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Среди функциональных заболе-
ваний желудочно-кишечного 
тракта в последние годы наи-
больший интерес исследова-

телей вызывает синдром раздраженного 
кишечника  (СРК). Распространенность 
СРК в различных географических регио-
нах значительно варьирует от 10% до 25%, 
составляя в среднем около 11% [1].

Пациенты с  СРК составляют значи-
мую долю на  приеме у  врача общей 
практики и  гастроэнтеролога  (от  30% 
до  50%)  [1]. В  основном обращают-
ся к  врачам тяжелые и  средней сте-
пени тяжести пациенты с СРК, которые 
проходят многочисленные обследова-
ния для исключения органической пато-
логии, характеризуются отчетливым 
снижением качества жизни и психоэмо-
циональными расстройствами.

Согласно критериям Римского кон-
сенсуса ΙΙΙ пересмотра (2006 г.) синдром 
раздраженного кишечника определял-
ся как функциональное кишечное рас-
стройство, при котором дискомфорт или 
боль в животе уменьшаются после дефе-
кации, связаны с  изменением часто-
ты и  консистенции стула, возникают 
не менее 3 дней в месяц на протяжении 
3  месяцев при общей продолжительно-
сти жалоб не менее 6 месяцев [2].

На Американской гастроэнтероло-
гической неделе, проходившей в  Сан-
Диего с  22  по  24  мая 2016  г., были 
озвучены новые критерии функцио-
нальных нарушений (Римские критерии 
ІV) [3, 4]. Из диагностических критериев 
СРК удалено такое понятие, как «дис-
комфорт». В  новых критериях фраза 
«улучшение после дефекации» измене-
на на  «абдоминальная боль, связанная 
с  дефекацией». Кроме того, в  опреде-
лении СРК изменена частота абдоми-
нальной боли — для постановки диа-
гноза СРК пациент должен испытывать 
абдоминальную боль по  меньшей мере 
1  день в  неделю в  течение 3  последних 
месяцев [3, 4].

Истинная природа СРК остается 
до конца неясной. Целый ряд факторов 
самостоятельно или в  сочетании друг 
с  другом приводят к  развитию СРК. 
Наибольшее число исследователей схо-
дятся во мнении о важной роли психоэ-
моционального стресса в развитии СРК. 
В  Римских критериях ІV предложен 
новый термин «нарушения цереброин-
тестинального взаимодействия» [3, 4].

В патогенезе СРК одним из  ключе-
вых звеньев является формирование 
висцеральной гиперчувствительно-
сти  (ВГЧ). В  развитии ВГЧ и  восприя-
тии боли участвуют многочисленные 
молекулярные медиаторы и  рецепто-
ры  [5]. Недавно были описаны новые 
рецепторы, участвующие в  форми-

ровании реакций ВГЧ — N-метил-D-
аспартат-рецепторы  (NMDA) в  голов-
ном мозге, спинном мозге и  энтераль-
ной нервной системе. Показано значи-
тельное усиление активности NMDA 
слизистых оболочек кишечника у паци-
ентов с СРК по сравнению с контролем, 
а  также статистически значимая корре-
ляция с выраженностью абдоминальной 
боли [6].

Результаты последних эксперимен-
тальных и  клинических исследований 
свидетельствуют о  роли слабовыражен-
ного воспаления в патогенезе СРК.

Показано снижение плотности 
и  активности энтероэндокринных кле-
ток, выделяющих различные сигнальные 
вещества, такие как серотонин, мелато-
нин, а также цитокины, что может при-
водить к  нарушению моторики кишеч-
ника и  формированию повышенной 
висцеральной чувствительности [7].

Кроме того, у пациентов с СРК отме-
чается сдвиг в сторону повышения про-
дукции провоспалительных цитоки-
нов: фактора некроза опухоли-альфа 
(ФНО-α), интерлейкинов — ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-1β и снижение уровня проти-
вовоспалительного цитокина — ИЛ-10 
в системном кровотоке [8].

В последнее время авторы прида-
ют значение окислительному стрес-
су в  развитии СРК. При СРК пока-
зано снижение концентрации 
ферментов‑антиоксидантов, в  том 
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числе ферментов системы глутатиона, 
и, напротив, повышение показателей 
перекисного окисления липидов [9].

Микробиоценоз кишечника играет 
важную роль в  развитии СРК. Показана 
взаимосвязь микрофлоры, иммунной 
системы и  ноцицептивной системы 
кишечника  [10]. В  связи с  нарушением 
процессов кишечной ферментации дис-
биоз кишечника рассматривается как 
потенциальный этиологический меха-
низм при СРК [11].

Медикаментозная терапия СРК 
складывается из  назначения препара-
тов, применяемых для купирования: 
болевого абдоминального синдрома, 
метеоризма, cиндрома диареи и запора, 
и назначается с учетом преобладания тех 
или иных синдромов. Патогенетически 
оправданным, необходимым условием 
купирования боли является назначе-
ние спазмолитических лекарственных 
средств  [12]. В  то  же время удовлет-
воренность пациентов с СРК лечени-
ем недостаточна.

В последние годы появились прин-
ципиально новые группы лекарствен-
ных средств, активно воздействующие 
на  ключевые звенья патогенеза СРК. 
В  частности, экспериментально и  кли-
нически был показан эффект масляной 
кислоты.

В настоящее время применение мас-
ляной кислоты в  качестве лекарствен-
ного средства для снижения висцераль-
ной чувствительности запатентовано 
в  Евросоюзе. В  России зарегистриро-
ван препарат Закофальк, содержащий 
250  мг бутирата с  таргетной доставкой 
в  толстую кишку путем использования 
специальной технологии замедленно-
го высвобождения  (мультиматриксная 
основа), а также 250 мг инулина — водо-
растворимого пищевого волокна, под-
вергающегося бактериальному гидро-
лизу толстокишечной микрофлорой 
с  высвобождением дополнительного 
количества бутирата [13].

Масляная кислота в  норме образу-
ется в  толстой кишке в  результате рас-

щепления нормальной микрофлорой 
кишки неперевариваемых углеводов, 
поступающих вместе с пищей. Основная 
функция масляной кислоты — снабже-
ние энергией клеток слизистой оболоч-
ки толстой кишки и  поддержание их 
в  здоровом функциональном состоя-
нии. Масляная, уксусная и  пропионо-
вая кислоты составляют приблизитель-
но 83% от  короткоцепочечных жирных 
кислот  (КЦЖК) в  толстой кишке  [14]. 
Концентрация этих кислот в  просвете 
кишечника колеблется от  60  ммоль/кг 
до 150 ммоль/кг [15]. Предпочтительным 
источником бутирата является хорошо 
сбалансированная диета, богатая проби-
отиками, пребиотиками и  клетчаткой. 
В производстве бутирата участвуют сле-
дующие виды бактерий: Eubacterium spp., 
Fusobacterium spp., Butyrivibrio spp., 
Megasphaera elsdenii, Mitsuokella multiacida, 
Roseburia intestinalis, и Faecalibacterium 
prausnitzii, а  также непатогенные виды 
клостридий [16].

Нами проведено проспективное 
интервенционное исследование с целью 
оценки клинической эффективности 
препарата Закофальк в  составе ком-
плексной терапии различных вариантов 
СРК.

Задачами исследования были оценка 
эффективности препарата Закофальк 
по  влиянию на  основные синдро-
мы  (болевой, синдром диареи/запора, 
синдром метеоризма), а  также перено-
симости и безопасности препарата.

Материалы и методы 
исследования 

Проспективное интервенционное 
исследование проведено в  двух меди-
цинских центрах г. Иркутска: поликли-
ническое отделение Клиник ГБОУ ВПО 
Иркутский Государственный медицин-
ский университет Минздрава России 
и ООО Медицинский центр «Виктория». 
В исследование было включено 63 амбу-
латорных пациента с СРК.

Диагноз СРК ставили согласно 
Римским критериям ІІІ  (2006  г.) при 
исключении органической патологии 
органов желудочно-кишечного тракта. 
Кроме того, критериями исключения 
являлись тяжелая соматическая пато-
логия  (сердечно-сосудистая патология, 
дыхательная недостаточность и  др.); 
онкологическая патология любой лока-
лизации.

Все пациенты с СРК были разделены 
на две основные группы в зависимости 
от  проводимой терапии: 1‑я группа — 
31  пациент с  различными варианта-
ми СРК на фоне стандартной терапии 

Рис. 1. Дизайн исследования
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в  комбинации с  приемом препарата 
Закофальк и  2‑я группа — 32  паци-
ента с  различными вариантами СРК 
на фоне стандартной терапии (рис. 1). 
Стандартная терапия включала: при 
CРК с  преобладанием запора — мио-
тропные спазмолитики в  терапевти-
ческих дозах, препарат Мукофальк 
2–6 пакетиков в сутки (в зависимости 
от тяжести запора); при CРК с преоб-
ладанием диареи — миотропные спаз-
молитики и  лоперамид в  терапевтиче-
ских дозах. По  данным Кохрановсого 
обзора наиболее эффективными 
спазмолитическими препаратами для 
купирования боли являются пинаве-
рия бромид и тримебутин [17].

Из спазмолитических препаратов 
пациенты получали пинаверия бромид 
200  мг в  сутки или тримебутин 600  мг 
в сутки. Пациенты с СРК в первой груп-
пе в  дополнение к  стандартной тера-
пии получали препарат Закофальк 
по 1 таблетке 3 раза в сутки. Длительность 
курса терапии составила 1  месяц. 
Больные дважды посещали врача — 
до  начала лечения и  после его оконча-
ния. До начала лечения и в конце лечения 
оценивали выраженность клинических 
проявлений  (выраженность болевого 
синдрома в  брюшной полости и  метео-
ризма оценивали по шкале ВАШ, конси-
стенцию стула по  Бристольской шкале 
кала). Статистическую обработку про-
водили, используя программу Statistica 
8  for Windows. Достоверность различий 
определяли по критерию Манна–Уитни. 
Качественные показатели сравнивались 
с помощью критерия χ2.

Результаты исследования 
Из исследования выбыли 3 пациента: 

2 из 1‑й группы (прекратили прием пре-
паратов) и  1  пациент из  2‑й  (не явился 
на второй визит). Таким образом, оцен-
ка эффективности препарата Закофальк 
в  составе комплексной терапии про-
ведена у  29  пациентов с  СРК 1‑й груп-
пы (из них у 14 диагностирован вариант 
СРК с  запором, у  15 — СРК с  диареей) 
в сравнительном аспекте с 31 пациентом 
2‑й группы на  фоне стандартной тера-
пии (из них у 16 — вариант СРК с запо-
ром, у 15 — СРК с диареей) (рис. 1).

После проведенного лечения в  обеих 
группах пациентов с СРК с диареей отме-
чено уменьшение болевого синдрома, 
урежение стула, уменьшение метеориз-
ма и  чувства неполного опорожнения. 
В  1‑й группе болевой синдром был пол-
ностью купирован у 12 пациентов (80%), 
в  то  время как во  второй группе полное 
исчезновение болевого синдрома отме-

тили 6  пациентов  (40%)  (p < 0,05), что 
свидетельствует об  эффективности ком-
бинации спазмолитиков и  препарата 
Закофальк в купировании болевого син-
дрома у пациентов с СРК с преобладани-
ем диареи, p < 0,05 (рис. 2).

В результате лечения у  пациентов 
с  СРК, вариант с  преобладанием запо-
ров, как в  1‑й, так и  во  2‑й группах 
отмечено уменьшение интенсивности 
болевого синдрома, нормализация кон-
систенции и частоты стула. В 1‑й группе 
болевой синдром был полностью купи-
рован у 12 пациентов (86%), во 2‑й лишь 
5  пациентов  (31%) отметили отсутствие 
абдоминальных болей после проведен-
ного лечения, p < 0,05 (рис. 3).

У 2  пациентов в  1‑й группе болевой 
синдром в  животе сохранялся, но  был 
слабой степени интенсивности и возни-
кал 1 раз в 5–6 дней.

После проведенного лечения в  1‑й 
группе с  преобладанием диареи у  всех 
пациентов частота стула нормали-
зовалась: стул был в  среднем 1  раз 
в  сутки (у  10  пациентов 1  раз в  сутки, 
у 5 — 2 раза), причем преобладал 3–4 тип 
стула по  Бристольской шкале кала; 
во  2‑й  же группе пациенты отмечали 
частоту стула 3 раза (у 12 пациентов стул 
был 3 раза в сутки, у 3 — 4 раза) (p < 0,05), 
сохранялся 5‑й тип по шкале.

У большинства пациентов с  СРК 
с  запором в  обеих группах частота стула 
нормализовалась  (в  то  время как раз-
личия не были статистически досто-
верны, p > 0,05), стул после проведен-
ного лечения соответствовал 3–4  типу 
по Бристольской шкале кала.

На первом приеме вздутие живота 
отмечено у  10  пациентов  (67%) с  СРК 
1‑й группы с  преобладанием диареи, 

Рис. 2. �Динамика полного купирования синдрома абдоминальной боли у пациентов 
с СРК с преобладанием диареи

Чи
сл

о 
па

ци
ен

то
в 

с 
си

нд
ро

м
ом

 
аб

до
м

ин
ал

ьн
ой

 б
ол

и,
 %

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
	 1-я группа	 2-я группа
	 (на фоне стандартной	 (на фоне стандартной
	 терапии + Закофальк	 терапии)

100% 100%

60%

–40%

20%*

До лечения

После 
лечения

* p < 0,05

Рис. 2. �Динамика полного купирования синдрома абдоминальной боли у пациентов 
с СРК с преобладанием запоров

Чи
сл

о 
па

ци
ен

то
в 

с 
си

нд
ро

м
ом

 
аб

до
м

ин
ал

ьн
ой

 б
ол

и,
 %

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
	 1-я группа	 2-я группа
	 (на фоне стандартной	 (на фоне стандартной
	 терапии + Закофальк	 терапии)

100% 100%

69%

–55%

14%*

До лечения

После лечения

* p < 0,05



4� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  АПРЕЛЬ 2017, № 4, www.lvrach.ru

Актуальная тема

из них после лечения метеоризм прошел 
у 8  (80%). Во 2‑й группе симптом взду-
тия живота отмечали 9 (60%) пациентов 
с  СРК с  преобладанием диареи, из  них 
метеоризм купирован у 7 (78%), что ста-
тистически незначимо.

После лечения вздутие живота про-
шло у пациентов с СРК с запором: в 1‑й 
группе — у  8  из  14  пациентов  (57%), 
во 2‑й группе — у 8 из 16 (50%) (p > 0,05). 
В  обеих группах у  пациентов с  СРК 
с запором чувство неполного опорожне-
ния прошло после лечения: в  1‑й груп-
пе — у 11 пациентов (79%), во 2‑й груп-
пе — у 12 (75%) (p > 0,05).

Побочных действий препарата 
Закофальк не было отмечено ни у одного 
пациента.

Таким образом, полученные резуль-
таты свидетельствуют, что препарат 
Закофальк является эффективным пре-
паратом в комплексной терапии пациен-
тов с  СРК: эффективно купирует боле-
вой синдром при различных вариантах 
СРК; при СРК с  диареей нормализует 
стул  (уменьшает частоту и  нормализу-
ет консистенцию); побочные действия 
при применении препарата Закофальк 
отсутствовали.

Обсуждение результатов 
исследования 

Эффективное купирование абдоми-
нального болевого синдрома при при-
менении в  комплексной терапии пре-
парата Закофальк у  пациентов с  СРК, 
очевидно, связано со  снижением ВГЧ 
под влиянием масляной кислоты и  ее 
противовоспалительными свойствами. 
Основными механизмами снижения 
ВГЧ на  фоне терапии масляной кис-
лотой являются увеличение высвобож-
дения 5‑гидрокситриптамина, инакти-
вация масляной кислотой активности 
TRPV1‑рецепторов в слизистой оболочке 
толстой кишки, а  также ингибирование 
гистондезацетилазы (НDaС) [17–19].

Исследование S. A. Vanhouten и  соавт. 
с  участием здоровых добровольцев 
продемонстрировало дозозависимый 
эффект влияния бутирата на ВГЧ [20].

Снижение ВГЧ непосредственно свя-
зано с  противовоспалительными свой-
ствами бутирата. Так, было показано, 
что масляная кислота оказывает пря-
мое противовоспалительное действие 
как  in  vitro, так и  in  vivo, местно инги-
бируя медиаторы воспаления в  эпите-
лии кишечника. Была зарегистрирована 
способность бутирата уменьшать кон-
центрацию провоспалительных цитоки-
нов, таких как ИЛ-8 и ФНО-α, а также 
оксида азота, интерферона-гамма, 

ИЛ-2, ИЛ-12, в то же время повышает-
ся активность противовоспалительного 
цитокина ИЛ-10 [21, 22].

В ряде исследований продемонстри-
ровано антиоксидантное свойство мас-
ляной кислоты. Было показано, что 
локальное введение масляной кислоты 
в физиологических концентрациях здо-
ровым добровольцам увеличивает уро-
вень ключевого фермента, подавляюще-
го оксидативный стресс, — восстанов-
ленного глутатиона [23].

В эксперименте на животных был уточ-
нен механизм антиоксидантного действия 
масляной кислоты: снижение активно-
сти миелопероксидазы, восстановление 
концентрации антиоксиданта глутатио-
на в колоноцитах и усиление активности 
глутатион-S-трансферазы [24].

Снижая ВГЧ, бутират уменьшает вну-
трикишечное давление. Он улучшает 
перистальтику кишечника и  усиливает 
сократимость циркулярного мышечного 
слоя [25].

Масляная кислота непосредственно вли-
яет на  желудочно-кишечную микрофло-
ру. Присутствие бутират-синтезирующих 
видов бактерий в  кишечнике подавляет 
рост кишечной палочки, Campylobacter spp., 
Salmonella spp. и  Shigella spp.  [26]. Бутират 
является мощным индуктором человече-
ского кателицидина LL-37, одного из анти-
микробных белков, которые являются 
частью защиты хозяина [27].

Продемонстрированную эффектив-
ность применения препарата Закофальк 
при СРК с  диареей можно объяснить 
антисекреторным действием масляной 
кислоты [14].

Применение препаратов масляной кис-
лоты является обоснованным еще в связи 
с  тем, что у  пациентов с  СРК, как пока-
зано в  недавно проведенных исследова-
ниях, относительное содержание бутират-
продуцирующих бактерий значительно 
ниже по сравнению со здоровыми лицами 
контрольной группы, в частности, у паци-
ентов с  СРК с  преобладанием диареи 
и СРК со смешанным вариантом, не полу-
чавших какого-либо лечения [28].

Описаны также другие многочислен-
ные механизмы, обусловливающие как 
противовоспалительный эффект дей-
ствия масляной кислоты, регенератор-
ный (трофический) эффект на пролифе-
рацию клеток кишечника, так и влияю-
щие на ВГЧ, иммунную систему, усили-
вающие апоптоз [14, 24, 25, 29, 30].

Заключение 
Таким образом, препарат Закофальк 

является патогенетически обоснованным 
средством лечения пациентов с СРК в связи 

с  воздействием на  основные патофизио-
логические звенья, участвующие в  разви-
тии СРК. Полученные данные свидетель-
ствуют об  эффективности применения 
комплексного препарата масляной кисло-
ты Закофальк у  пациентов с  СРК наряду 
со  стандартной терапией для купирования 
болевого синдрома и  нормализации стула 
при СРК с  диареей. Продолжительность 
настоящего исследования относительно 
коротка  (1  месяц), учитывая, что СРК — 
хроническое заболевание, в  дальней-
шем необходимы исследования, более 
продолжительные по  времени, что явля-
ется целью наших будущих исследований. 
В  перспективе подтверждение эффектив-
ности и безопасности препарата Закофальк 
требует широкомасштабных многоцентро-
вых исследований.

Выводы
1. �Препарат Закофальк, применяемый 

в  комбинации со  стандартной тера-
пией пациентов с  СРК, эффективнее 
(в  3  раза) купирует болевой синдром 
при вариантах СРК как с преобладани-
ем диареи, так и  запоров в  сравнении 
с только стандартной терапией.

2. �При СРК с  диареей препарат 
Закофальк, применяемый в комплекс-
ной терапии, нормализует стул (умень-
шает частоту и  нормализует конси-
стенцию), по  сравнению с  контроль-
ной группой пациентов, получающих 
стандартную терапию.

3. �Препарат Закофальк хорошо перено-
сится, побочные действия при приме-
нении препарата отсутствовали.

4. �Рекомендуется включение препа-
рата Закофальк как патогенетиче-
ски обоснованного средства в  ком-
плексную схему лечения пациентов 
с СРК с целью купирования болевого 
синдрома  (при всех вариантах СРК) 
и  нормализации стула  (при варианте 
СРК с преобладанием диареи). ■
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