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Механизмы эффективности 
базисной терапии 

воспалительных заболеваний 
кишечника препаратами 

5-аминосалициловой кислоты
Проф. В.Б. ГРИНЕВИЧ, проф. А.М. ПЕРШКО, И.В. ГУБОНИНА

К числу базисных средств те-
рапии НЯК и БК относятся 
производные 5-аминосали-

циловой кислоты, клиническая эф-
фективность которых достоверно 
связана с возможностью создания 
высокой концентрации препара-
та в  зоне поражения кишечника. 
Однако, учитывая тот факт, что 
при воспалительных заболевани-
ях кишечника часто наблюдается 
синдром избыточного бактериаль-
ного роста, сопутствующие нару-
шения моторики кишечника, а так-
же изменения внутрипросветного 
кислотно-основного состояния, ко-
торые, в  конечном итоге, опреде-
ляют механизмы высвобождения 
5-СК из  месалазинов, представля-
ется целесообразным исследова-
ние клинической эффективности 
различных форм 5-АСК.

Материал и методы
В 2010 г. нами было проведено от-
крытое исследование эффективно-
сти Пентасы у больных с левосто-
ронней формой неспецифического 
язвенного колита легкого и  сред-
нетяжелого течения. Диагноз забо-
левания был верифицирован при 
эндоскопическом и  гистологиче-
ском исследовании толстой киш-
ки. Тяжесть течения заболевания 
определяли по критериям Truelov 
et Wits. Всего в исследование было 
включено 46  больных, средний 

возраст 45,1 ± 4 лет. Пентасу назна-
чали в дозе 4 г/сут (4 приема), курс 
лечения не более 60 суток, с после-
дующим переходом на поддержи-
вающую дозу 1,5  г/сут до  одного 
года. Для оценки эффективности 
лечения использовали 3 критерия: 
полная клинико-эндоскопическая 
ремиссия, частичное улучшение 
(уменьшение на 1–2 ступени кли-
нической и/или морфологической 
активности патологического про-
цесса), отсутствие эффекта.

Результаты 
и их обсуждение
Установлено, что назначение 
Пентасы больным левосторон-
ним неспецифическим язвенным 
колитом позволило добиться пол-

ной клинико-эндоскопической ре-
миссии к концу 8-й недели лечения 
у 35 (76,1%) больных, клинического 
улучшения – у 7 (15,2%), у 4 (8,7%) 
больных эффект отсутствовал. 
Примечателен тот факт, что у  22 
(62,8%) больных полная клинико-
эндоскопическая ремиссия со-
хранялась в  течение года. Оценка 
общего самочувствия как пациен-
том, так и  врачом-исследователем 
свидетельствовала о хорошей пере-
носимости препарата и отсутствии 
серьезных побочных эффектов.

К числу базисных средств тера-
пии первой линии при НЯК и БК 
относят производные 5-аминоса-
лициловой кислоты, представлен-
ные двумя группами фармаколо-
гических средств: азосоединения 
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5-СК с  сульфаниламидным ком-
понентом (сульфазалазин) и  пре-
параты «чистой» 5-АСК.

Препараты таблетированного 
месалазина, производимые в  раз-
ных странах, хотя и несколько от-
личаются по  своей клинической 
эффективности, по сути представ-
ляют собой 5-СК с  определенным 
защитным покрытием. При этом 
основное их различие заключает-
ся в  характере энтеросолюбиль-
ной оболочки, которая определяет 
место и  скорость высвобождения 
5-СК в кишечнике, а также развитие 
возможных побочных эффектов. 
В литературе представлены много-
численные свидетельства, в  том 
числе с  позиций доказательной 
медицины, согласно которым кли-
ническая эффективность препара-
тов 5-СК при НЯК и БК достовер-
но превосходит плацебо, а  в  ряде 
случаев даже конкурирует с  глю-
кокортикоидами. В  нескольких 
исследованиях сравнивали эффек-
тивность месалазина и традицион-
ных кортикостероидов. Немецкая 
группа по изучению 5-СК провела 
два рандомизированных иссле-
дования и  установила, что в  дозе 
2  г/сут месалазин уступает по эф-
фективности метилпреднизолону 
(частота негативных результатов 
лечения 74 и 34% соответственно), 
однако при повышении дозы меса-
лазина до 4,5 г/сут результаты лече-
ния этими препаратами оказались 
близкими [6, 11].

За последние годы достигнут 
значительный прогресс в  изуче-
нии механизмов действия 5-СК, 
хотя окончательной ясности 
в этом вопросе еще нет. На сегод-
няшний день в обобщенном виде 
механизмы действия 5-СК пред-
ставляются следующим образом:
 ■ угнетение 5-липооксигеназного 

пути метаболизма арахидоно-
вой кислоты;

 ■ подавление процесса образова-
ния супероксидных радикалов, 
а также гипохлорной кислоты ак-
тивированными нейтрофилами;

 ■ ингибирование хемотаксиса 
нейтрофилов;

 ■ локальная иммономодулирую-
щая активность в кишечнике;

 ■ антифолатное действие;

 ■ подавление естественной цито-
токсичности лимфоцитов;

 ■ торможение синтеза ИЛ-1, ИЛ-6 
и  ФНО-α лейкоцитами челове-
ка, стимулированными ЛПС;

 ■ торможение синтеза ИЛ-2  и  γ- 
интерферона Т-лимфоцитами;

 ■ усиление апоптоза клеток ки-
шечного эпителия.
Таким образом, как видно 

из представленных данных, приме-
нение препаратов на  основе 5-СК 
способствует достижению главных 
целей терапии воспалительных за-
болеваний кишечника, а именно:
 ■ эффективного купирования ре-

цидива заболевания и  улучше-
ния качества жизни больных;

 ■ максимально возможной моду-
ляции цитокиновой активности;

 ■ предотвращения новых рециди-
вов заболевания;

 ■ снижения риска малигнизации.
Из комбинированных препа-

ратов 5-СК наиболее изученным 
является сульфазалазин, который 
используется в  клинической прак-
тике с  1942  г. Идея его создания 
принадлежит Nana Svartz, которая 
еще в 1938 г. на основании гипотезы 
об  инфекционной природе ревма-
тоидного артрита предложила син-
тезировать противоревматический 
препарат с  двойной активностью: 
антимикробной и  противовос-
палительной. Однако отрицатель-
ные результаты, полученные груп-
пой авторитетных ревматологов 
из Шотландии, привели к тому, что 
с начала 50-х годов препарат был ис-
ключен из ревматологической прак-
тики. Однако он нашел широкое 
применение в лечении воспалитель-
ных заболеваний кишечника.

Обычно используемая доза суль-
фасалазина в условиях клиническо-
го рецидива составляет 2–4  г/сут, 
а  в  ряде случаев может достигать 
и 6–8 г/сут. Поддерживающая доза 
препарата, как правило, равна 
1,5–2 г/сут. Вместе с тем частота раз-
вития побочных эффектов от прие-
ма сульфасалазина, по данным ли-
тературы, колеблется от  5 до  35%. 
Наиболее репрезентативные дан-
ные о  частоте развития побочных 
эффектов от приема сульфазалазина 
получены в американском исследо-
вании болезни Крона (Summers R.W. 

и соавт., 1979). Результаты этого ис-
следования свидетельствуют о том, 
что серьезные побочные действия 
имели место у 12–14% больных, по-
лучавших сульфазалазин. Тошнота, 
рвота и анорексия отмечалась у 34% 
больных, получавших препарат 
до 1 г, и у 46% больных, получавших 
его в более высокой дозе. При этом 
гематологические побочные эф-
фекты – лейкопения, тромбоцито-
пения, тромбоцитоз, нейтропения 
и анемия – развивались относитель-
но редко.

В последние годы приводятся 
убедительные доказательства, со-
гласно которым предпочтитель-
ными являются препараты второй 
группы («чистой» 5-АСК), лишен-
ные побочных эффектов сульфа-
ниламидного компонента. Как из-
вестно, к ним относятся три группы 
фармакологических средств. Первая 
из  них представлена препаратами, 
у  которых высвобождение 5-СК 
зависит от наличия в просвете ки-
шечника бактериальных азоредук-
таз (олсалазин, балсалазид). В пре-
паратах Салофальк (месалазин) 
и  Асакол (месалазин) 5-СК заклю-
чена в покрытие из эудрагита L и S, 
постепенно растворяющихся при 
pH 6,0–7,0, то есть в  толстой киш-
ке. К  препаратам третьей группы 
относится Пентаса. Препарат пред-
ставляет собой микрогранулы меса-
лазина, покрытые этилцеллюлозной 
оболочкой, что способствует его по-
степенному высвобождению. После 
приема таблетка распадается на ми-
крогранулы, что обеспечивает тера-
певтический эффект во всех отделах 
кишечника от двенадцатиперстной 
до прямой кишки при любых значе-
ниях рН и вне зависимости от вы-
раженности бактериальной обсеме-
ненности тонкой и толстой кишки. 
При прохождении микрогранул 
по  желудочно-кишечному тракту 
50% 5-СК высвобождается в тонкой 
и 50% в толстой кишке.

В многочисленных исследова-
ниях убедительно показано, что 
клиническая эффективность 5-СК 
достоверно связана с  возможно-
стью создания высокой концентра-
ции препарата в  зоне поражения. 
В  этой связи принято считать, что 
препараты первых двух групп (ол-
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салазин, балсалазид, Салофальк, 
Асакол) оказывают эффективное 
воздействие при воспалительных 
заболеваниях кишечника в  тех 
случаях, когда область воспаления 
ограничивается преимущественно 
проксимальными отделами толстой 
кишки при БК, или если патологи-
ческий процесс распространяется 
до селезеночного изгиба или слепой 
кишки при НЯК. При дистальном 
поражении толстой кишки (вплоть 
до селезеночного изгиба) неоспори-
мым преимуществом обладают ле-
карственные формы для местного 
применения 5-АСК: суппозитории 
и лечебные клизмы. Что же касается 
Пентасы, то в современной литера-
туре данное средство позициониру-
ется главным образом как препарат 
выбора для лечения поражений же-
лудка, тонкой кишки и илеоцекаль-
ного отдела кишечника при БК.

В то  же время такой подход 
к определению показаний для пред-
лагаемых лекарственных форм да-
лек от  своего совершенства по  це-
лому ряду причин. Как известно, 
чрезвычайно важными фактора-
ми, определяющими клиническую 
эффективность средств на  основе 
5-СК при лечении ВЗК, являются 
скорость эвакуации лекарствен-
ного препарата из  полости желуд-
ка и  его продвижения по  тонкой 
кишке, в  том числе в  зависимости 
от  приема пищи и  сопутствующих 
расстройств моторики кишечника. 
Однако нельзя не учитывать сле-
дующие обстоятельства. При назна-
чении Асакола или Салофалька мы 
исходим из того, что в дистальном 
отделе подвздошной и слепой киш-
ки показатели внутрипросветного 
значения рН должны соответство-
вать 6,0–7,0, а при лечении олсала-
зином и балсалазидом в полости ки-
шечника, начиная со слепой кишки, 
должны присутствовать бактери-
альные азоредуктазы.

Однако, как свидетельствуют ре-
зультаты исследований J. Fallingborg 
и соавт. (1998), проводивших изу-
чение внутрипросветного рН ки-
шечника с  помощью радиотелеме-
трической капсулы, при активном 
язвенном колите в проксимальных 
отделах толстой кишки показатели 
рН в ряде случаев колеблются в ин-

тервале от 2,3 до 3,4. В свою очередь 
A.H. Raimundo и соавт. (1992) сооб-
щают о  снижении внутрипросвет-
ного рН в  правых отделах толстой 
кишки при активном язвенном ко-
лите до 4,7. Сходные данные приво-
дят и  другие авторы [5]. Причины 
столь резкого закисления среды 
кишечника при ВЗК на  сегодняш-
ний день хорошо известны. К ним 
относятся главным образом сни-
жение секреции эпителием бикар-
бонатов, повышение продукции 
лактата в  зоне воспаления, умень-
шение в рационе больных пищевых 
волокон, а также нарушение всасы-
вания короткоцепочечных жирных 
кислот и др. Существенным факто-
ром является и микробная обсеме-
ненность тонкой кишки при НЯК 
и  БК. По  данным различных авто-
ров [3], при ВЗК частота синдрома 
избыточного бактериального роста 
колеблется от 38 до 84,6%.

В этой связи становится по-
нятным, почему мы не можем до-
стоверно знать, в  каком отделе 
кишечника и  каким образом при 
лечении ВЗК происходит высво-
бождение 5-АСК.

Общеизвестно, что уровень аце-
тилированной 5-СК в  фекалиях 
является наилучшим показателем 
биодоступности 5-СК той или иной 
лекарственной формы. Установле-
но, что из всех представленных ле-
карственных форм 5-СК, исключая 
средства для местного применения, 
только препарат Пентаса обеспе-
чивал наиболее высокий уровень 
ацетилированной 5-СК у  больных 
ВЗК с  диареей [10]. Кроме того, 
R.V. Wilding (1999), используя 
сцинтиграфические методы иссле-
дования, убедительно показал, что 
прием пищи также не оказывал су-
щественного влияния на скорость 
эвакуации микрогранул Пента-
сы из  желудка и  их продвижение 
по тонкой и толстой кишке. Напро-
тив, скорость эвакуации из желуд-
ка таблетки Асакола и его продви-
жения по тонкой и толстой кишке 
существенно изменялась. При этом 
важно также отметить, что место 
высвобождения 5-СК из  Асакола 
после еды варьировало в широких 
пределах, начиная от тощей кишки 
и  заканчивая селезеночным изги-

бом толстой кишки. Полученные 
данные трудно интерпретировать. 
Это связано, возможно, как с  из-
менениями рН в  полости кишеч-
ника, так и  с  изменениями скоро-
сти транзита химуса после приема 
пищи. Таким образом, ускорение 
транзита пищевого химуса при диа-
рее, а также прием пищи у больных 
ВЗК не влияют на систему достав-
ки 5-СК Пентасы к очагам воспале-
ния, в отличие от других известных 
препаратов на основе месалазина.

Приведенные факты, по  нашему 
мнению, позволяют сделать вы-
вод о более низкой эффективности 
препаратов 5-СК с  покрытием из 
эудрагита L и  S (Салофальк, Аса-
кол), а также препаратов, зависимых 
от присутствия в кишечнике бакте-
риальных азоредуктаз по  сравне-
нию с  Пентасой при активном яз-
венном колите и болезни Крона.

Высокая клиническая эффек-
тивность Пентасы при лечении 
ВЗК подтверждается результата-
ми клинических исследований. 
Так, в  двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании [7, 8] 
было показано, что в  результате 
приема Пентасы в дозе 4 г/сут в те-
чение 8 недель частота клиническо-
го ответа достигала 80%, а полная 
клинико-эндоскопическая ремис-
сия была получена у  50% пациен-
тов. Кроме того, это исследование 
показало, что терапия Пентасой 
безопасна, хорошо переносится 
пациентами и практически не вы-
зывает побочных эффектов.

Установлено, что препарат Пен-
таса также эффективно поддер-
живает ремиссию при ВЗК. Так, 
по данным P. Miner и соавт. (1995), 
70 и 64% пациентов с НЯК, прини-
мавших препарат Пентаса, нахо-
дились в ремиссии 9 и 12 месяцев 
соответственно.

Таким образом, препарат Пен-
таса может претендовать на статус 
основного базисного препарата 
при лечении как БК, так и НЯК. Он 
лучше переносится, чем сульфаса-
лазин, обладает определенными 
преимуществами по  сравнению 
с  другими лекарственными фор-
мами на  основе месалазина, про-
филь побочных эффектов препа-
рата сопоставим с плацебо. 
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