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Трудные вопросы 
стандартной (базисной) 

терапии воспалительных 
заболеваний кишечника

Д.м.н. В.Ю. ГОЛОФЕЕВСКИЙ, к.м.н. С.И. СИТКИН

Месалазин (5-аминосали-
циловая кислота). Из-
вестно, что ранее препа-

ратом выбора был сульфасалазин, 
введенный в  клиническую прак-
тику в начале 40-х годов ХХ века. 
В процессе изучения его фармако-
кинетических и  фармакодинами-
ческих характеристик с  оценкой 
побочных эффектов было установ-
лено, что единственным активным 
противовоспалительным компо-
нентом сульфасалазина является 
месалазин (5-аминосалициловая 
кислота, 5-АСК). Его противо-
воспалительное действие связы-
вают с  ингибированием липоок-
сигеназного пути метаболизма 
арахидоновой кислоты и  тормо-
жением синтеза и  освобождения 
простагландинов и  лейкотрие-
нов, эффективным торможением 
образования провоспалитель-
ных цитокинов, включая TNF-α, 
в слизистой оболочке кишечника, 
а  также с  его антиоксидантными 
свойствами. Заметим, что эти  же 
фармакологические эффекты по-
стулируются для ряда биологиче-
ских препаратов (инфликсимаб 
и т.д.), которые, как оказалось, да-
леко не безопасны и не дешевы.

Лекарственные формы месала-
зина, которые сегодня доступны 
врачу и  пациенту, многообразны 
(таблетки и гранулы с различным 
рН-зависимым покрытием для 

перорального применения, среди 
которых, по  данным литературы, 
преимуществом обладают пре-
параты с покрытием из эудрагита 
L, свечи, клизмы, пена в  разных 
дозировках для ректального вве-
дения). Это позволяет назначать 
их дифференцированно с  учетом 
нозологической формы ВЗК, рас-
пространенности и  локализации 
воспаления, степени тяжести за-
болевания, наличия внекишеч-
ных проявлений. Очевидно, что 

выбор лекарственной формы ме-
салазина определяется, прежде 
всего, тяжестью и  локализацией 
патологии, но  именно поэтому 
важен вопрос о  дозах первично 
назначаемого препарата. Иначе 
говоря, речь идет о  том, что эф-
фективность терапии является 
дозозависимой. Наш опыт свиде-
тельствует об  оправданности те-
зиса, что доза месалазина должна 
соответствовать активности вос-
паления. Исходя из этого, в неко-
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В данной статье освещены наши взгляды на многие трудные 
и, может быть, дискуссионные вопросы, которые сегодня 
возникают в процессе взаимодействия врача-гастроэнтеролога 
и пациента с ВЗК. Эти вопросы подлежат решению 
совместными усилиями клиницистов и исследователей. 
Поэтому, учитывая дискуссионность статьи, мы умышленно 
не цитируем многих авторов и не упоминаем коммерческие 
названия лекарственных средств. Прежде всего, кратко 
напомним, что современная стандартная (базисная) терапия 
ВЗК включает ряд терапевтических опций (направлений). 
Так, в многочисленных исследованиях было доказано, что 
основу стандартной лекарственной терапии ВЗК должны 
составлять месалазин, глюкокортикостероиды, включая 
топический препарат будесонид, а также иммуносупрессанты 
(азатиоприн и другие).
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торых случаях мы безопасно при-
меняли месалазин в более высоких 
дозах, чем это обычно рекомен-
дуется. Например, при тяжелых 
первичных атаках язвенного ко-
лита нами были успешно исполь-
зованы дозы месалазина до 8 г/сут 
(4  г перорально и  4  г ректально), 
назначаемые на  короткое время 
(7–10  дней) с  последующим сни-
жением дозы под «прикрытием» 
кортикостероидов. Стала также 
очевидной целесообразность дли-
тельного применения месалазина 
для поддержания ремиссии ВЗК 

и профилактики колоректального 
рака у таких пациентов. К настоя-
щему времени осуществлен ряд 
мультицентровых исследований, 
в  которых показана эффектив-
ность монотерапии месалазином 
язвенного проктита, проктосиг-
моидита и  даже неосложненного 
левостороннего колита. При этом 
лекарственные формы для ректаль-
ного введения оказались высокоэф-
фективными. Многообещающим 
является также создание новых 
лекарственных форм месалазина, 
которые существенно повышают 
комплаенс пациентов. К  таким 
формам, например, относятся 
гранулы месалазина на  основе 
полимерной матрицы, обеспечи-
вающей замедленное (пролон-
гированное) высвобождение 
действующего вещества и  соот-
ветственно высокую внутрипрос-
ветную концентрацию месалазина 
на всем протяжении толстой киш-
ки (вплоть до прямой кишки).

Для повышения эффективности 
терапии действующие стандарты 
рекомендуют комбинированное 
применение пероральных и  рек-
тальных форм месалазина при 
левостороннем и  распространен-
ном/тотальном язвенном колите. 
Комбинированная терапия бы-
стрее и  эффективнее индуцирует 
ремиссию за  счет гораздо более 
высокого (чем при монотерапии) 
уровня месалазина в  слизистой 
оболочке кишечника. Так, дли-
тельная комбинированная тера-
пия высокими дозами перораль-
ного и  ректального месалазина 
при часто рецидивирующем яз-
венном колите обеспечивает 90% 
снижение частоты обострений 
и  потребности в  кортикостерои-
дах по сравнению со стандартной 
пероральной терапией, а  допол-
нительное назначение месалази-
на ректально, даже 2 раза в неде-
лю по  выходным, достоверно 
превосходит по  эффективности 
только пероральную терапию, 
приводя к  снижению частоты ре-
цидивов более чем в 4 раза (с 76,9% 
до 18,2%).

Глюкокортикостероиды. Су-
ществуют разные точки зрения. 
Одна из  них заключается в  том, 
что если первичная монотерапия 
препаратами 5-СК не имеет зна-
чимого эффекта, то  необходимо 
быстрое включение в  схемы те-
рапии глюкокортикостероидных 
средств (ГКС) (чаще использует-
ся преднизолон), а  при тяжелых 
и распространенных формах ВЗК 
глюкокортикостероиды в  соче-
тании с  препаратами месалазина 
составляют основу базисной те-
рапии. Другая точка зрения за-
ключается в том, что преднизолон 
должен быть назначен всем без 
исключения пациентам с момента 
постановки диагноза. И вот здесь 
возникает вопрос о дозах стероид-
ных препаратов.

Так, пероральный прием тра-
диционных ГКС (на  примере 
преднизолона) обычно начинают 
с  30–40  мг (при необходимости 
до  50–60  мг) в  сутки с  постепен-
ным снижением и  последующей 
отменой на  фоне терапии препа-
ратами месалазина. Как показыва-

ют некоторые авторы, назначение 
преднизолона в  дозе более 60  мг 
в  сутки существенного значения 
не имеет. Напротив, применение 
высоких (1,5  мг/кг) и  сверхвысо-
ких (2  мг/кг) доз преднизолона 
(то  есть 90–120  мг/сут при массе 
тела 60  кг), как предлагают неко-
торые авторы, кажется не впол-
не оправданным, учитывая воз-
можность применения топических 
кортикостероидов (будесонид) 
и иммуносупрессантов.

Традиционные ГКС высокоэф-
фективны при лечении больных 
с  тяжелыми и  среднетяжелыми 
формами ВЗК, позволяют до-
биться ремиссии в 50–70%, а в со-
четании с  препаратами месала-
зина – в  90% случаев. Однако 
их применение часто (у  55–70% 
больных) сопровождается выра-
женными побочными эффектами. 
Поэтому наибольшие перспекти-
вы в  применении ГКС возлагают 
на топические кортикостероидные 
препараты.

По сравнению с  традиционны-
ми кортикостероидами системного 
действия, топический кортико-
стероидный препарат будесонид 
обладает очень высокой степенью 
сродства к  специфическим глюко-
кортикоидным рецепторам. Так, 
например, если степень сродства 
гидрокортизона к  рецепторам со-
ставляет 9  единиц, преднизоло-
на – 16 единиц, то степень сродства 
будесонида – 935 единиц. Поэтому 
будесонид обладает целенаправ-
ленным местным действием. Около 
90% будесонида метаболизируется 
в печени и только 10% может ока-
зывать системное действие. Резуль-
татом пресистемной элиминации 
будесонида является, прежде всего, 
низкая вероятность развития по-
бочных эффектов, которые наблю-
даются при применении будесони-
да в 2,4 раза реже, чем при приеме 
эквивалентных доз преднизолона.

Будесонид, как показали иссле-
дования, обладает выраженным 
местным быстродействующим 
противовоспалительным эффек-
том. Механизм действия основан 
на  уменьшении выделения ме-
диаторов воспаления из  тучных 
клеток, макрофагов, лимфоци-
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тов и  нейтрофилов, подавлении 
хемотаксиса и  миграции клеток 
воспаления и  мембраностаби-
лизирующем действии. Специ-
фичность механизма действия 
будесонида связана с  индукци-
ей ряда протеинов (например, 
макрокортина), которые влияют 
на  метаболизм арахидоновой 
кислоты (ингибируя фосфоли-
пазу A) и  предупреждают таким 
способом образование медиато-
ров воспаления (лейкотриенов 
и простагландинов).

Выполненные клинические ис-
следования позволяют рекомен-
довать будесонид для лечения 
легких и  среднетяжелых форм 
ВЗК, прежде всего с  поражени-
ем подвздошной и/или восходя-
щей кишки. Примечательно то, 
что оптимальная доза будесони-
да составляет 9  мг в  сутки в  те-
чение не менее 8  недель. При 
поражении поперечной и/или 
нисходящей ободочной кишки, 
а также при тяжелых формах бо-
лезни Крона и язвенного колита 
дозировки могут быть увеличе-
ны (до 18 мг в день). Опыт пока-
зал, что будесонид обеспечивает 
не только достижение ремиссии 
ВЗК, но и может быть использо-
ван для ее поддержания в  тече-
ние длительного времени в  дозе 
3–6 мг. Важно и то, что будесонид 
может обеспечивать плавный 
и безопасный перевод пациентов 
с  системных кортикостероидов 
на топические препараты вплоть 
до их отмены.

Иммуносупрессанты. Клиниче-
ские исследования показали эф-
фективность ряда иммуносупрес-
сивных препаратов у  больных 
ВЗК. Иммуносупрессанты приме-
няют, как правило, в качестве аль-
тернативной терапии, поскольку 
(по разным данным от 10 до 25% 
случаев) терапия месалазином 
и  глюкортикостероидами недо-
статочно эффективна. Многие 
ведущие клиницисты считают, 
что иммуносупрессивные препа-
раты (в  частности, азатиоприн) 
следует шире применять в  лече-
нии ВЗК, особенно в  связи с  по-
бочными эффектами стероидных 
препаратов. В отношении других 

иммуносупрессивных препара-
тов (метотрексат, циклоспорин, 
такролимус и  т.д.) данные кли-
нических исследований остаются 
противоречивыми.

Таким образом, следует отме-
тить, что препараты трех представ-
ленных групп могут обеспечить 
терапевтический эффект в 80–90% 
всех случаев язвенного колита и бо-
лезни Крона и  составляют основу 
стандартной терапии хронических 
воспалительных заболеваний ки-
шечника, входя в  официальные 
стандарты лечения.

Что касается новых терапевти-
ческих стратегий с  применением 
биологических препаратов, таких 
как антагонисты TNF-α (инфлик-
симаб, адалимумаб и  др.) и  иные 
провоспалительные цитокинов, 
то, несмотря на  многочислен-
ные мультицентровые исследо-
вания, например ACCENT  I и  II, 
CLASSIC  I и  II и  др., эффектив-
ность их считается доказанной 
только при болезни Крона. Более 
того, дискуссия о стратегиях тера-
пии step-up и  step-down при ВЗК 
остается незавершенной, хотя бо-
лее предпочтительными представ-
ляются преимущества «восходя-
щей» терапии.

В заключение необходимо отме-
тить еще один вопрос совершен-
ствования диагностики ВЗК и ока-
зания пациентам терапевтической 
помощи, ответ на который кажет-
ся нам важным. Это качественная 
и  своевременная диагностика за-
болевания на этапе первичной диа-
гностики (не секрет, что у многих 
пациентов до  сих пор этот пери-
од начинается в  инфекционной 
клинике) с  использованием эндо-
скопии и  гистологии, определе-
нием клинико-эндоскопической 
и  гистологической активности 
заболевания. Делается это дале-
ко не во  всех случаях и  далеко 
не во  всех медицинских центрах, 
хотя сам принцип ни у кого сомне-
ний не вызывает. Например, наши 
гистологические наблюдения по-
казали, что на  первичном этапе 
диагностики можно обнаружить 
разные морфологические вари-
анты, от  своевременной оценки 
которых напрямую зависит адек-

ватность первичной терапии ВЗК 
и выбор лекарственных средств. 
Кроме того, гистологическое ис-
следование абсолютно необходи-
мо для дифференциальной диа-
гностики, особенно в случаях так 
называемых недифференцирован-
ных и микроскопических колитов. 
И конечно  же, гистологическое 
исследование необходимо в  про-
цессе диспансерного наблюдения 
для принятия последующих тера-
певтических решений.

Наконец, следует признать, что 
«золотой пули» в  лечении ВЗК 
в ближайшие годы мы, вероятно, 
так и  не найдем, тем более что 
в  целом схемы терапии и  выбор 
лекарственных препаратов для 
лечения язвенного колита или 
болезни Крона могут существен-
но различаться. Очевидно, тем 
не менее, что лечение пациентов 
с ВЗК еще долго будет оставаться 
комплексным, с попытками одно-
временного воздействия на  мно-
гие патогенетические механизмы 
этих заболеваний. Именно поэто-
му следует приветствовать но-
вые клинические исследования, 
в  которых оценивается дополни-
тельный терапевтический эффект 
лечебного питания, включения 
пре- и  пробиотических препа-
ратов, псиллиума и  бутирата, 
антиоксидантов и  антибактери-
альных препаратов, лейкоци-
тафереза и  даже экзотических 
способов в  виде искусственной 
инвазии Trichuris Suis. 

Будесонид, как показали 
исследования, обладает выраженным 
местным быстродействующим 
противовоспалительным 
эффектом. Механизм действия 
основан на уменьшении выделения 
медиаторов воспаления из тучных 
клеток, макрофагов, лимфоцитов 
и нейтрофилов, подавлении хемотаксиса 
и миграции клеток воспаления 
и мембраностабилизирующем действии.
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