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Резюме
Микробиота кишечника человека была главной целью научных исследований в последние годы. Исследования, основанные 
на  метагеномных методах, выявили многогранные способности кишечных микробов  – от  метаболических функций 
до иммуномодуляции, от антипатогенной активности до формирования поведения. Поскольку микробиота кишечника игра-
ет решающую роль в  поддержании здоровья человека, с  различными желудочно- кишечными заболеваниями связаны 
более или менее специфические изменения микробиоты кишечника. Эти данные убедительно подтверждают использова-
ние модуляторов кишечной микробиоты, таких как антибиотики, пребиотики и пробиотики, в качестве выбора при почти 
всех желудочно- кишечных расстройствах. Традиционное использование антибиотиков в клинической практике заключает-
ся в  противодействии местным или системным инфекциям. Можно предположить пагубное влияние антибиотиков 
на кишечную экологию. Однако это не относится ко всем антибиотикам
Рифаксимин представляет собой несистемный пероральный антибиотик, полученный из рифампина и характеризую-
щийся широким спектром антибактериальной активности в отношении грамположительных и отрицательных, аэроб-
ных и анаэробных бактерий. Рифаксимин был впервые одобрен в Италии в 1987 г., а затем во многих других странах 
мира для лечения ряда желудочно- кишечных заболеваний. В настоящем обзоре представлены фармакология и фар-
макодинамика рифаксимина, описываются различные действия, помимо его антибактериальной активности, такие 
как изменение вирулентности, предотвращение адгезии слизистой оболочки кишечника и бактериальной транслока-
ции. Также описаны ключевые исследования по разным областям применения рифаксимина. Кроме того, рифаксимин 
оказывает некоторые противовоспалительные эффекты с минимальным влиянием на общий состав кишечной микро-
биоты. Все эти свой ства делают рифаксимин хорошим кандидатом для лечения различных желудочно- кишечных 
заболеваний.

Ключевые слова: рифаксимин, микробиота, диарея путешественников, энцефалопатия, желудочно- кишечный тракт, 
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Abstract
The human gut microbiota has been a major focus of scientific research in recent years. Studies based on metagenomic 
methods have revealed the multifaceted abilities of gut microbes, from metabolic functions to immunomodulation, from 
antipathogenic activity to behavioral formation. Since the gut microbiota plays a crucial role in maintaining human health, 
more or less specific changes in the gut microbiota are associated with various gastrointestinal diseases. These data 
strongly support the use of gut microbiota modulators, such as antibiotics, prebiotics and probiotics, as the choice for 
almost all gastrointestinal disorders. The traditional use of antibiotics in clinical practice is to counteract local or systemic 
infections. It can be assumed that antibiotics have a detrimental effect on the intestinal ecology. However, this is not true 
for all antibiotics.
Rifaximin is a non-systemic oral antibiotic derived from rifampin and is characterized by a broad spectrum of antibacterial 
activity against Gram-positive and negative, aerobic and anaerobic bacteria. Rifaximin was first approved in Italy in 1987 
and then in many other countries of the world for the treatment of several gastrointestinal diseases. This review presents 
the pharmacology and pharmacodynamics of rifaximin, describing various actions beyond its antibacterial activity, such as 
altering virulence, preventing intestinal mucosal adhesion and bacterial translocation. Key studies on the different uses of 
rifaximin are also described. In addition, rifaximin has some anti-inflammatory effects with minimal impact on the overall 
composition of the gut microbiota. All of these properties make rifaximin a good candidate for the treatment of various 
gastrointestinal diseases.
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Микробиота кишечника человека была главной целью 
научных исследований в  последние годы. Исследования, 
основанные на  метагеномных методах, выявили много-
гранные способности кишечных микробов – от метаболи-
ческих функций до иммуномодуляции, от антипатогенной 
активности до формирования поведения [1–4]. Поскольку 
микробиота кишечника играет решающую роль в поддер-
жании здоровья человека, с  различными желудочно- 
кишечными заболеваниями связаны более или менее 
специфические изменения микробиоты кишечника [5–9]. 
Эти данные убедительно подтверждают использование 
модуляторов кишечной микробиоты, таких как антибио-
тики, пребиотики и  пробиотики, в  качестве выбора при 
почти всех желудочно- кишечных расстройствах.

В  дополнение к  умозрительной и  интригующей цен-
ности этих физиопатологических данных также интересно 
рассмотреть, какие модификации микробиоты кишечника 
могут произойти после терапевтического вмешательства, 
такого как лечение антибиотиками. В частности, недавние 
метагеномные исследования выявили положительную 
модуляцию бактерий кишечника, связанную с введением 
рифаксимина, одного из  антибиотиков, наиболее часто 
используемых для лечения заболеваний пищеварения. 
Это открыло сценарий для новой концепции модуляции 
кишечной микробиоты, связанной с антибиотиками, кото-
рая преодолевает традиционные бактерицидные и бакте-
риостатические эффекты и включает в себя возможность 
более сложных взаимодействий, приводя к  модуляции 
кишечной флоры, благоприятной для хозяина [10].

Традиционное использование антибиотиков в клини-
ческой практике заключается в  противодействии мест-
ным или системным инфекциям. Тем не  менее после 
исследования микробиоты кишечника несколько иссле-
дований изучали влияние антибиотикотерапии на  ком-
менсальные кишечные микробы  [11–14]. Бета-лактамы, 
фторхинолоны, глицилциклины, линкозамид, нитроими-
дазол и различные комбинации антибиотиков способны 
вызывать глубокие изменения состава микробиоты 
кишечника, в основном характеризующиеся уменьшени-
ем автохтонных таксонов и  увеличением количества 
потенциально патогенных бактерий, таких как как 
Enterobacteriaceae. Напротив, количество Bifidobacteria, 
Faecalibacterium prausnitzii и  Lactobacilli, которые оказы-
вают благотворное влияние на кишечник, после лечения 
антибиотиками уменьшается [15].

Помимо воздействия на  конкретные штаммы бакте-
рий, лечение антибиотиками снижает таксономическое 
разнообразие и равномерность микробного сообщества 

кишечника, вызывая переход к альтернативному состоя-
нию, отличному от исходного уровня [14, 16]. Эти измене-
ния восстанавливаются после окончания приема анти-
биотиков; однако полный микробный состав кишечника 
не возвращается к состоянию до лечения, а скорее, при-
обретает новый оттенок, похожий  (но не  идентичный) 
на исходный. Все эти модификации сильно различаются 
среди людей, и  последствия нарушения микробиоты 
кишечника у человека остаются неизвестными.

А. Morgun et al. [17] проанализировали метагеномные 
и  метатранскриптомные изменения в  мышиной модели 
истощения микробиоты после введения коктейля анти-
биотиков  (ампициллин, ванкомицин, неомицин и метро-
нидазол). Основными зарегистрированными эффектами, 
помимо снижения общей бактериальной массы и появле-
ния резистентных штаммов, были (1) нарушение местного 
иммунитета слизистой оболочки с истощением иммунных 
клеток в  собственной пластинке слизистой оболочки 
и  в  эпителии ворсинок, а  также из  IgA-продуцирующих 
плазматических клеток;  (2) митохондриальная токсич-
ность, приводящая к усиленному апоптозу и гибели кле-
ток в  кишечном эпителии обработанных животных. 
Авторы пришли к  выводу, что истощение кишечной 
микробиоты, а  также развитие резистентности среди 
оставшихся бактерий и  последующее воздействие 
на ткани хозяина были основными последствиями, вызы-
ваемыми антибиотиками для кишечника.

Таким образом, следует признать два основных свой-
ства антибиотиков: классический эффект против патоге-
нов, который является основным показанием для их при-
менения в клинической практике, и модуляция кишечной 
комменсальной микробиоты, которая является «побоч-
ным» эффектом. Хотя последствия этого последнего при-
знака для хозяина до сих пор не ясны, уменьшение коли-
чества полезных бактерий может привести к потере бла-
готворного влияния микробиоты кишечника на здоровье 
человека. Это может разумно побудить предположить 
пагубное влияние антибиотиков на кишечную экологию. 
Однако это не относится ко всем антибиотикам. Недавние 
исследования показали, что рифаксимин может положи-
тельно модулировать микробиоту кишечника. Эта особен-
ность может отличать рифаксимин от  других системных 
антибиотиков [10].

РИФАКСИМИН – ТОПИЧЕСКИЙ КИШЕЧНЫЙ 
АНТИБИОТИК 

С момента одобрения в Италии в 1987 г. рифаксимин 
был лицензирован в более чем 40 странах для лечения 
различных желудочно- кишечных заболеваний, в частно-
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сти диареи и портальной системной энцефалопатии [18]. 
Уникальные свой ства этого лекарства, включая широкий 
спектр антимикробной активности, высокую фекальную 
концентрацию и  низкое системное всасывание, делают 
его идеальным средством для лечения желудочно- 
кишечных заболеваний.

Рифаксимин является плохо всасываемым бактери-
цидным производным рифамицина, который ингибирует 
синтез бактериального белка путем необратимого связы-
вания с  геном RpoB, бета-субъединицей бактериальной 
ДНК-зависимой РНК-полимеразы  [19]. Отсутствие 
абсорбции рифаксимина в  желудочно- кишечном тракте 
повышает его фекальную концентрацию, ограничивая его 
системную токсичность. Исследования с  радиоактивно 
меченным рифаксимином продемонстрировали менее 
0,4% обнаруживаемого рифаксимина в  крови и  моче, 
в желчи и грудном молоке препарат не был обнаружен, 
зато 97% были выявлены в кале после перорального при-
ема [20, 21]. В фекалиях концентрация около 8 000 мкг/г 
достигается после трех дней приема рифаксимина 
по  800  мг/сут взрослым, страдающим диареей путеше-
ственников [22]. Лекарственные взаимодействия с рифак-
симином редки. Хотя рифаксимин способен индуциро-
вать изофермент цитохрома P450 3A4  (CYP3A4) in  vitro, 
клинические исследования рифаксимина не  показали 
существенного влияния на метаболизм лекарств изофер-
ментами цитохрома P450  [23, 24]. Никаких корректиро-
вок дозировки при печеночной дисфункции не требуется, 
даже при печеночной недостаточности и  печеночной 
энцефалопатии, потому что системное всасывание мини-
мально  [25]. Более 1  000  субъектов, которые получили 
рифаксимин в качестве участников клинических испыта-
ний, сообщили неблагоприятные события в аналогичной 
или более низкой частоте, чем пациенты, получавшие 
плацебо, ципрофлоксацин или метронидазол соответ-
ственно  [26, 27]. О  серьезных побочных эффектах или 
смертельных исходах в  этих клинических испытаниях 
не  сообщалось. Клинические испытания, оценивающие 
рифаксимин для других желудочно- кишечных заболева-
ний, также подтверждают безопасность и переносимость 
этого лекарства [28–31]. Рифаксимин не вызывает лекар-
ственное взаимодействие и не изменяет кишечную или 
печеночную активность цитохрома P3A [24].

Рифаксимин обладает бактерицидным действием 
против широкого спектра кишечных патогенов, включая 
грамположительные, грамотрицательные, аэробные 
и анаэробные бактерии. Обширные микробиологические 
исследования, проведенные группой ученых под руко-
водством H. Gomi, показали, что минимальная ингибиру-
ющая концентрация для 90%-ного роста микроорганиз-
мов (MIC90) варьировала от 4 до 64 мкг/мл для патоген-
ных кишечных микроорганизмов, выделенных на  трех 
континентах, включая энтеротоксигенную  (ETEC) 
и энтеро агрегационную Escherichia coli  (EAEC), энтероге-
моррагическую E. coli; энтероинвазивную E. coli; 
Aeromonas; Campylobacter; Clostridium; Plesiomonas 
shigelloides; Salmonella; Shigella  spp; Shigella  dysenteriae, 
Shigella flexneri и  Shigella  sonnei; Serratia  spp. 

и  Vibrio  spp.  [32]. Подобные паттерны восприимчивости 
бактерий были подтверждены и другими исследования-
ми  [33, 34]. При концентрации фекалий в  организме 
человека, достигающей 8  000  мкг/г, рифаксимин легко 
достигает концентраций, эффективных против этих бак-
териальных патогенов  [22]. Хотя его плохая желудочно- 
кишечная  (GI) абсорбирующая способность приводит 
к  низким системным уровням в  крови, фекальные кон-
центрации остаются высокими при неизменном приеме 
препарата [22, 35]. Повышенная растворимость рифакси-
мина в  желчи (по  оценкам, увеличение растворимо-
сти in vitro в 70–120 раз по сравнению с водным раство-
ром)  [35] приводит к  более высоким концентрациям 
в просвете и усилению противомикробного действия [36] 
в  отношении кишечных бактерий, что может привести 
к более значительным эффектам в тонкой кишке, а также 
к низкой микробной резистентности [37] с минимальным 
влиянием на микрофлору толстой кишки. 

Рифаксимин обладает также некоторой кишечной 
антипротозойной активностью. Было показано, что рифак-
симин обеспечивает клиническое улучшение и  кишеч-
ную микробиологическую эрадикацию у  небольшого 
числа пациентов с ВИЧ (n = 15) и СПИДом (n = 5) с гастро-
энтеритом Cryptosporidium parvum и  Blastocystis 
hominis  [38, 39]. Несмотря на  высокие концентрации 
в  кишечнике рифаксимина и  его широкий спектр дей-
ствия, этот препарат вызывает минимальные изменения 
в микрофлоре кишечника. После двухнедельного приема 
рифаксимина пациенты испытывали снижение кишечных 
колиформ только 1 log на грамм стула [40].

В  дополнение к  бактерицидной и  бактериостатиче-
ской активности, которая типична для антибиотика, 
рифаксимин может также оказывать нетрадиционные 
эффекты на микробиоту кишечника. В частности, рифак-
симин может подавлять воспалительный ответ, вызван-
ный кишечными микробами, путем ингибирования акти-
вации ядерного фактора каппа B (NF-kB) через рецептор 
прегнана X  (PXR) и путем снижения экспрессии провос-
палительных цитокинов интерлейкина IL-1B и  фактора 
некроза опухоли- альфа  (TNF-α)  [41–43]. Кроме того, 
рифаксимин изменяет бактериальную вирулентность 
посредством ингибирования адгезии, интернализации 
и транслокации, а также может модифицировать бактери-
альный метаболизм [44–47].

На отечественном рынке рифаксимин появился около 
пятнадцати лет назад. Показания в России у рифаксимина 
достаточно разнообразные  – инфекции ЖКТ, вызывае-
мые бактериями, чувствительными к  рифаксимину: 
острые инфекции ЖКТ, диарея путешественников  (ДП), 
синдром избыточного роста микроорганизмов в  кишеч-
нике (СИБР), печеночная энцефалопатия (ПЭ), симптома-
тический неосложненный дивертикулез ободочной 
кишки, хронический колит. Профилактика инфекционных 
осложнений при колоректальных хирургических 
вмешательствах1.

1 Официальный сайт компании РЛС®. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/mnn_index_ 
id_2276.htm.

https://www.rlsnet.ru/mnn_index_id_2276.htm
https://www.rlsnet.ru/mnn_index_id_2276.htm
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КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ РИФАКСИМИНА 
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЖЕЛУДОЧНО- 
КИШЕЧНОГО ТРАКТА 

Диарея путешественников. Эффективность рифакси-
мина в лечении ДП, кишечной инфекции, в значительной 
степени вызванной бактериальными патогенами в  тон-
кой кишке, была продемонстрирована в  ряде клиниче-
ских исследований с плацебо- контролируемым и актив-
ным сравнением. Было установлено, что он сокращает 
продолжительность болезни [26, 27]. В рандомизирован-
ном контролируемом исследовании, в котором сравнива-
ли 3  дня приема ципрофлоксацина и  рифаксимина 
на фоне ДП, по сравнению с плацебо рифаксимин приво-
дил к  значительному сокращению медианного времени 
до  последнего неоформленного стула  (32,0  ч против 
65,5  ч соответственно  (р < 0,001) без побочных эффек-
тов) [48]. Рифаксимин обычно назначается при ДП в дозе 
400  мг два раза в  день в  течение трех дней и  может 
использоваться в качестве самостоятельного лечения ДП, 
как указано Международным обществом медицины путе-
шествий [49]. Рифаксимин также можно использовать для 
профилактики ДП [50]. Рифаксимин был связан со значи-
тельно более коротким средним временем до последне-
го неоформленного стула по  сравнению с  триметопри-
мом/сульфаметоксазолом или плацебо, а  также с  более 
высокой частотой клинического излечения по сравнению 
с плацебо. Примечательно, что клинические симптомы ДП 
часто улучшались без эрадикации патогена, что свиде-
тельствует о более широком влиянии рифаксимина, чем 
его микробиологическая активность  [27, 51]. Более под-
робно приведен обзор выше озвученной проблемы авто-
ром настоящей статьи, непосредственно описывающей 
диарею путешественников как серьезную пато логию, 
требующую прицельного внимания в  другой 
публикации [52]. 

Избыточный бактериальный рост в  тонкой кишке. 
СИБР характеризуется увеличением общей бактериаль-
ной нагрузки и  появлением различных видов энтеро-
бактерий, бактериоидов, клостридий и  фузобактерий 
в тонкой кишке. Было показано, как прием рифаксимина 
улучшает результаты дыхательного водородного теста 
и нивелирует симптомы СИБР [53–55]. В двух исследо-
ваниях сообщалось о дозозависимой скорости эрадика-
ции: чем выше суточная доза рифаксимина, тем выше 
скорость эрадикации [56, 57]. Высокие дозы рифаксими-
на  (1  200  или 1  600  мг/сут) приводят к  значительному 
улучшению с точки зрения терапевтической эффектив-
ности и  ликвидации СИБР без увеличения частоты 
побочных эффектов  [56, 57]. Недавнее исследование 
Y. Zhang et al. [58] у пациентов с циррозом печени про-
демонстрировало, что рифаксимин в  дозе 200  мг три 
раза в день в течение недели был эффективен в сниже-
нии числа случаев СИБР параллельно с  минимальной 
печеночной энцефалопатией. Уровни аммония в  крови 
пациента также были значительно снижены  (с  56,1 
до 39,1 мкмоль/л, р < 0,01) наряду с психометрическими 
тестами.

Большая часть пациентов с синдромом раздраженно-
го кишечника  (СРК) имеют аномальный дыхательный 
водородный тест с  лактулозой  (45–84%) и  улучшение 
симптомов после лечения антибиотиками  [59, 60]. Это 
говорит о  высокой коморбидности между избыточным 
бактериальным ростом и СРК. Кроме того, бактериальный 
инфекционный гастроэнтерит является значительным 
фактором риска развития СРК [61]. M. Pimentel et al. опи-
сали два идентично разработанных, двой ных слепых 
рандомизированных многоцентровых плацебо- 
контролируемых исследования (целенаправленная неси-
стемная антибиотик- рифаксимин-кишечная селективная 
оценка лечения синдрома раздраженной кишки без 
запоров)  (TARGET, TARGET1  и  TARGET 2) с  участием 
1 260 пациентов с СРК, диагностированных по критериям 
«Рима II». В  исследовании сравнивали рифаксимин 
550  мг три раза в  день с  плацебо в  течение 14  дней. 
Пациенты оценивались в  течение дополнительного 
10-недельного периода после лечения. Первичным изме-
ренным результатом было облегчение глобальных сим-
птомов СРК, определяемое еженедельным ответом «да» 
или «нет» на вопрос: «В отношении всех ваших симпто-
мов СРК по сравнению с тем, что вы чувствовали до нача-
ла приема исследуемого препарата, последние 7  дней, 
было адекватное облегчение ваших симптомов СРК?». 
Вторичными конечными точками были самооценка сим-
птоматического облегчения, вздутие живота и  боли 
в животе. Пациенты в группе рифаксимина чаще связыва-
ли адекватное улучшение общих симптомов СРК (40,8% 
против 31,2%, р = 0,01, в TARGET1; 40,6% против 32,2%, 
р = 0,03, в TARGET2 и 40,7% против 31,7%, р < 0,001, вме-
сте взятые). Лечение рифаксимином также приводило 
к  значительно более высокому облегчению связанного 
с  СРК вздутия живота в  течение > 2  нед. после лече-
ния  (39,5% против 28,7%, р  =  0,005  в  TARGET1; 41,0% 
против 31,9%, р = 0,02 в TARGET 2 и 40,2% против 30,3%, 
р < 0,001, вместе взятые). Значительно больше пациентов 
в  группе рифаксимина также сообщили о значительном 
уменьшении боли или дискомфорта в животе и жидкого 
или водянистого стула  (46,6% против 38,5%, 
р  =  0,04  в  TARGET1  и  46,7% против 36,3%, 
р  =  0,008  в  TARGET  2). Частота нежелательных явлений 
была одинаковой в  обеих группах  (1,6% против 2,4%), 
и  не  было зарегистрировано ни  одного случая диареи 
или ишемического колита, связанного с  Clostridium 
difficile [62]. Римские критерии IV включили рифаксимин 
как единственный антибиотик для лечения диарейной 
формы СРК в  дозе 550  мг 3  раза в  сутки в  течение 
14 дней [63]. 

Печеночная энцефалопатия. Многочисленные рандо-
мизированные клинические испытания оценивали 
рифаксимин для лечения или профилактики печеночной 
энцефалопатии [64]. В рандомизированном двой ном сле-
пом плацебо- контролируемом клиническом исследова-
нии рифаксимина N. Bass et al. изучали взрослых с цир-
розом и двумя или более эпизодами печеночной энцефа-
лопатии в предыдущие 6 мес. Пациенты были рандоми-
зированы для получения рифаксимина 550 мг  (n = 140) 
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или плацебо  (n = 159) два раза в день в течение 6 мес. 
Первичной конечной точкой было время до первого эпи-
зода печеночной энцефалопатии [65]. Рифаксимин в дозе 
1 100 мг/сут значительно снизил риск рецидива печеноч-
ной энцефалопатии: у  31  пациента  (22,1%) в  группе 
рифаксимина, у 73 пациентов  (45,9%) в  группе плацебо 
в  течение 6-месячного испытания произошел эпизод 
печеночной энцефалопатии  (ДИ 95%, 0,28–0,64; 
р < 0,001). Рифаксимин также снижал риск госпитализа-
ции, связанной с печеночной энцефалопатией, по  срав-
нению с  плацебо, достигая снижения относительного 
риска на 50% (р = 0,01); лечение 9 пациентов рифаксими-
ном в  течение 6  мес. предотвратило одну госпитализа-
цию, связанную с  печеночной энцефалопатией. Частота 
побочных эффектов была одинаковой в  группах рифак-
симина и плацебо. Наиболее распространенными жало-
бами, отмеченными во  время лечения рифаксимином, 
были периферические отеки, тошнота, головокружение 
и  усталость. Долгосрочная безопасность рифаксимина 
1 100 мг/сут была подтверждена 24-месячным открытым 
исследованием изучения ремиссии печеночной энцефа-
лопатии, в котором частота побочных эффектов не увели-
чивалась по сравнению с показателями, о которых сооб-
щалось во время исследования [66].

Рифаксимин может также влиять на  долгосрочный 
прогноз пациентов с  циррозом печени. В  небольшом 
европейском исследовании «случай – контроль» рифак-
симин в дозе 1 200 мг/сут значительно увеличил общую 
выживаемость и  5-летнюю кумулятивную вероятность 
минимизировать возникновение печеночной энцефало-
патии у пациентов с алкогольным декомпенсированным 
циррозом печени и асцитом [67].

Clostridium difficile инфекция. Clostridium difficile 
(C. difficile) (CDI) является одной из наиболее распростра-
ненных инфекций, связанных со  здоровьем, и  вызывает 
значительную заболеваемость и  смертность, особенно 
среди пожилых госпитализированных пациентов  [68]. 
C.  difficile является возбудителем ассоциированного 
с  антибиотиками псевдомембранозного колита. 
Небольшие клинические испытания изучали рифаксимин 
при лечении CDI. В  рандомизированном исследовании 
M.  Boero et  al. 20  пациентов, получавших рифаксимин 
600 мг/день или ванкомицин 1 г/день в течение 10 дней, 
выявлено, что рифаксимин так же эффективен, как и ван-
комицин, для устранения диареи [69]. В другом открытом 
исследовании рифаксимин 1 200 мг/сут в течение 10 дней 
продемонстрировал благоприятный профиль безопасно-
сти и был эффективен в начальной терапии CDI у госпи-
тализированных пациентов. Кроме того, показатель успе-
ха в этом исследовании (86%) был аналогичен показате-
лям, сообщенным в  исследованиях ванкомицина 
и метронидазола [70].

Небольшие серии случаев указывают на то, что после-
довательная терапия ванкомицином с  последующим 
назначением рифаксимина является эффективной для 
предотвращения рецидива CDI  [71, 72]. Совсем недавно 
один ретроспективный анализ рассмотрел 32  случая 
рецидивов CDI, получавших рифаксимин после курса 

метронидазола или ванкомицина. Было обнаружено, что 
2-недельный курс рифаксимина (400 мг два раза в день) 
был эффективен для пациентов с рецидивирующим CDI, 
причем 17  из  32  пациентов  (53%) дали положительный 
ответ [73]. Рифаксимин может быть эффективным в нару-
шении цикла предсказуемых рецидивов, следующих 
за другими схемами лечения CDI [71]. Он имеет превос-
ходный профиль безопасности, и не было показано, что 
он связан с  появлением устойчивых штаммов 
C. difficile [74].

Многоцентровое рандомизированное плацебо- 
контролируемое исследование с параллельными группа-
ми, включающее пациентов сразу после лечения CDI 
путем лечения метронидазолом или ванкомицином. 
Участники получали либо рифаксимин 400  мг три раза 
в день в течение 2 нед., уменьшенный до 200 мг три раза 
в день в течение последующих 2 нед., либо идентичное 
плацебо. Первичной конечной точкой был рецидив CDI 
в  течение 12  нед. после начала исследования. Рецидив 
в течение 12 нед. составлял 29,5% (18/61) среди участни-
ков, которым назначали плацебо, по  сравнению 
с  15,9%  (11/69) среди тех, кто принимал рифаксимин, 
разница между группами составляла 13,7%  (95% ДИ 
от 28,1% до 0,7%, р = 0,06). Коэффициент риска составил 
0,54  (95% ДИ от 0,28 до 1,05, р = 0,07). Частота нежела-
тельных явлений в группах была одинаковой [75]. 

Дивертикулярная болезнь. Патофизиология диверти-
кулеза толстой кишки и механизм(ы), ведущий к диверти-
кулиту, четко не определены. Было высказано предполо-
жение, что дивертикулярная болезнь толстой кишки может 
быть частично связана с расстройством микрофлоры тол-
стой кишки  [76]. Это подтверждается ограниченными 
данными, показывающими различия в составе микрофло-
ры между популяциями высокого и низкого риска [77, 78]. 
В  нескольких рандомизированных контролируемых 
исследованиях была оценена эффективность рифаксими-
на в лечении симптоматического неосложненного дивер-
тикулярного заболевания и  в  профилактике рецидивов 
дивертикулита. M. Bianchi et  al.  [79] рассмотрели 4  про-
спективных рандомизированных исследования с  участи-
ем 1  660  пациентов, которые изучали долгосрочную 
эффективность применения рифаксимина и добавок клет-
чатки в  сравнении с  добавками клетчатки в  отношении 
симптомов и  осложнений у  пациентов с  симптомами 
неосложненной дивертикулярной болезни. Объединенная 
разность показателей для облегчения симптомов состави-
ла 29,0%  (рифаксимин против контроля; 95% ДИ: 
24,5%  -33,6%; р < 0,0001), а объединенная разность пока-
зателей для осложнений составила -1,7% в пользу рифак-
симина (95% CI: от -3,2 до -0,1%; p = 0,03). При рассмотре-
нии только острого дивертикулита в качестве осложнения 
объединенная разность показателей в группе рифаксими-
на составила -2% (95% ДИ: от -3,4 до -0,6%; p = 0,0057).

A. Lanas et al. [80] провели многоцентровое рандоми-
зированное открытое контролируемое исследование 
у пациентов с недавним эпизодом дивертикулита ободоч-
ной кишки, который в настоящее время находится в ста-
дии ремиссии. Пациенты 12 мес. получали 3,5 г добавки 
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с высоким содержанием клетчатки два раза в день с или 
без рифаксимина (400 мг два раза в день в течение неде-
ли каждого месяца). Первичной конечной точкой был 
рецидив дивертикулита. Рецидивы имели место у  10,4% 
пациентов, получавших рифаксимин плюс клетчатка, про-
тив 19,3% пациентов, получавших только клетчатку  [81]. 
Логистическая регрессия показала значительный лечеб-
ный эффект  (ОШ  =  3,20; 95% ДИ: 1,16–8,82; р  =  0,025). 
Существуют некоторые свидетельства того, что комбина-
ция рифаксимина с  месалазином превосходит только 
рифаксимин для улучшения выраженности симптомов 
и предотвращения рецидивирующего дивертикулита [82].

Воспалительные заболевания кишечника. Основываясь 
на данных наблюдений, рифаксимин был связан с неко-
торым улучшением ВЗК. Рифаксимин может уменьшать 
существующий дисбактериоз у пациентов с ВЗК, модули-
руя микробиоту толстой кишки и увеличивая Bifidobacteria 
и Faecalbacterium prausnitzii [83]. 

Болезнь Крона. Из-за антибактериальных и противовос-
палительных свой ств рифаксимин был оценен в  лечении 
активной БК. В  открытом исследовании 29  пациентов 
с  активной БК получали 200  мг рифаксимина трижды 
в день в  течение 16 нед. Рифаксимин снижал показатель 
индекса активности БК (CDAI) более чем на 40% и вызывал 
ремиссию в  59% случаев  [84]. Рифаксимин как дополни-
тельная терапия БК также вызывал ремиссию в 70% случа-
ев  [85]. За  этими данными наблюдений были проведены 
контролируемые исследования для изучения роли рифак-
симина при ВЗК. В  многоцентровом плацебо- 
контролируемом исследовании 83 пациента с БК от легкой 
до умеренной степени были рандомизированы для полу-
чения рифаксимина 800 мг два раза в день или плацебо 
в  течение 12 нед. Рифаксимин в  течение 12 нед. превос-
ходил плацебо и  вызывал клиническую ремиссию в  52% 
случаев по сравнению с 33% в группе плацебо [28]. Совсем 
недавно в многоцентровом рандомизированном исследо-
вании сравнивались пациенты с  умеренно активной БК, 
получавшие рифаксимин или плацебо. К 12-й нед. лечения 
62% пациентов, получавших 800 мг рифаксимина, находи-
лись в состоянии ремиссии по сравнению с 43% пациентов, 
получавших плацебо  (р  =  0,005). После 12-недельного 
периода наблюдения эта разница сохранялась (45% в груп-
пе с рифаксимином и 29% в группе плацебо, р = 0,02) [86]. 

Язвенный колит. Эффективность рифаксимина была 
оценена в  небольшой группе пациентов с  легкой или 

умеренной клинической вспышкой ЯК, которые не пере-
носили стероиды. После добавления рифаксимина 
в дозе 400 мг два раза в день в течение 4 нед. клиниче-
ская ремиссия была достигнута в  двух 2/3  [87]. 
P.  Gionchetti et  al.  [88] рандомизировали 28  пациентов 
с невосприимчивыми к стероидам ЯК для приема рифак-
симина 400 мг два раза в день или плацебо в  течение 
10 дней. В группе лечения 64,3% пациентов имели кли-
ническое улучшение со значительным снижением часто-
ты стула  (р < 0,02), ректального кровотечения  (р < 0,05) 
и  сигмоидоскопического показателя  (р < 0,05) по срав-
нению с плацебо.

У  пациентов часто развивается антибиотикозависи-
мая форма поушита, требующая длительной антибактери-
альной терапии для поддержания ремиссии. Роль рифак-
симина в поддерживающей терапии антибиотикозависи-
мого поушита была оценена у 51 пациента после опера-
тивного лечения по поводу язвенного колита. Пациенты 
получали 2-недельный курс различных антибиотиков для 
индукции ремиссии. Затем пациенты с ремиссией начали 
поддерживающую терапию рифаксимином 200 мг/сут (до 
1 800 мг/сут) в течение до 24 мес. Через 3 мес. ремиссия 
сохранялась у 65% пациентов [89].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, рифаксимин обладает антибактери-
альной активностью широкого спектра действия в отно-
шении кишечных патогенных микроорганизмов, топиче-
ским кишечным действием и  минимальной системной 
абсорбцией. В  дополнение к  его антибактериальной 
активности есть некоторые доказательства того, что 
рифаксимин может обладать другими активностями, 
включая противовоспалительную активность, изменение 
бактериальной вирулентности и предотвращение бакте-
риальной транслокации. Рифаксимин имеет превосход-
ный профиль переносимости/безопасности и продемон-
стрировал эффективность против диарейной кишечной 
палочки и  даже энтероинвазивных бактерий, таких как 
виды Campylobacter. Рифаксимин привлекает внимание 
к  своей потенциальной активности при множестве 
желудочно- кишечных заболеваний.  
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