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В клинической практике часто встречаются неинфекционные 
заболевания, протекающие с диарейным синдромом. Повреждение 
слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта приводит 
к нарушению ее барьерной функции. При этом повышается 
интестинальная проницаемость и возрастает риск развития 
эндотоксиновой агрессии. Это делает актуальным применение 
препаратов, способствующих восстановлению целостности 
энтерогематического барьера и препятствующих эндотоксемии. Уровень 
эндотоксемии также зависит от повышения продукции эндотоксина 
в кишечнике и недостаточной барьерной функции печени. Концентрация 
эндотоксина в сыворотке может служить диагностическим маркером 
для определения характера диарейного синдрома, фактором прогноза 
тяжести и длительности заболевания, а также эффективности 
проводимой терапии. В обзоре представлены результаты исследований, 
подтверждающие целесообразность применения и эффективность 
энтеросорбентов, в частности полиметилсилоксана полигидрата, 
в комплексной терапии неинфекционной диареи.
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Повышенный интерес ис-
следователей к  эндоток-
сину (ЭТ) грамотрица-

тельных  бактерий, или липопо-
лисахариду (ЛПС), обусловлен не 
только его уникальной структурой 
и широким разнообразием биоло-
гических эффектов. Вызывая ак-
тивацию лейкоцитов и макрофа-
гов, ЭТ стимулирует продукцию 
эндогенного пирогена. При этом 

для развития приступа лихорадки 
достаточно присутствия в инфу-
зионном растворе бактериальных 
ЭТ в концентрации 1 нг/мл. Кроме 
того, происходит активация мие-
лопоэза, системы комплемента, 
фактора некроза опухоли, антаго-
нистов глюкокортикостероидов, 
интерферона, интерлейкинов 
и других медиаторов, синтеза ос-
трофазовых белков. Наблюдается 

также поликлональная активация 
В-клеток [1]. 
Рост уровня ЭТ в  крови может 
быть обусловлен как повышени-
ем его продукции в  кишечнике, 
так и увеличением проницаемос-
ти энтерогематического барьера. 
Так, I. Bjarnason (1987) отмечал, 
что по меньшей мере энтеропатия, 
ассоциированная с  нестероид-
ными противовоспалительными 
средствами, и болезнь Крона – две 
ситуации, которые действитель-
но соответствуют современным 
представлениям о  патофизиоло-
гии повышения проницаемости 
энтерогематического барьера. При 
этом степень повышения такой 
проницаемости, по-видимому, со-
ответствует остроте заболевания 
и степени тяжести. Эндотоксикоз 
поддерживает метаболические на-
рушения, что способствует фор-
мированию порочного круга вос-
паления [2].
Непременное условие возникнове-
ния системной эндотоксинемии – 
недостаточность барьерной функ-
ции печени. К  факторам риска 
развития системной эндотоксине-
мии относятся избыточная гибель 
кишечной микрофлоры (антибак-
териальная терапия, дисбактери-
оз), повышение проницаемости 
кишечного барьера (шок, дисбак-
териоз), замедление портального 
кровотока (застойная сердечная 
недостаточность, шок, портальная 
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гипертензия любой другой этио-
логии), болезни печени (цирроз, 
гепатит) и  любые патологичес-
кие процессы, сопровождающи-
еся шунтированием портально-
го кровотока (шок, портальная 
гипертензия любой этиологии) 
и  угнетением функциональной 
активности системы фиксирован-
ных макрофагов печени (шок, ос-
трый деструктивный панкреатит, 
общий наркоз, сахарный диабет 
и др.) [3].
Синдром эндотоксиновой агрес-
сии сопутствует различным за-
болеваниям, а  следовательно, по 
своему происхождению является 
многофакторным и  развивается 
при накоплении ЭТ. Заболевания, 
которые сопровождаются нару-
шением кишечного барьера, могут 
быть самыми разнообразными 
и протекать как с изолированным 
поражением желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ), так и вне пищева-
рительной системы. Нарушением 
энтерогематического барьера со-
провождаются язвенная болезнь, 
воспалительные заболевания ки-
шечника, синдром раздраженного 
кишечника (СРК), инфекционные 
заболевания, а также хронический 
запор [4].
А.А. Камалова выявила достовер-
но высокие уровни ЭТ в сыворот-
ке крови детей с язвенной болез-
нью двенадцатиперстной кишки 
и воспалительными заболевания-
ми желчного пузыря – хроничес-
ким холециститом и  желчнока-
менной болезнью [5]. 
Предполагается, что эндоток-
синемия участвует в  патогенезе 
воспалительных заболеваний ки-
шечника (ВЗК) (язвенный колит, 
болезнь Крона), колоректального 
рака и рака молочной железы, за-
болеваний дыхательной системы 
(бронхиальная астма, хроничес-
кий бронхит), аллергии и  даже 
нервно-психических расстройств. 
В последние годы интерес к при-
менению ЛАЛ-теста в  клиничес-
кой практике возрос. Уровень ЭТ 
в целях диагностики при различ-
ных патологических процессах 
определяют редко, несмотря на то 
что выявление ЭТ в крови внесе-
но в  номенклатуру медицинских 
услуг под кодом А09.05.107. Ус-

луга «Исследование эндотоксина 
в  крови» включена в  стандарты 
медицинской помощи [6].
Воздействовать на уровень ЭТ 
в крови можно по-разному. Одна-
ко наиболее изученной считается 
энтеральная детоксикация с помо-
щью современных энтеросорбен-
тов. Энтеросорбенты эффективно 
связывают и  выводят из орга-
низма эндогенные и  экзогенные 
токсичные соединения, надмо-
лекулярные структуры и клетки, 
а также используются в лечебных 
и профилактических целях [7, 8]. 
Современные энтеросорбенты, ко-
торые представлены, в частности, 
полиметилсилоксана полигидра-
том (ПМСПГ), имеют относитель-
но высокую молекулярную массу 
и в отличие от твердых сорбентов 
на основе угля, глины, диоксида 
кремния не обладают мембрано-
тропным эффектом, не проникают 
через энтерогематический барьер, 
а следовательно, работают только 
в кишечнике.
Механизм лечебного действия эн-
теросорбентов связан с  прямым 
и опосредованным эффектом [9]. 
Прямое действие сводится к  из-
влечению, фиксации и выведению 
из ЖКТ бактериальных токсинов, 
поглощению эндогенных продук-
тов секреции и гидролиза, биоло-
гически активных веществ (ней-
ропептидов, простагландинов, 
серотонина, гистамина), сорбции 
патогенных, условно патоген-
ных микроорганизмов, вирусов, 
связыванию газов [10, 11]. Бла-
годаря опосредованному эффек-
ту поддерживается нормальный 
микробиоценоз кишечника, что 
улучшает пищеварение и обеспе-
чивает высокую метаболическую 
активность энтероцитов [12]. Та-
кие частицы размером менее мик-
рометра свободно проникают из 
кишечника через энтерогемати-
ческий барьер и попадают в кровь 
и другие среды организма [13]. 
ПМСПГ является кремнийорга-
ническим полимером, поровое 
пространство которого запол-
нено водой. Пористая структура 
ПМСПГ образована микрогра-
нулами. На поверхности раздела 
фаз, то есть на поверхности мик-
роглобул ПМСПГ, присутствуют 

метильные группы (гидрофоб-
ные) и  гидроксильные радика-
лы (гидрофильные). Количество 
гидрофобных групп превышает 
число гидрофильных, что в при-
нципе и определяет гидрофобные 
свойства сорбента [14–17]. Час-
тицы ПМСПГ обычно образуют 
непрерывную сеть в  суспензии 
для уменьшения взаимодействия 
гидрофобных групп SiCH3 с  во-
дой. Эти частицы можно рассмат-
ривать как двумерные листы, а не 
трехмерные твердые частицы. 
Водные суспензии ПМСПГ харак-
теризуются высокой вязкостью 
[18]. Частички ПМСПГ повышен-
ной вязкости покрывают участки 
слизистой оболочки и защищают 
ее от повреждающего воздейст-
вия токсинов бактерий и различ-
ных активных химических соеди-
нений, например деконъюгатов 
солей желчных кислот, поврежда-
ющих слизистую оболочку ЖКТ. 
Поглотительный и защитный эф-
фекты ПМСПГ обусловлены его 
физико-химическими свойства-
ми. Пористая структура гелеоб-
разующей матрицы определяет 
поглотительную способность по 
механизму молекулярной адсор-
бции и позволяет адсорбировать 
преимущественно среднемоле-
кулярные токсические вещества 
и  метаболиты (в частности, би-
лирубин, продукты распада бел-
ков) [15, 19–21]. Благодаря геле-
образной консистенции ПМСПГ 
поглощает высокомолекулярные 
токсические вещества по меха-
низму соосаждения в геле (бакте-
риальные токсины) и проявляет 
защитные свойства. ПМСПГ ха-
рактеризуется выраженной спо-
собностью поглощать молекулы 
ЛПС. Суточная доза ПМСПГ свя-
зывает 410 мг ЛПС [14]. Сказан-
ное объясняет интерес к  поли-
мерным кишечным адсорбентам 
с относительно высокой молеку-
лярной массой.
Следует отметить, что многие хро-
нические заболевания затрагива-
ют кишечник и  сопровождаются 
диарейным синдромом. Совре-
менные энтеросорбенты проде-
монстрировали эффективность 
в нормализации уровня ЭТ крови 
на животных моделях.
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Так, показано статистически до-
стоверное сокращение продол-
жительности лечения диареи не-
инфекционного генеза на фоне 
современной энтеросорбционной 
терапии [22]. В то же время следу-
ет признать целесообразным изу-
чение возможностей современной 
энтеросорбции в коррекции уров-
ня эндотоксинемии как патоге-
нетическое обоснование терапии 
у  пациентов с  неинфекционной 
диареей.

Материал и методы
В многопрофильном стациона-
ре в 2017–2018 гг. нами изучалась 
концентрация ЭТ в  сыворотке 
пациентов с  диарейным синдро-
мом неинфекционного генеза раз-
личной этиологии: СРК с диареей 
(СРК-Д), хроническим панкреа-
титом (ХП) с внешнесекреторной 
недостаточностью, дивертикуляр-
ной болезнью (ДБ) толстой киш-
ки, антибиотик-ассоциированной 
диареей (ААД), ВЗК, в частности 
язвенным колитом (рис. 1). 

Характеристика пациентов
В исследовании участвовал 
171 пациент (64,5% мужчин, 35,5% 
женщин). У  23 (13,5%) пациен-
тов диагностирован СРК-Д, у  22 
(12,9%) – ДБ толстой кишки, у 25 
(14,6%) – ВЗК, в частности язвен-
ный колит, у 26 (15,2%) – обостре-
ние ХП, протекавшего с внешне-
секреторной недостаточностью 
и  синдромом мальабсорбции. 
Наибольший процент (43,8%) со-
ставили пациенты с ААД различ-
ной степени тяжести (n = 75). Пре-
обладали мужчины (64,5%). 
Ведущей нозологией являлась ААД 
(51,6%): 81,2% мужчин (средний 
возраст  – 62,7 года), 18,8% жен-
щин (средний возраст – 59,8 года). 
СРК-Д и  ВЗК (язвенный колит) 
встречались в 12,9% случаев. СРК-
Д преобладал у  женщин  – 75% 
(средний возраст женщин – 59,3 го-
да, мужчин – 36,5 года), язвенный 
колит – у мужчин – 75% (средний 
возраст мужчин – 47,2 года, жен-
щин – 35,3 года). ДБ и ХП диагнос-
тированы с одинаковой частотой – 
9,7%. При этом и ДБ, и ХП чаще ре-
гистрировались у женщин – 66,6% 
(средний возраст женщин с ДБ – 79 

Клинические исследования

Рис. 1. Структура заболеваний, протекавших с синдромом диареи

Рис. 2. МикроЛАЛ-тест при ААД

Рис. 3. МикроЛАЛ-тест при ДБ
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лет, мужчин – 78 лет, средний воз-
раст женщин с ХП – 70,5 года, муж-
чин – 65 лет).
Все пациенты получали терапию 
основного заболевания, согласно 
рекомендациям Российской гаст-
роэнтерологической ассоциации 
по соответствующей нозологии. 
Лечение ВЗК проводилось на ос-
новании рекомендаций Европей-
ского общества колопроктологов 
и  Европейской организации по 
изучению болезни Крона и коли-
тов и клинических рекомендаций 
Российской гастроэнтерологичес-
кой ассоциации и Ассоциации ко-
лопроктологов России по диагнос-
тике и лечению язвенного колита.
Пациенты случайным образом 
были разделены на три группы. 
60 пациентам первой группы 
в комплексной терапии назначали 
ПМСПГ дробно по 15 г три раза 
в  день в  суточной дозе 45 г/сут. 
56 пациентов второй группы до-
полнительно к  базовой терапии 
получали диоктаэдрический смек-
тит 3,76 г три пакетика в  сутки. 
Оба препарата назначались в про-
межутке между приемом пищи 
и  других препаратов. 55 пациен-
тов третьей группы сорбенты не 
получали.
В ходе исследования оценивали 
влияние энтеросорбентов на час-
тоту стула и  длительность ста-
ционарного лечения, сравнивали 
эффективность ПМСПГ и диокта-
эдрического смектита. Кроме того, 
изучалось наличие корреляции 
уровня ЭТ сыворотки с патогене-
зом (воспалительный, дисфункци-
ональный) диарейного синдрома 
и тяжестью заболевания. 
Сыворотка пациентов была ис-
следована на содержание ЭТ с по-
мощью ЛАЛ-теста, основанного 
на способности белкового лизата 
циркулирующих амебоцитов кра-
ба Lumulus polyphemus сворачи-
ваться (превращаться в гель) при 
инкубации с липополисахаридами 
(Limulus Amebocyte Lysate). Чувст-
вительность способа менее 100 нг 
ЛПС в 1 мл анализируемой пробы. 
Концентрацию ЭТ оценивали 
при поступлении в стационар (на 
вторые-третьи сутки) и в динами-
ке в процессе терапии. Интервал 
определяли в зависимости от но-
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Рис. 4. МикроЛАЛ-тест при ВЗК

Рис. 5. МикроЛАЛ-тест при ХП
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Рис. 6. МикроЛАЛ-тест при СРК-Д
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зологии и клинической картины. 
При ВЗК второй забор крови осу-
ществлялся на 15–17-е сутки, при 
ДБ – на 6–8-е, при ХП – на 8–10-е, 
при СРК-Д – на 8–9-е, при ААД – 
на 10–13-е сутки. Некоторым па-
циентам с  сохранявшимся диа-
рейным синдромом забор крови 
выполняли трехкратно, последний 
раз – при нормализации стула, как 
правило на 18–20-е сутки. Клини-
чески значимым считался уровень 
эндотоксинемии, который отра-
жался в  превышенных показате-
лях ЛАЛ-теста. Референсные зна-
чения составили 0,3.

Результаты и обсуждение
При ААД уровень ЭТ был повы-
шен в  начале заболевания и, не-
смотря на некоторое снижение, 
оставался повышенным к  концу 
лечения через две недели на фоне 
положительной клинической ди-
намики в виде купирования диа-
реи или урежения частоты стула 
(рис. 2). 
Эндотоксинемия (превышение 
нормы эндотоксина, определяе-
мого с помощью ЛАЛ-теста) вы-
явлена при ВЗК, ДБ, ХП (рис. 3–5). 
По мере купирования симптомов 
обострения основного заболева-
ния эндотоксинемия разрешилась, 
уровень ЭТ (ЛАЛ-тест) вернулся 
к нормальным показателям в те-
чение двух недель. 
При СРК-Д (рис. 6), несмотря на 
частый стул, исходный уровень 
ЭТ был нормальным, к концу те-
рапии несколько снизился. Корре-
ляции между частотой стула и вы-
раженностью эндотоксинемии при 
ЛАЛ-тестировании при поступле-
нии пациентов в стационар не ус-
тановлено ни при одной из иссле-
дуемых нозологий. 
Таким образом, при воспалитель-
ных заболеваниях ЖКТ неинфек-
ционного генеза в стадии обостре-
ния или при остром течении имеет 
место избыточная эндотоксинемия. 
В то же время при функциональных 
расстройствах кишечника таковой 
не наблюдается. При этом ААД со-
провождается пролонгацией эндо-
токсикоза даже после купирования 
диарейного синдрома. 
В результате проведенного ле-
чения с  применением ПМСПГ 
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удалось в  более короткий срок 
добиться урежения стула незави-
симо от генеза диареи: при ААД – 
на 13-е сутки (без энтеросорбен-
тов – на 17-е), при ДБ – на 12–13-е 
(без энтеросорбентов  – на 16-е), 
при ХП – на 9–10-е сутки (без эн-
теросорбентов  – на 12-е сутки). 
Наилучший эффект достигнут 
при СРК-Д: на 9-е сутки лечения 
с  применением ПМСПГ удалось 
практически нормализовать стул 
(в отсутствие энтеросорбентов 
сокращение частоты стула до од-
ного-двух раз в  день отмечалось 
на 14-е сутки). При лечении паци-
ентов с ВЗК не установлено досто-
верной разницы в продолжитель-
ности диареи в группах с энтеро-
сорбентом и без такового. 
У пациентов с диареей, получав-
ших комплексную терапию с  ис-
пользованием ПМСПГ, уровень 
ЭТ в  крови снижался быстрее, 
чем у пациентов, не принимавших 
ПМСПГ (рис. 7–9). У больных ДБ, 
ХП и ВЗК уровень ЭТ в сыворот-
ке крови нормализовался быст-
рее, чем у пациентов контрольной 
группы, что совпало по времени 
с  клиническим излечением. При 
СРК-Д уровень ЭТ не превышал 
нормальных значений. При дина-
мическом наблюдении в  группе 
ПСМПГ также наблюдалось неко-
торое снижение ЭТ (рис. 10). 
У больных ААД нормализации 
повышенного уровня эндотоксина 
в  сыворотке крови, несмотря на 
некоторое снижение, не зарегист-
рировано (рис. 11).

Выводы
При воспалительных заболевани-
ях ЖКТ неинфекционного генеза 
имеет место повышенный уро-
вень ЭТ, который нормализуется 
по мере купирования диарейно-
го синдрома. В  то же время при 
функциональных расстройствах 
кишечника значительного повы-
шения уровня ЭТ не наблюдается. 
Уровень ЭТ в  сыворотке крови 
при различных неинфекционных 
заболеваниях, сопровождающихся 
диарейным синдромом, зависит от 
активности воспаления, что поз-
воляет использовать определение 
концентрации ЭТ сыворотки в ди-
намике для оценки эффективности 

и коррекции проводимой терапии. 
Эффективность ПМСПГ при раз-
личных неинфекционных заболе-
ваниях, сопровождающихся диа-
рейным синдромом, может объ-
ясняться способностью ПМСПГ 
снижать повышенный уровень ЭТ 
в сыворотке крови до нормальных 
значений. Вероятно, снижение 
концентрации ЭТ  – один из ме-
ханизмов воздействия ПМСПГ 

на течение воспалительных забо-
леваний ЖКТ неинфекционного 
генеза. 
Определение ЭТ с  помощью 
ЛАЛ-теста служит прогности-
ческим маркером тяжести и дли-
тельности заболевания, а  также 
позволяет провести дифферен-
циальную диагностику функцио-
нальных и органических заболе-
ваний ЖКТ.  
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Рис. 10. МикроЛАЛ-тест: СРК-Д-2

Рис. 11. МикроЛАЛ-тест: ААД-2
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Modern Enterosorption in the Correction of Endotoxin Levels in Non-Infectious Diarrhea
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In clinical practice non-infectious diseases occurring with diarrheal syndrome are o� en found. Damage 
to the gastrointestinal mucosa leads to a violation of its barrier function. At the same time, intestinal permeability 
increases and the risk of developing endotoxin aggression increases. � is makes it relevant to use drugs that help 
restore the integrity of the enterohematological barrier and prevent endotoxemia. � e level of endotoxemia 
also depends on an increase in the production of endotoxin in the intestine and insu�  cient barrier function 
of the liver. � e concentration of endotoxin in serum can be a diagnostic marker for determining the nature 
of diarrhea syndrome, a factor in predicting the severity and duration of the disease, as well as the e� ectiveness 
of the therapy. � e review presents the results of studies proving the feasibility and e� ectiveness of the use 
of enterosorbents, in particular polymethylsiloxane polyhydrate, in the complex treatment of non-infectious diarrhea.

Key words: enterosorption, non-infectious diarrhea, endotoxins
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