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ВВЕДЕНИЕ

Язвенный колит (ЯК) является одной из форм воспа-

лительных заболеваний кишечника, характеризующейся

наличием патологического процесса в слизистой оболоч-

ке толстой кишки. Процесс воспаления при ЯК может

иметь различную протяженность: затрагивать только пря-

мую кишку, левые отделы толстой кишки, а также распро-

страняться тотально на всем ее протяжении. Классические

симптомы ЯК включают диарею и/или ложные позывы с

кровью, тенезмы и императивные позывы на дефекацию,

а также ночную дефекацию [1, 8].

В качестве терапии первой линии для пациентов с

легкой или умеренной активностью ЯК наиболее часто

используется месалазин  – препарат 5-аминосалицило-

вой кислоты (5-АСК). К важным особенностям механизма

действия месалазина относят его ингибирующее воздей-

ствие на циклооксигеназу и липоксигеназу, что приводит

к уменьшению образования провоспалительных проста-

гландинов и лейкотриенов. Кроме того, 5-АСК обладает

антиоксидантными свойствами, что играет роль в ингиби-

ровании активации и пролиферации Т-клеток [2–5]. 

Так, по данным Регистра Северо-Западного центра

воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК), который

динамически ведется нами на базе ФГБОУ ВО СЗГМУ им.

И.И. Мечникова Минздрава России, среди зарегистриро-

ванных 722 больных с ВЗК – 463 человека с диагнозом

ЯК (64,1%) (рис. 1). 

В структуре группы пациентов с ЯК 3,5% больных

находятся в ремиссии, 34,8% имеют минимальную актив-

ность заболевания и 48,3% – умеренную активность (рис.

2). Таким образом, более 2/3 пациентов с ЯК, находящих-

ся на учете в Северо-Западном центре ВЗК, представляют 

собой целевую группу для терапии преимущественно

препаратами 5-АСК с целью как индукции, так и для под-

держания ремиссии заболевания.

ОСНОВНЫЕ ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ ЯК

Целями терапии пациента с ЯК является достижение

бесстероидной ремиссии, профилактика осложнений,

предупреждение возможности хирургического лечения,

канцеропревенция, повышение качества жизни.

Схемы терапии ЯК поэтапно отражены в российских

рекомендациях [8]. Так, при язвенном проктите легкой и

среднетяжелой атаки терапией первой линии для индукции

ремиссии являются ректальные формы месалазина, при их

неэффективности рекомендуется использование ректаль-

ных форм стероидов (будесонид, преднизолон). При неэф-

фективности терапии первой линии для индукции ремиссии

используются системные глюкокортикостероиды (ГКС). При

этом целесообразна их комбинация с такими иммуносу-

прессорами, как азатиоприн или 6-меркаптопурин [8].

При тяжелой атаке язвенного проктита рекомендова-

но в качестве терапии линии начинать с системных ГКС в

сочетании с ректальными формами месалазина или сте-

роидов.

При ЯК с левосторонней локализацией или распро-

страненном при легкой атаке терапия первой линии – это

комбинация пероральной и ректальной форм аминоса-

лицилатов, при отсутствии ответа назначается комбина-

ция пероральной и ректальной форм топических стерои-

дов. И в случае неудачи терапии таковыми комбинациями

прибегают к назначению системных ГКС [8].

При среднетяжелой атаке распространенного и лево-

стороннего ЯК терапией первой линии также являются 
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препараты 5-АСК в комбинации пероральных и ректаль-

ных форм, в случае неэффективности  – прибегают к 

топическим (будесонид с ММХ-технологией) или систем-

ным ГКС в комбинации с иммуносупрессорами (азатио-

прином или 6-меркаптопурином). При отсутствии ответа 

на терапию препаратами выбора становятся генно-инже-

нерные биологические препараты (ГИБП)  – антитела к 

ФНО или антиинтегриновые.

При тяжелой атаке распространенного или левосто-

роннего ЯК терапия выбора – парентеральное введение 

ГКС с последующим назначением их per os. При отсут-

ствии ответа в течение 2 недель прибегают к так называ-

емой терапии «спасения», препаратами которой являются 

инфликсимаб и циклоспорин А. При отсутствии ответа на 

вторую инфузию инфликсимаба или на введение цикло-

спорина в течение 7 дней решается вопрос о хирургиче-

ском способе лечения [8].

При достижении ремиссии ЯК, больному должна быть 

назначена поддерживающая терапия сроком не менее 2 

лет. В качестве противорецидивной терапии в случае 

язвенного проктита назначаются ректальные формы 

месалазина, а при ремиссии, индуцированной ГКС, воз-

можно применение в качестве противорецидивной тера-

пии и иммуносупрессоров – азатиоприна, 6-меркаптопу-

рина [8].

При левостороннем и распространенном поражении 

препаратом выбора при проведении противорецидивной 

терапии является пероральный прием месалазина, при 

этом дополнительное введение месалазина ректально 

увеличивает вероятность долгосрочной ремиссии.

При ремиссии, индуцированной системными ГКС, 

противорецидивной терапией будут иммуносупрессоры 

(азатиоприн, 6-меркаптопурин), применение которых 

также обоснованно при пролонгированной терапии ГИБП 

в качестве поддерживающей терапии.

Таким образом, монотерапия месалазином для индук-

ции ремиссии допустима лишь при невысокой активности 

заболевания, в остальных случаях (умеренная активность 

и высокая активность колита) в качестве индукционной 

терапии используются системные ГКС. Для противореци-

дивной терапии в случае ремиссии, достигнутой на фоне 

приема 5-АСК, либо системных ГКС, месалазины являются 

препаратами первой линии. При любой локализации ЯК 

рекомендованы ректальные формы 5-АСК [9].

ПРЕПАРАТЫ МЕСАЛАЗИНА И ИХ ТОЧКА ПРИЛОЖЕНИЯ

Препараты месалазина являются основой для тера-

пии ЯК. Пероральные формы месалазина доказали свою 

эффективность как в индукции, так и в поддержании 

ремиссии у пациентов с ЯК и включены в рекомендации 

по терапии колита легкой и умеренной активности. 

При пероральном приеме месалазин в большей сте-

пени абсорбируется в тонкой кишке, и лишь незначитель-

ная его часть поступает в интактном виде в толстую 

кишку, поэтому для адекватной терапии должно быть 

использовано сочетание пероральной и ректальной 

формы месалазина в виде свечей, клизм, пены. Именно 

на ректальные формы месалазина, как в виде монотера-

пии при проктитах, так и в комбинированном варианте 

при тотальном и левостороннем поражении толстой 

кишки, сделан акцент в международных и российских 

рекомендациях по терапии ЯК. 

Дифференцированный подход к ведению пациентов 

с ЯК диктует необходимость принимать во внимание про-

тяженность процесса, очередность и активность текущей 

атаки, длительность анамнеза, наличие внекишечных 

проявлений, риски кишечных осложнений [2, 8].

Месалазин оказывает терапевтический эффект путем 

локальной топической активности в слизистой оболочке 

кишки, то есть эффект достигается только при достижении 

молекулой поврежденной слизистой со стороны просве-

та кишки [6, 7]. 

Следовательно, основная цель различных фармаколо-

гических форм месалазина заключается в оптимизации 

доставки действующего вещества в пораженные отделы, 

минимизации системной абсорбции, что способствует 

максимальной терапевтической эффективности при 

минимально возможной дозе, снижая тем самым побоч-

ные эффекты.

Язвенный колит 
Болезнь Крона

35,9% 

64,1% 

722 пациента с ВЗК

Рисунок 1.    Данные Северо-Западного регистра ВЗК: 
распределение больных ВЗК по диагнозу (данные на 
сентябрь 2017 г.)

Ремиссия
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Среднетяжелая форма
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Пациенты с ЯК, n = 463

Рисунок 2.    Данные Северо-Западного регистра ВЗК: 
распределение пациентов с ЯК по активности (данные на 
сентябрь 2017 г.)
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В настоящее время существуют три пероральные 

формы аминосалицилатов: это 5-АСК в оболочке из акри-

лового полимера  – эудрагита L, наличие которой дает 

возможность рН-зависимого высвобождения; 5-АСК в 

этилцеллюлозной оболочке, обеспечивающей высвобож-

дение «по времени», и азо-связанные пролекарства.

Азо-связанные пролекарства содержат молекулу 

месалазина, связывающуюся через азо-соединение с 

молекулой транспортером – сульфапиридином. Поскольку 

активный месалазин высвобождается после расщепле-

ния азо-связи азоредуктаза-содержащими бактериями в 

толстой кишке, предотвращается его абсорбция в верх-

них отделах желудочно-кишечного тракта. Именно 

системная абсорбция сульфапиридина и является ответ-

ственной за большинство побочных эффектов, связанных 

с приемом такой формы 5-аминосалициловой кислоты. 

Побочные эффекты при применении «чистого» меса-

лазина редки, но тем не менее в их число входят возмож-

ность повышения печеночных ферментов, кожные экзан-

темы, диарея, развитие панкреатита, интерстициального 

нефрита, это также нужно учитывать при назначении.

На сегодняшний день аминосалицилаты, и в частности 

«чистый месалазин», являются наиболее исследованными 

молекулами в терапии ЯК, имея историю более чем 75 

лет применения азо-соединений (сульфасалазина) и 30 

лет, если говорить об очищенной молекуле месалазина.

В последние годы «новыми» считают ретардные 

формы месалазина, среди которых выделяют гранулы с 

двойным способом высвобождения (рН-зависимое рас-

творение внешней оболочки в сочетании с пролонгиро-

ванным высвобождением из ядра); мультиматричную 

систему, обеспечивающую рН-зависимое растворение 

внешней оболочки с пролонгированным высвобождени-

ем вещества; высвобождение «по времени» из микро-

пеллет с покрытием из этилцеллюлозы.

Именно создание форм препаратов с возможностью 

замедленного высвобождения активной молекулы позво-

ляет увеличить дозу вещества в одной единице и, соот-

ветственно, временной интервал между приемами без 

снижения уровня сывороточной концентрации. Все это, 

безусловно, направлено на единую цель, а именно на 

увеличение комплаенса пациента, его приверженность к 

терапии благодаря уменьшению кратности приема и 

количества субъединиц вещества на один прием [10]. 

рН-зависимая форма месалазина благодаря покры-

тию из эудрагита L обеспечивает тропность лекарствен-

ного средства к кишечной стенке и способствует высво-

бождению активного вещества только при заданном 

значении рН, тем самым предотвращая преждевремен-

ное его разрушение в кислой среде желудка или в агрес-

сивной среде проксимальных отделов тонкой кишки. 

Asacol® (Tillotts Pharma AG) и Mesren® (Ivax Pharma-

ceu ticals Limited) изготовлены с использованием полиме-

ра метакрилата – эудрагита-S. Это покрытие растворяется 

при рН ≥ 7, высвобождая активное лекарственное средство 

в терминальном отделе тонкой кишки и толстой кишке. 

Salofalk® (Dr Falk Pharma GmBH), Mesasal® (Aspen 

Pharma care) и Claversal® (Merckle GmbH) включают 

меcалазин, заключенный в покрытии эудрагит-L, которое 

дает возможность выделения активного вещества при рН 

≥ 6, то есть начиная с середины подвздошной кишки и на 

протяжении всей толстой кишки. 

Мультиматричная система доставки вещества 

(Mezavant®/Lialda®, Shire Pharmaceuticals Inc.) представля-

ет собой лекарственное вещество, окруженное липофиль-

ной матрицей, которая в свою очередь диспергируется в 

гидрофильной матрице, а сама таблетка покрыта дополни-

тельным покрытием, растворяющимся при рН ≥ 7, то есть в 

подвздошной кишке. После растворения оболочки гидро-

фильная матрица при контакте с внутрикишечной жидко-

стью набухает с образованием вязкого геля, который в 

свою очередь потенцирует медленную диффузию активно-

го вещества из ядра таблетки, тем самым обеспечивая 

распределение его по всей толстой кишке [11–13].

Высказываются предположения, что пониженный рН 

кишечника, например падение pH в слепой кишке, может 

препятствовать высвобождению 5-АСК, тем самым сни-

жая эффективность препарата. В первую очередь это 

касается препаратов с высвобождением действующего 

вещества при рН ≥ 7 [14]. 

Альтернативный метод доставки лекарств – это про-

лонгированное высвобождение вещества «по времени» 

из микропеллет с покрытием из этилцеллюлозы (Pentasa® 

(Ferring Pharmaceuticals). Эта структура позволяет актив-

ному лекарственному средству высвобождаться незави-

симо от внутрипросветного рН. Месалазин начинает 

постепенное высвобождение в двенадцатиперстной 

кишке, которое продолжается по всему желудочно-

кишечному тракту. Это, в свою очередь, может иметь боль-

шее терапевтическое значение и у пациентов с болезнью 

Крона, особенно с поражением тонкой кишки, поскольку 

большая часть действующего вещества (50–60%) высво-

бождается именно в тонкой кишке [15].

Обе ретардные формы месалазина доступны как в 

таблетированном варианте, так и в саше в виде сыпучих 

гранул. Преимуществом формы гранул является еще и ее 

дозировка по 1,0 г и 2,0 г в саше. Это позволяет получать 

пациенту более высокую дозу лекарственного средства 

без увеличения числа таблеток, что особенно важно у 

больных с низким комплаенсом.

Безусловно то, что все имеющиеся на сегодняшний 

день препараты 5-АСК показали неоспоримое преиму-

щество в сравнении с плацебо как в индукции ремиссии, 

так и в ее удержании в рамках базисной монотерапии, 

обеспечивая заживление слизистой оболочки толстой 

кишки, рассматривающееся как основная цель терапии 

при ЯК [16–22].

На сегодняшний день нет значимых прямых сравни-

тельных исследований различных рецептур перорально-

го месалазина. Многие сравнительные исследования 

разных форм не дают сведений о преимуществе одной 

формы над другой при использовании в сопоставимых 

дозировках при условиях одинакового фармакокинети-

ческого профиля [23–26].

В 2017 г. опубликованы результаты исследования 

японской группы авторов с включением 280 больных с 
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ЯК, все же демонстрирующие различия в применении 

ММХ-системы доставки месалазина в дозе 4,8 г при срав-

нении с эффектом от приема 3,6 г месалазина с рН-зави-

симым механизмом высвобождения. 

Эти различия заключались в динамике индекса Мейо к 

концу терапевтического периода: снижение на 2,60 ± 2,47 

балла в группе, получающей месалазин-ММХ в дозе 4,8 г/

сут, в сравнении со снижением на 1,80 ± 2,64 балла у паци-

ентов, получающих месалазин с pH-зависимым высвобож-

дением 3,6 г/сут (р = 0,009). К сожалению, авторы не пояс-

няют причины разных терапевтических доз применяемых 

препаратов. Но даже при этом статистически значимых 

отличий в частоте наступления клинической и эндоскопи-

ческой ремиссии не выявлено: 41,2% и 19,1% (заживление 

слизистой)  – в группе с получением месала зина-ММХ и 

30,5% и 13,7% (заживление слизистой) при приеме 3,6 г 

месалазина с рН-зависимым высвобождением [27]. 

Отметим еще одно исследование, результаты которо-

го опубликованы в 2017 г. D’Haens GR, Sandborn WJ и 

соавт., с включением 817 пациентов с ЯК, которое про-

демонстрировало сопоставимые результаты в достиже-

нии ремиссии при разных режимах приема препарата в 

рамках одной дозы. Так, не отмечено статистически зна-

чимых различий в частоте наступления ремиссии при ее 

индукции между пациентами, принимавшими месалазин 

1600 мг дважды в день (суммарная доза 3,2 г) и месала-

зин 400 мг 4 раза в день (суммарная доза 3,2 г) [28].

Эти данные схожи с опубликованными ранее B. Flourie, 

H. Hagege c соавт. результатами исследования MOTUS по 

оценке сравнения режимов перорального приема меса-

лазина в форме гранул в суточной дозе 4,0 г один раз в 

день (2 саше по 2,0 г утром) и дважды в день (по 1 саше 

2,0 г утром и вечером) в сочетании с ректальным назначе-

нием месалазина у обеих сравниваемых категорий. 

Авторы отметили одинаковую эффективность режимов 

приема в достижении ремиссии, указывая, однако, при 

этом на преимущества назначения гранул Пентасы один 

раз в день не только в виде большего удобства для паци-

ентов, но и в значительно большей частоте достижения 

улучшения по индексу активности UC-DAI (92% vs 79%), 

заживления слизистой (87,5% vs. 71,1%) и сокращении на 

2 дня (26 vs. 28) времени наступления ремиссии по срав-

нению с приемом дважды в день [29]. 

В отношении периода базисной терапии также в 2017 

г. Suzuki Y, Iida M, Ito H, Nishino H и соавт. опубликованы 

результаты другого исследования, с включением 603 

пациентов с ЯК в периоде базисной терапии, где проде-

монстрировано отсутствие различий между однократным 

и трехкратным режимом дозирования рН–зависимой 

формулы месалазина (Асакола) в суточной дозе 2400 мг с 

процентом удержания ремиссии у 88,4 и 89,6% соответ-

ственно. При этом уровень комплаенса также статистиче-

ски отличался недостоверно (97,7 и 98,1% соответственно 

в каждой группе) [30].

Подтверждение эффективности терапии препаратами 

5-АСК с целью поддержания ремиссии было также про-

демонстрировано в недавнем исследовании OPTIMUM, 

проведенном в Японии, результаты которого опубликова-

ны в 2017 г. Nagahori M., Kochi S., и соавт. Дизайн исследо-

вания заключался в оценке индекса Мейо при включении 

больного в исследование, на 26-й и 52-й неделях базис-

ной терапии препаратами 5-АСК, также выполнялось кон-

трольное эндоскопическое исследование для оценки 

заживления слизистой. Общее число включенных в анализ 

пациентов с ЯК составило 5553, среди которых 72,2% 

(4155) были в ремиссии на момент включения и 27,8% 

(1540) с минимальной или умеренной активностью забо-

левания. В группе активного колита у 43,1% пациентов 

достигнута ремиссия на терапии 5-АСК. Таким образом, в 

дальнейшее обсервационное исследование эффективно-

сти базисной поддерживающей ремиссию терапии ами-

носалицилатами включено 4677 больных. К 52-й неделе 

исследования ремиссия сохранялась у 82,1% пациентов с 

монотерапией оральными формами аминосалицилатов, у 

78,7% больных, получающих комбинацию оральных и 

ректальных форм 5-АСК и пробиотики, и у 77,1% из груп-

пы, получающей терапию комбинацией форм 5-АСК без 

пробиотиков. В группах, получающих различные формы 

оральной 5АСК, количество пациентов, удержавших 

ремиссию к 52-й неделе, распределилось следующим 

образом: 81,9% у пациентов, получающих Пентасу (таблет-

ки), 78,0%  – у получающих Асакол (таблетки), 77,6%  – у 

пациентов на терапии Салазопирином (таблетки). Таким 

образом, частота случаев сохранения ремиссии между 

этими тремя группами статистически значимо не отлича-

лась (p = 0,1426). Также в ходе проведения проекта иссле-

дователи не обнаружили существенных различий в часто-

те сохранения ремиссии между пациентами, принимаю-

щими Пентасу в дозе 4000 мг, разделенной на двукратный 

прием, и группой больных, получающих Асакол в суточной 

дозе 3600 мг, разделенной на 3-кратный прием (p = 0,75). 

Статистически значимых отличий не выявлено также при 

другом режиме дозирования: прием Пентасы 2000 мг 

однократно в сутки и Асакола 2400 мг/сут с двукратным 

приемом (p = 0,71). Пациенты, у которых ремиссия сохра-

нялась на фоне приема Салазопирина, по какой-то при-

чине не были включены в сравнительный анализ с други-

ми препаратами 5-АСК.

В ходе проведения этого исследования также уделено 

внимание проблеме комплаенса, который был у 90,5% 

пациентов на момент включения в исследование, у 90,8% 

больных к 26-й неделе и у 91,0% к моменту 52-й недели. 

Таким образом, статистически значимого снижения ком-

плаенса в ходе этого исследования не произошло. Также 

не отмечено значимых различий при разных режимах 

дозирования, за исключением необходимости 4-кратного 

приема препарата (Салазопирин), при котором комплаент-

Месалазин оказывает терапевтический
эффект путем локальной топической 
активности в слизистой оболочке кишки,
то есть эффект достигается только
при достижении молекулой поврежденной
слизистой со стороны просвета кишки
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ны были 86,6% больных, в сравнении с 90,2% при 3-крат-

ном режиме дозирования, 90,8%  – при двукратном и 

91,2% – при условии однократного приема препарата [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для значительной части пациентов с ЯК назначение 

препаратов 5-аминосалициловой кислоты как в моноте-

рапии, так и в комбинации с другими вариантами лече-

ния будет оправданным. Безусловно, согласно имеющим-

ся российским и международным рекомендациям, осно-

ванным на большой исследовательской доказательной 

базе, предпочтительным будет назначение комбинации 

пероральных и ректальных форм месалазина как для 

индукции, так и для противорецидивной терапии.

Решения при выборе препарата и его формы требуют 

индивидуального подхода, должны основываться на про-

тяженности поражения при ЯК, активности воспалитель-

ного процесса на момент принятия решения о терапии, 

профиле безопасности препарата, эффективности и 

переносимости лечения, а также приверженности паци-

ента [8, 32, 33].
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