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Такі поширені функціональні шлунково-
кишкові розлади (ФШКР), як синдром по-

дразненого кишечника (СПК) і функціональна 
диспепсія (ФД), хоча і не представлені будь-
якими очевидними структурними ураженнями 
шлунково-кишкового тракту (ШКТ), але знач-
ною мірою впливають на якість життя пацієнтів. 
За епідеміо логічними даними, 26,7 — 48,7 % хво-
рих на СПК і 20,0 — 42,1 % пацієнтів із ФД мають 
перехрест симптомів (оверлеп-синдром СПК/

ФД) [13, 40, 56]. Синдром перехресту зазвичай 
призводить до серйозніших клінічних виявів, 
погіршення якості життя і виникнення усклад-
нень [50]. Симптоми СПК або ФД індукують-
ся недотриманням дієти, шлунково-кишкови-
ми інфекціями, змінами кишкової мікробіо ти 
(КМ), стресом, психологічними розладами та 
іншими невідомими чииниками. Хронічне по-
стінфекційне запалення або неінфекційне мік-
розапалення, пов’язане із зазначеними чинни-
ками, та імунна відповідь призводять до вісце-
ральної гіперчутливості, порушення функції осі 
«мозок — кишечник» та слизового кишкового 
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Ключові слова: функціональна диспепсія, синдром подразненої кишки, оверлеп-синдром.

С. М. Ткач 1, А. Е. Дорофєєв 2, Н. В. Харченко 2

1 Український науково-практичний центр ендокринної хірургії, 
трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, Київ

2 Національний університет охорони здоров’я імені П. Л. Шупика, Київ



64 № 1—2 (123—124) • 2022   |    СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

ОГЛЯДИ

бар’єра, що зазвичай спричиняє симптоматику 
СПК або ФД [29, 59]. Однак чи має запалення 
такий самий механізм при оверлеп-синдромі 
СПК/ФД, точно не з’ясовано. Є кілька дослі-
джень, які підтверджують це.

Роль шлунково-кишкової інфекції 
в патогенезі синдрому подразненого 
кишечника, функціональної диспепсії 
та оверлеп-синдрому

Серед пацієнтів, які перенесли гостру шлун-
ково-кишкову інфекцію, поширеність постін-
фекційного СПК (ПІ-СПК) та постінфекційної 
ФД (ПІ-ФД) становить відповідно 12,7 і 9,5 %, 
а відношення шансів (ВШ) розвитку СПК та 
ФД після шлунково-кишкової інфекції — 3,5 та 
2,5 відповідно [24]. Згідно з даними попередніх 
досліджень, такі патогени, як Shigella, Salmonella, 
Escherichia coli, Campylobacter jejuni, Vibrio choler-
ae, Clostridium difficile, norovirus, Giardia lamblia, 
Trichinella spiralis, вважали пов’язаними із СПК, 
тоді як патогенами, які корелювали з розвитком 
ФД, були Helicobacter pylori, Shigella, Salmonella, 
E. coli, Campylobacter jejuni, Clostridium difficile, 
норовірус та G. lamblia [24, 37, 45]. Недавнє про-
спективне когортне дослідження показало, що 
частота ПІ-СПК, ПІ-ФД і оверлеп-синдрому 
СПК/ФД через 1 рік після гострої шлунково-
кишкової інфекції становила 16,5, 7,4 та 4,7 % 
відповідно, а різниця була статистично значу-
щою порівняно зі здоровими особами без ін-
фекційного анамнезу [45]. F. Mearin та співавт. 
виявили, що 36 % пацієнтів з ПІ-ФД або ПІ-
СПК через 1 рік після спалаху гострого саль-
монельозного гастроентериту мали симптоми 
перехресту СПК і ФД [37]. Окрім того, захво-
рюваність на оверлеп-синдром СПК/ФД через 
3 роки після гострої інфекції G. lamblia була ви-
щою, ніж у контрольній групі без інфекції (44 та 
29 % відповідно) [60]. R. C. Spiller одним з пер-
ших висунув гіпотезу про те, що переважна ло-
калізація гострої інфекції може бути пов’язана 
з маніфестацією симптомів постінфекційних 
ФШКР. Якщо інфекція обмежується прокси-
мальним відділом тонкої кишки, то у пацієнтів 
найчастіше розвиваються симптоми ФД, якщо 
уражений дистальний відділ тонкої кишки або 
товста кишка, то можуть виникнути симпто-
ми СПК. Якщо уражені як проксимальний, так 
і дистальний відділ кишечника, то у пацієнтів 
більша ймовірність розвитку оверлеп-синдрому 
СПК/ФД [47]. Однак не проведено відповідних 
проспективних досліджень для підтвердження 
цієї гіпотези.

Через місяці або навіть роки після перенесе-
ної гострої шлунково-кишкової інфекції в ШКТ 
може зберігатися низькоінтенсивне хронічне 
запалення, переважно у вигляді збільшення ак-
тивації та кількості прозапальних клітин, таких 
як опасисті клітини (ОК), еозинофіли і макро-
фаги слизової оболонки, що важко виявити за 
допомогою звичайних аналізів крові та рутинної 
ендоскопії [5, 35]. Доведено, що місцева і сис-
темна імунна відповідь, супутня або вторинна 
щодо запалення, може призвести до пошкоджен-
ня шлунково-кишкового бар’єра, порушення 
функції ШКТ, гастроінтестинальної нервової 
системи й осі «мозок— кишечник», вісцеральної 
гіперчутливості та порушення моторної функції 
ШКТ [29]. Ці зміни спричиняють розвиток епі-
гастрального больового синдрому і постпранді-
ального дистрес-синдрому при ФД (відповідно 
ФД-ЕБС та ФД-ПДС), а також абдомінального 
болю та порушень випорожнення при СПК [59].

Хронічне запалення та імунна відповідь, 
вторинні щодо інфекції ШКТ

Після того, як організм людини очищується від 
збудника гострої інфекції, а гостре пошкодження 
слизової оболонки загоюється, здатність імунної 
системи повністю припиняти запалення порушу-
ється, тому низькоінтенсивне хронічне запалення 
в слизовій оболонці ШКТ хворих на ПІ-СПК та 
ПІ-ФД зберігається. Таким чином, стійка імунна 
відповідь на легке запалення слизової оболонки 
ШКТ може брати участь у патогенезі як ПІ-СПК, 
так і ПІ-ФД [59]. Попередні дослідження пока-
зали, що кількість ОК у слизовій оболонці тер-
мінального відділу клубової кишки у пацієнтів із 
ПІ-СПК було статистично значущо збільшеною 
порівняно з такою в осіб контрольної групи [5]. 
Кількість внутрішньоепітеліальних Т-лімфоцитів 
у прямій кишці пацієнтів з ПІ-СПК залишала-
ся підвищеною навіть через 1 рік після ентериту, 
спричиненого Campylobacter [11]. Збільшення 
вмісту ОК, розташованих на відстані до 5 мкм від 
кишкових нервових волокон, сильно корелюва-
ло з тяжкістю і частотою болю та дискомфортом 
у животі у пацієнтів із СПК [5]. Порівняно зі здо-
ровими особами гістологічна сума балів хроніч-
ного запалення слизової шлунка та кількості ак-
тивованих ОК на відстані до 5 мкм від нервових 
волокон в антральному відділі шлунка у пацієнтів 
із ПІ-ФД також були значно більшими [35]. Під-
тверджено, що має місце персистенція вогнище-
вих CD8+-T-лімфоцитів і агрегатів еозинофілів, 
а також зниження кількості CD4+-T-лімфоцитів 
та збільшення кількості макрофагів, що оточують 
крипти в дванадцятипалій кишці (ДПК) пацієнтів 
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з ПІ-ФД [11, 59]. Також доведено, що дуоденальна 
еозинофілія асоціюється з раннім насиченням та 
існує сильна кореляція між печінням в епігастрії 
та ступенем дуоденіту у пацієнтів із ПІ-ФД [59]. 
Відомо, що запальні клітини вивільняють про-
запальні (фактор некрозу пухлин  (ФНП-), 
інтерферон- (ІФН-), інтерлейкін (ІЛ)-6, IЛ-8, 
IЛ-18) і протизапальні (IЛ-10 та IЛ-13) цитокіни, 
які є маркерами імунної відповіді та відіграють 
важливу роль у регуляції запального каскаду. Рів-
ні експресії IЛ-6, IЛ-18, ФНП- та ІФН- у сли-
зовій оболонці товстої та прямої кишки пацієнтів 
із ПІ-СПК були вищими, ніж у контрольній групі 
та пацієнтів без  ПІ-СПК, тоді як рівень експресії 
ІЛ-10 був нижчим [44, 59]. Не проведено порів-
няльних досліджень рівня запальних чинників 
у пацієнтів із ПІ-ФД, без ПІ-ФД та здорових осіб.

Пошкодження кишкового слизового бар’єра, 
асоційоване з інфекцією ШКТ

Слизовий кишковий бар’єр складається із 
симбіотичних бактерій, шару слизу, епітеліаль-
них клітин і міжклітинних з’єднань, а також 
власної пластинки, що містить сполучну ткани-
ну [1]. У пацієнтів з постінфекційними ФШКР 
патогенів зазвичай усунено, а пошкодження сли-
зового кишкового бар’єра спричинено переваж-
но постінфекційним дисбіозом КМ і хронічним 
запаленням. Toll-like рецептори (TLR) є типом 
рецепторних білків, які беруть участь у розпізна-
ванні мікробних продуктів, що опосередковують 
імунну відповідь, пов’язану з відповідною інфек-
цією та передачею запальних сигналів. Гомоло-
гічні ліганди, наприклад, флагелін і ліпополіса-
харид, зв’язуються з TLR та опосередковують 
активацію зрілих ОК і вивільнення таких медіа-
торів запалення, як гістамін, триптаза та проста-
гландин Е2, що може бути основним механізмом, 
який підтримує кишечний дисбіоз та спричиняє 
низькоінтенсивне запалення [1, 7, 29].

Кишечний дисбіоз також впливає на нормаль-
ний обмін амінокислот, що призводить до зміни 
складу слизового шару та пошкодження слизо-
вого бар’єра. Треонін, що надходить з їжею, вико-
ристовується для синтезу секреторного муцину, 
а брак треоніну в дієті може зменшити синтез 
сек реторного муцину в епітеліальних клітинах 
кишечника. Метаболізм гліцину, серину і трео-
ніну тісно пов’язаний зі збільшенням вмісту де-
яких видів Bacteroides (наприклад, Bacteroides 
thetaiotaomicron) і Firmicutes (наприклад, Faeca-
libacterium prausnitzii) [62]. Однак збільшення 
кількості Faecalibacterium, зокрема F. Prausnitzii, 
у пацієнтів із СПК було значно меншим, ніж 
у здорових осіб. Мікробне різноманіття слизової 

оболонки товстої кишки та фекалій у пацієнтів із 
ПІ-СПК було знижене, а індекс кишкового дис-
біозу корелював зі ступенем болю в животі та по-
силенням діарейного синдрому [30, 42, 51]. У па-
цієнтів з ФД кількість анаеробних бактерій, зо-
крема Prevotella, Veillonella, Actinomyces, у слизо-
вій оболонці ДПК була нижчою, ніж у здорових 
осіб, але недостатня кількість досліджень не дає 
змоги зробити висновки щодо ролі зміни чисель-
ності Bacteroides і Firmicutes у пацієнтів з ФД [65].

Так звані щільні з’єднання (щільні контакти) 
і адгезивні з’єднання є важливими компонен-
тами кишкового слизового бар’єра. Це білкові 
комплекси, що містять трансмембранні білки 
(клаудини і оклюдин), молекули адгезії з’єднань 
і внутрішньоклітинний білок zonula occludens 
(ZO) [2, 53]. До складу адгезивних з’єднань пере-
важно входять Е-кадгерин, катенін і актин. Під-
тверджено, що активація ОК у слизовій оболон-
ці тонкої кишки пацієнтів із СПК корелювала зі 
зниженням експресії ZO-1 та ступенем тяжкості 
діарейного синдрому [21, 53]. Активовані ОК 
вивільняють триптазу, яка зв’язується з рецеп-
тором, активованим протеазою (PAR) на базола-
теральному боці епітеліальних клітин кишечни-
ка. Поєднання PAR з PAR1 призводить до підви-
щення проникності епітеліальних клітин кишеч-
ника через такі механізми, як апоптоз і активація 
кінази легкого ланцюга міозину (MLCK), що су-
проводжується перерозподілом білків щільних 
з’єднань [12]. Прозапальні цитокіни, зокрема 
ФНП-, що вивільняються запальними кліти-
нами, можуть спричинити скорочення актино-
міозинового кільця у верхній частині епітелі-
альних клітин кишечника, перерозподіл ZO-1 та 
оклюдину, зниження трансепітеліального елек-
тричного опору і підвищення проникності епіте-
ліальних клітин кишечника для макромолекул 
шляхом індукції фосфорилювання MLCK [53, 
59]. У пацієнтів з ФД з інфільтрацією слизової 
оболонки еозинофілами і ОК трансепітеліаль-
ний електричний опір слизової оболонки ДПК 
зменшується, що також свідчить про порушення 
цілісності слизового бар’єра [54]. Дослідження 
показали, що експресія ZO-1 та оклюдину була 
аномальною, а фосфорилювання серинових/
треонінових залишків оклюдину — зниженим, 
що може бути причиною пошкодження ціліснос-
ті слизової оболонки ДПК [54, 59].

Вплив шлунково-кишкових інфекцій 
на ентеричну нервову систему

У слизовій оболонці ШКТ існує велика кіль-
кість ОК, що прилягають до нейрон-специфічних 
енолаза-, речовина P (SP)- і 5-гідрокситриптамін 
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(5-HT)-позитивних нервових волокон [58]. Кон-
такт між клітинною мембраною ОК і аксонів 
сусідніх нервових волокон є структурною осно-
вою нейроімунних взаємодій слизової оболонки 
кишечника. Порівняно зі здоровими особами 
кількість ОК навколо нервових волокон товстої 
і термінального відділу клубової кишки у паці-
єнтів з ПІ-СПК значно більша [35]. Експеримен-
ти на тваринах і дослідження пацієнтів із СПК 
з діареєю (СПК-Д) виявили, що фактор росту 
нервів (NGF) вивільняється ОК, зв’язаними 
з рецептором тирозинкінази А на сенсорних нер-
вових закінченнях, що сприяє розростанню нер-
вових волокон, які експресують пептид, спорід-
нений гену кальцитоніну (CGRP), і SP. За цих 
обставин чутливі нервові волокна при стимуля-
ції виділяють більше нейропептидів, пов’язаних 
з болем (наприклад, CGRP і SP), що призводить 
до збільшення вісцеральної чутливості [63]. Ак-
тивовані ОК також вивільняють аденозинтри-
фосфат, простагландини та інші медіатори запа-
лення, що збуджують холінергічні мотонейрони 
і стимулюють моторну функцію кишечника [3].

Запальні клітини, такі як ОК та еозинофіли, 
виробляють і вивільняють NGF та нейротро-
фін, що призводить до локальної гіперіннерва-
ції тканин (нейронного проростання, нейронної 
і гангліонарної гіпертрофії), що також спричи-
няє вісцеральну гіперчутливість у пацієнтів із 
ФД. Крім того, агрегація та дегрануляція дуоде-
нальних еозинофілів у пацієнтів із ФД корелює 
з підвищенням щільності та прорастанням тон-
ких нервових волокон у слизовій оболонці ДПК, 
більше — у пацієнтів з ФД-ЕБС [17, 33]. Також 
показано, що еозинофільна дуоденальна інфіль-
трація у пацієнтів з ФД корелювала зі структур-
ними змінами (порушенням структури гангліїв 
та гліозом) і функціональними порушеннями 
(зниження реакції кальцію на деполяризацію та 
електричну стимуляцію) підслизового нервово-
го сплетіння, що може впливати на нейронну 
і м’язову функцію та призводити до появи клі-
нічних симптомів у пацієнтів з ФД [14].

Ентерохромафінні клітини (ЕХК) концентру-
ються навколо аферентних нервових закінчень 
слизової оболонки, синтезують і вивільняють 
його до власної пластинки 5-HT, що регулює 
моторику ШКТ шляхом зв’язування з рецепто-
рами 5-HT2 і 5-HT4, впливаючи на вісцеральне 
відчуття через зв’язування з рецептором 5-HT3 
[49]. Підвищення кількості ЕХК — одна з ха-
рактерних гострих змін після ентериту, спричи-
неного Campylobacter, що може тривати більше 
року і розглядається як важливий незалежний 
пре диктор розвитку ПІ-СПК. Кількість EХК 

у слизовій оболонці шлунка хворих із ПІ-ФД 
також була значно більшою, ніж у пацієнтів без 
ПІ-ФД і здорових осіб, а також корелювала зі 
ступенем запалення слизової оболонки [20].

Вплив шлунково-кишкової інфекції на вісь 
«мозок — кишечник»

Ентерична нервова система взаємодіє з цен-
тральною нервовою системою, що маніфестує 
емоційним і фізіологічним стресом, який може 
впливати на секреторну та бар’єрну функцію 
слизової оболонки, підвищувати вісцеральну 
чутливість, змінювати швидкість спорожнення 
шлунка та кишковий транзит і, навпаки, дис-
моторика ШКТ, вісцеральне запалення і по-
шкодження посилюють сигнали висхідного ві-
сцерального аферентного шляху та впливають 
на мозкову активність, збільшуючи інтенсив-
ність болю та емоційні/психічні розлади, зо-
крема тривожність і депресію [25]. Існують два 
основних нервових регуляторних шляхи, які 
беруть участь у вісцеральних відчуттях. Пер-
ший — збуджувальний шлях регуляції болю, до 
складу якого входять сенсорні нерви спинного 
та головного мозку (передня поясна кора, ост-
рівець, гіпокамп, мигдалина тощо). Функція 
цього шляху полягає в полегшенні стану вісце-
ральної гіперчутливості. Другий — гальмівний 
шлях регуляції болю, до якого належить пере-
важно вагусний аферентний шлях. Він перебу-
ває у пригніченому стані, коли має місце вісце-
ральна гіперчутливість [32]. Під час хронічного 
запального процесу збільшення кількості ОК 
вивільняє ноцицептивні молекули, такі як про-
теаза, гістамін, фактор активації тромбоцитів, 
лейкотрієни, цитокіни (ФНП-, ІФН-, IЛ-1, 
IЛ-6), що впливають на сусідні ноцицептивні 
нейрони, змінюють їх збудливість і сенсорний 
поріг та спричиняють вісцеральну гіперчутли-
вість [6]. 5-HT, що вивільняється при деграну-
ляції ОК, є важливою сигнальною молекулою 
слизової оболонки, яка значною мірою впли-
ває на функції осі «мозок — кишечник» [22, 26]. 
Хронічна висока концентрація 5-HT, зв’язаного 
з 5-HT3-рецепторами на ноцицептивних нейро-
нах блукаючого нерва у колоректальній сли-
зовій оболонці, може посилювати сприйняття 
болю, спричиненого колоректальним розтяг-
ненням, яке блокується ваготомією або 5-НТ3-
антагоністами [25].

Можлива роль інфекції Helicobacter pylori 
при оверлеп-синдромі СПК/ФД

Хоча метааналіз не виявив асоціації між СПК 
та інфекцією H. pylori, деякі дані свідчать про її 
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можливу патогенетичну роль [38]. Так, наявність 
H. pylori, цитотоксично-асоційованого гена А та 
алелей вакуолізувального цитотоксину А (s1 
і s2) у пацієнтів із СПК-Д зустрічались набагато 
частіше, ніж у контрольній групі [64]. Вакуолі-
зувальний цитотоксин А і білок, що активує ней-
трофіли, значно активували ОК та збільшували 
вивільнення прозапальних цитокінів, зокрема 
IЛ-6. Перехресне обсерваційне дослідження 
показало, що лімфоцитоз ДПК знач ною мірою 
пов’язаний зі здуттям живота у пацієнтів з ФД, 
а одночасна наявність лімфоцитозу ДПК та ін-
фекції H. pylori значно частіше траплялися у па-
цієнтів із ФД, ніж у здорових осіб. Багатофактор-
ний аналіз показав, що ймовірність виникнення 
серйозних симптомів у пацієнтів з тяжким мі-
кроскопічним дуоденітом була в 2,2 разу вищою, 
ніж у осіб з дуже легким, легким або помірним 
дуоденітом [19]. Запалення ДПК, спричинене 
інфекцією H. pylori, може відігравати певну роль 
у патогенезі ПІ-ФД, що має бути підтверджено 
в дослідженнях у пацієнтів з перехрестом симп-
томів СПК/ФД.

Ерадикація H. pylori поліпшує симптоми у дея-
ких пацієнтів із ФД. Тому Римські критерії IV ре-
комендують ерадикаційне лікування для хворих 
на ФД із H. pylori [19]. У низці досліджень вивче-
но ефективність ерадикації H. pylori у пацієнтів 
із СПК, але однозначних висновків не отримано. 
Немає даних щодо інфікованості H. pylori у паці-
єнтів з оверлеп-синдромом СПК/ФД і користі 
ерадикації H. pylori у таких пацієнтів.

Роль неінфекційного запалення 
у патогенезі синдрому подразненого 
кишечника, функціональної диспепсії 
та оверлеп-синдрому

Синдром надмірного бактеріального росту

У пацієнтів із СПК та ФД без інфекцій ШКТ 
в анамнезі тривале слабке запалення слизової 
оболонки кишечника також може бути пов’язане 
з надмірним бактеріальним ростом у тонкій киш-
ці. Останніми роками вважають, що синдром 
надмірного бактеріального росту (СНБР) знач-
ною мірою пов’язаний із СПК та іншими функ-
ціональними захворюваннями ШКТ. Недавній 
метааналіз показав, що частота СНБР у паці-
єнтів із СПК становить 36,7 % (95 % довір чий 
інтервал — 24,2 — 44,6), і наявність СНБР тісно 
пов’язана із запаленням кишечника [27]. Є кіль-
ка досліджень, присвячених вивченню зв’язку 
між СНБР та ФД. У невеликому бразильсько-
му дослідженні СНБР було виявлено у 56,5 % 
(13/23) пацієнтів з ФД і в жодної здорової особи 

(p = 0,005). Японські дослідники перевірили на-
явність СНБР у 38 пацієнтів з рефрактерними 
функціональними захворюваннями ШКТ (11 
хворих з ФД, 10 — із СПК та 17 — з оверлеп-син-
дромом). Хоча СНБР виявлено лише у 2 (5,3 %) 
пацієнтів (в 1 із ФД та 1 із СПК/ФД), його 
симптоми після застосування лево флоксацину 
протягом 7 днів значно поліпшилися, а рівень 
водню в дихальному тесті знизився до норми, 
що може свідчити про зв’язок між виникненням 
симптомів ФД і СНБР [28, 46].

Унаслідок надмірного бактеріального росту 
шкідливих бактерій продукуються різноманітні 
токсичні речовини (аміак, лактат, ендогенний 
бактеріальний пептидоглікан тощо). Ці речови-
ни, а також самі бактерії стимулюють імунні клі-
тини кишечника виробляти прозапальні цитокі-
ни, що призводить до стійкого неінтенсивного 
кишкового запалення, імунної активації, по-
рушення роботи кишечника, бар’єрної функції 
слизової оболонки та підвищення вісцеральної 
чутливості. Підтверджено, що збільшення вміс-
ту IЛ-1 та IЛ-1 у слизових оболонках верхніх 
відділів ШКТ у пацієнтів із СПК асоціюється 
із СНБР [48]. Бактеріальна транслокація була 
пов’язана з посиленням місцевої імунної відпо-
віді у слизовій оболонці тонкої кишки, зокрема 
зі збільшенням кількості плазматичних клітин, 
що секретують IgA і IgM у власній пластинці 
[61]. Клінічні дослідження продемонстрували, 
що рифаксимін, який є селективним кишковим 
антибіотиком широкого спектра дії щодо грам-
негативних та грампозитивних мікроорганізмів, 
анаеробних і аеробних бактерій, ефективно по-
легшує симптоми здуття живота у пацієнтів із 
СПК або ФД. Ефективність рифаксиміну най-
частіше пов’язують з його здатністю ефективно 
усувати надмірний бактеріальний ріст, причому 
частота побічних реакцій під час тривалого спо-
стереження була дуже низькою [34, 43, 52].

Харчова алергія

Дієтичні чинники відіграють важливу роль 
в етіології та патофізіології СПК і ФД. Крім 
прямого впливу на чутливі рецептори слизової 
оболонки, компоненти їжі беруть участь у па-
тогенезі СПК і ФД, спричиняючи імунну від-
повідь слизової оболонки. У хворих на СПК 
з харчовою алергією гостра еозинофільна дегра-
нуляція у ДПК та проникність слизової оболон-
ки кишечника підсилюються, у них відзначене 
4-разове збільшення частоти атопічних розладів 
порівняно з контрольною групою. У досліджен-
ні А. Fritscher-Ravens та співавт. розведені хар-
чові антигени вводили безпосередньо в слизову 
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оболонку ДПК, що відразу спричиняло її ушко-
дження, збільшення міжворсинкових проміжків 
і кількості внутрішньоепітеліальних лімфоцитів 
у хворих на СПК з підозрою на харчову непере-
носність [23]. Еозинофілія ДПК у хворих на ФД 
часто пов’язана з алергією в анамнезі (зокрема 
харчовою) та раннім насиченням [57].

При анафілаксії I типу комбінація антитіл 
IgE і харчових алергенів індукує дегрануля-
цію ОК та рекрутинг еозинофілів, базофілів 
і Т-лімфоцитів у слизовій оболонці кишечника. 
Ці клітини проліферують та виділяють цитокіни 
(IЛ-4, IЛ-5, IЛ-13). Триптаза, що вивільняється 
з ОК, активує еозинофіли через рецептор PAR-2, 
експресований на еозинофілах. Активовані еози-
нофіли дегранулюють і вивільняють основні біл-
ки, що посилює скорочення гладенької мускула-
тури. Ранні дослідження показали, що у хворих 
на СПК підвищені титри IgG4 для певних хар-
чових антигенів (пшениця, яловичина, свинина 
та баранина) порівняно з контрольною групою, 
а елімінаційна дієта в цілому поліпшує симпто-
ми у таких пацієнтів [15]. У пацієнтів з ФД за-
реєстрували значно вищі титри антитіл IgG до 
яєць і соєвих бобів, ніж у контрольній групі [66]. 
Можна припустити, що симптоми СПК або ФД, 
спричинені дієтичними антигенами, можуть 
бути зумовлені сенсибілізацією ОК, опосеред-
кованою IgG.

Психічний або ментальний стрес

Дослідження на тваринах і людях продемон-
стрували, що стрес тісно корелював з актива цією 
запалення та імунної відповіді, а її можливим 
механізмом є еферентний холінергічний шлях 
блукаючого нерва і прозапальна та протизапаль-
на дія центральних і периферичних сигнальних 
шляхів [39]. Порівняно зі щурами контрольної 
групи кількість CD4+-Т-лімфоцитів та експре-
сія оклюдину і ZO-1 у слизовій оболонці ДПК 
у стресованих щурів значно зменшувалися. Ре-
зультати досліджень показали, що гострий стрес 
може призвести до порушення імунної функції 
слизової оболонки ДПК, пошкодження слизово-
го бар’єра і підвищення проникності кишечника. 
Крім того, виділення гіпоталамусом кортикотро-
пін-рилізинг фактора під час стресу збільшуєть-
ся, що спричиняє дегрануляцію ОК у клубовій 
кишці та вивільнення ФНП- і триптази та під-
вищує проникність кишечника [55]. Інші дослі-
дження підтвердили наявність зв’язку між запа-
ленням і психічними розладами та показали, що 
пацієнти з тривожністю і депресією мали імунну 
дисфункцію, про що свідчило підвищення вміс-
ту сироваткового С-реактивного білка, IЛ-6, 

IЛ-5, IЛ-13, ФНП- та інших медіаторів запа-
лення [9]. Пацієнти з оверлеп-синдромом СПК/
ФД мали серйозніші психологічні проблеми, 
ніж особи без симптомів перехресту. Багатови-
мірний логістичний регресійний аналіз показав, 
що тривожність була незалежним чинником, що 
впливав на перехрест симптомів СПК і ФД [41]. 
Тому на практиці у пацієнтів із ФКШР та болем 
в епігастрії або внизу живота часто використову-
ють антидепресанти, причому їхня ефективність 
набагато більша при СПК, ніж при ФД [18].

Таким чином, СНБР, харчова алергія і пси-
хологічний стрес при оверлеп-синдромі СПК/
ФД беруть участь у локальному або системно-
му хронічному запаленні та імунній дисфункції 
як стимулятори. Зміни з боку ОК, еозинофілів 
і лімфоцитів, а також збільшення вивільнених 
ними прозапальних цитокінів призводять до 
підвищення кишкової проникності та розладу 
осі «мозок — кишечник», що спричиняє появу 
гастроінтестинальних симптомів за механізма-
ми, подібними до ПІ-СПК/ПІ-ФД.

Вплив на запальні механізми 
як один з ефективних методів 
лікування при оверлеп-синдромі
Різні методи лікування, такі як елімінаційна 

дієта, ерадикація H. pylori, антибіотики (насам-
перед рифаксимін) та антидепресанти/анксіолі-
тики (нейромодулятори), здатні усувати ініцію-
вальні чинники запальної реакції, нині розгляда-
ють як потенційні ефективні терапевтичні опції 
у пацієнтів з оверлеп-синдромом СПК/ФД [8].

Найбільша кількість літературних даних щодо 
ефективності при ПІ-СПК та ФД стосується 
рифаксиміну. Як відомо, рифаксимін- («Аль-
фа Нормікс®») є селективним кишковим анти-
біотиком широкого спектра дії щодо грамнега-
тивних і грампозитивних мікроорганізмів, ана-
еробних і аеробних бактерій, чия ефективність 
доведена у великих рандомізованих подвійних 
сліпих дослідженнях (особливо у дослідженнях 
 TARGET 1, 2, 3) при лікуванні надлишково-
го бактеріального росту, діареї і здуття живота 
у хворих на СПК [34, 43, 52]. Препарат має порів-
нянний з плацебо високий профіль безпечності, 
зумовлений низькою абсорбцією, і не спричиняє 
системних побічних ефектів. Рифаксимін діє 
лише в просвіті кишечника та виводиться пере-
важно з фекаліями. Препарат не метаболізуєть-
ся в печінці, тому при його застосуванні система 
цитохрому P450 не задіяна і будь-яких клінічно 
значущих взаємодій з іншими препаратами не 
відбувається. Його дія на нормальну КМ обме-
жується періодом застосування, він не спричиняє 
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розвитку резистентності, тому ефективний при 
кожному повторному застосуванні. Крім того, 
останніми роками встановлено, що рифаксимін 
має пробіотичні властивості, зокрема збільшує 
кількість корисних Lactobacillus. З огляду на це 
рифаксимін- розглядають як селективний киш-
ковий антибіотик та кишковий еубіотик [43, 59].

У дослідженні A. Lembo та співавт., що охопи-
ло 2438 пацієнтів із СПК, у 1384 (56,8 %) з них 
відзначено клінічну відповідь на лікування ри-
факсиміном щодо абдомінального болю (змен-
шення порівняно з вихідним рівнем на  30 % 
протягом  2 з перших 4 тиж спостереження піс-
ля лікування) [34]. Після першого повторного 
курсу лікування рифаксиміном також відзначе-
но статистично значущо більшу частку пацієнтів 
зі зменшенням больового синдрому порівняно 
з плацебо (53,9 та 44,4 % відповідно, p = 0,02). 
Схожі результати отримано після другого курсу 
лікування (52,9 і 44,7 %, p = 0,047). У групі па-
цієнтів, які отримували рифаксимін, також від-
значено статистично значущо більшу кількість 
осіб з  50 % зменшенням абдомінального болю 
протягом 18 тиж спостереження (47,9 та 35,9 %, 
p = 0,004). Зроблено висновок, що рифаксимін 
є ефективним засобом для зменшення абдомі-
нального болю у хворих на СПК-Д. Це єдиний 
антибіотик, офіційно рекомендований FDA для 
лікування хворих на СПК без запору. Вважають, 
що його клінічна ефективність при СПК без-
посередньо пов’язана з високою ефективністю 
при СНБР. В одному з останніх метааналізів 
(32 дослідження, 1331 пацієнт) показано, що за-
стосування рифаксиміну- сприяло ефективно-
му розрішенню СНБР у 72,9 % (95 % довірчий 
інтервал — 65,5 — 79,8) хворих [43]. Також варті 
уваги результати недавно опублікованого рандо-
мізованого плацебоконтрольованого досліджен-
ня застосування рифаксиміну- у 86 пацієнтів 
з ФД [52]. Пацієнтів було рандомізовано на дві 
групи: перша отримувала рифаксимін- в дозі 
400 мг тричі на добу, друга — плацебо протягом 
2 тиж. Період спостереження становив 8 тиж. 
До кінця спостереження у групі, що приймала 
рифаксимін-, кількість пацієнтів зі значним 
поліпшенням симптоматики (адекватне полег-
шення) була статистично значущо більшою, ніж 
у контрольній групі (78 і 52 %; p = 0,02).

Крім зазначених вище, методи лікування, які 
пригнічують проміжні ланки запалення, можуть 

бути ефективними для пацієнтів із оверлеп-
синдромом СПК/ФД. До таких препаратів на-
лежать 5-аміносаліцилова кислота (месалазин), 
стабілізатори ОК (динатрія хромоглікат), аго-
ністи 5-НТ4-рецепторів (тегасерод), антагоністи 
рецепторів 5-НТ3 (алосетрон і силансетрон), ін-
гібітори триптофан гідроксилази [4, 10, 31, 36]. 
Однак немає достатньої кількості клінічних до-
сліджень, які б підтвердили ефективність цих 
методів лікування у пацієнтів з оверлеп-синдро-
мом СПК/ФД.

Висновки
Аналіз субтипів перехресту симптомів СПК/

ФД показав, що СПК із запором був найпоши-
ренішим субтипом у групі перехресту із ФД-
ПДС, тоді як СПК-Д — у групі ФД-ЕБС [13]. Це 
свідчить про те, що вісцеральна гіперчутливість 
або дисмоторика всього ШКТ, а також аномаль-
не сприйняття та обробка болю у центральній 
нервовій системі можуть бути важливими па-
тофізіологічними характеристиками оверлеп-
синдрому СПК/ФД. Супутня патологія із пси-
хологічними або психічними розладами також 
підвищує ризик синдрому перехресту. Запа-
лення може бути залученим у будь-яку ланку 
зазначеного патогенезу. Механізм запалення 
при оверлеп-синдромі СПК/ФД можна уза-
гальнити як сукупність різних чинників (гостра 
шлунково-кишкова інфекція, порушення КМ, 
харчова алергія або стрес), які призводять до по-
шкодження кишкового епітеліального бар’єра 
і презентації антигену, що спричиняє активацію 
запальних клітин та вивільнення прозапальних 
цитокінів і хемокінів. Це супроводжується за-
паленням слизової оболонки ШКТ різного сту-
пеня та імунною відповіддю, що призводить до 
вісцеральної гіперчутливості, дисфункції мото-
рики, чутливості та секреції ШКТ. Порівняно із 
пацієнтами лише із СПК або ФД системне або 
місцеве запалення ШКТ, спричинене інфек-
цією, дієтою, зміною мікробіоти, психічними 
чи психологічними чинниками, у пацієнтів із 
перехрестом симптомів СПК/ФД може бути 
очевиднішим.Необхідно ппровести досліджен-
ня, спрямовані на підтвердження патогенезу 
оверлеп-синдрому СПК/ФД, а також якісніші 
багатоцентрові та з великою вибіркою клінічні 
дослідження способів оптимізації лікування цієї 
когорти пацієнтів.

С. М. Ткач, А. Е. Дорофєєв читали лекції для компанії «Сона-Фармексім».
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Modern views on the mechanisms of pathogenesis 
and tactics of management of patients with overlap 
of irritable bowel syndrome and functional dyspepsia. Review
Such widespread functional gastrointestinal disorders as irritable bowel syndrome (IBS) and functional dyspep-
sia (FD), although not represented by any obvious structural lesions of the gastrointestinal tract, but they seri-
ously affect quality of life of many patients. According to epidemiological data, 26.7 — 48.7 % of IBS patients and 
20.0 — 42.1 % of patients with FD have a crossover of symptoms, also known as overlap IBS/FD syndrome. Over-
lap syndrome usually leads to more serious clinical manifestations, deterioration of quality of life and complica-
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tions. Chronic low-intensity post-infectious inflammation or non-infectious microinflammation and the 
immune response play an important role in the pathogenesis of both IBS and FD, leading to visceral hypersensi-
tivity, dysfunction of «brain-gut» axis and intestinal mucosal barrier, which are usually the cause of IBS or FD. 
However, whether inflammation has the same mechanism in the syndrome of the overlap of IBS and FD (IBS/FD) 
remains unclear. The presented review considers the latest advances in the study of inflammatory mechanisms 
in IBS/FD and proposes new treatment tactics. Current data on the role of gastrointestinal infection, secondary 
chronic inflammation and immune response, intestinal mucosal barrier damage associated with gastrointestinal 
infection, effects of gastrointestinal infections on the enteric nervous system and the «gut-brain» axis, possible 
role of Helicobacter pylori infection at the overlap of IBS/FD are discussed. The role of non-infectious inflamma-
tion, in particular, bacterial overgrowth syndrome, food allergy, psychological or mental stress in the pathogen-
esis of IBS, FD and IBS/FD overlapping is also considered. The modern tactics of treatment and management of 
such patients, which is based on the impact on inflammatory mechanisms also are presented.

Keywords: functional dyspepsia, irritable bowel syndrome, overlap syndrome.
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