 4,0] 4,0 [3,5; 4,5] 2,3 [1,3; 3,5] 1,0 [1,0; 1,0]

Диарея* 3,2 [2,0; 4,3] 1,0 [1,0; 2,3] 3,7 [2,3; 5,0] 1,0 [1,0; 2,7] 1,0 [1,0; 1,0]

Запор* 1,0 [1,0; 3,0] 3,5 [2,7; 4,3] 2,8 [1,0; 4,3] 2,7 [2,0; 3,0] 1,0 [1,0; 1,0]

*Статистически значимые различия, p<0,001.
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2-й  подгруппы (Н=65,18; p<0,001). Кроме того, для паци-
ентов 3-й подгруппы характерен более ранний возраст де-
бюта заболевания (H=79,94; p<0,001), средний возраст по-
явления первых симптомов составил 20,1 [19,4; 24,2] года. 
Сравнительная характеристика демографических и клини-
ческих данных среди подгрупп пациентов с СРК в зависи-
мости от выделенных фенотипов заболевания представле-
на в табл. 1. 

При анализе распространенности частот встречаемо-
сти полиморфизмов генов COMT, FTО, SLC6A4 (табл. 2) 
установлено, что для пациентов 1 и 3-й подгрупп характер-
но доминирование генотипа val/val гена COMT с высокой 
ферментативной активностью, среди пациентов 2-й под-
группы – генотипа met/met с низкой ферментативной ак-
тивностью (χ2=18,99; p<0,001). Генотип АА гена FTО, ассо-
циированный с риском развития избыточной массы тела, 
ожирения и психогенного переедания, статистически зна-
чимо чаще встречался во 2-й подгруппе (χ2=18,84; p<0,001). 
Носители мутантного аллеля S (генотипы S/S и S/L) гена 
SLC6A4, связанного со снижением экспрессии SERT и на-
рушением обратного захвата серотонина, достоверно чаще 
встречались в 1 и 3-й подгруппах, тогда как гомозиготы 
L/L – во 2-й подгруппе (χ2=14,33; p<0,001).

Среди эпигенетических факторов, влияющих на разви-
тие СРК, нами изучены характер питания и пищевые пред-
почтения, а также наличие признаков тревоги и депрессии 
в анамнезе.

При анализе результатов анкетирования по опросни-
кам WHO CINDI program questionnaire и «Информация о 
питании и пищевом поведении» выявлены следующие раз-
личия между фенотипами (табл. 3). 

Для пациентов 1-й подгруппы характерны тяга к со-
леной пище (χ2=67,69; p<0,001) и привычка досаливать 
приготовленную пищу (χ2=67,07; p<0,001), частый отказ от 
употребления молока (χ2=27,62; p<0,001) и молочных про-
дуктов (χ2=22,43; p<0,001). 

Пациенты 2-й подгруппы чаще сообщают об эпизодах 
переедания, в том числе в ночные часы (χ2=61,85; p<0,001), 

пристрастии к жирной (χ2=45,45; p<0,001) и сладкой пище 
(χ2=56,24; p<0,001), мучным и кондитерским изделиям 
(χ2=49,04; p<0,001), избыточном потреблении добавленно-
го сахара (χ2=62,60; p<0,001), крайне низком содержании в 
рационе овощей (Н=162,25; p<0,001) на фоне относительно 
повышенного количества фруктов по сравнению с другими 
фенотипами. 

Пациенты 3-й подгруппы чаще принимают пищу 
1–2  раза в сутки (χ2=42,46; p<0,001), испытывают тягу к 
острой (χ2=52,81; p<0,001) и соленой пище (χ2=67,69; p<0,001), 
значимо ограничивают употребление молока и молочных 
продуктов, любят досаливать приготовленную пищу анало-
гично пациентам 1-й подгруппы и отмечают выраженный 
дефицит фруктов в питании (Н=175,29; p<0,001). 

Пациенты 4-й подгруппы чаще принимают пищу в 
одно и то же время по сравнению с лицами других фено-
типов (χ2=83,29; p<0,001). В целом режим питания и диети-
ческие предпочтения сопоставимы с лицами группы кон-
троля. Вместе с тем у 1/3 пациентов наблюдаются эпизоды 
переедания. 

При анализе данных опросника HADS получены ста-
тистически значимые различия по частоте встречаемости 
тревоги (χ2=53,13; p<0,001) и депрессии (χ2=49,53; p<0,001) 
между фенотипами. У пациентов 1 и 3-й подгрупп чаще 
встречалась клинически выраженная тревога, у пациен-
тов 2 и 3-й подгрупп – клинически выраженная депрессия 
(табл. 4). Кроме того, пациенты 3-й подгруппы имели более 
высокий показатель специфической гастроинтестиналь-
ной тревоги по опроснику VSI (Н=130,51; p<0,001) и самый 
низкий показатель качества жизни по опроснику IBSQoL 
(Н=158,20; p<0,001). Несмотря на то, что снижение качества 
жизни среди пациентов с СРК наблюдалось по всем шкалам 
опросника, среди пациентов 2-й подгруппы более значи-
мое снижение отмечено по шкалам «образ тела» (Н=108,18; 
p<0,001) и «взаимодействие с другими людьми» (Н=102,19; 
p<0,001), среди пациентов 3-й подгруппы – «тревога о здо-
ровье» (Н=122,46; p<0,001), «ограничения в еде» (Н=128,61; 
p<0,001) и «социальная активность» (Н=109,18; p<0,001). 

Таблица 2. Распространенность генотипов генов COMT, LCT, FTO и SLC6A4 среди подгрупп пациентов с СРК  
в зависимости от выделенных фенотипов заболевания и здоровых лиц
Table 2. The prevalence of genotypes of the genes COMT, LCT, FTO and SLC6A4 among subgroups of patients with IBS 
depending on the selected disease phenotypes and healthy individuals

Показатель
Фенотипы заболевания

Группа контроля 
(n=40)1-я подгруппа 

(n=45)
2-я подгруппа 

(n=49)
3-я подгруппа 

(n=75)
4-я подгруппа 

(n=51)

Распространенность генотипов гена COMT*, абс. (%)

Met/met 11 (24,4) 23 (47,0) 20 (26,7) 13 (25,5) 11 (27,5)

Val/val 19 (42,3) 12 (24,5) 43 (57,3) 15 (29,4) 9 (22,5)

Val/met 15 (33,3) 14 (28,5) 12 (16,0) 23 (45,1) 20 (50,0)

Распространенность генотипов гена FTO*, абс. (%)

A/A 9 (20,0) 27 (55,1) 18 (24,0) 11 (21,6) 8 (20,0)

A/T 25 (55,6) 17 (34,7) 41 (54,7) 27 (52,9) 22 (55,0)

T/T 11 (24,4) 5 (10,2) 16 (21,3) 13 (25,5) 10 (25,0)

Распространенность генотипов гена SLC6A4*, абс. (%)

S/S 12 (26,7) 8 (16,3) 17 (22,7) 10 (19,6) 8 (20,0)

S/L 23 (51,1) 16 (32,7) 38 (50,7) 18 (25,3) 14 (35,0)

L/L 10 (22,2) 25 (51,0) 20 (26,6) 23 (45,1) 18 (45,0)
*Статистически значимые различия, p<0,05.
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Статистически значимые различия получены также по 
уровню кортизола в утренней (Н=107,83; p<0,001) и вечер-
ней порции слюны (Н=102,87; p<0,001), серотонина в сыво-
ротке крови (Н=70,52; p<0,001) и дофамина в плазме крови 
(Н=95,22; p<0,001). Самые высокие значения утреннего и 
вечернего кортизола, а также серотонина обнаружены у 
пациентов 3-й подгруппы, самые низкие показатели дофа-
мина – среди пациентов 2-й подгруппы. 

Синдром повышенной эпителиальной проницаемости 
рассматривается в качестве одного из ключевых патогене-
тических звеньев СРК [7, 15]. В проведенном нами иссле-
довании для всех пациентов с СРК характерно увеличение 
содержания зонулина в кале, являющегося косвенным 
маркером повышенной эпителиальной проницаемости, 
по сравнению со здоровыми лицами (U=11,15; p<0,001). 
Вместе с тем при сравнении показателей в зависимости от 

Таблица 3. Сравнительная характеристика характера питания и пищевых привычек среди подгрупп пациентов с СРК  
в зависимости от выделенных фенотипов заболевания и здоровых лиц
Table 3. Comparative characteristics of the nature of nutrition and eating habits among subgroups of patients with IBS, 
depending on the identified disease phenotypes and healthy individuals

Показатель
Фенотипы заболевания

Группа контроля 
(n=40)1-я подгруппа 

(n=45)
2-я подгруппа 

(n=49)
3-я подгруппа 

(n=75)
4-я подгруппа 

(n=51)

Частота приемов пищи в течение дня*, абс. (%)

1 раз 2 (4,4) – 13 (17,3) – –

2 раза 28 (62,2) 11 (22,4) 37 (49,4) 7 (13,7) 4 (10,0)

3 раза 14 (31,2) 22 (44,9) 25 (33,3) 34 (66,7) 20 (50,0)

4 раза 1 (2,2) 12 (24,5) – 9 (17,6) 10 (25,0)

5 раз и более – 4 (8,2) – 1 (2,0) 6 (15,0)

Наличие частых эпизодов переедания, в том числе в вечерние часы*, абс. (%)

7 (15,6) 35 (71,4) 20 (20,6) 19 (37,3) –

Невозможность приема пищи в одно и то же время*, абс. (%)

24 (53,3) 34 (69,4) 57 (76,0) 9 (17,6) 6 (15,0)

Ограничение времени на прием пищи*, абс. (%)

21 (46,7) 26 (53,1) 48 (64,0) 16 (31,4) 2 (5,0)

Пристрастие к жирной пище*, абс. (%)

1 (2,2) 17 (34,7) 3 (4,0) 4 (7,8) –

Пристрастие к острой пище*, абс. (%)

10 (22,2) 6 (12,2) 42 (56,0) 5 (9,8) 4 (10,0)

Пристрастие к соленой пище*, абс. (%)

24 (53,3) 8 (16,3) 43 (57,3) 3 (5,9) 2 (5,0)

Пристрастие к сладкой пище*, абс. (%)

5 (11,1) 40 (81,6) 12 (16,0) 13 (25,5) 9 (22,5)

Пристрастие к мучной пище и кондитерским изделиям*, абс. (%)

3 (6,7) 25 (51,0) 8 (10,7) 8 (15,7) 2 (5,0)

Привычка всегда досаливать приготовленную пищу (не пробуя) *, абс. (%)

6 (13,3) 2 (4,1) 12 (16,0) 1 (2,0) –

Полный отказ от употребления молока и молочных продуктов*, абс. (%)

35 (77,8) 1 (2,0) 26 (34,7) 4 (7,8) 1 (2,5)

Количество кусков или чайных ложек сахара, добавленное в напитки в течение дня*, абс. (%)

0 37 (82,3) 8 (16,3) 58 (77,3) 24 (54,7) 28 (70,0)

1–2 8 (17,7) 30 (61,3) 17 (22,7) 27 (45,3) 12 (30,0)

3 и более – 11 (22,4) – – –

Потребление овощей и фруктов, г/сут

Фрукты* 60,71 [50,0; 100,0] 130,0 [100,0; 155,0] 46,45 [28,57; 70,0] 100,0 [70,0; 140,0] 300,0 [250,0; 350,0]

Овощи* 120,3 [100,0; 150,0] 50,0 [42,9; 70,0] 100,0 [80,0; 114,3] 150,0 [100,0; 150,0] 200,0 [200,0; 250,0]
*Здесь и далее в табл. 4: статистически значимые различия, p<0,001.
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фенотипа заболевания наиболее высокий показатель зону-
лина в кале выявлен в 3-й подгруппе (Н=145,20; p<0,001). 

При анализе взаимосвязи повышенного уровня утрен-
него кортизола с пищевыми привычками оказалось, что у 
лиц с избыточной продукцией гормона стресса отмечается 
пристрастие к соленой пище (χ2=4,98; p=0,021) и острым 
закускам (χ2=6,22; p<0,001). Высокий уровень кортизола 
в утренней порции слюны коррелировал с тяжелым те-
чением заболевания (rs=0,707; p<0,001), более высокими 
баллами по шкале тревоги HADS-A (rs=0,687; p<0,001) и 
опроснику VSI (rs=0,672; p<0,001), а также более низким ка-
чеством жизни по опроснику IBSQoL (rs=-0,678; p<0,001). 

Повышенный уровень серотонина коррелировал с ча-
стотой стула (rs=0,811; p<0,001), показателем специфиче-
ской гастроинтестинальной тревоги VSI (rs=0,444; p<0,05), а 
среди пациентов 3-й подгруппы – также c выраженностью 
абдоминальной боли (rs=0,304; p=0,003) и степенью тяже-
сти заболевания (rs=0,756; p<0,001). 

Между уровнем дофамина в плазме крови обнаружена 
обратная корреляционная связь с тяжестью течения СРК 

(rs=-0,375; p=0,032), выраженностью абдоминальной боли 
(rs=-0,489; p<0,05), выраженностью депрессии по HADS-D 
(rs=-0,629; p<0,001) и более низким качеством жизни по 
опроснику IBSQoL (rs=-0,461; p<0,05). Во 2-й подгруп-
пе уровень дофамина ассоциировался с выраженностью 
запоров (rs=-0,598; p<0,001), количеством потребляемых 
овощей (rs=0,526; p<0,001). Кроме того, для лиц с низким 
уровнем дофамина характерными пищевыми привычками 
являлись тяга к сладкой пище (χ2=8,27; p=0,002), мучным и 
кондитерским изделиям (χ2=9,43; p<0,001), частые эпизоды 
переедания (χ2=24,24; p<0,001). 

Уровень зонулина в кале коррелировал с тяжестью 
течения заболевания (rs=0,682; p<0,001), баллами по шка-
ле тревоги HADS-А (rs=0,788; p<0,001) и опроснику VSI 
(rs=0,786; p<0,001), а также уровнем серотонина в сыворот-
ке крови (rs=0,631, p<0,001), утреннего кортизола в слюне 
(rs=0,771; p<0,001). В 3-й подгруппе уровень зонулина в 
кале коррелировал также с выраженностью абдоминаль-
ной боли (rs=0,630; p<0,001) и низким качеством жизни по 
опроснику IBSQoL (rs=-0,767; p<0,001).

Таблица 4. Сравнительная характеристика распространенности тревоги и депрессии, показателей специфической 
гастроинтестинальной тревоги и качества жизни, секреции гормонов и нейромедиаторов, маркера повышенной 
кишечной проницаемости среди подгрупп пациентов с СРК в зависимости от выделенных фенотипов заболевания  
и здоровых лиц
Table 4. Comparative characteristics of the prevalence of anxiety and depression, indicators of specific gastrointestinal 
anxiety and quality of life, secretion of hormones and neurotransmitters, a marker of increased intestinal permeability 
among subgroups of patients with IBS depending on the identified disease phenotypes and healthy individuals

Показатель
Фенотипы заболевания

Группа контроля 
(n=40)1-я подгруппа 

(n=45)
2-я подгруппа 

(n=49)
3-я подгруппа 

(n=75)
4-я подгруппа 

(n=51)

Распространенность тревоги по подшкале HADS-A*, абс. (%)

Клинически 
выраженная 15 (33,3) 6 (12,2) 35 (46,7) 2 (3,9) –

Субклиническая 18 (40,0) 17 (34,7) 37 (49,3) 17 (33,4) 4 (10,0)

Отсутствие 12 (26,7) 26 (53,1) 3 (4,0) 32 (62,7) 36 (90,0)

Распространенность депрессии по подшкале HADS-D*, абс. (%)

Клинически 
выраженная 6 (13,3) 17 (34,6) 16 (21,3) 1 (2,0) – 

Субклиническая 8 (17,8) 16 (32,7) 27 (36,0) 13 (25,5) 2 (5,0)

Отсутствие 31 (68,9) 16 (32,7) 32 (42,7) 37 (72,5) 38 (95,0)

Показатель специфической гастроинтестинальной тревоги по опроснику VSI*, балл

48 [36; 60,5] 47,5 [40; 57] 53 [45; 64] 37 [27,5; 44] 3 [0; 8]

Показатель качества жизни по опроснику IBSQoL*, балл

61,4 [47,8; 84,6] 62,4 [50,0; 70,2] 49,8 [41,0; 58,4] 86,8 [81,3; 89,7] 100 [99,3; 100]

Содержание гормонов и нейромедиаторов, нг/мл

Кортизол в 
слюне (утро)* 40,22 [36,49; 62,8] 35,86 [29,86; 48,03] 55,13 [31,54; 75,46] 28,67 [22,44; 36,74] 19,0 [16,5; 21,7]

Кортизол в 
слюне (вечер)* 18,92 [16,22; 28,64] 16,89 [13,54; 20,98] 21,81 [17,83; 28,75] 15,26 [10,89; 19,85] 9,7 [8,5; 10,5]

Дофамин в 
плазме крови* 36,65 [24,1; 49,45] 22,11 [14,29; 39,82] 26,53 [19,09; 32,84] 39,16 [28,44; 43,52] 58,2 [48,15; 66,62]

Серотонин 
в сыворотке 
крови*

219,5 [183,5; 279,9] 144,5 [128,7; 288,7] 226,7 [169,7; 288,7] 152,6 [121,9; 189,2] 148,8 [135,99; 159,9]

Содержание маркера кишечной проницаемости, нг/мл

Зонулин в кале* 165,0 [113,9; 235,5] 132,0 [115,1; 170,05] 207,8 [125,0; 273,2] 109,85 [100,0; 120,4] 72,3 [63,7; 78,45]
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Известно, что нарушение нейроэндокринной регуляции, 
повышенная эпителиальная проницаемость и модуляция 
кишечной микробиоты являются ведущими механизмами 
формирования и персистенции симптомов СРК [7, 15]. По-
лученные в нашем исследовании данные позволяют сделать 
вывод о том, что данные механизмы вносят свой вклад в раз-
витие заболевания по-разному, в зависимости от выделен-
ного фенотипа. В частности, нарушение продукции гормона 
стресса кортизола, нейромедиаторов серотонина и дофамина 
отмечено среди всей когорты пациентов, при этом при «ко-
морбидном фенотипе СРК» наблюдается значимое повыше-
ние уровня кортизола и серотонина, тогда как при фенотипе 
«СРК с избыточной массой тела и ожирением» – снижение 
дофамина. Повышение эпителиальной проницаемости так-
же характерно для всех пациентов с СРК в целом, но наи-
более выражено при «коморбидном фенотипе». Возможно, 
именно наличие синдрома повышенной эпителиальной про-
ницаемости, участие которого описано в патогенезе других 
функциональных гастроинтестинальных расстройств, пре-
жде всего функциональной диспепсии, и лежит в основе их 
частого сочетанного течения с СРК [16, 17]. 

Обсуждение 
Представленные результаты позволяют дать характери-

стику пациентов с различными фенотипами СРК. 
Безусловно, «постинфекционный СРК» как отдельный 

фенотип уже достаточно хорошо описан в литературе, 
поэтому мы хотели лишь уточнить имеющиеся данные 
применительно к своей когорте пациентов и выделить 
отличительные особенности фенотипа по отношению к 
другим выделенным фенотипам. Согласно результатам 
проведенного нами исследования пациенты с «постинфек-
ционным СРК» характеризуются носительством аллеля S 
гена SLC6A4, генотипа val/val гена COMT, склонностью к 
потреблению соленой пищи и частым отказом от молока 
и молочных продуктов, а среди патогенетических меха-
низмов доминируют повышение кортизола в слюне, серо-
тонина в сыворотке крови и зонулина в кале. Кроме того, 
у пациентов данного фенотипа чаще встречаются СРК-Д 
и признаки тревоги, что согласуется с опубликованными 
ранее работами [18–20]. Сообщалось и о большей распрос-
траненности у пациентов непереносимости молока и мо-
лочных продуктов из-за частого наличия сопутствующего 
синдрома избыточного бактериального роста в тонкой 
кишке после перенесенной ОКИ или приема антибактери-
альных препаратов [21]. Имеются также данные о том, что 
у пациентов с диарейным вариантом «постинфекционного 
СРК» преобладает генотип SS гена SLC6A4 и отмечается 
более высокая концентрация серотонина в крови по срав-
нению с лицами, страдающими СРК-З или СРК-См [22]. 
В целом эксперты сходятся во мнении, что ключевая роль 
в развитии и сохранении симптомов заболевания при дан-
ном фенотипе отводится персистенции воспаления низкой 
степени активности в слизистой оболочке толстой кишки 
вследствие изменения состава кишечной микробиоты по-
сле ОКИ, с чем и связана отмеченная эффективность в ле-
чении пробиотиков [23]. 

На фоне стремительного роста в популяции лиц с из-
быточной массой тела и ожирением появляются данные об 
особенностях течения на их фоне различных заболеваний, 
в том числе СРК. Нами разработана концепция о сущес-
твовании отдельного фенотипа заболевания – «СРК у лиц 
с избыточной массой тела и ожирением», для которого ха-
рактерно наличие генотипов L/L гена SLC6A4, met/met гена 
COMT и A/A гена FTO, преобладание СРК-З, низкий уро-

вень дофамина в плазме, ассоциированный с признаками 
депрессии, частыми эпизодами переедания, в том числе в 
ночные часы, пристрастием к жирной и сладкой пище, муч-
ным и кондитерским изделиям, избыточным потреблением 
добавленного сахара, дефицитом клетчатки за счет резкого 
сокращения овощей в рационе. Проведенные ранее иссле-
дования об особенностях течения СРК у лиц с ожирением 
немногочисленны и достаточно противоречивы, как пра-
вило, они касаются изучения преобладающего варианта 
нарушения моторики [24–26]. В ряде работ также показано, 
что у пациентов с СРК на фоне ожирения чаще выявляют-
ся сопутствующие тревожно-депрессивные расстройства 
в анамнезе, более выраженные гастроинтестинальные 
симптомы и более низкое качество жизни по сравнению с 
имеющими нормальную массу тела [27, 28]. Сообщалось, 
что типичный для лиц с ожирением «западный стиль пи-
тания» – преобладание продуктов с высоким содержанием 
насыщенных жиров и легко ферментируемых углеводов 
при пониженном количестве пищевых волокон – посред-
ством влияния на осмолярность кишечного содержимого 
и моторику кишечника может способствовать развитию 
СРК [29]. Также высказано предположение, что симптомы 
СРК могут быть более распространены у лиц с ожирением 
вследствие частого переедания из-за нарушения у них сиг-
налов насыщения в головном мозге [30]. Мы предполагаем, 
что имеющиеся у лиц с избыточной массой тела и ожире-
нием пищевые привычки, обусловленные низким уровнем 
дофамина, через модуляцию кишечной микробиоты при-
водят к развитию СРК. Вероятно, наибольший эффект при 
курации пациентов с данным фенотипом будет получен 
при модификации питания и дополнительном введении 
пищевых волокон в схему терапии заболевания. 

Высокая частота сочетанного течения функциональ-
ных гастроинтестинальных расстройств в реальной кли-
нической практике позволила нам также выделить наряду 
с другими фенотипами «коморбидный фенотип СРК» с 
присущими ему особенностями: более частое выявление 
генотипа val/val гена COMT и носительство аллеля S гена 
SLC6A4, ранний дебют заболевания, тяжелое течение, боль-
шая выраженность абдоминальной боли, в равной степени 
частая встречаемость СРК-См и СРК-Д, признаков трево-
ги и депрессии. Как правило, пациенты данного феноти-
па принимают пищу 1–2 раза в сутки, испытывают тягу к 
острой и соленой пище, значимо ограничивают молоко и 
молочные продукты, а также отмечают критически низкое 
потребление фруктов. В проведенных ранее исследовани-
ях показано, что при коморбидном течении СРК и функ-
циональной диспепсии наблюдается феномен «взаимного 
отягощения» и увеличивается выраженность симптомов 
каждого из заболеваний, а также возрастает частота вы-
явления тревожно-депрессивных расстройств и соматиза-
ции [31]. Имеются данные о том, что ген SLC6A4 связан с 
перекрестом СРК с функциональной диспепсией, а вариант 
полиморфизма гена определяет характер течения сочетан-
ной патологии и может прогнозировать эффективность те-
рапии: выраженные симптомы описаны для генотипа S/L, 
плохой ответ на лечение – для генотипа L/L [32]. Основ-
ными патогенетическими механизмами, на наш взгляд, при 
данном фенотипе следует считать дисфункцию энтераль-
ной нервной системы, нарушение процессов нейротранс-
миссии (увеличение кортизола в слюне и серотонина в 
сыворотке крови) и повышение эпителиальной проница-
емости (увеличение зонулина в кале), а перспективным с 
точки зрения повышения эффективности лечения целесо-
образно рассматривать назначение цитопротекторов. 
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При «эссенциальном фенотипе» отсутствуют яркие кли-
нические или лабораторные стигмы заболевания, выделить 
отличительные генетические и эпигенетические факторы, а 
также ведущий патогенетический механизм не представляет-
ся возможным. В целом пациенты с «эссенциальным СРК» во 
многом схожи со здоровыми лицами. При сравнении с други-
ми фенотипами в подавляющем большинстве случаев забо-
левание имеет легкое течение и невыраженные клинические 
симптомы, преобладающим вариантом нарушения оказыва-
ются СРК-З, реже СРК-См. Из особенностей питания, как и 
для всех пациентов с СРК в целом, характерно пониженное 
потребление овощей и фруктов, у части пациентов возмож-
ны эпизоды переедания. Как правило, отсутствуют признаки 
клинически выраженной тревоги и депрессии. Отмечается 
незначительное снижение дофамина в плазме крови и повы-
шение зонулина в кале по сравнению с группой контроля.

В заключение хотелось бы отметить, что интересным 
и перспективным, на наш взгляд, является также оценка 
вклада взаимодействия генетических и эпигенетических 
факторов на модуляцию кишечной микробиоты у пациен-
тов с различными фенотипами заболевания. Выявленные 
нами особенности фенотипов легли в основу разрабатыва-
емой нами системы поддержки принятия врачебных реше-
ний в курации пациентов с СРК. 

Заключение
Детальный анализ генетических и эпигенетических 

факторов, ведущих механизмов формирования и течения 
СРК позволяет выделить дополнительные (помимо по-
стинфекционного) фенотипы заболевания: СРК у лиц с из-
быточной массой тела и ожирением, коморбидный фено-
тип и эссенциальный фенотип. Характеристика фенотипов 
создает условия для разработки и реализации индивидуа-
лизированных систем сопровождения пациентов, прежде 
всего посредством модификации эпигенетических факто-
ров, характерных для пациентов каждого фенотипа. 

Выделение ведущих факторов патогенеза СРК, харак-
терных для каждого из фенотипов заболевания (синдром 
повышенной эпителиальной проницаемости при комор-
бидном фенотипе, нарушение нейрогуморальной регуля-
ции с дефицитом дофамина у лиц с ожирением и избыточ-

ной массой тела), обосновывают индивидуализированные 
программы курации пациентов.
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