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The article discusses modern ideas about the genesis of the most common variants of functional gastrointestinal disorders (FGID) 
in infants, and their ability to lead to long-term negative consequences for the health of the child. The article provides data on role 
of intestinal microbiota in development of FGID in infants and current approaches to prevention and correction using probiotics with 
proven effectiveness.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Несмотря на то, что о существовании функциональ-

ных расстройств органов пищеварения (ФРОП) каж-
дый педиатр помнит со студенческой скамьи, в послед-
ние десятилетия представление о природе данной 
группы состояний претерпело значительные измене-
ния. Принимая во внимание новые факты о том, что 
ФРОП не всегда проходят бесследно, а могут приво-
дить в будущем к серьезным отклонениям в состоянии 
здоровья ребенка, становится очевидной обоснован-
ность ранней и эффективной профилактики или кор-
рекции этих состояний.

Историческая справка

Ученые разных стран, как российские, так и зарубеж-
ные, стали выделять ФРОП в отдельную группу только 
в 60-х годах прошлого века. Однако, подходы к диагно-
стике данных состояний имели принципиальные отличия. 
Отечественная медицина ставила во главу угла инструмен-
тальные методы оценки состояния желудочно-кишечного 
тракта, и диагноз выставлялся только в случае отсутствия 
органических изменений, в то время как у зарубежных 
исследователей в основу диагностики ФРОП были зало-
жены клинические методы и оценка жалоб пациента. 
Единая классификация ФРОП отсутствовала.
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В конце 80-х годов прошлого века группой веду-
щих гастроэнтерологов мира была создана обществен-
ная организация «Римский фонд», основными задачами 
которой были в том числе изучение патофизиологиче-
ских механизмов, лежащих в основе ФРОП, разработка 
и внедрение на их основе классификации, алгоритмов 
диагностики, профилактики и лечения данных состоя-
ний. С этой целью для диагностики ФРОП были последо-
вательно выпущены в свет (в 1994, 1999–2000, 2006, 
2016 гг.) четыре версии Римских критериев. При разра-
ботке Римских критериев III были использованы уже не 
консенсусы экспертов, а подходы, основанные на прин-
ципах доказательной медицины, что и стало их сущест-
венным отличием от предыдущих версий. Таким обра-
зом, Римские критерии III стали основополагающими 
диагностическими параметрами в работе клиницистов 
и исследователей всего мира. Презентация итоговой — 
IV — версии Римских критериев, в которой были приняты 
новые определения ФРОП, состоялась 22 мая 2016 г. 
в рамках 52-й Американской гастроэнтерологической 
недели (Сан-Диего, США). 

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ РАССТРОЙСТВА
ОРГАНОВ ПИЩЕВАРЕНИЯ 
Терминология

Определение

Само определение понятия ФРОП неоднократно 
изменялось в зависимости от объема новой научной 
информации и имеющихся научных доказательств тео-
рии развития этих состояний. Так, например, по опре-
делению D. Drossman [1, 2], ФРОП представляют собой 
«разнообразную комбинацию симптомов без структур-
ных или биохимических нарушений» функции самого 
органа, а согласно Римским критериям III, это «наруше-
ния гастроинтестинального функционирования» (disorder 
of gastrointestinal functioning). Римские критерии IV опре-
деляют ФРОП как «расстройства взаимодействия оси 
кишка–головной мозг» (disorders of gut-brain interaction). 
Следовательно, с позиций современной медицины опре-
деление ФРОП будет звучать следующим образом: это 
устойчивые комплексы гастроинтестинальных симпто-
мов, которые возникают в связи с нарушением мотори-
ки, висцеральной гиперчувствительности, изменениями 
состояния мукозального иммунитета и воспалительного 
ответа в результате нарушения состава микробиоты 
и изменений регулирования «оси кишечник–мозг» [3]. 

Что такое «ось кишечник–мозг» и почему 

нарушается взаимодействие в этой оси?

Термин «кишечно-мозговая ось», или «gut-brain axis», 
стал активно звучать в научной литературе сравнительно 
недавно, хотя первые шаги по изучению взаимодействия 
центральной нервной системы и желудочно-кишечного 
тракта были сделаны более 100 лет назад в известных 
работах И.П. Павлова. Согласно классической теории, 
коммуникация мозга и желудочно-кишечного тракта осу-
ществляется посредством автономной или энтеральной 
нервной системы, представляющей собой второе по 
сложности скопление нейронов в организме человека 
после головного мозга. И с этих позиций взаимодей-
ствие рассматривалось как «вертикальная ось контроля» 
работы кишечника посредством вегетативной нервной 
системы [3]. 

Однако, проводившиеся в течение последних лет 
исследования связей между мозгом и кишечником 
выявили сложную коммуникационную систему, обеспе-
чивающую не только гомеостаз желудочно-кишечно-

го тракта, но и оказывающую воздействие на эмоции 
и когнитивные функции ребенка. Эта сложная система 
коммуникации получила название «ось кишечник–мозг» 
[4]. Ее роль заключается в том, чтобы контролировать 
и интегрировать функции кишечника, а также связывать 
эмоциональные и когнитивные центры мозга с функци-
ями кишечника, такими как иммунный ответ, кишечная 
проницаемость, нейроэндокринная регуляция. Таким 
образом, ось кишечник–мозг — это система двусто-
роннего взаимодействия между кишечником и мозгом, 
в основе которого лежат нейроэндокринные и иммуно-
логические механизмы, тесно связанные между собой. 
Эта двунаправленная ось включает в себя центральную 
нервную систему (головной и спинной мозг), автономную 
нервную систему, энтеральную нервную систему и гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковую ось. Известно, 
что симпатический и парасимпатический отделы авто-
номной нервной системы управляют как эфферент-
ными (от центральной нервной системы к кишечной 
стенке), так и афферентными (из просвета и от стен-
ки кишки в центральную нервную систему) сигналами. 
Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось — это 
часть лимбической системы, которая координирует адап-
тивные реакции организма на стрессорные воздействия 
[5], а также задействована в процессах памяти и эмо-
циональных реакциях. Внешние и внутренние стимулы 
(стресс, инфекция, повышение уровня провоспалитель-
ных цитокинов и пр.) активируют эту систему, что при-
водит к высвобождению кортизола из надпочечников. 
Таким образом, и нейронные, и гормональные линии 
связи позволяют мозгу влиять на деятельность функцио-
нальных эффекторных клеток кишечника. Эти же клетки, 
с другой стороны, находятся под влиянием микробио-
ты кишечника [6], чья роль во взаимодействиях мозга 
и кишечника оценена лишь недавно. 

Отдаленные последствия ФРОП

Изменения в определении ФРОП как состояний, 
связанных с нарушением работы оси кишечник–мозг, 
находят свое подтверждение и обоснование в работах, 
описывающих долгосрочное влияние ФРОП на состояние 
здоровья в будущем. В последние годы не только в отече-
ственной, но и в зарубежной литературе появляется 
все больше данных о том, что длительное течение ФРОП 
может обусловливать структурные нарушения в орга-
нах желудочно-кишечного тракта, а также оказывать 
негативное влияние на состояние будущего здоровья 
в целом. 

Так, в работе отечественных авторов [7] была пока-
зана связь младенческих колик в первые месяцы жиз-
ни с развитием синдрома раздраженного кишечника 
в возрасте старше 10 лет. Подобная закономерность 
установлена и в проспективном исследовании зарубеж-
ных коллег [8]: у 28% детей, переживших младенческие 
кишечные колики на первом году жизни, в возрасте 
13 лет имели место ФРОП. В то же время среди детей, 
не страдавших коликами, ФРОП в подростковом возрас-
те наблюдались всего в 6% случаев. В работе F. Savino 
и соавт. [9] рецидивирующие абдоминальные боли в воз-
расте 10 лет встречались в 10 раз, а аллергические 
заболевания (аллергический ринит и конъюнктивит, 
атопическая экзема, астматический бронхит, пищевая 
аллергия) — в 4–6 раз чаще у пациентов, перенесших 
колики, по сравнению с детьми, не страдавшими от дан-
ного состояния на первом году жизни. 

По данным ретроспективного исследования 
S. Romanello и соавт. [10], в анамнезе пациентов, стра-
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дающих мигренью в возрасте 6–18 лет (n=208), досто-
верно чаще, чем в группе контроля (n=471), встречались 
указания на перенесенные колики на первом году жизни 
(OR1 6,61; 95% CI2 4,38–10,00). В настоящее время раз-
витие мигрени и младенческих колик связывают с нару-
шением баланса серотонина и мелатонина. Гормоны 
оказывают противоположное воздействие на мускула-
туру кишечника: серотонин вызывает ее сокращение, 
а мелатонин — расслабление. В первые месяцы жизни 
существует дисбаланс в системе серотонин–мелатонин, 
что может приводить к усиленной перистальтике и воз-
никновению боли, которые являются основными симпто-
мами младенческих колик. 

По данным С. Canivet и соавт. [11], у детей в возрасте 
4 лет, имевших младенческие колики, достоверно чаще 
встречались проблемы сна, кормления. У них отмечались 
более частые негативные эмоции по шкалам темпера-
мента и психосоматических проблем. Для этой катего-
рии детей характерны плохое настроение во время еды, 
более частое стационарное лечение, жалобы на боли 
в животе. 

В работе P. Rautava и соавт. [12] установлена взаи-
мосвязь между перенесенными на первом году жизни 
коликами и нарушениями сна (сложности при засыпании, 
частые пробуждения) у детей в возрасте 3 лет. Известно, 
что нарушения сна связаны с тревожностью, депрессией 
и трудностями адаптации и входят в состав диагности-
ческих критериев этих состояний. В научной литературе 
имеются данные о том, что существует взаимосвязь меж-
ду нарушением сна и синдромом дефицита внимания 
и гиперактивности. Так, в работе D. Wolke и соавт. [13] 
указывается, что у детей, имевших колики в младенче-
стве, в возрасте 8–10 лет достоверно чаще встречаются 
гиперактивность и нарушения поведения. Кроме того, 
в проспективном когортном исследовании, включив-
шем 561 респондента, показано достоверное снижение 
общего и вербального коэффициента интеллектуального 
развития в возрасте 5 лет у детей с пролонгированным 
плачем и нарушениями сна на первом году жизни [14].

В пролонгированном проспективном исследовании 
(n=4427), выполненном в Германии, обнаружена связь 
между когнитивным развитием и продолжительным пла-
чем, нарушениями сна и кормления [15]. Авторы полага-
ют, что продолжительный плач, нарушения сна и кормле-
ния в возрасте 5 мес у девочек являются предиктором 
более низкого уровня когнитивного развития в 56 мес, 
а у мальчиков — в 20 мес.

Результаты когортного исследования показали, что 
среди детей школьного возраста, которые на первом 
году жизни госпитализировались по причине длительных 
эпизодов плача, отмечена более высокая распростра-
ненность проблем психического здоровья и психических 
расстройств по сравнению с другими группами населе-
ния [16].

Срыгивания также могут иметь неблагоприятные 
последствия для здоровья ребенка. В первую очередь, 
следствием регулярных срыгиваний могут стать забо-
левания ЛОР-органов, развитие аспирационной пнев-
монии или бронхиолита. Это обусловливает высокую 
обращаемость по поводу респираторных заболеваний 
у данной категории детей. Большинство детей школьного 
возраста, наблюдающихся по поводу рефлюкс-эзофаги-
та, имеют в анамнезе указания на наличие срыгиваний 
в младенчестве [17]. Результаты австралийского когорт-

1 OR (от odds ratio) — отношение шансов.
2 CI (от confidence interval) — доверительный интервал.

ного исследования показали, что упорные срыгивания 
(более 90 дней) у детей на протяжении первых 2 лет жиз-
ни ассоциированы с гастроэзофагеальным рефлюксом 
в возрасте 9 лет [18].

Принимая во внимание тот факт, что нерегулярное 
опорожнение кишечника при функциональных запорах 
может стать причиной хронической интоксикации и сен-
сибилизации организма, своевременная коррекция дан-
ных состояний является крайне важной. По данным 
V. Loening-Baucke [19], эффективность и благоприятный 
прогноз лечения запоров у детей раннего возраста 
повышается, если лечение было начато в возрасте до 
2 лет.

Авторы ряда исследований проводят параллели 
между ФРОП в раннем возрасте и аутизмом [20–22]. 
Результаты метаанализа В. McElhanon и соавт. [23] пока-
зали более высокую распространенность гастроинтести-
нальных нарушений, в частности диареи (OR 3,63; 95% CI 
1,82–7,23), запора (OR 3,86; 95% CI 2,23–6,71) и абдо-
минальной боли (OR 2,45; 95% CI 1,19–5,07), у детей 
с расстройствами аутистического спектра по сравнению 
с контрольной группой. Однако, высокая методологиче-
ская гетерогенность включенных в метаанализ иссле-
дований не позволяет сделать однозначных выводов 
о наличии закономерной связи данных состояний и тре-
бует проведения дальнейших исследований.

Таким образом, ФРОП могут оказывать влияние на 
будущее здоровье ребенка. В связи с этим своевремен-
ная коррекция данных состояний представляется важной 
и актуальной. Для разработки и внедрения эффективных 
программ профилактики и коррекции ФРОП необходимо 
понимание механизмов, лежащих в основе нарушения 
коммуникации в оси кишечник–мозг. На сегодняшний 
день существуют клинические и экспериментальные 
доказательства того, что кишечная микробиота оказыва-
ет важное влияние на работу этой оси, взаимодействуя 
не только локально с кишечными клетками и энтераль-
ной нервной системой, но также непосредственно с цен-
тральной нервной системой через нейроэндокринные 
и метаболические пути. В публикациях последних лет 
показана роль нарушений состава микробиоты в раз-
витии тревожно-депрессивных расстройств и аутизма 
[24–27].

Нарушения состава микробиоты присутствуют 
и при ФРОП, которые сопровождаются расстройствами 
настроения и связаны с нарушением функционирования 
оси кишечник–мозг [28–30]. Наиболее ярким приме-
ром может служить вклад различных изменений соста-
ва микробиоты (нарушение состава и разнообразия, 
избыточный бактериальный рост, постинфекционные 
изменения состава микробиоты, применение пробиоти-
ков и местных антибиотиков) в развитие младенческих 
кишечных колик. В исследованиях на животных было 
показано, что фенотип висцеральной гиперчувстви-
тельности, характерный для синдрома раздраженного 
кишечника, может быть передан через микробиоту паци-
ентов с синдромом раздраженного кишечника к крысам, 
выращенным в стерильных условиях [31].

Влияние микробиоты на модуляцию 

афферентных сенсорных нервов

Влияние микробиоты на кишечно-мозговую ось может 
осуществляться посредством модуляции афферентных 
сенсорных нервов. Например, Lactobacillus reuteri инги-
бирует кальцийзависимое открытие калиевых каналов, 
способствуя нормализации моторики кишечника и повы-
шению порога восприятия боли [32]. Кроме того, микро-
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биота может влиять на активность энтеральной нервной 
системы путем образования молекул (таких как гамма-
аминомасляная кислота, серотонин, мелатонин, гиста-
мин и ацетилхолин [33]), которые могут действовать как 
локальные нейротрансмиттеры, а также путем создания 
биологически активной формы катехоламинов в просве-
те кишечника [34]. Известно, что лактобактерии исполь-
зуют нитрат и нитрит для образования оксида азота [35] 
и сероводорода, которые модулируют моторику кишечни-
ка путем взаимодействия с ванилоидными рецепторами 
(которые также задействованы в процессах восприятия 
боли) на капсаицинчувствительных нервных волокнах 
[36], что в итоге приводит к нормализации моторной 
функции кишечника и снижению болевой чувствитель-
ности — одного из проявлений и измеряемого в иссле-
дованиях эквивалента тяжести течения младенческих 
кишечных колик. Моторная функция кишечника регули-
руется и посредством других механизмов, в частности 
через нейромедиаторы, основным из которых является 
серотонин.

Роль микробиоты в синтезе серотонина

Особый интерес представляет роль кишечной микро-
биоты в обмене серотонина. Серотонин — это нейроме-
диатор и гормон, который принимает участие в регуля-
ции памяти, сна, пищевого поведения и эмоциональных 
реакциях. Большая часть серотонина образуется в энте-
рохромаффинных клетках кишечника и только 10% — 
в серотонинергических нейронах эпифиза после про-
никновения триптофана через гематоэнцефалический 
барьер путем активного транспорта. Однако, из трип-
тофана может образовываться не только серотонин. 
Выделяют три пути биосинтеза из триптофана — кинуре-
ниновый, серотониновый и индольный. На равновесие 
в данной системе могут оказывать влияние как уровень 
стресса (и, следовательно, кортизола), так и состояние 
кишечной микробиоты. Некоторые виды симбиотических 
бактерий обладают способностью декарбоксилировать 
триптофан, превращая его в серотонин. Повышенный 
вследствие стрессового воздействия уровень корти-
костероидов активирует фермент триптофанпирролазу, 
которая переводит обмен триптофана на кинуренино-
вый путь, что приводит к снижению синтеза серотонина. 
Повышенный уровень кинуренина обычно отмечается 
у пациентов, страдающих от депрессии и синдрома тре-
вожности, а также у пациентов с болезнью Альцгеймера 
и мигренью. В то же время прием определенных про-
биотиков связан с более низким уровнем кинуренина 
и повышением уровня серотонина [37–39].

Низкомолекулярные метаболиты бактерий

Еще одним механизмом влияния микробиоты на ось 
кишечник–мозг являются низкомолекулярные метабо-
литы кишечных бактерий. Одним из основных продук-
тов метаболизма последних являются короткоцепочеч-
ные жирные кислоты, такие как масляная, пропионовая 
и уксусная. Эти жирные кислоты способны стимулиро-
вать симпатическую нервную систему [40] и высвобож-
дение серотонина в слизистых оболочках [41], оказывать 
влияние на память и процессы обучения [42, 43]. 

Влияние микробиоты на состояние

мукозального иммунитета

Микробиота способна оказывать влияние на состо-
яние мукозального иммунитета. Влияние микробиоты 
на иммунную активацию может быть частично опосре-
довано протеазами. Повышенная концентрация про-

теаз была обнаружена в образцах фекалий пациентов 
с синдромом раздраженного кишечника, вызванным 
определенными видами микроорганизмов, живущих  
в кишечнике [44, 45]. Предполагается, что аномальная 
микробиота активирует иммунные реакции слизистой 
оболочки, которые повышают проницаемость эпителия, 
активируют ноцицептивные сенсорные пути, индуцирую-
щие висцеральную боль, и приводят к нарушению работы 
энтеральной нервной системы [46, 47].

Микробиота и энтероэндокринные механизмы 

влияния на нервную систему

Взаимодействие микробиоты и кишечно-мозговой 
оси может также происходить путем высвобождения 
биологически активных пептидов из энтероэндокринных 
клеток, расположенных в кишечных криптах (либер-
кюновых кишечных железах) [48]. Изменение состава 
кишечной микробиоты влияет на выработку таких гор-
монов и гормоноподобных веществ, как глюкагонподоб-
ный пептид-1, пептид YY, грелин и лептин, галанин. Так, 
галанин (нейропептид, который обнаруживается в клет-
ках центральной и периферической нервной системы, 
а также кишечника) стимулирует активность централь-
ной ветви гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси (то есть высвобождение кортиколиберина и адре-
нокортикотропного гормона), таким образом усиливая 
секрецию глюкокортикоидов из коры надпочечников. 
Галанин также способен стимулировать секрецию кор-
тизола непосредственно из адренокортикальных клеток 
и высвобождение норадреналина из мозгового веще-
ства надпочечников [49]. Грелин (гормон, стимулирую-
щий потребление пищи, который секретируется клетка-
ми желудка и тонкого кишечника) обладает выраженным 
эффектом высвобождения адренокортикотропного гор-
мона и кортизола у людей и, вероятно, участвует в моду-
ляции реакции гипофиза на стресс и изменения в пита-
нии или метаболизме [50].

Таким образом, имеются убедительные данные о том, 
что кишечная микробиота играет важную роль в двуна-
правленных взаимодействиях между кишечником и нерв-
ной системой. Учитывая, что большинство механизмов 
взаимодействия являются штаммоспецифичными, суще-
ствуют перспективы использования определенных про-
биотических штаммов в качестве новой стратегии кор-
рекции неврологических расстройств и ФРОП. 

Предупреждение и коррекция ФРОП

Учитывая важную роль нарушений состава кишеч-
ной микробиоты в генезе ФРОП, ключевое значение 
в предупреждении и коррекции этих состояний у детей 
принадлежит диетотерапии с применением продуктов 
функционального питания, содержащих пробиотические 
штаммы микроорганизмов. 

В настоящее время большой интерес как у исследо-
вателей, так и у практикующих врачей вызывают све-
дения о роли определенных штаммов лактобактерий, 
а именно L. reuteri 17938, в коррекции ФРОП (колики, 
срыгивания, запоры) у детей грудного возраста. Это обу-
словлено в первую очередь наличием клиническим дан-
ных об эффективности данного штамма как при коликах 
[51], так и при срыгиваниях [52] и запорах [53], при абдо-
минальной боли [54] и в профилактике кишечных инфек-
ций [55]. L. reuteri — это один из видов лактобактерий, 
который соответствует всем требованиям безопасности, 
предъявляемым к пробиотикам. Этот микроорганизм 
в норме заселяет желудочно-кишечный тракт человека; 
был выделен из грудного молока, устойчив к действию 
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соляной кислоты желудка [56]. В начале ХХ в. L. reuteri 
была занесена в научную классификацию кисломолоч-
ных бактерий, хотя тогда ее ошибочно распределили 
как Lactobacterium fermentum. В 1960-х годах немецкий 
микробиолог Г. Реутер (Gerchard Reuter) начал отличать 
L. reuteri от L. fermentum. Ученый переклассифициро-
вал вид в Lactobacterium fermentum биотип II. В итоге 
в 1980 г. Kandler c сотр. идентифицировали L. reuteri как 
отдельный вид: они нашли значительные отличия между 
L. reuteri и другими биотипами L. fermentum и предложи-
ли определить ей правильную видовую принадлежность. 
Исследователи назвали вид reuteri в честь ее перво-
открывателя: с этого времени L. reuteri была признана 
отдельным видом в роде Lactobacillus.

Особенности механизма влияния L. reuteri 

Клиническая эффективность штамма основана на 
особенностях механизма влияния L. reuteri на состояние 
желудочно-кишечного тракта и различные звенья раз-
вития ФРОП. 
1. Влияние на состояние кишечной микробиоты у детей.

Как типичный пробиотик L. reuteri конкурирует 
с потенциальными патогенами за питательные вещества 
и места прикрепления к слизистой оболочке кишечника. 

Кроме того, благодаря процессу гетерофермен-
тации L. reuteri преобразует сахара пищи в уксусную 
и молочную кислоты, которые создают низкую рН в среде 
кишечника. Кислая среда ингибирует рост потенциально 
патогенных микроорганизмов и создает благоприятные 
условия для лакто- и бифидобактерий.

Отличительной особенностью штамма является спо-
собность L. reuteri к продукции белка реутерина, оказы-
вающего ингибирующее действие на условно-патоген-
ные и патогенные микроорганизмы, не влияя при этом 
на нормальных представителей микробиоты. Реутерин 
вызывает окислительный стресс в клетках патогенных 
микроорганизмов путем модификации тиоловых групп 
в белках. Стимулом к продукции реутерина является 
контакт L. reuteri с определенными штаммами бактерий 
(например, Escherichia coli, Clostridium difficile) [57]. Как 
известно, эти штаммы являются продуцентами кишеч-
ных газов, следовательно, их избыточный рост может 
стать причиной метеоризма, который может быть одной 
из причин избыточного плача у младенцев. В работе 
F. Savino и соавт. [51] прием младенцами L. reuteri в тече-
ние 21 дня приводил к увеличению количества лактобак-
терий при одновременном уменьшении относительного 
содержания E. coli в кишечнике и снижению газообразо-
вания по сравнению с группой плацебо. 
2. Влияние на иммунный ответ.

Как известно, изменения состава кишечной микро-
биоты сопровождаются процессом воспаления, одним 
из маркеров которого выступает повышенный уро-
вень кальпротектина. В работах отечественных авто-
ров было отмечено снижение уровня кальпротектина 
у детей с ФРОП на фоне приема L. reuteri в течение 
28 дней [58]. В исследованиях с участием здоровых 
взрослых добровольцев показано, что прием L. reuteri 
приводил к модуляции локальных популяций иммун-
ных клеток, в частности значительному увеличению 
Т хелперных клеток в повздошных областях кишки [59]. 
Прием беременными женщинами L. reuteri в течение 
4 нед существенно повышал в молозиве уровень про-
тивовоспалительного цитокина интерлейкина 10 и при-
водил к снижению провоспалительного трансформиру-
ющего ростового фактора бета (TGF-β2) по сравнению 
с группой контроля [60]. 

3. Оптимизация моторной функции кишечника.
Расстройства моторной функции кишечника при 

ФРОП могут быть результатом незрелости энтераль-
ной нервной системы. Влияние L. reuteri на созрева-
ние энтеральных нейронов и установление нормальной 
моторики желудочно-кишечного тракта было продемон-
стрировано в экспериментальных работах на живот-
ных. В качестве примера можно привести исследование 
G. Degonda и соавт. [61]. Известно, что одним из проявле-
ний задержки внутриутробного развития (ЗВУР) является 
незрелость нейронов энтеральной нервной системы. 
Под наблюдением авторов было три группы животных. 
Контрольную группу составили животные без ЗВУР, не 
получающие пробиотик. В основную группу вошли живот-
ные со ЗВУР, которые получали L. reuteri (со 2-го по 14-й 
день жизни), в группу сравнения — животные со ЗВУР, не 
принимающие пробиотик. В качестве маркеров зрелости 
энтеральной нервной системы использовали уровень 
экспрессии генов нейротрофических факторов и диф-
ференцировки нейронов энтеральной нервной системы. 
Степень зрелости моторной функции оценивали по силе 
сократительного ответа кишечной стенки в ответ на 
повышение уровня ацетилхолина и электрическую сти-
муляцию. К 14-му дню наблюдения уровень экспрессии 
генов нейротрофических факторов в группе сравнения 
был значительно выше, что отражало действие компен-
саторных механизмов. Сократительный ответ на аце-
тилхолин и электростимуляцию был значительно снижен 
по сравнению с группой контроля. В основной группе 
применение L. reuteri способствовало восстановлению 
экспрессии генов нейротрофических факторов до зна-
чений контрольной группы, в то время как уровень 
экспрессии генов дифференцировки нейронов был зна-
чительно выше, чем в группах контроля и сравнения. На 
фоне приема пробиотика было отмечено повышение 
сократительного ответа на ацетилхолин (только в тощей 
кишке) и электростимуляцию (в тощей и толстой кишке). 
Данная работа является показательным примером того, 
как L. reuteri способствует постнатальному созреванию 
нейронов энтеральной нервной системы и оптимизации 
моторной функции кишечника [61].
4. Влияние на висцеральную боль и гиперчувствитель-

ность.
В восприятии боли участвуют две системы — ноци-

цептивная и антиноцицептивная. Ноцицептивная систе-
ма, ответственная за прием, передачу болевых стимулов, 
а также реакцию на них, начинает функционировать вну-
триутробно и является достаточно зрелой у новорожден-
ного ребенка. А ее антагонист — антиноцицептивная 
система, отвечающая за подавление болевых ощуще-
ний, — начинает формироваться позднее. Этот феномен, 
при котором система восприятия боли не является урав-
новешенной, может лежать в основе возникновения 
гиперчувствительности, когда минимальные стимулы 
приводят к выраженному и повышенному возбуждению 
сенсорных нейронов. Влияние L. reuteri на восприятие 
висцеральной боли и уменьшение явлений гиперчувстви-
тельности было продемонстрировано в эксперименте 
Т. Kamiya и соавт. [62]. Типичным ответом на болевой сти-
мул является снижение артериального давления и часто-
ты сердечных сокращений. Авторами работы было отме-
чено, что прием L. reuteri в течение 9 дней предотвращал 
снижение частоты сердечных сокращений и артериально-
го давления даже в ответ на растяжение толстой кишки, 
чего не наблюдалось в группе плацебо [62].

Уникальные свойства L. reuteri находят примене-
ние в клинической практике при коррекции ФРОП 
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как у взрослых пациентов (синдром раздраженного 
кишечника), так и у детей первого года жизни. В рабо-
те F. Savino и соавт. [63] была установлена высокая 
эффективность штамма L. reuteri в коррекции младен-
ческих колик по сравнению с традиционной терапией 
симетиконом. Эффект выражался в уменьшении на 
50% и более продолжительности времени плача как 
эквивалента младенческих колик у 95% детей, полу-
чавших L. reuteri, и только у 7% детей, использовавших 
симетикон (рис. 1).

В 2016 г. был представлен метаанализ нового поко-
ления, в котором были объединены и проанализированы 
индивидуальные данные пациентов (а не исследований) 
в отношении терапевтической эффективности L. reuteri 
штамм DSM 17938 при младенческих коликах [64]. 
Полученные результаты подтвердили высокую эффек-
тивность L. reuteri DSM 17938 в сокращении времени 
плача и коррекции младенческих колик у детей по срав-
нению с плацебо.

В основе лечебного эффекта L. reuteri при синдроме 
младенческих колик лежит ее комплексное воздействие 
на ключевые факторы развития этого состояния — нару-
шение состава микробиоты и воспаление, нарушение 
моторики и восприятия боли [56].

Показана эффективность L. reuteri DSM 17938 
в коррекции функциональных запоров у детей перво-
го года жизни. Клиническое исследование, проведен-
ное P. Coccorullo и соавт. [53], включило 44 ребенка 
в возрасте 6 мес с установленным диагнозом функ-
ционального запора (в соответствии с Римскими кри-
териями III). Дети были рандомизированы на 2 группы: 
первая группа (n=22) получала L. reuteri DSM 17938, 
вторая (n=22) — плацебо на протяжении 8 нед. Уже 
со 2-й нед наблюдения отмечена положительная дина-
мика, заключающаяся в повышении моторной функ-
ции кишечника и частоте стула у детей, получающих 
L. reuteri DSM 17938 [53].

В работе F. Indrio и соавт. [52], опубликованной 
в Кохрановской библиотеке, представлены результаты, 
подтверждающие эффективность L. reuteri DSM 17938 
в коррекции срыгиваний по сравнению с плацебо. Под 
наблюдением авторов находилось 34 ребенка, страда-
ющих срыгиваниями. L. reuteri в дозе 108 1 раз в день 
(n=19) / плацебо (n=15) назначались на 30 дней. К концу 
наблюдения были отмечены значительное увеличение 
скорости опорожнения желудка (р=0,01) и уменьшение 
частоты эпизодов регургитации (р<0,001) в группе, полу-
чающей пробиотик (рис. 2). 

Рис. 1. Эффективность лечения колик L. reuteri в сравнении с симетиконом

Fig. 1. The efficacy of colic treatment by L. reuteri in comparison with simethicone

Примечание. Дельта рассчитывалась как выраженная в процентном соотношении разница в опорожнении желудка до и после 
завершения диеты с использованием L. reuteri/плацебо. Статистический анализ при помощи критерия Манна–Уитни показал 
достоверную разницу между группами L. reuteri/плацебо (р=0,001).

Note. The delta was calculated as a percentagewise difference in gastric emptying before and after completion of the diet with
L. reuteri/placebo. Statistical analysis using the Mann-Whitney test showed a significant difference between the L. reuteri/placebo 
groups (p = 0.001).

Рис. 2. Оценка клинической эффективности L. reuteri в коррекции срыгиваний по сравнению с плацебо (адаптировано по Indrio F., 
Riezzo G., Raimondi F., et al, 2011 [52]).

Fig. 2. Clinical efficacy of L. reuteri in regurgitation correction compared with placebo (adapted by Indrio F., Riezzo G., Raimondi F.,
et al, 2011).
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В работе по оценке клинической эффективности 
L. reuteri при ФРОП, проведенной под руководством про-
фессора Е. Корниенко [56], было показано, что L. reuteri 
как в составе смеси, так и в каплях способствова-
ли устранению симптомов расстройств пищеварения, 
одновременной коррекции нарушений микробиоцено-
за и устранению признаков воспаления в кишечнике. 
В исследование было включено 102 ребенка в возрасте 
от 1 до 6 мес. Основную группу составили 62 ребенка 
с установленным в соответствии с Римскими критери-
ями III диагнозом ФРОП. У всех (100%) детей основной 
группы наблюдались младенческие срыгивания, у 44 
(71%) — младенческие колики, у 3 (4,9%) — функциональ-
ные запоры, у 44 (71%) — сочетание различных вари-
антов ФРОП. В зависимости от вида вскармливания 
дети основной группы получали в течение 28 дней про-
биотический штамм L. reuteri либо в каплях (по 5 капель 
в день), либо в составе детской смеси, содержащей 
L. reuteri. Авторами отмечена положительная динамика 
в состоянии пациентов, которая выражалась снижением 
частоты младенческих колик, срыгиваний, уменьшением 
частоты стула зеленого цвета и с примесью слизи, выра-
женности вздутия живота. 

На основании результатов проведенных международ-
ных научных исследований штамму L. reuteri DSM 17938 
присвоена степень доказательности 1а в отношении 
профилактики и 1b — в коррекции младенческих кишеч-
ных колик [65]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, ФРОП рассматриваются как нару-

шения коммуникации в оси кишечник–мозг. Учитывая, 
что работа оси начинается очень рано, также возможно 
и раннее развитие нарушений в ее работе, типичным про-
явлением которых в раннем возрасте являются ФРОП, 
которые в свою очередь могут приводить к неблагоприят-
ным эффектам в отношении здоровья ребенка в будущем. 
Применение продуктов детского питания, содержащих 
пробиотические штаммы с доказанной эффективностью 
(L. reuteri DSM 17938), позволит предупредить или про-
вести своевременную коррекцию ФРОП у детей грудного 
возраста и избежать возникновения неблагоприятных 
отдаленных последствий этих состояний. 
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