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Аннотация
Функциональные заболевания желудочно-кишечного тракта наносят 
ощутимый ущерб системе здравоохранения. Частое их сочетание у одного и того же больного с миграцией клинических симптомов по всей пищеварительной трубке сопровождается частыми обострениями, рефрактерностью к проводимой терапии и выраженными психо-социальными расстройствами. В данном обзоре приведены данные по основным этиопатогенетическим факторам, клиническим проявлениям, особенностям течения и тактике ведения больных с синдромом перекреста при наиболее часто встречающихся функциональных заболеваниях желудочно-кишечного тракта. 
1. Определение, эпидемиология и экономические потери при функциональных заболеваниях пищеварительной системы 
Функциональные желудочно-кишечные заболевания (ФЖКЗ), согласно IV Римским критериям, определяются как вариабельные комбинации хронических или рецидивирующих желудочно-кишечных признаков и симптомов без структурных или биохимических изменений [1]. Частота распространенности данной патологии затрагивает примерно одну треть населения Земного шара [2].  Данное определение подчеркивает высокую вероятность сочетания различных ФЖКЗ у одного индивидуума. Так, по данным США приблизительно у 40% пациентов с ФЖКЗ диагностируется синдром перекреста. При этом у 83% больных с синдромом раздраженного кишечника (СРК) заболевание сочетается с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) и/или функциональной диспепсией (ФД) [3]. Talley et al [4] приводят данные о том, что 43% больных с ФД могут быть классифицированы в более чем одну подгруппу. В Новой Зеландии 63% субъектов с симптомами рефлюкса предъявляют жалобы на диспепсию, в то время как 56% субъектов с диспепсией имеют симптомы рефлюкса [5]. В Аргентине перекрытие ГЭРБ с диспепсией составляет 13,3% [6] и 33,8% в Бельгии [7]. В Японии, сочетание ГЭРБ с диспепсией достигает 30-40% [8] и 48,8% у субъектов с ФД в США [9]. Перекрытие СРК и ГЭРБ в мета-анализе свидетельствует о том, что распространенность рефлюкс-эзофагита у пациентов с СРК в четыре раза больше, чем у субъектов без данной патологии [10,11]. 
В ряде работ подчеркивается, что СРК является чрезвычайно дорогостоящим заболеванием, которое оказывает огромное негативное влияние на социальном уровне. Это тем более важно, что среди всех ФЖКЗ, диагноз СРК по римским IV критериям составляет 52,4% [12--14]. Пациенты с СРК, как правило, используют больше медицинских услуг, чем население в целом, что измеряется почти любым параметром (например, амбулаторные посещения офиса, диагностическое тестирование и затраты, связанные с приобретением безрецептурных или рецептурных лекарственных средств) [15]. Например, недавно проведенное исследование оценило социально-экономическое бремя СРК средней и тяжелой степени в шести европейских странах (Франция, Германия, Италия, Испания, Швеция и Великобритания), показав, что данная патология представляет собой основную причину прогулов на рабочем месте [16]. Только в США  ежегодные прямые расходы, связанные с СРК, превышают 10 млрд. $, а предполагаемые косвенные расходы достигают 20 млрд. $ и обусловлены главным образом с невыполненной работой (либо прогул, либо снижение производительности труда) [17].
2. Этиология и патогенез ФЖКЗ 
Этиопатогенетической основой ФЖКЗ служит желудочно-кишечно-мозговая ось, изменения которой носят мигрирующий характер с частым захватом разных участков пищеварительной системы. Эти особенности активно стали изучаться в последнее десятилетие с особым акцентом на пути взаимодействия «кишка–мозг» [18]. Клинические симптомы ФЖКЗ генерируются на основе сложного взаимодействия между такими факторами, как микробный дисбиоз в кишечнике, изменения иммунной системы, ассоциированные с минимальным воспалением и кишечной нейроэндокринной сигнализацией, формирующими висцеральную гиперчувствительность и вызывающими дисрегуляцию центральной нервной системы с последующей модуляцией кишечной сигнализации и двигательной функции [1,15]. 
Характерной чертой СРК и ФД является наличие болевого синдрома, носящего рецидивирующий характер. Следует подчеркнуть, что поведение человека при болевом синдроме может сопровождаться психогенной инвалидизацией, которая непропорциональна имеющимся объективным данным и может значительно ухудшить жизнь человека [19]. Хорошо известно, что болевые рецепторы пищеварительного тракта в основном реагируют на химическую и механическую стимуляцию, такую как растяжение, ишемия или инфекция [20]. Любое даже минимальное повреждение приводит к высвобождению медиаторов воспаления, к которым следует относить  простагландины, аденозинтрифосфат, гистамин, серотонин и брадикинин. В ряде исследований получены данные, свидетельствующие о том, что у значительной части пациентов с СРК увеличено количество клеток воспалительного характера в слизистой оболочке толстой и  кишки [15]. При этом авторы полагают, что слизистая оболочка в данном отделе пищеварительного тракта содержит динамично функционирующую иммунную систему, которую можно в полной мере рассматривать как “физиологически воспаленную” [21,22]. Поэтому СРК можно считать микроорганическим заболеванием, при котором увеличивается количество иммуноцитов слизистой оболочки (тучных клеток, эозинофилов и Т-клеток) у взрослых и детей. Было заявлено несколько провоцирующих факторов минимального воспаления, включая пищевую аллергию, аномальную микробиоту, мальабсорбцию желчных кислот и повышенную проницаемость кишечника, определяющих течение СРК  [23,24].  
Таким образом, минимальное воспаление, которое, вероятно, играет многофакторную роль в патофизиологии СРК и ФД, может быть оценено и количественно [21,22]. Эти воспалительные медиаторы вызывают болевую сенсибилизацию, воздействуя на ряд рецепторов, среди которых выделяются переходные ваниллоидные (TRPV - transient receptor potential vanilloid 1) рецепторы 1 и 4, напряженно-стробированные натриевые кальциевые каналы (voltage-gated sodium calcium channels -VGSCs) и рецепторы PAR 2, активируемые протеиназами (PARs) [25,26].
Рецепторы TRPV1 и 4 в основном воспринимают механический стимул. TRPV 1 в частности, у лиц с ФЖКЗ играет важную роль в висцеральной гиперчувствительности. TRPV1 является важнейшими интегратором болевых и воспалительных стимулов, что позволяет рассматривать его как перспективную терапевтическую мишень в лечении болевых состояний [25]. На моделях крыс A. Akbar et al [27] показали, что концентрация рецепторов TRPV1 у пациентов с СРК увеличивается в 3,5 раза по сравнению со здоровыми людьми. Было продемонстрировано, что антагонисты TRPV1 снижают висцеральную болевую чувствительность у крыс и могут представлять возможную терапевтическую мишень [28]. Рецепторы TRPV4 и PAR 2 работают синхронно и подвержены активации протеиназами  серина. Эти протеиназы  найдены в повышенной концентрации у пациентов с ФЖКЗ. Антагонисты этих рецепторов уменьшают их активность, возможно, предотвращая сенсибилизацию [29]. Вместе с тем у ФЖКЗ нет структурной основы, чтобы объяснить их клинические особенности и общее научное понимание этих расстройств. В связи с этим приходится придерживаться общей биопсихосоциальной модели при характеристики данной патологии [30].
Сочетанные заболевания (ФД и СРК) часто возникают после перенесенной инфекции. Заслуживает внимание тот факт, что заболеваемость СРК после острого гастроэнтерита в 7 раз выше, чем без инфекционного эпизода [31,32]. Так, после перенесенной сальмонеллезной инфекции через 3, 6 и 12 мес.  СРК отмечался соответственно у 35, 33 и 46% больных. У лиц с постинфекционным СРК (ПИ-СРК) в эти же сроки наблюдения перекрест симптомов с ФД регистрировался соответственно у 70, 54 и 62% пациентов [33].  Риск развития ПИ-СРК увеличивается во много раз, если имеющееся заболевание является преимущественно диарейным и длится более 3 недель [34]. Кроме того, ипохондрия и стрессовые жизненные события на начальном этапе заболевания удваивают риск развития ПИ-СРК, [35].
В настоящее время известно, что при СРК и ФД изменяется кишечный микробиом с захватом двенадцатиперстной кишки что определяет сочетание этих двух заболеваний. В связи с этим было сделано предположение что эффект антибактериальной терапии при наличии инфекции H. pylori связан в большой мере с изменениями в дуоденальном микробиоме, а не непосредственно с эрадикацией H. pylori [36]. 
Исследования генетической эпидемиологии с контролем случаев выявили ряд однонуклеотидных полиморфизмов (SCN 5A), связанных с СРК и ФД, но доказательства в большинстве случаев отсутствуют, поскольку исследования репликации были в значительной степени непоследовательными [37-39]
Представляет определенный интерес мнение о том, что СРК и ФД являются проявлением одной патологии [40]. В частности, данные последнего десятилетия указывают на то, что постинфекционные СРК и ФД, по-видимому, имеют единые этиопатогенетические факторы [41].. 


3. Клиника и диагностика сочетанной патологии.
ФЖКЗ объединяют целый ряд патологических состояний, связанных с различными зонами пищеварительного тракта.  Было отмечено что они могут мигрировать у одного и того же больного и носить доминирующий характер в разные периоды наблюдения [30]. Тем не менее наиболее частыми ФЖКЗ считаются синдром раздраженного кишечника (СРК) и функциональная диспепсия (ФД). 
Согласно Римским критериям IV СРК - это функциональное кишечное расстройство, характеризующееся повторяющимися болями в животе, в среднем по крайней мере 1 день в неделю в течение 3 месяцев, связанные с двумя или более из следующих критериев: боли, ассоциированные с дефекацией; боли связанные с изменением частоты стула и/или с изменением формы (внешнего вида) стула [19]. СРК традиционно подразделяется на четыре подтипа на основе преобладающей модели стула: с запором (IBS-C); с диареей (IBS-D); смешанный (IBS-M) или неклассифицируемый (IBS-U) [42]. Кроме того, СРК делится на два подвида: спорадический (неспецифический) и постинфекционный [43]. При спорадическом варианте симптомы заболевания беспокоят больного в течение длительного времени без какой-либо связи с желудочно-кишечными инфекциями, в то время как постинфекционный СРК манифестирует внезапно после перенесенного острого гастроэнтерита [43]
Термин функциональная диспепсия (ФД) включает пациентов с постпрандиальным дистресс-синдромом (ПДС) и лиц с эпигастральным болевым синдромом (ЭБС). ПДС характеризуется диспепсическими симптомами, вызванными приемом пищи. ЭБС проявляется болью или жжением в эпигастрии, которые не всегда могут купироваться приемом пищи. Нередко отмечается перекрытие симптомов ПДС и ЭПС с  манифестацией  вначале диспепсических симптомов, вызванных приемом пищи, а затем присоединяются боль или жжение в эпигастральной области [44,45].
Современные диагностические критерии ФЖКЗ, а также тяжесть, частота, продолжительность и эффективность лечения зависят исключительно от субъективного состояния пациентов, а не от объективных биомаркеров. [19] Независимо от первичной этиологии, эти субъективные симптомы частично генерируются мозгом из интероцептивных сигналов, исходящих из желудочно-кишечного тракта, из воспоминаний о них и широко модулируются эмоциональными (тревога и депрессия), когнитивными (внимание и ожидание) и мотивационными факторами. При этом следует подчеркнуть, что для всех хронических болевых расстройств, сопровождающих ФЖКЗ (СРК, ФД, функциональный болевой синдром в животе), перевод объективных сигналов кишечника и желудка  в субъективные симптомы носит нелинейный характер [46]
Проведенные исследования свидетельствуют о том,  что если клиника СРК и ФД может широко варьировать, то симптоматика ГЭРБ носит наиболее устойчивый характер. В связи с этим ряд авторов предлагают рассматривать ГЭРБ в рамках системного заболевания, которое включает ФД и СРК [47].
Результаты проведенных исследований дали основание высказать мнение, что пациенты с синдромом перекреста отмечают более длительное и тяжелое обострение, по сравнению с пациентами без перекрывающихся состояний. По мере того как число перекрывающихся состояний увеличивается, частота симптомов и их выраженность увеличиваются, а производительность труда резко снижается и увеличивается число пациентов с временной нетрудоспособностью и необоснованно отсутствующих на работе [3]. Следует подчеркнуть, что поведение человека при синдроме перекреста может достигать психогенной инвалидизации, которая непропорциональна имеющимся объективным данным. 
Принимая во внимание полученные рядом авторов данные о тесной связи ГЭРБ с СРК рекомендуется у всех пациентов с СРК исключать рефлюкс-эзофагит, который может протекать без выраженных клинических проявлений или бессимптомно [48]. Это особенно важно, так как при сочетании СРК с ГЭРБ у подавляющего контингента больных отмечается абсолютное доминирование эрозивного эзофагита [48].
4. Лечение синдрома перекреста
Терапия  при синдроме перекреста является сложной задачей с трудно прогнозируемыми результатами [49,50]. При сочетании ФД, ГЭРБ, СРК и ФД с ГЭРБ наилучший эффект демонстрируют ИПП. Однако после завершения лечения симптомы ГЭРБ рецидивируют раньше, чем проявления ФД и СРК [51-53]. Терапией первой линии при комбинации ФД с СРК являются ингибиторы протонной помпы (ИПП), прокинетики и бактериальные препараты. Так, исследования, связанные с кишечным микробиомом демонстрируют его связь с воспалением кишечника и иммунным ответом, а также его влиянием на мозг человека через желудочно-кишечные гормоны              [51,52,54 55]. При сочетании синдрома перекреста с депрессией, тревогой, бессонницей и при рефрактерном течении данной патологии в качестве препаратов выбора выступают антидепрессанты или психотерапия, или их сочетание [52,54,56]. Кроме того, исследования, связанные с кишечным микробиомом демонстрируют его связь с воспалением кишечника и иммунным ответом, а также его влияние на мозг человека через желудочно-кишечные гормоны  [57].
Пробиотики. Кишечная микрофлора человека выступает в качестве  одной из самых разнообразных и быстро развивающихся бактериальных экосистем. Кишечный микробиом, представляет собой целостный коллективный геном, изменяющийся в зависимости от диеты, образа жизни и окружающей среды, обеспечивая дальнейшую метаболическую гибкость человеческого организма и функции, которые люди не развили самостоятельно [58,59].
Механизмы, посредством которых пробиотики регулируют микрофлору кишечника, могут быть прямыми, при изменении бактериального макроокружения просвета, или непрямыми, через стимуляцию иммунной системы и улучшения функционирования слизистой оболочки, например, путем контроля адгезии бактерий на эпителиальных клетках кишечника, нормализуя таким образом проницаемость кишечника [60,61]. Использование пробиотиков у пациентов с СРК, по-видимому, эффективно для нивелирования основных симптомов СРК [62,63], но то, как это может влиять на проницаемость  слизистой оболочки кишечника, требует дальнейшей оценки у человека [64]. Несмотря на растущий интерес научного сообщества к исследованиям в области пробиотиков, интерпретация научной литературы о ценности результатов этих препаратов затруднена из-за широкой вариабельности видов, штаммов и доз, используемых в препаратах, а также низкого методологического качества доступных испытаний, часто из-за плохого дизайна и небольшого объема выборки.
Прокинетики и спазмолитики широко используются в терапии ФЖКЗ и синдроме перекреста [65,66]
Тримебутин [2-(диметиламино)-2-фенилбутиловый эфир 3,4,5-триметоксибензойной кислоты], - препарат с прокинетическим эффектом, демонстрирующим высокую эффективность в контроле симптомов у пациентов с СРК, ГЭРБ и ФД; перекрытия между ГЭРБ, ФД и СРК [67,68]. 
Тримебутин является неконкурентным спазмолитическим агентом за счет влияния на энкефалинергическую систему кишечника, регулирует его перистальтику. Действуя на периферические β-, μ- и k-опиоидные рецепторы, в том числе находящиеся непосредственно на гладкой мускулатуре желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), регулирует моторику без влияния на центральную нервную систему. [69,70] У животных и людей, тримебутин метаболизируется в печени в активное производное N-десметил-тримебутин, блокирующее натриевые каналы и также оказывающее мощный местный обезболивающий эффект [71], что было продемонстрировано в эксперименте на животных с синдромом перекреста [71]. Данное исследование подтверждает более ранние выводы о том, что тримебутин может быть надежным модулятором моторики желудочно-кишечного тракта и потенциальным кандидатом для лечения как гиперкинетических, так и гипокинетических расстройств. [54,58]. Тримебутин также действует через секрецию таких пептидов как мотилин, вазоактивный кишечный пептид, гастрин и глюкагон [58]. При этом мотилин и другие соединения, включающие рецепторы мотилина, по-видимому, играют значительную роль в инициации III мигрирующего миоэлектрического комплекса фазы III ГМК у человека [72]
Результаты иммунофлуоресцентного окрашивания свидетельствует о том, что тримебутин повышает уровень активной каспазы-3. Кроме того, тримебутин уменьшает стимуляцию сигнальных путей Ras/MAPK/ERK и AKT, играющих решающую роль в онкогенезе. Снижение содержания Bcl-2 и активация Bax отмечено  в тканях, обработанных тримебутином  [73-75].
Тримебутин демонстрирует  определенную антимикробную активность. В связи с чем он может быть отнесен к "неантибактериальным", агентам, которые могут использоваться в терапии неинфекционных заболеваний с минимальной степенью воспаления [76].
Мебеверин. блокирует быстрые натриевые каналы, вход ионов Ca2+ через медленные каналы клеточной мембраны миоцита, замедляет процессы деполяризации и препятствует сокращению мышечных волокон. Это приводит к  расслаблению гладкой мускулатуры, преимущественно ЖКТ, устраняет спазм, не оказывая значимого влияния на нормальную перистальтику кишечника [77,78]. Лечение пациентов с СРК с помощью мебеверина гидрохлорида в  Польше, Египте и Мексике и  Китае подтвердило высокую эффективность исследуемого препарата с точки зрения нивелирования болевого синдрома и других проявлений заболевания [65,79]. Уменьшение или купирование желудочно-кишечных симптомов было продемонстрировано у  пациентов во всех подгруппах больных вне зависимости от формы стула. Кроме того, было отмечено снижение экономических затрат, сокращение дней, проведенных в больнице, или пропусков на работе, а также благоприятный профиль безопасности при приеме данного препарата [79]. Однако следует подчеркнуть, что из-за избыточности механизмов регулирования моторной функции кишечника: нервно-мышечный, нейросенсорный, и нейроиммунный, а также принимая во внимание многофакторность ее патофизиологии, при лечении функциональных расстройств кишечника чаще приходится применять комбинированную терапию [80].  Это поддерживается также мета-анализом, результаты которого свидетельствуют о том, что при добавлении симетикона, эффект был выше, чем при изолированном применении спазмолитика [81]. Комбинация мебеверина с пробиотиком и ами-                  триптилином демонстрирует очень высокую эффективность в терапии функциональных заболеваний кишечника [82]. В монотерапии мебеверин наиболее часто  вызывает нивелирование основных симптомов при СРК  у пациентов молодого возраста со стресс-индуцированными проявлениями и коротким анамнезом  [83].
Ингибиторы протонной помпы.  Согласно рекомендациям Американской коллегии гастроэнтерологов (ACG) и Канадской ассоциации гастроэнтерологов  (CAG) по ФД, Helicobacter pylori ( H. pylori)  эрадикация рекомендуется в качестве первой  линии терапии, а ингибиторы протонной помпы (ИЦП), трициклические антидепрессанты и прокинетики перечислены в качестве терапии второй линии [84]. 
Заслуживают внимание данные авторов, основанных на Кокрановских рекомендациях и охватывающих  анализ 25 рандомизированных клинических исследований, посвященных определению эффективности ИПП в купировании основных симптомов диспепсии и улучшении качества жизни, по сравнению с плацебо, антагонистами Н2-рецепторов гистамина или прокинетиками у людей с ФД. Объединенные данные показали небольшую разницу ИПП  по сравнению с  терапией прокинетиками (RR 0.89, 95% CI 0.81 до 0.99; P = 0.03) . В сравнении с применением прокинетиков (RR 1,09,95% CI 0,79)-не было выявлено различий по частоте побочных эффектов  при использовании ИПП. Отсутствовала значимые различия между ИПП в сочетании с прокинетиками по сравнению с самостоятельным применением прокинетиков  (ОШ 0,85, 95% ДИ 0,68 до 1,08; P = 0,18). Было немного меньше побочных эффектов при комбинированной терапии ИПП с прокинетиками по сравнению с моно терапией только прокинетиками (ОШ 0.60, 95% ДИ 0.39 до 0.93). Отсутствовала разница в эффективности терапии ФД между низкими и средними дозами ИПП (ОШ 0.97, 95% ДИ 0,92 до 1,02; Р = 0,21) [84].
Большинство исследований свидетельствует о незначительной разницы разных классов ИПП в терапии кислотозависимых заболеваний. Однако данные мета-анализа, охватывающие работы, опубликованные в   Medline (январь 1966-декабрь 2012), Embase (январь 1980-декабрь 2012), Web of Science (1994-декабрь 2012) и Cochrane Central Register of Controlled Trials (выпуск 12, 2012)., свидетельствую о том, что рабепразол демонстрирует клиническое преимущество перед омепразолом в симптоматическом облегчении симптомов ГЭРБ, но без существенной разницы в течении эрозивного ГЭРБ на протяжении 8 недель терапии [85]. В открытом одноцентровом рандомизированном исследование, проведенном в ряде стран Западной Европы, приводятся данные о более эффективной терапии ГЭРБ препаратами пантопразолом и рабепразолом, по сравнению с омепразолом и лансопразолом [86]. Японские авторы продемонстрировали достаточно высокую эффективность рабепразола в сочетании с акотиамидом у лиц с синдромом перекреста ГЭРБ и ФД, особенно при рефрактерном течении [87].
Антидепрессанты. Трициклические антидепрессанты  (ТЦА) применяют при  неэффективности вышеперечисленных методов лечения. Они обладают достаточно высокой эффективностью в нивелировании болевого синдрома в области живота и других проявлений функциональных расстройств пищеварительного тракта особенно при рефракторном течении [88]. Возможные механизмы действия антидепрессантов при желудочно-кишечных расстройствах включают: изменение времени прохождения пищи через кишечник, блокирование боли на центральных и периферических участках нервной системы, наличие противовоспалительных и обезболивающих свойств [89,90]. 
[bookmark: _GoBack]Таким образом,  приведенные данные свидетельствуют о важной роли проблемы перекреста у лиц с ФЗЖКТ. Мигрирующий характер симптоматики создает определенные трудности в постановке диагноза и трудности в выборе адекватной терапии. В большинстве случае комбинация ИПП, прокинетиков или  спазмолитиков, бактериальных препаратов и антидепрессантов является наиболее оптимальным вариантом лекарственной терапии при наличии синдрома перекреста. При доминировании ФД терапию необходимо начинать после  исключения хронического гастрита, ассоциированного с инфекцией H.pylori. При недостаточной эффективности ИПП к проводимой терапии последовательно добавляют прокинетики и антидепрессанты. При преобладании симптомов СРК лечение начинают с назначения спазмолитиков, пробиотиков и при недостаточном эффекте ИПП и антидепрессанты.
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