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Резюме

Синдром раздражённого кишечника — хроническое функциональное расстройство кишечника, проявляющееся из-
менёнными кишечными привычками и рецидивирующими болями в животе в сочетании с двумя и более критериями: 
связь с дефекацией, связь с изменением частоты дефекации, связь с изменением формы (внешнего вида) стула. До на-
стоящего момента СРК остаётся диагнозом исключения, который необходимо дифференцировать с широким спектром 
органических заболеваний. За последние годы появилось большое количество публикаций, посвящённых исследова-
ниям этиопатогенеза, диагностики и лечения СРК. В данном литературном обзоре освящается проблематика поиска 
биомаркеров СРК как пути решения вопроса диагностики этой патологии и понимания причин её возникновения.
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Summary

Irritable bowel syndrome is a chronic functional disorder of the intestine, manifested by altered intestinal habits and recurrent 
abdominal pain in combination with two or more criteria: association with defecation, association with a change in the frequen-
cy of defecation, association with a change in the appearance of the stool. To date, IBS remains a diagnosis of exclusion that 
needs to be diff erentiated from a wide range of organic diseases. In recent years, a large number of publications have appeared 
on the research of etiopathogenesis, diagnosis and treatment of IBS. This literary review highlights the problems of searching for 
biomarkers of IBS as a way to solve the problem of diagnosis of this pathology and understanding the causes of its occurrence.
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В соответствии с Римскими критериями IV пере-
смотра синдром раздражённого кишечника (СРК) 
определяется как хроническое функциональное 
расстройство кишечника, проявляющееся изме-
нёнными кишечными привычками и рецидиви-
рующими болями в животе в сочетании с двумя 
и более критериями: связь с дефекацией, связь 
с изменением частоты дефекации, связь с изме-
нением формы (внешнего вида) стула. При этом 
боли должны возникать, в среднем, 1 раз в неделю, 
продолжаться на протяжении последних 3 месяцев 
и возникнуть впервые не менее чем 6 месяцев назад. 
Учитывая частоту стула и его консистенцию по 
Бристольской шкале оценки формы стула выде-
ляют 4 варианта течения СРК: с диареей (СРК-Д), 
с запорами (СРК-З), с чередованием диареи и за-
поров – смешанный (СРК-С), неспецифический 
(СРК-Н) [1, 2].

Отдельно выделяют постинфекционный син-
дром раздражённого кишечника (ПИ-СРК), раз-
вивающийся вследствие перенесённых ранее, чаще 
в течение последних 3–6 месяцев, острых кишеч-
ных инфекций [3].

СРК рассматривается как диагноз исключения 
ввиду его неспецифических проявлений, который 
необходимо дифференцировать с другими гастро-
энтерологическими заболеваниями в отсутствии 
структурных и биохимических расстройств [1, 4]. 
Актуализация вопроса диагностики синдрома раз-
дражённого кишечника определяется снижением 
качества жизни больных, серьёзными экономиче-
скими потерями и эпидемиологической характе-
ристикой: распространённость СРК в мире состав-
ляет 11,2%, при этом чаще встречается у женщин 
и, что немало важно, у молодых людей [2, 4, 5, 6].

В настоящее время разрабатываются методы ди-
агностики СРК на основе не только установленных 
диагностических критериев, но и посредством вы-
явления биомаркёров, максимально специфичных 
для СРК и его отдельных вариантов течения [7, 8].

Под биомаркерами понимают характеристику, 
которая может быть объективно измерена и оце-
нена, выступающая индикатором нормальных 
и патологических процессов в организме, а также 
фармокологических реакций и терапевтических 
вмешательств [9].

Генетический полиморфизм

Предполагается, что развитие СРК связано с измене-
ниями в генетическом аппарате, которые рассматри-
ваются в отношении широкого спектра молекул [10].

Tangming Guan и др. [11] в систематическом об-
зоре отметили ассоциацию между генами субъе-
диниц серотониновых рецепторов 3 типа (5-HT3) 
HTR3A (rs1062613) и HTR3E (rs62625044) и СРК-Д. 
Полиморфизм C аллеля HTR3A (rs1062613) и G 
аллеля HTR3E (rs62625044) ассоциирован со сни-
женным риском СРК-Д среди Азиатов и лиц жен-
ского пола.

Триптофангидроксилаза (ТФГ) – фермент, уча-
ствующий в биосинтезе серотонина. Ген изоформы 
ТФГ1 локализуется в хромосоме 11p15.3-p14, ТФГ2 
в 12q21.1. Аллель G/G rs4537731 ТФГ1, G/T и G/G 
генотипы rs211105 ТФГ1, гомозиготный аллель T 
rs4570625 ТФГ2 ассоциированы с более тяжёлой 
диареей и более жидким стулом [12]. Также рас-
сматривают взаимосвязь у больных СРК-Д между 
генотипом ТФГ1 rs211105 аллеля T/T и более тяжё-
лой диареей [13].

Предполагается роль полиморфизма гена 
транспортёра серотонина (SERT) в развитии СРК. 
В частности, генотип малой экспрессии SERT может 

лежать в основе генетической предрасположен-
ности к СРК [14]. L/L генотип 5-HTTLPR гена пе-
реносчика серотонина связан с СРК-З и СРК-С. 
Выявлена связь изменения 5-HTTLPR с повышен-
ной висцеральной гиперчувствительностью [12, 14].

Marco Zucchelli и др. [15], исследуя влияние 
полиморфизма 15 члена суперсемейства фактора 
некроза опухоли (TNFSF15) с СРК, пришли к вы-
воду, что G аллель rs4263839 TNFSF15 ассоцииро-
ван с более высоким риском СРК, особенно СРК-З. 
Аналогичные данные получены в других исследо-
ваниях [16].

Swan C. и др. [17] представили данные об изме-
нениях у больных СРК экспрессии генов, перенес-
ших Campylobacter jejuni инфекцию: CCL11, CCL13, 
Calpain 8 и TNFSF15 имели повышенную экспрес-
сию, в то время как NR1D1, GPR161 и GABRE сни-
женную. Выявлена ассоциация однонуклеотид-
ного полиморфизма TNF alpha SNP rs1800629 при 
ПИ-СРК с большей частотой минорных аллелей, 
чем в здоровом контроле. Также, у группы СРК-Д 
в сравнении со здоровым контролем отмечалась 
более низкая частота встречаемости минорных 
аллелей TNFSF15 rs6478108, rs6478109 и rs7848647.

Микробиологические агенты

Исследование изменений микробиома кишечника, 
как фактора и биомаркёра развития СРК, ведётся 
уже длительное время в различных странах [18]. 
Предполагается роль инфекционных агентов не 
только в инициации СРК, но и в его обострении, 
среди которых Clostridium diffi  cile, Escherichia coli, 
Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis, 
Campylobacter concisus, Campylobacter jejuni, 
Chlamydia trachomatis , Helicobacter pylor i , 
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella spp, Shigella 

spp, вирусы (в частности норовирусы), Blastocystis, 
Dientamoeba fragilis, Giardia lamblia [19]. Например, 
люди, перенесшие Campylobacter инфекцию, имеют 
повышенный риск развития СРК [20].

Заявлено, что при проведении водородного ды-
хательного теста у трети пациентов с СРК выявля-
ется синдром избыточного бактериального роста 
(СИБР) [21]. В своей работе Uday C. Ghoshal и соав-
торы [22] установили, что частота встречаемости 
СИБР у людей, страдающих СРК, составляет от 4% 
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до 78%, а у контрольной здоровой группы показа-
тели варьировали от 1% до 40%.

На роль микробиоты на течение заболевания 
и результатов проводимого лечения указывают 
B. P. Chumpitazi и др. [23], в исследовании которых 
выявлена связь эффективности низкой FODMAP 
диеты и особенностей биомаркеров кишечного 
микробиома.

В  отношении пациентов с  СРК-Д среди 
Китайских студентов проводилось исследование 
[24], включившее 60 человек, из которых 20 со-
ставили здоровый контроль, 40 – больные СРК-Д. 
В результате проведённой работы сделаны выводы 
о том, что развитие симптомов связано с дисбак-
териозом всего микробиома кишечника. Выявлено 
значительное увеличение Bacteroides и снижение 
Firmicutes. При этом исследователи выделили три 
типа микробиома: с преобладанием Prevotella, пре-
обладанием Bacteroides и относительно сбаланси-
рованный, последний характеризовал здоровую 
группу людей.

Lin Wang и соавторами проведён крупный си-
стематически обзор и мета-анализ исследований 
микробиома кишечника пациентов с СРК [18]: 
у больных СРК в сравнении со здоровым контро-
лем выявлено снижение фекальных Lactobacillus 

и  Bif idobacterium, более высокий у ровень 
Escherichia coli и некоторое повышение Enterobacter. 
При этом не было обнаружено различий между 
участниками с СРК и здоровым контролем в от-
ношении фекальных Bacteroides и Enterococcus. Но 
расхождение в результатах публикаций отмечалось 
в отношении Bifi dobacterium.

Так, заметна разница в результатах исследова-
ний больных СРК из Китая и других регионов, 
особенно в отношении Bacteroides [18, 25].

Однако исследование случайной выборки взрос-
лого населения Швеции [26], которым проводилась 
колоноскопия (745 представителей) и секвенирова-
ние 16S рРНК гена в биоптате слизистой оболочки 
сигмовидной кишки (376 представителей) и фе-
кальных пробах (185 представителей), на которых 
пришлось 63 и 32 случая СРК соответственно, не 
выявило конкретных маркёров микробной флоры 
кишечника у больных СРК.

Sundin J. и др. [27] также указывают на наличие 
микробного дисбиоза при СРК и воспалительных 
заболеваниях кишечника (ВЗК), но при этом отме-
чают отсутствие конкретных маркёров СРК и необ-
ходимость дальнейших исследований в отношении 
всей микробиоты кишечника во взаимосвязи с со-
путствующими факторами.

Toll-подобные рецепторы

Предполагается, что в основе СРК может лежать 
субклиническое воспаление. Так, нарушение сиг-
нальной функции Toll-подобных рецепторов (ТПР) 
рассматривается, как фактор хронического ки-
шечного воспаления. ТПР – семейство протеи-
нов трансмембранных врождённых иммунных 
рецепторов из числа паттерн-распознающих ре-
цепторов, они узнают компоненты бактериальных 
клеток и вирусов – патоген-ассоциированные мо-
лекулярные паттерны (ПАМП). ТПР экспресси-
руются в иммунных клетках слизистых оболочек, 
в меньшем количестве в эпителиальных клетках 
кишечника. Наиболее изучены ТПР2 и ТПР4. ТПР2 
распознают компоненты грам-положительных 
бактерий и микобакерий туберкулёза, ТПР4 – ли-
пополисахариды грам-отрицательных бактерий. 
Взаимодействие ТПР с ПАМП приводит к выработ-
ке факторов транскрипции и провоспалительных 
цитокинов [28, 29].

Liliana Belmonte и др. [28] представили данные, 
что экспрессия мРНК ТПР2 и ТПР4 в биоптатах 
слизистой оболочки толстой кишки у СРК в целом 
не имела отличий от здорового контроля, но их по-
казатели коррелировали между собой. При рассмо-
трении отдельных типов СРК выявлены отличия от 
контроля: увеличение уровня мРНК ТПР2 в группе 
СРК-С в сравнении с группами СРК-Д и СРК-З. 
Также более высокий уровень мРНК ТПР4 у СРК-З 
в сравнении со здоровым контролем и СРК-Д. При 
оценке уровня протеинов не было выявлено разли-
чий между здоровым контролем и группами СРК 
в целом, при этом поверхностный ТПР4 у СРК-З 
превосходила здоровый контроль, уровень вну-
триклеточного ТПР4 не отличался от такового 
у других групп.

Aldona Dlugosz и др. [30] получили несколько 
отличные результаты: большая степень экспрес-
сии мРНК ТПР4, 5 и 9 выявлена в тонкой кишке 
у больных СРК в сравнении со здоровым контролем. 
В отношении ТПР2 и показателей ТПР в толстой 
кишке отличий найдено не было.

Ratnakar Shukla и др. [31] предоставили следую-
щие данные: в слизистой оболочке толстой кишки 
экспрессия мРНК ТПР2 не отличалась у больных 
СРК от здорового контроля; ТПР4 и 5 имели бо-
лее высокий уровень при СРК, особенно в группе 
СРК-Д, экспрессия мРНК ТПР4 и 5 в которой была 
выше, чем в СРК-З. Аналогичные результаты полу-
чены в отношении экспрессии протеинов ТПР4 и 5.

Nikolaos Lazaridis и Georgios Germanidis [29] про-
вели мета-анализ данных о показателях врождён-
ной иммунной дисфункции у больных СРК. Так, 
у 74 больных СРК экспрессия ТПР2 в моноцитах 
крови имела более высокий уровень в сравнении со 
здоровым контролем, в отношении ТПР4 отличий 
не выявлено. Стимуляция в цельной крови у 30 
больных СРК ТПР2–5 и ТПР7–8 их агонистами 
повышала уровень цитокинов. У 102 больных СРК 
уровень мРНК ТПР2 и 4 в периферической крови 
был выше, чем в контрольной группе. У 26 больных 
СРК женщин экспрессия ТПР4 и 5 в сравнении 
с контролем в биоптатах слизистой оболочки тол-
стой кишки была выше, в то время как ТПР7 и 8 
ниже, чем в контроле. У 48 пациентов с СРК в биоп-
татах слизистой оболочки толстой кишки уровень 
экспрессии мРНК ТПР2 и 4 не имел отличий от 
показателей здорового контроля; но при рассмо-
трении отдельных субгрупп у пациентов с СРК-С 
был отмечен более высокий уровень ТПР2 и 4. У 51 
больного СРК в слизистой оболочке толстой кишки 
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обнаружен более высокий уровень ТПР4, значимых 
отличий ТПР2 не выявлено в популяции больных 

СРК в целом; но уровень ТПР2 у пациентов с СРК-Д 
в сравнении с контролем существенно выше.

Желчь и фарнезоидный X-рецептор

Связь отдельных типов СРК с количественным 
составом желчных кислот в кишечном содержимом 
выявили Shin A. и др. [32], оценив уровень неконъ-
югированных желчных кислот (НЖК) в образцах 
кала среди 91 человека (30 – здоровый контроль; 
31 – СРК-Д; 30 – СКР-З) в условиях диеты со 100 
граммами жиров. У пациентов с СРК-Д отмечался 
более высокий уровень холевой и хенодезоксихо-
левой кислот в сравнении с контролем; у больные 
СРК-З – более низкий уровень хенодезоксихолевой 
и дезоксихолевой кислот и более высокий уровень 
литохолевой кислоты в сравнении со здоровым 
контролем.

Посредником между желчными кислотами и раз-
витием СРК, возможно, служит фарнезоидный 
Х-рецептор (FXR) – ядерный рецептор, связываю-
щийся в цитоплазме со своим эндогенным лиган-
дом – желчными кислотами. В дальнейшем FXR 

транспортируется в ядро, активируя экспрессию 
множества генов [33].

FXR экспрессируется преимущественно в печени, 
почках и кишечнике, участвуя в поддержании гоме-
остаза желчных кислот. Mosinska P. и др. отмечают 
наличие данных, что модуляция FXR снижает воспа-
ление и проницаемость эпителия за счёт снижения 
уровня провоспалительных медиаторов в кишечни-
ке, а активация FXR в кишечнике индуцирует транс-
крипцию генов, ответственных за энтеропротекцию, 
предотвращение бактериальной инвазии [33, 34].

В работе Wen-Ting Li и др. [35] отражен предполо-
жительный механизм формирования висцеральной 
гиперчувствительности, индуцируемой желчными 
кислотами через формирование сигналов от тучных 
клеток слизистой оболочки к ноцицепторам, вовле-
кая FXR/NGF (nerve growth factor)/TRPV1 (transient 
receptor potential vanilloid) ось.

Кальпротектин

Кальпротектин относится к семейству S100 протеи-
нов, его масса 36 кДа, преимущественно вырабаты-
вается нейтрофилами. Содержание кальпротектина 
в различных биоматериалах организма прямо про-
порционально степени воспаления. Определение 
уровня фекального кальпротектина (ФКП) исполь-
зуется как один из диагностических критериев вос-
палительных заболеваний кишечника (ВЗК) [36].

Kalantari H. и др. [37] сделали выводы, что 
уровень фекального кальпротектина у больных 
язвенным колитом значительно выше, чем у боль-
ных СРК, но он обладает низкими чувствитель-
ностью и специфичностью в отношении диффе-
ренциации ВЗК.

Схожее исследование, но в отношении примене-
ния фекального кальпротектина как маркёра диф-
ференцировки микроскопического колита (МК) 
и СРК, проведено von Arnim U. и др. [38]: в исследо-
вание включены 23 пациента с микроскопическим 
колитом (6 в активной фазе и 17 в ремиссии) и 20 
с СРК. Уровень ФКП у больных активным МК был 
значительно выше, в сравнении с СРК-группой, но 
показатели ФКП при ремиссии МК оказались близ-
ки к таковым при СРК. На основании этого сделан 
вывод, что определение ФКП можно применять 
как показатель дифференциальной диагностики 
активного МК с СРК.

Комплексная оценка фекальных лабораторных 
тестов, включающих кальпротектин, трансферрин 
и гемоглобин, проведённая Ливзан М. А. и соавто-
рами [39] в отношении органической патологии ки-
шечника демонстрирует следующее: у 18 пациентов 
с СРК (в отсутствии органической патологии при 
колоноскопии) содержание фекальных биомарке-
ров находилось в пределах нормальных значений; 
36 пациентов с органической патологией, у 32 из 
которых был повышен кальпротектин, трансфер-
рин и гемоглобин, особенно в отношении язвенного 
колита и болезни Крона, при которых статистиче-
ски значимо (p<0,05) в сравнении с группой СРК 
были повышены все 3 биомаркёра, а в случае с ми-
кроскопическим колитом статистически значимо 
повышены кальпротектин и гемоглобин. При од-
новременном тестировании всех трёх биомаркеров 
чувствительность неинвазивной диагностики при 
органической патологии кишечника составила до 
94%, а при обострении язвенного колита и болезни 
Крона – до 100%. На основании этого в выводах ука-
зывается целесообразность исследования данных 
биомаркёров у пациентов с неполным соответстви-
ем диагностическим критериям СРК при отсут-
ствии эндоскопических признаков органической 
патологии кишечника для верификации диагноза.

Гранины

Гранины: хромогранин А (ХгА), хромогранин В(ХгВ), 
секретогранин II (СгII), секретогранин III (СгIII) – вы-
сокомолекулярные кислые белки, выявляемые в се-
креторных гранулах клеток APUD-системы (особен-
но энтероэндокринных клетках), также в нервных 
и иммунных клетках, способные связывать каль-

ций, склонные к образованию агрегатов [40, 41]. 
Хромогранины и секретогранины являются сигналь-
ными молекулами, обладающими гормоноподобным 
действием, участвующими во взаимосвязи кишечных 
иммунных клеток с терминалиями аксонов энтераль-
ных нейронов и энтероэндокринными клетками [40].

Перспективы использования биомаркеров в диагностике… | Prospects for the use of biomarkers in the diagnosis…
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El-Salhy M. и др. [42] сформировали 2 исследу-
емые группы: 41 больной СРК и 59 здоровых лиц 
контроля. Всем больным с СРК проведена биопсия 
двенадцатиперстной и толстой кишок, у 42 здо-
ровых лиц взят биопсийный материал двенадца-
типерстной кишки, у 17 других – толстой кишки. 
В дальнейшем оценили плотность ХгА клеток 
в биоптатах. У всех исследуемых определили уро-
вень ХгА в плазме крови. В результате не получили 
различий по содержанию ХгА в плазме крови меж-
ду сравниваемыми группами. Однако в отличие от 
контрольной группы у больных СРК была снижена 
плотность ХгА клеток в двенадцатиперстной и тол-
стой кишках, за исключением варианта СРК-З, у ко-
торых в пределах нормальных значений оказалась 
плотность клеток в левой половине толстой кишки.

Ohman L. и др. [43] оценивали более широкий 
спектр показателей: у 82 больных СРК и 29 здоро-
вых людей определяли уровень фекальных ХгА, 
ХгВ, СгII, СгIII. При этом у СРК-группы в срав-
нении со здоровым контролем был выше уровень 
ХгА, СгII, СгIII, но ниже Хг В. Выделена негативная 
корреляция между временем кишечного транзита 
и уровнем фекальных ХгА, СгII, СгIII, а также уме-
ренная связь ощущаемой абдоминальной болью 
с уровнем фекальных ХгА, СгII, СгIII.

Уровень ХгА-клеточной плотности оказался раз-
личным у людей разных регионов (азиатов и евро-
пейцев) по данным исследования Magdy El-Salhy 
и др. [44], которое включало 4 группы: 30 боль-
ных СРК тайцев, 20 здоровых тайских жителей, 47 
больных СРК норвежцев и 20 людей контрольной 
норвежской группы. В обеих тайских группах плот-
ность ХгА-клеток в толстой и прямой кишках была 
выше, чем в обеих норвежских группах. При этом 
не было разницы между СРК-группой и здоровым 

контролем среди тайцев в биоптатах прямой и тол-
стой кишок и среди норвежцев в отношении биоп-
татов прямой кишки, но у норвежцев плотность 
толстокишечных ХгА-клеток больных СРК была 
ниже, чем у здорового контроля.

Интересные результаты получены в исследова-
нии Johanna Sundin и соавторов [40]. В работу были 
включены 88 больных СРК и 33 человека в здоровом 
контроле, у которых оценивали уровень фекальных 
гранинов, экспрессию мРНК гранинов в слизи-
стой оболочке кишечника, анализ бактериальных 
ДНК в образцах кала и биоптатах. В результате 
не было выявлено никаких статистически значи-
мых различий по уровню фекальных гранинов 
и экспрессии мРНК гранинов в слизистой обо-
лочке между группой СРК и здоровым контролем. 
Однако отличия по уровню гранинов отмечены 
внутри данных групп, на основании чего были 
сформированы 4 кластера: больные СРК с преоб-
ладанием фекальных гранинов (n = 65), больные 
СРК с преобладанием экспрессии мРНК гранинов 
в слизистой оболочке (n = 23), здоровый контроль 
с преобладанием уровня фекальных гранинов (n = 
29) и с преобладанием экспрессии мРНК в сли-
зистой оболочке (n = 4). Проведённый анализ 
клинических проявлений между кластерами СРК 
не выявил никаких различий, как и при оценке 
уровня гранинов у больных СРК разных клини-
ческих вариантов. Отличия выявлены у больных 
постинфекционным СРК в виде более высокого 
уровня экспрессии мРНК ХгА в слизистой оболоч-
ке кишечника. Проанализировав бактериальный 
профиль, сделаны выводы, что кластер с высоким 
фекальным содержанием гранинов ассоциирован 
с меньшим разнообразием бактериального состава 
и энтеротипа Bacteroides.

Тучные клетки, протеазы и активируемые протеазами рецепторы

В желудочно-кишечном тракте тучные клетки 
(ТК) – предшественниками их служат CD34+ ге-
мопоэтические стволовые клетки – наиболее рас-
пространены в собственной пластинке слизистой 
оболочки, в меньшей мере в подслизистой, и в ответ 
на действие раздражителей их количество может 
значительно увеличиваться. В слизистой оболочке 
желудочно-кишечного тракта преобладающим 
фенотипом ТК являются ТК, содержащие только 
триптазу (ТКт), а в подслизистой основе – ТКтх 
(содержащие триптазу и химазу). В множестве ис-
следований ТК рассматриваются в роли ключевых 
агентов развития СРК, активация которых с высво-
бождением медиаторов (гистамин, серотонин, 
энзимы, гепарин, цитокины хемокины, факторы 
роста, эйкозаноиды и т. д.) определяет основные 
симптомы данного заболевания [45].

Триптаза тучных клеток относится к серино-
вым протеазам, многие из которых, включая саму 
триптазу, способны взаимодействовать с активиру-
емыми протеазами рецепторами 2 (АПР-2), а также 
с АПР-1. АПР-2 вместе с АПР-1, АПР-3 и АПР-4 
включены в класс А семейства рецепторов, сопря-
жённый с G-белком, они опосредую клеточные 
эффекты протеиназ [46].

Рассматривается роль АПР-2 в патогенезе аб-
доминальной боли при СРК. В эксперименте на 
мышах с индуцированным ПИ-СРК в сравнении 
со здоровыми особями мышей показано, что ак-
тивация АПР-2 приводит к увеличению кишечной 
проницаемости (увеличение экспрессии белков 
АПР-2 и активности фекальных сериновых про-
теиназ и снижение экспрессии белков плотных 
контактов в толстой кишке, увеличение соотно-
шения лактулоза/маннитол в моче), иммунной 
активации (повышено соотношение цитокинов 
Т-хелперов-1/Т-хелперов-2 толстой кишки) и раз-
витию висцеральной гиперчувствительности [47].

Nestor N. Jimenez-Vargas и др. [48] определили, что 
активируемые в слизистой оболочке толстой кишки 
трипсин, эластаза и катепсин S у больных СРК и экс-
периментальных животных с колитом вызывают 
стойкую АПР-2-зависимую гипервозбудимость но-
цицепторов, сенситизацию афферентных нейронов 
толстой кишки к механическим раздражителям и со-
матическую механическую аллодинию. При этом 
трипсин стимулировал эндоцитоз АПР-2, он в свою 
очередь продолжал посылать сигналы из эндосом 
для активации внеклеточной сигнал-регулируемой 
киназы. Эластаза и катепсин S не стимулировали 
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эндоцитоз АПР-2, который активировал аденилат-
циклазу с цитоплазматической мембраны.

Wen-Jing Liang и др. [49] провели сравнительную 
оценку уровня мРНК и протеинов триптазы АПР-2 
в биоптатах слизистой оболочки кишечника у 20 
больных СРК-Д, 8 с СРК-З и 10 здоровых доброволь-
цев. Уровень мРНК как триптазы, так и АПР-2 был 
выше у групп СРК-Д и СРК-З в сравнении со здо-
ровым контролем; протеиновый уровень триптазы 
у СРК-Д и СРК-З выше в сравнении с контролем, но 
не обнаружено статистически значимых различий 
в отношении протеинового уровня АПР-2 у групп 
с СРК и здорового контроля; не обнаружено раз-
личий в отношении уровня мРНК и протеинов 
триптазы и АПР-2 между СРК-Д и СРК-З паци-
ентами. Дополнительно проводился анализ ТК, 

кальцитонин-ген-родственного пептида, субстан-
ции Р, вазоактивного интестинального пептида, 
уровень которых был выше в сравнении с группой 
контроля только у пациентов с СРК-Д. Получены 
данные о корреляции экспрессии нейропептидов, 
триптазы, АПР-2 и ТК с симптомами СРК.

По данным систематического обзора и мета-а-
нализа Robles A. и др. у больных СРК в сравнении 
с контрольной группой, выявлен более высокий 
уровень ТК в тонкой кишке, особенно в подвздош-
ной [50].

Отдельно отмечают более высокий уровень ТК 
в слизистой оболочке кишечника у больных СРК-Д 
в сравнении со здоровым контролем [49, 51, 52], 
также корреляцию количества ТК и повышения 
кишечной проницаемости [52].

Заключение

Таким образом, проблема этиологии, патогенеза 
и диагностики синдрома раздражённого кишечника 
остаётся неразрешённой до настоящего момента. 
Однако многочисленные исследования биомаркеров 

СРК позволяют яснее понять природу данного забо-
левания и сформировать подходы для патогенетиче-
ской терапии, в частности в отношении больных от-
дельными клиническими вариантами течения СРК.
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