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Особенности метаболома сыворотки крови при язвенном 
колите и целиакии по данным газовой хроматографии – 
масс-спектрометрии
С.И. Ситкин1, 2, Е.И. Ткаченко1, Т.Я. Вахитов2, Л.С. Орешко1, Т.Н. Жигалова1

1СЗГМУ им. И.И. Мечникова, 2Гос. НИИ ОЧБ ФМБА России, Санкт-Петербург, e-mail: sitkins@mail.ru

Метаболомика – развивающаяся наука, занимающаяся изучением и анализом метаболома – совокупности всех низкомолекулярных ме-
таболитов клетки, ткани, органа или организма в целом. Одной из целей метаболомики является изучение ответных реакций организма на 
патофизиологические воздействия путем оценки уровней низкомолекулярных метаболитов в биологических жидкостях и тканях, а также 
их динамики. Микробиота кишечника вовлечена в развитие аутоиммунного воспаления при язвенном колите и целиакии. Газовая хромато-
графия – масс-спектрометрия (ГХ-МС) сыворотки крови позволяет оценить совокупный метаболизм организма (эндогенный и микроб-
ный), который может быть нарушен при обоих состояниях. Целью исследования явилось изучение методом ГХ-МС метаболома сыворот-
ки крови у пациентов с язвенным колитом и целиакией. В образцах сыворотки крови, полученных от 75 пациентов (20 пациентов с легкими 
и среднетяжелыми формами язвенного колита, 35 пациентов с целиакией и 20 практически здоровых добровольцев), было идентифициро-
вано 84 метаболита, по крайней мере, 18 из которых имели комбинированное происхождение (эндогенное + микробное). В сыворотке крови 
пациентов с язвенным колитом выявлено значимое повышение уровня фенилуксусной, парагидроксифенилуксусной, индолуксусной, янтар-
ной и фумаровой кислот, а также снижение уровня фенилпропионовой кислоты. У пациентов с целиакией отмечалось достоверное повы-
шение индолуксусной, индолпропионовой, янтарной и фумаровой кислот. Повышенный уровень янтарной кислоты подтверждал гипотезу 
о ее возможном повреждающем действии на слизистую оболочку кишечника, особенно при язвенном колите. Пероральное применение ме-
табиотика (масляной кислоты в комбинации с инулином) на фоне базисной терапии месалазином у больных язвенным колитом и на фоне 
безглютеновой диеты у пациентов с целиакией улучшало клиническую симптоматику, метаболомический профиль сыворотки крови и по-
казатели микробиоценоза, достоверно устраняя анаэробный дисбаланс, повышая долю бутират-продуцирующих бактерий и нормализуя 
патологически повышенный уровень янтарной кислоты.

Ключевые слова: бутират, инулин, метабиотики, метаболом, метаболомика, целиакия, язвенный колит.

Введение
Метаболомика, наряду с другими omics-технологиями (ге-

номикой, транскриптомикой и протеомикой), является неот-
ъемлемой частью современной молекулярной биологии и од-
ним из наиболее развивающихся научных направлений, как в 
фундаментальной, так и в клинической медицине. Метаболо-
мика занимается изучением низкомолекулярных соединений 
(НМС), входящих в состав метаболома, представляющего со-
бой комплекс всех низкомолекулярных (как правило, не бо-
лее 1–1,5 кДа) метаболитов в клетке, ткани, органе, биологи-
ческой жидкости, являющихся промежуточными или конеч-
ными продуктами обмена веществ. 

В 1971 г. Linus Pauling с соавт. впервые высказали идею о 
том, что вся информация о функциональном состоянии ор-
ганизма отражена в качественном и количественном составе 
биологических жидкостей организма. Позже Nicholson J.K. с 
соавт. (1999) ввел понятие «метабономика», означающее ди-
намический метаболический ответ живых систем на биологи-
ческие стимулы, в то время как под термином «метаболоми-
ка» понималась наука, изучающая метаболические профили на 
клеточном и органном уровне и связанная преимущественно 
с нормальным эндогенным метаболизмом. В настоящее время 
разница между двумя этими понятиями практически упразд-
нилась, и в мировой литературе чаще используется термин 
«метаболомика». 

Целью метаболомики является изучение ответной реакции 
организма на какое-либо патофизиологическое воздействие, на-
пример болезнь, воздействие лекарственных препаратов или 
окружающей среды. В результате любого воздействия на ор-
ганизм происходят множественные изменения концентраций 
различных метаболитов с целью поддержания гомеостаза. Вну-
триклеточные метаболиты находятся в динамическом равно-
весии с метаболитами биологических жидкостей, омывающих 
клетки. Таким образом, любой клеточный ответ будет отражен 

в изменяющемся составе биологических жидкостей организ-
ма, таких как кровь, моча, семенная, фолликулярная или цере-
бральная жидкости. Анализируя полученные метаболические 
профили можно получить своеобразный «отпечаток» (finger-
print), отражающий физиологическое состояние организма. 
Для изучения метаболических профилей в качестве исследу-
емых образцов чаще всего используются биологические жид-
кости, такие как сыворотка (плазма) крови, моча, асцитиче-
ская жидкость, слюна, бронхиальные смывы и т.д., поскольку 
они наиболее просты для забора и пробоподготовки. Однако 
наибольшее количество исследований до настоящего времени 
проводилось с сывороткой крови и мочой.

Для проведения метаболических исследований чаще всего 
используются ЯМР-спектроскопия и масс-спектрометрия (в 
виде прямого масс-спектрометрического анализа или в соче-
тании с газовой хроматографией, высокоэффективной жид-
костной хроматографией, капиллярным электрофорезом). Оба 
метода имеют свои преимущества и недостатки. Прямой масс-
спектрометрический анализ не требует предварительной обра-
ботки образцов, однако при использовании данной методики 
происходит подавление сигнала отдельных метаболитов, при-
водящее к искажению полученных результатов. В сочетании 
с жидкостной хроматографией масс-спектрометрия обладает 
более высокой чувствительностью и позволяет идентифици-
ровать метаболиты, имеющие очень низкие концентрации. Од-
нако ее чувствительность зависит от уровня pH и гидрофоб-
ности метаболитов. Методы предварительной обработки, не-
обходимые для исследования образцов с помощью данной ме-
тодики, такие как быстрая заморозка, экстрагирование, могут 
изменить структуру метаболитов и дать, в итоге, искаженные 
результаты. Перспективным является применение высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии, сопряженной с масс-
спектрометрией, при которой в сыворотке крови измеряется 
до 2000 метаболитов.
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По сравнению с масс-спектрометрией ЯМР-спектроскопия 
менее чувствительна и требует наличия более дорогого обору-
дования. Однако ЯМР-спектроскопию можно использовать 
для исследования как биологических жидкостей, так и биоло-
гических тканей в нативном состоянии (или же с минималь-
ной обработкой образцов). Другое значительное преимущество 
ЯМР-спектроскопии заключается в том, что метаболиты, об-
наруженные и проанализированные in vitro, могут быть иссле-
дованы и in vivo. Используя сочетание ЯМР-спектроскопии и 
МРТ можно визуализировать специфические метаболиты in 
vivo и подтвердить достоверность данных, полученных при ис-
следовании in vitro.

Отличительной особенностью метаболомических исследо-
ваний в гастроэнтерологии является то, что один из акцентов в 
них, а иногда и основной акцент, делается на изучение метабо-
литов микробного происхождения. Кишечник (прежде всего, 
толстая кишка) в «суперорганизме» человека и микробиоты 
представляет собой своеобразный биореактор с практически 
неограниченным метаболическим потенциалом, определяемым 
возможностями именно микробиома. Организм человека при 
этом «сотрудничает» с микробиотой благодаря так называемо-
му явлению метаболической интеграции, существование ко-
торого недавно было постулировано отечественными учены-
ми (Белобородова Н.В., 2012). При этом человек получает от 
микроорганизмов целый ряд ключевых метаболитов, не толь-
ко поддерживающих его энергетический баланс (короткоце-
почечные жирные кислоты и др.), но и активно участвующих 
в регуляции экспрессии его генов, нейротрансмиссии и имму-
номодуляции (Tremaroli V. & Bäckhed F., 2012). 

По мнению ряда исследователей, уровень ряда низкомо-
лекулярных метаболитов в крови, например, некоторых кар-
боновых кислот, во многом определяется именно метаболи-
ческой активностью микробиоты кишечника (Белобородова 
Н.В. и соавт., 2009, 2011; Beloborodova N. et al., 2012; Osipov 
G.A. & Verkhovtseva N.V., 2011). В связи с этим особый инте-
рес представляют метаболомические исследования при таких 
заболеваниях органов пищеварения, как воспалительные за-
болевания кишечника (язвенный колит и болезнь Крона), син-
дром раздраженного кишечника (СРК), целиакия (глютено-
вая энтеропатия), кишечные инфекции (Clostridium difficile, 
Salmonella spp., Campylobacter jejuni) и др.), где роль наруше-
ний микробиоценоза кишечника весьма велика (DuPont A.W. 
& DuPont H.L., 2011).

Дифференциально-диагностические возможности метаболо-
мических исследований были продемонстрированы в исследо-
вании Schicho R. и соавт. (2012), показавшем, что количествен-
ное метаболомическое профилирование сыворотки, плазмы 
и мочи позволяет достоверно разделить группы пациентов с 
ВЗК и здоровых лиц. При этом у пациентов с воспалительны-
ми заболеваниями кишечника уровень метанола, маннозы, изо-
лейцина, муравьиной и 3-метил-2-оксовалериановой кислот в 
крови был значимо повышен, а уровень мочевины и лимонной 
кислоты понижен. Изменение уровня некоторых метаболитов 
у больных ВЗК (повышение уровня креатина в плазме, сниже-
ние уровня гиппуровой кислоты в моче), по мнению авторов, 
могло быть связано с нарушениями микробиоценоза кишечни-
ка. В другом исследовании были показаны возможности мно-
гомерного индекса на основе технологии AminoIndex™, отра-
жающего метаболомический аминокислотный профиль плаз-
мы крови («аминограмму») и позволяющего проводить диф-
ференциальную диагностику как между пациентами с язвен-
ным колитом и болезнью Крона, так и между больными ВЗК 
и здоровыми лицами (Hisamatsu T. et al., 2012).

Интенсивно ведутся исследования и в области метаболомиче-
ской диагностики колоректального рака. Так, Nishiumi S. и соавт. 

(2012) представили новую модель ранней диагностики колорек-
тального рака, основанную на определении метаболомического 
профиля сыворотки крови методом хромато-масс-спектрометрии. 
Показатели чувствительности, специфичности и точности моде-
ли, основанной на определении нескольких сывороточных био-
маркеров, в том числе альфа-оксимасляной (2-оксибутановой) 
кислоты, аспарагиновой кислоты, кинуренина и цистамина, со-
ставили 85,0%, 85,0% и 85,0% соответственно и были сопостави-
мыми или даже более высокими, чем показатели чувствитель-
ности, специфичности и точности стандартных онкомаркеров 
– раково-эмбрионального (карциноэмбрионального) антигена 
(РЭА [КЭА]) (35,0%, 96,7% и 65,8% соответственно) и CA19-9 
(16,7%, 100,0% и 58,3% соответственно). Оценка метаболомиче-
ского профиля сыворотки крови позволит, вероятно, не только 
выявлять колоректальный рак на ранних стадиях, но и диффе-
ренцировать его стадии (Farshidfar F. et al., 2012). В исследова-
нии Qiu Y. и соавт. (2010) было показано, что при колоректаль-
ном раке существенно повышается уровень фенилуксусной и 
парагидроксифенилуксусной кислот в моче. В свою очередь, в 
другом исследовании Cheng Y. и соавт. (2012) показали хоро-
шие диагностические возможности панели, включающей такие 
метаболиты мочи, как лимонная, гиппуровая, 2-аминомасляная, 
миристиновая и кинуреновая кислоты, паракрезол и путресцин, 
являющиеся продуктами совместного метаболизма организма-
хозяина и микробиоты кишечника. 

Цель исследования
Целью настоящего исследования явилось изучение мето-

дом газовой хромато-масс-спектрометрии (ГХ-МС) метабо-
лома сыворотки крови у пациентов с язвенным колитом и це-
лиакией (глютеновой энтеропатией), а также оценка динами-
ки изменений метаболомического профиля и показателей ми-
кробиоценоза кишечника на фоне приема метабиотика – ком-
бинированного препарата масляной кислоты (бутирата каль-
ция) и инулина.

Материалы и методы 
В открытое сравнительное рандомизированное исследова-

ние включались обследованные практически здоровые лица 
(добровольцы) обоего пола в возрасте от 18 до 60 лет и соот-
ветствующие им по полу и возрасту пациенты с легкими/сред-
нетяжелыми формами язвенного колита в фазе обострения и 
больные целиакией, подписавшие добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. Всего в исследо-
вание было включено 75 пациентов: 20 пациентов с легкими и 
среднетяжелыми формами язвенного колита, 35 пациентов с 
целиакией и 20 практически здоровых добровольцев.

Диагноз язвенного колита устанавливался на основании 
данных анамнеза, эндоскопического (колоноскопия), гисто-
морфологического (гистологическое исследование биоптатов 
слизистой оболочки толстой кишки) и биохимического иссле-
дований. Клиническая и эндоскопическая активность воспа-
лительного процесса оценивались с помощью индексов Мейо 
и Рахмилевича (Schroeder K.W. et al., 1987; Sutherland L.R. et 
al., 1987; Rachmilewitz D., 1989). 

Диагноз целиакии устанавливали на основании данных 
анамнеза, эндоскопического, гистоморфологического и био-
химического исследований (морфометрия слизистой обо-
лочки ретробульбарного отдела двенадцатиперстной кишки, 
HLA-типирование, иммунологическое исследование крови) 
(Орешко Л.С., 2008). 

В исследование не включались пациенты с тяжелыми и ослож-
ненными формами язвенного колита (в том числе пациенты с 
внекишечными осложнениями и проявлениями), требующими 
назначения кортикостероидов и/или иммуносупрессантов, па-
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циенты с хроническими диффузными заболеваниями печени 
различной этиологии, пациенты с тяжелыми сопутствующи-
ми заболеваниями системного характера, в том числе пациен-
ты с сердечно-сосудистой, дыхательной, печеночной и почеч-
ной недостаточностью, пациенты с эндокринной патологией, 
а также женщины в период беременности и лактации.

Здоровые добровольцы (группа 1) в течение 28 дней полу-
чали метабиотик – комбинированный препарат масляной кис-
лоты и инулина (Закофальк NMX, «Др. Фальк Фарма ГмбХ») 
по 3 табл. в день.

Больные язвенным колитом (группа 2) и больные целиаки-
ей (группа 3) были рандомизированы внутри своих групп в 2 
подгруппы (2a и 2b, 3a и 3b соответственно). Пациенты, вошед-
шие в подгруппы 2a и 3a, в течение 28 дней получали только 
стандартную терапию – пероральный месалазин (салофальк в 
таблетках или гранулах) в дозе 3,0 г в сутки при язвенном ко-
лите (при необходимости – в комбинации с ректальным меса-
лазином в форме свечей, суспензии или пены в дозе 7,0–14,0 г 
в неделю и средствами симптоматической терапии) и безглю-
теновую диету при целиакии. 

Пациенты, вошедшие в подгруппы 2b и 3b, получали в тече-
ние 28 дней в дополнение к стандартной терапии метабиотик 
– комбинированный препарат масляной кислоты (бутирата) 
и инулина (Закофальк NMX) по 3 табл. в день.

Прием любых антибактериальных, противовирусных, про-
тивогрибковых и противопротозойных средств, пробиотиков, 
пребиотиков и препаратов (БАД к пище), содержащих бакте-
риальные метаболиты, в течение всего периода исследования 
исключался. При условии приема таких препаратов в прошлом, 
пациенты (в том числе и практически здоровые лица) для вклю-
чения в исследования должны были прекратить их прием, по 
крайней мере, за 30 дней до начала исследования. 

Забор венозной крови, получение и хранение сыворотки для 
целей исследований проводили в соответствии с действующими 
стандартами: ГОСТ Р 53079.4–2008 «Технологии лабораторные 
клинические. Обеспечение качества клинических лабораторных 
исследований. Часть 4. Правила ведения преаналитического эта-
па» (введен с 01.01.2010 г.); ГОСТ Р ИСО 6710-2009  и другими 
нормативными документами. Забор крови у пациентов произ-
водили утром натощак с помощью вакуумных системы для взя-
тия венозной крови RusTech. После забора образцы крови для 
получения сыворотки подвергали центрифугированию в тече-
ние 15 мин. при скорости вращения 3000 оборотов. Далее по-
лученную сыворотку с помощью одноразовых пластмассовых 
пипеток (емкостью до 3 мл) распределяли в 2 стерильные про-
бирки с герметично закручивающимися крышками (не менее 
0,5 мл сыворотки в каждую пробирку). После маркировки про-
бирки помещали в специальный биомедицинский морозильник, 
предназначенный для хранения компонентов крови и вакцин, 
диагностических образцов и проб при температурах от –20 °C 
до –35 °C. Хранение образцов сыворотки крови осуществляли 
при температуре –20 °C. В рамках исследования было органи-
зовано хранение сывороток крови всех принимавших участие в 
исследовании здоровых добровольцев и больных – создан банк 
сывороток крови. При этом сыворотку крови из одной пробир-
ки (2 пробирки на каждого пациента) использовали для опре-
деления метаболомического профиля крови методом ГХ-МС, 
а из второй пробирки – для формирования банка.

Образцы сывороток крови непосредственно перед анализом 
размораживали при комнатной температуре, в виалу помещали 
от 0,5 до 1 мл сыворотки крови, 50 мкл 5% раствора муравьи-
ной кислоты и 2 мл метил-трет-бутилового эфира. Полученную 
смесь активно перемешивали в течение 5 минут с использовани-
ем встряхивателя. Образовавшуюся эмульсию количественно 
переносили в пластмассовые пробирки типа Eppendorf и цен-

трифугировали при 8000 оборотов в течение 10 минут. Верх-
ний эфирный слой переносили в сухую чистую посуду и отду-
вали в токе азота досуха. Полученный твердый остаток обраба-
тывали 10 мкл традиционного дериватизирующего агента N,O-
бис(триметилсилил)трифторацетамида в течение 5 минут при 
температуре 60 °C. Разделение проводили на газовом хрома-
тографе c масс-спектрометром GCMS-QP2010 Plus (Shimadzu 
Corporation, Япония) в режиме программирования температу-
ры, начиная с температуры +50 °C (3 мин). Дальнейшая ско-
рость нагрева составляла 10 °C в мин, конечная температура – 
+290 °C, время при конечной температуре – 13 мин. Температу-
ра испарителя – +280 °C, газ-носитель – гелий (1 мл/мин). Для 
разделения использовали универсальную хроматографическую 
капиллярную колонку Equity-5 длиной 30 м с внутренним диа-
метром 0,25 мм и неподвижной фазой на основе сополимера ди-
метилсилоксана (95%) и дифенилсилоксана (5%) (Supelco, Sig-
ma-Aldrich Group, США). Объем вводимой пробы – 1 мкл.

Во всех группах оценивали состояние микробиоценоза тол-
стой кишки до и после назначения метабиотика (в 0–1-й и 29–
30-й дни). Для количественного определения микроорганизмов 
ДНК, выделенную из образцов кала, подвергали полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени со-
гласно методикам Penders J. et al. (2006, 2007) и Sokol H. et al. 
(2009). Для идентификации группы бутират-продуцирующих 
бактерий методом ПЦР в реальном времени использовали со-
ответствующие праймеры: Butyryl-CoA CoA transferases (R. 
hom., R. hominis A2-183; E. hal., E. hallii L2-7; A. cac. I, A. caccae 
L1-92; F. prau., F. prausnitzii A2-165), Acetyl-CoA hydrolase (D. 
haf., D. hafniense), 4-Hydroxybutyrate CoA transferases (C. klu., 
C. kluyveri; C. tet., C. tetani; A. cac. II, A. caccae L1-92; C. am., C. 
aminobutyricum) (Louis P. & Flint H.J., 2007, 2009).

Статистическую обработку данных проводили стандарт-
ными методами с использованием программ Microsoft Excel 
2010, SPSS и PAST (Hammer Ø. et al., 2011).

Результаты и их обсуждение
В ходе исследования метаболома крови человека методом 

ГХ-МС в сыворотке крови было идентифицировано 84 низко-
молекулярных соединения. По количеству метаболитов этот 
результат хорошо согласуется с данными, полученными в дру-
гих лабораториях, и даже превосходит некоторые из них. Так, 
например, международной группе зарубежных ученых – авто-
ров базы данных Serum Metabolome database (SMDB) – ана-
логичным методом удалось идентифицировать 74 метаболита 
(Psychogios N. et al., 2011), среди которых 21 составляли ами-
нокислоты (АК), а 10 – сахара. 

Из идентифицированных 84 соединений 18 входили и в со-
став выделенных нами ранее экзометаболитов бактерий. Еще, 
как минимум, 7 метаболитов, по данным литературы, могли 
иметь двойное (эндогенное + микробное) или же преимуще-
ственно микробное происхождение. Средние показатели по 
содержанию этих метаболитов были различны для здоровых 
людей, больных целиакией и язвенным колитом. 

В настоящей статье приведены данные лишь по некоторым 
группам идентифицированных метаболитов, играющих, с на-
шей точки зрения, значимую роль в системе взаимоотношений 
микробиоты кишечника и организма человека.

Фенилкарбоновые кислоты. Основным источником фенил-
карбоновых кислот (ФКК) в организме человека служат аро-
матические аминокислоты – фенилаланин и тирозин (Smith 
E.A. & Macfarlane G.T., 1996). В сыворотке крови здоровых 
добровольцев и пациентов с целиакией и язвенным колитом 
методом ГХ-МС нами были идентифицированы такие ФКК, 
как бензойная кислота (БК), фенилуксусная кислота (ФУК), 
фенилмасляная кислота (ФМК), фенилпропионовая кислота 
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(ФПК), парагидроксифенилуксусная (4-оксифенилуксусная) 
кислота (ПГФУК) и 2-метилбензойная кислота (2-МБК). 

С точки зрения изучения метаболической активности ми-
кробиоты кишечника наибольший интерес из идентифициро-
ванных нами ФКК представляют фенилуксусная, парагидрок-
сифенилуксусная, фенилпропионовая и бензойная кислоты. 
Из постоянных представителей анаэробной флоры организма 
человека в метаболизме ароматических аминокислот прини-
мают участие в основном представители двух родов – Clostrid-
ia (тип Firmicutes) и Bacteroides (тип Bacteroidetes). Так, напри-
мер, Clostridium botulinum тип G и Clostridium subterminale мета-
болизируют фенилаланин и тирозин в фенилуксусную и пара-
гидроксифенилуксусную кислоты (Elsden S.R. & Hilton M.G., 
1979). Subdoligranulum variabile (кластер Clostridium leptum), не 
так давно выделенный из фекалий человека, также может вы-
рабатывать парагидроксифенилуксусную кислоту (Li M. et al., 
2008). Из числа клостридий, наиболее часто встречающихся в 
кишечнике, такие виды, как Clostridium bifermentans, Clostridi-
um difficile, Clostridium perfringens и Clostridium sordellii активно 
продуцируют фенилуксусную кислоту (Mayrand D. & Bourgeau 
G., 1982), а Clostridium sporogenes – фенилпропионовую и пара-
гидроксифенилпропионовую кислоты (Белобородова Н.В. и со-
авт., 2011). В свою очередь в результате β-окисления фенилпро-
пионовой и парагидроксифенилпропионовой кислот в печени 
образуется бензойная кислота (Mao L.F. et al., 1994). 

Из бактероидов, характерных для микробиоты кишечника 
человека, фенилуксусную кислоту продуцируют Bacteroides 
fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides ovatus и Bacteroides 
distasonis (Mayrand D. & Bourgeau G., 1982; Белобородова Н.В. 
и соавт., 2011). Из представителей других родов можно упомя-
нуть Peptostreptococcus anaerobius (семейство Clostridiaceae, тип 
Firmicutes), способный метаболизировать тирозин в фенилпро-
пионовую и парагидроксифенилпропионовую кислоты (Lam-
bert M.A. & Moss C.W., 1980). Способность к продукции фенил-
молочной и парагидроксифенилмолочной кислот обнаружена 
у Klebsiella pneumonia и Escherichia coli (оба микроорганизма 
относятся к семейству Enterobacteriaceae, тип Proteobacteria) 
и Staphylococcus aureus (семейство Staphylococcaceae, тип 
Firmicutes) (Белобородова Н.В. и соавт., 2009).

Стоит отметить и тот факт, что некоторые микроорганизмы 
могут продуцировать фенилкарбоновые кислоты и из других 
субстратов. Например, Clostridium bartlettii sp. nov. (Clostridi-
um cluster XI) способна вырабатывать фенилуксусную кисло-
ту, утилизируя глюкозу (Song Y.L. et al., 2004). Отруби (ржа-
ные, пшеничные, овсяные и др.) также могут служить источ-
ником ФКК. Основным фенольным бактериальным метабо-
литом при этом является фенилпропионовая кислота, обра-
зующаяся, по всей видимости, из феруловой кислоты (Nord-
lund E. et al., 2012).

В норме фенилкарбоновые кислоты присутствуют в крови 
человека. По данным Белобородовой Н.В. и соавт. (2006), сред-
ние концентрации ФУК и ФПК в сыворотке крови здорового 
человека составили соответственно 226 и 147 нг/мл (с интерк-
вартильным размахом в 0–512 и 0–220 соответственно). При 
генетически обусловленных нарушениях эндогенных путей ме-
таболизма фенилаланина и тирозина, например, при фенилке-
тонурии и тирозинемии, уровень ФКК в сыворотке крови и в 
моче может существенно повышаться. Снижение уровня ФУК 
в крови и в моче, обусловленное возможными нарушениями ме-
таболизма фенилаланина, тирозина и дофамина, описано у па-
циентов с большими депрессивными расстройствами и некото-
рыми формами шизофрении (Karoum F. et al., 1984).

Изменение содержания ФКК в крови и моче встречается и 
при других заболеваниях. Так, Jankowski J. et al. (2003) выяви-
ли повышенный уровень ФУК у пациентов в терминальной ста-

дии хронической почечной недостаточности. Kopple J.D. (2007) 
в статье, посвященной метаболизму фенилаланина и тирозина, 
приводит данные о повышении концентраций фенилмолочной, 
парагидроксифенилуксусной кислоты, парагидроксибензойной 
и других кислот у пациентов с хронической почечной недоста-
точностью. Mutsaers H.A. et al. (2011) также сообщает о повыше-
нии уровня фенилуксусной кислоты у пациентов, находящихся 
на терминальной стадии хронической почечной недостаточно-
сти, а Schmidt S. et al. (2008) рассматривает ФУК как один из 
уремических токсинов, обладающий ингибирующим эффектом 
в отношении экспрессии индуцибельной синтазы оксида азота 
(iNOS). Ингибирование iNOS, в свою очередь, угнетает функ-
цию макрофагов и может привести к развитию иммунодефицит-
ных состояний у таких пациентов. Повышенное содержание не-
которых ФКК (например, фенилмолочной и парагидроксифе-
нилмолочной) в крови наблюдается у септических больных и, 
скорее всего, связано с микробной деградацией фенилаланина 
и тирозина (Белобородова Н.В. и соавт., 2009).

Изменения в уровне парагидроксифенилуксусной кисло-
ты в моче, обусловленные нарушением микробиоценоза ки-
шечника, наблюдаются при раннем половом созревании (Qi 
Y. et al., 2012). 

В доступной нам литературе мы не нашли сведений о содер-
жании в крови фенилкарбоновых кислот при воспалительных 
заболеваниях кишечника (ВЗК), таких как язвенный колит 
(ЯК) и болезнь Крона (БК), а также при целиакии. Практиче-
ски единственное упоминание о возможной связи ФКК с фе-
нотипами ВЗК имеется в исследовании Jansson J. et al. (2009), 
показавшей, что содержание парагидроксифенилпропионовой 
кислоты в фекалиях пациентов с болезнью Крона существен-
но выше (в 6–7 раз), чем у здоровых индивидуумов. Кроме 
того, в одном исследовании было показано, что при колорек-
тальном раке, частота развития которого при ВЗК (особенно 
при язвенном колите) достоверно увеличена, уровень ФУК и 
ПГФУК в моче повышается (Qiu Y. et al., 2010).

Данные об уровне 5 идентифицированных фенилкарбоно-
вых кислот в сыворотке крови больных целиакией, язвенным 
колитом и здоровых добровольцев представлены на рис. 1. 

При анализе данных обращает на себя внимание значимое по-
вышение уровня фенилуксусной и парагидроксифенилуксусной 
кислот и снижение уровня фенилпропионовой кислоты в крови 
у больных язвенным колитом по сравнению, как со здоровыми 
лицами, так и с больными целиакией (0,19 усл. ед. vs. 0,10 усл. 
ед. и 0,13 усл. ед.; 0,41 усл. ед. vs. 0,19 усл. ед. и 0,29 усл. ед.; 0,18 
усл. ед. vs. 0,33 усл. ед. и 0,29 усл. ед.; во всех случаях различия 
достоверны). У больных целиакией также имелась небольшая 
тенденция к повышению уровня фенилуксусной и парагидрок-
сифенилуксусной кислот в крови по сравнению со здоровыми 

Рис.1.  Концентрации фенилкарбоновых в сыворотке крови 
больных язвенным колитом, целиакией и здоровых 
добровольцев по данным ГХ-МС (в усл. ед.).
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добровольцами, однако различия в концентрациях были недо-
стоверными. Эти данные могут свидетельствовать о возможном 
повышении метаболической активности некоторых видов родов 
Clostridia и Bacteroides, метаболизирующих фенилаланин и тиро-
зин в фенилуксусную и парагидроксифенилуксусную кислоты, 
а также о вероятном снижении продукции фенилпропионовой 
кислоты бактерией Clostridium sporogenes у больных язвенным 
колитом. Изменение метаболической активности бактериальной 
флоры кишечника, в свою очередь, может являться следствием 
серьезных нарушений микробиоценоза (дисбиоз толстой кишки, 
синдром избыточного бактериального роста в тонкой кишке), 
сопровождающих как воспалительные заболевания кишечника 
(Fava F. & Danese S., 2011; De Cruz P. et al., 2012), так и целиа-
кию (Rubio-Tapia A. et al., 2009; De Palma G. et al., 2010; Nistal 
E. et al., 2012). Кроме того, с учетом данных Qiu Y. et al. (2010), 
повышенный уровень ФУК и ПГФУК при язвенном колите мо-
жет свидетельствовать и о более высоком риске развития коло-
ректального рака у этой группы пациентов. 

Полученные нами данные о более чем двукратном повыше-
нии уровня ПГФУК у больных язвенным колитом представля-
ют несомненный интерес еще с одной точки зрения. Не так дав-
но было показано, что добавление парагидроксифенилуксусной 
кислоты в культуру Clostridium difficile приводит к активной 
продукции паракрезола (токсического фенольного соединения 
с выраженной бактериостатической активностью в отношении 
нормофлоры) в результате декарбоксилирования ПГФУК фер-
ментом C. difficile. Этот феномен является уникальным свой-
ством вида C. difficile (среди других представителей рода кло-
стридий), фактически ответственным за развитие C. difficile-
ассоциированных заболеваний в условиях гиперпродукции 
парагидроксифенилуксусной кислоты (Selmer T. & Andrei P.I., 
2001). Возможно, что данные о существенном повышении уров-
ня ПГФУК у пациентов с ЯК помогут (хотя бы частично) объ-
яснить повышенную частоту инфекции C. difficile при язвенном 
колите, подтвержденную многочисленными эпидемиологиче-
скими исследованиями, а также возможную патогенетическую 
связь между инфекцией C. difficile и ВЗК (Walk S.T. & Young 
V.B., 2008; Surawicz C.M., 2010; Bien J. et al., 2013).

Следует отметить факт 1,5–2-кратного повышения концен-
трации бензойной кислоты и 2-метилбензойной кислот в сы-
воротке крови у больных обеих групп по сравнению со здоро-
выми лицами. Причина этого явления не вполне ясна, однако 
имеются данные о повышении уровня экскреции бензоата и 
других ФКК (ФУК и ПГФУК) с мочой при синдроме избы-
точного бактериального роста, сопровождающего различные 
заболевания желудочно-кишечного тракта, в том числе, цели-
акию, синдром короткой кишки и др. (van der Heiden C. et al., 
1971; Lord R.S. & Bralley J.A., 2008).

Индолкарбоновые кислоты. Предшественником индолкар-
боновых кислот является триптофан – незаменимая аминокис-
лота, играющая важную роль в биосинтезе белка и являющаяся 
также биохимическим прекурсором таких соединений, как се-
ротонин и никотиновая кислота. Кроме того, получены доказа-
тельства того, что повышенный катаболизм триптофана явля-
ется ключевым метаболическим процессом, поддерживающим 
феномен индуцированных иммунных привилегий, а управление 
метаболизмом триптофана в перспективе может дать новый те-
рапевтический инструмент для коррекции гипоиммунных, ги-
периммунных и аутоиммунных состояний (Li L. et al., 2012). В 
ряде исследований было показано, что индолкарбоновые кис-
лоты могут принимать участие в регуляции экспрессии неко-
торых бактериальных генов (Kline E.L. et al., 1980).

В настоящем исследовании нами были идентифицированы 
2 индолкарбоновые кислоты – индолуксусная кислота и ин-
долпропионовая кислота (рис. 2).

Индолуксусная кислота (ИУК) является одним из основ-
ных метаболитов триптофана, наряду с 3-индолпропионовой 
кислотой, индолилакрилоилглицином (indolylacryloylglycine), 
5-оксииндолилуксусной кислотой (5-hydroxyindolylacetic 
[5-HIAA]) и 3-оксиантраниловой кислотой (3-hydroxyanthranilic 
acids), а также индолом и скатолом. В невысоких концентра-
циях ИУК обнаруживается в моче здорового человека, причем 
ее содержание коррелирует с содержанием индолилакрилоил-
глицина (Marklová E. et al., 1992). 

Продуцентами индолуксусной кислоты являются некото-
рые виды клостридий, в частности, Clostridium botulinum тип G, 
Clostridium dıfficile, Clostridium lituseburense, Clostridium putrefa-
ciens, Clostridium subterminale и др., метаболизирующие трипто-
фан и другие ароматические аминокислоты (Elsden S.R. & Hil-
ton M.G., 1979; Yokoyama M.T. & Carlson J.R., 1979). Из пред-
ставителей других родов ее способны вырабатывать Bacteroides 
thetaiotaomicron, Citrobacter sp. (семейство Enterobacteriaceae, тип 
Proteobacteria) и Escherichia coli (Chung K.T. et al., 1975).

При экспериментальном колите у мышей уровень ИУК в 
сыворотке крови и колоректальной ткани понижается, а ее со-
держание (наряду с содержанием янтарной и глютаминовой 
кислот, а также глютамина) тесно связано с активностью вос-
палительного процесса (Shiomi Y. et al., 2011). Как и фенилук-
сусная кислота, индолуксусная кислота вследствие ее цитоток-
сичности также рассматривается как один из уремических ток-
синов (Vanholder R. et al., 2012). 

Известно также, что индолуксусная кислота токсична для 
некоторых опухолевых клеток человека, в связи с чем рассма-
триваются возможности использования ИУК растительного 
происхождения (ауксина) для прицельной терапии злокаче-
ственных новообразований, например, меланомы, рака под-
желудочной железы и рака мочевого пузыря (Rossiter S. et al., 
2002; De Melo M.P. 2004; Jeong Y.M. et al., 2010). 

В недавнем исследовании Qi Y. et al. (2012) показали, что 
при раннем половом созревании наблюдаются значимые из-
менения в уровне ИУК и ПГФУК в моче, и на этом основа-
нии сделали вывод, что раннее половое созревание может 
быть тесно связано с изменениями симбиотической микро-
биоты кишечника.

Индолпропионовая кислота (ИПК), так же как и индолук-
сусная кислота, является метаболитом триптофана. Физиологи-
ческие функции ее до сих пор не выяснены, однако в ряде работ 
сообщается о ее возможности предотвращать окислительный 
стресс, а также о потенциальном нейропротективном действии 
(Chyan Y.J. et al., 1999; Bendheim P.E. et al., 2002; Cheng X. et 
al., 2005; Karbownik M. et al., 2005, 2006; Hwang I.K. et al., 2009). 
Известна также способность ИПК подавлять рост Legionella 

Рис. 2.  Концентрации индолкарбоновых кислот в сыворотке 
крови больных целиакией, язвенным колитом и здоровых 
добровольцев по данным газовой хроматографии с масс-
спектрометрическим детектированием (в усл. ед.).
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pneumophila, микроорганизма, этиологически связанного с бо-
лезнью легионеров (Mandelbaum-Shavit F. et al., 1991). 

Спектр микроорганизмов, способных продуцировать ИПК, 
по всей видимости, ограничен представителями рода Clostridia, 
в том числе Clostridium sporogenes и Clostridium cylindrosporum 
(Elsden S.R. et al., 1976; Jellet J.J. et al., 1980; Wikoff W.R. et al., 
2009). Косвенным подтверждением бактериального происхо-
ждения 3-индолпропионовой кислоты могут служить данные 
о снижении уровня ИПК у животных после назначения анти-
биотиков (Young S.N. et al., 1980). Прямое подтверждение ми-
кробного происхождения ИПК было получено в эксперимен-
тальном исследовании на мышах (обычных и безмикробных 
линий), результаты которого показали, что продукция индол-
пропионовой кислоты полностью зависит от микрофлоры ки-
шечника и, в частности, от колонизации Clostridium sporogenes. 
ИПК обнаруживалась только в сыворотке крови обычных мы-
шей и полностью отсутствовала в крови безмикробных мы-
шей. Из 24 видов микроорганизмов, принадлежащих к раз-
личным типам бактерий (Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmic-
utes, Proteobacteria) и архей (Methanobrevibacter smithii), толь-
ко Clostridium sporogenes был способен продуцировать ИПА в 
культуре (Wikoff W.R. et al., 2009). 

В доступной нам литературе мы не нашли данных о содер-
жании 3-индолпропионовой кислоты в крови пациентов с яз-
венным колитом и целиакией.

Анализ полученных нами данных показал достоверное по-
вышение концентраций индолуксусной кислоты, как у боль-
ных язвенным колитом, так и у больных целиакией (1,86 усл. 
ед. и 1,33 усл. ед. соответственно vs. 0,51 усл. ед. у здоровых до-
бровольцев; различия достоверны), что может быть обусловле-
но повышенной активностью клостридий, метаболизирующих 
ароматические аминокислоты, и согласуется с сопутствующим 
повышением уровня фенилуксусной и парагидроксифенилук-
сусной кислот в обеих группах больных (см. выше).

Выявленное значимое повышение уровня индолпропионо-
вой кислоты у больных целиакией по сравнению с больными 
язвенным колитом и здоровыми лицами (1,93 усл. ед. vs. 0,46 
усл. ед. и 0,70 усл. ед. соответственно; различия достоверны) 
может быть обусловлено возможной разницей в количестве/
метаболической активности Clostridium sporogenes у больных 
целиакией и язвенным колитом и полностью согласуется с 
описанным выше снижением концентрации ФПК у пациен-
тов с язвенным колитом. 

Дикарбоновые кислоты. Из дикарбоновых кислот мы иден-
тифицировали в сыворотке крови янтарную и фумаровую кис-
лоты. Янтарная и фумаровая кислоты, наряду с щавелевоук-
сусной, лимонной и другими кислотами, являются интерме-
диатами в цикле трикарбоновых кислот (цикле Кребса), кото-
рый служит универсальным конечным путем окисления угле-
водов, липидов и белков и играет ключевую роль в процессах 
глюконеогенеза, липогенеза и катаболизма азота. Фумаровая 
кислота также является одним из побочных продуктов цикла 
мочевины (цикла Кребса-Хензелейта), реакции которого про-
текают в клетках печени и обеспечивают преобразование азо-
тосодержащих продуктов распада в мочевину.

Янтарная кислота. Основными бактериальными продуцента-
ми янтарной кислоты в организме человека являются Bacteroides 
spp. (B. fragilis, B. ovatus, B. thetaiotaomicron, B. cellulosilyticus, B. 
caccae, B. merdae, B. stercoris и др.) (Robert C. et al., 2007; Shah 
H.N. et al., 2009), а также Eggerthella lenta (семейство Coriobacte-
riaceae, тип Actinobacteria), ранее известная как Eubacterium len-
tum (Белобородова Н.В. и соавт., 2011), которая в ряде случаев 
может быть причиной клинически выраженной бактериемии, 
в том числе у пациентов с воспалительными заболеваниями 
кишечника (Thota V.R. et al., 2011; Venugopal A.A. et al., 2012). 

Из других представителей микробиоценоза кишечника чело-
века янтарную кислоту способны производить Paraprevotella 
clara и Paraprevotella xylaniphila (семейство Prevotellaceae, тип 
Bacteroidetes) (Morotomi M. et al., 2009), ацетогенная бактерия 
Marvinbryantia formatexigens (семейство Lachnospiraceae, тип 
Firmicutes), ранее известная, как Bryantella Formatexigens (Rey 
F.E. et al., 2010), Ruminococcus champanellensis (семейство Rumi-
nococcaceae, тип Firmicutes) (Chassard C. et al., 2012). Некоторые 
микроорганизмы, например, Phascolarctobacterium succinatutens, 
недавно выделенная из фекалий здорового человека (семейство 
Acidaminococcaceae, тип Firmicutes), могут, в свою очередь, ути-
лизировать янтарную кислоту, производимую другими кишеч-
ными бактериями, конвертируя ее в пропионовую кислоту пу-
тем декарбоксилирования (Watanabe Y. et al., 2012).

Определение концентрации янтарной кислоты в крови и 
других биологических жидкостях может иметь клиническое 
значение. Так, уровень янтарной кислоты (как и уровень мо-
лочной кислоты) в крови повышается при гипоксических со-
стояниях, что дает возможность рассматривать этот показатель 
как один из возможных маркеров гипоксии (Komaromy-Hill-
er G. et al., 1997). При болезни Крона концентрация янтарной 
кислоты в сыворотке крови повышается, при язвенном колите 
повышается ее количество в просвете толстой кишки (Tamura 
K. et al, 1995; Inagaki A. et al., 2007), однако при этом может сни-
жаться ее содержание в колоректальной ткани (Ooi M. et al., 
2011). При экспериментальном колите у мышей уровень ян-
тарной кислоты в сыворотке крови и колоректальной ткани 
(наряду с уровнем индолуксусной и глютаминовой кислот, а 
также глютамина) тесно связан с активностью воспалительно-
го процесса (Shiomi Y. et al., 2011). При колоректальном раке 
выявлено снижение концентрации янтарной кислоты в моче 
(Qiu Y. et al., 2010).

Фумаровая кислота. Из бактерий кишечной микрофло-
ры фумаровую кислоту, так же как и янтарную, производят 
представители рода Bacteroides (Bacteroides fragilis, Bacteroides 
thetaiotaomicron) и вышеупомянутая Eggerthella lenta, однако в 
гораздо меньших (в десятки раз) количествах (Белобородова 
Н.В. и соавт., 2011), поэтому, скорее всего, основным источ-
ником фумаровой кислоты в тканях и жидкостях организма 
являются не микроорганизмы, а эндогенные метаболические 
процессы (цикл Кребса и цикл Кребса-Хензелейта). 

При воспалительных заболеваниях кишечника (как при 
язвенном колите, так и при болезни Крона) уровень фума-
ровой кислоты в сыворотке крови повышается, а содержание 
ее в ткани толстой кишки у пациентов с язвенным колитом и 
колоректальным раком может снижаться (Ooi M. et al., 2011; 
Chan E.C. et al., 2009).

В настоящем исследовании было выявлено достоверное по-
вышение уровня янтарной кислоты в сыворотке крови, как при 
язвенном колите, так и при целиакии, по сравнению со здоро-
выми добровольцами (в 2,8 и 1,5 раза соответственно; в обоих 
случаях различия достоверны) (рис. 3). Уровень фумаровой 
кислоты у больных обеих групп также повышался (в 2,1 и 2,6 
раза соответственно; различия достоверны). Интересно, что 
соотношение концентраций янтарной и фумаровой кислот у 
больных язвенным колитом, целиакией и здоровых доброволь-
цев значимо различалось (11,3, 4,9, и 8,4 соответственно), что 
может быть обусловлено различной направленностью мета-
болических процессов в каждой из групп. Поскольку в цикле 
трикарбоновых кислот фумаровая кислота образуется из ян-
тарной, то повышенная утилизация янтарной кислоты, сопро-
вождающаяся снижением ее концентрации, может приводить 
к повышению концентрации фумаровой кислоты и наоборот.

Дополнительное применение метабиотика (масляной кис-
лоты в комбинации с инулином) в течение 4 недель на фоне ба-
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зисной терапии приводило, наряду с улучшением клинической 
симптоматики и показателей микробиоценоза, к достоверной 
нормализации уровня янтарной кислоты, как у больных язвен-
ным колитом, так и у пациентов с целиакией (в обоих случаях 
различия достоверны). Уровень янтарной кислоты в сыворот-
ке крови у здоровых лиц на фоне приема масляной кислоты и 
инулина не изменялся (рис. 4). Побочных эффектов при при-
менении масляной кислоты и инулина не наблюдалось.

Количественная оценка состояния микробиоценоза выя-
вила достоверное устранение анаэробного дисбаланса (сни-
жение доли бактероидов, связанных с хроническим воспале-
нием, что отражалось в уменьшении соотношения Bacteroides 
fragilis/Faecalibacterium prausnitzii до нормальных значе-
ний (< 80), повышение доли некультивируемых бутират-
продуцирующих бактерий (примерно в 1,5 раза) и уменьшение 
количества условно-патогенных микроорганизмов (Escherichia 
coli, Clostridium difficile, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis/
vulgaris, Staphylococcus aureus) в подгруппах пациентов с яз-
венным колитом и целиакией (2b и 3b), дополнительно полу-
чавших метабиотик (бутират + инулин). Стоит отметить, что 
повышение доли бутират-продуцирующих бактерий, играю-
щих ключевую роль в энергетическом обеспечении кишечно-
го эпителия, а также положительная динамика соотношения 
Bacteroides fragilis/Faecalibacterium prausnitzii на фоне приема 
масляной кислоты и инулина наблюдались и в группе практи-
ческих здоровых лиц (рис. 5).

Обсуждая полученные данные, следует подчеркнуть, что 
продукция янтарной кислоты представителями микробиоты 
кишечника в настоящее время рассматривается как потенци-
альный фактор их вирулентности. Так, например, было пока-
зано, что Bacteroides fragilis могут вырабатывать янтарную кис-
лоту в количествах, способных ингибировать так называемый 
респираторный (окислительный) взрыв в нейтрофильных лей-
коцитах за счет снижения внутриклеточного pH (Rotstein O.D. 
et al., 1987). В исследовании Abdul-Majid K.B. et al. (1997) ян-
тарная кислота бактериального происхождения подавляла бак-
терицидную активность нейтрофилов. Роль янтарной кислоты 
в повреждении слизистой оболочки при экспериментальном 
колите у крыс была показана Fukui S. et al. (1997). Введение 
янтарной кислоты при этом сопровождалось снижением кро-
вотока в слизистой оболочке толстой кишки и инфильтрацией 
полиморфноядерных клеток, способных генерировать свобод-
ные радикалы кислорода (супероксидные радикалы), играющие 
значимую роль в развитии воспалительного процесса. В другом 
исследовании Ariake K. et al. (2000) подтвердили, что янтарная 
кислота, продуцируемая представителями рода Bacteroides (осо-
бенно B. caccae), может выступать в роли ульцерогенного фак-

тора при экспериментальном колите у мышей. Уровень янтар-
ной кислоты в фекалиях мышей с колитом при этом был по-
вышен. Shiomi Y. et al. (2011), в свою очередь, выявили досто-
верное снижение уровня янтарной кислоты в ткани толстой 
кишки у мышей с экспериментальным колитом, вызванным 
декстраном сульфата натрия (DSS-колит), что, по мнению ав-
торов, может быть связано с повреждением слизистой оболоч-
ки кишечника янтарной кислотой. В сыворотке крови мышей 
с DSS-колитом уровень янтарной кислоты незначительно сни-
жался (на 7-й день исследования), восстанавливаясь при этом 
к 10-му дню до нормальных значений.

В японском экспериментальном исследовании было по-
казано, что в отличие от короткоцепочечных жирных кислот 
(КЖК), стимулирующих пролиферацию эпителиальных кле-
ток кишечника, янтарная кислота достоверно ингибирует про-
лиферацию колоноцитов и уменьшает размер крипт (Inagaki 
A. et al., 2007). С учетом имеющихся данных о накоплении ян-
тарной кислоты в толстой кишке у больных язвенным коли-
том (Tamura K. et al, 1995), авторы предположили, что инги-
бирующий эффект янтарной кислоты в отношении пролифе-
рации эпителия толстой кишки может быть непосредственно 
связан как с развитием язвенного колита, так и с ухудшением 
течения этого заболевания. 

Назначение пребиотических продуктов на основе пророс-
шего ячменя в экспериментальных исследованиях на живот-
ных (на модели рака толстой кишки и при эксперименталь-
ном колите) приводит к достоверному снижению продукции 
янтарной кислоты и повышению продукции таких КЖК, как 
масляная. По мнению авторов, снижение продукции сукцина-
та связано с изменениями микробиоценоза толстой кишки под 

Рис. 3.  Концентрации янтарной и фумаровой кислот в сыворотке 
крови больных целиакией, язвенным колитом и здоровых 
добровольцев по данным ГХ-МС (в усл. ед.).

Рис. 4.  Динамика концентрации янтарной кислоты в сыворотке 
крови у больных и здоровых лиц на фоне приема масляной 
кислоты (бутирата) и инулина (в усл. ед.).

Рис. 5.  Динамика соотношения Bacteroides fragilis/Faecalibacterium 
prausnitzii на фоне приема бутирата и инулина (во всех 
случаях различия достоверны).
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действием пребиотика, в частности, с уменьшением количества 
Bacteroides spp., вырабатывающих янтарную кислоту (Kanauchi 
O. et al., 2008; Komiyama Y. et al., 2011). Ранее проведенные 
клинические исследования показали, что назначение пребио-
тиков на основе проросшего ячменя достоверно снижает ин-
декс клинической активности у пациентов с активным язвен-
ным колитом и пролонгирует ремиссию при язвенном колите 
(Kanauchi O. et al., 2003; Hanai H. et al., 2004).

И наконец, в одном из последних экспериментальных иссле-
дований было установлено, что янтарная кислота микробно-
го происхождения (источником ее могут служить грамотрица-
тельные кишечные бактерии, например, бактероиды, Escherichia 
coli, Salmonella) является не чем иным, как провоспалительной 
сигнальной молекулой, индуцирующей интерлейкин-1β через 
протеин HIF-1α (Tannahill G.M. et al., 2013).

Полиненасыщенные и насыщенные жирные кислоты. Из 
группы полиненасыщенных жирных кислот нами были иден-
тифицированы линолевая и арахидоновая кислоты, из груп-
пы насыщенных – пальмитиновая кислота.

Линолевая кислота является одной из незаменимых (эс-
сенциальных) жирных кислот и относится к классу омега-6-
полиненасыщенных жирных кислот. Основной источник лино-
левой кислоты – жиры (как животные жиры, так и раститель-
ные масла), поступающие с пищей. Косвенно это подтвержда-
ется тем фактом, что уровень таких жирных кислот, как лино-
левая и пальмитиновая, коррелирует с содержанием животных 
и растительных жиров в пище (Uusitalo L. et al., 2011).

Биомедицинское значение линолевой кислоты заключа-
ется в том, что она участвует в синтезе арахидоновой кисло-
ты (и, таким образом, некоторых простагландинов), а также 
в формировании фосфолипидов клеточных мембран. Повы-
шенное потребление линолевой кислоты, связанное с диетиче-
скими рекомендациями, возможно, уменьшает риск сердечно-
сосудистых заболеваний. 

С другой стороны, линолевая кислота является прекур-
сором ряда окисленных биологически активных метаболи-
тов, 9- и 13- гидроксиоктадекадиеновых кислот и 9- и 13-
оксооктадекадиеновых кислот (9- и 13-HODE и 9- и 13-oxoODE), 
с которыми связывают некоторые патологические состояния, 
например, болезнь Альцгеймера и неалкогольный стеатогепатит 
(Ramsden C.E. et al., 2012). Кроме того, ряд авторов указывают 
на роль линолевой кислоты в развитии системного воспаления 
(опосредованно через синтез провоспалительных эйкозанои-
дов из арахидоновой кислоты и/или ингибирование синтеза 
противовоспалительных эйкозаноидов из эйкозапентаеновой 
кислоты и/или докозагексаеновой кислоты). Так, например, в 
европейском исследовании «случай–контроль», включавшем 
оценку характера питания у 203193 человек в возрасте 30–74 из 
Великобритании, Швеции, Дании, Германии и Италии, было 
показано, что повышенное потребление линолевой кислоты с 
пищей более чем в 2 раза повышает риск развития язвенного 
колита (Tjonneland A. et al., 2009). Однако среди здоровых лиц 
систематический анализ результатов рандомизированных кли-
нических исследований не выявил повышения уровня марке-
ров воспаления в связи с повышенным употреблением лино-
левой кислоты (Johnson G.H. & Fritsche K., 2012), а исследо-
вание, проведенное в Японии, показало, что повышенное по-
требление линолевой кислоты (а не только альфа-линолевой 
кислоты, относящейся к классу омега-3-полиненасыщенных 
жирных кислот), напротив, связано с уменьшением уровня 
маркеров воспаления, таких как C-реактивный белок (Poudel-
Tandukar K. et al., 2009). 

Кроме линолевой кислоты вместе с молочной и мясной пи-
щей в организм человека поступает и конъюгированная лино-
левая кислота (КЛА), являющаяся продуктом процессов био-

гидрогенизации, протекающих в рубце жвачных животных 
(Banni S., 2002). Кроме того, КЛА содержится в яйцах, неко-
торых видах грибов и растительных маслах (в минимальных 
количествах). Некоторые представители микробиоты кишеч-
ника человека (например, молочнокислые бактерии, такие как 
Lactobacillus plantarum), а также пробиотические штаммы (на-
пример, VSL#3, содержащий Lactobacillus casei, L. plantarum, L. 
bulgaricus, L. acidophilus, Bifidobacterium longum, B. breve, B. infan-
tis и Streptococcus thermophilus) способны производить КЛА из 
линолевой кислоты (Ogawa J. et al., 2005; Bassaganya-Riera J. et 
al., 2012). Стоит отметить, что продукция КЛА и бактериоцинов 
пробиотическими штаммами рассматривается сегодня как один 
из основных механизмов их терапевтического и профилактиче-
ского действия (O’Shea E.F. et al., 2012). В экспериментальных 
исследованиях было показано, что конъюгированная линоле-
вая кислота обладает потенциальным антиканцерогенным, ан-
тиатерогенным и, возможно, иммуномодулирующим действи-
ем (Aydin R., 2005), а также рядом других положительных эф-
фектов, затрагивающих функции печени, метаболизм глюкозы 
и окислительный стресс (Dilzer A. & Park Y., 2012).

Арахидоновая кислота также относится к классу омега-6-
полиненасыщенных жирных кислот, но не является незамени-
мой, поскольку может синтезироваться в организме из лино-
левой кислоты. Арахидоновая кислота входит в состав фосфо-
липидов клеточных мембран (например, клеток печени, моз-
га, мышечных волокон), а также является прекурсором эйко-
заноидов (простагландинов, лейкотриенов и тромбоксанов) 
и одним из ключевых посредников воспаления. В организм 
человека арахидоновая кислота поступает преимущественно 
с пищей (мясомолочные продукты, яйца) или синтезируется 
из линолевой кислоты. 

Пальмитиновая кислота является насыщенной жирной кис-
лотой и входит в состав большинства растительных масел и 
животных жиров. Это первая жирная кислота в организме че-
ловека, синтезируемая в процессе липогенеза. Наряду с глю-
козой, насыщенные жирные кислоты (пальмитиновая и стеа-
риновая) являются основными субстратами для синтеза АТФ, 
т.е. для обеспечения клеток энергией (Терешина Е.В., 2007). 
В организм пальмитиновая кислота поступает с пищей или 
синтезируется эндогенно. Повышенное потребление пальми-
тиновой кислоты, по данным ВОЗ, повышает риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (Технический отчет ВОЗ 
№ 916, 2003). Данные о продукции пальмитиновой кислоты 
микроорганизмами в кишечнике человека в доступных нам 
литературных источниках отсутствуют. 

Пул свободных жирных кислот крови образован в основ-
ном пальмитиновой, стеариновой, олеиновой, линолевой и ара-
хидоновой кислотами. Изменение концентраций этих кислот 
наблюдается при различных хронических заболеваниях. Так, 
повышенный уровень арахидоновой и пальмитиновой кислот 
в сыворотке крови наблюдался при колоректальном раке (Ma 
Y. et al., 2010). При раке поджелудочной железы содержание 
арахидоновой кислоты в плазме крови повышалось (Urayama 
S. et al., 2010), а содержание пальмитиновой кислоты снижа-
лось (Nishiumi S. et al., 2010). При раке печени уровень паль-
митиновой кислоты в сыворотке крови повышался 

При воспалительных заболеваниях кишечника концентра-
ции жирных кислот, как полиненасыщенных, так и насыщен-
ных, в крови изменяются в зависимости от активности про-
цесса и нозологической формы. Так, при активном язвенном 
колите концентрация пальмитиновой кислоты в плазме крови 
достоверно повышалась, в то время как концентрации линоле-
вой и арахидоновой кислот не изменялись (Esteve-Comas M. 
et al., 1992). У больных с неактивным язвенным колитом (фаза 
ремиссии) уровень всех этих кислот (линолевой, арахидоно-
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вой и пальмитиновой) в плазме крови был достоверно выше, 
чем в контрольной группе здоровых лиц. При болезни Крона 
наблюдались аналогичные изменения за исключением повы-
шения уровня пальмитиновой кислоты. Результаты этих ис-
следований позволили авторам сделать вывод о повышенном 
биосинтезе исследуемых кислот при воспалительных заболе-
ваниях кишечника (Esteve-Comas M. et al., 1993).

Относительно недавнее исследование, напротив, продемон-
стрировало достоверное снижение уровня линолевой и арахи-
доновой кислот в плазме крови детей с язвенным колитом и 
болезнью Крона, связанное с активностью заболевания и об-
условленное, по мнению авторов, малабсорбцией и малдиге-
стией, характерными для детей, страдающих воспалительны-
ми заболеваниями кишечника (Socha P. et al., 2005).

В настоящем исследовании было выявлено достоверное 
снижение уровня линолевой кислоты в сыворотке крови боль-
ных язвенным колитом по сравнению с больными целиакией 
и здоровыми лицами (на 41–52%). Концентрация арахидоно-
вой кислоты в сыворотке крови пациентов с язвенным коли-
том также была несколько снижена по сравнению с больны-
ми целиакией и здоровыми лицами (на 21–23%), однако раз-
личия не были достоверными. Уровень пальмитиновой кис-
лоты в группах больных язвенным колитом и целиакией был 
достоверно выше, чем в группе здоровых добровольцев (в 1,28 
и 1,51 раза соответственно) (рис. 6). 

Полученные нами данные не противоречат результатам опу-
бликованных ранее исследований. Выявленные изменения в пуле 
указанных жирных кислот в крови больных язвенным колитом 
и целиакией, скорее всего, не связаны с нарушениями микробио-
ценоза. Причиной снижения уровня линолевой и арахидоновой 
кислот при язвенном колите может быть недостаточное посту-
пление этих кислот с пищей. Повышение уровня пальмитино-
вой кислоты в группах больных целиакией и язвенным колитом, 
в свою очередь, может быть обусловлено повышением эндоген-
ного синтеза данной кислоты, связанного с аутоиммунным вос-
палением, характерным для обоих заболеваний. 

Заключение
Метаболомический профиль сыворотки крови и других био-

логических образцов (возможно, ограниченный рядом соеди-
нений, таких как КЖК, фенилкарбоновые, индолкарбоновые, 
дикарбоновые, оксикарбоновые кислоты, некоторые аминокис-
лоты и др.), а также отдельные высокоинформативные мета-
болиты (например, янтарная кислота) могут рассматриваться, 

по нашему мнению, как потенциальные биомаркеры активно-
сти, тяжести течения и прогноза при хронических заболевани-
ях кишечника, ассоциированных с нарушениями микробиоце-
ноза (например, язвенного колита или целиакии), а исследо-
вание их уровня в динамике, в свою очередь, может служить 
косвенным методом оценки эффективности препаратов, ме-
ханизм действия которых связан с влиянием на микробиоту 
кишечника и метаболические процессы (пробиотики, преби-
отики, метабиотики, кишечные антисептики и антибиотики).

Применение метабиотика (масляной кислоты в комбинации 
с инулином) на фоне базисной терапии месалазином у боль-
ных язвенным колитом и на фоне безглютеновой диеты у па-
циентов с целиакией улучшает клиническую симптоматику, 
метаболомический профиль сыворотки крови, и показатели 
микробиоценоза, достоверно устраняя анаэробный дисбаланс, 
повышая долю бутират-продуцирующих бактерий, играющих 
значимую роль в снабжении колоноцитов энергией, и норма-
лизуя патологически повышенный уровень янтарной кисло-
ты, связанной с воспалением.

По вопросам использованной авторами литературы обра-
щайтесь в редакцию.

Serum metabolome features in ulcerative colitis and celiac 
disease based on gas chromatography-mass spectrometry
Sitkin S., Tkachenko E., Vakhitov T., 
Oreshko L., Zhigalova T. 
North-Western State Medical University named after 
I.I. Mechnicov, State Research Institute of Highly Pure 
Biopreparations, St. Petersburg, Russia

Abstract
Metabolomics is the emerging science of measurement and analysis 

of metabolome – the complete set of low molecular weight compounds 
in a cell, tissue, organ or whole organism. One of the aims of metab-
olomics is to research the response of an organism to a pathophysio-
logical insult by measuring the concentrations of small molecule me-
tabolites in biofluids and tissues and its dynamics.Intestinal micro-
biota is most probably involved in the development and maintenance 
of autoimmune inflammation in ulcerative colitis and celiac disease. 
Gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS) of serum gener-
ates comprehensive metabolic profiles, reflecting integrated human 
(systemic) and gut microbial metabolism which may be altered in dis-
ease states. The aim of this study was to investigate GC-MS-based 
serum metabolomic profiles in UC and CD patients. Serum metabol-
ic profiles were collected from 75 individuals: 20 patients with mild-
moderate active UC, 35 CD patients, and 20 healthy controls (HC). 
We characterized 84 serum metabolites by use GC-MS. 18 metabo-
lites at least have a combined (human + microbial) origin. In serum 
of UC patients, phenylacetic acid (PAA), 4-hydroxyphenylacetic 
acid (4-HPAA), 3-indolylacetic acid (IAA), succinic acid (SA) and 
fumaric acid (FA) were the metabolites most prominently increased, 
whereas 3-phenylpropionic acid (PPA) was significantly decreased. 
Serum of CD patients showed significant increases in IAA, 3-indole-
propionic acid (IPA), SA and FA. Increased serum levels of succinic 
acid suggest its possible damaging effect on intestinal mucosa espe-
cially in ulcerative colitis. Orally administered butyrate + inulin as 
supplement to mesalazine in UC or gluten free diet in CD was effec-
tive in reducing disease activity with a marked improvement of serum 
metabolomic profiles (including SA reduction) and gut microbiota in 
both diseases. There were no any adverse events.

Key words: butyrate, celiac disease, inulin, metabiotics, metab-
olome, metabolomics, ulcerative colitis.

Рис. 6.  Концентрации линолевой, арахидоновой и пальмитиновой 
кислот в сыворотке крови больных язвенным колитом, 
целиакией и здоровых добровольцев по данным ГХ-МС 
(в усл. ед.).
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Введение
Синдром раздраженного кишечника (СРК) относится к 

функциональным заболеваниям, при которых патогенез раз-
вития симптомов не может быть объяснен органическими при-
чинами. Согласно современным представлениям, СРК являет-
ся психосоциальным расстройством с нарушением висцераль-
ной чувствительности и двигательной активности кишечника, 
обусловленным или снижением порога восприятия боли, или 
увеличением интенсивности ощущения болевых импульсов 
при нормальном пороге их восприятия.

СРК считается одним из самых распространенных заболе-
ваний внутренних органов. Среди взрослого населения 10–
20% лиц имеют соответствующие симптомы СРК. По резуль-
татам большинства эпидемиологических исследований жен-
щины страдают этим недугом приблизительно в 2 раза чаще 
мужчин. Пик заболеваемости приходится на самый актив-
ный трудоспособный возраст – от 24 лет до 41 года. Симпто-
мы СРК продолжаются в течение долгого времени, могут на-
кладываться на другие функциональные расстройства и порой 
серьезно ухудшают качество жизни. Высокая частота заболе-
вания и поражение лиц наиболее трудоспособного возраста 
определяют существенную клиническую и социальную зна-
чимость этого синдрома.

В патогенезе СРК рассматриваются следующие факторы: 
измененная моторика ЖКТ, висцеральная гиперчувствитель-
ность, расстройство взаимодействия в системе «головной мозг 
– кишка», вегетативные и гормональные сдвиги, генетические 
факторы и факторы окружающей среды, психосоциальные рас-
стройства, последствия перенесенных кишечных инфекций.

Нарушение моторики различных отделов ЖКТ при СРК, 
по-видимому, возникает как универсальная реакция нервно-
мышечного аппарата пищеварительной трубки на воздействие 
различных этиопатогенетических факторов. Полагают, что по-
вышение сократительной активности мышечного слоя кишеч-
ной стенки связано с висцеральной гиперчувствительностью 
рецепторного аппарата. Увеличение интенсивности стимулов, 
часто наблюдаемое у больных с СРК, а также дисмоторные на-
рушения и повышение висцеральной чувствительности при-
водят к тому, что физиологические процессы ощущаются па-
циентом и проявляются в виде абдоминальных болей. Особое 
значение в развитии СРК имеют гиперсегментарный гиперки-
нез, антиперистальтический гиперкинез, или дискоординация 
тонического и пропульсивного компонентов моторики кишки, 
реже – дистонический гипо- или акинез.

Для установления диагноза СРК используются критерии 
диагностики Римского консенсуса III (2006 г.), которые вклю-
чают: наличие рецидивирующей боли в животе или диском-
форта по крайней мере 3 дня в месяц за последние 3 месяца, 
с началом симптомов не менее 6 месяцев, связанные с двумя 
или более из нижеследующих признаков:

– улучшение после дефекации;
– начало связано с изменением частоты стула;
– начало связано с изменением формы стула.

Использование препаратов висмута в лечении синдрома 
раздраженного кишечника
Е.И. Ткаченко, Е.Б. Авалуева, С.И. Ситкин, Е.В. Сказываева, С.В. Иванов, И.В. Лапинский
СЗГМУ им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, e-mail: tkachenkoe@mail.ru

Согласно Римским критериям III и с учетом Бристольской 
шкалы форм кала, предлагается разделять пациентов с СРК на 
следующие группы: СРК с преобладанием запора, СРК с пре-
обладанием диареи, смешанный тип СРК. У одного и того же 
больного различные подтипы СРК могут варьировать на про-
тяжении болезни.

В настоящее время не существует эффективной схемы ле-
чения СРК. Важными составляющими в лечении данной пато-
логии являются нормализация образа жизни, режима и харак-
тера питания, психотерапия. Для лечения СРК используются 
различные группы препаратов: спазмолитики, слабительные, 
противодиарейные препараты, про- и пребиотики, антидепрес-
санты. Схемы лечения СРК не стандартизированы и нет еди-
ного алгоритма лечения разных форм СРК. Считается, что это 
обусловлено проблемой поиска и объективной оценки эффек-
тивности того или иного препарата и связано с недостаточной 
изученностью, сложностью патофизиологии СРК и многооб-
разием клинических проявлений.

Но, тем не менее, некоторые препараты, среди которых 
большое значение имеют препараты висмута, являются пер-
спективными в отношении использования в комплексной те-
рапии СРК.

Еще в средние века соли висмута начали использовать для 
лечения ран, кожных заболеваний, в косметологии. С XVIII века 
препараты висмута применяются для лечения гастродуоде-
нальных заболеваний и инфекций, вызванных спирохетами. 
В основе эффекта препаратов висмута лежит их способность 
образовывать на поверхности слизистой оболочки защитные 
пленки, особенно с поврежденными денатурированными бел-
ками. Кроме того, препараты висмута обладают противовоспа-
лительной, антибактериальной активностью и некоторым со-
судосуживающим действием. Исторически соли висмута ис-
пользовались как сильное вяжущее средство и активно приме-
нялись для лечения различного рода диарей. На вооружении 
у медиков имелось большое разнообразие солей висмута: суб-
нитрат, субкарбонат, субгалат, тартрат и субсалицилат, одна-
ко активность их была неодинаковой. Проведенные исследо-
вания с разными препаратами висмута продемонстрировали, 
что эти соли по-разному действуют и накапливаются в орга-
низме. Так, если для коллоидного субцитрата висмута необ-
ходимо всего 8 мг/л для достижения минимальной подавля-
ющей концентрации, то неколлоидного субцитрата висмута 
потребуется в 2 раза больше, а при использовании субнитра-
та висмута для тех же целей его необходимо будет взять в 16-
кратном количестве.

Среди средств, обладающих антибактериальным эффек-
том, трикалия дицитрат висмута стал одним из первых пре-
паратов, которые начали успешно использовать для лечения 
инфекции Helicobacter pylori. Другие известные висмутосодер-
жащие препараты могут использоваться в схемах лечения бо-
лезней, ассоциированных с Helicobacter pylori, однако эффек-
тивность их крайне низка. При увеличении же дозировки этих 
препаратов с целью повышения эффективности проводимой 
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терапии возможно развитие осложнений, присущих висмуто-
содержащим препаратам.

Эффективность использования трикалия дицитрата вис-
мута в эрадикационной терапии Helicobacter pylori, наличие у 
него антибактериального действия, обволакивающих и вяжу-
щих свойств, послужило поводом к использованию данного 
препарата у пациентов с патологией кишечника. Эффектив-
ность трикалия дицитрата висмута у больных с воспалитель-
ными заболеваниями кишечника и СРК была продемонстри-
рована в ряде клинических исследований.

В связи с вышеизложенным в проводимой научно-
исследовательской работе изучалась клиническая эффектив-
ность препарата «Новобисмол» (действующее вещество – вис-
мута трикалия дицитрат), который назначали пациентам с СРК 
по смешанному типу. Оценивалось влияние исследуемого пре-
парата на динамику клинических симптомов, лабораторные по-
казатели, моторику ЖКТ, психоэмоциональные показатели и 
качество жизни. Препаратом сравнения был выбран комбини-
рованный препарат на основе альверина цитрата, клиническая 
эффективность и безопасность которого была доказана в ряде 
клинических испытаний лекарственных средств у репрезента-
тивного количества пациентов с СРК.

Цель исследования
Целью данного исследования явилось определение эффек-

тивности использования висмута трикалия дицитрата (препа-
рата «Новобисмол»), назначаемого для лечения пациентов с 
СРК по смешанному типу.

Материалы и методы исследования
Исследование эффективности висмута трикалия дицитра-

та (препарата «Новобисмол») проводилось в гастроэнтероло-
гической клинике Северо-Западного государственного меди-
цинского университета им. И.И. Мечникова.

В исследование были включены 20 пациентов, у которых 
был установлен диагноз СРК по смешанному типу при отсут-
ствии тяжелой сопутствующей патологии. Средний возраст 
пациентов составил (36,4 ± 4,9) года. Распределение пациен-
тов по полу: мужчин – 9, женщин – 21.

Пациенты получали лечение висмута трикалия дицитра-
том (препаратом «Новобисмол»), который назначали по 1 та-

блетке 3 раза в день за 30 минут до еды и 1 таблетку на ночь в 
течение трех недель.

У пациентов, находящихся под наблюдением, наиболее ча-
сто встречаемой сопутствующей патологией были: гастродуо-
денит – у 6 (20%), гипертоническая болезнь – у 5 (16%).

Всем включенным в исследование пациентам были прове-
дены следующие обследования:

– оценка выраженности гастроинтестинальных жалоб, свя-
занных с течением СРК, с использованием опросника (уделя-
лось большое внимание характеру гастроэнтерологических жа-
лоб, частоте и качеству стула);

– копрограмма: по общепринятой методике проводилось 
исследование кала пациентов, полученного утром в день ис-
следования. Оценивали выраженность амилореи, креатореи, 
стеатореи в баллах по трехбалльной шкале;

– оценка качества жизни пациента с помощью опросни-
ка SF-36. Количественная оценка проводилась по следую-
щим показателям: Физическое функционирование (Physical 
Functioning – PF), ролевое функционирование, обусловлен-
ное физическим состоянием (Role-Physical Functioning – RP), 
интенсивность боли (Bodily pain – BP), общее состояние здо-
ровья (General Health – GH), жизненная активность (Vitality 
– VT), социальное функционирование (Social Functioning – 
SF), ролевое функционирование, обусловленное эмоциональ-
ным состоянием (Role-Emotional – RE), психическое здоровье 
(Mental Health – MH).

Для статистической обработки полученных данных была 
использована программа SPSS 17.0 (SPSSInc., США). Вслед-
ствие выраженных отличий распределения анализируемых 
вариационных рядов от нормального распределения для ана-
лиза данных были использованы непараметрические стати-
стические критерии. Для оценки эффекта курсового приема 
исследуемого препарата был использован парный критерий 
Вилкоксона, с помощью которого проводилось сравнение ис-
ходных и конечных величин оцениваемых признаков (дизайн 
исследования не предполагал необходимости использования 
контрольной группы при данном статистическом анализе, так 
как присутствовал только один системно действующий фак-
тор – прием исследуемого препарата – при отсутствии других 
факторов, которые могли бы оказать сколько-нибудь значимое 
влияние на изучаемые в динамике показатели).

Таблица 1.  Частота встречаемости клинических проявлений СРК до и после курса приема препарата «Новобисмол»

Жалобы
Частота встречаемости, кол-во пациентов (%)

Начало лечения Окончание лечения

Гастроинтестинальные жалобы

Вздутие живота 13 (65%) 2 (10%)

Урчание в животе 8 (40%) 4 (20%)

Схваткообразные боли в животе 12 (60%) 4 (20%)

Боли по ходу толстой кишки 14 (70%) 6 (30%)

Натуживание при дефекации 14 (70%) 9 (45%)

Отрыжка воздухом 8 (40%) 3 (15%)

Чувство тяжести в эпигастрии 10 (50%) 4 (20%)

Общие жалобы

Общая слабость 6 (30%) 0 (0%)

Недомогание 9 (45%) 2 (10%)

Сонливость 6 (30%) 4 (20%)

Повышенная раздражительность 7 (35%) 4 (20%)

Частые изменения настроения 6 (30%) 6 (30%)
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Оценка эффективности проводимого лечения висмута три-
калия дицитратом (препаратом «Новобисмол») проводилась по 
следующим показателям: исчезновению субъективных клини-
ческих симптомов, динамике показателей качества жизни.

Результаты исследования и обсуждение
У включенных в исследование пациентов с СРК по сме-

шанному типу наиболее распространенными жалобами были 
боли по ходу толстой кишки (у 14 пациентов), необходимость 
в сильном натуживании при дефекации (у 14 пациентов), взду-
тие живота (у 13 пациентов) и схваткообразные боли в животе 
(у 12 пациентов). Частота встречаемости клинических прояв-
лений СРК до и после курса приема висмута трикалия дици-
трата (препарата «Новобисмол») представлена в табл. 1.

Для оценки выраженности болевого синдрома пациенты 
оценивали степень абдоминального дискомфорта по ВАШ от 
1 до 10 баллов, где наибольшее количество баллов соответство-
вало наибольшему абдоминальному дискомфорту. До начала 
терапии среднее значение данного показателя составило (5,5 
± 1,7) балла, после окончания курса лечения – (3,8 ± 1,0) бал-
ла, снижение степени абдоминального дискомфорта было ста-
тистически значимым (p < 0,05).

Таким образом, после курса лечения висмута трикалия ди-
цитратом (препаратом «Новобисмол») наблюдалась значитель-
ная редукция клинических проявлений СРК: уменьшилась вы-
раженность болевого синдрома и снизилась частота встречае-
мости как гастроинтестинальных, так и общих жалоб.

При копрологическом исследовании кала у отдельных па-
циентов была выявлена либо креаторея, либо стеаторея. По-
сле курса лечения отмечено снижение частоты нарушений пе-
реваривания.

До начала терапии у подавляющего большинства пациентов 
с СРК по смешанному типу показатели шкал качества жизни 
находились на среднем уровне.

Показатели качества жизни включенных в исследование 
пациентов до и после курса лечения висмута трикалия дици-
тратом (препаратом «Новобисмол») представлены в табл. 2 
и на рис. 1.

После курса лечения висмута трикалия дицитратом (пре-
паратом «Новобисмол») наблюдалась положительная дина-
мика по всем шкалам качества жизни, при этом статистически 
значимые различия (p < 0,05) были обнаружены в динамике 
показателей шкал общего состояния здоровья, жизненной ак-
тивности и психического здоровья.

Заключение
Результаты проведенных исследований свидетельствуют 

об эффективности висмута трикалия дицитрата (препарата 
«Новобисмол»), назначаемого в течение трех последователь-
ных недель внутрь по 1 таблетке 3 раза в день за 30 минут до 
еды и 1 таблетке на ночь при лечении больных с СРК по сме-
шанному типу.

Применение исследуемого препарата привело к положи-
тельному клиническому эффекту у всех наблюдаемых паци-
ентов: уменьшилась выраженность болевого синдрома, сни-
зилась частота встречаемости как гастроинтестинальных, так 
и общих жалоб. На фоне лечения висмута трикалия дицитра-
том наблюдалась положительная динамика по всем шкалам 
качества жизни, при этом статистически значимые различия 
были обнаружены в динамике показателей шкал общего со-
стояния здоровья, жизненной активности и психического здо-
ровья. Следует отметить благоприятную динамику психоэмо-
ционального статуса пациентов, которая проявлялась умень-
шением степени выраженности ситуационной тревожности, 
личностной тревожности и уменьшением проявлений депрес-
сивных состояний.

Таблица 2.  Динамика показателей качества жизни пациентов с СРК по смешанному трипу 
 после курса приема висмута трикалия дицитрата

Шкала качества жизни

Значениепоказателя
Значимость 
различий, pНачало 

лечения
Окончание 

лечения

GH (общее состояние здоровья) 63 75 p < 0,05

PF (физическое функционирование) 78 86 p > 0,05

RP (ролевое функционирование, 
обусловленное физическим состоянием)

65 83 p > 0,05

RE (ролевое функционирование, 
обусловленное эмоциональным состоянием)

74 87 p > 0,05

SF (социальное функционирование) 56 60 p > 0,05

BP (интенсивность боли) 78 85 p > 0,05

VT (жизненная активность) 60 72 p < 0,05

MH (психическое здоровье) 63 75 p  < 0,05

Рис. 1.  Динамика показателей качества жизни у пациентов с СРК 
по смешанному типу. По оси абсцисс – шкалы качества 
жизни, по оси ординат – количество баллов.
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Выводы
• Препарат «Новобисмол» оказывает положительное влияние 

на клиническую картину заболевания у пациентов с СРК.
• Препарат «Новобисмол» способствует гармонизации рит-

мичности сокращений верхних отделов ЖКТ.
• При использовании препарата «Новобисмол» у больных 

с СРК улучшаются показатели качества жизни, психоэмоци-
ональное состояние.

• Препарат «Новобисмол» имеет хорошую переносимость, 
безопасен, может быть рекомендован для применения у боль-
ных с СРК.

• Схема лечения, которая может быть рекомендована при 
СРК для достижения клинического эффекта, – курс приема 
препарата «Новобисмол» в течение трех недель по 1 таблетке 
3 раза в день за 30 минут до еды и 1 таблетка на ночь.
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На кишечный эпителий возложено выполнение огромного 
количества функций. Эпителиальные клетки должны быть за-
щищены от переваривающего действия желудочного сока и се-
крета поджелудочной железы, механического повреждения со-
держимым кишечника, а также выполнять барьерную функцию 
и препятствовать проникновению в кровь вредоносных агентов. 
Кишечный эпителий обладает способностью элиминировать из 
организма некоторые вредные вещества, в частности соли тя-
желых металлов, мочевину, выполняя дезинтоксикационную 
функцию. Таким образом, кишечный эпителий кроме основ-
ной функции – пищеварительно-всасывающей, осуществля-
ет также экзо- и эндокринную секрецию, барьерно-защитную 
и выделительную функции. Закономерно, что слизистая обо-
лочка кишечника испытывает огромное напряжение даже в 
условиях нормального функционирования органов системы 
пищеварения. При развитии же патологических процессов од-
ним из весьма важных вопросов является необходимость под-
держания нормального функционального состояния эпители-
альной оболочки кишечника. В связи с этим рассматривалось 
влияние различных лекарственных препаратов, традиционно 
используемых в гастроэнтерологической практике, на слизи-
стые оболочки желудочно-кишечного тракта.

Влияние селективных М3-холинолитиков на функциональное 
состояние слизистой оболочки кишечника
В.Б. Гриневич, Е.И. Сас, Ю.А. Кравчук, О.И. Ефимов, А.И. Орос
Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург

Уточнение биохимических процессов, сопровождающих большинство функциональных заболеваний органов пищеварения, в том числе ки-
шечника, позволило по-новому оценить подходы к терапии данной нозологии. Установленная провоспалительная активность М3-холиновых 
рецепторов указывает на возможность использования их селективных блокаторов в качестве эффективных спазмолитических и проти-
вовоспалительных средств. Применение гиосцина бутилбромида (препарата «Бускопан®») в суточной дозировке 60 мг в течение 6 недель 
позволило достоверно быстрее купировать болевой абдоминальный синдром у пациентов с СРК по сравнению с группой пациентов, полу-
чавших плацебо.

Ключевые слова: М3-холиновые рецепторы, функциональные заболевания кишечника.

Антихолинергические препараты в течение многих лет ис-
пользовались для снижения желудочной секреции. Однако 
появление более мощных секретолитических препаратов: Н2-
гистаминовых блокаторов и ингибиторов протонной помпы, в 
значительной степени повлияло на почти полное исключение 
холинолитических препаратов из гастроэнтерологического ар-
сенала. Однако сравнительный анализ этих трех групп анти-
секреторных препаратов: Н2-гистаминовых блокаторов, инги-
биторов протонной помпы и селективных холинолитических 
препаратов позволил установить, что только у последней груп-
пы имеющийся секретолитический эффект не сопровождался 
одновременным снижением муцинообразующей функции сли-
зистой желудка [1]. Кроме того, длительное использование се-
лективных М3-холинолитиков у пациентов с хроническими об-
структивными заболеваниями легких (ХОБЛ) позволило выя-
вить ряд положительных эффектов, оказываемых этой группой 
препаратов на слизистые оболочки дыхательных путей.

Так, наличие MAP-киназной активности у М3-холиновых 
рецепторов обусловило необходимость изучения воздействия 
холинолитических препаратов на пролиферативную активность 
эпителия (рис. 1). Первоначально была выявлена повышенная 
экспрессия мускариновых М1- и М3-рецепторов на структур-
ных клетках дыхательных путей больных ХОБЛ [3]. Актива-
ция М3-рецепторов не только вела к констрикции бронхов, но 
и потенцировала пролиферацию гладких мышц бронхов. Эф-
фект был опосредован Gq-белками М3-мускариновых рецепто-
ров (активируют фосфатидилинозитол-3-киназу – PI3K) и ин-
гибирующим фосфорилированием гликогенсинтазы киназы-3 
(GSK-3). Холинергическая стимуляция мускариновых рецеп-
торов усиливала экспрессию генов провоспалительных факто-
ров в гладких мышцах и клетках эпителия: IL-6, IL-8, цикло-
оксигеназы (ЦОГ) 1 и 2, и урокиназы активатора плазмино-
гена. Кроме того, в дальнейшем установлено протеинкиназа 
С-зависимое увеличение нуклеарного фактора NF-kB, оказы-
вающего пролиферативный эффект. На фоне провоспалитель-
ного эффекта стимуляция мускариновых рецепторов приво-
дила к митогенному эффекту, сопровождающемуся снижени-
ем дифференцировки клеток. Закономерным следствием дли-
тельной блокады М3-рецепторов было не только достижение 
спазмолитического эффекта, но и предупреждение ремодели-
рования бронхиальных путей, а также значимый противовос-
палительный эффект (рис. 2).

Следующей моделью для изучения системных эффектов 
мускариновых рецепторов стал желудочно-кишечный тракт. 
Исследованию подверглись пациенты с синдромом раздра-Рис. 1.  Внутриклеточные эффекты М-ацетилхолиновых рецепторов.

Гастроэнтерология



16 №  3–4 / 2013 Ãàñòðîýíòåðîëîãèÿ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà

Рис. 2. Системные эффекты М-ацетилхолиновых рецепторов на бронхиальный эпителий.

женного кишечника (СРК). У пациентов с СРК было выявле-
но достоверное увеличение NF-kB-зависимой протеолитиче-
ской активности биоптата слизистой оболочки толстой киш-
ки по сравнению с пациентами группы контроля (рис. 3). При 
этом введение ингибитора NF-kB приводило к нормализации 
протеолитической активности. У мышей введение суперна-
тантов биопсии кишечника от больных СРК вызывало явле-
ния гипералгезии (повышенное реагирование на боль) и ал-
лодинии (снижение болевого порога), которые купировались 
применением ингибиторов сериновых протеаз и ингибитором 

NF-κB [5]. В случае, когда наблюдались пациенты с постин-
фекционной формой СРК, данные изменения расценивались 
как остаточные воспалительные изменения. В то же время у 
ряда пациентов отсутствовала связь с кишечной инфекцией в 
анамнезе. Для данной категории пациентов была установле-
на связь психотравмирующих факторов с провоспалительной 
активностью супернатантов, а также увеличением экспрессии 
М3-холиновых рецепторов [6]. Использование селективных М3-
холинолитиков позволяло не только устранять болевой синдром 
за счет спазмолитического эффекта, но и добиваться уменьше-
ния активности провоспалительных процессов, а также сниже-
ния гиперчувствительности кишечной стенки [7].

Анализ результатов собственных исследований основан 
на наблюдения за 82 пациентами с синдромом раздражен-
ного кишечника (СРК), средний возраст которых составил 
(34,9±4,6) года – (32,1±4,1) года у мужчин и (36,6±3,3) года 
у женщин. Больные были разделены на 2 группы в зависимо-
сти от проводимой терапии. В основную группу вошли 48 па-
циентов, в комплексной терапии которых использовался гиос-
цина бутилбромид (препарат «Бускопан®») в суточной дози-
ровке 60 мг, длительность терапии составила 6 недель. В кон-
трольной группе 34 пациента вместо гиосцина бутилбромида 
получали плацебо.

Все больные проходили стационарное обследование и лече-
ние в клинике 2-й кафедры (терапии усовершенствования вра-
чей) Военно-медицинской академии, г. Санкт-Петербург.

Использование гиосцина бутилбромида у данной категории 
пациентов позволило в течение 2 недель достичь купирования 
болевого абдоминального синдрома и метеоризма (рис. 4, 5). В 
группе контроля этот показатель был достоверно хуже.

Рис. 3.  NF-κB-зависимая протеолитическая активность биоптата 
слизистой оболочки толстой кишки у пациентов группы 
контроля (Control) и больных СРК (IBS).
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Следует отметить, что состояние гиперсенситивности у па-
циентов с СРК сохраняется еще в течение 3–4 недель после 
купирования клинической симптоматики. Применение гиос-
цина бутилбромида в течение 6 недель позволило снизить ча-
стоту рецидивирования в течение года на 42,3% по сравнению 
с группой контроля.

Вывод
Гиосцина бутилбромид (препарат «Бускопан®») оказывает 

благоприятное физиологичное воздействие на секреторную и 
моторную функции ЖКТ, а также способен эффективно устра-
нять их нарушения. Выявленные противовоспалительные и 
антимитогенные эффекты открывают новые горизонты для 
длительного использования данной группы препаратов с це-
лью восстановления процессов репарации и дифференциров-
ки эпителиоцитов слизистой оболочки кишечника.

Effect of muscarinic M3-selective anticholinergic agents 
on the functional state of intestinal mucosa
Grinevich V., Sas E., Kravchuk Iu., Efimov O., Oros A.
S.M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russia

Abstract
Specification of the biochemical processes accompanying most of 

the functional diseases, including gut functional disorders, allowed 
us to estimate in a new way approaches to the therapy of this noso-
logic units. Detecting of pro-inflammatory activity of M3-cholinergic 
receptors indicates that their selective blockers possibly can be used 
as effective antispasmodic and anti-inflammatory agents. Admin-
istration of hyoscine butylbromide (Buscopan®) in a daily dose of 
60 mg within 6 weeks allowed significantly faster achieving of ab-
dominal pain syndrome release in patients with IBS, in comparison 
with the placebo group.

Key words: functional disorders, gut, М3-cholinergic receptors.

Рис. 4.  Динамика болевого синдрома у пациентов в основной 
и контрольной группах.
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В основе терапевтического использования ионизирующего 
излучения лежит принцип летального повреждения опухоли с 
учетом переносимости воздействия излучения окружающими 
опухоль тканями для сохранения их жизнеспособности. Луче-
вая терапия применяется как метод радикального лечения, до-
полнения к хирургическому вмешательству либо химиотерапии 
и с паллиативными целями. Более 60% онкологических боль-
ных подвергаются лучевой терапии. Современные источники 
излучения высоких энергий (бетатрон, линейный ускоритель) 
меньше повреждают нормальные ткани, чем гамма- и рентге-
нотерапевтические аппараты, однако полностью избежать по-
вреждающего действия соседних с опухолью тканей или распо-
ложенных над ней, а также отдаленных, особо чувствительных 
систем и органов (кроветворные области, богатые лимфоидны-
ми тканями, нервными рецепторами) невозможно.

Отрицательное действие лучевой терапии на организм ча-
сто сказывается в виде лучевых реакций и лучевых повреж-
дений окружающих опухоль здоровых тканей и органов, по-
павших в зону облучения. Под лучевыми реакциями понима-
ют временные, обычно самостоятельно проходящие функци-
ональные изменения, а под лучевыми повреждениями – уже 
стойкие функциональные и структурные изменения в окру-
жающих опухоль здоровых тканях и органах, попавших в зону 
облучения. Различают местные и общие реакции и поврежде-
ния – последствия лучевого лечения.

Лучевое поражение кишечника развивается у больных онко-
логического профиля, получающих лучевую терапию по поводу 
злокачественных новообразований органов брюшной полости, 
включая опухоли малого таза, мочеполовой системы, лимфати-
ческих узлов, ретроперитонеальных новообразований. Радиаци-
онные поражения кишечника встречаются у 3–17% онкологи-
ческих больных, получающих подобную терапию [1]. Лучевая 
болезнь или лучевые повреждения ряда органов, в том числе и 
кишечника, развиваются при применении ядерного оружия, на-
рушении правил техники безопасности и проявлении халатности 
при работе с источниками ионизирующего излучения [2].

Первое клиническое сообщение о повреждении кишечника 
после радиотерапии злокачественного новообразования было 
сделано в 1917 г. К. Franz и J. Orth. По мере расширения сферы 
использования лучевой терапии число ее осложнений возрас-
тало. Это заставило включить патологию в МКБ: К.52.0 Ради-
ационный (лучевой) колит и гастроэнтерит.

Классификации
Лучевые повреждения кишечника классифицируют ([3]):
– по срокам их проявления, 

Радиационные (лучевые) поражения кишечника
В.А. Бурковская
Сибирский ГМУ (кафедра терапии ФПК и ППС), Томск

Радиационные поражения кишечника – одна из серьезных проблем на стыке дисциплин гастроэнтерологии и онкологии. Лучевые пора-
жения кишечника имеют различные уровни, диапазон патологических изменений – от катаральных до некротических, соответствующие 
клинические проявления. Более тяжелое течение характерно для радиационного поражения толстой кишки с возможным развитием ослож-
ненных форм. В практике врачей наиболее часто встречаются дистальные формы в виде проктита и проктосигмоидита. Разные топиче-
ские уровни поражения кишечника определяют выбор соответствующего лечебного комплекса c обязательным использованием противо-
воспалительных препаратов месалазина. При лечении проктита и проктосигмоидита обязательным является применение местных форм 
месалазина в виде свечей и микроклизм соответственно. В комплексной терапии радиационного колита в качестве колопротективного и 
пребиотического средства патогенетически обосновано применение комплексного препарата масляной кислоты и инулина.

Ключевые слова: бутират, закофальк, инулин, месалазин, радиационные поражения кишечника, радиационный колит, радиационный 
энтерит, салофальк.

– по локализации (распространенности),
– по степени тяжести, отражающей характер патологиче-

ских изменений стенки кишки,
– по осложнениям.
Наибольшей чувствительностью к облучению обладает эпи-

телий тонкой кишки, поэтому радиационный энтерит встреча-
ется несколько чаще, чем радиационный колит, но последний 
протекает более тяжело: для тонкой кишки доза, превышающая 
лучевую толерантность (устойчивость к воздействию повреж-
дающих факторов), в среднем составляет 35 Гр, для толстой 
– 40–50 Гр [1]. Превышение этих доз приводит к лучевым га-
строэнтериту и колиту. Чаще всего поражение тонкой и толстой 
кишки сочетается, но нередко отмечается лишь сегментарное 
поражение кишечника (сегментарное поражение тонкой киш-
ки, лучевой проктит, лучевой сигмоидит и т.д.).

Классификация лучевых повреждений кишечника, приведен-
ная М.С. Бардычевым и А.Ф. Цыбом [4]:

I. По срокам: ранние, поздние.
II. По локализации: ректиты, ректосигмоидиты, энтеро-

колиты.
III. По характеру патологического процесса: катаральные, 

эрозивно-десквамативные, инфильтративно-язвенные, некро-
зы стенки кишки.

IV. Осложненные формы: ректовагинальные, ректовези-
кальные свищи; рубцовые стенозы кишки.

В зависимости от времени возникновения и продолжи-
тельности течения поражения также подразделяют на острые 
и хронические [5].

Предлагаются другие классификация. Иногда явные симпто-
мы лучевого поражения кишечника могут отсутствовать, в дру-
гих случаях в кишечнике могут появиться неспецифические вос-
палительные изменения по типу энтерита, колита, а иногда воз-
можно развитие отдаленных последствий, возникающих через 
много лет после воздействия лучевой радиации. В связи с этим 
выделяют ранние и поздние лучевые поражения кишечника.

В настоящее время в большинстве радиологических цен-
тров используется классификация радиотерапевтической он-
кологической группы совместно с Европейской организацией по 
исследованию и лечению рака (RTOG/EORC, 1995),дополненная 
критериями кооперативной группы исследователей для бо-
лее точной характеристики преимущественно ранних токси-
ческих эффектов [6].

– Ранние лучевые поражения – развиваются в процессе лу-
чевой терапии или в ближайшие 3 мес (100 дней) после нее 
(это крайний срок восстановления сублетально поврежден-
ных клеток).
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– Поздние лучевые поражения – развиваются после ука-
занного срока.

Можно встретить следующее деление лучевых пораже-
ний [7]:

– поражение острое: до 6 недель, многие изменения могут 
быть обратимы;

– поражение подострое: от 6 недель до 6 месяцев;
– поражение хроническое: от 6 месяцев до 20 лет, измене-

ния, как правило, необратимы.
Оценку степени тяжести поздних лучевых поражений мож-

но производить по четырехуровневой классификации ЦНИРРИ 
Минздрава РФ [6]:

– катаральные;
– эрозивно-десквамативные;
– язвенные;
– свищевые.
Классификация лучевых повреждений прямой кишки на осно-

вании ректоскопических проявлений (Sherman) [8, 9]:
– локальная эритема и телеангиэктазия, рыхлость слизи-

стой;
– язвы с сероватым трудно отделяемым струпом на фоне 

гиперемированной и отечной слизистой оболочки;
– стриктура плюс проктит и изъязвление слизистой;
– стриктура на фоне язвенного проктита и ректовагиналь-

ный свищ или кишечная перфорация.

Патогенез
Проявления ранних (острых) лучевых поражений ки-

шечника [1, 3, 5]
– Острые – возникают сразу после облучения, сопровожда-

ются нарушением пролиферации и созревания эпителия в со-
четании с уменьшением митозов клеток крипт. Механизм воз-
никновения повреждений кишечника под действием ионизи-
рующего излучения – это, прежде всего, его влияние на эпи-
телий слизистой оболочки тонкой и толстой кишок, который 
очень чувствителен к лучевому воздействию. Цитотоксиче-
ское действие ионизирующего излучения приводит к десква-
мации и преходящей атрофии эпителиальных клеток слизи-
стой оболочки.

– Непосредственное действие облучения: формируется не-
специфическое воспаление слизистой и подслизистого слоя (отек, 
гиперемия, клеточная инфильтрация (в виде выраженной ней-
трофильной инфильтрации), геморрагии), при массивном об-
лучении вовлекается и мышечная пластинка слизистой обо-
лочки. Происходит усиленная гибель энтероцитов и колоноци-
тов. Облучение способствует подавлению пролиферации клеток 
в криптах, что приводит к укорочению и обнажению ворсинок 
[3]. В результате нарушаются процессы пристеночного пище-
варения и всасывания пищевых ингредиентов и воды, мотор-
ная функция кишечника [1, 3, 4].

– Острые повреждения могут иметь катаральный, эрозивно-
десквамативный, инфильтративно-язвенный и некротический 
тип поражения стенки кишки. Усугубляет повреждение кишеч-
ной стенки внедрение бактерий в некротическую ткань, кото-
рое увеличивается по мере ухудшения кровоснабжения.

– Особенно тяжело протекают радиационные проктиты и 
проктосигмоидиты [1].

– Действие повторных доз радиации зависит от продолжи-
тельности облучения и стадии клеточного обновления эпите-
лия крипт. Установлено, что эпителиальные клетки особенно 
радиочувствительны в G1-постмитотической фазе и резистент-
ны – в поздней S-синтетической [10]. Для восстановления про-
цессов регенерации эпителия слизистой оболочки кишечни-
ка при фракционном облучении большое значение имеет дли-
тельность интервалов между облучениями [10].

– Если радиационная доза невелика, пролиферация эпители-
альных клеток восстанавливается довольно быстро, и начина-
ется постепенное восстановление нормальной структуры сли-
зистой оболочки через 2–4 нед после облучения [3, 5].

Проявления поздних лучевых поражений кишечника, 
хроническое поражение [1, 3, 5, 11, 12, 13]

Частота хронических радиационных поражений кишечника 
зависит от суммарной дозы облучения. При дозе облучения 45 Гр 
она составляет около 5% и возрастает до 50% при повышении 
дозы облучения до 65 Гр. Если облучению предшествует хими-
отерапия и хирургическая операция, то риск возникновения лу-
чевого поражения кишечника возрастает в 3–5 раз [5, 14].

– Возникают спустя несколько месяцев (4–12 мес) и лет по-
сле лучевого воздействия.

– Эндотелиальные клетки артериол в подслизистом слое 
могут набухать, отслаиваться от базальной мембраны и в ко-
нечном итоге подвергаться некрозу. В интиме находят боль-
шие пенистые клетки, которые, по мнению некоторых иссле-
дователей, считаются важным диагностическим признаком 
лучевого поражения сосудов у человека [10].

– Эндотелий артериол реагирует пролиферацией, и прогрес-
сирующий облитерирующий эндартериит мелких сосудов (гиа-
линоз, тромбоз микрососудов) кишечника ведет к хронической 
ишемии и трофическим нарушениям с развитием фиброзирова-
ния подслизистого слоя и собственной мышечной пластинки 
тонкой и толстой кишок. Недостаточность микроциркуляции 
вследствие лучевых васкулитов, представляющая наибольшую 
опасность, чаще возникает в сигмовидной и прямой кишке.

– Следствие – развитие пенетрирующих язв и некрозов 
стенки кишечника, осложняющихся кровотечением и перфо-
рацией, абсцессами и фистулами.

– Отмечается активация фибробластов, соединительная 
ткань подвергается гиалинозу, в развитии которого участву-
ют и гладкомышечные клетки. Разрастание рубцовой ткани в 
стенке приводит к образованию рубцовых стенозов [10].

– Атрофия слизистой вызывает нарушение процессов вса-
сывания, способствуя появлению диареи и признаков синдро-
ма мальабсорбции [5].

– Карцинома кишки является поздним и относительно ред-
ким проявлением ее лучевого поражения [10].

Клиника
Острые поражения
– Возникают через 10–14 дней после начала облучения и 

стихают через несколько дней после его окончания.
– Лучевая диарея развивается главным образом в связи с 

уменьшением реабсорбции желчных кислот поврежденной 
слизистой оболочкой подвздошной кишки, что ингибирует 
реабсорбцию воды толстой кишкой [10]. Нарушение абсорб-
ции желчных кислот способствует как диарее, так и стеаторее. 
Реактивное воспаление слизистой оболочки тонкой кишки со-
провождается расстройством мембранного пищеварения, син-
дромом избыточного бактериального роста.

– Схваткообразные боли в животе, может быть тошнота, 
рвота, снижение аппетита, обильный водянистый стул, взду-
тие, урчание, переливание, стеаторея, синдром мальабсорб-
ции, похудание.

– Тяжелее протекают лучевые проктиты и проктосигмоиди-
ты. Колитический синдром – боли в животе, расстройства сту-
ла, слизь в каловых массах, кровотечения, тенезмы [11].

Хроническое поражение [3, 5]
Отсутствие острых, ранних признаков поражения кишеч-

ника не гарантирует от появления поздних, индуцированных 
облучением его изменений. Частота поздних кишечных прояв-
лений лучевой терапии составляет примерно 10% [10].

Гастроэнтерология
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Латентный период – 6–12 мес (даже лет – до 31 года) по-
сле прекращения облучения [10].

– Течение напоминает ХВЗК [15, 16, 17].
Поражение тонкой кишки:
– Коликообразные боли в животе, обусловленные частич-

ной тонкокишечной непроходимостью.
– Тошнота, рвота, признаки нарушения всасывания раз-

личной степени при обширном поражении тонкой кишки, де-
фицит массы тела.

Лучевой колит:
– Боль, диарея, снижение аппетита и постоянная тошнота, 

дефицит массы тела, слизь и кровь в кале.
– Возможно образование свищей, межкишечных абсцес-

сов и спаек.
Лучевой проктит:
– Постоянные боли в левой подвздошной области и в пря-

мой кишке.
– Частый стул небольшими порциями, тенезмы, гематохе-

зия.
– У ряда больных – участки стенозирования в подвздошной, 

сигмовидной и прямой кишке с развитием симптомов частичной 
кишечной непроходимости и развитием запора [10, 17, 18].

Между тазовыми органами и органами брюшной полости 
возможно формирование свищей. В подобных случаях возника-
ют такие симптомы, как мутные влагалищные выделения, пнев-
матурия и быстрое появление непереваренной пищи в жидком 
стуле. Абсцессы обычно локализуются в малом тазе и могут 
привести к перитониту и сепсису [4, 13, 18, 19].

Может пройти бесследно.

Диагноз лучевой энтеропатии и лучевого колита
– Факт радиационного воздействия
– Доказательство вовлечения тонкой кишки: дыхатель-

ные тесты на нарушение всасывания лактозы, гликохолатов, 
тесты на всасывание D-ксилозы и витамина B12, расстройство 
абсорбции жира с определением жира в фекалиях.

– Рентгенологическое исследование
На ранних стадиях лучевого энтерита может обнаруживать-

ся кишечная непроходимость, отек слизистой оболочки тонкой 
кишки, расширение и гипотония кишечных петель. Обширный 
отек приводит к утолщению и выпрямлению складок слизи-
стой оболочки, появлению в ней неровных выступов. При хро-
ническом лучевом энтерите и энтероколите наряду с отеком 
слизистой оболочки находят признаки нарушения всасыва-
ния, разъединение кишечных петель и выраженную секрецию 
в просвет кишки. Прогрессирующий фиброз способствует су-
жению, фиксации, трубчатости, потере эластичности сегмен-
тов кишечника, в которых слизистая оболочка иногда прак-
тически отсутствует. Подобная рентгенологическая картина 
напоминает болезнь Крона или ишемическое сужение. Функ-
циональная тонкокишечная непроходимость может быть и без 
механического препятствия в просвете кишки из-за наруше-
ния ее двигательной активности [10].

Рентгенологически обнаруживают изменения и толстой 
кишки, чаще ректосигмоидального ее отдела, который неред-
ко сужен, выпрямлен, некоторые его сегменты лишены гаустр, 
что напоминает хронический язвенный или гранулематозный 
колит. В ряде случаев в толстой кишке отмечают изъязвления, 
свищевые ходы в тазовые органы, фиброз ее стенки [10].

Рентгенологические исследования кишечника (пассаж ба-
риевой взвеси по кишечнику, ирригоскопия, компьютерная то-
мография с контрастированием кишечника) позволяют выя-
вить в острой фазе отек, неровность слизистой, зернистость, в 
хронической – утолщение стенок, рубцовые сужения, стрик-
туры, свищи, появление новообразований [1].

– Эндоскопическое исследование [3, 5]
В толстой кишке:
• Гранулематозные поражения слизистой оболочки;
• Поражение острое:
– гиперемия слизистой оболочки ограниченного или разлито-

го характера, ее отечность, явления эрозивно-геморрагического 
характера и часто выявляются телеангиоэктазии, легкая кон-
тактная кровоточивость [11, 20];

– участки ишемического некроза;
– язвы с подрытыми краями и гнойно-некротическим тка-

невым детритом на дне. Дискретные изъязвления выявляют-
ся приблизительно у 10% пациентов и обычно располагаются 
на передней стенке прямой кишки (примерно на расстоянии 
5 см от заднего прохода) [15].

• Поражение отсроченное – множественные эрозии и язвы, 
фиброз стенки и развитие рубцовых изменений, стриктуры, 
свищи, атрофия слизистой, формирование метаплазии (злока-
чественного перерождения) слизистой и т.д. [1, 4, 10, 11, 12, 13, 
19]. Как правило, радиационно-индуцированный рак прямой 
кишки выявляется у больных, получивших суммарную очаго-
вую дозу облучения на область малого таза более 65 Гр, через 
10–30 лет (в среднем через 20 лет) после окончания лучевой 
терапии, диагностируется уже в запущенной стадии заболева-
ния и имеет весьма неблагоприятный прогноз [21, 22].

•  У больных с радиационным энтеритом развивается гипо-
регенераторная атрофия слизистой оболочки тонкой кишки, ха-
рактеризующаяся атрофией покровного эпителия, отсутствием 
зон регенерации в криптах. Глубина крипт меньше, чем в нор-
ме. При лучевом колите могут быть язвенно-деструктивные 
изменения с развитием сужений.

– Гистологическая диагностика [1, 23, 24]
– Наличие участка гиалиноза в собственной пластинке сли-

зистой оболочки и подслизистой основе.
– Эктазии капилляров с гиалинозом стенок.
– Наличие облитерирующего эндартериита мелких арте-

рий и артериол в подслизистой основе со скоплением в ней 
фибробластов.

– Неспецифические изменения: воспаление по типу острого 
или хронического в виде отека и воспалительной инфильтра-
ции собственной пластинки, иногда с примесью эозинофилов, 
язвы, геморрагии, крипт-абсцессы. Количество митозов и ко-
личество бокаловидных клеток уменьшается, крипты дефор-
мированы, поверхностный эпителий слущивается.

– Могут встречаться участки склероза слизистой и подсли-
зистой оболочки.

Магнитно-резонансная томография незаменима для диа-
гностики межкишечных абсцессов, определения локализации 
перфорации, определения участков злокачественного перерож-
дения, а также при спаечном процессе и ряде других осложне-
ний, трудно поддающихся диагностике остальными методами 
исследования, в том числе и эндоскопической лапароскопии.

Эндоскопическая лапароскопия используется только в 
тех случаях, когда другими методами исследования не удает-
ся выявить причину осложнений, часто она предшествует опе-
ративному лечению.

Мезентериальная ангиография и колоноскопия. Пораже-
ние артериол с ишемическими изменениями подтверждает па-
тологический процесс радиационного генеза [10].

Дифференциальный диагноз
Дифференциальная диагностика не представляет трудно-

сти, если имеются сведения о предшествующей лучевой бо-
лезни и облучениях. Поздние лучевые поражения создают 
дифференциально-диагностические проблемы. Существенное 
значение имеет также биопсия тонкой кишки.

Гастроэнтерология
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При лучевом энтерите следует провести дифференциаль-
ную диагностику с другими заболеваниями тонкой кишки, 
протекающими с нарушениями всасывания. В отличие от за-
болеваний с первичными нарушениями всасывания (целиа-
кия, неклассифицируемая и коллагеновая спру), для которых 
характерна гиперрегенераторная атрофия, при радиационном 
энтерите наблюдается гипорегенераторная атрофия слизистой 
оболочки тонкой кишки [14].

При лучевых поражениях ободочной и прямой кишок диф-
ференциальный диагноз проводят с язвенным колитом, болез-
нью Крона и опухолями.

Лечение
Лечение радиационных поражений кишечника сходно с ле-

чением язвенного колита и болезни Крона [1, 5, 13, 25, 26].
Диета
Пища должна содержать повышенное количество белков 

(100–120 г/сут) и достаточное количество жиров, углеводов, 
витаминов и минеральных веществ и в то же время быть ме-
ханически и химически щадящей, не содержать грубой расти-
тельной клетчатки, консервированных продуктов, копчено-
стей, разнообразных приправ, изделий из сдобного теста. Ис-
ключают или ограничивают молоко и молочные продукты в 
связи с частой лактазной недостаточностью.

В тяжелых случаях прибегают к парентеральному или 
энтерально-зондовому питанию. При тяжелом течении за-
болевания, сопровождающемся синдромом мальабсорбции, 
обезвоживанием, белковой и витаминной недостаточностью, 
электролитными нарушениями, назначают внутривенную ин-
фузию 1,5–2 л жидкости в сутки, в том числе солевые раство-
ры (ацесоль, трисоль и др.), одновременно вводят витамины, 
препараты калия, кальция, а при нарушениях белкового обме-
на – ретаболил, альбумин, смеси аминокислот (аминостерил, 
нутрамин, альвезин, аминофузин и др.) [1, 10, 13].

Базисная терапия [5, 15, 18, 25]:
– глюкокортикостероиды (внутрь и местно – клизмы, 

пена);
– препараты 5-АСК (внутрь и местно).
Базисное лечение лучевых поражений кишечника должно 

носить длительный и упорный характер.
Глюкокортикостероиды считаются самыми эффектив-

ными средствами при тяжелых и среднетяжелых формах по-
ражений. Основной механизм их действия – ингибирование 
высвобождения арахидоновой кислоты из фосфолипидов, бло-
кирование пролиферации Т-хелперов, снижение количества 
циркулирующих моноцитов, что приводит к уменьшению ко-
личества тканевых макрофагов [3, 15, 18, 25, 26]. Как средства 
выбора широко применяют преднизолон и метилпреднизолон. 
Преднизолон внутрь назначают при лучевых поражениях ки-
шечника различной тяжести в дозе 0,5–1 мг/кг веса с после-
дующим снижением дозы. При необходимости возможно на-
чало курса лечения с внутривенного введения системных сте-
роидов в течение 7 дней (метилпреднизолон 500 мг/сут или 
преднизолон до 200 мг/сут внутривенно или гидрокортизона 
натрия гемисукцинат 400 мг/сут) с последующим переходом 
на их пероральный прием.

В качестве поддерживающей терапии после гормонального 
лечения или вместо него, что нередко бывает более предпочти-
тельным, применяют препараты 5-аминосалициловой кис-
лоты (5-АСК) [15, 18, 25, 26, 28, 29].

Механизм действия 5-АСК (месалазина):
– ингибирование липооксигеназного и циклооксигеназно-

го путей метаболизма арахидоновой кислоты;
– торможение синтеза и освобождения простагландинов, 

лейкотриенов;

– ингибирование функции нейтрофильных гранулоцитов 
– миграции, дегрануляции, фагоцитоза и образования свобод-
ных токсичных кислородных радикалов;

– торможение синтеза фактора, активирующего тромбоциты;
– антиоксидантное действие;
– подавление образования цитокинов: ИЛ-1, ИЛ-2, обра-

зование рецепторов ИЛ-2;
– активация γ-рецепторов, активированных пролиферато-

ром пероксисомы (PPAR-γ), играющих ключевую роль в под-
держании целостности слизистой оболочки кишечника.

Препараты 5-АСК не являются равнозначными при раз-
личных уровнях поражения.

Препарат с замедленным освобождением «по време-
ни» – это таблетки, содержащие микросферы с покрытием 
из этилцеллюлозы (пентаса). Месалазин выделяется уже 
при pH > 1, и высвобождение начинается уже в желудке. В 
толстой кишке активно около 50–60% месалазина. Поэто-
му препараты месалазина с высвобождением «по времени» 
являются препаратами выбора для поражения именно тон-
кой кишки и верхних отделов желудочно-кишечного тракта. 
Доза пентасы – до 4 г/сут в несколько приемов, поддержи-
вающая – до 2 г/сут.

В таблетках сульфасалазина активное вещество защищено 
покрытием, устойчивым к действию желудочного сока. Рас-
пад происходит в толстой кишке под действием бактериаль-
ных азоредуктаз на 5-АСК (месалазин) и сульфонамидную 
группу – сульфапиридин (не обладает противовоспалитель-
ной активностью и отвечает за весь спектр побочных явлений 
сульфасалазина). Поэтому длительные курсы лечения могут 
провоцировать развитие лейкопении и даже агранулоцитоза, 
гемолитической и мегалобластной анемии, гепатита и панкре-
атита, транзиторного бесплодия мужчин и т.д. Сульфасалазин 
может не метаболизироваться при нарушении микробиоцено-
за кишечника. Дозы сульфасалазина могут варьировать от 3 до 
4 г в сутки, поддерживающая доза – 2 г.

Таблетки месалазина с покрытием из эудрагита S (месакол, 
асакол). При растворении оболочки таблетки (толстая киш-
ка, pH > 7) происходит высвобождение 5-АСК в просвет тол-
стой кишки. Однако у целого ряда даже здоровых людей (до 
25%) pH ни в одном отделе ЖКТ не достигает уровня 7, тогда 
как уровень pH достигает 6 у 90% людей уже в подвздошной 
кишке. Кроме того, при воспалительных процессах отмечает-
ся дополнительное закисление среды кишечника: время, когда 
pH превышает 7, значительно сокращается, и его может быть 
недостаточно для полного растворения оболочки таблетки из 
эудрагита S, в результате они могут быть малоэффективны у 
четверти пациентов с воспалением в толстой кишке.

Препараты месалазина с кишечнорастворимой пленоч-
ной оболочкой из эудрагита L (салофальк в таблетках) с pH-
зависимым контролируемым высвобождением активной суб-
станции при pH > 6,0, начиная с терминального отдела под-
вздошной кишки, применяются при лечении илеоцекальной и 
толстокишечной форм ВЗК.

Месалазин в период обострения заболевания в зависимости 
от тяжести применяют в дозе до 2,0–3,0 г в сутки, а для под-
держивающей терапии – 1,0–1,5 г в день.

Концентрация месалазина в большинстве имеющихся пре-
паратов (сульфасалазине, пентасе, таблетках салофалька, ме-
саколе, асаколе) к дистальным отделам толстой кишки значи-
тельно падает. Поэтому для радиационного диффузного или 
преимущественно дистального колита препаратом выбора мо-
жет служить салофальк в гранулах.

Гранулы салофалька – инновационная двухкомпонентная 
лекарственная форма, выпускается в виде саше по 500 и 1000 мг 
месалазина. Преимущества:
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– кишечнорастворимая защитная оболочка обеспечивает 
pH-зависимое высвобождение активной субстанции, начи-
нающееся при pH = 6,0 в терминальном отделе подвздошной 
кишки и гарантированное продолжающееся высвобождение в 
толстой кишке;

– полимерное матричное ядро из Eudragit NE40 обеспечива-
ет длительное непрерывное равномерное выделение 5-АСК в по-
стоянной терапевтически эффективной концентрации на всем 
протяжении толстой кишки, вплоть до прямой кишки;

– большое количество гранул (3 г салофалька – около 3500 
гранул) обеспечивает равномерное и эффективное распреде-
ление активной субстанции и ее контакт с очень большой пло-
щадью поверхности слизистой (3 г гранул – 100 см2), что га-
рантирует эффект даже при ускоренном пассаже по кишеч-
нику (при диарее);

– возможность однократного применения всей дозы;
– возможность назначения препарата вне зависимости от 

приема пищи: малый размер гранул (около 1 мм) обеспечива-
ет беспрепятственный пассаж через желудок.

Рекомендованные дозы гранул салофалька при обостре-
нии – 3 г/сут, для поддержания ремиссии – 1,5 г/сут. Кур-
сы лечения могут отличаться в зависимости от тяжести про-
цесса, но не должны быть менее 4 недель, увеличиваясь по 
необходимости до 8–12 недель. Именно при распространен-
ном колите, при проктитах и проктосигмоидитах возмож-
но изолированное назначение гранул салофалька, но в период 
выраженного обострения целесообразна комбинация с мест-
ными формами.

Местное лечение. При дистальном радиационном коли-
те (проктите, проктосигмоидите) более целесообразно мест-
ное лечение ГКС и препаратами 5-аминосалициловой кисло-
ты. Ректальные лекарственные формы весьма разнообразны, 
и их выбор обусловлен топикой уже дистального поражения. 
При ректальном применении месалазина наблюдается низкая 
системная абсорбция, и в зависимости от времени удержания 
этот уровень составляет 5–35% от введенной дозы. В настоя-
щий момент в мире доступны к применению в клинической 
практике 3 вида ректальных форм месалазина: свечи, клизмы 
и ректальная пена:

– суспензия ректальная салофалька в микроклизмах по 4,0 г 
1 раз вечером (поддерживающая доза – 2 г);

– салофальк в форме пены (аэрозоля), позволяющей обе-
спечить оптимальный контакт действующего вещества с по-
верхностью слизистой оболочки кишечника. 1 впрыскивание 
пены (аэрозоля) салофалька содержит 1 г месалазина в 30 мл 
пены. Лечебная доза – 2 г/сут (2 впрыскивания), поддержи-
вающая – 1 г/сут;

– суппозитории ректальные салофалька (250 и 500 мг) 
наиболее эффективны при воспалении, ограниченном пря-
мой кишкой. Лечебная доза 1,5–2 г/сут, поддерживающая – 
0,5–1 г/сутки.

Выбор формы определяется распространенностью пора-
женного отдела: при проктите достаточно применение све-
чей, при проктосигмоидите или левостороннем процессе необ-
ходимо выбирать микроклизмы или пену салофалька. Местные 
формы могут выступать в качестве монотерапии дистальных 
поражений или в составе комбинированной терапии с перо-
ральными формами при тяжелых и распространенных фор-
мах радиационного колита [1].

В виде микроклизм можно с успехом вводить преднизолон 
на отваре ромашки по 30–60 мг 1–2 раза в сутки, гидрокорти-
зон суспензию125 мг/сут в виде клизм или ректально капель-
но. Наиболее обещающим является будесонид в виде пены для 
ректального введения: синтетический глюкокортикоид, облада-
ющий высокой аффинностью к глюкокортикоидным рецепто-

рам, выраженной противовоспалительной активностью и низ-
кой системной доступностью (10–15%) [25, 26].

Для ректитов используют также лечение масляными клиз-
мами (рыбьим жиром, винилином, маслом шиповника или об-
лепихи и др.), колларголовыми клизмами. Лечебные клизмы 
подогревают до температуры 32–36°С. Процедуру лучше про-
изводить на ночь. Предлагается схема с использованием на пер-
вом этапе настоев ромашки в виде очистительных клизм (2 не-
дели), а в дальнейшем – 5% раствор димексида в сочетании с 
30 мг преднизолона (2–3 недели), которые вводят в прямую 
кишку, а затем масляные микроклизмы до 2–3 недель [6].

Хронический ректит, выявляемый после лучевой терапии, 
в ряде случаев переходит в одну из самых неблагоприятных и 
довольно трудно поддающихся лечению форм своего разви-
тия – геморрагический ректит [27].

Антидиарейные препараты [1]: лоперамид, вяжущие и 
обволакивающие средства (диосмектит по 1 пакетику 3 раза 
в день между приемами пищи) и спазмолитики (мебеверин 
200 мг 2 раза в день (дюспаталин), пинаверия бромид (дице-
тел) 50–100 мг 3 раза в день (150–300 мг в сутки), гиосцина 
бутилбромид (бускопан) по 1–2 таблетки (10–20 мг) трижды 
в день, метеоспазмил по 1 капсуле 3 раза в день и др. Продол-
жительность курса 7–10 дней.

При водянистом поносе, обусловленном нарушением вса-
сывания желчных кислот, может улучшить состояние назна-
чение холестирамина (4–12 г в день), диосмектита, псиллиу-
ма (мукофалька) в качестве энтеросорбента.

Мукофальк – единственное зарегистрированное лекар-
ственное средство на основе пищевых волокон, состоящее 
из оболочек семян Plantago ovata, в которых присутствует 
максимальная концентрация слизей и камеди, что позволя-
ет отнести его к группе мягких пищевых волокон. Сложный 
его состав из 3 фракций, включающий гель-формирующую 
и быстроферментируемую кишечными бактериями фракции, 
обеспечивают антидиарейное, энтеросорбционное (бактерий 
и токсинов, канцерогенов), дезинтоксикационное (за счет эн-
теросорбционного эффекта), гиполипидемическое (адсорбция 
холестерина и желчных кислот с усиленным выведением их 
с калом), пребиотическое, цитопротективно/противовос-
палительное (прямое обволакивающее и защитное действие 
на слизистую оболочку кишечника, непрямое через образу-
ющиеся короткоцепочные жирные кислоты (прежде всего, 
бутират [масляную кислоту]), обладающие противовоспа-
лительным и регенеративным эффектом) действия. При ди-
арее назначаются 1–3 пакетика до нормализации стула, да-
лее в пребиотической дозе по 1 пакетику в день, желательно 
до месяца [30, 31].

Ферментные препараты в качестве заместительной те-
рапии для улучшения процессов пищеварения без содержа-
ния в них желчных кислот (креон, панцитрат, мезим-форте 
10000 и др.) [1].

Коррекция синдрома избыточного роста и дисбиоза тол-
стой кишки [1].

– Антибактериальные препараты: рифаксимин 400 мг 
2–3 раза в день, нифуроксазид по 1 капсуле по 200 мг 4 раза в 
день, интетрикс по 2 таблетки 2 раза в день, фуразолидон по 
0,1 г 3–4 раза в день, фторхинолоны и др.

Кроме указанного ранее у мукофалька (псиллиума) меха-
низма непосредственной адсорбции патогенных микроорга-
низмов с поглощением токсических продуктов, образуемых и 
синтезируемых в кишечнике, предотвращение и торможение 
избыточного роста потенциально вредной микрофлоры осу-
ществляется за счет второго механизма: ферментация воло-
кон сопровождается выраженным снижением pH в просвете 
кишечника (до уровня 3,6) [31].
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– Пробиотические препараты (риофлора баланс нео, бифи-
форм, линекс и др.), пребиотики (мукофальк по 1 пакетику, 
лактулоза (дюфалак) по 1 чайной ложке в день и др.).

– При кишечных кровотечениях рекомендуется железо 
внутрь или парентерально, а также при необходимости – ге-
мотрансфузии.

– При осложненных формах (повторные кишечные крово-
течения, некроз стенки кишки, образование свищей и межки-
шечных абсцессов, рубцовых стриктур) – хирургическое ле-
чение, энтероколоанастомозы.

Среди препаратов для патологии кишечника особое место 
занимает препарат «Закофальк», содержащий в таблетке 
250 мг кальциевой соли масляной кислоты (кальция бути-
рата) и 250 мг инулина.

Преимущества закофалька [32, 33]:
1) является пребиотиком за счет содержания инулина;
2) особенные эффекты дает масляная кислота. В результа-

те метаболизма инулина микрофлорой дополнительно обра-
зуется эндогенная масляная кислота.

Бутират – основной энергетический субстрат для коло-
ноцитов.

– Основная функция масляной кислоты – это снабжение 
колоноцитов энергией для улучшения метаболизма и контро-
ля нормального развития клетки.

– В эпителиальных клетках бутират быстро усваивается и 
метаболизируется в митохондриях до CO2 и ацетил-КоА, что 
представляет собой ключевой этап окислительного метабо-
лического пути.

– Далее часть ацетил-КоА идет на синтез липидов мембран 
колоноцитов.

Прямое противовоспалительное действие масляной кис-
лоты:

– снижение секреции провоспалительных медиаторов 
(ФНО-λ, гамма-интерферон, ИЛ-2, ИЛ-12, оксид азота, ядер-
ный фактор каппа-В);

– стимулирование высвобождения противовоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-10);

– ингибирование адгезии эндотелиальных лейкоцитов.
Влияние на защитный слизистый барьер и проницаемость 

эпителия:
– увеличение синтеза муцина и белков – стабилизаторов му-

цина, экспрессии протеинов плотных контактов в эпителиаль-
ном слое, тем самым снижение проницаемости эпителия.

Влияние бутирата на окислительный стресс – один из ме-
ханизмов воспалительных и пролиферативных патологиче-
ских процессов в кишечнике.

– Способность значительно уменьшать вызванное переки-
сью водорода повреждение ДНК, усиление активности фер-
ментов (в частности, глутатион-S-трансферазы и каталазы) 
антиоксидантной системы.

Масляная кислота – основной регулятор водно-электролитного 
баланса в толстой кишке.

– Масляная кислота является основным регулятором ки-
шечной абсорбции воды и электролитов, таким образом регу-
лируя объем стула и моторику кишечника.

– Предполагается, что в вызванной антибиотиками диарее 
важную роль играет сниженный синтез масляной кислоты.

Регуляция пролиферативных процессов в слизистой оболочке 
толстой кишки, а следовательно, профилактика злокачествен-
ного роста в толстой кишке.

– Предотвращение опухолевой дегенерации нормальных 
колоноцитов с торможением их клеточного роста и реплика-
ции, стимуляция апоптоза, промотирование дифференциации 
клеток и торможение недифференцированных клеток. Масля-

ная кислота, кроме предотвращения опухолевой дегенерации 
нормальных колоноцитов, защищает клетки эпителия от по-
вреждающего действия канцерогенов.

– КЦЖК оказывает на канцерогенез прямое действие за 
счет масляной кислоты, так и непрямое через снижение pH 
содержимого кишки. Низкий или нейтральный pH снижает 
риск рака толстой кишки.

Закофальк обеспечивает комплексное пребиотическое действие 
– быстрое и эффективное восстановление микрофлоры.

– Прямое воздействие на слизистую оболочку: улучшение 
состояния слизистой приводит к более быстрому и эффектив-
ному восстановлению микрофлоры.

– Опосредованное пребиотическое действие: создание бла-
гоприятной среды для роста собственной полезной микро-
флоры.

– Прямое пребиотическое действие: стимулирует рост по-
лезной микрофлоры.

Масляная кислота влияет на барьерную функцию кишеч-
ной стенки:

– усиливает выработку слизи;
– стимулирует синтез антимикробных белков: кателици-

дин, дефенсины;
– восстанавливает содержание трансглутаминазы;
– ускоряет клеточную миграцию и созревание колоноцитов;
– подавляет выработку модуляторов воспаления.
Принципиально для колонопротективного действия зако-

фалька то, что его колонопротективное (противовоспалитель-
ное, антиатрофическое, проапоптическое) действие не опосре-
довано микрофлорой, то есть является прямым за счет масля-
ной кислоты (бутирата).

Полимерная мультиматриксная система обеспечивает дей-
ствие масляной кислоты и инулина на протяжении всей тол-
стой кишки в течение 24 ч.

Восстановление достаточного количества масляной кисло-
ты в толстой кишке рассматривается как эффективный способ 
поддержания функционального, структурного и микробного рав-
новесия толстой кишки, как способ торможения клеточного ро-
ста и размножения клеток опухолей кишечника, предотвраще-
ния опухолевой трансформации нормальных колоноцитов и 
их защиты от повреждающего действия канцерогенов. По этим 
причинам лучевые колиты – прямое показание для примене-
ния закофалька в дополнение к базисной терапии.

Рекомендуемые дозы для взрослых: 3–4 таблетки в день; 
принимать до еды, не разжевывая. Длительность приема: не 
менее 30 дней. Поддерживающие дозы: 1–2 в день до несколь-
ких месяцев.

Прогноз
Лучевой энтерит с развитием атрофических и эрозивно-

язвенных изменений слизистой оболочки тонкой кишки, как 
правило, ведет к длительной (или постоянной) потере тру-
доспособности и прогностически расценивается как небла-
гоприятный.

Прогноз при лучевом поражении толстой кишки (колите) 
более благоприятен, но при развитии язвенно-некротических 
изменений нередко сопровождается осложнениями, требую-
щими хирургического лечения (у 20%).

Наличие одновременного поражения всех отделов кишечника 
ухудшает прогноз заболевания, но при своевременно начатом и 
интенсивном лечении у 80% пациентов удается добиться облег-
чения состояния и даже длительной ремиссии заболевания.

К летальным исходам могут приводить перфорации кишки, 
перитониты, межкишечные свищи и рецидивирующие массив-
ные кровотечения, а также осложнения в виде злокачествен-
ных заболеваний кишечника.
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Выводы
• Лучевые поражения кишечника имеют различные вари-

анты от энтерита до колита, диапазон патологических измене-
ний от катаральных до некротических, соответствующие кли-
нические проявления.

• Разные топические уровни поражения кишечника опре-
деляют выбор соответствующего лечебного комплекса c обя-
зательным использованием противовоспалительных препа-
ратов месалазина.

• При лечении проктита и проктосигмоидита обязательным 
является применение местных форм месалазина в виде свечей 
и микроклизм соответственно.

• В комплексной терапии радиационного колита комплекс-
ный препарат масляной кислоты и инулина (закофальк) целе-
сообразно использовать с целью достижения колопротектив-
ного и пребиотического эффекта.

Radiation-induced intestinal injury
Burkovskaya V.
Siberian state medical university, Dept. of Internal Diseases, 
Tomsk, Russia

Abstract 
Radiation-induced intestinal injury is one of the serious challeng-

es in gastroenterological oncology. Radiation-induced intestinal in-
jury can occur on different levels, pathological changes being from 
catarrhal to necrotic ones with corresponding clinical manifestations. 
The most severe course is characteristic of the radiation-induced coli-
tis with the potential development of the complicated forms. In med-
ical practice distal forms such as proctitis and proctosygmoiditis are 
most frequent. Different topical levels of the colon damage deter-
mine the choice of the treatment complex with a compulsory use of 
anti-inflammatory mesalazine (5-ASA) preparations. In treatment 
of proctitis and proctosygmoiditis the use of topical forms of me-
salazine as suppositoria and microenema respectively is compulsory. 
In complex therapy of radiation-induced colitis the use of complex 
preparations of butyric acid (butyrate) and inulin as protective and 
prebiotic means is pathogenetically determined.

Key words: butyrate, inulin, mesalazine, radiation-induced coli-
tis, radiation-induced intestinal injury, radiation-induced enteritis, 
salofalk, zacofalk.
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В жизни современного человека ситуации деятельности в 
условиях психоэмоциональной перегрузки сопряжены с осо-
бым риском: это порой приводит к «болезням стиля жизни» 
– астении, расстройствам тревожно-депрессивного круга, пси-
хосоматическим заболеваниям. На рубеже веков у наших со-
временников настолько возросли тревожность, астения, агрес-
сивность, что среди исследователей стали появляться мнения 
о пересмотре нормативов психологических тестов. Например, 
средние показатели астении в современном обществе на 17% 
хуже, чем нормативы, разработанные в двадцатом веке авто-
рами методик.

Если меры предосторожности вовремя не приняты, то у не-
которых людей вслед за стрессовыми расстройствами могут раз-
виться и психосоматические заболевания. Речь идет не только 
о «малых психосоматических болезнях», к которым относятся 
соматоформные расстройства, синдром раздраженного кишеч-
ника (СРК) и т.п., но и о «больших психосоматозах» – ишеми-
ческой болезни сердца, сахарном диабете, бронхиальной астме, 
язвенном колите (ЯК). И в клинике, и в литературе можно най-
ти много подтверждений наличию психопатологической сим-
птоматики у больных, например, язвенным колитом.

Одним из часто встречающихся нарушений эмоциональ-
ной сферы у больных с гастроэнтерологической патологией 
являются расстройства тревожного спектра, проявляющиеся 
различными вариантами предчувствия опасности, источник 
которой неизвестен или нераспознан. Тревога сопровождает-
ся выраженным вегетативным аккомпанементом: учащенным 
дыханием, тахикардией, нарушениями аппетита, бессонницей, 
сухостью во рту, потливостью, диареей, спазмами, колебания-
ми артериального давления, снижением либидо и потенции, ги-
первентиляцией и другими проявлениями. Причем, чем более 
сдержан человек в социальных проявлениях своих тревожных 
эмоций, тем больше шансов получить феномен «соматизации 
тревоги», когда вегетативная дисфункция, сопровождающая 
тревогу, затрагивает определенные системы и органы, и эти 
страдания выходят на передний план в клинике. Такие дис-
функции клинически очень похожи на реальные болезни, по-
тому и называются «соматоформными», хотя морфологиче-
ский субстрат патологии при них отсутствует [1].

Наш современник обычно быстро набирает комплекс из 
нескольких болезней. Если в двадцатом веке, по мнению про-
фессора А.А. Крылова, иметь несколько болезней сразу было 
характерным для пациентов пожилого возраста, то сейчас це-
лый комплекс болезней нередко формируется уже в зрелые 
годы. Кроме того, нынешний больной не может позволить 
себе долго болеть, поэтому актуальным является поиск спо-
собов быстрого эффективного лечения, без полипрагмазии 

Лечение сопутствующих тревожных расстройств у больных 
с заболеваниями толстой кишки
Т.В. Решетова, Т.Н. Жигалова, А.В. Герасимова, В.А. Петренко
СЗГМУ им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург

У больных язвенным колитом и синдромом раздраженного кишечника изучали астению и тревожность. Больные получали стандарт-
ную базисную терапию в соответствии со своими заболеваниями или базисную терапию вместе с психотропным лекарством. Включение 
в лечебный процесс анксиолитика «Тенотен» достоверно снизило тревожность у больных ЯК и СРК без негативного влияния на когнитив-
ные функции. У больных СРК, получавших помимо базисной терапии тенотен, по сравнению с группой больных, получавших только базис-
ную терапию, достоверно уменьшились болевой синдром; общая, физическая и психическая астения.

Ключевые слова: астения, синдром раздраженного кишечника, тревожность, язвенный колит.

охватывающего не конкретную болезнь, а многие проблемы 
пациента в комплексе.

В настоящее время бензодиазепины, так дружно предпочи-
таемые врачами двадцатого века, постепенно занимают свое до-
стойное место в неотложной терапии стрессовых расстройств 
или минимально краткого курсового лечения. Современного 
больного смущает и их негативное действие на концентрацию 
внимания, и миорелаксирующий эффект, и влияние на поло-
вую сферу. Небензодиазепиновые транквилизаторы, многие из 
которых работают и «по требованию», и при курсовом лечении, 
позволяют достаточно эффективно бороться с тревожными рас-
стройствами. Они полезны для лечения пациентов без грубой, 
психотической симптоматики: для адаптации людей, которые 
проходят через стрессовый период своей жизни.

Одним из препаратов, обладающих и анксиолитическим, и 
вегетотропным действием, является «Тенотен». Механизм его 
действия связан со способностью модифицировать функцио-
нальную активность эндогенного белка S100 – молекулярной 
мишени для фармакотерапии целого ряда расстройств. Из-
вестно, что гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) – один 
из главных тормозных медиаторов организма. Белок S100 – 
модулятор нейрональных процессов, лежащих в основе ме-
ханизмов памяти и обучения, оказывает как прямое ГАМК-
миметическое действие, так и нейротрофическое: играет важ-
ную роль в регуляции энергетического и пластического обме-
на в центральной нервной системе [2]. Доказанной является 
связь белка S100 с развитием тревожных расстройств. Белок 
S100 оказывает ГАМК-миметическое действие, обеспечивая 
противотревожный эффект. Модифицируя функциональную 
активность белка S100 при его повреждении, тенотен действу-
ет ГАМК-миметически. Клиническое действие при этом про-
является уменьшением поведенческих проявлений тревоги, 
вегетативного дисбаланса, облегчением засыпания, улучше-
нием адаптации [3], то есть повышением активности стресс-
лимитирующих систем организма.

Тенотен снижает неустойчивость настроения, соматические 
проявления тревоги: потливость, покраснение или побледне-
ние кожных покровов, сердцебиение, головокружение. При 
курсовом лечении тенотеном в течение 1–2 месяцев развива-
ется стойкий анксиолитический эффект, который сохраняет-
ся 2–4 недели после окончания его приема [5]. Ноотропное 
действие проявляется в виде улучшения памяти и внимания, 
скорости психических реакций [6]. Воздействие на когнитив-
ные дисфункции тревожного генеза подтверждают результаты 
нейропсихологического тестирования: выявлено благоприят-
ное влияние тенотена на память и когнитивные функции [2]. 
Выбор для исследования тенотена был продиктован еще и воз-
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можностью использования его щадящего эффекта для пище-
варительной трубки (таблетки рассасываются во рту), что осо-
бенно актуально при таких заболеваниях, как ЯК.

Дизайн исследования
Проспективное рандомизированное сравнительное иссле-

дование было развернуто на базе клиник Северо-Западного 
государственного медицинского университета им. И.И. Меч-
никова и Ленинградской областной клинической больницы в 
2010–2011 гг.

Рандомизация проводилась методом случайной страти-
фицированной выборки согласно критериям стратификации 
(возраст, степень тяжести, вариант течения, отсутствие сопут-
ствующей патологии). В исследовании участвовали больные с 
СРК и ЯК, получавшие и не получавшие психофармакотера-
пию помимо базисного соматотропного лечения. Базисная те-
рапия при ЯК: препараты 5-аминосалициловой кислоты, кор-
тикостероиды, иммуносупрессоры. Базисная терапия при СРК: 
препараты, регулирующие стул, пеногасители, спазмолитики, 
пробиотики, пребиотики. За время лечения в гастроэнтероло-
гической клинике больные исследовались дважды: при посту-
плении и через 4 недели.

Исследуемые пациенты были разделены на пять групп:
– группа больных СРК – 40 человек, получавших тенотен 

по 1 таблетке под язык 4 раза в день 4 недели;
– группа больных СРК – 36 человек, получавших только 

базисную соматическую терапию по СРК;
– группа больных ЯК – 32 человека, получавших тенотен 

по 1 таблетке под язык 4 раза в день 4 недели;
– группа больных ЯК – 26 человек, получавших только ба-

зисную соматическую терапию по ЯК;
– контрольная группа здоровых – 28 человек.

Материал
Всего в исследовании участвовали 162 человека.
У всех больных СРК диагноз был подтвержден клинически, 

эндоскопически и лабораторными методами. 83,2% больных 
отмечали наличие симптомов в течение 1 года – 5 лет, осталь-
ные 17,1% – в течение 4–6 месяцев. У 37,3% были умеренные 
боли в животе, у 62,7% – сильные. С психогениями связыва-
ли свое обострение 64,7% больных; с физическими перегруз-
ками – 3,1% больных; ни с чем не могли связать свое ухудше-
ние – 20,1% человек; 12,3% больных связывало ухудшение с 
диетическими нарушениями. 

В исследовании участвовали больные со среднетяжелой и 
легкой формами течения ЯК, имеющие 1–3 обострения в год. 
Больные с непрерывным течением заболевания в исследование 
не включались. На момент обследования все больные находились 
в фазе обострения, подтвержденного клинически, лабораторным 
исследованием и эндоскопически. Большинство больных (73%) 
отмечало диарею более трех раз в сутки, остальные – 1–3 раза. У 
36% больных были умеренные боли в животе, у 19% больных – 
тенезмы. У 21% больных были признаки интоксикации, но тем-
пература не поднималась выше субфебрильной. У 3% больных 
имелись синдромы поражения других систем и органов: глаз, 
кожи, суставов. 67% больных отмечало циклический характер 
течения болезни. С психогениями связывали свое обострение 
26% больных, с физическими перегрузками – 14% больных; ни 
с чем не могли связать свое ухудшение 29%; 25% больных свя-
зывало ухудшение с диетическими нарушениями. 

Методы
Соматический диагноз всех больных был верифициро-

ван в условиях современной гастроэнтерологической кли-
ники с помощью эндоскопических, лабораторных, клини-

ческих, цито-гистологических и других методов. Больные с 
неверифицированным диагнозом в исследование не включа-
лись. В карту всех обследованных больных входили как при-
знаки, описывающие соматический статус, так и признаки, 
описывающие состояние психики. Обязательно фиксирова-
лись длительность заболевания, количество обострений в 
год, длительность последнего обострения, характеристика 
болевого синдрома, данные объективного исследования и 
результаты лабораторно-инструментального обследования. 
Клинический раздел исследования динамики лечебного про-
цесса при СРК содержал балльную оценку болевого синдро-
ма, диспепсии, метеоризма, запоров, диареи. Признаки оце-
нивались по стандартной шкале: 0 баллов – признак отсут-
ствует, 1 балл – признак выражен умеренно, 2 балла – при-
знак выражен значительно. Все патологические изменения 
оценивались в динамике по каждому конкретному признаку 
от поступления до выписки.

Психический статус пациентов и лиц контрольной груп-
пы был изучен с помощью традиционного психологического 
анамнеза, методов клинического включенного наблюдения, а 
также экспериментально-психологического исследования с 
помощью тестовых методик.

– Все больные исследовались с помощью Шкалы личност-
ной тревожности Спилбергера – Ханина. Уровень тревожно-
сти согласно значениям, представленным в 1976 г. в США ее 
автором Ч. Спилбергером, оценивался как низкий при вели-
чинах до 30 баллов, умеренный – при 31–45 баллах, высокий 
– при величинах больше 46 баллов. Однако на основании ис-
следований, проведенных на большом контингенте здоровых 
взрослых людей Ю.Л. Ханиным, позднее адаптировавшим ме-
тодику к условиям нашей страны, средние значения личност-
ной тревожности составили (42,56±0,34) балла [7].

– Шкала астении MFI-20, выявляет различные признаки 
астении: в физической сфере (слабость, утомляемость), в пси-
хической сфере (лабильность настроения, легкость возникно-
вения ипохондрических страхов), активности и уровня мотива-
ции [8]. Величина более 12 баллов по любому исследованному 
параметру считается патологическим признаком.

Все клинические и лабораторно-инструментальные пока-
затели были адаптированы для математической обработки и 
изучались с использованием методов многомерного статисти-
ческого анализа.

Результаты и обсуждение
Клинико-психологическое обследование с помощью психо-

логического анамнеза продемонстрировало, что больные ЯК 
реже имеют нарушения психического статуса, чем больные 
СРК. При ЯК и СРК психопатологическая симптоматика раз-
личалась качественно и количественно. При ЯК это была уме-
ренная симптоматика преимущественно астенического круга; 
при СРК – выраженные соматоформные (в основном – кан-
церофобические) расстройства. У 67% больных ЯК ведущий 
астенический синдром был в сочетании с депрессией, тревож-
ностью, непсихотической ипохондрией.

Соматоформные расстройства (F45 по МКБ10) включают 
несколько групп страданий, среди которых обращают на себя 
внимание два больших комплекса: соматизированные (пре-
обладание ощущений над их интерпретацией во внутренней 
картине болезни) и ипохондрические (преобладание мыслей 
о болезни над ощущениями, создание искаженной внутренней 
картины заболевания) расстройства.

Соматоформные расстройства встречались у 82% больных 
СРК при тревожном, депрессивном, диссоциативном конвер-
сионном расстройствах, неврастении; реже – при акцентуаци-
ях характера и расстройствах личности.
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Экспериментальное психологическое исследование с по-
мощью методики МFI-20 выявило существенное превыше-
ние нормативов в некоторых проявлениях астении у больных 
СРК. На рис. 1 представлена динамика некоторых показате-
лей астении у больных СРК. После лечения базисной терапи-
ей и тенотеном у пациентов достоверно снизились показатели 
общей, физической и психической астении. Клинически это 
выражалось в уменьшении лабильности настроения, утомля-
емости, повышения самооценки физических возможностей, а 
также в улучшении концентрации внимания, взаимопонима-
ния с врачом. Показатели общей, физической и психической 
астении пациентов с СРК после курса лечения тенотеном не 
имели достоверных отличий от аналогичных характеристик 
контрольной группы здоровых.

У больных СРК, не получавших тенотен, после курса базис-
ного лечения достоверно улучшился только показатель общей 
астении. Обращает на себя внимание, что четыре итоговых по-
казателя (активности, мотивации, физической и психической 
астении), несмотря на клиническое улучшение симптоматики 
со стороны кишечника, не только не имели достоверной поло-
жительной динамики, но и находились в зоне патологических 
численных значений параметров. Они достоверно отличались 
от аналогичных характеристик контрольной группы здоровых. 
Эти данные свидетельствуют о том, что на фоне адекватной ба-
зисной терапии больных СРК улучшение клинической сим-
птоматики со стороны кишечника не приводит автоматически 
к редукции психопатологических показателей.

На рис. 2 представлены результаты исследования астении 
у больных, не получавших тенотен.

В то же время положительная динамика показателей психи-
ческой и физической астении у пациентов, получавших поми-
мо базисного лечения тенотен, была достоверно лучше, чем у 
больных СРК, которые получали только базисную терапию.

Экспериментальное психологическое исследование с по-
мощью методики МFI-20 выявило превышение нормативов в 
некоторых проявлениях астении и у больных язвенным коли-
том. Хотя балльные значения выше 12 считаются признаками 
проявления астении, однако достоверной динамики после че-
тырехнедельного лечения тенотеном, как видно из рис. 3, пока-
затели не продемонстрировали. По рисункам видно, что асте-
нические проявления при СРК и ЯК весьма отличаются друг 
от друга. Соматогенно обусловленная астения при ЯК не пре-
терпела достоверных изменений, так как она в основном за-
висит от органических причин, обуславливающих тяжесть и 
динамику течения основного заболевания. Поэтому тенотен, 

мишенью которого является психическая астения, продемон-
стрировал лучшую динамику показателей в лечебном процес-
се больных СРК.

Результаты исследования личностной тревожности у всех 
исследованных больных, продемонстрированные в табл. 1, по-
казали, что все стартовые показатели личностной тревожно-
сти находятся в зоне патологических численных значений, а 
показатели больных СРК достоверно отличаются не только от 
нормативов, разработанных авторами методики, но и от пока-
зателей контрольной группы здоровых [7].

У больных ЯК на фоне приема тенотена наблюдалась поло-
жительная динамика снижения тревожности, которая через 4 
недели достоверно не отличалась от нормативов, разработан-
ных авторами методики – (42,56±0,34) балла [7]. Отсутствие 
значимого улучшения в клинике СРК без психофармаколо-
гического лечения было связано с персистенцией у больных 
тревожности, не имевшей достоверной динамики за месяц ба-
зисного лечения и так и не достигшей величин, характерных 
для группы здоровых.

К четвертой неделе лечения у получавших тенотен больных 
СРК по сравнению со стартовыми данными достоверно улуч-
шились показатели личностной тревожности. В группе боль-
ных СРК, лечившихся только базисной терапией, без теноте-
на, достоверных изменений тревожности не было. Показатели 
личностной тревожности больных СРК, получавших помимо 
базисной терапии тенотен, достоверно были лучше, чем у па-
циентов, лечившихся только базисной терапией.

Более выраженная при СРК, чем при ЯК, редукция кли-
нических проявлений тревожности объясняется тем, что пси-
хопатология при ЯК обусловлена более соматогенно, а при 
СРК – более психогенно. При ЯК прием тенотена достоверно 
уменьшил и поведенческие проявления тревожности, ее веге-

Таблица 1.  Динамика личностной тревожности 
 у больных СРК и ЯК

Диагноз и терапия Личностная тревожность

До После

ЯК базисная терапия 46,43±1,14 44,76±1,98

ЯК тенотен + базисная терапия 47,32±1,12 42,20±1,47*

СРК базисная терапия 54,86±0,93 53,57±0,88

СРК тенотен + базисная терапия 58,89±0,98 49,61±0,96*

*p<0,05 по сравнению со стартовым показателем.

*p<0,05 по сравнению со стартовым показателем.

Рис. 1.  Динамика астении при лечении больных СРК базисной 
терапией и тенотеном.

*p<0,05 по сравнению со стартовым показателем.

Рис. 2.  Динамика астении у больных СРК, получавших только 
базисную терапию (без тенотена).
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тативный и когнитивный аккомпанемент. Это имеет большое 
значение, так как многие препараты анксиолитического ряда 
плохо переносятся больными ЯК: усугубляют астенизацию, 
слабость. В то же время тенотен не вызывал ни слабости, ни 
сонливости, ни когнитивной дисфункции. Улучшение таких 
параметров, как концентрация внимания, собранность, под-
тверждают результаты исследования психической астении по 
шкале MFI-20. Понятие «когнитивной дисфункции тревож-
ного генеза», когда эмоции мешают человеку адекватно оце-
нить и разрешить ситуацию, давно общеизвестно и описано в 
литературе [8, 12]. Это всегда затрудняет лечебный процесс, 
снижает комплайенс. Поэтому такую важную роль в лечеб-
ном процессе приобретают препараты, снижающие тревож-
ность без общего седативного эффекта. Именно такое досто-
верное снижение тревожности без отрицательного влияния 
на мышление тенотеном было подтверждено и для больных 
СРК, и для больных ЯК.

Помимо коррекции тревожности, у больных СРК, получав-
ших на фоне базисной терапии в течение четырех недель тено-
тен, отмечалось достоверное снижение болей в животе (резуль-
таты исследования показаны на рис. 4). Следует отметить, что 
у больных СРК, на фоне базисной терапии не принимавших 
тенотен, так же достоверно улучшался стул, снижалась диспеп-
сическая симптоматика, уменьшался метеоризм, вздутие, ур-
чание в животе. Что касается снижения болевого синдрома, то 
оно наблюдалось, но его изменения были менее выражены. По-
казатель уменьшения болевой симптоматики на фоне приема 
тенотена достоверно отличался не только от своей стартовой 
величины (p<0,01), но и от аналогичной характеристики боль-
ных, получавших только базисную терапию (p<0,05).

Вероятно, уменьшение болевой симптоматики у пациентов 
с СРК, получавших тенотен, связано с его влиянием именно 
на эмоциональную составляющую боли, поскольку болевой 
порог имеет психосоматические корреляционные взаимосвя-
зи с личностной тревожностью. Коэффициент корреляции со-
ставил (–0,76), то есть чем выше у пациента тревожность, тем 
ниже его порог восприятия боли и сильнее выражена болевая 
симптоматика [1, 9]. Поэтому в данном исследовании парал-
лельно со снижением тревожности у пациентов с СРК досто-
верно уменьшалась и болевая симптоматика. Поскольку тре-
вожный аккомпанемент болевого синдрома непосредственно 
участвует в формировании болевого поведения, этот патоло-
гический комплекс вместе со склонностью к ипохондрической 
фиксации ощущений делает пациентов, страдающих СРК, до-
статочно трудными в общении.

Метод включенного наблюдения выявил некоторые осо-
бенности мышления и поведения пациентов: мышление боль-
ных СРК характеризовалось высокой степенью детальности, 
ригидностью. Такая негибкость в мышлении и поведении 
тоже затрудняла контакт с ними. Это соответствует описан-
ному в литературе Корсаковскому «ипохондрическому пред-
расположению», когда лицам с «ригидным, упрямым, склон-
ным к фиксации деталей характером свойственно как искать 
у себя несуществующие болезни, так и с трудом от них отка-
зываться» [10].

Нарушения канцерофобического характера встречались у 
двух третей исследованных пациентов с СРК. По нашим на-
блюдениям, 48,7% больных СРК не имели при эндоскопиче-
ском и цито-гистологическом исследованиях в кишечнике аб-
солютно никакой морфологической патологии. У 51,3% боль-
ных были выявлены такие изменения, как долихосигма, поли-
пы, дополнительные петли кишечника. Отличие психотиче-
ской ипохондрии у пациентов психиатрического профиля от 
канцерофобии больных в гастроэнтерологической клинике в 
том, что пациенты гастроэнтерологической клиники с непси-
хотической ипохондрией были ориентированы на исключение 
угрожающих диагнозов, они искали поддержки у врача имен-
но в этом направлении. Напротив, пациенты с психотической 
ипохондрией, сверхценными идеями по поводу своего угрожа-
ющего заболевания были настолько убеждены в плохом про-
гнозе своей болезни, что их не смущали даже отрицательные 
результаты обследования [1, 11]. Дифференциальная диагно-
стика психотической и непсихотической ипохондрии прово-
дилась по анализу внутренней картины болезни и собственно-
го прогноза заболевания. При исключении истерии, синдрома 
«условной приятности болезни», такие пациенты нуждались 
в консультации психиатра.

Заключение
Гастроэнтерологи часто сталкиваются с сочетанной па-

тологией как психосоматического, так и соматопсихиче-
ского генеза. Поэтому в лечебном процессе актуальны до-
ступные и репрезентативные скрининговые методы пси-
ходиагностики. Современный пациент, уже осознающий 
ценность собственного здоровья, как правило, стремится 
сохранить при лечении максимально возможное качество 
жизни. В этом случае особенное значение приобретают та-
кие препараты, как «Тенотен», который эффективно сни-
жает и тревожность, и проявления когнитивной дисфунк-
ции тревожного генеза.

Рис. 3.  Динамика показателей астении у больных НЯК.

*p<0,05 по сравнению с уменьшением болевого синдрома у 
пациентов, получающих только базисную терапию, без тенотена.

Рис. 4.  Динамика изменений болевого синдрома у пациентов с СРК.
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Выводы
1. 48,7% больных СРК не имеют в кишечнике никакого мор-

фологического субстрата патологии, то есть это пациенты с чи-
сто функциональными расстройствами.

2. На фоне адекватной базисной терапии больных СРК пока-
затели активности, мотивации, физической и психической асте-
нии не имели достоверной положительной динамики. Улучшение 
клинической симптоматики со стороны кишечника не привело 
автоматически к редукции психопатологических проявлений.

3. Положительная динамика показателей психической и фи-
зической астении у пациентов, получавших помимо базисного 
лечения тенотен, была достоверно лучше, чем у больных СРК, 
которые получали только базисную терапию. Показатели об-
щей, физической и психической астении пациентов с СРК по-
сле курса лечения тенотеном не имели достоверных отличий от 
аналогичных характеристик контрольной группы здоровых.

4. У больных ЯК на фоне базисной терапии и приема в те-
чение 4 недель тенотена наблюдалась положительная динами-
ка снижения тревожности, численные значения показателей 
которой в итоге достоверно не отличались от показателей, ха-
рактерных для группы здоровых.

5. Показатель тревожности больных СРК после лечения 
тенотеном достоверно отличался от стартового значения и от 
итогового показателя тревожности больных СРК, которые по-
лучали только базисную терапию.

6. Лечение тенотеном больных СРК и ЯК достоверно умень-
шило проявления тревожности без проявлений психической асте-
нии, когнитивной дисфункции, общего седативного действия.

7. Дифференциальный диагноз непсихотической ипохон-
дрии и сверхценных идей на тему здоровья целесообразно про-
водить с учетом ожиданий самого больного. Больные с непси-
хотической ипохондрией ориентированы на исключение угро-
жающих диагнозов; больных психотической ипохондрией даже 
отрицательные результаты обследования не убеждают в отсут-
ствии у них опасного заболевания.

8. Включение тенотена в лечебный процесс больных СРК 
(курс 4 недели по 1 таблетке 4 раза в день) приводит к досто-
верному уменьшению не только тревожно-астенической сим-
птоматики, но и болевого синдрома. Показатель болевого син-
дрома на фоне приема тенотена достоверно отличался в сто-
рону уменьшения не только от своей стартовой величины, но 
и от аналогичной характеристики больных, получавших толь-
ко базисную терапию.

Treatment of associated anxiety disorders in patients 
with colon diseases
Reshetova T., Zhigalova T., Gerasimova A., Petrenkо V.
North-Western State Medical University named after 
I.I. Mechnicov, St. Petersburg, Russia

Abstract
In patients with ulcerative colitis (UC) and irritable bowel syn-

drome (IBS) studied fatigue and anxiety. Patients received standard 
baseline therapy according to the diseases or baseline therapy together 
with psychotropic medication. Inclusion in therapy anxiolytic tenoten 
reliably reduced anxiety in patients with UC and IBS without nega-
tive influence on cognitive functions. In IBS patients, receiving the 
baseline therapy and tenoten, compared with the group of patients 
who received only the baseline therapy, reliably decreased: pain syn-
drome; general, physical and mental fatigue.

Key words: anxiety, fatigue, irritable bowel syndrome, ulcer-
ative colitis.
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58.  The functional state of hepatocytes under experimental 

chronic toxic hepatitis 
Sokur O.V., Tymoshenko M.O., Ostapchenko L.I. 
Taras Shevchenko National University of Kyiv, Educational and 

 
 
The aim of the research was determine the metabolic pathways char-
acteristic features that were in the basis of functional disorders of the 
hepatocytes under toxic chronic hepatitis. 
Toxic hepatitis rat experimental model was created by singl intra-
gastric administration of 50% CCl4 (4ml/kg). The investigations were 
carried out at 4, 14 and 28 days after administration of CCl4. The state 
of lipid peroxidation, the antioxidant system enzymes and membrane-
associated enzymes activities were evaluated in hepatocytes. 
It was established the accumulation of lipid peroxidation products 
from 4 till 28 day at 2-3 times comparing with the control. The dis-
turbances of the prooxidant status were the result of changes in the 
mechanisms of antiradical protection, so the activities of superoxide 
dismutase and catalase increased by 170% and 75% above the control 
during the initial stages of hepatotoxicity and decreased in the later 
stages. The activation of glutathione system was installed at the same 
time. The increase of glutathione content was accompanied with the 
increase in indicators of redox homeostasis. The activity of glutathi-
one peroxidase and glutathione reductase rose in 2-3 times under the 
hepatitis development. This process is accompanied by a decreasing 
of glutathione transferase activity at 4 and 14 day, by 54% and 35% 
respectively, and remains below the reference values on the day 28. 
The NO-synthase activity was increased on 80-140%, the Ca+2 con-
tent was on the 50-80% above the control, moreover the activation of 
Ca,Mg-ATPase in all periods was established. 
Thus, chronic toxic hepatitis is accompanied by disturbances in the 
antioxidant defense mechanisms, which leads to the functional chang-
es in the hepatocytes membrane, oxidative stress and deregulation in 
calcium homeostasis. 
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