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В клинике внутренних болезней изменения со 
стороны дыхательной, сердечно- сосудистой 

системы, почек, кожи и других органов сопрово-
ждаются нарушениями деятельности кишечни-
ка, имеющего огромную функциональную зна-
чимость в связи с его участием в системных ме-
ханизмах обеспечения гомеостаза организма в 
целом и согласованной деятельности органов и 
систем. Повреждение слизистой оболочки ки-
шечника может стать причиной неконтролируе-
мого или избыточного действия антигенных, 
токсических, хемотаксических факторов на им-
мунную систему, отвечающую за нормальную 
работу легких, сердца, почек и т. д. [2].

Взаимосвязь патологии кишечника и заболе-
ваний легких проявляется более высоким уров-
нем развития воспаления в кишечнике у лиц с 
заболеваниями дыхательных путей, включая 
бронхиальную астму и хроническую обструк-
тивную болезнь легких (ХОБЛ), чем у лиц без 
легочной патологии. Частота болезни Крона 

(БК) на 27 % выше у лиц с бронхиальной астмой 
и на 55 % — у пациентов с ХОБЛ по сравнению с 
общей популяцией. Неспецифический язвен-
ный колит (НЯК) встречался на 30 % чаще у лиц 
с ХОБЛ, чем в общей популяции, что можно 
объяснить схожестью воздействующих генети-
ческих и экологических факторов или воспале-
ний в иммунной системе [33].

Связь болезней сердечно-сосудистой системы 
(в частности коронарного атеросклероза) и пато-
логии кишечника (опухолей толстой кишки) об-
условлена воздействием одних и тех же факторов 
риска при обеих нозологиях. Развитию обоих за-
болеваний способствуют курение, употребление 
жирной пищи, ожирение, сахарный диабет, ги-
пертония и малоподвижный образ жизни. У лиц, 
страдающих выраженным коронарным атеро-
склерозом, вероятность выявления рака кишеч-
ника повышается более чем в три раза. Новооб-
разования толстой кишки (как доброкачествен-
ные, так и злокачественные) выявлены у 34,0 % 
больных коронарным атеросклерозом, у 18,8 % 
лиц, не страдающих этим заболеванием, и у 

Т. Д. Звягинцева, С. В. Гриднева
Харьковская медицинская академия  
последипломного образования

Колонопротекция в гастроэнтерологии

Здоровье — это драгоценность, и притом единственная,
ради которой действительно стоит не только
не жалеть времени, сил, трудов и всяких благ,
но и пожертвовать ради него частицей самой жизни,
поскольку жизнь без него становится нестерпимой
и унизительной.

Мишель де Монтень

Освещены вопросы взаимосвязи патологии кишечника и заболеваний внутренних органов (легких, 
сердечно-сосудистой системы, кожи), а также основные механизмы патогенеза дивертикулярной 
болезни толстой кишки, неспецифического язвенного колита и болезни Крона, синдрома раздражен-
ного кишечника. Показана эффективность препарата «Зафакол» как колонопротектора,  нормализую-
щего слизеобразование и функцию бокаловидных клеток, снижающего проницаемость слизистой 
оболочки и обладающего канцеропревентивным действием, а также как пре- и пробиотика в лечении 
заболеваний кишечника.

Ключевые слова: «Зафакол», толстая кишка, бутират, синдром раздраженного кишечника, воспали-
тельные заболевания толстой кишки.

Gastro 3_2016.indd   47 24.06.2016   18:59:56



48 № 3 (89) • 2016   |    СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

20,8 % лиц из контрольной группы (которым не 
проводили коронарную ангиографию) [17].

Связующим звеном между коронарным ате-
росклерозом и новообразованиями кишечника 
считают не только общие факторы риска, но и 
хроническое воспаление, которое, вероятно, 
играет роль в развитии обоих заболеваний, что 
подтверждается данными исследований, пока-
завших, что холестеринснижающие препараты, 
так же, как и ацетилсалициловая кислота, обла-
дающая противовоспалительным свойством, мо-
гут защищать как от болезней сердца, так и от 
рака кишечника [17].

У лиц с НЯК обнаружены изменения со сто-
роны миокарда, преимущественно в виде невос-
палительных изменений — кардиомиопатий 
двух типов — метаболической и дилатационной, 
причем первая встречалась в 2 раза чаще. У не-
которых пациентов дилатационная кардиомио-
патия была первичной, предшествуя развитию 
НЯК. Помимо кардиомиопатий, у больных с 
НЯК выявлены другие изменения со стороны 
сердечно-сосудистой системы — ишемическая 
болезнь сердца, мелкоочаговые инфаркты мио-
карда, гипертоническая болезнь [5].

В развитии хронической ишемической болез-
ни толстой кишки важными предрасполагающи-
ми факторами являются патологические процес-
сы, сопровождающиеся гиповолемией, такие как 
хронические заболевания сердца с застойной сер-
дечной недостаточностью, аневризмы брюшной 
аорты, шок, инсульты, массивные кровотечения, 
протекающие с синдромом гипотензии, а также 
ограничение кровотока на почве атеросклероза 
аорты и артерий толстой кишки. К развитию ише-
мии в стенке толстой кишки также могут приво-
дить операции на желудке, ободочной и прямой 
кишке, аллергические реакции [11].

Транслокация патогенных и условно-патоген-
ных микроорганизмов за пределы кишечника с 
дальнейшим попаданием этих бактерий в почки и 
развитием в них острого инфекционно-воспали-
тельного процесса при нарушенном пассаже мочи 
является этиологическим фактором острого пер-
вичного и вторичного пиелонефрита. Из возбуди-
телей острого пиелонефрита доминирующая роль 
принадлежит кишечной палочке. Дисбактериоз 
кишечника у таких пациентов прогрессирует в 
процессе лечения пиелонефрита антибактериаль-
ными препаратами, приводя к угнетению звеньев 
клеточного и гуморального иммунитета, разви-
тию антибиотикорезистентных форм микроорга-
низмов и развитию аллергических реакций [13].

У пациентов с НЯК поражения почек в виде 
хронического тубулоинтерстициального нефри-

та или мезангиального гломерулонефрита рас-
ценивали как внекишечные проявления заболе-
вания. Выявлен единичный случай амилоидоза 
почек при НЯК [5].

С нарушением деятельности кишечника свя-
заны заболевания кожи. Изменения в иммунной 
системе кожных покровов у больных псориазом 
проявляются эпидермальной гиперпролифера-
цией вследствие накопления в крови, а затем и в 
коже антигенов β-стрептококковых белков 
(BSP) — стрептококковых оболочечных и мем-
бранных белков, являющихся продуктами рас-
пада β-стрептококковых антигенов (BS). Накоп-
ление BS в крови связано с повышенной прони-
цаемостью стенок кишечника для BSP. BS — это 
комменсалы слизистой оболочки кишечника, 
существующие в ней в течение всей жизни инди-
видуума и не вызывающие патологических про-
цессов. Однако при наличии генетически насле-
дуемого «псорафактора-1» (повышенная прони-
цаемость кишечника для определенных белков) 
возникают явления псориаза [8].

Установлено наличие корреляции между псо-
риазом и нарушениями функционирования сте-
нок кишечника. Заболеваемость псориазом при 
БК составляет 22 %. Выявлена повышенная про-
ницаемость кишечной стенки для BSP у лиц, 
склонных к целиакии [8].

Тесная взаимосвязь нарушений опорно-двига-
тельного аппарата и деятельности кишечника 
проявляется прямой корреляционной зависи-
мос тью частоты и выраженности поражения су-
ставов (артритов) от распространенности и сте-
пени активности НЯК, что связано с глубокими 
иммунопатологическими, дисрегуляторными, 
сосудистыми, метаболическими нарушениями, 
проницаемостью слизистого барьера кишечни-
ка, характеристикой толстокишечной флоры [8].

Таким образом, нарушение деятельности ки-
шечника является первопричиной многих пато-
логических состояний со стороны внутренних 
органов вследствие его повышенной проницае-
мости, изменений микробиоценоза с повышени-
ем количества условно-патогенных и патоген-
ных микроорганизмов, иммунного дисбаланса.

Среди заболеваний кишечника особое место 
занимает дивертикулярная болезнь толстой 
кишки (ДБТК), в развитии которой играют роль 
как местные, так и системные факторы, в резуль-
тате чего кишечная стенка приобретает харак-
терные изменения [6].

Помимо неправильного питания (ограничение 
растительной пищи, уменьшение потребления 
жидкости), объяснением высокой частоты ДБТК 
у людей пожилого и старческого возраста являет-
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ся совокупность таких этиологических факторов, 
как низкая физическая активность, гипотония 
или атония кишечника, и, как следствие, появле-
ние запоров, ожирение, возрастание количества 
аутоиммунных реакций, связанное с ослаблением 
супрессорной функции тимуса, обменно-дистро-
фические нарушения генетически детерминиро-
ванной дисплазии соединительной ткани, воспа-
лительные процессы в толстой кишке и др. [15].

В развитии ДБТК играют определенную роль 
нарушения гемодинамики кишечной стенки 
(при спазме мышечного слоя происходит сдавле-
ние внутристеночных сосудов с нарушением 
мик роциркуляции, возникновением ишемии и 
замедлением венозного оттока), вещества эндо-
генного происхождения, в частности желчные 
кислоты (кишечные «спазмогены»), усиливаю-
щие перистальтику мускулатуры толстой кишки, 
нарушение (дискоординация) моторики толстой 
кишки вследствие мышечной дисфункции [15].

В качестве основного пускового механизма 
воспаления в стенке кишки при ДБТК рассмат-
ривается фактор некроза опухоли α (ФНО-α). У 
больных дивертикулезом обнаружено значи-
тельное повышение содержания ФНО-α наряду 
с гистологическими признаками воспаления 
(увеличение количества нейтрофилов в слизи-
стой оболочке). При ДБТК слизистая оболочка 
дивертикула содержит повышенное количество 
лимфоцитов, узлов лимфоидной гиперплазии, в 
ней определяется высокий уровень бокаловид-
ных клеток в составе крипт, метаплазия клеток 
Панета по сравнению с участками слизистой 
оболочки вне зоны дивертикулов [9].

Более выраженные воспалительные измене-
ния в кишечнике отмечены у пациентов с НЯК и 
БК. Эти заболевания представляют большую ме-
дико-социальную проблему. Воспалительные за-
болевания кишечника (ВЗК) развиваются под 
влиянием факторов окружающей среды у генети-
чески предрасположенных лиц при взаимодей-
ствии иммунных факторов защиты и микрофло-
ры, обитающей в просвете кишки, и проявляются 
неспособностью иммунной системы, ассоцииро-
ванной со слизистой оболочкой кишечника, кон-
тролировать воспалительный процесс [10].

Установлена генетическая предрасположен-
ность к НЯК, связанная с определенными локу-
сами системы HLA (CW-4, DR-5 и др.), группой 
крови и генетической регуляцией иммунной 
сис темы, аутоиммунной агрессии, а также с регу-
ляцией воспалительной реакции нарушения 
микроциркуляции [5].

Период обострения НЯК характеризуется на-
личием на слизистой оболочке язв разного разме-

ра и формы или эрозий, покрытых фибрином или 
без него. При заживлении язв могут образовы-
ваться псевдополипы, а в дальнейшем возникать 
фиброзированное рубцевание (сужение) и укоро-
чение толстой кишки. Во время ремиссии слизи-
стая оболочка обычно бледно-розовой окраски с 
неизмененным сосудистым рисунком [5].

Возможность контакта бактерий с клетками 
иммунной системы обеспечивается способнос-
тью бактериальных клеток к адгезии и инвазии, 
компетентностью слоя слизи, задерживающей и 
фиксирующей патогенные микроорганизмы, 
полноценностью функции межклеточных кон-
тактов эпителиального слоя, плотностью сиг-
нальных рецепторов, уровнем экспрессии анти-
микробных пептидов и завершенностью процес-
са аутофагии [10].

Повышенная проницаемость кишечной стен-
ки у лиц с НЯК отмечается вследствие измене-
ния экспрессии белков плотных контактов — со-
единительнотканных комплексов, тесно связы-
вающих эпителиальные клетки между собой. 
Плотные контакты сформированы трансмем-
бранными белками, к которым относятся окклю-
дин, клаудины, молекулы адгезии JAMs и три-
целлюлин. Гистологически при НЯК выявлено 
снижение экспрессии клаудина-1, клаудина-4, 
окклюдина и трицеллюлина (TRIC-a), увеличе-
ние экспрессии клаудина-2 [10].

Генетическая предрасположенность к ВЗК 
проявляется мутациями генов, кодирующих 
белки сигнальных рецепторов. У больных НЯК 
обнаружена мутация гена, кодирующего экс-
прессию toll-подобного рецептора (TLR)-4, что 
нарушает распознавание липополисахарида кле-
точной стенки бактерий. При ВЗК увеличивает-
ся экспрессия TLR-9, локализованных на кле-
точной мембране Т-лимфоциты памяти, причем 
установлена прямая корреляция между тяжес-
тью обострения заболевания и уровнем экспрес-
сии сигнальных рецепторов, также повышается 
экспрессия TLR-3 и TLR-4 на мембране эпите-
лиоцитов [10].

Гистологически при БК выявляют грануле-
мы, в состав которых входят разные типы мак-
рофагов (эпителиоидные, гигантские типа Пи-
рогова — Лангханса, клетки типа инородных тел, 
ксантомные клетки), а также лимфоциты, плаз-
матические, эозинофилы, нейтрофилы. Отмече-
на выраженная диффузная инфильтрация соб-
ственной пластинки слизистой оболочки тол-
стой кишки (СОТК) СD68+-положительными 
мак рофагами, выработка которых стимулирует-
ся ФНО-α, а также повышенное содержание 
дендритных клеток [5].
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Макрофаги, дендритные клетки и клетки Па-
нета экспрессируют ген NOD2 (или CARD15) — 
локус предрасположенности к БК, участвую-
щий в регуляции иммунного ответа и проницае-
мости кишечного барьера для бактериальных 
полисахаридов [10].

У лиц с ВЗК отмечено нарушение экспрессии 
антимикробных пептидов дефензинов — белко-
вых молекул, активирующих адаптивный имму-
нитет разрушающих мембраны бактерий, нейт-
рализующих бактериальные экзотоксины. При 
БК снижена продукция дефензина HD (human 
defensin)-5 и HD-6. У больных НЯК, напротив, 
выявлено повышение уровня HD-5, HD-6, hBD-2 
по сравнению со здоровыми лицами [10].

Генетически детерминированные дефекты ге-
нов NOD2, ATG16L1, NLR обусловливают у лиц 
с БК недостаточную активность слизистой обо-
лочки кишечника, что приводит к проникнове-
нию патогенов вглубь слизистой оболочки и из-
менению кишечного микробиома, проявляюще-
гося как повышением, так и снижением уровня 
популяций бифидо- и лактобактерий, Firmicutes, 
Bacteroides, Proteobacteria, Actinobacteria, Clos-
tridium leptum, С. coccoides, С. difficile, энтеробак-
терий, грибов рода Candida. Firmicutes и Bacteroi-
des — основные продуценты короткоцепочечных 
жирных кислот (КЦЖК), необходимых для 
формирования слизистого барьера, экспрессии 
клаудина-2, энергообеспечения колоноцитов и 
регуляции иммунного ответа [12].

Риск развития рака толстой кишки для лиц с 
ВЗК увеличивается на 0,5 — 1,0 % в год через 
8 — 10 лет после постановки диагноза. Риск коло-
ректального рака (КРР) повышается при диа-
гностировании ВЗК в молодом возрасте, дли-
тельном периоде болезни, распространенности 
процесса в кишке и наличии семейного анамнеза 
(КРР у родственников). Для БК толстой кишки 
получены сходные результаты [5].

Наличие у больного НЯК полипа толстой киш-
ки, превышающего 1 см в диаметре, покрытого 
спонтанно кровоточащей слизистой оболочкой, с 
неровной поверхностью, неправильной формы, от-
личающегося по цвету от других полипов, являет-
ся настораживающим фактором. Наиболее важ-
ный и общеизвестный морфологический фактор 
риска и маркер рака толстой кишки — дисплазия 
железистого эпителия [5]. Различают дисплазию в 
плоской слизистой (dysplasia in flat mucosa) и при-
поднятые новообразования с дисплазией (raised 
lesion with dysplasia). Последние на фоне НЯК от-
носят к DALM (displasia associated lesion or mass).

Среди наиболее часто встречающейся функ-
циональной патологии кишечника особое место 

занимает синдром раздраженного кишечника 
(СРК), основными проявлениями которого яв-
ляются абдоминальная боль, метеоризм, нару-
шение частоты и консистенции стула (диарея 
или запор) [7].

При СРК структурные нарушения кишечной 
стенки проявляются увеличением плотности 
сигнальных рецепторов, ответственных за взаи-
модействие организма с бактериальными клет-
ками, а также повышением кишечной проницае-
мости за счет уменьшения экспрессии глутамин-
синтетазы, изменением функции плотных кон-
тактов между эпителиальными клетками, нару-
шением всасывания желчных кислот вследствие 
мутации их транспортера в подвздошной кишке 
и снижения экспрессии FGF-19 (19-го фактора 
роста фибробластов), что приводит к изменению 
кишечного микробиома [7].

О наличии минимального воспаления в СОТК 
у больных с СРК свидетельствуют выявленные 
в 69 % случаев эндоскопические признаки дис-
тального колита, в 94 % — морфологические 
признаки колита, в 29 % — повышенный уровень 
кальпротектина, в 45 и 90 % — увеличение содер-
жания провоспалительных цитокинов интер-
лейкина-8 (ИЛ-8) и интерферона-γ [2].

Воспаление и иммунная дисрегуляция лежат 
в основе не только постинфекционного СРК, но 
и СРК без предшествующей инфекции, особен-
но при СРК с диареей. Наличие корреляции 
между развитием минимального воспаления в 
слизистой оболочке и симптоматикой СРК ука-
зывает на возможную роль воспалительных и 
дисрегуляторных нарушений иммунной систе-
мы кишечника в качестве причины, характерной 
для СРК-симптоматики [14].

В слизистой оболочке кишечника пациентов с 
СРК отмечено повышение уровня интраэпите-
лиальных лимфоцитов, плазматических и туч-
ных клеток. Последние несут на своей поверхнос-
ти рецепторы для IgE и выделяют при деграну-
ляции большое количество биологически актив-
ных веществ (гепарин, лейкотриены, протеазы), 
что приводит к активации Т-клеток и дифферен-
цировке их в функциональные эффекторные 
клетки (CD8+-цитотоксические Т-клетки, CD4+-
Т-хелперные клетки) [14].

Дегрануляция тучных клеток выявлена в непо-
средственной близости от нервных волокон в сли-
зистой оболочке у больных с постинфекционным 
СРК, что служит подтверждением участия воспа-
ления в сенсибилизации нервных окончаний с по-
следующим формированием висцеральной гипер-
чувствительности у этой группы больных [1]. Та-
ким образом, болевые ощущения при висцераль-
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ной гиперчувствительности у лиц с СРК являют-
ся следствием повреждения энтеральной нервной 
системы в условиях изменения состава бактери-
альной микрофлоры кишечника или в результате 
перенесенной кишечной инфекции.

Нарушения висцеральной регуляции на пери-
ферическом уровне подтверждаются более ча-
стой (в 3,4 — 3,9 раза) встречаемостью ишемии 
толстой кишки у пациентов с СРК, чем в попу-
ляции. В основе этого лежит гиперчувствитель-
ность сосудов, повышенная реактивность авто-
номной нервной системы и изменения чувстви-
тельности серотониновых рецепторов. Установ-
лено, что алосетрон (препарат, воздействующий 
на серотониновые рецепторы) увеличивает риск 
ишемии, однако у пациентов с СРК он выше не-
зависимо от применяемой терапии [2].

Отсутствие ясного понимания патогенетиче-
ских механизмов развития того или иного забо-
левания кишечника с учетом наличия разно-
образных структурно-морфологических нару-
шений в стенке кишки диктует необходимость 
поиска новых препаратов, действие которых бу-
дет направлено на разные звенья патогенеза ки-
шечных заболеваний.

В настоящее время на фармацевтическом 
рынке Украины появился новый оригинальный 
колонопротектор «Зафакол», в состав которого 
входят кальция бутират — 307 мг (эквивалентно 
250 мг масляной кислоты), фруктоолигосахари-
ды (инулин) — 100 мг, штаммы бифидобактерий 
(Bifidobacterium bifidum и B. lactis) в суммарной 
дозе 1, 02 · 109 КОЕ в 1 таблетке.

Масляная кислота (бутират), которая входит 
в состав «Зафакола», относится к КЦЖК и явля-
ется наряду с уксусной (ацетат) и пропионовой 
(пропионат) кислотами основным продуктом 
ферментации углеводов анаэробными бактерия-
ми, доминирующими в составе кишечной мик-
рофлоры [2]. Соотношение концентраций трех 
основных КЦЖК в кале (ацетат, пропионат, бу-
тират) составляет 60 : 20 : 20 [44].

Основными продуцентами бутирата являются 
анаэробные бактерии видов Eubacterium rectale, 
E. ramulus, E. hallii, Roseburia cecicola, R. faecis, Fae-
calibacterium prausnitzii и Coprococcus, а также фу-
зобактерии, непатогенные виды клостридий [2].

Из КЦЖК 95 % быстро всасываются апикаль-
ной мембраной колоноцитов, в митохондриях 
которых они (главным образом бутират) подвер-
гаются β-окислению с образованием универ-
сального источника энергии — АТФ [2].

Из-за высокого уровня легкодоступных суб-
стратов проксимальные отделы кишечника явля-
ются участками наиболее интенсивного бактери-

ального метаболизма углеводов. Тут образуется 
максимальная концентрация КЦЖК, хотя коли-
чество бактерий ниже, чем в дистальных отделах. 
В процессе ферментации белков в дистальных 
отделах кишечника образуются токсичные и кан-
церогенные субстанции (аммиак, амины, фено-
лы, нитрозоамины), что может быть связано с 
развитием КРР и ВЗК, которые обычно возника-
ют сначала в дистальных отделах толстой кишки, 
где концентрация бутирата снижена [2].

Важные функции бутирата — снижение прони-
цаемости кишечного барьера и предотвращение 
транслокации бактерий из просвета кишечника в 
кровеносное русло за счет активации в клетках 
АМР-протеинкиназы, сопровождающейся усиле-
нием связи между колоноцитами [2].

Бутират — основной источник энергии для 
колоноцита, обеспечивает его энергопотребнос-
ти на 70 % (глюкоза — всего на 30 %). При этом 
70 % бутирата используется клеткой как источ-
ник энергии, а остальное идет на синтез фосфо-
липидов клеточных мембран. Бутират индуци-
рует продукцию колоноцитами и фагоцитами 
антимикробных пептидов LL-37 и САР-18, кото-
рые препятствуют прикреплению и инвазии бак-
терий через слизистую оболочку желудочно-ки-
шечного тракта [29].

Уменьшение воспалительных процессов в 
толстом кишечнике под действием бутирата 
происходит посредством усиления экспрессии 
кишечного фактора TTF (фактора трилистни-
ка), отвечающего за вязко-эластичные свойства 
слизи и ингибирующего миграцию воспали-
тельных клеток в слизистую оболочку; сниже-
ния секреции провоспалительных медиаторов 
(ФНО-α, оксид азота, интерферон-γ, ИЛ-2, 
ИЛ-8, ИЛ-12, повышение высвобождения про-
тивовоспалительного цитокина ИЛ-10 из моно-
цитов, ингибирование адгезии эндотелиальных 
лейкоцитов с помощью модуляции экспрессии 
ФМА-1 и МАСЭ-1 и активации макрофагально-
го ядерного фактора κB (NF-κB) [36].

Одним из механизмов противовоспалитель-
ного действия бутирата является влияние на ок-
сидативный стресс, который задействован как в 
развитии воспаления, так и в запуске канцероге-
неза. Бутират способствует снижению активнос-
ти толстокишечной миелопероксидазы и восста-
новлению концентрации антиоксиданта глута-
тиона в толстой кишке, усилению активности 
глутатион-S-трансферазы в клетках HT-29 и по-
вышению активности каталазы в гладкомышеч-
ных клетках крысы [3, 21].

Достаточно изученным противовоспалитель-
ным эффектом бутирата также является подав-
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ление активации NF-κB — фактора транскрип-
ции, контролирующего экспрессию генов, кото-
рые кодируют провоспалительные цитокины, 
хемокины, индуцируемые воспалением фермен-
ты, такие как индуцибельная NO-синтаза и цик-
лооксигеназа-2 (ЦОГ-2), молекулы адгезии, 
факторы роста, некоторые белки острой фазы и 
рецепторы иммунной системы. У пациентов с 
НЯК исходно повышенная концентрация акти-
вированного NF-κB снижается под воздействи-
ем бутирата, что сопровождается уменьшением 
индекса активности заболевания и количества 
нейтрофилов и лимфоцитов [3].

Помимо подавления активации NF-κB, бути-
рат также оказывает противовоспалительное 
действие путем ингибирования продукции ин-
тер фе рона-γ и усиления экспрессии γ-рецеп то -
ров, активируемых пролифератом пероксисом 
(PPARγ). Этот рецептор представляет собой ли-
гандактивируемый фактор транскрипции, с вы-
сокой частотой экспрессируемый в клетках тол-
стокишечного эпителия. Его активация препят-
ствует развитию воспаления. Экспрессия белка 
PPARγ у больных НЯК в стадии ремиссии на 
60 % ниже, чем у здоровых лиц контрольной 
группы [3, 40].

Важно отметить, что атипичные клетки (клет-
ки КРР) имеют более высокую метаболическую 
активность, чем нормальные клетки, предпочи-
тая быстрый источник энергии, в первую оче-
редь аэробный гликолиз вместо окислительного 
метаболизма. Это явление называется парадок-
сальным эффектом, или эффектом Варбурга 
(Warburg effect). Таким образом, бутират стиму-
лирует процессы физиологической пролифера-
ции в базальных криптах слизистой оболочки 
толстой кишки и препятствует распространению 
зоны пролиферации в сторону поверхности 
крипт (явление, ассоциированное с тенденцией 
к злокачественному росту) [26] (таблица).

Бутират играет роль в сохранении нормаль-
ного фенотипа колоноцитов за счет регуляции 
апоптоза клеток и усиления процессов ДНК-ре-
па рации, а также усиливает проапоптотическое 

действие ФНО-α, ингибирует ЦОГ-2-актив-
ность опухолевых клеток, обладает способ-
ностью репрессировать генную экспрессию 
MUC-1 и MUC-2 в раковых клетках, вызывает 
подавление патологической пролиферации и 
повышает степень дифференциации опухоле-
вых клеток [47].

Защитный эффект масляной кислоты в отно-
шении развития полипоза толстой кишки и КРР 
подтвержден in vivo и in vitro. Он коррелирует с 
более низкой концентрацией бутирата, обнару-
женной у пациентов с полипозным раком тол-
стой кишки по сравнению со здоровыми субъек-
тами [3].

Помимо предотвращения опухолевой дегене-
рации нормальных колоноцитов, масляная кис-
лота защищает клетки эпителия от повреждаю-
щего действия канцерогенов. Бутират вызывает 
торможение роста и репликации опухолевых 
клеток кишечника, восстановление апоптоза, 
промотирование дифференциации клеток и тор-
можение недифференцированных клеток. Про-
филактические эффекты бутирата в отношении 
КРР опосредованы усилением сигнала транс-
формирующего TGF-β (фактора роста-β) и его 
супрессивной функцией в доброкачественных 
эпителиальных клетках [30].

Влияние масляной кислоты на клеточные 
функции, как правило, связано с регуляцией 
экспрессии генов путем ингибирования гистон-
деацетилазы (HDAC). Это приводит к гипераце-
тилированию гистонов и повышению доступнос-
ти нуклеосомальной ДНК для факторов транс-
крипции. Бутират подавляет пролиферацию ра-
ковых клеток, усиливая синтез белка р21WAF1/
Cip1, блокирующего клеточный цикл в точке G1. 
При такой остановке цикла ферменты репара-
ции ДНК получают возможность исправить де-
фекты последней [20].

Одним из эффектов является влияние масля-
ной кислоты на систему плазминоген/плазмин 
(PPS). Увеличение некоторых компонентов сис-
темы PPS в опухоли или сыворотке крови соот-
ветствует более инвазивному опухолевому фе-
нотипу и ассоциируется с менее благоприятным 
прогнозом у пациентов с раком толстой кишки. 
Масляная кислота способна изменять соотноше-
ние компонентов системы PPS, понижая актив-
ность активатора плазминогена [16].

Масляная кислота подавляет миграцию опу-
холевых клеток, ингибируя экспрессию фактора, 
ускоряющего диссоциацию белка комплемента 
С2b и активируя прометастатическую металло-
протеиназу, замедляет рост сосудов опухоли, из-
меняя активность двух участвующих в ангиоге-

Таблица. Влияние бутирата на клеточный цикл 
нормального колоноцита и атипичной клетки

Эффект Колоноцит Атипичная клетка

Пролиферация Увеличивает Угнетает

Апоптоз Угнетает Увеличивает
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незе белков — сосудистого эндотелиального 
фактора роста (VEGF) и фактора, индуцируемо-
го гипоксией (HIF)-1α [47].

При местном применении масляная кислота 
нормализует уровень трансглутаминазы, усили-
вающей процессы репарации поврежденной 
слизистой оболочки путем ускорения клеточной 
миграции. Активность трансглутаминазы обрат-
но пропорционально коррелирует с тяжестью 
воспаления при НЯК [19].

Из бутирата образуется основная часть CO2, 
который является важным регулятором абсорб-
ции натрия на мембранном уровне [18].

Инулин, входящий в состав «Зафакола», 
представляет смесь олиго- и полисахаридов с ко-
личеством фруктозных остатков от 2 до 60. Ину-
лин является природным, неперевариваемым, 
хорошо растворимым пищевым волокном, спо-
собным проходить через желудок и тонкий ки-
шечник без изменений или абсорбции. При до-
стижении инулином толстого кишечника он 
стимулирует сократительную способность ки-
шечной стенки, а также рост полезных бактерий, 
ферментирующих инулин, что приводит к обра-
зованию эндогенной масляной кислоты [34].

Способствуя размножению полезной микро-
флоры, инулин усиливает ее детоксикационные 
функции, и таким образом повышает колониза-
ционную резистентность организма, способ-
ность микрофлоры поддерживать все виды об-
мена веществ в организме, особенно углеводный 
и липидный метаболизм, обладает иммуномоду-
лирующим и антиоксидантным действием [34].

Часть инулина в нерасщепленном виде выво-
дится из организма, связывая кристаллы холе-
стерина, жирные кислоты, токсические и хими-
ческие соединения, попавшие в организм с пи-
щей или образовавшиеся в процессе жизнедея-
тельности патогенных микроорганизмов [34].

Таким образом, инулин выступает одновре-
менно как пребиотический фактор для микро-
флоры толстой кишки, промоутер синтеза эндо-
генной масляной кислоты, сорбент, антиокси-
дант и иммуномодулятор.

Наличие в составе «Зафакола» бифидобакте-
рий — Bifidobacterium bifidum и B. lactis является 
очень значимым, учитывая полифункциональ-
ность бифидобактерий в организме.

Антитоксическое действие B. bifidum обеспе-
чивается быстрым заселением кишечника, вос-
становлением нормальной микрофлоры, кото-
рая препятствует проникновению токсинов во 
внутреннюю среду организма и, являясь есте-
ственным биосорбентом, аккумулирует в значи-
тельном количестве попадающие извне или об-

разующиеся в организме токсические вещества 
(аммиак, фенол, азот и др.) [4].

B. bifidum обладает антидиарейным эффектом, 
основанным на антагонизме широкого спектра 
патогенных (шигеллы, сальмонеллы, золотистый 
стафилококк и др.) и условно-патогенных мик-
роорганизмов (протей, клебсиеллы и др.) [4].

Вырабатывая уксусную и молочную кислоты, 
B. bifidum способствует снижению рН, что по-
могает ограничить размножение потенциаль-
ных патогенных и гнилостных бактерий, устра-
няет метеоризм, уменьшает побочные эффекты 
трехкомпонентной и четырехкомпонентной те-
рапии заболеваний, ассоциированных с Helico-
bacter pylori, препятствует поглощению азота 
кровотоком, достоверно улучшает работу пече-
ни. В высокой концентрации бифидобактерии 
активизируют пристеночное пищеварение ки-
шечника, синтез витаминов и аминокислот, уси-
ливают защитную функцию кишечника и им-
мунную защиту организма, увеличивают ско-
рость регенерации слизистой оболочки кишеч-
ника [4].

B. lactis — анаэробный штамм бифидобакте-
рий, который наряду с B. bifidum предотвращает 
диарею и уменьшает ее длительность, стимули-
рует иммунную систему, уменьшает содержание 
H. pylori в организме, способствует повышению 
абсорбции и концентрации кальция в крови, 
уменьшает выраженность аллергических и вос-
палительных реакций [25].

Установлено, что B. lactis улучшает апоптиче-
ский ответ на повреждения ДНК при раке тол-
стой кишки, снижает неконтролированный рост 
клеток при полипах кишечника [35].

Таким образом, с учетом эффектов инулина, 
масляной кислоты и бифидобактерий, «Зафа-
кол» является колонопротектором, восстанавли-
вая энергетический потенциал колоноцитов, 
нормализуя слизеобразование и функцию бока-
ловидных клеток, снижая проницаемость слизи-
стой оболочки, обладая канцеропревентивным 
действием в отношении нормальных колоноци-
тов и тормозя рост и репликацию опухолевых 
клеток кишечника, а также, будучи пре- и про-
биотиком, создает условия для роста и нормали-
зации кишечной микрофлоры, изменения кото-
рой разной степени выраженности встречаются 
как при воспалительных, так и при функцио-
нальных заболеваниях кишечника.

В ряде многоцентровых плацебоконтролируе-
мых исследований показаны многочисленные 
положительные эффекты масляной кислоты и 
инулина на деятельность кишечника при ДБТК, 
ВЗК, КРР и СРК [23, 24, 27, 31, 41, 46].
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При применении 250 мг бутирата натрия в ки-
шечно-растворимых микрокапсулах в течение 
12 мес у пациентов с ДБТК достоверно снижа-
лось количество эпизодов дивертикулита и 
уменьшалась абдоминальная боль [27].

Масляная кислота стимулирует синтез муци-
на и секрецию слизи за счет усиления экспрессии 
гена MUC2, ответственного за увеличение про-
дукции муцина, дефицит которого встречается 
при НЯК. Продемонстрировано повышение экс-
прессии гена MUC2 под действием бутирата [23].

Отмечено снижение уровня масляной кисло-
ты при ВЗК и злокачественных опухолях [24].

У пациентов с ВЗК по сравнению со здоровы-
ми лицами [46] обнаружено резкое снижение 
уровня бутират-продуцирующих микроорганиз-
мов (Faecalibacterium prausnitzii) и увеличение 
содержания бактерий родов Bifidobacterium и 
Lactobacillus как в фекальных образцах, так и в 
биоптатах СОТК.

При применении у пациентов с дистальной 
формой НЯК, резистентной к местной терапии 
аминосалицилатами/гидрокортизоном 2 г мест-
ного препарата 5-аминосалициловой кислоты 
(5-АСК) в сочетании с 80 ммоль/л бутирата нат-
рия дважды в сутки либо этой же дозы 5-АСК с 
плацебо в течение 6 нед установлена большая час-
тота клинической ремиссии в группе пациентов, 
получавших комбинированную терапию [45].

Масляная кислота в концентрации 100 ммоль/л 
при применении в виде клизм в течение 2 нед су-
щественно уменьшала частоту стула, выделение 
крови и показатели эндоскопической активнос-
ти при дистальных формах НЯК в стадии обо-
стрения [38].

При язвенном проктите масляная кислота при 
использовании в течение 6 нед была сопостави-
мой по эффективности с микроклизмами с амино-
салицилатами и глюкокортикостероидами [39].

Применение масляной кислоты per os в дозе 
4 г/сут у пациентов с легким и среднетяжелым 
течением БК на фоне стандартной противореци-
дивной терапии позволило добиться клиниче-
ской ремиссии у 53 % больных, снижения эндо-
скопической и гистологической активности, 
уменьшения уровня лейкоцитов, СОЭ, а также 
содержания NF-кB и ИЛ-1 в слизистой оболочке 
илеоцекальной зоны [36].

По результатам гистологического исследова-
ния биоптатов толстой кишки у пациентов с 
НЯК установлено увеличение зоны пролифера-
ции. Этот процесс не зависит от степени воспа-
ления. Лечение при помощи клизм с масляной 
кислотой в течение 2 нед, по данным биопсии, 
снижало скорость пролиферации в верхней час-

ти крипт у больных с активным НЯК до значе-
ний, сопоставимых с таковыми в группе здоро-
вых лиц [38].

О профилактическом действии масляной кис-
лоты в отношении злокачественного роста в тол-
стой кишке свидетельствует продемонстриро-
ванная в исследованиях обратная зависимость 
между приемом пищевых волокон и частотой 
возникновения КРР. Именно масляная кислота 
опосредует антиканцерогенное действие фер-
ментируемых пищевых волокон [31].

О влиянии масляной кислоты на развитие рака 
толстой кишки свидетельствуют полученные не-
давно сведения об уменьшении количества его 
переносчиков (MCT1 и SMCT1) в ткани раковой 
опухоли толстой кишки у человека, что приводит 
к ухудшению поглощения и метаболизма соеди-
нения в колоноцитах, а также о дефиците рецеп-
торов к КЦЖК, а именно GPR43, в злокачествен-
ных клетках. Выявлена прямо пропорциональная 
зависимость между активностю SMTC1 и безре-
цидивной выживаемостью [32, 42].

В образцах кишечного содержимого пациен-
тов с аденоматозными полипами или раком тол-
стой кишки выявлена меньшая величина соот-
ношения масляная/уксусная кислота по сравне-
нию со здоровыми лицами [26].

Масляная кислота нормализует висцераль-
ную гиперчувствительность, снижает продук-
цию провоспалительных цитокинов, уровень ко-
торых повышен у больных СРК [41].

Применение масляной кислоты у пациентов с 
СРК в дозе 250 мг/сут в дополнение к стандарт-
ной терапии в течение 4 нед способствовало 
уменьшению болевого синдрома и тенезмов, по-
вышению качества жизни. Продемонстрировано 
уменьшение боли и чувства дискомфорта в жи-
воте, нормализация стула, повышение качества 
жизни у пациентов с СРК, получавших микро-
капсулированный бутират натрия в течение 
6 нед, по сравнению с пациентами, получавшими 
плацебо [43].

Прием масляной кислоты уменьшает симпто-
матику заболевания у больных СРК с диареей [37].

Введение инулина снижает воспаление в кишеч-
нике, предотвращает образование предраковых и 
опухолевых очагов в толстой кишке у животных 
путем стимуляции апоптоза колоноцитов [22].

В образцах фекалий, полученных от лиц, упо-
треблявших в пищу инулин, установлено повы-
шенное содержание важнейшей бутират-проду-
цирующей бактерии — F. prausnitzii. Инулин сни-
жает риск возникновения остеопороза за счет 
повышения всасывания кальция в толстой киш-
ке, влияет на метаболизм липидов, что приводит 
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к повышению устойчивости к возрастным сосу-
дистым заболеваниям (атеросклероз) [28].

Препарат «Зафакол» воздействует на все 
этио патогенетические механизмы локальных и 
системных нарушений функций при заболева-
ниях толстой кишки. Множественные эффекты 
препарата позволяют использовать его как для 
лечения ДБТК, воспалительных заболеваний 
кишечника (НЯК, болезни Крона), так и функ-
циональной патологии кишечника (СРК), а так-
же для коррекции состояний, обусловленных 
дефицитом КЦЖК.

Применение препаратов, содержащих масля-
ную кислоту и неферментируемые пищевые во-
локна, — перспективное направление в профи-
лактике рака толстой кишки.

Статья опубликована при поддержке ООО 
«Фарм юнион БСВ Девелопмент».
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Колонопротекція в гастроентерології
Висвітлено питання взаємозв’язку патології кишечника і захворювань внутрішніх органів (легень, серце-
во-судинної системи, шкіри), а також основні механізми патогенезу дивертикулярної хвороби товстої 
кишки, неспецифічного виразкового коліту та хвороби Крона, синдрому подразненого кишечника. 
Показано ефективність препарату «Зафакол» як колонопротектора, який нормалізує слизеутворення і 
функцію келихоподібних клітин, знижує проникність слизової оболонки та володіє канцеропревентив-
ною дією, а також як пре- і пробіотика в лікуванні захворювань кишечника.
Ключові слова: «Зафакол», товста кишка, бутират, синдром подразненого кишечника, запальні захво-
рювання товстої кишки.

T. D. Zvyagintseva, S. V. Gridneva
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education

Colonprotection in gastroenterology 
The authors gave considerations of the issues of the relationship between the bowel disease and diseases of internal 
organs (lungs, cardiovascular system, skin), as well as the basic mechanisms of pathogenesis of diverticular disease 
of the colon, ulcerative colitis and Crohn’s disease, irritable bowel syndrome. The role of the drug as Zafakol as 
colonprotector, normalizing mucus education and function of goblet cells, reducing permeability of the mucosa 
and having cancer-preventive action, as well as pre- and probiotics in the treatment of colon diseases is shown.

Key words: Zafakol, colon, butyrate, irritable bowel syndrome, inflammatory bowel disease.  
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