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Хронический запор – глобальная медико-соци-
альная и экономическая проблема ввиду нега-
тивного влияния на качество жизни пациентов 
и увеличения риска развития колоректального 
рака, сердечно-сосудистых и цереброваскуляр-
ных нарушений.
Микробиота кишечника играет важную роль 
в  патогенезе запоров, взаимодействуя с  им-
мунной системой, энтеральной и центральной 
нервной системой, и представляет собой пер-
спективную терапевтическую мишень. Дисбиоз 
кишечника у больных с запорами характеризу-
ется сниженной относительной численностью 
лактат- (Lactobacillaceae, Bifidobacteriaceae) и бу-
тират-продуцирующих бактерий (Lachnospiraceae, 
Oscillospiraceae) и  повышенными уровнями 
сероводород-продуцирующих бак терий 
(Desulfovibrionaceae) и  метаногенных архей 
(Methanobacteriaceae). Ведущим патогенетиче-
ским механизмом, связанным с дисбиозом ки-
шечника при хроническом запоре, могут быть 
нарушения микробного метаболизма (метаболи-
ческий дисбиоз), проявляющиеся изменениями 
продукции короткоцепочечных жирных кислот, 
метана, сероводорода, метаболитов триптофа-
на, а также биотрансформации желчных кислот. 
Доказанная роль дисбиотических изменений 
микробиоты кишечника в патофизиологии хро-
нического запора обусловливает эффективность 
микробиом-модулирующей терапии (пребиоти-
ков, пробиотиков, синбиотиков) у  пациентов 
с данным синдромом.

Среди пребиотиков наиболее изучен инулин – 
растворимое пищевое волокно, оказывающее 
выраженное влияние на регуляцию кишечной 
микробиоты, стимулирующее рост полезных 
бактерий и продукцию противовоспалительных 
метаболитов. Инулин нормализует функцию ки-
шечника у пациентов с хроническими запорами, 
увеличивая частоту дефекаций, смягчая конси-
стенцию стула и  сокращая время кишечного 
транзита. Кроме того, инулин модулирует им-
мунный ответ, влияет на всасывание минералов, 
аппетит и чувство насыщения.
Прием пробиотиков также связан с сокраще-
нием времени кишечного транзита по сравне-
нию с контролем. По данным систематического 
обзора и метаанализа 30 рандомизированных 
контролируемых исследований, только штам-
мы Bifidobacterium lactis (но не другие пробио-
тики) значимо увеличивали частоту стула при 
хронических запорах у взрослых. Клинические 
исследования показали, что таргетный пробио-
тик Bifidobacterium lactis HN019 значимо повышал 
частоту дефекации у пациентов с низкой часто-
той стула (≤ 3 дефекаций в неделю) до 4,7–5,0 раз 
в неделю, уменьшал время кишечного транзита 
и снижал частоту функциональных гастроэнте-
рологических симптомов у взрослых с запором. 
Помимо клинических эффектов, Bifidobacterium 
lactis HN019 вызывал благоприятные изменения 
кишечной микробиоты, значимо увеличивая ко-
личество бифидобактерий и снижая численность 
энтеробактерий.

Данные исследований подтверждают важность 
синбиотической коррекции дисбиотически изме-
ненной микробиоты у всех пациентов, страдаю-
щих запорами, с целью увеличения частоты дефе-
кации и улучшения консистенции каловых масс, 
а также профилактики ассоциированных с за-
пором хронических заболеваний. Синбиотики, 
такие как комбинация Bifidobacterium lactis HN019 
и инулина, проявляющие свой ства как компле-
ментарного, так и синергического синбиотика, 
могут обладать наибольшим микробиом-моду-
лирующим и функциональным потенциалом, по-
зволяющим значительно улучшить клинические 
результаты у пациентов с хроническим запором 
по сравнению с пробиотиками или пребиотика-
ми, применяемыми по отдельности.
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Хронический запор известен врачам на про-
тяжении сотен лет, это одно из наиболее 
распространенных состояний, встречаю-
щихся в мировой клинической практи-

ке [1]. С древних времен и достаточно долго счита-
лось, что вещества, выделяющиеся в ходе гниения 
отходов жизнедеятельности в толстой кишке, отрав-
ляют организм и вызывают болезнь [2, 3]. В конце 
XVIII века у европейских врачей сформировалось 
представление о хроническом запоре как болезни ци-
вилизации и урбанизации, в 1850-х гг. американские 
врачи предупреждали, что «ежедневное опорожнение 
кишечника имеет первостепенное значение для под-
держания здоровья, а без ежедневного движения вся 
система организма станет ненормальной и испорчен-
ной» [4]. Данное положение послужило основой по-
пулярной в начале XX века теории «кишечной ауто-
интоксикации», утверждавшей, что кишечная флора 
расщепляет белковые остатки в фекалиях на несколь-
ко соединений, проявляющих выраженную токсич-
ность. При этом для лечения аутоинтоксикации часто 
применяли достаточно агрессивные хирургические 
методы, например колэктомию. 1900–1930-е гг. стали 
«золотым веком» очищения кишечника и примене-
ния слабительных. Врачи рекомендовали для лече-
ния запора широкое использование различного обо-
рудования для клизм и ирригации толстой кишки, 
поддерживающих поясов для живота и машин для 
массажа живота [3]. Определение хронического запо-
ра, принципы его диагностики и лечения постоянно 
эволюционировали. В 1980-е гг. в Италии впервые 
были разработаны Римские критерии диагностики 
и лечения функциональных гастроинтестинальных 
расстройств (ФГИР), в том числе функционального 
запора. В настоящее время Римские критерии IV пе-
ресмотра определяют ФГИР как расстройства взаи-
модействия оси «кишечник – мозг» (disorders of gut-
brain interaction) [5].

Современная медицина уделяет пристальное 
внимание хроническому запору ввиду его широкой 
распространенности, постоянно увеличивающейся 
вследствие изменений структуры питания и образа 
жизни. Сегодня хронический запор представляет 
глобальную медико-социальную и экономическую 
проблему, поскольку негативно отражается на каче-
стве жизни, наносит ущерб психологическому бла-
гополучию пациентов и увеличивает риск развития 
колоректального рака (КРР), сердечно-сосудистых 

расстройств и цереброваскулярных заболеваний 
[3, 6]. Именно поэтому изучение этиологии и пато-
генеза хронического запора – важное направление 
современной гастроэнтерологии. Только глубокое 
понимание проблемы позволит оптимизировать 
и персонифицировать дифференциальную диагно-
стику, лечение и профилактику этого заболевания.

Эпидемиология
Хроническими запорами страдает около 14% населе-
ния земного шара [7]. Распространенность данного 
синдрома выше в индустриально развитых странах 
и составляет от 4 до 27% с устойчивой тенденцией 
к росту [3]. Согласно результатам глобального эпи-
демиологического исследования мирового уровня 
(2020 г.), в котором приняли участие 73 076 человек, 
доля респондентов с функциональным запором, со-
ответствующим Римским критериям IV пересмотра, 
самая большая среди всех ФГИР кишечника и состав-
ляет в мире 11,7% (11,4–12,0%) по данным интернет- 
опросов и 6,6% (6,3–6,9%) по данным личных опросов, 
причем женщины страдают запорами почти вдвое 
чаще, чем мужчины [8]. В России, согласно результа-
там первого популяционного исследования МУЗА, 
проведенного в 2011 г. в Москве, запоры, классифи-
цируемые в соответствии с Римскими критериями III, 
встречаются у 16,5% взрослого населения (с возрастом 
этот показатель увеличивается – до 32,8% лиц старше 
65 лет) и чаще наблюдаются у женщин [9]. Авторами 
исследования определены значимые факторы, ассоци-
ированные с запором, – возраст, факт родов (у жен-
щин моложе 55 лет), низкий уровень потребления 
клетчатки и жидкости, пониженная физическая ак-
тивность (у мужчин моложе 55 лет с повышенным 
индексом массы тела). Частое выявление хрониче-
ского запора различной этиологии у пожилых людей 
связано с высокой распространенностью у них таких 
факторов риска, как снижение физической активно-
сти (77,8%), ограничение приема жидкости (69,4%), 
уменьшение количества овощей в рационе (62,9%), 
наличие признаков депрессии (52,8%), прием препа-
ратов, индуцирующих запор (41,7%) [10].

При несвоевременном лечении хроническо-
го запора повышается риск развития геморроя, 
анальных трещин, выпадения прямой кишки, ин-
фекций мочевыводящих путей (как результат за-
держки мочи и бактериального роста), развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и КРР [11–14]. 
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В когортном популяционном исследовании, про-
веденном в  2004–2013  гг. в  Дании, у  пациентов 
с хроническим запором были установлены высо-
кие риски развития венозных тромбозов, особенно 
тромбоза мезентериальных вен, а также инфаркта 
миокарда, ишемического и геморрагического ин-
сульта, облитерирующего эндартериита, фибрилля-
ции предсердий и сердечной недостаточности [15]. 
Запор – сложное расстройство, симптомы которо-
го охватывают не только снижение частоты дефе-
кации: 40% пациентов с хроническими запорами 
страдают тревожным расстройством, депрессией, 
соматическими расстройствами, когнитивными 
дисфункциями [16], что подтверждает социально- 
экономическую значимость проблемы.

Определение
Согласно рекомендациям Научного общества га-
строэнтерологов России (НОГР, 2020 г.), запор (кон-
стипация) – это удлинение интервалов между ак-
тами произвольной дефекации до 72 часов и более, 
сопровождающееся, как правило, комплексом сим-
птомов: изменением формы и консистенции каловых 
масс (твердый, фрагментированный кал), ощуще-
нием неполного опорожнения кишечника, необ-
ходимостью избыточного, нередко бесполезного, 
натуживания, а также приобретающее характер за-
висимости от приема слабительных препаратов или 
проведения манипуляций, облегчающих достиже-
ние акта дефекации (клизмы, ручное пособие и т. п.) 
[17]. Не менее важным критерием запора считается 
изменение консистенции кала. В качестве инстру-
мента описания клинической оценки параметров 
стула во всем мире используется Бристольская шка-
ла формы кала (БШФК; англ. Bristol Stool Form Scale), 
разработанная в 1997 г. S. J. Lewis и K. W. Heaton 
в Бристольском университете [18]. По БШФК запо-
ру соответствуют 1-й и 2-й типы консистенции стула 
(«отдельные твердые комочки кала в виде орешков» 
и «кал нормальной формы, но с твердыми комочка-
ми»). Время транзита по кишечнику наиболее силь-
но коррелирует с консистенцией стула [3].

Классификация
Согласно актуальным отечественным клиническим 
рекомендациям, различают 2 вида запора: первич-
ный и вторичный [19].

Первичный (функциональный, или хронический 
идиопатический) запор – заболевание функцио- 
нальной природы, при котором отсутствуют орга-
нические (структурные) изменения. Запор считается 
первичным и относится к классу функциональных 
заболеваний после исключения других причин хро-
нических запоров – соматических, алиментарных, 

девиаций образа жизни и поведения (системати-
ческое подавление позывов на дефекацию, гипо-
динамия и др.), приема различных лекарственных 
препаратов и биологически активных добавок, на-
личия психических заболеваний и беременности 
(гестационный запор) [19].

Выделяют следующие фенотипы первичного 
запора:
• нарушение ректальной эвакуации (диссинерги-

ческая дефекация, инвагинация прямой кишки, 
синдром нисходящей промежности, выпадение 
прямой кишки и ректоцеле);

• запор с медленным транзитом (мегаколон, бо-
лезнь Гиршпрунга, болезнь Шагаса, нарушение 
состава микробиоты толстой кишки);

• запор с нормальным транзитом (идиопатиче-
ский запор) связан с психосоциальным стрессом, 
иногда с привычкой сдерживать позывы на де-
фекацию, что приводит к замедлению кишеч-
ной эвакуации и в дальнейшем перерастяжению 
прямой кишки и появлению запоров. Данный 
фенотип характеризуется наличием таких сим-
птомов, как чувство неполного опорожнения, 
длительное натуживание, вздутие живота [21];

• смешанный фенотип (нарушение ректальной 
эвакуации с медленным транзитом) [17, 19].
Симптомы, характерные для первичного 

(функционального) запора, наблюдаются так-
же при другом ФГИР – синдроме раздраженно-
го кишечника с преобладанием запоров (СРК-З). 
Дифференцирующим клиническим признаком при 
функциональном запоре и СРК-З служит наличие / 
отсутствие абдоминальной боли [20].

Вторичный запор – симптом, обусловленный 
изменением физиологических функций кишечника 
и основ акта дефекации под воздействием различ-
ных этиологических факторов. По сути это прояв-
ление другого заболевания. Вторичный хрониче-
ский запор может возникать в результате лечения 
опиоидами или антигипертензивными средства-
ми, при наличии органических заболеваний, вклю-
чая системные (такие как гипотиреоз или болезнь 
Паркинсона), либо локальных изменений в толстой 
кишке, например, при КРР или дивертикулярной 
болезни [3, 17, 19].

С точки зрения продолжительности симптомов 
принято выделять острый запор, длительность ко-
торого не превышает 7 суток, и хронический запор, 
при котором симптомы сохраняются дольше 3 ме-
сяцев [22].

Целесообразно выделять стадии течения (или 
степени компенсации) запора:
• компенсированный – задержка стула до 3–4 дней 

с сохранением позывов на дефекацию, отсутст- 
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нервной системой и обладая способностью изме-
нять секреторные процессы в кишечнике и гор-
мональный фон [3]. По данным исследования [28], 
видовое разнообразие микробиоты у пациентов 
с запорами меньше, чем у здоровых людей, и ха-
рактеризуется сниженной относительной числен-
ностью Bifidobacterium и Lactobacillus, повышен-
ными уровнями сероводород-продуцирующих 
бактерий семейства Desulfovibrionaceae и метано-
генов семейства Methanobacteriaceae, а также зна-
чительно уменьшенным уровнем бактерий, про-
дуцирующих бутират, таких как Faecalibacterium 
prausnitzii и  Roseburia intestinalis. В  других ис-
следованиях обнаружены значимые изменения 
численности бактероидов (Bacteroides, Alistipes, 
Butyricimonas, Parabacteroides), бутират-проду-
цирующих бактерий (Roseburia, Faecalibacterium, 
Butyricicoccus, Oscillospiraceae), Blautia, Escherichia/
Shigella, Klebsiella [29].

Ведущим патогенетическим механизмом, свя-
занным с дисбиозом кишечника при хроническом 
запоре, могут быть нарушения микробного мета-
болизма (так называемый метаболический дис-
биоз), характеризующиеся изменениями продук-
ции короткоцепочечных жирных кислот (КЖК), 
метана, сероводорода, метаболитов триптофана, 
а также биотрансформации желчных кислот [29, 
30]. Характеристики дисбиоза различаются в за-
висимости от  фенотипа хронического запора. 
У пациентов с медленным транзитом наблюдается 
снижение численности Bacteroidaceae и повышение 
численности Peptostreptococcaceae, Christensenellaceae 
и Clostridiaceae по сравнению с пациентами с нор-
мальным транзитом. Относительная численность 
Bacteroidaceae и Oscillospiraceae выше при дисси-
нергической дефекации, чем у пациентов с хро-
ническим запором без таковой. Дисбиотические 
изменения микробиоты у пациентов с запорами 
связаны с проявлениями депрессии, нарушениями 
сна и недостаточным потреблением овощей, слу-
жащих важным источником пищевых волокон [31]. 
Согласно современным представлениям, микробиом 
кишечника обладает значительным потенциалом 
в качестве источника биомаркеров и терапевтиче-
ских инструментов при хронических запорах [29]. 
Эти данные подтверждают роль микробиоты кишеч-
ника во взаимосвязи между хроническим запором 
и эмоциональными расстройствами и открывают 
возможные перспективы для микробиом-модули-
рующей терапии у таких пациентов. Роль коммен-
сальных микроорганизмов в функционировании 
толстой кишки несомненна, и микробиота пред-
ставляет собой привлекательную терапевтическую 
мишень [28].

вием боли и вздутия живота, запоры корриги-
руются диетой;

• субкомпенсированный – отсутствие стула в те-
чение 5–10 дней, дефекация после приема сла-
бительных препаратов, могут присутствовать 
боли и вздутие живота;

• декомпенсированный – отсутствие стула (более 
10 дней) и позывов на дефекацию, больного бес-
покоят боли в животе и вздутие живота, каловая 
интоксикация, запоры устраняются только после 
сифонной клизмы.
В патофизиологическом процессе при функцио- 

нальном запоре играет роль изменение не только мо-
торики толстой кишки (расстройство перистальтики) 
[23], но и характера двунаправленной регуляции ки-
шечной функции по оси «кишечник – мозг» [24, 25], 
которая непрерывно передает информацию о физио-
логическом состоянии организма в мозг через аффе-
рентные нервные и гуморальные пути посредством 
нейромедиаторов (серотонин и др.) [26]. Происходит 
активация гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой системы, нисходящих модуляторных путей, 
которые влияют на моторику желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и афферентную передачу висцераль-
ных сигналов [27]. Парасимпатический эфферентный 
путь оказывает прокинетическое влияние на мотори-
ку толстой кишки и представляет собой первичный 
нервный путь, по которому дефекация управляется 
центральной нервной системой. Признание взаимо-
действия между мозгом и микробиотой обусловило 
включение третьего компонента в ось «кишечник – 
мозг – микробиота» [25]. В пожилом возрасте пато-
физиология запоров несколько изменяется. У пожи-
лых людей утрачивается до 40% кишечных нейронов 
и увеличивается количество коллагена в дистальных 
отделах толстой кишки, снижается давление анально-
го сфинктера, тонус мышц тазового дна, ректальная 
чувствительность, увеличивается порог появления 
позывов к дефекации [3].

До недавнего времени хронический запор изуча-
ли с точки зрения кишечной функции, однако за по-
следние 2 десятилетия впечатляющее расширение 
наших знаний об обширном микробном сообществе, 
которое находится в кишечнике человека, – микро-
биоте – позволило сформулировать концепцию, 
согласно которой нарушенная микроэкология ки-
шечника может способствовать развитию и поддер-
жанию запоров, а также других ФГИР.

Нарушения микробиоты кишечника 
при хроническом запоре
Микробиота кишечника играет важную роль 
в патофизиологии запоров, взаимодействуя с им-
мунной системой, энтеральной и  центральной 
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болезнью почек (ХБП). Так, например, в недавнем 
исследовании показано, что у пациентов со снижен-
ной частотой дефекации / запором значимо повыше-
на относительная численность целого ряда кишеч-
ных таксонов, таких как Christensenellaceae R-7 group, 
Anaerotruncus, Blautia, Family XIII AD3011 group 
(семейство Anaerovoracaceae), Methanobrevibacter, 
характеризующихся большей представленностью 
и у пациентов с болезнью Паркинсона, часто стра-
дающих хроническими запорами [33]. В  то  же 
время численность Bacteroides, Lachnoclostridium, 
Lachnospiraceae ND3007 group, Lachnospiraceae UCG-
004 и Veillonella, являющихся важными продуцен-
тами КЖК, уменьшалась со снижением частоты 
дефекации, отражая переход от сахаролитической 
ферментации к протеолитической, характерной для 
запора. Протеолитическая ферментация, в свою оче-
редь, у пациентов с запором приводила к повышен-
ной микробной продукции уремических токсинов, 
таких как 3-индоксилсульфат, p-крезолсульфат, 
p-крезолглюкуронид и  фенилацетилглутамин. 
Показательно, что эти нефро- и гепатотоксичные 
метаболиты связаны не только с прогрессирова-
нием ХБП и неблагоприятным прогнозом ее тече-
ния, но и с другими хроническими заболеваниями, 
в том числе нейродегенеративными [33]. Эти данные 
подчеркивают важность нормализации образа жиз-
ни и соблюдения диеты, увеличения потребления 
пищевых волокон и синбиотической коррекции 
дисбиотически измененной микробиоты у всех па-
циентов, страдающих запорами, не только с целью 
увеличения частоты дефекации / купирования за-
пора, но и с целью профилактики ассоциирован-
ных с запором хронических заболеваний, связанных 
со старением.

Лечение
Около 50% пациентов, страдающих запорами, не об-
ращаются за медицинской помощью и прибегают 
к самолечению, бесконтрольно используя слаби-
тельные препараты и клизмы [3]. Согласно совре-
менным рекомендациям, лечение хронического за-
пора должно быть комплексным и включать в себя 
изменение образа жизни (увеличение физической 
нагрузки), характера питания, прием лекарствен-
ных препаратов; терапевтические подходы при этом 
должны характеризоваться стадийной последова-
тельностью [19].

Диетотерапия считается основной составля-
ющей лечения запора. Диету больным с хрониче-
ским запором подбирают индивидуально путем 
исключения продуктов, усиливающих выражен-
ность симптомов заболевания. В настоящее время 
диетические рекомендации включают натуральное, 

В последние годы показано, что транзит по тол-
стой кишке и непосредственно консистенция стула 
тесно связаны с состоянием микробиоты кишеч-
ника. Микробиота и продукты ее метаболизма уча-
ствуют в модулировании перистальтики толстой 
кишки, секреции и абсорбции. По данным литера-
туры, замедленный транзит у пациентов с запорами 
может быть связан с метаболическими изменениями 
в толстой кишке (по пути от ферментации углеводов 
к катаболизму белков), снижением концентрации 
КЖК и увеличением продукции метана археями. 
В нескольких исследованиях изучались изменения 
в составе микробиоты кишечника и возможные 
механизмы, связанные с функциональным запо-
ром, особенно изменения микробного метаболизма, 
такие как снижение продукции КЖК, нарушение 
биотрансформации желчных кислот, усиление ме-
таногенеза и влияние на метаболизм серотонина 
(5-гидрокситриптамина) [29]. У пациентов с функ-
циональным запором микробные метаболиты могут 
влиять на перистальтику кишечника и секрецию 
посредством активации соответствующих рецеп-
торов, распределенных в некоторых энтероэндо-
кринных, энтерохромаффинных и нейрональных 
клетках, для синтеза и высвобождения биоактивных 
соединений, таких как пептиды и нейротрансмит-
теры. Однако неясно, как метаболиты микробиоты 
взаимодействуют между собой. Более того, полага-
ют, что и другие побочные продукты ферментации, 
такие как спирты, кетоны и альдегиды, также могут 
влиять на перистальтику кишечника. Бактериальная 
ферментация пищевых волокон в основном проис-
ходит в толстой кишке, приводя к образованию во-
дорода и углекислого газа. Большая часть водорода 
утилизируется в результате метаболизма микробио-
той толстой кишки, преимущественно с помощью 
сульфатредуцирующих бактерий или метаногенных 
архей, таких как Methanobrevibacter smithii [3, 30]. 
И у детей, и у взрослых пациентов с медленнотран-
зитными запорами наблюдается повышение чис-
ленности метаногенов и продукции метана (75% 
взрослых пациентов по сравнению с 28% в здоро-
вой группе контроля) [32]. Вместе с тем следует от-
метить, что в упомянутом исследовании у пациен-
тов с запорами и нормальным транзитом частота 
выявления метаногенов была выше по сравнению 
со здоровым контролем, но ниже, чем у пациентов 
с медленным транзитом.

С клинической точки зрения представляется 
важным наличие микробиом-опосредованной свя-
зи запора со многими хроническими заболевания-
ми, ассоциированными со старением, в том числе 
с нейродегенеративными патологиями, такими как 
болезни Альцгеймера и Паркинсона, и хронической 
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метеоризм, гипокалиемия), вызывает эффект при-
выкания и способствует развитию так называемого 
синдрома ленивого кишечника (англ. lazy bowel 
syndrome).

Пациентам, у которых применение слабительных 
средств оказывается недостаточно эффективным, 
рекомендуется в течение 4–6 недель принимать 
препараты, действующие на серотониновые рецеп-
торы (например, прукалоприд), поскольку клеточ-
ные секреторные индексы в толстой кишке пациен-
тов с запорами с медленным транзитом снижены. 
Побочные эффекты прукалоприда (головная боль, 
боль в животе) отмечаются чаще всего в 1-й день 
лечения, в большинстве случаев проходят самосто-
ятельно и не требуют отмены препарата (УУР – С, 
УДД – 5) [3, 19].

При запорах, сохраняющихся несмотря на со-
блюдение диеты и прием препаратов, следует рас-
смотреть вопрос о целесообразности хирургиче-
ского лечения. Таких пациентов рекомендуется 
направлять в специализированные колопроктологи-
ческие клиники, обладающие возможностью и опы-
том проведения всего спектра необходимых функ-
циональных тестов, включая исследование времени 
транзита, рентгенологические и физиологические 
методы оценки расстройств дефекации (УУР – С, 
УДД – 5) [19]. Пациентам с подтвержденным замед-
ленным временем транзита без нарушений мотори-
ки верхних отделов ЖКТ показано хирургическое 
лечение. Хирургическое вмешательство должно 
быть направлено на ускорение времени транзита 
содержимого по толстой кишке путем уменьшения 
ее длины (УУР – С, УДД – 3) [19].

В настоящее время ввиду доказанной роли ми-
кробиоты кишечника при хроническом запоре 
эффективными и многообещающими средствами 
лечения представляются препараты, оказывающие 
влияние на ее состав.

Пребиотики
Назначение пищевых волокон – доказанно эффек-
тивный и безопасный метод коррекции хрониче-
ского запора, одна из основных составляющих ком-
плексного лечения. Пищевые волокна – это части 
растений или их экстрактов, устойчивые к перева-
риванию и всасыванию в тонкой кишке человека 
и подвергающиеся полной или частичной фермен-
тации в толстой кишке. Наилучшие клинические 
результаты показывают инулин из цикория и псил-
лиум [35], обладающие также пребиотическими 
эффектами [36, 37]. Среди пребиотиков наиболее 
изучен инулин – растворимое пищевое волокно, 
оказывающее выраженное влияние на регуляцию 
кишечной микробиоты, стимулирующее рост 

здоровое и регулярное пи тание, модификацию об-
раза жизни, достаточное потребление жидкости, 
ограничение или отказ от употребления алкоголя, 
кофеина, острой пищи и жиров животного проис-
хождения, корректировку потребления пищевых 
волокон [34].

При неэффективности диетических мероприя-
тий и сохранении симптомов запора для нормали-
зации стула в качестве первой линии терапии ре-
комендуется назначение на 4–6 недель препаратов, 
способствующих размягчению кишечного содер-
жимого и увеличению его объема (уровень убеди-
тельности рекомендаций (УУР) – А, уровень досто-
верности доказательств (УДД) – 2) [19]. Пациентам 
с СРК-З рекомендуется назначение осмотических 
слабительных (УУР – C, УУД – 5) [19]. К предста-
вителям данной группы препаратов относятся по-
лиэтиленгликоль (макрогол), лактулоза, лактитол, 
сорбит, глицерин, соли магния, которые содержат 
неабсорбируемые ионы или молекулы, замедля-
ющие всасывание воды и увеличивающие объем 
кишечного содержимого. Препараты создают осмо-
тический градиент, который способствует секреции 
воды и электролитов в просвет кишечника, увели-
чивая объем фекалий и улучшая перистальтику, 
а также нормализуют состав и функции кишечной 
микробиоты. Кроме того, пациентам с запором мо-
жет быть рекомендован препарат на основе псил-
лиума – оболочки семян подорожника овального 
(лат. Plantago ovata Forssk.), который, помимо уве-
личения объема стула в результате осмотического 
действия псиллиума, за счет гель-формирующей 
фракции оказывает размягчающее и смазывающее 
действие на содержимое кишечника, облегчая его 
пропульсию [17, 19].

В случае отсутствия эффекта терапии пациен-
там с функциональным запором и СРК-З рекомен-
дуется назначение лекарственных препаратов, сти-
мулирующих хеморецепторы слизистой оболочки 
толстой кишки и усиливающих ее перистальтику 
(УУР – A, УДД – 2) [19]. Производные дифенилме-
тана (например, бисакодил, пикосульфат натрия) 
и антрахиноны (например, сеннозиды, каскара) 
представляют собой неактивные, неабсорбируемые 
гликозиды, которые стимулируют секрецию жид-
кости, электролитов и перистальтику при актива-
ции гликозидазами в толстой кишке. Контактные 
слабительные (бисакодил, натрия пикосульфат, 
сеннозиды А и В) назначаются на короткий период 
времени (2 недели) (УУР – C, УДД – 5) [19]. Следует 
помнить, что длительный (более 2 недель) прием 
стимулирующих слабительных средств нередко 
сопряжен с различными побочными эффектами 
(диарейный и абдоминальный болевой синдром, 
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бутират-продуцента Faecalibacterium prausnitzii, 
численность которого увеличилась с 10,3 до 14,5% 
[44]. По данным другого двой ного слепого рандоми-
зированного перекрестного исследования, инулин 
оказывает благоприятное воздействие на микро-
биоту кишечника, не только увеличивая количе-
ство пробиотических Bifidobacterium, но и повы-
шая уровень бутират-продуцирующих Anaerostipes, 
а также снижая численность Bilophila, сероводо-
род-продуцирующих патобионтов, связанных с про-
воспалительным иммунным ответом [37]. Высокий 
бутирогенный потенциал фруктанов инулинового 
типа обусловлен их уникальной способностью се-
лективно стимулировать рост таксонов, несущих 
ген конечного фермента пути синтеза бутирата – 
бутирил-КоА: ацетат-КоА-трансферазы (but), таких 
как Faecalibacterium и Anaerostipes [45]. Кроме того, 
ацетат и лактат, производимые бифидобактериями 
и лактобациллами, рост которых стимулируется 
инулином, также могут использоваться Anaerostipes, 
Anaerobutyricum и Faecalibacterium для продукции 
бутирата в процессе кроссфидинга – обоюдопо-
лезного обмена метаболитами между различными 
видами микроорганизмов [37, 45]. Значимое уве-
личение фекальной концентрации бутирата при 
приеме обогащенного олигофруктозой инулина 
в течение 9 недель зарегистрировано в пилотном 
исследовании у пациентов с легким / среднетяже-
лым язвенным колитом (уровни бутирата при этом 
отрицательно коррелировали с индексом Мейо, от-
ражающим активность заболевания) [46].

Результаты ряда экспериментальных и клини-
ческих исследований свидетельствуют о пропи-
оногенном действии инулина [47]. Пропионовая 
кислота (пропионат) – КЖК, обладающая как про-
тивовоспалительными, так и иммуномодулирую-
щими и метаболическими эффектами и продуци-
руемая различными комменсальными бактериями, 
в том числе представителями родов Anaerostipes, 
Anaerobutyricum, Blautia, Megamonas, Roseburia, при 
ферментации инулина или в процессе кроссфидинга 
с бактериями, росту которых инулин способствует 
[48–50].

Прием инулина значительно снижал числен-
ность сульфатредуцирующих бактерий Desulfovibrio 
spp., продуцирующих сероводород, триметиламин 
и липополисахарид, как у животных, так и у паци-
ентов с ожирением, защищая кишечный барьер 
и препятствуя развитию метаболической эндоток-
семии [47]. Инулин также усиливал рост бактерий, 
способных метаболизировать полисахариды и ре-
гулировать продукцию аминокислот, расширив 
таким образом пребиотическую функцию до регу-
ляции микробного метаболизма валина, лейцина, 

полезных бактерий и продукцию противовоспали-
тельных метаболитов [38].

По данным исследований, потребление инулина 
как источника пребиотических пищевых волокон 
оказывает положительное влияние на качество жиз-
ни и симптоматику пациентов с функциональным 
запором и СРК-З. Благодаря способности модифи-
цировать структуру и функциональную активность 
микробиоты кишечника инулин участвует в регуля-
ции перистальтики и кишечного транзита, частоты 
и консистенции стула и, кроме того, модулирует 
иммунный ответ, влияет на всасывание минералов, 
аппетит и чувство насыщения [39].

По данным метаанализа, у пациентов с хрониче-
скими запорами прием инулина нормализует функ-
цию кишечника, способствуя увеличению количе-
ства дефекаций в неделю и смягчению консистенции 
стула, оцениваемой по  БШФК [40]. Установлено 
также, что инулин значительно сокращает время 
кишечного транзита, уменьшает выраженность 
основных жалоб и повышает удовлетворенность 
работой кишечника у пациентов с СРК-З [41].

Результаты многочисленных исследований под-
твердили: потребление инулина регулирует пери-
стальтику кишечника, транзит содержимого по тол-
стой кишке, консистенцию и частоту стула, прежде 
всего за счет изменения состава кишечной микро-
биоты [40]. Согласно данным систематического об-
зора данных клинических исследований, основным 
результатом положительного воздействия инулина 
на микробиоту было увеличение относительной чис-
ленности Bifidobacterium (бифидогенный эффект), 
бутират-продуцентов Anaerostipes и Faecalibacterium, 
пробиотических Lactobacillus, а также снижение от-
носительной численности Bacteroides, являющихся 
потенциальными патобионтами [42]. Наиболее вы-
ражен бифидогенный эффект инулина, о чем сви-
детельствует его высокий пребиотический индекс 
(прирост абсолютного числа бифидобактерий в рас-
чете на 1 г фекалий), составляющий 4 × 108. В двой-
ном слепом рандомизированном плацебо-кон-
тролируемом исследовании с участием здоровых 
добровольцев показано, что прием инулина значимо 
повышал численность бифидобактерий и снижал 
численность или частоту обнаружения потенци-
ально патогенных Bacteroides, Hathewaya histolytica 
(синоним: Clostridium histolyticum) и Romboutsia 
lituseburensis (синоним: Clostridium lituseburense) 
[43]. Позже в рандомизированном клиническом 
исследовании продемонстрирована возможность 
инулина стимулировать рост как бифидобактерий, 
особенно Bifidobacterium adolescentis, относитель-
ная численность которой значимо увеличилась 
с 0,89 до 3,9% всей микробиоты, так и важнейшего 
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на микробиоту кишечника, прежде всего бифи-
догенное [57]. Повышение суточной дозы до 12 г 
позволяет значимо увеличить частоту дефекации 
(примерно на 1 раз в неделю), улучшить консистен-
цию стула и повысить качество жизни пациентов, 
в первую очередь показатель удовлетворенности 
[58]. Согласно научно обоснованному заключению 
Группы экспертов по диетическим продуктам, пита-
нию и аллергии (англ. Panel on Nutrition, Novel Foods 
and Food Allergens, NDA) Европейского агентства 
по безопасности пищевых продуктов (англ. European 
Food Safety Authority, EFSA), «инулин из цикория 
способствует поддержанию нормальной дефекации 
путем увеличения частоты стула» [59]. Учитывая 
уникальные физико-химические и  питательные 
свой ства инулина, Управление по контролю за про-
дуктами и лекарственными препаратами США (англ. 
Food and Drug Administration, FDA) в 2018 г. одобри-
ло инулин в качестве пищевого волокна для улуч-
шения пищевой ценности продуктов [40].

В дополнение к гастроэнтерологическим эффек-
там, инулин способен уменьшать депрессию и тревож- 
ное поведение при экспериментальном запоре, что 
может быть объяснено его положительным влияни-
ем на поддержание целостности кишечного барьера, 
участием в регуляции кишечной микробиоты и про-
дукции микробных метаболитов [60]. В рандомизи-
рованном контролируемом исследовании PROMOTe 
с участием 36 пар близнецов в возрасте 60 лет и стар-
ше пребиотик на основе инулина и фруктоолиго-
сахаридов значимо улучшал когнитивные функ-
ции, что, по мнению ведущих экспертов, может 
быть опосредовано микробной продукцией КЖК, 
нейротрансмиттеров и гормонов, а также высво-
бождением противовоспалительных медиаторов 
[61]. Кроме того, активно изучаются потенциальные 
антиоксидантные [62] и противоопухолевые эффек-
ты инулина, в том числе в отношении КРР, риск ко-
торого, как уже отмечалось, повышен у пациентов 
с хроническими запорами [63]. Обсуждаются потен-
циальные иммуномодулирующие эффекты инули-
на, обусловленные как косвенными, так и прямыми 
механизмами. К последним, например, относится 
возможность лигирования рецепторов распознава-
ния патогенов (англ. pathogen recognition receptors, 
PRR), экспрессируемых на клетках кишечного эпи-
телия и являющихся важным компонентом иммун-
ной системы кишечника, отвечающим в том числе 
за барьерную функцию [64]. Инулин также может 
регулировать дифференциацию и пролиферацию 
иммунных клеток (например, Treg), уменьшая вос-
паление в кишечнике. Инулин повышает экспрес-
сию белков плотных контактов, индуцирует секре-
цию секреторного иммуноглобулина A и муцина-2 

изолейцина, лизина и триптофана [51]. По данным 
рандомизированного клинического исследования, 
прием инулина улучшал обмен веществ у мужчин 
с  избыточным весом и  ожирением, увеличивая 
окисление жиров и способствуя выработке КЖК 
[52]. Кроме того, инулин может регулировать аппе-
тит и чувство насыщения. Так, прием 6 г инулина 
в течение 8 дней значимо снижал аппетит после 
приема пищи у здоровых женщин, не вызывая ни-
каких нежелательных реакций со стороны ЖКТ [53]. 
В клиническом исследовании у детей прием инулина 
приводил к увеличению уровня кишечного гормо-
на грелина, участвующего в регуляции аппетита, 
обеспечивая большее чувство сытости и снижая 
в итоге потребление пищи [54]. Предположительно, 
метаболические эффекты инулина, опосредованные 
микробиотой кишечника и микробными метабо-
литами, могут благотворно влиять на факторы ри-
ска развития кардиометаболических заболеваний. 
Подтверждением этой гипотезы служат результаты 
недавнего систематического обзора и метаанализа 
55 рандомизированных контролируемых исследо-
ваний (2518 участников), показавшего, что прием 
фруктанов инулинового типа в течение 2 недель 
и более значимо снижал уровни холестерина ли-
попротеинов низкой плотности, триглицеридов 
и массу тела, при этом наиболее выраженный эф-
фект наблюдался при большей продолжительности 
исследования, а также у участников с избыточной 
массой тела и ожирением [55].

Обсуждается потенциальная роль инулина 
в снижении уровня глюкозы в крови и профилак-
тике инсулинорезистентности. В  рандомизиро-
ванном контролируемом исследовании у женщин 
с сахарным диабетом 2-го типа инулин контроли-
ровал воспаление и метаболическую эндотоксемию. 
У пациенток, принимавших инулин, наблюдалось 
значимое снижение уровней сахара в крови нато-
щак, гликированного гемоглобина (HbA1c), индекса 
инсулинорезистентности (англ. homeostasis model 
assessment of insulin resistance, HOMA-IR), инсулина, 
высокочувствительного C-реактивного белка, фак-
тора некроза опухоли альфа и липополисахарида 
плазмы [56]. Предполагается, что КЖК, продуцируе-
мые микробиотой в процессе ферментации инулина, 
взаимодействуют с рецепторами свободных жирных 
кислот (англ. free fatty acid receptors, FFAR), экспрес-
сируемыми на L-клетках кишечника, способствуя 
секреции кишечных пептидных гормонов (включая 
глюкагоноподобный пептид 1 и пептид YY), улуч-
шая тем самым метаболизм глюкозы и снижая ре-
зистентность к инсулину [47].

Доза инулина из цикория 5 г в сутки обеспе-
чивает выраженное положительное действие 
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значимо увеличивали частоту стула при хрониче-
ских запорах у взрослых [72].

В двой ном слепом рандомизированном плаце-
бо-контролируемом исследовании, целью которо-
го было оценить эффективность и  безопасность 
28-дневного приема пробиотического штамма 
Bifidobacterium lactis HN019 у взрослых с функцио-
нальным запором, установлено, что ежедневный при-
ем Bifidobacterium lactis HN019 значимо повышает ча-
стоту дефекации у пациентов с низкой частотой стула 
(≤ 3 дефекаций в неделю) до 4,7–5,0 раз в неделю [68]. 
В предыдущем исследовании отмечено значитель-
ное уменьшение времени кишечного транзита после 
14 дней приема Bifidobacterium lactis HN019 (на 18,5 
и 28,1 часа при приеме низкой (1,8 млрд КОЕ) и высо-
кой (17,2 млрд КОЕ) дозы пробиотика соответственно) 
по сравнению с плацебо (увеличение времени кишеч-
ного транзита на 1,3 часа), а также снижение часто-
ты функциональных симптомов со стороны ЖКТ 
у взрослых с запором [67]. Продемонстрировано, что 
даже самая низкая доза пробиотика Bifidobacterium 
lactis HN019 (6,5 × 107 КОЕ в день) способствует бла-
гоприятным изменениям кишечной микробиоты, 
значимо увеличивая количество резидентных бифи-
добактерий и снижая численность энтеробактерий 
[73]. Результаты этих исследований дают все осно-
вания считать штамм Bifidobacterium lactis HN019 
полностью отвечающим критериям таргетного про-
биотика [70].

Изучение механизмов действия штамма в экс-
периментальном исследовании на изолированной 
толстой кишке крыс показало, что Bifidobacterium 
lactis HN019 значимо увеличивал сократительную 
амплитуду распространяющихся (синхронизиро-
ванных) сокращений (от проксимальных отделов 
толстой кишки до прямой кишки), что предполагает 
участие энтеральной нейронной схемы, отвечающей 
за пропульсивные нейрогенные паттерны толстой 
кишки [74]. Кроме того, выявлен дополнительный 
механизм действия, заключающийся в ингибиро-
вании нераспространяющихся (несинхронизиро-
ванных) сокращений в проксимальной части тол-
стой кишки, аналогичный эффекту прукалоприда. 
В совокупности эти эффекты Bifidobacterium lactis 
HN019 могут обеспечить высокую прокинетическую 
активность, увеличивая амплитуду синхронных 
сокращений, уменьшая соотношение несинхрон-
ных и синхронных сокращений (более чем в 3 раза) 
и способствуя купированию запора [74].

Другие исследования показали значимое сокра-
щение транзита кишечного содержимого при при-
менении Bifidobacterium lactis HN019, в том числе 
в сочетании с пребиотиками [75]. Предполагается 
также, что Bifidobacterium lactis HN019 сокращает 

плазматическими и бокаловидными клетками, спо-
собствует секреции интерлейкина-22 γδ-T-клетками 
и врожденными лимфоидными клетками 3-го типа, 
поддерживая гомеостаз кишечного барьера [47].

Обладая высокой эффективностью в отношении 
увеличения частоты и улучшения консистенции 
стула, инулин тем не менее не всегда оказывает 
существенное влияние на состав кишечной ми-
кробиоты и численность микробных таксонов [65], 
за исключением, пожалуй, представителей рода 
бифидобактерий [43, 57]. Поскольку микробиота 
служит важной терапевтической мишенью при 
хроническом запоре, комбинация пищевых воло-
кон, таких как инулин, с пробиотиками представ-
ляется перспективным микробиом-модулирующим 
подходом к купированию клинических симптомов 
и коррекции дисбиоза кишечника у таких паци-
ентов. Можно предположить, что комбинирован-
ный продукт инулина и специализированного для 
коррекции запора пробиотика (синбиотик) будет 
обладать не только всеми преимуществами пище-
вого волокна – пребиотика и пробиотика, но и до-
полнительным синергическим эффектом, способ-
ствуя большей продукции КЖК, более мощному 
укреплению кишечного барьера, более быстрому 
восстановлению и стойкому поддержанию баланса 
кишечной микробиоты [66].

Принимая во внимание выраженное бифидо-
генное действие инулина, в синбиотическую ком-
бинацию целесообразно включать пробиотические 
штаммы Bifidobacterium, продемонстрировавшие 
эффективность при хроническом запоре, напри-
мер такие, как Bifidobacterium animalis subsp. lactis 
HN019 (ATCC SD5674) (далее – Bifidobacterium lactis 
HN019) [67–69].

Пробиотики
Коррекция микробиоты эффективными пробио-
тическими штаммами необходима на  всех эта-
пах комплексного лечения хронического запора. 
Терапевтический эффект пробиотиков строго зави-
сит от штамма бактерий [69, 70]. В систематическом 
обзоре и метаанализе, объединившем 11 рандомизи-
рованных контролируемых исследований с общим 
количеством участников 464, показано, что прием 
пробиотиков связан со снижением времени кишеч-
ного транзита по сравнению с контролем. Наиболее 
значимые терапевтические эффекты выявлены при 
применении штаммов Bifidobacterium lactis HN019 
и  Bifidobacterium lactis DN-173 010/CNCM I-2494 
[71]. По  результатам недавнего систематическо-
го обзора и метаанализа 30 рандомизированных 
контролируемых исследований, только штаммы 
Bifidobacterium lactis (но не другие пробиотики) 
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время кишечного транзита и увеличивает часто-
ту дефекации при функциональном запоре за счет 
модуляции оси «микробиота – кишечник – мозг», 
используя сигнальный путь серотонина [76]. Штамм 
Bifidobacterium lactis HN019 стабилен в составе ми-
кробиоты кишечника взрослого человека и поддер-
живает важные метаболические функции, такие как 
ферментация непереваренных углеводов с образо-
ванием КЖК, липидный обмен и синтез витаминов 
[76]. Bifidobacterium lactis HN019 демонстрирует вы-
раженную способность к адгезии, высокую толе-
рантность к низким значениям pH и устойчивость 
к солям желчных кислот, что существенно повышает 
выживаемость пробиотических бактерий во время 
кишечного пассажа [77]. Bifidobacterium lactis HN019 
может выживать и временно персистировать в ЖКТ 
как при краткосрочном (2–4 недели), так и при дол-
госрочном (> 6 месяцев) применении практически 
во всех возрастных группах, включая детей, взрос-
лых и пожилых людей [76].

К дополнительным положительным свой ствам 
Bifidobacterium lactis HN019 следует отнести его 
способность при приеме даже в невысоких дозах 
значимо уменьшать индекс массы тела, улучшать 
липидный профиль крови (уменьшение уровней 
общего холестерина и холестерина липопротеинов 
низкой плотности) и снижать уровни цитокинов 
фактора некроза опухоли альфа и интерлейкина-6, 
связанных с хроническим воспалением и метабо-
лическими нарушениями, в том числе с ожирением, 
у пациентов с метаболическим синдромом [78]. Те же 
метаболические эффекты наблюдаются на  фоне 
приема инулина, характеризующегося аналогич-
ным действием; с нашей точки зрения, это важное 
преимущество, поскольку при хроническом запоре 
значимо повышен риск развития метаболическо-
го синдрома и сердечно-сосудистых заболеваний 
[12, 13]. Так, по данным итальянского исследова-
ния, частота метаболического синдрома у паци-
енток с хроническим запором была втрое выше, 
чем у женщин без запора (отношение шансов 3,1; 
95% доверительный интервал 1,1–8,9; p = 0,03) [79]. 
Тесная связь между запорами и ожирением также 
показана в нескольких исследованиях [80, 81], в том 
числе в крупном Национальном исследовании здо-
ровья и питания (англ. National Health and Nutrition 
Examination Survey, NHANES, США), в ходе которого 
обнаружено, что увеличение риска запоров связано 
с повышенными значениями индекса массы тела, 
соотношения окружности талии к росту и индек-
са накопления липидов (англ. lipid accumulation 
product, LAP) [81].

Обращают на  себя внимание потенциаль-
ные иммуностимулирующие эффекты штамма 

Bifidobacterium lactis HN019, реализуемые путем 
увеличения активности NK-клеток, или натураль-
ных киллеров, – цитотоксических лимфоцитов, 
участвующих в поддержании врожденного имму-
нитета, – и усиления фагоцитарной способности по-
лиморфноядерных лейкоцитов, или гранулоцитов, 
что может быть актуальным при ведении пожилых 
пациентов с запором [82].

Штаммы Bif idobacterium lactis  внесены 
в  Перечень микробных пищевых культур с  до-
казанной безопасностью [76]. EFSA включило 
Bifidobacterium spp., в  том числе Bifidobacterium 
animalis, подвидом которой является Bifidobacterium 
lactis, в список квалифицированной презумпции 
безопасности [83]. В США штамм также признан 
безопасным (статус GRAS (англ. generally recognized 
as safe – общепризнано безопасным) FDA), а в Китае 
разрешен для использования в пищевых продук-
тах, предназначенных для питания детей грудного 
и младшего возраста [76].

Положительные результаты клинических иссле-
дований позволили включить штамм Bifidobacterium 
lactis HN019 в  Международное руководство 
Европейского общества первичной гастроэнтероло-
гической помощи (англ. European Society for Primary 
Gastroenterological Care, ESPCG) по применению 
пробиотиков для купирования симптомов со сто-
роны нижних отделов ЖКТ в клинической практике 
с позиций доказательной медицины [84], глобаль-
ные рекомендации Всемирной гастроэнтерологи-
ческой организации (англ. World Gastroenterology 
Organization, WGO) «Пробиотики и  пребиоти-
ки» по показанию «функциональный запор» [69] 
и Практические рекомендации Научного сообще-
ства по содействию клиническому изучению микро-
биома человека (НСОИМ) и Российской гастроэн-
терологической ассоциации (РГА) по применению 
пробиотиков, пребиотиков и синбиотиков (в том 
числе в составе синбиотика с инулином) [85].

Синбиотики
Концепция синбиотиков (комбинация пробиоти-
ка и пребиотика) представляет собой новую пара-
дигму микробиом-модулирующей терапии и про-
филактики заболеваний человека [86], которая 
в полной мере может быть применена у пациентов 
с хроническим запором [66]. Авторы сетевого ме-
таанализа исследований, посвященных изучению 
эффективности пробиотиков, пребиотиков и син-
биотиков в лечении хронических запоров у взрос-
лых, подчеркивают значимое влияние синбиоти-
ков на увеличение частоты дефекаций [87].

Результаты клинических исследований свиде-
тельствуют о том, что синбиотики, содержащие 
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пробиотические штаммы Bifidobacterium animalis 
subsp. lactis и  инулин, оказывают существенно 
большее влияние на рост бифидобактерий, чем 
только пробиотики [88, 89], и могут эффективнее 
улучшать состав кишечной микробиоты и бакте-
риальных метаболитов. Во многом это определя-
ется способностью бифидобактерий к деградации 
фруктанов инулинового типа и продукции аце-
тата, что, в свою очередь, позволяет бутират-про-
дуцентам, таким как Faecalibacterium prausnitzii, 
эффективно расщеплять инулин, используя ацетат 
в процессе кроссфидинга [90]. Кроме того, син-
биотики, по-видимому, значительно превосхо-
дят пре- и пробиотики в способности уменьшать 
время кишечного транзита, увеличивать частоту 
дефекации, улучшать консистенцию стула, а так-
же снижать выраженность клинических симпто-
мов, связанных с запором, прежде всего за счет 
синергического действия инулина и пробиотика  
[66, 91].

В исследованиях также показано, что синбиоти-
ческое действие инулина и бактериальных штаммов 
не ограничивается воздействием на микробиоту ки-
шечника, а может проявляться путем прямой синер-
гической стимуляции Toll-подобных рецепторов, 
эпителиальных клеток кишечника и иммунных 
клеток, таких как дендритные [92].

Изученные и потенциальные механизмы дей-
ствия и клинические эффекты пробиотического 
штамма Bifidobacterium lactis HN019 [68, 76] и ину-
лина из  цикория [37, 40, 51] делают синбиотик 
на основе их комбинации (биологически актив-
ная добавка ПробиоЛог Транзит, свидетельство 
о государственной регистрации № RU.77.99.88.00
3.R.002106.08.23 от 01.08.2023) уникальным сред-
ством для эффективного и безопасного примене-
ния в комплексной терапии хронических запоров. 
Синбиотик, содержащий штамм Bifidobacterium 
lactis HN019 и инулин, включен в практические 
рекомендации НСОИМ и  РГА по  применению 
пробиотиков, пребиотиков и  синбиотиков [85] 
и полностью соответствует современным пред-
ставлениям о синбиотиках, а также новому науч-
ному определению синбиотика, предложенному 
экспертной группой Международной научной 
ассоциации пробиотиков и  пребиотиков (англ. 
International Scientific Association of Probiotics and 
Prebiotics, ISAPP) [93]. Подтвержденная ранее воз-
можность штамма Bifidobacterium lactis HN019 
ферментировать инулин [94] дает все основания 
рассматривать ПробиоЛог Транзит и как компле-
ментарный синбиотик (когда пробиотик и пребио-
тик действуют независимо друг от друга), и как 
синергический в  соответствии с  определением 

ISAPP (когда пребиотик используется не только 
комменсальными бактериями пациента, но и са-
мим пробиотическим штаммом, что повышает 
его эффективность) [93]. Согласно рекомендаци-
ям по применению (у взрослых и детей старше 
14 лет), содержимое саше-пакетика растворяют 
в 150–200 мл воды комнатной температуры или 
добавляют в пищу для приема 1 раз в день во вре-
мя еды. Продолжительность приема – 14–30 дней. 
При необходимости курс синбиотической под-
держки можно повторить. С нашей точки зрения, 
при необходимости усиления эффекта, например 
у пациентов с труднокупируемыми запорами, дозу 
синбиотика можно безопасно увеличить до 2 са-
ше-пакетиков в день, ориентируясь на заключение 
экспертов EFSA об эффективности инулина из ци-
кория в дозе 12 г в день [59], а также на клинические 
исследования штамма Bifidobacterium lactis HN019, 
в которых безопасно использовались суточные 
дозы 10 млрд КОЕ [68] и даже 17,2 млрд КОЕ [67].

Заключение
Хронический запор влияет на  физическое, эмо-
циональное и  социальное благополучие человека. 
И  хотя это расстройство часто воспринимается 
как доброкачественное и  поддающееся лечению, 
оно может существенно осложнять повседневную 
деятельность и  общее качество жизни. Женский 
пол, возраст, психосоциальные и  поведенческие 
особенности, стресс, генетические факторы, дис-
биотические изменения микробиоты, нарушения 
иммунной системы, дисфункция кишечной мото-
рики, низкая физическая активность считаются 
наиболее распространенными факторами риска 
хронического запора. Микробиота кишечника, 
по-видимому, играет важную роль в патофизиоло-
гии хронического запора, что подтверждается все 
бо`льшим числом доказательств связи между изме-
ненной микробиотой и хроническим запором.

Многие вопросы, касающиеся терапии запоров, 
до сих пор не решены. Слабительные препараты, 
диета и изменение образа жизни не всегда обеспе-
чивают адекватное облегчение состояния пациен-
тов с хроническим запором. В последние годы ак-
тивное изучение кишечной микробиоты позволило 
установить роль дисбиоза кишечника в этиопатоге-
незе хронических запоров, а восстановление гомео- 
стаза кишечной микробиоты признано многообе-
щающей стратегией лечения. Комплексное лечение 
хронического запора не должно ограничиваться 
только рекомендациями по модификации диеты 
и образа жизни и фармакотерапией, но, с учетом 
изменений микроэкологии кишечника, обязательно 
должно включать пребиотические, пробиотические 
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Возможные механизмы действия и полезные эффекты 
синбиотика на основе пробиотического штамма 
Bifidobacterium lactis HN019 и инулина из цикория.  
А – ферментация инулина из цикория микробиотой 
кишечника с продукцией КЖК. Ферментация инулина 
в толстой кишке как индигенными бифидобактериями, 
так и пробиотическим штаммом Bifidobacterium lactis 
HN019 сопровождается прежде всего снижением 
внутрипросветного pH, продукцией ацетата и лактата 
и увеличением численности бифидобактерий (бифидогенный 
эффект), лактобацилл и бутират-продуцирующих бактерий 
(Anaerostipes, Faecalibacterium, Anaerobutyricum). Ацетат 
и лактат используются последними для продукции 
бутирата в процессе кроссфидинга. Некоторые 
комменсальные бактерии также продуцируют пропионат 
при ферментации инулина. Бутират, ацетат и пропионат – 
основные КЖК, обладающие противовоспалительными, 
иммуномодулирующими и метаболическими эффектами, 
регулируют энергетический гомеостаз в колоноцитах 
(бутират) и способствуют секреции кишечных пептидных 
гормонов GLP-1 и PYY, улучшая метаболизм глюкозы и снижая 
резистентность к инсулину. Инулин также уменьшает 
численность потенциальных патобионтов (Bacteroides, 
Bilophila, Desulfovibrio), связанных с провоспалительным 
иммунным ответом и метаболической эндотоксемией, 
способствуя уменьшению продукции H2S и снижению уровня 
ЛПС. Bifidobacterium lactis HN019 продуцирует лактат и ацетат, 
участвуя в кроссфидинге; стимулирует перистальтику 
кишечника, способствуя биосинтезу серотонина 
энтерохромаффинными клетками и метаболизму желчных 
кислот комменсальными бактериями.  
Б – иммуномодулирующие эффекты инулина и Bifidobacterium 
lactis HN019. Инулин регулирует дифференциацию 
и пролиферацию иммунных клеток (в том числе Treg), 
уменьшая воспаление в кишечнике; повышает экспрессию 
белков плотных контактов, индуцирует секрецию sIgA 
и MUC2 плазматическими и бокаловидными клетками 
и способствует секреции IL-22 γδ-T-клетками и ILC3, 
поддерживая гомеостаз кишечного барьера. Bifidobacterium 
lactis HN019 подавляет колонизацию патогенных бактерий, 
в том числе путем усиления секреции антимикробных 
пептидов; повышает экспрессию белков плотных контактов 
и стимулирует секрецию sIgA, укрепляя кишечный барьер; 
снижает выработку макрофагами цитокинов TNF-α и IL-6, 
связанных с хроническим воспалением и метаболическими 
нарушениями; повышает активность NK-клеток, участвующих 
в поддержании врожденного иммунитета, и усиливает 
фагоцитарную способность полиморфноядерных лейкоцитов. 
AMP (antimicrobial peptides) – антимикробные пептиды; 
DC (dendritic cell) – дендритная клетка; EC (enterochromaffin 
cell) – энтерохромаффинная клетка; GLP-1 (glucagon-like 
peptide 1) – глюкагоноподобный пептид 1; H2S – сероводород; 
IL-6 (interleukin 6) – интерлейкин-6; IL-22 (interleukin 22) – 
интерлейкин-22; ILC3 (innate lymphoid cell 3) – врожденная 
лимфоидная клетка 3-го типа; MUC2 (mucin 2) – муцин-2;  
PYY (peptide YY) – пептид YY; sIgA (secretory immunoglobulin A) –  
секреторный иммуноглобулин A; TNF-α (tumor necrosis  
factor α) – фактор некроза опухоли альфа; Treg (regulatory 
T cell) – регуляторный T-лимфоцит; АТФ – аденозинтрифосфат; 
КЖК – короткоцепочечные жирные кислоты; ЛПС – 
липополисахарид; 5-НТ – серотонин (5-гидрокситриптамин). 
Создано с помощью BioRender.com
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и синбиотические препараты, гармонизирующие 
микробиом кишечника и  таргетно влияющие 
на скорость кишечного транзита и консистенцию 
каловых масс.

Данные исследований и действующие клини-
ческие рекомендации подчеркивают важность 
синбиотической коррекции дисбиотически изме-
ненной микробиоты у всех пациентов, страдающих 
запорами, как с целью увеличения частоты дефе-
кации и улучшения консистенции каловых масс, 
так и с целью профилактики ассоциированных 

с запором хронических заболеваний, связанных 
со старением. Синбиотики, такие как комбинация 
Bifidobacterium lactis HN019 и инулина, проявля-
ющие свой ства и комплементарного, и синерги-
ческого синбиотика (рисунок), обладают, на наш 
взгляд, наибольшим микробиом-модулирующим 
и функциональным потенциалом, позволяющим 
значительно улучшить клинические результаты 
у пациентов с хроническим запором по сравнению 
с пробиотиками или пребиотиками, применяемы-
ми по отдельности. 
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Chronic constipation: focus on microbiome-targeted 
therapies with prebiotics, probiotics, and synbiotics

Chronic constipation is a global medical, social, and 
economic problem due to its negative impact on 
patients’ quality of life and increased risk of colorectal 
cancer, cardiovascular and cerebrovascular disorders.
The gut microbiota plays an important role in 
the pathophysiology of constipation through its 
interplay with the immune system, enteral and 
central nervous system, representing a promising 
therapeutic target. Gut dysbiosis in patients 
with constipation is characterized by reduced 
relative numbers of bacteria producing lactate 
(Lactobacillaceae, Bifidobacteriaceae) and butyrate 
(Lachnospiraceae, Oscillospiraceae), as well as with 
increased numbers of those producing hydrogen 
sulfide (Desulfovibrionaceae) and methanogenic 
archaea (Methanobacteriaceae). The leading 
pathogenetic mechanism related to intestinal 
dysbiosis in chronic constipation, can be microbial 
metabolic abnormalities (metabolic dysbiosis) 
characterized by altered production of short-
chain fatty acid, methane, hydrogen sulfide, 
tryptophan metabolites and by abnormal bile 
acid biotransformation. It has been proven that 
dysbiotic abnormalities of the intestinal microbiome 
play a role in the pathophysiology of constipation, 
which allows for the use of prebiotics, probiotics, 
and synbiotics for effective microbiome-modulating 
therapy in patients with chronic constipation. 
The proven role of dysbiotic abnormalities of the 
intestinal microbiome in the pathophysiology 
of chronic constipation determines the effectiveness 
of microbiome-modulating therapy (prebiotics, 
probiotics, synbiotics) in patients with this syndrome.
Inulin is the most studied preboitic; it is a soluble 
food fiber that markedly contributes to the 
regulation of intestinal microbiota, stimulates the 
growth of  beneficial bacteria, and production 
of anti-inflammatory metabolites. Inulin normalized 
the intestinal function in patients with chronic 
constipation increasing the stool frequency, softening 
the stool, and reducing the intestinal transit time. 
In addition, inulin modulates the immune response 

and impacts the absorption of minerals, appetite, 
and satiety.
Treatment with probiotics is also associated with 
reduced intestinal transit time, compared to controls. 
According to a systematic review and meta-analysis of 
30 randomized controlled trials, only Bifidobacterium 
lactis strains (but not other probiotics) significantly 
increase stool frequencies in chronic constipation in 
adults. Clinical studies have shown that the targeted 
probiotic Bifidobacterium lactis HN019 can significantly 
increase the stool frequencies in patients with low 
(≤ 3 per week) stool frequency up to 4.7–5.0  per 
week, reduce the intestinal transit time and the 
rate of functional gastroenterological symptoms in 
adults with constipation. Beyond its clinical effects, 
Bifidobacterium lactis HN019 leads to beneficial 
changes in intestinal microbiota, significantly 
increasing the bifidobacteria and decreasing the 
enterobacteria numbers.
The results of trials confirm the importance of synbi-
otic correction of dysbiotic microbiota in all patients 
with constipation to increase stool frequencies and 
improve fecal consistency, as well as to prevent the 
chronic disorders associated with constipation. 
Synbiotics, such as a combination of Bifidobacterium 
lactis HN019 and inulin, with the properties of both 
complementary and synergic synbiotic, may have 
the greatest microbiome-modulating and functional 
potential to significantly improve clinical outcomes 
in patients with chronic constipation compared to 
probiotics or prebiotics used alone.

Key words: chronic constipation, gut microbiota, 
synbiotic, Bifidobacterium lactis HN019, inulin
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