
73СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ   |    № 2 (82) • 2015

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

УДК 616.345-008.615-085+61:65.012.224 ISSN 1727-5725

© С. М. Ткач, А. Е. Дорофєєв, 2015

Синдром раздраженной кишки (СРК) — одно 
из наиболее распространенных гастроэнте-

рологических заболеваний, которым страдает в 
среднем 10 — 15 % взрослой популяции. СРК — 
это наиболее частое проявление функциональ-
ной гастроинтестинальной патологии, которое 
после дебюта в большинстве случаев сохраняет-
ся длительное время, нередко — до конца жизни 
[4, 9, 26]. Не являясь опасным для жизни заболе-
ванием, СРК, будучи хроническим состоянием, 
значительно ухудшает качество жизни больных. 
Хотя большинство пациентов с СРК за меди-
цинской помощью не обращаются, лечение этой 
категории больных связано со значительными 
экономическими затратами, поскольку им тре-
буется на 50 % больше различных медицинских 
ресурсов, чем пациентам с другой патологией. 
Значительная часть расходов связана с частыми 
повторными врачебными консультациями, про-
ведением диагностических тестов, инвазивных 
процедур или необоснованных оперативных 
вмешательств, таких как холецистэктомия, ап-
пендэктомия или гистерэктомия [19, 42].

В большинстве случаев у лиц в возрасте до 
50 лет при отсутствии «тревожных» симптомов 

первичный диагноз СРК с вероятностью 93 — 
97 % устанавливают на основании характерных 
симптомов, известных как Римские критерии III. 
Согласно им диагноз СРК можно заподозрить, 
если на протяжении 12 нед в течение последних 
6 мес абдоминальный дискомфорт или боль соче-
таются с двумя из трех симптомов [34]: 1) чувство 
облегчения после дефекации, 2) изменение часто-
ты стула, 3) изменение консистенции стула. Три 
или более из нижеприведенных симптомов под-
тверждают наличие СРК: 1) изменение частоты 
стула (более 3 раз в день или менее 3 раз в неде-
лю), 2) изменение формы стула (комковатый/
твердый или неоформленный/жидкий) в более 
чем четверти случаев дефекации, 3) нарушение 
акта дефекации (затруднение, недержание или 
чувство неполной дефекации) в более чем четвер-
ти случаев, 4) выделение слизи с калом в более 
чем четверти случаев дефекации, 5) чувство взду-
тия и распирания в животе в более чем четверти 
случаев дефекации. Подразделение СРК на суб-
типы основано не на частоте, а на консистенции 
стула (согласно Бристольской шкале) [33]. Выде-
ляют СРК с диареей (СРК-Д, около 39 % случа-
ев), СРК с запорами (СРК-З, 31 % случаев), СРК 
смешанного типа (СРК-См, 6 % случаев) и СРК 
неопределенного типа (24 % случаев).
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Последние клинические рекомендации Амери-
канского колледжа гастроэнтерологии и Британ-
ского общества гастроэнтерологии, а также Гло-
бальное руководство по СРК Всемирной гастро-
энтерологической организации опубликованы в 
2008 — 2009 гг. [4, 42]. С тех пор критерии оценки 
эффективности лечения СРК изменились, что 
нашло отражение в обновленных клинических 
рекомендациях Американской гастроэнтерологи-
ческой ассоциации (AГA), опубликованных в 
2014 г. и основанных на доказательных данных о 
наиболее часто используемых фармакологиче-
ских методах лечения СРК [9]. Хотя эти рекомен-
дации предоставляют практическим врачам и па-
циентам информацию относительно выбора наи-
более подходящей терапии на основе фактиче-
ских данных, терапия СРК не является исчерпы-
вающей, поскольку не включает нефармакологи-
ческие и альтернативные методы лечения. В дан-
ных клинических рекомендациях для оценки ка-
чества фактических данных для наиболее часто 
применяемых фармакологических методов лече-
ния СРК использована система GRADE (Стан-
дарты по разработке, оценке и экспертизе реко-
мендаций), используемая многими националь-
ными и международными обществами, в том чис-
ле AГA. В настоящее время ее рассматривают как 
общую методологию для разработки четких кли-
нических рекомендаций [17, 24].

Согласно системе GRADE различают три гра-
дации уровня доказательств — высокий, средний 
и низкий. Высокий уровень доказательств озна-
чает, что дополнительные исследования для пе-
ресмотра мнения относительно эффективности 
вмешательства не требуются. Средний (умерен-
ный) уровень доказательств предполагает необ-
ходимость проведения дополнительных иссле-
дований для установления эффективности вме-
шательства. Низкий уровень доказательств 
означает, что ожидаются новые исследования, 
которые могут изменить мнение относительно 
эффективности вмешательства.

Используя подход GRADE для определения 
приоритетных для пациента результатов, каж-
дый результат лечения оценивали как критиче-
ский, важный или неважный для принятия реше-
ния. В настоящих рекомендациях были обобще-
ны только критические и важные результаты. В 
качестве критического был принят результат 
для респондера (пациента, у которого был до-
стигнут эффект лечения), рекомендуемый FDA 
США. Для СРК-З FDA определило респондера 
как пациента, который сообщил о  30 % умень-
шении среднего количества случаев наиболее 
сильной боли в животе и об увеличении более 

чем на 1 в неделю количества случаев полной 
непроизвольной перистальтики кишечника 
(ПНПК) по сравнению с исходным уровнем в 
течение 6 нед или более из 12 нед; для СРК-Д — 
как пациента, который сообщил о   30 % умень-
шении среднего количества случаев наиболее 
сильной боли в животе и об уменьшении напо-
ловину или более количества дней в неделю, в 
которые, по меньшей мере, один стул имел кон-
систенцию типа 6 или 7 согласно Бристольской 
шкале формы стула по сравнению с исходными 
данными [9, 17, 34, 35, 43]. Важные положитель-
ные результаты подразумевают также адекват-
ное общее улучшение, улучшение качества жиз-
ни, связанного с СРК, улучшение консистенции 
стула, нормализацию императивных позывов 
или вздутия живота. Отрицательные результаты 
включают диарею, требующую прекращения ле-
чения, ишемический колит, серьезные осложне-
ния запора или побочные эффекты, требующие 
отмены лечения.

Необходимым для принятия решения об эф-
фективности лечения является важное для вра-
чей и пациентов минимальное клинически зна-
чимое различие (часто называемое минималь-
ным различием), поскольку оно представляет 
собой пороговую величину клинически значимо-
го улучшения для конкретного пациента. Для 
фармакологических методов лечения СРК мини-
мальная клинически значимая пороговая вели-
чина определена как 10 % или более [9, 17, 43].

Используя систему GRADE, по сравнению с 
плацебо оценивали эффективность таких медика-
ментов, как линаклотид, любипростон, полиэти-
ленгликоль, рифаксимин, алосетрон, лоперамид, 
трициклические антидепрессанты (ТЦА), селек-
тивные ингибиторы обратного захвата серотонина 
(СИОЗС) и спазмолитические средства.

Линаклотид — минимально абсорбирующийся 
агонист гуанилатциклазы С (ГЦ-С), который ин-
дуцирует кишечную секрецию хлоридов и бикар-
бонатов путем активации муковисцидозного 
трансмембранного регулятора проводимости 
(CFTR), что приводит к ускорению кишечного 
транзита. Активация ГЦ-С линаклотидом также 
приводит к ингибированию болевых рецепторов 
толстой кишки (по результатам исследований на 
животных) [1, 5, 8]. Линаклотид зарегистрирован 
в США и некоторых странах Европы для лече-
ния взрослых пациентов мужского и женского 
пола с СРК-З в дозе 290 мкг/сут и с хроническим 
идиопатическим запором в дозе 145 мкг/сут.

Три многоцентровых плацебоконтролирован-
ных рандомизированных клинических исследо-
вания (РКИ), в которых приняли участие 1773 
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пациента (линаклотид — 890, плацебо — 883) 
подтвердили эффективность линаклотида для 
общего улучшения симптомов СРК. Два иссле-
дования фазы III являются единственными ис-
следованиями при СРК-З, для которых основ-
ным является результат у респондера по крите-
рям FDA для СРК-З [13, 40]. Недавно проведен-
ное исследование продемонстрировало, что 
определение респондера по критериям FDA яв-
ляется клинически значимым у пациентов с 
СРК-З с высокой специфичностью и чувстви-
тельностью [35]. Большая часть пациентов, ко-
торые были респондерами и принимали лина-
клотид, сообщили, что боли в животе (93,4 % 
против 63,4 %) и ПНПК (92,3 % против 51,7 %) 
уменьшились по сравнению с нереспондерами.

В целом уровень доказательств по всем крити-
ческим показателям для линаклотида был высо-
ким. Исходя из высокого качества данных о гло-
бальной оценке симптомов СРК, линаклотид 
имеет клинически значимое благотворное воз-
действие по сравнению с плацебо. Наиболее час-
тым побочным эффектом лечения является диа-
рея. Хотя большинство случаев характеризова-
лись легкой или умеренной степенью тяжести и 
лишь небольшая часть (примерно 5 %) пациен-
тов была исключена из исследования вследствие 
диареи, она является существенным побочным 
эффектом, который следует обсуждать с пациен-
тами при рассмотрении вопроса об использова-
нии линаклотида [50].

Любипростон — активатор хлоридных кана-
лов типа 2 (АХК-2), увеличивающий приток 
хлоридов в просвет желудочно-кишечного трак-
та, что приводит к ускорению кишечного тран-
зита [7]. Препарат зарегистрирован в США, 
Японии и некоторых странах Европы для лече-
ния взрослых пациентов женского пола с СРК-З 
в дозе 8 мкг два раза в сутки и взрослых пациен-
тов мужского и женского пола с хроническим за-
пором в дозе 24 мкг два раза в сутки. В настоя-
щее время любипростон («Амитиза») находится 
в процессе регистрации в Украине, его выход на 
рынок ожидается в 2015 г.

Два многоцентровых плацебоконтролирован-
ных РКИ с дихотомическими данными для под-
тверждения эффективности любипростона в 
дозе 8 мг два раза в сутки при СРК-З были объе-
динены и опубликованы в 2009 г. [18]. Они 
включали 1171 пациента с СРК-З (любипро-
стон — 769, плацебо — 385). Оба исследования 
были слепыми и имели скрытый порядок рас-
пределения пациентов по группам. В целом уро-
вень доказательств по всем критическим резуль-
татам для любипростона было средним. По-

скольку данные исследования предшествовали 
опубликованию FDA критериев респондера для 
СРК-З, оценка эффективности значительно от-
личалась от исследований линаклотида и не 
включала оценку результата респондера по кри-
териям FDA. Для общего облегчения симптомов 
любипростон продемонстрировал клинически 
значимый эффект по сравнению с плацебо.

Более высокая доза любипростона (24 мкг два 
раза в сутки), которая в настоящее время реко-
мендуется при хроническом идиопатическом за-
поре, была изучена в исследовании фазы IIb у 
больных СРК-З. Установлен более высокий уро-
вень облегчения запора (тяжесть запора, конси-
стенция стула и количество ПНПК) с неболь-
шим дополнительным благоприятным воздей-
ствием на боль в животе/дискомфорт, а также 
более высокая частота побочных эффектов, та-
ких как тошнота и диарея, по сравнению с дозой 
8 мкг два раза в сутки [27]. Недавно опублико-
ванное долгосрочное расширенное исследование 
безопасности при СРК-З выявило, что любипро-
стон является безопасным и хорошо переносит-
ся при курсе лечения до 13 мес [12].

Полиэтиленгликоль (ПЭГ) — длинноцепочеч-
ный полимер этиленоксида, который действует 
как осмотическое слабительное и зарегистриро-
ван FDA для кратковременного лечения взрос-
лых и детей с периодическими запорами. Только 
одно исследование ПЭГ, которое было плацебо-
контролируемым, соответствовало критериям 
оценки эффективности лечения АГА. Это было 
4-недельное РКИ сравнения эффективности ПЭГ 
3350 и плацебо у 137 пациентов с СРК-З [10].

В целом уровень доказательств по всем кри-
тическим результатам для слабительного на 
основе ПЭГ было низким. Не было продемон-
стрировано статистически или клинически зна-
чимого улучшения при болях в животе, а также 
достоверного увеличения числа респондеров по 
критериям FDA у пациентов с СРК-З, прини-
мавших ПЭГ по сравнению с плацебо. Хотя дан-
ное исследование продемонстрировало стати-
стически значимое улучшение частоты ПНПК 
при использовании ПЭГ по сравнению с плаце-
бо, результаты положительного ответа, исходя 
из доступных данных, оценить было невозмож-
но. Согласно результатам этого исследования 
ПЭГ не продемонстрировал облегчения боли в 
животе при СРК-З. Для того, чтобы с уверенно-
стью определить его эффект, на общие симпто-
мы недостаточно данных. Хотя было продемон-
стрировано, что ПЭГ улучшает симптомы запо-
ра, очевидно, что необходимо провести исследо-
вания более высокого качества, чтобы адекватно 
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оценить эффективность ПЭГ при СРК-З, при 
котором боль в животе является преобладаю-
щим симптомом.

Рифаксимин. В трех РКИ с участием 1258 па-
циентов (рифаксимин — 624, плацебо — 634) 
сравнивали эффективность рифамиксина и пла-
цебо для лечения СРК без запора [31, 39, 41]. В 
двух исследованиях фазы III оценивали эффек-
тивность рифаксимина в дозе 550 мг три раза в 
сутки в течение 2 нед [10, 39]. В исследовании 
фазы IIb использовали многократные дозы в те-
чение почти 4 нед. Сравнивали преимуществен-
но прием рифаксимина в дозе 550 мг два раза в 
сутки и плацебо в течение 14 дней [41]. Все ис-
следования были слепыми, порядок распределе-
ния пациентов по группам был скрытым.

В целом уровень доказательств по всем крити-
ческим результатам для рифаксимина было 
средним. Все три плацебоконтролируемых РКИ 
с дихотомическими данными подтвердили эф-
фективность рифаксимина у пациентов с СРК-Д. 
Хотя рифаксимин не продемонстрировал кли-
нически значимых улучшений всех основных 
симптомов, связанных с СРК-Д, его общая эф-
фективность была оценена как средняя. В отли-
чие от других лекарственных средств, применяе-
мых ежедневно в течение периода исследования, 
рифаксимин применяли только 14  дней. Пер-
вичные и вторичные результаты оценивали в те-
чение 4 нед после завершения лечения. В клини-
ческих исследованиях фазы III изучали дозу 
рифаксимина 550 мг три раза в сутки в течение 
14 дней, хотя в двух дополнительных исследова-
ниях, не включенных в данный анализ, сообща-
лось об улучшении симптомов СРК во всех под-
типах при применении рифаксимина в течение 
10 дней в дозе 400 мг три раза в сутки и 400 мг 
два раза в сутки [38].

В метаанализе S. B. Menees и соавт. установле-
на эффективность рифаксимина для улучшения 
общих симптомов СРК и вздутия живота [37]. 
Также сообщалось о том, что исследования с 
учас тием большего количества пожилых пациен-
тов и пациентов женского пола имели более вы-
сокую частоту положительных ответов. Эффек-
тивность рифаксимина с течением времени мо-
жет снижаться, следовательно, могут потребо-
ваться повторные курсы лечения. Эффектив-
ность и безопасность повторных курсов лечения 
рифаксимином углубленно не изучали, хотя в на-
стоящее время проводится крупное клиническое 
исследование, оценивающее эффекты повторных 
курсов лечения (Clinicaltrials.govNCT01543178).

Алосетрон — селективный антагонист 5-HT3, 
эффективность которого при СРК без запора 

оценена в многоцентровых РКИ. Считается, что 
его действие опосредовано как центральными, 
так и периферическими механизмами [32]. Ало-
сетрон был зарегистрирован FDA в 2000 г. для 
лечения СРК-Д у пациентов женского пола, од-
нако впоследствии его на добровольной основе 
сняли с регистрации из-за серьезных побочных 
явлений, а именно, ишемического колита и се-
рьезных осложнений запора. В 2002 г. FDA за-
ново зарегистрировало алосетрон, однако огра-
ничило его применение лечением СРК-Д тяже-
лой степени у пациентов женского пола в рамках 
программы по управлению рисками  [11, 16].

В ходе восьми РКИ у 3481 пациента сравнива-
ли эффективность алосетрона и плацебо (алосе-
трон — 2517, плацебо — 1710) при СРК без запо-
ра [2, 3, 6, 15, 16, 20, 48]. В семи из восьми иссле-
дований оценивали эффективность алосетрона в 
течение 12 нед, в одном — в течение 48 нед. Все 
исследования были слепыми и имели скрытый 
порядок распределения пациентов по группам. 
Ответ на общее облегчение симптоматики СРК  
оценили только в двух проведенных РКИ, кото-
рые включали пациентов женского пола с тяже-
лой степенью  СРК-Д. Поскольку критическими 
результатами для алосетрона являются ответ 
в виде общего облегчения и частота ишемического 
колита, общий уровень доказательств был сред-
ним. Тем не менее уровень доказательств  для до-
статочного облегчения боли в животе и диском-
форта при СРК на основании результатов семи 
РКИ был высоким. Таким образом, у пациентов 
женского пола с СРК-Д с частой или сильной бо-
лью в животе, у которых традиционная терапия 
не была эффективной, применение алосетрона 
можно рассматривать как оптимальное лечение.

Недавно проведенное исследование оценива-
ло случаи ишемического колита и осложнений 
запора и временные тенденции безопасности 
алосетрона в течение 9 лет после регистрации в 
соответствии с планом управления рисками 
(2002 — 2011) [48]. Общее количество оцененных 
случаев ишемического колита составляло 1,03 
случая на 1000 пациенто-лет, что позволило 
предположить, что частота ишемического коли-
та оставалась низкой и стабильной с течением 
времени, количество случаев серьезных ослож-
нений запора — 0,25 случая на 1000 пациенто-
лет и, вероятно, снизилось с течением времени.

Таким образом, в настоящее время алосетрон 
показан для применения у пациентов женского 
пола с СРК-Д, у которых традиционная терапия 
не была эффективной и которые имеют такие 
серьез ные симптомы, как частая и сильная боль 
в животе/дискомфорт, частые императивные по-
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зывы к опорожнению кишечника или недержа-
ние кала, инвалидность или ограничение повсе-
дневной деятельности вследствие СРК [20, 48].

Лоперамид — противодиарейное средство, ко-
торое представляет собой синтетический аго-
нист опиоидных рецепторов, ингибирующий пе-
ристальтику и антисекреторную активность и 
продлевающий время кишечного транзита с 
ограниченным проникновением через гематоэн-
цефалический барьер. Он зарегистрирован для 
лечения острой и хронической диареи, а также 
диареи путешественников.

В двух небольших двойных слепых плацебо-
контролируемых исследованиях оценивали эф-
фективность лоперамида при СРК [25, 30]. В 
одно исследование были включены пациенты с 
СРК с измененным режимом опорожнения ки-
шечника, при этом использовалась доза лопера-
мида 4 мг перед сном в течение 3 нед и контро-
лировались дневные симптомы. Во втором ис-
следовании приняли участие пациенты с диа-
реей, длительность лечения которых составляла 
13 нед с начальной дозой лоперамида 2 мг в ве-
чернее время в течение 1 нед с возможностью в 
дальнейшем увеличивать или уменьшать дозу на 
основании изменения симптомов. Уровень дока-
зательств  для лоперамида при лечении СРК был 
очень низким. Благоприятное влияние на общее 
улучшение симптомов СРК и императивных по-
зывов отсутствовало. Хотя было отмечено облег-
чение боли в животе и улучшение консистенции 
стула в период с 3-й до 5-й недели лечения, ин-
формация о том, как было определено такое 
улучшение, описана недостаточно подробно. 
Оба исследования были опубликованы в 1987 г. 
и проводились в то время, когда не было подроб-
ных инструкций о проведении высококачествен-
ных клинических исследований.

Таким образом, лоперамид имеет доказанную 
эффективность для уменьшения диареи, однако 
недостаточно данных для оценки его влияния на 
улучшение отдельных гастроинтестинальных 
симптомов, в частности боли в животе при СРК. 
Не ясно, следует ли рекомендовать лоперамид 
только при СРК-Д или также при СРК-См, 
предположительно, во время периода диареи. 
Оптимальная доза и способ применения лопе-
рамида (например, при необходимости, еже-
дневно, после определенного количества случа-
ев диарейного стула и т. д.) не известны и пред-
положительно могут отличаться у пациентов в 
зависимости от симптоматики. Целевая группа 
Американского гастроэнтерологического кол-
леджа опубликовала неубедительную рекомен-
дацию о том, что лоперамид является не более 

эффективным, чем плацебо, для улучшения об-
щих симп томов и боли в животе при СРК, одна-
ко он может снижать частоту стула и улучшать 
его консистенцию (низкий уровень фактиче-
ских данных) [19]. Наоборот, в руководствах 
Британского гастроэнтерологического обще-
ства по практическому лечению СРК уровень 
доказательств  о применении лоперамида при 
СРК-Д считается высоким на основании 
утверждения о том, что «очень маловероятно, 
что дальнейшее исследование изменит нашу 
уверенность в предполагаемом эффекте» [43]. 
Вероятность дальнейшего изучения эффектив-
ности безрецептурного антидиарейного препа-
рата в крупных клинических исследованиях яв-
ляется низкой. Считается, что лоперамид имеет 
абсолютное преимущество, поскольку он при-
носит больше пользы, чем вреда.

Трициклические антидепрессанты широко ис-
пользуют для лечения нейропатической боли. 
Их механизм действия до конца не выяснен, ве-
роятно, он включает центральные и перифериче-
ские эффекты. Восемь плацебоконтролирован-
ных РКИ с участием 523 пациентов (ТЦА — 297, 
плацебо — 122) были включены в технический 
обзор АГА [21,49]. Из группы ТЦА использова-
ли амитриптилин (в 3 исследованиях), дезипра-
мин (в 2), тримипрамин (в 1), имипрамин (в 1) и 
доксепин (в 1). Доза ТЦА составляла от 10 до 
150 мг, в большинстве исследований применяли 
дозу более 50 мг/сут. Общие оценки исследова-
ний отличались. Боль в животе оценивали в 
4  исследованиях (ТЦА — 189, плацебо — 131) 
[20]. По сравнению с плацебо ТЦА продемон-
стрировали более высокий уровень облегчения 
общих симптомов и боли в животе. Что касается 
побочных явлений, то оценивали данные 22 кли-
нических исследований пациентов с депрессией, 
поскольку высококачественные данные долго-
срочных исследований ТЦА при СРК недоступ-
ны [22]. В данных исследованиях ТЦА по срав-
нению с плацебо продемонстрировали значи-
тельно более высокую частоту случаев прекра-
щения лечения вследствие побочных эффектов 
(относительный риск (ОР) — 2,11; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) — 1,35 — 3,28).

В целом уровень доказательств  для ТЦА оце-
нено как низкое вследствие высокого рис ка сис-
темной ошибки. Тем не менее Кокрановский об-
зор и метаанализ, которые включали дополни-
тельные исследования, выявили фактические 
данные, подтверждающие общее улучшение, 
уменьшение боли в животе и другой симптома-
тики СРК при применении ТЦА  [22]. Для по-
лучения эффекта ТЦА может потребоваться не-
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сколько недель. Их влияние на симптомы СРК, 
по-видимому, не зависит от воздействия на де-
прессию. В большинстве исследований оценива-
ли более высокие дозы ТЦА (например, 50 мг и 
более), чем те, в которых ТЦА часто применяют 
в клинической практике, хотя в одном исследо-
вании амитриптилина продемонстрирована эф-
фективность дозы 10 мг перед сном у пациентов 
с СРК-Д [49].

Селективные ингибиторы обратного захвата се-
ротонина зарегистрированы для лечения некото-
рых аффективных расстройств и депрессии, од-
нако их часто применяют в клинической практи-
ке для лечения хронических болевых состояний. 
СИОЗС избирательно ингибируют обратный за-
хват 5-НТ в пресинаптических нервных оконча-
ниях, что приводит к его повышенной синапти-
ческой концентрации. Также считается, что дан-
ные средства активируют нисходящие пути ин-
гибирования боли [20]. Эффективность СИОЗС 
при СРК изучена в пяти РКИ, которые включали 
281 пациента (СИОЗС — 143, плацебо — 138) 
[29, 36, 44 — 46]. Все исследования были слепыми 
и имели скрытый порядок распределения паци-
ентов по группам. Длительность лечения состав-
ляла 6 нед в одном исследовании, 8 нед — в дру-
гом и 12 нед — в остальных. Оценивали следую-
щие СИОЗС: флуоксетин в дозе 20 мг/сут, па-
роксетин в дозе 10 мг/сут с возможностью уве-
личения дозы, пароксетин-CR в дозе 12,5 —  
50,0 мг/сут, в двух исследованиях применяли 
циталопрам в начальной дозе 20 мг с увеличени-
ем до 40 мг/сут через 2 или 4 нед.

Согласно полученным данным СИОЗС не улуч-
шают значительно общие симптомы и не облег-
чают боли в животе при СРК, хотя уровень до-
казательств  является низким. Недавно прове-
денный Кокрановский метаанализ продемон-
стрировал, что СИОЗС имеют статистически 
значимую пользу для улучшения общей оценки, 
однако их эффективность может зависеть от ин-
дивидуальных характеристик пациента [80]. 
Сис тематический обзор и метаанализ целевой 
группы Американского гастроэнтерологическо-
го колледжа выявили наличие важных фактиче-
ских данных для доказательства эффективности 
СИОЗС для облегчения общих симп томов СРК 
и уменьшения боли в животе по сравнению с 
плацебо [21]. Данный метаанализ отличался от 
последнего технического обзора АГА, поскольку 
его оценка основывалась на сгруппированных 
исследованиях, в которых сообщалось либо об 
общей оценке симптомов СРК, либо об облегче-
нии боли в животе, и не включала исследование 
U. Ladabaum и соавт. [29]. Поэтому в настоящее 

время данных для комплексного определения 
влияния СИОЗС на отдельные симптомы СРК 
и качество жизни недостаточно. Тем не менее 
считается, что СИОЗС могут улучшать общие 
симптомы СРК и общее самочувствие путем 
улучшения гастроинтестинальных симптомов, 
сопутствующих изменений настроения и внеки-
шечных симптомов [48]. Возможно, селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серотонина-
норэпинефрина могут оказывать более сильное 
влияние на боль в животе при СРК вследствие 
воздействия на обратный захват серотонина и 
норэпинефрина, однако подтверждение данного 
предположения требует проведения клиниче-
ских исследований.

Спазмолитики широко применяют в клиниче-
ской практике для облегчения болей в животе 
спазматического типа, связанных с СРК. Хотя 
этот класс препаратов является фармакологиче-
ски разнообразным, считается, что механизм 
действия, благодаря которому спазмолитические 
средства предположительно облегчают симпто-
мы СРК (в частности боли в животе и спазмы), 
реализуется через уменьшение сокращений глад-
кой мускулатуры. Кроме того, данные препараты 
могут воздействовать на повышенную висце-
ральную чувствительность [28]. Большинство 
спазмолитиков применяют в клинических усло-
виях в течение многих лет, но строгие крупные 
многоцентровые исследования не были проведе-
ны. В отличие от других стран в США спазмоли-
тики не популярны, там применяют только гиос-
цин, дицикломин и масло мяты перечной.

В техническом обзоре АГА проанализирова-
ны 12 спазмолитических средств, исследован-
ных в 22 РКИ, включавших 1983 пациента с 
СРК (спазмолитики — 1008, плацебо — 1975) 
[9]. Обнаружены значительные отличия между 
исследованиями. В целом качество исследований 
было низким. Тем не менее спазмолитические 
средства по сравнению с плацебо продемонстри-
ровали общее облегчение и уменьшение боли в 
животе, хотя последнее не соответствовало со-
временным критериям клинической значимости.

Недавно проведенный Кокрановский обзор 
выявил благоприятное влияние спазмолитиче-
ских средств по сравнению с плацебо на облегче-
ние боли в животе и улучшение общего состоя-
ния. Общая эффективность спазмолитиков со-
ставила 61 %, плацебо — 44 %, ОР сохранения 
симптомов — 0,68 (95 % ДИ — 057 — 0,81) [41].

К сожалению, по последним данным, такие 
спазмолитики, как мебеверин, тримебутин, пи-
рензепин, альверин, прифиниум, не показали 
статистически значимых эффектов в отношении 
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симптоматики СРК. Количество пациентов в ис-
следованиях было небольшим [19]. Достоверную 
эффективность, по данным недавних РКИ, про-
демонстрировали только 5 спазмолитиков — ги-
осцин, циметоприм, пинаверия бромид, дици-
кломина гидрохлорид (уровень доказательств — 
2С), и отилония бромид (уровень доказа-
тельств — 1В) [14, 19]. Не ясно, являются ли 
спазмолитические средства более эффективны-
ми при отдельных cубтипах СРК, однако их регу-
лярное применение при запоре может быть огра-
ничено вследствие антихолинергических эффек-
тов. Хотя эти препараты часто рекомендуют для 
лечения симптомов СРК, возникающих после 
приема пищи, в РКИ это специально не изучали.

Технический обзор АГА в отношении спазмо-
литиков является неполным, в нем, в частности, 
не представлены результаты Европейского муль-
тинационального двойного слепого РКИ OBIS 
(Otilonium Bromide Improves Frequency of 
Abdominal Pain, Severity of Distention and Time 
to Relapse in Patients With Irritable Bowel 
Syndrome, 2009), в котором были получены но-
вые данные относительно не только терапевти-
ческой, но и противорецидивной эффективнос-
ти такого известного спазмолитика, как отило-
ния бромид («Спазмомен») [14].

Исследование OBIS показало, что отилония 
бромид («Спазмомен») значительно снижал час-
тоту эпизодов абдоминальной боли (–0,90 ± 0,88 
против –0,65 ± 0,91; p = 0,03) и выраженность 
вздутия (–1,15 ± 1,16 против –0,91 ± 1,12; 
p = 0,02) и повышал общую эффективность лече-
ния (1,29 ± 1,08 против 1,04 ± 1,14; p = 0,04). Он 
хорошо переносился, а частота побочных эффек-
тов не отличалась от таковой плацебо. Оценка 
общей эффективности лечения пациентами 
(p < 0,01 через 3 и 6 нед) и врачами (p < 0,001 че-
рез 3, 6, и 10 нед) была значительно выше для 
больных, получавших отилония бромид («Спаз-
момен») по сравнению с плацебо. Таким обра-
зом, данное исследование, как и все предыдущие 
РКИ, подтвердило, что отилония бромид 
(«Спазмомен») безопасен и эффективно умень-
шает частоту абдоминальной боли и выражен-
ность метеоризма у больных СРК. Наблюдение 
за больными показало, что частота рецидива 
симптомов в группе больных, получавших оти-
лония бромид («Спазмомен»), по сравнению с 
плацебо была значительно ниже (10,4 % против 
27,2 %; p = 0,009). Таким образом, отилония бро-
мид («Спазмомен») не только является эффек-
тивным препаратом для лечения обострений 
СРК, но и способен пролонгировать ремиссию у 
больных СРК. Результаты, полученные в иссле-

довании OBIS, позволили включить отилония 
бромид («Спазмомен») в группу эффективных 
препаратов с высокой доказательностью (1С) 
для лечения СРК-Д и СРК-См.

Таким образом, в последних клинических ре-
комендациях АГА были оценены девять групп 
препаратов, изученных во многоцентровых 
РКИ высокого качества, такие как линаклотид, 
любипростон, рифаксимин и алосетрон, и сред-
ства, оцененные в менее крупных или менее 
строгих исследованиях, такие как спазмолити-
ческие средства, ТЦА, СИОЗС, лоперамид и 
ПЭГ. Оценивали как общий эффект лечения, 
так и влияние на отдельные симптомы, качество 
жизни и побочные явления, требующие отмены 
лечения, которые считали важными результата-
ми. Обзор фактических данных продемонстри-
ровал, что для всех результатов уровень доказа-
тельств  было высоким для линаклотида, сред-
ним — для любипростона, рифаксимина и ало-
сетрона, низким — для ТЦА, СИОЗС, спазмо-
литиков и ПЭГ, очень низким — для лоперами-
да. Методология технического обзора АГА отли-
чалась от других, поскольку оценивали уровень 
доказательств  для ряда результатов, которые 
включали как благоприятное, так и вредное воз-
действие, и отдельно оценивали частоту поло-
жительного ответа на лечение для общих симп-
томов и боли в животе. Кроме того, оценивали 
фактические данные в большей степени для 
критических результатов (например, общего об-
легчения), чем для важных результатов (напри-
мер, отдельных симптомов, побочных явлений). 
Также учитывали, было ли отличие между ак-
тивным лечением и плацебо клинически значи-
мым (то есть улучшение на  10 %). Более низ-
кий уровень доказательств  означал лишь отсут-
ствие достаточных данных для определения эф-
фективности, а не установленное отсутствие 
эффективности.

В последних клинических рекомендациях 
АГА отражены ограничения доступных данных 
и пробелы в знаниях о СРК. Отмечено, что суще-
ствует значительная гетерогенность между ис-
следованиями, даже между теми, которые иссле-
дуют один и тот же класс лекарственных средств. 
Это объясняется рядом причин. Поскольку для 
СРК не существует единого диагностического 
биомаркера, диагноз зависит от симптоматиче-
ских диагностических критериев, которые раз-
рабатывались в течение длительного времени и 
поэтому отличаются в разных исследованиях. В 
клинических исследованиях при СРК отсут-
ствует единый биомаркер, который позволил бы 
проиллюстрировать разные патофизиологиче-
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ские механизмы СРК или достоверно прогнози-
ровать ответ на лечение для лекарственных 
средств, имеющих разные преобладающие меха-
низмы действия (например, спазмолитики или 
висцеральные анальгетики). Также отсутствует 
общепризнанный основной критерий эффектив-
ности лечения для СРК, который мог бы быть 
разработан с помощью надлежащих стандартов в 
соответствии с рекомендациями FDA и адекват-
но измерял бы благоприятное влияние лечения, 
исходя из наиболее значимых признаков и сим-
птомов СРК. Поэтому в клинических исследова-
ниях больных СРК в течение многих лет исполь-
зовали разные критерии эффективности.

Несмотря на упомянутые ограничения и про-
белы в знаниях, отмечается явный прогресс в от-
ношении гармонизации и повышения качества 
данных клинических исследований при СРК. 
Современные клинические рекомендации и тех-
нические обзоры представляют доказательства 
эффективности лечения и вредного воздействия 
в структурированном виде. Клиницистам необ-
ходимо использовать данную информацию в ка-
честве основы для выбора терапии, а при приня-
тии решения о лечении конкретного больного 
следут учитывать также другую клинически по-
лезную информацию, например, ценности и 
предпочтения пациента.
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С. М. Ткач, А. Е. Дорофєєв
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, Київ

Фармакотерапія синдрому подразненої кишки  
у світлі останніх рекомендацій  
Американської гастроентерологічної асоціації
З точки зору доказової медицини розглянуто основні препарати, які застосовують при синдромі подраз-
неної кишки та рекомендуються Американською гастроентерологічною асоціацією. Огляд фактичних 
даних для дев’яти видів фармакологічного лікування синдрому подразненої кишки продемонстрував, що 
для всіх результатів рівень доказів був високим для лінаклотиду, середнім — для любипростону, рифакси-
міну та алосетрону, низьким — для трициклічних антидепресантів, селективних інгібіторів зворотного 
захоплення серотоніну, спазмолітиків та поліетиленгліколю, дуже низьким — для лопераміду.

Ключові слова: синдром подразненої кишки, фармакотерапія.
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Pharmacotherapy of irritable bowel syndrome  
in light of the recent guidelines of recommendations  
of American Gastroenterological Association
From the point of view of evidence-based medicine, consideration has been presented for the basic medical 
agents, used for irritable bowel syndrome and recommended by the American Gastroenterological Association 
(AGA). The overview of the evidence on nine types of the pharmacological treatments of IBS showed that for all 
results the quality was high for Linaclotide, the medium was for Lubiprostone, Rifaximin and Alosetron, low for 
tricyclic antidepressants, selective serotonin reuptake inhibitors, antispasmodic Polyethylene glycol, and very 
low quality for loperamide.

Key words: irritable bowel syndrome, pharmacotherapy.  

Контактна інформація
Ткач Сергій Михайлович, д. мед. н., проф.
01030, м. Київ, бульв. Т. Шевченка, 17

Стаття надійшла до редакції 30 березня 2015 р.


