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Резюме. Язвенный колит – аутоиммунное заболевание толстой кишки, проявляющееся развитием неспецифического вос-
паления его слизистой оболочки с обязательным поражением прямой кишки. Наиболее часто в клинической практике 
встречается левосторонний язвенный колит, легкая или среднетяжелая атака. Оптимальным способом лечения таких 
пациентов являются месалазины, однако применение препарата с рН-зависимой оболочкой может быть ограничено в связи 
с большим разнообразием значений рН у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника. Препаратами выбора 
в таких ситуациях являются покрытые этилцеллюлозой микрогранулы месалазина с пролонгированным высвобождением, 
позволяющие достигнуть максимального терапевтического эффекта. Для улучшения результатов терапии месалазинами 
необходимо комбинированное применение местного и системного препарата. При неэффективности данного подхода 
в качестве альтернативы системным глюкокортикостероидам можно рассмотреть вопрос о назначении будесонида ММХ 
с новой мультиматриксной системой высвобождения месалазина (multimatrix system, ММХ).
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Я звенный колит (ЯК) – это хроническое аутоиммун-
ное заболевание толстой кишки, характеризующее-
ся обострениями, которые чередуются с периода-
ми ремиссии [1]. В воспалительный процесс всегда 

вовлечена прямая кишка при различной протяженности 
воспаления в проксимальном направлении, при этом про-
цесс всегда ограничен толстой кишкой. Заболевание харак-
теризуется учащением и разжижением стула, появлением 
в нем примеси крови, болями в животе, оно ухудшает качество 
жизни и повышает риск развития колоректального рака [2-5]. 
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Терапия, назначаемая при обострении ЯК, в большой сте-
пени зависит от протяженности воспалительного процесса 
и тяжести атаки (легкой, среднетяжелой или тяжелой) [6]. 
Согласно Монреальской классификации воспалительный про-
цесс может локализоваться только в прямой кишке (проктит), 
дистальнее и проксимальнее левого изгиба ободочной кишки – 
левосторонний и тотальный язвенный колит соответственно 
[7, 8]. В качестве отдельной формы иногда выделяют тоталь-
ный язвенный колит с ретроградным илеитом и сегментарную 
форму воспаления при тотальном поражении толстой кишки. 

Согласно критериям Truelove–Witts, атака может подраз-
деляться на легкую, среднетяжелую и тяжелую. Степень 
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тяжести атаки оценивается исходя из частоты дефекаций с 
примесью крови, температуры, частоты сердечных сокра-
щений, в анализах крови оценивается уровень гемоглобина 
и скорость оседания эритроцитов [9]. Более чем в 40% слу-
чаев встречается левосторонний ЯК с легкой или среднетя-
желой атакой [10]: в качестве первой линии терапии у таких 
пациентов применяются препараты месалазинового ряда, 
в дальнейшем при их непереносимости или отсутствии эффек-
та используют глюкокортикостероиды (ГКС) [11]. Несмотря 
на их эффективность для индукции ремиссии, ГКС необхо-
димо назначать ограниченно в связи с побочными эффектами 
[12], поскольку основной задачей терапии в настоящее время 
является не только улучшение самочувствия, но и достижение 
эндоскопической и гистологической ремиссии [13]. Таким 
образом, для клиницистов становится актуальным вопрос 
об оптимизации терапии в ситуациях, в которых необходимо 
усиление проводимого лечения с увеличением дозы препарата 
или переход к назначению ГКС [14]. Таким образом, вопросы 
подбора лекарственной терапии при легкой и среднетяжелой 
атаке ЯК остаются актуальными.

Согласно клиническим рекомендациям по диагностике 
и лечению ЯК [15], терапия легкой и среднетяжелой атаки 
язвенного колита, в зависимости от протяженности воспали-
тельного процесса, начинается с назначения местных форм 
месалазинов или с сочетания их с месалазинами для систем-
ного применения. При проктитах применяются суппозитории 
с месалазином или ректальная форма с ним же в дозировке 1-2 г 
в сутки. При достижении клинического и эндоскопического 
эффекта через 6-8 недель после начала терапии рекомендуется 
поддерживающая терапия месалазином 1-2 г 3 раза в неделю 
(так называемая терапия выходного дня) в течение длитель-
ного времени [16]. 

При легкой и среднетяжелой атаке левостороннего и тоталь-
ного ЯК рекомендовано назначение месалазина внутрь (гра-
нулы, таблетки, таблетки ММХ) 2,4-3 г в сутки (или сульфа-
салазин 3 г в сутки). Для достижения наибольшего эффекта 
показана комбинация месалазина для приема внутрь с мест-
ными формами препарата в дозе 2-4 г в сутки (в зависимости 
от протяженности процесса и эндоскопической активности 
воспаления) [17-21].

Механизм терапевтического действия месалазинов
Таким образом, месалазин является наиболее часто исполь-

зуемым классом препаратов у пациентов с ЯК. Однако 
механизм его терапевтического действия остается до конца 
не ясным. Многочисленные исследования in vitro выявили 
модулирующее действие месалазина на липидные медиаторы, 
цитокины и реактивные соединения кислорода, участвующие 
в процессе формирования неспецифического воспаления 
и провоцирующие повреждение тканей, характерное для ЯК 
и болезни Крона. Исследования in vitro доказали ингибирую-
щее действие месалазина на синтез и высвобождение лейко-
триена (LT) B4, что подтверждалось при исследовании биопта-
тов толстой кишки как у здоровых волонтеров, принимавших 
участие в клиническом исследовании, так и у пациентов с вос-
палительными заболеваниями кишечника. Высокие концен-
трации месалазина уменьшают продукцию простагландина 
(PG) Е2 у пациентов с ЯК. В исследованиях in vitro месалазин 
уменьшал выработку 5-гидроксиэйкозатетраеновой кислоты 
(HETE) и фактора активации тромбоцитов. Оказывая инги-
бирующее влияние на выработку интерферона-γ (ИФН-γ), 
месалазин снижает проницаемость клеток и экспрессию 
HLA-DR (человеческого лейкоцитарного антигена – Human 

Leucocyte Antigen) из главного комплекса гистосовмести-
мости в эпителиальных клетках кишки. Можно предполо-
жить, что месалазин компенсирует антипролиферативное 
действие фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) и ингибирует 
ФНО-α-опосредованные реакции в интестинальных клетках 
кишечника. Месалазин способствует снижению выработки 
провоспалительных интерлейкинов (ИЛ) 1/1β и ИЛ-2. Также 
месалазин уменьшает выработку реактивных соединений 
кислорода, что защищает от повреждения ткани слизистой 
оболочки толстой кишки [65]. 

Месалазин в основном метаболизируется путем ацетили-
рования в стенке кишечника и печени, образуя ацетилме-
салазин. После перорального приема до 53% принятой дозы 
выводится с мочой в виде месалазина и ацетилмесалазина. 
Выведение с фекалиями составляет от 40% введенной дозы 
(от 14% до 19% в виде неизмененного месалазина, хотя точные 
уровни ацетилированного и неацетилированного месалазина 
в различных сегментах толстой кишки неизвестны).

Месалазины пролонгированного действия
В настоящее время на рынке имеется достаточно обшир-

ный перечень месалазинов с различными формулами обо-
лочки [22, 23]. У различных месалазинов высвобождает-
ся разное количество действующей субстанции в тонкой 
и толстой кишке, и в этой связи эффективность терапии 
не может быть одинаковой. 

При использовании месалазинов с рН-зависимой системой 
доставки эффективность терапии будет определяться време-
нем контакта препарата с кишечным содержимым, значени-
ями рН в просвете кишки и толщиной оболочки таблетки. 
При этом у подавляющего большинства больных с тоталь-
ным колитом рН в правых отделах ободочной кишки замет-
но снижается [24]. Приблизительно у 24% больных ЯК рН 
в просвете тонкой кишки не достигает 7,0 в течение полу-
часа, в связи с чем таблетки в неизмененном виде выходят 
со стулом. Это связано с тем, что азосоединения (веще-
ства, содержащие в молекуле азогруппу –N=N–, связанную 
с двумя углеводородными радикалами), присутствующие 
в составе их оболочки, очень чувствительны к скорости 
продвижения содержимого по толстой кишке и составу 
бактериальной флоры. В условиях ускоренного транзита 
они будут малоэффективны. Это расширяет возможности 
для применения месалазинов с пролонгированным высво-
бождением [25].

Поскольку считается, что месалазин действует местно, 
доставка достаточного количества активного лекарственного 
средства к пораженному участку является важным факто-
ром, определяющим терапевтическую эффективность, в то 
время как его профиль системной абсорбции может влиять 
на переносимость. Месалазин быстро всасывается из тонкой 
кишки; следовательно, высокие концентрации препарата 
не достигают толстой кишки [26]. Для обеспечения доставки 
в пораженную слизистую оболочку был разработан препарат 
Пентаса – покрытые этилцеллюлозой микрогранулы месала-
зина с пролонгированным высвобождением (диаметром от 0,7 
до 1 мм). Этот пероральный препарат месалазина с этилцел-
люлозной оболочкой и пролонгированным высвобождением 
доступен в трех лекарственных формах (таблетки, капсулы и 
микрогранулы-саше). Большинство исследований проводи-
лось с таблетками, хотя в отдельных работах изучалась местная 
биодоступность месалазина из капсул с пролонгированным 
высвобождением [27] или саше [28]. При растворении в желу-
дочном соке микрогранулы месалазина с пролонгированным 
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высвобождением приобретают свойства жидкости и про-
ходят через привратник в тонкую кишку. Этилцеллюлоза 
практически не переваривается во время транзита через 
желудочно-кишечный тракт. Поглощение воды через этил-
целлюлозную мембрану способствует растворению лекар-
ства, образуя градиент концентрации между внутренней 
и внешней стороной оболочки микрогранулы, по которому 
месалазин диффундирует в постоянный раствор, высвобож-
даясь в просвет кишки [29-31].

Месалазин с этилцеллюлозным покрытием пролонгиро-
ванного действия оказывает местный эффект на воспален-
ный участок кишки. У пациентов в процессе исследования 
от 18% до 20% дозы месалазина с замедленным высвобожде-
нием оседало в тощей кишке, в то время как доставка до тол-
стой кишки составляла 82% препарата (из них примерно 75% 
в виде интактных микрогранул) в течение первых 7 часов после 
приема лекарства. При этом ни прием пищи, ни наличие диа-
рейного синдрома, ни изменения рН в просвете кишки не 
влияют на высвобождение месалазина. 

Месалазин с этилцеллюлозным покрытием с пролонги-
рованным высвобождением в дозе до 4 г в сутки использо-
вался для поддержания ремиссии и лечения легкого и уме-
ренно активного ЯК в рамках клинических исследований. 
Высокие дозы месалазина с пролонгированным высво-
бождением (3-4 г в день) обычно были более эффективны, 
чем низкие дозы (от 1,5 до 2 г). При дозировке месалазина 
2 или 4 г в день улучшались клинические и эндоскопиче-
ские показатели у пациентов с активным ЯК, а эффектив-
ность терапии не зависела от локализации воспалительного 
процесса. В дозе 1,5 г в день месалазин с пролонгирован-
ным высвобождением был так же эффективен, как суль-
фасалазин (3 г в день). Длительность ремиссии в течение 
1 года у пациентов с ЯК, получающих месалазин пролон-
гированного действия в дозе 1,5 г в день, была аналогич-
на таковой для сульфасалазина (3 г в день) – 54% против 
46%. Ежедневный прием препарата оказался эффективнее, 
чем плацебо, в плане предотвращения эндоскопических 
и клинических рецидивов заболевания (64% против 38%). 
В клиническом исследовании больные панколитом, получав-
шие активную терапию (2 или 4 г в день) или плацебо, в 61%, 
52% и 32% случаев соответственно демонстрировали кли-
ническое улучшение, а при поражении дистальных отделов 
толстой кишки эффект отмечался у 55%, 62% и 37% пациентов 
соответственно. При этом строго оценивались эндоскопиче-
ские критерии достижения ремиссии при лечении месалази-
ном пролонгированного действия. По сравнению с плацебо, 
доза 4 г в день была значительно (p < 0,05) более эффектив-
ной, вызывающей клиническую и эндоскопическую ремис-
сию, в то время как доза 2 г в день была эффективна только 
с точки зрения эндоскопических параметров. Таблетки меса-
лазина с пролонгированным высвобождением (1,5 г в день) 
были так же эффективны, как и сульфасалазин (3 г в день), 
у 109 пациентов с ЯК. Улучшение клинических (62% против 
63%) и эндоскопических (79% против 71%) результатов лече-
ния было одинаковым у пациентов, получавших месалазин 
и сульфасалазин [41, 42]. 

В исследовании Arecent (опубликованном в виде резюме) 
сравнивалась эффективность ежедневного приема 4 г меса-
лазина с пролонгированным высвобождением в таблетках 
или гранулах для пациентов с умеренно активным ЯК. Обе 
лекарственные формы были эффективны для улучшения 
клинических и эндоскопических параметров, и не было раз-
личий в эффективности между группами [42].

В трех рандомизированных двойных слепых многоцен-
тровых исследованиях в течение 12 месяцев изучали эффек-
тивность месалазина пролонгированного действия (3 [43, 
44] или 4 [45] раза в день) для поддержания ремиссии ЯК. 
Одно исследование [45] было плацебо-контролируемым. 
В одном случае месалазин пролонгированного действия 
сравнивался с сульфасалазином [44]. В этих исследованиях 
принимали участие от 72 до 205 пациентов, из которых от 
70% до 84% имели левосторонний процесс. Рецидив забо-
левания оценивался с использованием симптоматических 
и эндоскопических параметров, хотя шкалы оценок и исполь-
зуемые параметры различались в каждом исследовании. 
Все исследования оценивали сохранение ремиссии в течение 
1 года. Капсулы месалазина с пролонгированным высвобож-
дением (4 г в день) показали большую эффективность для 
поддержания ремиссии, чем плацебо [45]. Более того, эффек-
тивность терапии не зависела от локализации воспаления. 
По результатам исследования у 63% пациентов с левосто-
ронним поражением, получавших препарат, отмечалась 
ремиссия по сравнению с 67% пациентов с панколитом. 
При поддержании ремиссии доза месалазина с этилцеллю-
лозным покрытием с пролонгированным высвобождением 
1,5 г в день была такой же эффективной, как и сульфасала-
зин 3 г в день [44]. Хотя 3 г месалазина с пролонгирован-
ным высвобождением в день оказались эффективными при 
оценке ремиссии в течение 1 года по сравнению с ежеднев-
ной дозой 1,5 г в другом исследовании, эта разница не была 
статистически значимой (p = 0,057) [43].

Следует отметить, что работы, оценивающие эффектив-
ность месалазинов в период обострения заболевания и для 
поддержания ремиссии, весьма противоречивы. Несмотря 
на длительный опыт применения препаратов 5-аминосали-
циловой кислоты (5-АСК), данные реальной клинической 
практики и регистрационных исследований могут разнить-
ся. Необходимо провести полный метаанализ имеющегося 
в настоящее время клинического материала и сформулировать 
конкретные цели терапии, исходя из существующей концеп-
ции «treat to target» («лечение до цели»), оценив таким образом 
зависимость эффективности месалазинов от оптимальной 
дозировки, а также особенностей оболочки лекарственного 
препарата. 

Местные формы месалазинов
Непременным условием лечения ЯК любой протяженности 

является терапия топическими препаратами [32, 33]. Местные 
формы месалазинов дают в 200 раз более высокие тканевые 
концентрации, чем те, которых можно достичь с помощью 
препарата для приема внутрь. Нужно помнить, что распре-
деление в толстой кишке различных лекарственных форм 
отличается. Жидкая клизма объемом 60-100 мл достигает 
селезеночного изгиба [34-36], клизма и пена объемом 30-40 мл 
распределяются в прямой и сигмовидной кишке [37, 38]. 
Так как препарат из клизмы устремляется в сигмовидную и 
нисходящую кишку, а в прямой кишке остается лишь 10% 
введенного количества 5-АСК, приходится сочетать клизмы 
и свечи [39, 40]. 

Суппозитории с месалазином успешно используются для 
лечения пациентов с ЯК и болезнью Крона [59], особенно 
при поражении прямой кишки [40], и пациентов с солитар-
ными язвами прямой кишки [60]. Наилучшие результаты 
наблюдаются у больных с дистальным ЯК [61-64]. В этих 
случаях лечение приводит к значительному уменьшению 
всех симптомов в течение нескольких дней. Через 6 недель 
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у большинства пациентов наблюдается полная регрессия 
симптомов, улучшение эндоскопической и гистологиче-
ской картины [40]. Различные лекарственные формы суп-
позиториев (250, 400, 500 и 1000 мг) доступны в разных 
странах. Суппозитории хорошо удерживаются в прямой 
кишке, особенно ночью, даже при выраженном проктите, 
при этом побочных эффектов не отмечается [40]. Это было 
выявлено у 82-89% пациентов через 4 недели и у 86% – через 
6 недель. При сравнении перорального сульфасалазина 
(3 г в сутки) и перорального сульфапиридина (1,5 г в сутки) 
с суппозиториями месалазина 1,5 г в сутки 86% пациентов, 
получавших суппозитории, находились в ремиссии через 
6 недель [61]. Частота ремиссии у пациентов, получавших 
сульфасалазин и сульфапиридин, составила 64% и 14% соот-
ветственно. Эти первоначальные отличные результаты при 
применении суппозиториев с месалазином подтверждаются 
проспективными двойными слепыми плацебо-контролиру-
емыми рандомизированными исследованиями. В первом из 
этих исследований [62] сообщалось об эффективности 60% 
в течение 4 недель при использовании небольшой дозы 
(400 мг в сутки) ацетилированной формы месалазина. Другое 
исследование [40], в котором использовались неацетилиро-
ванные суппозитории месалазина по 1,5 г в сутки, показало 
эффективность у 78,6% пациентов, получавших суппозито-
рии, по сравнению с 7,7% у больных, получавших плацебо; 
все пациенты должны были находиться в полной клиниче-
ской и эндоскопической ремиссии, чтобы быть включенны-
ми в расчет эффективности. 

Согласно клиническим рекомендациям, необходимость 
в ректальном месалазине составляет 1-2 г в сутки. В данном 
случае значительно удобнее для применения использование 
свечей с месалазином в дозировке 1 г. В настоящее время на 
российском фармакологическом рынке с данной дозировкой 
имеются свечи месалазина с этилцеллюлозным покрытием. 
При необходимости комбинированной терапии перораль-
ным месалазином и местной формой препарата, а также для 
лечения легкой и среднетяжелой формы проктита достаточно 
использования 1-2 суппозиториев в сутки для достижения 
клинического и эндоскопического улучшения состояния 
слизистой оболочки прямой кишки. При этом лишь у 60% 
пациентов, получающих терапию месалазинами, возмож-
но достижение клинико-эндоскопической ремиссии [66]. 
Пациентам, не ответившим на терапию месалазинами, 
необходимо назначать ГКС. Однако имеется большой объем 
информации о токсичности системных ГКС [46]. 

Технология ММХ ― новая форма пролонгированного 
высвобождения и доставки 

Большое внимание сегодня уделяется таким топическим 
ГКС, как будесонид с системой доставки ММХ (препарат 
Кортимент). Технология MMX позволяет активному веще-
ству равномерно высвобождаться в толстой кишке [47], 
тем самым сводя к минимуму его всасывание в системный 
кровоток [48]. Эффективность и безопасность будесонида 
MMX при ЯК легкой и умеренной степени впервые были 
оценены в рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях [49-51]. Будесонид MMX в дозе 9 мг был значитель-
но эффективнее, чем плацебо, для индукции клинической 
и эндоскопической ремиссии (17,9% и 7,4% соответственно) 
[49, 50]. Что касается безопасности и переносимости, объеди-
ненный анализ 5 клинических исследований продемонстри-
ровал сходные показатели в трех группах (27,1%, 24,8% и 23,9% 
пациентов, получавших будесонид ММХ 9 мг, 6 мг или плаце-

бо соответственно) [51]. Кроме того, этот стероид не увеличи-
вал частоту побочных эффектов, наблюдаемых при терапии 
ГКС, по сравнению с плацебо (9,6% и 9,8% соответственно) 
[52]. В другом исследовании изучалась роль будесонида MMX 
в качестве дополнительной терапии у пациентов, которым 
не удалось достигнуть адекватного клинико-эндоскопи-
ческого ответа на терапию месалазинами (≥ 2,4 г в сутки в 
течение не менее 6 недель) [53]. Пациенты были рандомизи-
рованы для получения будесонида MMX или плацебо. Были 
выявлены значительные различия между группами с точки 
зрения достижения клинической и эндоскопической ремис-
сии (13% и 7,5%, р = 0,049), только эндоскопической ремиссии 
(20% и 12,3%, р = 0,025) и гистологической ремиссии (27% 
и 17,5%, р = 0,016) через 8 недель [53]. Метаанализ 15 рандоми-
зированных контролируемых исследований подтвердил эти 
данные, показав, что будесонид MMX 9 мг и месалазин > 2,4 г 
в сутки были эквивалентны для индукции клинической 
и эндоскопической ремиссии [54]. Кроме того, два обсерва-
ционных когортных исследования подтвердили эти данные 
в реальной клинической практике [55, 56]. В ретроспектив-
ном многоцентровом исследовании, включавшем 82 пациента 
с ЯК легкой и средней степени тяжести, 50% больных, полу-
чавших будесонид MMX, достигли клинической ремиссии 
и еще 9,8% имели клиническое улучшение [55]. Интересно, 
что большинство пациентов (66%) получали будесонид MMX 
в качестве дополнительного препарата, предполагающего, 
что комбинированная терапия может быть обоснованным 
терапевтическим подходом [55]. В многоцентровом про-
спективном исследовании Danese с соавт. клинические 
результаты были улучшены среди пациентов, получавших 
комбинированную терапию, по сравнению с больными, 
находившимися на монотерапии будесонидом ММХ [56]. 
Примечательно, что клинический эффект выявлялся незави-
симо от времени добавления будесонида MMX после попыт-
ки оптимизации дозы месалазина [56]. Кроме того, данные 
о безопасности были обнадеживающими, так как будесонид 
MMX хорошо переносился и менее 25% пациентов сообщили 
о побочных реакциях [56]. Несмотря на эти многообещающие 
данные, положение будесонида MMX среди индукцион-
ных агентов остается спорным [57]. Согласно рекоменда-
циям Европейской организации по болезни Крона и колиту 
(European Crohn ś and Colitis Organisation, ECCO), будесо-
нид MMX следует использовать при левостороннем колите 
после констатации неэффективности месалазина, в то время 
как Американская гастроэнтерологическая ассоциация 
(The American Gastroenterological Association, AGA) предлагает 
добавлять будесонид MMX независимо от предшествую-
щей терапии [58]. Основываясь на систематическом обзоре 
и сетевом метаанализе рандомизированных контролируемых 
исследований, подтверждающих эффективность будесонида 
MMX у пациентов с умеренным ЯК, его можно рассматривать 
в качестве терапии первой линии или при неэффективности 
месалазина.

Заключение
Таким образом, месалазины остаются препаратами первой 

линии лечения больных ЯК легкой и средней степени тяжести. 
Лечение активного ЯК умеренной степени тяжести должно 
начинаться с перорального приема месалазина по 4 г в сутки в 
сочетании с местным месалазином. Наиболее предпочтитель-
ными формами месалазинов, с точки зрения эффективности 
и приверженности к лечению, являются пролонгированные 
формы месалазинов. Эффективность пролонгированного 
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месалазина с этилцеллюлозным покрытием сопоставима, 
а в некоторых случаях и выше, по сравнению с другими 
месалазинами, которые применяются для лечения ЯК. 
При отсутствии ответа на терапию пероральными месалазина-
ми в сочетании с любым местными формами, рекомендуется 
назначение топических (будесонид ММХ) или системных ГКС 
для достижения терапевтического эффекта [15].

Несмотря на большой клинический опыт применения дан-
ной группы препаратов, по сей день продолжается работа над 
созданием оптимальных форм доставки месалазина ко всем 
отделам толстой кишки, а также исследования по выбору наи-
более рациональных схем терапии ЯК. 
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