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Введение

Успехи в диагностике и лечении болезней тонкой кишки 
(ТК) в  значительной мере обязаны достижениям мембра-
нологии  – фундаментальной науки об  ультраструктуре 
и  функции мембран. Еще 50 лет назад они послужили 
предпосылкой для открытия А.М. Уголевым неизвестного 
ранее явления – мембранного пищеварения (МП), осущест-
вляемого ферментами, находящимися на  щеточной кайме 
апикальных мембран энтероцитов [1]. На рис. 1 показана 
щеточная кайма энтероцита с микроворсинками и гликока-

ликсом. На одной клетке находится приблизительно 36 тыс. 
(±450) микроворсинок [2]. Микроворсинки увеличивают 
площадь поверхности ТК до 200 м2 [3]. Ферменты панкре-
атического происхождения адсорбируются гликокаликсом 
из полости ТК и реализуют промежуточные стадии гидро-
лиза пищевых биополимеров. Собственно кишечные фер-
менты встроены в  структуры плазматической мембраны 
щеточной каймы и являются экзогидролазами (пептидазы, 
дисахаридазы, липазы), образующими мономеры (амино-
кислоты, глюкоза, фруктоза, жирные кислоты), пригодные 
для всасывания.
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Аннотация
В статье описана энтеропатия с нарушением мембранного пищеварения (ЭНМП) как новая нозологическая форма. Основным 
клиническим проявлением ЭНМП являются плохая переносимость пищевых продуктов, в особенности углеводов, и снижение 
активности мембранных ферментов, в частности карбогидраз, в слизистой оболочке тонкой кишки (СОТК). Причиной болезни 
могут быть острые кишечные инфекции, вирусы, лекарственные препараты и другие агенты, повреждающие СОТК. Изложены 
патофизиология, классификация, клиническая картина и диагностика ЭНМП. Основу терапии составляет ребамипид, обладающий 
свойством уменьшать симптомы непереносимости углеводов и повышать активность дисахаридаз СОТК.
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ААД – антибиотикоассоциированная диарея
МГАМ – мальтаза-глюкоамилаза
МП – мембранное пищеварение
ОКИ – острые кишечные инфекции
СИ – сахараза-изомальтаза
СИБР – синдром избыточного бактериального  
роста

СОТК – слизистая оболочка тонкой кишки
СРК – синдром раздраженного кишечника
ТК – тонкая кишка
ФЗК – функциональные заболевания кишечника
ЭНМП  – энтеропатия с  нарушением мембранного 
пищеварения
Ig – иммуноглобулин
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Рис. 1.  Щеточная кайма мембраны энтероцита [2]: а  – 
ворсинки ТК (50 мкм); б  – энтероцит с щеточной каймой 
(1  мкм); в  – щеточная кайма с  микроворсинками; г  – 
микроворсинка (0,2 мкм).

МП происходит в зоне, недоступной бактериям. Срав-
нение размеров микроорганизмов с порами между микро-
ворсинками и сетью гликокаликса показывает, что щеточная 
кайма может быть уподоблена бактериальному фильтру, 
который обеспечивает стерильность заключительных стадий 
гидролиза и сосуществование организма хозяина с симби-
онтной микрофлорой [4].

Симбионтная микрофлора располагается преимуще-
ственно в примембранном слое слизи на внешней стороне 
апикальной мембраны эпителиоцитов и получила название 
мукозной микрофлоры. Бόльшая ее часть организована 
в форме биопленок, прикрепленных к эпителию с помощью 
адгезивных связей, способствующих выживанию микробов 
в биотопе организма хозяина. Мукозная симбионтная ми-
крофлора обеспечивает энергией процесс созревания эпи-
телиоцитов, повышает колонизационную резистентность 
кишечной стенки, т.е. предупреждает обсеменение кишеч-
ника транзитной микробиотой. Биопленка продуцирует 
лизоцим, обеспечивает конкуренцию за  рецепторы и  пи-
щевые субстраты, стимулирует скорость регенерации эн-
тероцитов и  участвует в  обеспечении барьера между 
внутренней (гуморальной) и внешней (энтеральной) средой 
организма [5].

Большое значение имеет взаимосвязь кишечной микро-
флоры с иммунной системой организма. Она обеспечивает 
контроль за  возникновением и  развитием заболеваний, 
имеющих отношение к  кишечной иммунной системе, не-
специфическому и специфическому иммунитету, пролифе-
рации, дифференцировке и  секреции иммунных клеток 
кишечника. Уже появляются стратегии лечения, основанные 
на  использовании пробиотиков и  трансплантации микро-
биоты с  целью коррекции иммунного гомеостаза. Можно 
предположить, что в будущем микробиом станет мощным 
терапевтическим инструментом, позволяющим проводить 
индивидуальное лечение с участием персонализированных 
микроорганизмов. Все изложенное указывает на исключи-
тельную роль ТК в  жизнедеятельности организма, тем 
не менее главную роль она играет в пищеварении.

Физиология МП

Углеводы. Комплексные углеводы (крахмал, гликоген) 
и дисахариды (мальтоза, сахароза, лактоза, трегалоза) яв-
ляются основным источником глюкозы – энергетического 
источника жизнедеятельности клеток. Крахмал (амилоза + 
амилопектин) и  гликоген (разветвленный полисахарид) 
расщепляются α-амилазой слюны и поджелудочной железы 
до  олигосахаридов, мальтозы, мальтотриозы и лимитиро-
ванных декстринов. Слюнная амилаза кодируется геном 
AMY1, обнаруженным в хромосоме 1, и представляет собой 
эндофермент, который осуществляет гидролиз α(1–4)-связей 
как амилозы, так и  амилопектина [6]. Амилоза  – это ли-
нейный полисахарид, состоящий примерно из 500–20000 
α-D-глюкозных мономеров, соединенных α(1–4)-глико
зидными связями (рис. 2, а). Амилопектин состоит из 
крупных разветвленных амилоподобных цепочек, содер-
жащих до 2 млн молекул глюкозы, связанных в линейных 
участках через α(1–4)-связи, а в местах разветвлений – через 
α(1–6)-связи (рис. 2, б) [7].

Дальнейший этап переваривания углеводов происходит 
специфическими мембранными ферментами щеточной 
каймы кишечного эпителия. Семейство мембранных кар-
богидраз включает сахаразу-изомальтазу (СИ), мальтазу-
глюкоамилазу (МГАМ), трегалазу, лактазу. МГАМ и  СИ 
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гидролизуют α(1–2)- и α(1–4)-гликозидные связи. Комплекс 
СИ обладает перекрестной способностью помогать МГАМ 
разрушать α(1–4)-связи [8]. Образуются короткоцепочечные 
продукты гидролиза мальтоза и мальтотриоза. СИ обеспе-
чивает практически 100% сахаразной активности и 60–80% 
мальтазной активности ТК человека [9].

Лактаза-флорозин гидролаза, обладающая активностью 
β-галактозидазы, является единственным ферментом, ко-
торый гидролизует лактозу в просвете кишечника.

Дисахаридазы располагаются вдоль ТК на апикальной 
мембране эпителиальных клеток, прикрепляясь к ней «яко-
рями» – Н- и О-гликозилированными белками [10]. Уровни 
экспрессии дисахаридаз в  норме колеблются в  широких 
пределах у  разных людей. Установлено, что СИ, МГАМ 
и лактаза-флорозин гидролаза имеют оптимальную актив-
ность при pH 6 и сохраняют более 50% своей активности 
при pH<7, что согласуется с интралюминальным pH в ТК. 
Извлечение ферментов из мембраны влияет на их функцио
нальную способность, тем не  менее показатели среднего 
содержания дисахаридаз можно использовать для обосно-
вания дисахаридазной недостаточности [11].

Отсутствие у людей β-амилазы препятствует усвоению 
клетчатки, в частности целлюлозы – углевода клеточной 
стенки растений, содержащего β(1–4)-гликозидные связи 
между молекулами глюкозы. Целлюлоза считается одним 
из  самых распространенных органических материалов 

на  земле. Действие изоформы s-амилазы ингибируется 
кислой (рН 1,5–3,5) средой желудка. Оптимальный уровень 
pH для s-амилазы составляет 6,7–7,0, поэтому дальнейшее 
усвоение углеводов не  происходит. Однако изоформа 
амилазы поджелудочной железы, кодируемой геном AMY2, 
способна продолжать этот процесс, когда поджелудочная 
железа высвобождает достаточное количество бикарбо-
ната, чтобы нейтрализовать кислое содержимое просвета 
ТК [12].

Белки. В полости ТК белки перевариваются с помощью 
трипсина, химотрипсина А, В и С, эластазы, карбоксипеп-
тидаз А и В. Трипсин, химотрипсин и эластаза относятся 
к эндопептидазам, карбоксипептидазы А и В – к экзопеп-
тидазам. Панкреатические протеазы действуют как в  по-
лости кишки, так и на ее поверхности в зоне гликокаликса. 
Они расщепляют белки до  олигопептидов, состоящих из 
2–3 аминокислотных остатков [12].

Заключительный гидролиз олигопептидов осуществля-
ется собственно кишечными ферментами – аминопептида-
зами М, А и другими пептидазами, находящимися на мем-
бране щеточной каймы. Отсутствие в  щеточной кайме 
пептидаз, субстратная специфичность которых не дублиру-
ется другими пептидазами, приводит к  нарушению МП. 
Пептидазы играют важную роль в обеспечении барьерной 
функции ТК по отношению к многочисленным антигенам 
и аллергенам пищевого происхождения.
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Рис. 2.  Структура амилозы и амилопектина [7].
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Жиры. Бóльшая часть пищевых жиров состоит из три-
глицеридов с  длинными цепями жирных кислот (ней-
тральные жиры), фосфолипидов (лецитина) и  эфиров хо-
лестерина. Нерастворимые в воде жиры, прежде чем всо-
саться во  внутреннюю среду организма, т.е. в  кровь, 
подвергаются в  ТК эмульгированию посредством желчи 
и  становятся легкодоступными воздействию фермента. 
В результате липолитического гидролиза длинноцепочечные 
триглицериды расщепляются на  свободные жирные кис-
лоты, моноглицериды и свободный глицерин. Среднецепо-
чечные триглицериды расщепляются панкреатической ли-
пазой до  свободных жирных кислот. Значительная часть 
моноглицеридов подвергается дальнейшему гидролизу 
на  мембране щеточной каемки под действием кишечной 
моноглицеридлипазы.

Патофизиология МП

Мембрана щеточной каймы слизистой оболочки ТК 
(СОТК) и ферментно-транспортные комплексы, обеспечи-
вающие МП и всасывание, легко уязвимы перед многочис-
ленными факторами внешней и  внутренней среды. Им 
противостоят исключительно быстрая пролиферация и диф-
ференциация эпителиоцитов, обеспечивающая смену эпи-
телиального покрова СОТК каждые 3–6 дней, и  протя
женность ТК, превышающая рост взрослого человека 
в  2–2,5  раза. СОТК является мишенью для многих ин-
фекций, токсических веществ, аутоиммунных реакций ор-
ганизма и других факторов внешней среды. Особенно легко 
повреждаются мембранные ферменты, осуществляющие 
окончательный гидролиз углеводов. Причина кроется в рас-
положении карбогидраз в дистальной части ворсинок тощей 
кишки, наиболее доступных для токсических и цитолити-
ческих факторов [1]. Именно поэтому нарушения МП наи-
более известны по  клиническим проявлениям дисахари-
дазной недостаточности. Клинические проявления дефицита 
мембранных пептидаз и липаз практически остаются неиз-
ученными. Поэтому более точно отражает сущность болезни 
не «дисахаридазная недостаточность», а «энтеропатия с на-
рушением мембранного пищеварения» (ЭНМП). Согласно 
Международной классификации болезней 10-го пересмотра 
ЭНМП соответствует шифру K90.4 [13].

Классификация ЭНМП

ЭНМП может быть первичной (врожденной) и  вто-
ричной (приобретенной). Причиной врожденной недоста-
точности являются генетические нарушения [14, 15]. Они 
проявляются избирательной непереносимостью пищевых 
продуктов вследствие селективного выпадения активности 
мембранных ферментов и, как правило, сопряжены с  на-
рушениями транспорта образующихся мономеров (глюкозы, 
фруктозы, аминокислот и  др.). Причиной вторичных на-
рушений служат повреждения СОТК антигенами пищевого 
и  микробного происхождения, лекарствами и  другими 
факторами внешней среды (табл. 1).

Лекарства. Длительное лечение нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами у  50–70% пациентов 
осложняется повреждением СОТК [16]. Патогенетическими 
механизмами служат местные и  системные токсические 
эффекты, вызываемые ингибированием циклооксигеназы-1 
и  другими факторами, повышающими проницаемость 
СОТК [17].

Таблица 1. Причины нарушений МП

Причины Источники

Генетические дефекты [14, 15]

Лекарства:

нестероидные противовоспалитель-
ные препараты

[16, 17]

кодеин [18]

ранитидин [19]

антибиотики [20–23]

Аутоиммунные заболевания:

целиакия [24–26]

язвенный колит [27]

болезнь Крона [28]

Вирусы иммунодефицита человека [29–31]

Кишечные инфекции [32, 33]

Ишемия кишки [34]

Хронические стрессы [35]

Дефицит железа [35]

Дефицит витамина А [35]

Существует большое количество сообщений о  фарма-
кологических средствах, применяемых для лечения ожи-
рения и  диабета, основанных на  подавлении активности 
дисахаридаз в  СОТК [36]. Некоторые из  них, например 
N-бутилдеоксиноиримицин (миглустат), используются для 
лечения болезней Гоше и Ниманна–Пика и вызывают ди-
арею у большинства пациентов, так как подавляют актив-
ность мембранных ферментов [37]. Кодеин и  ранитидин 
обладают ингибирующим влиянием на активность сахаразы 
в СОТК [18, 19].

Антибиотики. У 15–30% пациентов, получающих анти-
биотики, лечение осложняется антибиотикоассоциированной 
диареей (ААД). Она возникает в  результате появления 
в кишке Clostridium difficile, Klebsiella spp. и Candida albicans, 
а  также грибков и вирусов [20, 21]. Особенно часто ААД 
появляется при использовании антибиотиков, механизм 
действия которых связан с  подавлением синтеза РНК-
полимеразы, нуклеиновых кислот, транспептидаз и других 
ферментов и белков цитоплазматических мембран микробов 
[22]. Частота AAД у пациентов, получающих лечение по-
добными антибиотиками, достоверно выше по сравнению 
с другими (35,36% против 21,43%); р=0,013 [23]. Механизмы 
развития ААД у больных, получающих антибиотики – ин-
гибиторы ферментов, остаются неясными, и нельзя исклю-
чить возможность «перекрестного» влияния их на  фер-
ментные системы эпителиоцитов ТК.

Аутоиммунные заболевания. ТК постоянно подвер-
гается воздействию антигенов пищевого и  микробного 
происхождения и  очень восприимчива к  аутоиммунным 
нарушениям. Защитную функцию осуществляет лимфо-
идная ткань кишечника (GALT  – gut associated lymphoid 
tissue) самый большой отдел иммунной системы организма 
[38]. Особенно значительные изменения GALТ-системы 
наблюдаются у  больных с  иммунновоспалительными за-
болеваниями – целиакией, язвенным колитом и болезнью 
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Крона, оказывающими влияние на  СОТК и  мембранные 
ферменты. При целиакии уровни экспрессии кишечных 
дисахаридаз значительно снижаются вследствие атрофии 
ворсинок [24], что служит дополнительным тестом для 
диагностики целиакии у  детей [25]. Мы используем фе-
номен прироста активности мембранных ферментов в био-
птатах СОТК для оценки эффективности лечения больных 
целиакией [26].

Дефицит дисахаридаз в СОТК наблюдается у пациентов 
с язвенным колитом [27] и болезнью Крона [28], а  экспе-
риментально индуцированное воспаление толстой кишки 
у животных вызывает депрессию активности дисахаридаз 
в подвздошной и тощей кишке [39].

Вирусы иммунодефицита человека. Симптомы не-
переносимости углеводов и  других нутриентов часто по-
являются у лиц, инфицированных вирусом иммунодефицита 
человека [29]. У  пациентов со  СПИД некоторые авторы 
наблюдали выраженный дефицит СИ и лактазы [30], при-
чину которого связывали с  инфекцией оппортунистиче-
скими энтеропатогенами [31].

Другие факторы, влияющие на активность дисаха-
ридаз. N. Jourdan и  соавт. установили, что ротавирусные 
инфекции и  острые кишечные инфекции (ОКИ), вызыва-
емые Yersinia enterocolitica, повреждают ультраструктуру 
микроворсинок энтероцитов и снижают экспрессию дисаха-
ридаз [32]. Ингибирующим влиянием на активность дисаха-
ридаз обладают токсины шигелл, которые, кроме того, 
непосредственно повреждают кишечный эпителий [33]. 
J. Varga и соавт. установили в экспериментах на животных, 
что ишемия кишечника вызывает снижение активности 
дисахаридаз в  ТК [34]. G. Boudry и  соавт. сообщили, что 
хронические психологические стрессы, а  также дефицит 
железа и  витамина А  являются факторами, связанными 
с потерей активности сахаразы в кишечнике крыс [35].

Таким образом, мембрана щеточной каймы СОТК ста-
новится мишенью для многих инфекций, токсических ве-
ществ, аутоиммунных реакций организма и других факторов 
внешней среды, являющихся причиной формирования 
ЭНМП.

Распространенность ЭНМП

Мы исследовали распространенность дисахаридазной 
недостаточности у  74 пациентов с  функциональными за-
болеваниями кишечника (ФЗК), из которых у 37 согласно 
Римским критериям 2016 г. диагноз «синдром раздраженного 
кишечника» (СРК), у 33 – «функциональная диарея», у 4 – 
«функциональный запор». При исследовании активности 
карбогидраз СОТК по  методу Далквиста в  модификации 
Триндера в дуоденальных биоптатах лактазная недостаточ-
ность выявлена у 87,8% пациентов, мальтазная – у 48,6%, 
сахаразная  – у  51,3%, недостаточность глюкоамилазы  – 
у 85,1%. Активность всех исследованных ферментов ока-
залась сниженной у  23 (31,1%) пациентов c  ФЗК, недо-
статочность 1–3 карбогидраз – у 47 (63,5%) [40]. В резуль-
тате комплексного лечения, основу которого составило 
ограничение сахара больным с недостаточностью сахаразы, 
продуктов, содержащих крахмал, – больным с дефицитом 
глюкоамилазы и  мальтазы и  молока  – пациентам с  гипо-
лактазией, у всех больных отмечена тенденция к нормали-
зации стула, уменьшению болей и вздутий живота. Таким 
образом, у 94,6% из 74 пациентов с ФЗК диагноз соответ-
ствовал ЭНМП.

Клиническая картина ЭНМП

Клинические признаки нарушений МП мы описали 
еще в 1987 г., применив метод перфузии ТК растворами 
крахмала у  больных с  заболеваниями органов пищева-
рения [41]. Для нарушения этого типа пищеварения ха-
рактерны неустойчивый стул с  преобладанием диареи, 
метеоризм, дискомфорт и  боли в  животе, сопряженные 
с употреблением пищевых продуктов, содержащих олиго- 
и  дисахариды (молоко и  молочные продукты, фрукты, 
кондитерские изделия, включающие рафинированные 
углеводы, варенья, соки). Менее отчетливо прослежива-
ется связь симптомов с  употреблением жиров и  белков 
[42]. Именно эти симптомы свойственны ЭНМП. Их 
появление объясняется формированием синдрома избы-
точного бактериального роста (СИБР) в  просвете ТК. 
Бактериальное обсеменение индуцируется химусом, на-
сыщенным продуктами промежуточного гидролиза ну-
триентов, являющимся идеальной питательной средой 
для микробов. Бактериальная ферментация химуса вы-
зывает повышение осмотического давления и секрецию 
воды, что является причиной метеоризма, дискомфорта 
и болей в животе. Больные ЭНМП вынуждены в той или 
иной мере придерживаться индивидуальных диет, ис-
ключающих плохо переносимые продукты. Питание 
становится физиологически неполноценным, малокало-
рийным, способствующим похудению. Качественные 
нарушения трофики появляются при поражениях 
не только ферментных систем СОТК, но и транспортеров, 
ответственных за всасывание мономеров, ионов и воды. 
Появление избыточного бактериального роста в ТК усу-
губляет клиническую симптоматику. Кишечные анти-
септики, регуляторы моторики, панкреатические фер-
менты и пробиотики лишь временно уменьшают интен-
сивно сть  клиниче ских проявлений.  Длительное 
персистирование метеоризма, неустойчивого преимуще-
ственно жидкого стула, дискомфорта и болей в животе, 
сужение пищевого рациона ухудшают качество жизни 
пациентов и вынуждают их повторно обращаться за по-
мощью в  различные лечебные учреждения, повторять 
лабораторные и инструментальные исследования. У боль-
шинства из  них формируются психопатологические на-
рушения: раздражительность, повышенная возбудимость, 
чрезмерная утомляемость, нарушения сна, пониженное 
настроение, неверие в  выздоровление, канцерофобия. 
Назначение психотропных средств патогенетически 
оправданно, но, в  отличие от  пациентов с  СРК и  вос-
палительными заболеваниями кишечника, не  оказывает 
ожидаемого улучшения, поскольку не влияет на МП.

Диагноз

Диагноз устанавливают на  основании показателей 
активности мальтазы, сахаразы, глюкоамилазы и лактазы 
в  биоптате, полученном из  дистального отдела двенад-
цатиперстной кишки. Биоптаты помещают в изотониче-
ский раствор натрия хлорида, гомогенизируют и выпол-
няют три последовательные ферментативные реакции 
по методике А. Далквиста в модификации Триндера [26]. 
Первая из  них заключается в  гидролизе дисахаридов, 
вторая – в окислении образующейся глюкозы при участии 
глюкозооксидазы до  образования глюконовой кислоты 
и перекиси водорода. В третьей реакции атомарный кис-
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лород, освобождающийся из  перекиси водорода под 
действием пероксидазы, реагирует с  фенолом и  4-ами-
ноантипирином с  образованием хинонимина с  окраши-
ванием растворов в красный цвет. Об активности дисаха-
ридаз судят по интенсивности окраски, которую измеряют 
на спектрофотометре с длиной волны 495 нм. Активность 
ферментов выражают в  нанограммах освобожденной 
глюкозы на 1 мг ткани в минуту (нг глюкозы/мг ткани × 
мин).

В табл. 2 показана активность карбогидраз, исследо-
ванная у 80 человек контрольной группы [43].

На рис. 3 показан алгоритм диагностики ЭНМП, следуя 
которому пациентам выполняют анализ крови на иммуно-
глобулины (Ig) А, М, G, Е общий и специфические пищевые, 
антитела к глиадину и тканевой трансглутаминазе, эзофа-
гогастродуоденоскопию с  гистологическим и  биохимиче-
ским исследованием дуоденальных биоптатов ферментов, 
колоноилеоскопию с биопсией слизистой оболочки толстой 
кишки (при необходимости), КТ-энтерографию с  контра-
стированием, видеокапсульную эндоскопию (по показа-
ниям), дыхательный тест (водородный или водородно-ме-

тановый), анализ кала на  антитела к  ОКИ, копрограмму 
и фекальный кальпротектин.

Дифференциальный диагноз

Для исключения пищевой аллергии применяют панель 
с  пищевыми аллергенами. Дифференциальный диагноз 
с целиакией и аутоиммунной энтеропатией проводят на ос-
новании данных серологических и  гистологических ис-
следований крови и  СОТК. Болезнь Крона исключают 
с помощью эндоскопии кишечника, в том числе с исполь-
зованием видеокапсулы, позволяющей обнаружить ее 
ранние проявления [44]. Определенные трудности пред-
ставляет диагностика микроскопического (лимфоцитарного 
и коллагенозного) колита у больных хронической диареей, 
так как требуется выполнение топографической биопсии 
слизистой оболочки из всех отделов толстой кишки. Следует 
подчеркнуть, что у пациентов с перечисленными заболева-
ниями можно обнаружить недостаточность МП, но только 
нозологический диагноз является правильным путем 
к успешному лечению. В этом плане исключением являются 

Таблица 2. Активность карбогидраз в слизистой оболочке дистального отдела двенадцатиперстной кишки [43]

Контрольная группа (n=80)
Активность карбогидраз, нг глюкозы/мг ткани × мин

глюкоамилаза мальтаза сахараза лактаза

M±m 618,5±315,7 852,3±248,5 176,1±77,1 57,6±27,6

Диапазон активности (M±2s) 100–1571 558–1323 91–348 17–148

Клинические симптомы: метеоризм, урчание в животе, жидкий стул, 
боль в животе, непереносимость пищевых продуктов, чаще углеводов

Анализ крови на IgА, М, G, Е общий 
и специфические пищевые, антитела 
к глиадину и тканевой трансглутаминазе. 
Эзофагогастродуоденоскопия с биопсией 
СОТК: гистологическое и биохимические 
исследования ферментов.
Колоноилеоскопия с биопсией толстой кишки.
КТ-энтерография с контрастированием.
Видеокапсульная эндоскопия (по показаниям).
Дыхательный тест (водородный или водородно-
метановый).
Анализ кала на антитела к ОКИ, копрограмма 
и фекальный кальпротектин

Пищевая аллергия, 
целиакия, болезнь Крона, 
микроскопический колит, 

СРК и другие болезни 
кишечника

ЭНМП

Диагноз
Дифференциальный 

диагноз

Рис. 3.  Алгоритм диагностики ЭНМП.
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СРК и другие ФЗК. Подтверждение сниженной активности 
мембранных ферментов у данной категории больных дает 
возможность установить у  них не  синдромный, а  кон-
кретный нозологический диагноз, открывающий путь 
к патогенетической терапии.

Лечение

Комплексная терапия ЭНМП включает диету, кишечные 
антисептики, регуляторы моторики, пробиотики и цитопро-
текторы.

Диета. В  рационе ограничивают олигосахариды, со-
стоящие из 2 и  более (до 10) остатков моносахаридов, 
связанных между собой гликозидными связями. Диета 
получила название FODMAP (the low fermentable, 
oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols 
diet) [45, 46]. Положительное влияние ее объясняется умень-
шением нагрузки на  ферментативно-транспортные ком-
плексы СОТК.

Пробиотики. Препараты, содержащие живые штаммы 
нормальных кишечных бактерий, подавляют патогенную 
и  условно-патогенную микробиоту с  помощью молочной 
кислоты, короткоцепочечных жирных кислот и  секретор-
ного IgА. Молочная кислота подавляет адгезию патогенной 
микрофлоры к  кишечному эпителию, короткоцепочечные 
жирные кислоты способствуют регенерации эпителиоцитов, 
секреторный IgА подавляет колонизацию чужеродной ми-
кробиоты. Пробиотики обладают способностью повышать 
активность лактазы в  СОТК человека [47], возможно, 
и других мембранных ферментов.

Эффективность пробиотической терапии удалось суще-
ственно повысить путем создания сорбированных форм, 
обладающих способностью восстанавливать адгезивные 
связи мукозной микрофлоры и  поврежденную биопленку. 
Пробифор содержит микроколонии бифидобактерий, со-
бранные на  специальном носителе, обеспечивающем их 
доставку и прикрепление к биопленке кишечника. Каждая 
микроколония содержит от 20 до 200 бактерий. Такая кон-
струкция обеспечивает нормальную функцию биопленки. 
Высокая концентрация сорбированных на частицах акти-
вированного угля бифидобактерий (Bifidobacterium bifidum 
№1), являющихся антагонистами патогенных и  условно-
патогенных микроорганизмов, приводит к  ускоренной 
нормализации микробиоценоза желудочно-кишечного 
тракта, активизации восстановительных процессов в сли-
зистых оболочках и  повышению противоинфекционной 
резистентности организма. Антитоксическое действие 
препарата обеспечивается быстрым заселением кишечника 
микроколониями бифидобактерий, восстановлением нор-
мальной микрофлоры. Бифидобактерии в высокой концен-
трации активируют мембранные ферменты ТК, синтез 
витаминов и аминокислот, усиливают защитную функцию 
кишечника и иммунную защиту организма.

Сорбированные пробиотики (Пробифор, Бифидумбактерин 
Форте, Флорин Форте) рекомендуется назначать по 2 пакетика 
(капсулы) 2 раза в день во время еды, в течение 4 нед.

Регуляторы моторики. Дюспаталин, Дицетел, Метео-
спазмил и тримебутин оказывают стимулирующее действие 
при гипокинезии кишечника и спазмолитическое при гипер- 
и  дискинезии. Препараты целесообразно применять «по 
требованию» в случае появления болей, а тримебутин – по 
200 мг 3 раза в день, курсами продолжительностью от 4 до 
12 нед.

Кишечные антисептики подавляют избыточный рост 
бактерий в ТК, появление которого связано с СИБР, отяго-
щающим ЭНМП. Применяются препараты из  группы хи-
нолонов (нитроксолин, 5-НОК), фторхинолонов (Таривид, 
Цифран и  др.), производные нитрофурана (Эрсефурил, 
Фурадонин, фуразолидон) и  антисептики (Интетрикс), 
рифаксимин (Альфа Нормикс)  – антибиотик широкого 
спектра действия из  группы рифамицина. Обычно ки-
шечные антисептики выбирают эмпирически, длительность 
лечения – от 7 до 10 дней. Возможна смена препарата при 
отсутствии желаемого эффекта на динамику диареи, мете-
оризма и  других «кишечных» симптомов, показателей 
дыхательного теста.

В результате лечения диетой, кишечными антисепти-
ками, регуляторами моторики и пробиотиками у больных 
уменьшаются клинические симптомы, связанные с употре-
блением углеводов. Тем не  менее выздоровления не  на-
ступает, и  при попытке расширять диету кишечные сим-
птомы возобновляются.

Ребамипид  – производное α-аминокислоты 2(1H)-
хинолинона, способствует заживлению язвенных поражений 
желудка и ТК [48]. Механизм цитопротективного действия 
связан со  стимуляцией синтеза простагландинов Е2 и  I2, 
подавлением свободнорадикального окисления тканей и на-
копления нейтрофилов, стимуляцией экспрессии факторов 
роста. Происходит активация в  эпителии генов факторов 
роста и прямое влияние на эндотелий микрососудов. Сти-
муляция ребамипидом интерлейкина-2, TGF, EGF, HFG, 
FGF и  IGF1 способствует улучшению пролиферации эпи-
телия [49].

По нашим данным, препарат Ребагит (фирма 
PRO.MED.CS Praha a.s.) повышает пищевую толерантность 
и активность дисахаридаз в СОТК. Положительный эффект 
Ребагита отмечен через 12 нед у 13 больных ЭНМП, полу-
чавших препарат в  дозе 300 мг в  день. Переносимость 
пищевых продуктов улучшилась у  9 больных, у  2 не  из-
менилась. Метеоризм прекратился у 3, у 7 уменьшился и у 
3 остался прежним. Боли и дискомфорт в животе прекра-
тились у 3, уменьшились у 8 и остались прежними у 2 па-
циентов. Нарушения стула прекратились у 4, уменьшились 
у  6 и  остались без изменений у  3 больных. Через 12  нед 
лечения активность мальтазы возросла на 64% (р=0,0019), 
глюкоамилазы  – на 82% (р=0,016), сахаразы  – на 97% 
(р=0,0041) по  сравнению с  исходной активностью фер-
ментов. Активность лактазы существенно не изменилась.

При гистологическом исследовании СОТК наблюдалось 
снижение лимфоплазмоцитарной инфильтрации в  соб-
ственной пластинке, увеличивалась высота кишечных 
ворсин. В их эпителии присутствовали полностью диффе-
ренцированные столбчатые энтероциты с четко контуриро-
ванной щеточной каймой. Между ними часто встречались 
бокаловидные клетки. У некоторых энтероцитов сохраня-
лись участки субнуклеарной вакуолизации цитоплазмы [50].

Таким образом, нами впервые обнаружено свойство 
ребамипида повышать активность дисахаридаз в СОТК, что 
послужило основанием для применения его в комплексном 
лечении больных ЭНМП. Дальнейшее исследование этой 
проблемы мы предполагаем сосредоточить на  продолжи-
тельности цитопротективного влияния ребамипида на МП 
и  проксимо-дистальных градиентах пищеварительной 
функции ТК, раскрывающих ее компенсаторные возмож-
ности, впервые продемонстрированные на  эксперимен-
тальных животных А.М. Уголевым [1, 4].
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Заключение
В статье описана ЭНМП, основным клиническим про-

явлением которой является непереносимость пищевых 
продуктов, вызываемая низкой активностью кишечных 
карбогидраз и, возможно, других ферментов СОТК. Ос-

нову патогенетической терапии ЭНМП представляет ре-
бамипид, повышающий активность дисахаридаз и умень-
шающий симптомы, связанные с пищевыми интолерант-
ностями.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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