
Таблица 1. Основные возбудители острой диареи
Возбудители Неинвазивные Инвазивные

Бактерии

ETEC Shigella spp
S. aureus Campylobacter jejuni
Bacillus cereus Salmonella spp.
Clostridium perfringens Aeromonas hydrophila
Vibrio cholerae Vibrio parahaemolyticus
E.coli Plesiomonas shigelloides
Clostridium di�  cile Yersinia

Вирусы
Rotavirus
Norwalk virus

Паразиты
Giardia lamblia Entamoeba histolytica
Cryptosporidum 
Isospora belli
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Синдром диареи 
и препараты висмута

основе подразделения 
синдрома диареи на
острую или хроническую 

лежит длительность данного син-
дрома. Независимо от сроков и 
причины возникновения, диарея 
значительно снижает качество жиз-
ни и несет в себе угрозу развития 
таких серьезных осложнений, как 
дегидратация и снижение массы 
тела. Вне сомнения важным аспек-
том тактики ведения пациентов 
является необходимость установ-
ления причины возникновения 
диареи и соответственно этиоло-
гического подхода к его лечению. 

Поскольку это не всегда удается 
сделать достаточно быстро, про-
блема симптоматической терапии 
данного синдрома препаратами с 
минимальным числом побочных 
эффектов представляет собой само-
стоятельную важную медицинскую 
задачу. С этой целью используют-
ся адсорбенты: активированный 
уголь, диоктаэдрический смектит 
и другие вяжущие препараты, пре-
параты, влияющие на моторику 
кишки.

Всемирная гастроэнтерологиче-
ская организация разработала 
четкие практические рекоменда-
ции по тактике ведения больных 
с острой диареей, критериями ко-
торой является длительность до 
14 дней. Этиологические факторы 
острой диареи можно разделить 
на 4 основные группы: бактери-
альные, вирусные, паразитарные и 
неинфекционные. Наиболее частая 
причина из них – кишечные инфек-
ции. Ежегодно в мире регистриру-

ется 500000 случаев острой диареи, 
в России заболеваемость достигает 
750-800 случаев на 10000 взросло-
го населения (4). По данным ВОЗ, 
от острой диареи в мире ежегодно 
умирает около 5 млн детей (1). 

К неинфекционным причинам 
можно отнести употребление боль-
шого количества пива или кофе, 
пищи, богатой клетчаткой, грибов, 
непереносимость продуктов, при-
ем ряда лекарственных препара-
тов, а также наличие токсических 
веществ в пище (тяжелые металлы 
из консервных банок, нитраты, пе-
стициды, гистамин в рыбе). 

Патогенетически острая диарея 
делится на две группы: водянистая 
без лихорадки (вызванная неинва-
зивными возбудителями) и диарея 
с лихорадкой и кровью в кале (вы-
званная инвазивными возбудителя-
ми) (таблица 1).

Часто причиной водянистой диа-
реи без лихорадки и крови в стуле 
(или с невысокой лихорадкой) яв-
ляются неинвазивные микроор-
ганизмы, которые активны только 
в просвете кишечника. Адсорби-
руясь на поверхности слизистой 
оболочки, они вызывают диарею 
без инвазии в кишечный эпителий, 
посредством продукции энтеро-
токсинов и увеличения секреции 
жидкости. Некоторые микроорга-
низмы повреждают резорбцион-
ную поверхность микроворсин, 
что приводит к дисахаридазной 
недостаточности, например Giar-
dia lamblia. При неинвазивной диа-
рее в кале отсутствуют лейкоциты; 
клинически наряду с диареей часто 
выявляется тошнота, иногда рвота. 
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Врачи любой специальности нередко 
сталкиваются с больными, страдающими 

синдромом диареи. С физиологических позиций 
под диареей понимают учащенное опорожнение 

кишечника (более 3 раз в сутки) жидкими или 
неоформленными фекалиями объемом более 

200 г в сутки. 
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Соли висмута могут быть использованы 
в схемах лечения острого и хронического диарей-

ного синдрома. Их эффект обусловлен способностью 
адсорбировать токсины бактерий, некоторые другие 

соединения, а также предупреждать их адгезию на инте-
стинальной мембране. Соли висмута делают консистен-
цию стула более густой, уменьшают частоту дефекаций, 
но не уменьшают объем потерянной жидкости. Несколько 

маскируя выраженность потери жидкости, они не преду-
преждают дегидратацию. Поэтому при наличии соот-

ветствующих показаний наряду с их использованием 
должна проводиться адекватная регидратация.
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Э Ф Ф Е К Т И В Н А Я

в гастроэнтерологии

Этот вид диареи часто встречает-
ся среди путешественников (85% 
случаев). Диарея, вызванная не-
инвазивными микроорганизмами, 
может быть осмотической или се-
креторной. В основе осмотической 
диареи лежит дисахаридазная не-
достаточность в щеточной кайме 
ворсинок и пристеночном слое 
слизистой, что приводит к накопле-
нию высокоосмолярных веществ 
и нарушению резорбции воды и 
электролитов. Основной механизм 
секреторной диареи – активация 
аденилатциклаз с увеличением 
синтеза циклического АМФ (адено-
зинмонофосфата) и усилением се-
креторной функции эпителия (1). 

Другие микроорганизмы пенетри-
руют кишечный эпителий, вызывая 
воспаление. Микробные токсины 
воздействуют на ферментные си-
стемы кишечных крипт, приводя к 
усилению секреции ионов калия, 
натрия, НСО3 и пассивной потере 
воды. Излюбленная локализация 
инвазивных микроорганизмов – 
толстая кишка, поэтому стул, как 
правило, частый, с небольшим 
количеством крови. В кале – мно-
жество лейкоцитов, при посеве 
выявляются патогенные микроор-
ганизмы (3).

К группам риска развития острой 
диареи относятся: путешественни-
ки, особенно посещающие разви-
вающиеся и тропические страны, 
туристы, употребляющие грунто-
вые воды, лица, употребляющие 
необычную еду (морепродукты или 
рыба), или питающиеся вне дома: в 
ресторанах и кафе, особенно «бы-
строго питания», на банкетах и пик-
никах. Повышен риск диареи у го-
мосексуалистов, работников сексу-
альной сферы, внутривенных нар-
команов и ВИЧ-инфицированных, 
у лиц, находящихся в психиатриче-
ских больницах и хосписах. 

Острая диарея путешественников 
(ДП) возникает в основном среди 
международных путешественни-
ков, посещающих тропики и суб-
тропики (22) – наиболее часто при 
поездке в страны Азии, Африки и 
Латинской Америки (34-40%) (7, 18, 
35). Факторы риска ДП – молодой 
возраст, нахождение в неблаго-

получных районах в последние 6 
месяцев, неразборчивость в еде и 
напитках, генетическая предраспо-
ложенность (16, 28, 35). Основной 
возбудитель ДП – это энтеротокси-
генные штаммы Е. Соli (ЕТЕС). Кли-
нические проявления начинаются 
на 2-3 день – боли в животе, водя-
нистый стул 3-5 раз в сутки, редко – 
гематохезии (в 10%). Заболевание 
обычно заканчивается выздоров-
лением на 3-5 день. 

В целом лечение острой 
диареи любой этиологии 
начинается с организации 
правильного питания: 
необходим частый при-
ем пищи небольшими 
порциями, исключая 
продукты, содержащие 
лактозу (молоко) и ко-
феин (они усиливают 
диарею). Профилактика 
или коррекция дегидра-
тации заключаются в упо-
треблении жидкости в ко-
личестве 2-3 литров в сутки 
(при необходимости используют 
пероральные солевые растворы). В 
качестве симптоматической тера-
пии используется лоперамид, одна-
ко его применение у лихорадящих 
пациентов (при температуре выше 
38,5ºС), при дизентерии или при по-
вышении лейкоцитов в кале проти-
вопоказано (3).

Для лечения инфекционной диа-
реи применяются антибактери-
альные препараты с учетом чув-
ствительности выделяемой микро-
флоры. Это же касается и ДП, для 
лечения и профилактики которой 
показали свою эффективность 
рифаксимин, в связи с его низкой 
абсорбцией (<0,4%), фторхиноло-
ны, азитромицин (16, 22, 28). Но 
назначение антибактериальных 
препаратов должно быть очень 
осторожным в связи с риском рас-
пространения антибактериальной 
резистентности (19), особенно с 
профилактической целью.

Для профилактики и лечения не-
тяжелой ДП в последнее время 
широко обсуждается применение 
препаратов, содержащих висмут 
(11, 12, 18, 21). По данным Aranda-
Michel J. и Giannella R.A. (12), субса-

лицилат висмута, назначаемый 4 
раза в день, позволяет профилак-
тировать ДП в 65% случаев. Висмут 
не только обладает антимикроб-
ной активностью, но и замедляет 
пассаж неоформленного стула в 
16-18% случаев (19). Согласно не-
которым другим данным (18, 25), 
применение субсалицилата вис-

мута позволяет предотвратить 
40-65% эпизодов ДП в коротких 
поездках. Терапевтический эффект 
препаратов висмута основан на его 
бактерицидных свойствах. Колло-
идный висмут образует комплексы 
с соединениями на бактериальной 
стенке, ингибирует ферментные си-
стемы (уреазу, каталазу, липазу), а 
также препятствует адгезии микро-
организмов к эпителиоцитам. Кро-
ме того, висмут обладает вяжущи-
ми свойствами (2). Препараты вис-
мута рассматриваются также, как 
препараты для предотвращения 
персистенции симптомов после ДП 
и формирования постинфекцион-
ного синдрома раздраженного ки-
шечника (16). 

В нашем небольшом исследова-
нии мы попытались оценить эффек-
тивность использования различных 
доз Де-Нола (при монотерапии) для 
лечения острого диарейного син-
дрома. 

В исследование были включены 
75 пациентов с острым диарейным 
синдромом легкой и средней сте-



Таблица 3. Удовлетворенность эффектом (не нуждались в применении 
других антидиарейных препаратов) и длительность диареи у больных, 

получавших рекомендованное лечение
Удовлетворенность эффектом 

терапии (%) Длительность диареи (дни)

I группа 88,9 2,5+1,23 Р 1-4 <0,05
II группа 95 2,1+0,98 Р 2-4 <0,05
III группа 89 2,4+1,98 Р 3-4 <0,05
IV группа 67 3,2+1,45 

пени тяжести (без признаков вы-
раженной дегидратации), обратив-
шихся за медицинской помощью 
в поликлинику. Исключались из 
исследования пациенты с тяжелым 
течением диарейного синдрома, 
нуждающиеся в госпитализации в 
инфекционное отделение, имею-
щие фибрильную лихорадку, диа-
рею с кровью, признаки выражен-
ной дегидратации, с отягощенным 
эпидемиологическим анамнезом.

Пациентам были даны диетиче-
ские рекомендации, и в зависимо-
сти от назначаемых лекарственных 
препаратов они были разделены на 
4 группы случайным методом:

I группе больных был назначен 
Де-Нол в дозе 120 мг по 1 таблетке 
4 раза в сутки; 

II группе больных назначен Де-
Нол в дозе 120 мг по 2 таблетки 4 
раза в день;

III группе больных назначен ди-
октаэдрический смектит в дозе 1 
порошок 3 раза в сутки;

IV группе больных назначен акти-

вированный уголь в дозе 5 таблеток 
3 раза в день.

Характеристика больных, вклю-
ченных в исследование, приведена 
в таблице 2. Из нее следует, что па-
циенты всех групп достоверно не 
отличались по возрасту, половой 
принадлежности, клиническим про-
явлениям перед включением в ис-
следование (срокам диареи, частоте 
субфебрильной лихорадки). У всех 
пациентов проводилось исследова-
ние на наличие паразитов в кале. 

При окончательной оценке эффек-
тивности терапии были учтено, что 
из первой группы один пациент не 
явился на контрольное обследо-
вание, двое пациентов применяли 
самостоятельно лоперамид; во II 
группе 1 пациент самостоятельно 
принимал лоперамид и антибакте-
риальные средства; в III группе 1 па-
циент был госпитализирован в свя-
зи с утяжелением состояния, двое 
самостоятельно принимали лопера-
мид. В IV группе 5 пациентов само-
стоятельно принимали лоперамид. 

Общее количество пациентов, удо-
влетворенных эффектом терапии 
(не нуждались в применении других 
антидиарейных препаратов), – 63 че-
ловека (86%). Среди пациентов, по-
лучавших Де-Нол, количество удо-
влетворенных пациентов составило 
92,1% (35 из 38 пациентов), диоктаэ-
дрический смектит – 89% (17 из 19), 
активированный уголь – 67% (10 из 
15) (таблица 3).

Как видно из таблицы 3, пациенты 
в основном были удовлетворены 
антидиарейной эффективностью 
Де-Нола, так же как и диоктаэдри-
ческого смектита. Длительность 
диареи была максимальной при 
применении активированного угля. 
Достоверно более короткие сроки 
диареи отмечались у больных, по-
лучавших Де-Нол в дозе 2 таблетки 
4 раза в день. Сроки купирования 
диареи при применении Де-Нола в 
дозе 1таблетки 4 раза в день и тера-
певтических доз диоктаэдрическо-
го смектита достоверно не отлича-
лись между собой. То есть, выявлен 
дозозависимый эффект Де-Нола. 

Все пациенты отмечали хорошую 
переносимость препарата. Все па-
циенты обращали внимание на тем-
ный цвета стула, трое пациентов от-
мечали изменение вкуса.

Таким образом, Де-Нол облада-
ет антидиарейным эффектом при 
остром процессе и сопоставим 
с эффектом диоктаэдрического 
смектита. Антидиарейный эффект 
Де-Нола дозозависимый, т.е. сроки 
купирования диареи уменьшаются 
при увеличении дозы препарата. 
Антидиарейный эффект Де-Нола 
значительно более выражен, чем 
при применении активированного 
угля. Переносимость препарата хо-
рошая.

Другим вариантом течения диа-
реи является хронический диа-
рейный синдром. Важное место в 
ряду заболеваний, протекающих 
с хронической диареей, занимает 
функциональная патология: функ-
циональная диарея и синдром 
раздраженного кишечника (СРК). 
В последнее время наряду с пси-
хосоматическими факторами, вы-
явлена связь с перенесенными 
острыми кишечными инфекциями, 
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Де-Нол обладает антидиарейным эффектом при остром процес-
се и сопоставим с эффектом диоктаэдрического смектита. Анти-
диарейный эффект Де-Нола дозозависимый, т.е. сроки купиро-
вания диареи уменьшаются при увеличении дозы препарата. 
Антидиарейный эффект Де-Нола значительно более выражен, 
чем при применении активированного угля. Переносимость 
препарата хорошая.

Стандарты леченияСтандарты лечения

Таблица 2. Характеристика больных с острой диареей, 
включенных в исследование

N Средний возраст
Пол

М / Ж
Длительность диареи перед обращением к врачу

(колебания / средняя, дни)
Лихорадка 

(% больных)
I группа 20 25,6+2,34 6/14 1 – 5 / 1,5+0,8 75
II группа 20 32,4+4,56 7/13 1 - 4 / 0,9+0,89 55
III группа 20 30,8+4,56 9/11 2 – 4 / 1,3+1,3 45
IV группа 15 28,9+3,56 5/15 0 – 3 / 1,1+0,9 67





Терапевтический эффект препаратов висмута основан на его 
бактерицидных свойствах. Коллоидный висмут образует ком-
плексы с соединениями на бактериальной стенке, ингибирует 
ферментные системы (уреазу, каталазу, липазу), а также препят-
ствует адгезии микроорганизмов к эпителиоцитам. Кроме того, 
висмут обладает вяжущими свойствами. Препараты висмута 
рассматриваются также как препараты для предотвращения 
персистенции симптомов после ДП и формирования постинфек-
ционного синдрома раздраженного кишечника. 

Таблица 5. Контролируемые исследования при лечении МК
Будесонид: 3 исследования, 2 мета-анализа, 
n = 94 пациента с коллагенозным колитом

Положительный эффект
Уровень доказательности 1а

Преднизолон: 1 небольшое исследование, 
n = 12 пациентов c коллагенозным колитом 

Незначительный эффект
Уровень доказательности 1b

Препараты висмута: 1 небольшое исследование, 
n = 14 пациентов с коллагенозным и лимфоцитарным колитом 

Положительный эффект
Уровень доказательности 1b

Таблица 4. Антибактериальные препараты (первой линии), используемые 
для деконтаминации кишечника при СИБР

Препараты, суточные дозы реr os Тонкая кишка Толстая кишка
Сульфаниламиды
Бисептол и др. 480-960 мг 2 раза /сут. + –
Сульгин, фталазол 0,25-0,5 г 4 раза/сут. + +
Нитрофураны
Фуразолидон 0,1 г 4 раза/сут. + +
Эрцефурил 0,2 г 3-4 раза/сут. + +
Фторхинолоны
Ципрофлоксацин 250 мг 2 раза/сут. + +
Препараты висмута
Де-Нол 120 мг 4 раза /сут. + +
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что позволило выделить вариант 
течения  – постинфекционный СРК. 
В работе Парфенова А.И. и соавто-
ров при обследовании 750 боль-
ных с СРК у 71% больных выявлены 
маркеры перенесенных инфекций 
(4, 5). Наряду с общеизвестными 
препаратами, изучалось примене-
ние антибактериальных препара-
тов для лечения данного варианта 
течения СРК. В результате трехне-
дельной терапии Де-Нолом у этой 
группы больных получена положи-
тельная динамика, характеризую-
щаяся развитием ремиссии СРК, 
нормализацией состава кишечной 
микрофлоры. Поэтому Де-Нол, об-
ладающий свойствами кишечного 
антисептика, может быть включен 

в комплексную терапию постин-
фекционной СРК (5). По некоторым 
данным, соли висмута не уступают 
лоперамиду и уменьшают количе-
ство дефекаций на 50%, одновре-
менно купируя и сопутствующую 
симптоматику.

Другой возможной причиной 
хронической диареи является син-
дром избыточного бактериально-
го роста в кишечнике (СИБР), под 
которым понимают транслокацию 
условно-патогенной микрофлоры в 
тонкую кишку из других биотопов и 
повышение содержания бактерий 
в тонкой кишке. Чаще СИБР раз-
вивается вследствие конкретных 
причин – недостаточности бауги-
ниевой заслонки, болезни Крона, 

резекции илеоцекального клапана, 
длительного приема антисекретор-
ных препаратов. Рост микрофлоры 
при СИБР приводит к избыточной 
продукции органических кислот, 
что приводит к увеличению осмо-
лярности кишечного содержимо-
го, снижению рН и возникновению 
осмотической диареи. С другой 
стороны, бактериальная деконъю-
гация желчных кислот стимулирует 
интерстинальную секрецию воды 
и электролитов и, как следствие, 
приводит к секреторной диарее (8). 
СИБР является показанием к прове-
дению антибактериальной деконта-
минации кишечника. К препаратам 
первой линии относятся препараты 
висмута, обладающие антибактери-
альной активностью (таблица 4) (8).

Нераспознанной, но, соглас-
но данным литературы, нередко 
встречающейся причиной хрони-
ческой диареи, является микро-
скопический колит (МК). Как свиде-
тельствуют исследования, случаи, 
описанные как хроническая диарея 
неуточненной этиологии, в 60% яв-
ляется симптомом МК (6, 10, 23, 32). 
Микроскопический колит включает 
хроническую водянистую диарею, 
нормальную или почти нормаль-
ную картину слизистой при эндо-
скопии, гистологически сохране-
ние архитектуры крипт, увеличение 
воспалительных клеток в собствен-
ной пластинке и интраэпителиаль-
ных лимфоцитов, наличие пластов 
коллагена при коллагенозном ва-
рианте МК (15, 24, 25, 29). HLA-DQ-
генотип ассоциирован с развитием 
МК (29). Этиология МК неизвестна 
(34). Патогенез диареи при МК – это 
уменьшение абсорбции воды в ки-
шечнике под воздействием медиа-
торов воспаления (30). Прогноз при 
МК благоприятен, часто возникает 
длительная спонтанная ремиссия. 
Патология не является фактором 
риска развития колоректального 
рака, не влияет на продолжитель-
ность жизни, но снижает качество 
жизни (24, 30). 

Однозначных рекомендаций по ле-
чению МК нет. В обзоре Tagkalidis P. 
и соавт. приводятся данные об изу-
чении эффективности следующих 
препаратов: висмута субсалицила-
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та  – 1  исследование, 1 – босвеллия 
серрата (ладана), 1  – пробиотиков, 
1 – преднизолона и 3 – будесонида 
(13). Положительный эффект по-
лучен только при лечении будесо-
нидом и препаратами коллоидного 
висмута (32) (таблица 5).

В 1998 г. Fine и Lee провели пер-
вое пилотное исследование солей 
висмута у 13 больных МК. Паци-
енты получали висмута субсали-
цилат 262 мг по 8 таблеток в день 
в течение 8 недель. У 11 человек 
исчезла диарея, при гистологиче-
ском исследовании у 9 пациентов 
исчезли признаки воспаления (6). 
При применении висмута в той же 
дозировке у 9 пациентов (8 табле-
ток по 262 мг ежедневно 8 недель) 
продемонстрирована его более вы-
сокая эффективность как при кли-
нической оценке (р = 0,003), так и 
по данным морфологии (р = 0,003) 
по сравнению с плацебо (13). Мно-
гие врачи предпочитают будесонид 
для достижения ремиссии при МК, 

но в связи с высокой ценой к пре-
паратам первой линии в лечении 
МК относят антидиарейные препа-
раты и висмута субсалицилат (15, 
25, 34). Лоперамид, дифениксилат 
атропина, холистирамин хорошо 
переносились, однако диарейный 
синдром не был купирован у 40% 
пациентов (27). Глюкокортикосте-
роиды и иммуномодуляторы отно-
сят к препаратам второго ряда (17), 
хотя требуются рандомизирован-
ные исследования для дальнейшей 
выработки тактики лечения (29).

При антибиотико-ассоциирован-
ной диарее, вызванной Сlostridium 
de�  cile, в качестве препаратов ре-
зерва рассматриваются альтерна-
тивные антимикробные препараты. 
К ним относятся соли висмута, по-
скольку тестирование субцитрата 
висмута показало наличие чувстви-
тельности к нему клостридии in 
vitro (26).

Проводятся исследования эф-
фективности препаратов висмута 

для профилактики диареи при хи-
миотерапии рака (при применении 
флавопиридола, доцетакселя) (17). 

Таким образом, соли висмута мо-
гут быть использованы в схемах 
лечения острого и хронического 
диарейного синдрома. Их эффект 
обусловлен способностью адсор-
бировать токсины бактерий, неко-
торые другие соединения, а также 
предупреждать их адгезию на ин-
тестинальной мембране. Соли вис-
мута делают консистенцию стула 
более густой, уменьшают частоту 
дефекаций, но не уменьшают объ-
ем потерянной жидкости. Несколь-
ко маскируя выраженность потери 
жидкости, они не предупреждают 
дегидратацию. Поэтому при нали-
чии соответствующих показаний 
наряду с их использованием долж-
на проводиться адекватная реги-
дратация. Очень редко они могут 
вызвать запоры, а также взаимо-
действовать с теофиллином и ди-
гоксином.
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