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Функциональные заболе-
вания (ФЗ) желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) 
в  последние несколько 

десятилетий стали наиболее часто 
встречающейся патологией среди боль-
ных гастроэнтерологического профи-
ля. Эта группа расстройств пищевари-
тельной системы, характеризующихся 
изменением висцеральной чувстви-
тельности, моторики ЖКТ, ослабле-
нием защитной функции слизистой 
оболочки, при которых симптомы 
не  связаны с  наличием структурных 
нарушений. Наиболее распростра-
ненной и  изучаемой патологией среди 
них является синдром раздраженного 
кишечника (СРК), симптомы которого 
регистрируются у  9,8–12,8% населе-
ния экономически развитых стран [1]. 
Диагноз СРК базируется на  соответ-

ствии проявлений заболевания кли-
ническим диагностическим критери-
ям функциональных гастроинтести-
нальных расстройств (международный 
консенсус «Римские критерии IV пере-
смотра», 2016 г.) и  отсутствии симпто-
мов тревоги. Согласно Римским крите-
риям IV, диагноз СРК считается веро-
ятным при наличии абдоминальной 
боли, связанной с  актом дефекации, 
повторяющейся более 1 раза в  неделю 
в  течение 3 мес и  сопровождающейся 
изменением формы и  частоты стула. 
Общая продолжительность указанных 
жалоб должна составлять не  менее 6 
мес [1, 2]. Классификация заболевания 
включает 4 вида (типа) СРК — с  пре-
обладанием запоров, с преобладанием 
диареи, смешанный и  неспецифиче-
ский.

Абдоминальная боль является обяза-
тельным элементом клинической карти-
ны СРК и наиболее беспокоящим сим-
птомом, существенно снижающим каче-
ство жизни пациентов [3–7]. Повышение 
сократительной активности мышечно-

го слоя стенки кишечника — основная 
причина возникновения болей в животе 
при СРК, и она связана с висцеральной 
гиперчувствительностью рецепторного 
аппарата. В основе гиперсенситивно-
сти при СРК лежат дисфункционально-
дисрегуляторные нарушения, которые 
наблюдаются в корковых и подкорковых 
центрах, вегетативной нервной систе-
ме, периферическом нейрорецептор-
ном аппарате кишечника с системой 
нейротрансмиттеров и биологически 
активных веществ. На сегодняшний день 
постоянно появляются новые данные 
в патогенезе СРК. Определенное зна-
чение в патогенезе уделяется воспале-
нию и нарушению иммунных процессов 
в кишечнике [8–11]. Медиаторы воспа-
ления, вырабатываемые тучными клет-
ками и Т‑клетками, влияют на энтераль-
ную нервную систему и ЦНС, активность 
гладкомышечных клеток кишечника, 
что, в свою очередь, приводит к наруше-
ниям моторики, кишечного транзита, 
болевому и диспепсическому синдромам 
[12, 13]. Важное значение в регуляции 
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моторики и болевой чувствительности 
в кишечнике играет увеличение коли-
чества серотониновых 5-НТ‑рецепторов 
и серотонинсодержащих энтерохромаф-
финных клеток [14, 15].

Для купирования боли при СРК тради-
ционно применяются различные группы 
спазмолитиков. По данным метаанализа 
22 рандомизированных плацебо-контро-
лируемых исследований эффективность 
спазмолитиков составляет 53–61% [16]. 
До сих пор лечение больных СРК оста-
ется трудной задачей, зачастую сложно 
добиться полного и стойкого купирова-
ния боли. Универсальной схемы терапии 
СРК, подходящей всем больным, нет 
[17]. Это диктует необходимость поиска 
новых терапевтических подходов. Одним 
из терапевтических подходов, регулиру-
ющих висцеральную гиперчувствитель-
ность при СРК, является применение 
препаратов масляной кислоты. В насто-
ящий момент накоплено значительное 
количество клинических данных [18–25], 
демонстрирующих эффективность мас-
ляной кислоты в уменьшении интенсив-
ности и частоты абдоминальной боли 
у пациентов с СРК. Масляная кислота 
запатентована в странах Европейского 
Союза как средство для снижения вис-
церальной гиперчувствительности [26]. 
В РФ зарегистрирована биологически 
активная добавка к пище Закофальк 
NMX (далее Закофальк), содержащий 
масляную кислоту в виде бутирата каль-
ция (250 мг) и инулин (250 мг) с таргетной 
доставкой непосредственно в толстую 
кишку.

С целью оценки клинической эффек-
тивности Закофалька в составе ком-
плексной терапии пациентов с различ-
ными вариантами СРК мы провели соб-
ственное проспективное сравнительное 
открытое исследование.

В  за дачи исследовани я входи ло 
оценить эффективность Закофалька 
в купировании болевого синдрома 
(изменение интенсивности и частоты 
боли), оценить влияние Закофалька 
на  консистенцию и  частот у ст ула 

пациентов с СРК, оценить влияние 
Закофалька на метеоризм и чувство 
неполного опорожнения кишечни-
ка, отдаленные результаты лечения 
и эффективность Закофалька в качестве 
поддерживающей терапии.

Для реализации цели и задач проводи-
лось трехэтапное исследование с после-
дующим проспективным наблюдени-
ем за больными в течение 12 месяцев. 
На первом этапе проводился отбор паци-
ентов с СРК. Диагноз СРК устанавли-
вался на основании исключения органи-
ческой патологии ЖКТ, по результатам 
проведенного клинического и лабора-
торно-инструментального обследования 
и соответствия клинической картины 
Римским критериям III (2006 г.). В иссле-
дование не включались пациенты моложе 
18 лет; мужчины и женщины, не согла-
сившиеся выполнять процедуру иссле-
дования; пациенты с тяжелой соматиче-
ской патологией (сердечно-сосудистая 
патология, дыхательная недостаточность 
и др.), онкологическими заболеваниями 
любых органов и систем, органической 
патологией ЖКТ (воспалительные забо-
левания кишечника, язвенная болезнь 
желудка и 12-перстной кишки, органи-
ческая билиарная патология). В исследо-
вание были включены 60 амбулаторных 
пациентов с различными подтипами 
СРК: СРК с запором, СРК с диареей, СРК 
смешанный, которые были разделены 
на две группы, исходя из проводимого 
лечения. Средний возраст пациентов 
37,5 ± 3,0 года, среди них женщин было 
46 человек, мужчин — 14. Группы были 
сопоставимы по полу, возрасту и типу 
СРК.

1-я группа (30 пациентов) получа-
ла традиционную терапию (согласно 
Римским критериям III и российским 
рекомендациям по диагностике и лече-
нию СРК), доступную на фармацевти-
ческом рынке РФ [27–29], в комбинации 
с Закофальком:

• �СРК с  запором — спазмолитики 
в терапевтических дозах + Мукофальк 
в  индивидуально подобранной дозе 
2–6 пакетов в  день (доза подбира-
лась в  зависимости от  тяжести запо-
ра) и  Закофальк по  1  таблетке 3 раза 
в сутки;

• �СРК с  диареей — спазмолитики 
в  терапевтических дозах и  Закофальк 
по 1 таблетке 3 раза в сутки;

• �СРК смешанный — спазмолитики 
в терапевтических дозах + Мукофальк 
в  индивидуально подобранной дозе 
1–3 пакета при преобладании диареи, 
4–6 пакетов при преобладании запо-
ра и  Закофальк по  1  таблетке 3 раза 
в сутки.
2-я группа (30 пациентов) получала 

только традиционную терапию СРК:
• �СРК с  запором — спазмолитики 

в терапевтических дозах + Мукофальк 
в  индивидуально подобранной дозе 
2–6 пакетов в день (доза подбиралась 
в зависимости от тяжести запора);

• �СРК с  диареей — спазмолитики 
в терапевтических дозах и лоперамид 
в  терапевтических дозах, в  режиме 
«по требованию»;

• �СРК смешанный — спазмоли-
тики в  терапевтических дозах + 
Мукофальк в  индивидуально подо-
бранной дозе 1–3 пакета при пре-
обладании диареи, 4–6 пакетов при 
преобладании запора.
Все пациенты принима ли один 

из спазмолитиков в регламентируемых 
инструкцией дозах (пинаверия бро-
мид 200 мг/сут, гиосцина бутилбромид 
60 мг/сут, альверина цитрат 120 мг/сут, 
тримебутин 600 мг/сут, мебеверин 400 мг/
сут; допускалась смена препарата).

Длительность курса терапии состав-
ляла 4 недели, далее рекомендовали вто-
рой визит к врачу. Анкеты заполнялись 
в период посещения. Оценка эффектив-
ности лечения проводилась на основа-
нии динамики клинических симпто-

Таблица 1
Визуально-аналоговая шкала 
оценки боли

Интенсивность боли Вербальная шкала

0 Нет боли

1–2 Минимальная боль

3–4 Слабая боль

5–6 Средняя боль

7–8 Сильная боль

9–10 Мучительная боль

Таблица 2
Распределение больных в зависимости от типа СРК

Типы СРК 1-я группа, n = 28 (%) 2-я группа, n = 26 (%) Всего, n = 54 (%)

СРК смешанный 14 (50%) 13 (50%) 27 (50%)

СРК с диареей 9 (32,15%) 7 (26,9%) 16 (29,6%)

СРК с запором 5 (17,85%) 6 (23,1%) 11 (20,4%)

Таблица 3
Динамика выраженности абдоминальной боли у пациентов с СРК при применении 
традиционной терапии и в комбинации с Закофальком через 4 недели

Группа Купирование Улучшение Нет эффекта

1-я группа (n = 28) 17 (60,7%) 7 (25%) 4 (14,3%)

2-я группа (n = 26) 7 (27%) 11 (42,3%) 8 (30,7%)
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мов (абдоминальная боль, метеоризм, 
нарушение выделительной функции 
кишечника) и индивидуально дневни-
ка пациента:
• �боль в животе — степень выраженно-

сти и  интенсивность по  визуально-
аналоговой шкале (ВАШ), от 1 до 10, 
где 0 — отсутствие боли, 10 — макси-
мальная боль (табл. 1);

• �метеоризм — степень выраженности;
• �стул — частота в день и консистенция 

по Бристольской шкале формы кала.
Так же оценива ли субъективную 

удовлетворенность терапией пациен-
тов по 3-балльной шкале (1 — не удов-
летворен, 2 — частично удовлетворен, 
3 — полностью удовлетворен).

Пациенты отмечали все нежелатель-
ные явления во время проводимой тера-
пии.

Через 4 недели (ко второму визи-
ту) из 1-й группы выбыли 2 пациента 
(1 не явился, 1 самостоятельно изменил 
схему терапии, применяя непредусмо-
тренные дизайном препараты), из 2-й 
группы выбыли 4 пациента (не явились). 
В итоге нами были проанализированы 
результаты лечения 54 пациентов с СРК. 
Распределение пациентов по подти-
пам СКР в зависимости от проводи-
мой терапии представлено в табл. 2. 
Статистическая обработка получен-
ных в ходе исследования результатов 
проводилась с помощью программы 
Statistica 6.0 for Windows (StatSoft Inc.). 
Сравнение данных обеих групп выпол-
нялось с помощью непараметрических 
критериев сравнения выборок, с учетом 
небольшой выборки, для оценки изме-
нений болевого синдрома использовали 
t-критерий Стьюдента.

Результаты исследования
До лечения абдоминальная боль отме-

чалась у 100% пациентов в обеих группах. 
Через 4 недели лечения положительный 
эффект в отношении боли отмечен у 24 
пациентов (85%) 1-й группы и у 18 (69%) 
больных 2-й группы (табл. 3).

Также отмечалась положительная 
динамика интенсивности абдоми-
нальной боли по шкале ВАШ. Полное 
купирование боли (0 баллов по шкале 
ВАШ) получено у достоверно значи-
тельно большего количества больных 
1-й группы (получавших традиционную 
терапию в комбинации с Закофальком — 
n = 17; 60,7%), по сравнению с больными 
2-й группы (получавших традицион-
ную терапию — n = 7; 27%) (р = 0,0001). 
Таким образом, в отношении полного 
купирования боли у пациентов с СРК 
Закофальк демонстрирует дополнитель-

ный эффект к спазмолитикам у 33,7% 
пациентов.

Проанализированы сроки купиро-
вания абдоминальной боли. Как видно 
на рис. 1, практически у всех пациен-
тов с полным купированием абдоми-
нальной боли эффект отмечался к 3-й 
неделе лечения. Однако в 1-й группе 
(получавшей традиционную терапию 
в комбинации с Закофальком) абдоми-
нальная боль купировалась уже к 2-й 
неделе лечения у 11 (64,7%) пациентов, 
во 2-й группе (получавшей традици-
онную терапию) — только у 2 больных 
(28,5%) (р < 0,001).

Интенсивность абдоминальной боли 
по ВАШ до лечения составила во 2-й 
группе 8,1 ± 1,4 балла и 8,4 ± 0,8 балла 
(сильная боль) в 1-й группе. По данным 
сравнительного анализа интенсивность 
боли была достоверно выше (p < 0,05) 
у пациентов со смешанным типом СРК, 
чем у пациентов с другими типами СРК. 
Как видно на рис. 2, к концу лечения 
на фоне приема Закофалька отмечалось 

достоверно более выраженное сниже-
ние интенсивности болевого синдрома 
у пациентов, получавших комбинацию 
традиционной терапии с Закофальком 
(2,01 балла по шкале ВАШ — минималь-
ная боль), по сравнению с пациентами, 
получавшими только традиционную 
терапию (6 баллов по ВАШ — средняя 
боль) (р < 0,05).

Очевидно, можно сделать вывод, что 
включение Закофалька в комплексную 
терапию СРК позволяет не только сни-
зить интенсивность болевого синдро-
ма, но и в более ранних сроках ослабить 
абдоминальную боль.

Проанализировано влияние лече-
ния в отношении нормализации стула 
у пациентов с различными типами СРК. 
В результате лечения СРК с запорами 
у пациентов обеих групп было достиг-
нуто клиническое улучшение — нор-
мализация частоты стула и нормализа-
ция его типа. Почти у всех больных стул 
стал соответствовать 3-му или 4-му типу 
по Бристольской шкале (у 80% паци-

Рис. 1. �Сроки купирования боли у больных с СРК при применении традиционной 
терапии и в комбинации с Закофальком
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ентов 1-й группы и у 83,3% 2-й группы) 
(р > 0,05). При СРК с преобладанием 
диареи у пациентов 1-й группы (88,8%) 
и 2-й группы (42,8%) отмечалась норма-
лизация частоты и консистенции стула 
(3-й и 4-й типы по Бристольской шкале) 
(р < 0,002).

Метеоризм до лечения регистрировали 
у 38 (70.3%) пациентов. После лечения 
метеоризм сохранялся у 11 (39%) больных 
1-й группы и 18 (69,2%) больных 2-й груп-
пы, но выраженность его уменьшилась 
(р < 0,001).

По субъективной оценке пациентами 
результатов проведенной терапии отме-
чен более выраженный положительный 
эффект в отношении симптомов СРК 
у больных 1-й группы (рис. 3). При этом 
эти пациенты (n = 23; 82%) отметили 
в анкетах «полную удовлетворенность» 
от проведенной терапии, по сравнению 
с пациентами 2-й группы (получавшими 
только традиционную терапию) (n = 8; 
30,7%) (p < 0,05).

Результаты 4-недельного исследо-
вания демонстрируют преимущества 

комбинации традиционной терапии 
с Закофальком. Комбинированная тера-
пия обеспечивает достоверно большую 
частоту купирования абдоминальной 
боли, более быстрый эффект в отноше-
нии полного купирования боли, досто-
верно более выраженное снижение 
интенсивности абдоминальной боли 
(шкала ВАШ), нормализацию частоты 
и консистенцию стула.

После 4 недель наблюдения 30 пациен-
там, у которых наблюдалось персистиро-
вание боли с частичным эффектом или 
его отсутствием, рекомендовали возоб-
новить прием одного из спазмолитиков 
в регламентируемых инструкцией дозах 
в комбинации с Закофальком, в дозе 
3–4 таблетки в день, до купирования 
болевого абдоминального синдрома. 
Допустимым считали дополнительный 
прием лекарственных средств, которые 
могли оказать влияние на основные 
изучаемые клинические проявления 
заболевания, в дозах, регламентируе-
мых инструкциями по применению 
этих препаратов: Мукофальк в инди-
видуально подобранной дозе (1–3 пакета 
при преобладании диареи, 4–6 пакетов 
при преобладании запора); рифаксимин 
(600–1200 мг/сут).

На 8-й неделе наблюдения (к третьему 
визиту) из исследования выбыли 2 паци-
ента (не явились). Были проанализиро-
ваны результаты лечения 28 пациентов 
с СРК. Из них СРК с запорами — 2 паци-
ента, СРК с диареей — 5 пациентов и СРК 
смешанным — 21 пациент. На 8-й неде-
ле лечения у всех пациентов купиро-
ван абдоминальный болевой синдром. 
У пациентов с СРК с диареей и СРК 
с запорами болевой синдром купирован 
в более ранние сроки (на 5-й и 6-й неде-
ле соответственно), чем в группе с СРК 
смешанным (к 8-й неделе) (рис. 4).

После купирования клинических сим-
птомов СРК все пациенты (n = 28) при-
нимали в качестве поддерживающей 
терапии Закофальк по 2 таблетки в сутки 
раздельно или однократно на протяже-
нии 6 мес.

Несомненно, интерес представляют 
отдаленные результаты лечения и эффек-
тивность Закофалька в качестве под-
держивающей терапии. Поэтому нами 
в течение 1 года после завершения лече-
ния оценивались отдаленные результаты 
в режиме проспективного наблюдения 
за 52 (86,6%) пациентами с СРК. Из них 
24 (46,15%) пациента, закончившие 
терапию на 4-й неделе (купированием 
клинических симптомов СРК в течение 
первых 4 недель), составили группу IА, 
и 28 пациентов (53,85%), принимавшие 

Таблица 4
Сравнительный анализ частоты рецидивов у больных СРК

Период наблюдения Группа IА (n = 22) Группа IIВ (n = 26)

6 месяцев 7 (31,8%) 0

1 год 5 (33,3%) 4 (15,3%)

Всего 12 (54,5%) 4 (15,3%)

Итого 16 (33,3%)

Рис. 3. Удовлетворенность больных лечением
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в течение 6 месяцев Закофальк в каче-
стве поддерживающей терапии, — группу 
IIВ. 4 (7,6%) пациента из исследования 
были выведены в связи с нарушением 
протокола.

В качестве интегрального индекса 
клинической эффективности исполь-
зовали показатель частоты рецидивов, 
для математического моделирования про-
гноза течения заболевания с использо-
ванием лог-рангового анализа кривой 
выживаемости, полученных по методу 
Каплана–Мейера.

Как видно из данных, представлен-
ных в табл. 4 и рис. 4, наибольшее число 
рецидивов за весь период наблюдения 
и, соответственно, максимальная частота 
рецидивирования были зарегистрирова-
ны в группе IA — 54,5% (12 пациентов), 
по сравнению с группой IIB, где зареги-
стрировано 4 (15,3%) рецидива (р < 0,05.) 
Через 6 месяцев частота рецидивов СРК 
в группе IA и группе IIB составила 7 
(31,8%) и 0 (0%) случаев соответственно. 
К концу первого года наблюдения количе-
ство рецидивов увеличилось — было заре-
гистрировано дополнительно 5 (33,3%) и 4 
(15,3%) рецидива соответственно.

При этом следует отметить, что у паци-
ентов группы IА сроки возникновения 
симптомов СРК зарегистрированы 
на 24-й неделе наблюдения, тогда как 
в группе IIВ частота рецидивирования 
была значительно меньше и возникала 
на 47–48 неделе наблюдения.

Суммируя полученные результаты 
с помощью критерия Гехана–Вилкоксона 
(WW = –263,0; Сум = 26786; Дис = 6787,4; 
Стат. крит. = –3,18016; p = 0,00147), кри-
терия Кокса–Ментела (I = 3,504591; 
U = –5,86864; Стат. крит. = –3,13486; 
p = 0,00172), критерия Вилкоксона–
Пето (WW = 5,3760; Сум = 11,309; Дис = 
2,8656; Стат. крит. = 3,175786; p = 0,00149), 
лог-рангового критерия (WW = 5,8686; 
Сум = 14,603; Дис = 3,7004; Стат. крит. = 
3,050798; p = 0,00228) и графика кривой 
выживаемости Каплана–Мейера, кон-
статировано наличие статистически 
достоверного снижения частоты реци-
дивов заболевания у больных СРК, при-
нимавших Закофальк в течение 6 месяцев 
(рис. 5).

Таким образом, на основании данных, 
полученных в ближайшие и отдаленные 
сроки наблюдения, несмотря на неболь-
шую выборку больных в исследовании, 
можно сделать вывод, что Закофальк 
оказывает не только высокий тера-
певтический эффект, но обеспечива-
ет низкий уровень рецидивирования 
и, соответственно, стойкую ремиссию 
заболевания.

Несомненный терапевти ческ ий 
эффект обусловлен прямым противо-
воспалительным действием бутирата 
кальция, входящего в состав Закофалька. 
Под действием бутирата происходит 
снижение секреции провоспалитель-
ных цитокинов (ФНО‑α, интерлейки-
нов (ИЛ‑2, ИЛ‑12, ИЛ‑8), оксида азота, 
γ-интерферона), снижается кишечная 
экспрессия TLR‑4, избыточная продук-
ция которого обуславливает провоспали-
тельный эффект, а также стимулируется 
высвобождение цитокина ИЛ‑10, оказы-
вающего противовоспалительное дей-
ствие [12, 15, 30]. Масляная кислота ока-
зывает не только противовоспалительное 
действие, но и снижает висцеральную 
гиперчувствительность толстой кишки, 
возможно, вследствие модуляции актив-
ности 5-гидрокситриптамина (серото-
нина) — нейротрансмиттера, выделение 
которого стимулирует бутират, что может 
приводить к повышению адаптации 
рецепторного аппарата кишки к рас-
тяжению. Также бутират инактивирует 
в слизистой оболочке толстой кишки 
активность TRPV1-рецепторов, являю-
щихся одними из важнейших интеграто-
ров болевых и воспалительных стимулов. 
Масляная кислота ингибирует гистон-
деацетилазу (HDAC), что приводит 
к апоптозу микроглии и предотвраща-
ет повреждение рецепторного аппарата 
кишки, тем самым снижая висцераль-
ную гиперчувствительность. Не под-
вергается сомнению влияние масляной 
кислоты на водно-электролитный обмен 

в толстой кишке. Практически у всех 
больных СРК имеет место нарушение 
флоры толстой кишки. В исследовании 
M. Pozuelo [11], посвященном изучению 
состава микробиоты толстой кишки 
у пациентов с различными типами СРК 
и здоровых лиц, выявлено значительное 
достоверное снижение количества бути-
рат-продуцирующих бактерий у пациен-
тов с СРК с диареей и СРК смешанного 
типа. Закофальк позволяет восполнить 
дефицит бутирата у пациентов с СРК, 
а инулин, входящий в его состав, сти-
мулирует рост собственной флоры, про-
дуцирующей бутират.

Таким образом, Закофальк воздейству-
ет на важные патофизиологические меха-
низмы СРК, что значительно повышает 
терапевтический эффект традиционной 
терапии.

Несомненно, Закофальк, содержащий 
масляную кислоту и инулин, на сегод-
няшней день является перспективным 
средством не только в терапии пациентов 
с СРК, но и в лечении и профилактике 
других заболеваний толстого кишечни-
ка, что требует дальнейшего изучения. ■
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