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Цель обзора: проанализировать данные о применении препаратов висмута при синдроме раздраженного 
кишечника.
Основные положения. Синдром раздраженного кишечника (СРК) — распространенное функциональное за-
болевание, значимо снижающее качество жизни и нарушающее социальное функционирование, в том числе 
из-за частого симптома — диареи. Постинфекционный СРК может возникать после бактериальной, прото-
зойной или вирусной кишечной инфекции. Предполагается, что эпидемия новой коронавирусной инфекции 
затрагивает большинство факторов, влияющих на развитие функциональных расстройств, и может служить 
одной из причин роста постинфекционного подтипа СРК. Соли висмута сочетают в себе цитопротективные, 
противовоспалительные и антибактериальные свойства. Терапевтическая активность соединений висмута 
продемонстрирована в лечении различных по этиологии заболеваний, сопровождающихся диареей, в том 
числе постинфекционной формы СРК. Использование препаратов висмута в терапевтической дозе безопас-
но и хорошо переносится пациентами.
Заключение. Применение препаратов висмута может рассматриваться как один из подходов в лечении 
и профилактике пациентов с диарейным вариантом СРК, как в виде монотерапии, так и в составе комбини-
рованных схем.
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Aim. An evidence review on use of bismuth in irritable bowel syndrome. 
Key points. Irritable bowel syndrome (IBS) is a common functional disorder significantly impacting the quality of life 
and social status, i.a., through frequent manifestations of diarrhea. Postinfectious IBS emerges after a bacterial, pro-
tozoan or viral intestinal disease. The new coronavirus pandemic supposedly affects most factors involved in func-
tional disorder developments and may serve a fuelling cause of postinfectious IBS. Bismuth salts accumulate cy-
toprotective, anti-inflammatory and antibacterial properties. Therapeutic efficacy of bismuth compounds has been 
demonstrated in treatment of diarrhea-accompanied diseases of   various etiology, including postinfectious IBS. The 
use of therapeutic-dosed bismuth preparations is safe and well tolerated by patients.
Conclusion. Use of bismuth may be considered a treatment and prevention approach in diarrhea-predominant IBS, 
both in monotherapy and combined regimens. 
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Актуальность проблемы СРК
Для миллионов людей с синдромом раздражен-

ного  кишечника  (СРК)  данное  функциональное 
заболевание  сопровождается  тягостными  симп-
томами,  значимо  отражается  на  качестве  жизни 
и социальном функционировании [1, 2]. Несмотря 

на  большое  количество  исследований,  точные 
оценки распространенности СРК получить трудно 
как  из-за  отсутствия  общепринятых  биомаркеров 
заболевания, так и в связи с различающейся мето-
дологией клинических исследований, что обуслов-
лено местными факторами [3].
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Психологический  стресс  служит  независимым 
фактором  риска  развития  СРК  и  может  усугу-
бить или способствовать персистенции симптомов. 
Тревога присутствует у 30–50 % пациентов с функ-
циональными расстройствами желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ), а соматизация или расстройство 
с  множественными  соматическими  симптомами 
встречается  примерно  у  двух  третей  пациентов 
с СРК и связано с другими сопутствующими пси-
хиатрическими диагнозами  [4]. У  этой категории 
пациентов  чаще  отмечаются  нарушения  сна,  де-
прессия, фибромиалгия  и  симптомы хронической 
усталости. СРК ассоциирован с повышенным ри-
ском возникновения головной боли, мигрени, хро-
нической боли и сахарного диабета [5]. Такое со-
четание психической и физической коморбидности 
может  усиливать  тяжесть  симптомов  и  оказывает 
значительное негативное влияние на личную, соци-
альную жизнь, физическую активность и работу.

Этиология СРК все еще не до конца ясна; в его 
патофизиологии преобладает сочетание психологи-
ческих факторов и желудочно-кишечной дисфунк-
ции. Результаты недавних исследований позволи-
ли  идентифицировать  несколько  периферических 
нарушений  на  микроскопическом  уровне.  К  ним 
относятся изменения микробиоты кишечника, вос-
паление низкой степени интенсивности (“low grade 
inflammation”) слизистой оболочки и дисфункция 
эпителия. Кроме того, было показано, что генети-
ческий полиморфизм, а также факторы окружаю-
щей среды, включая факторы питания и кишечные 
инфекции, играют роль в генезе СРК. Выявление 
этих факторов и нарушение связей между головным 
мозгом и кишечником открыло совершенно новую 
эру в понимании, признании СРК и функциональ-
ных  желудочно-кишечных  расстройств  в  целом. 
Как  следствие,  эксперты  согласились  исключить 
из «Римских критериев IV» термин «функциональ-
ный» и определить эти состояния как «нарушения 
взаимодействия кишечника и мозга» [6].

Острые кишечные инфекции как фактор 
риска СРК
Наиболее частый из известных факторов риска 

СРК, наблюдаемый примерно у 10 % пациентов, — 
это  перенесенная  острая  кишечная  инфекция. 
Постинфекционный  СРК  (ПИ-СРК)  может  воз-
никать после бактериальной (например, Shigella, 
Salmonella, Campylobacter), протозойной (напри-
мер, Giardia lamblia) или вирусной инфекции (на-
пример, норовирус, ротавирус) [7].

Трудно точно оценить распространенность ПИ-
СРК, поскольку эпизод кишечной инфекции часто 
не упоминается в анамнезе, а биомаркеры не иден-
тифицированы. Между тем в одном из ретроспек-
тивных  когортных  исследований  было  показано, 
что  даже  неспецифические  желудочно-кишечные 
инфекции,  которые  составляли  большинство  слу-
чаев,  были  связаны  с  таким же  высоким  риском 
постинфекционного  СРК,  как  и  подтвержденные 

посевом  бактериальные  или  вирусные  инфекции 
[8].  Постинфекционный  СРК  чаще  встречается 
у  женщин,  принимающих  антибиотики,  а  также 
у пациентов с тревогой или депрессией в анамнезе.

Метаанализ  45  обсервационных  исследований 
показал,  что  вероятность  развития ПИ-СРК  уве-
личивается в 4 раза через 12 месяцев после зараже-
ния (отношение шансов 4,2; 95 % ДИ 3,1–5,7) [7]. 
Прогноз у пациентов с ПИ-СРК может быть луч-
ше, чем у лиц с отсутствием инфекционной причи-
ны,  однако  одно  продолжительное  катамнестиче-
ское исследование показало, что у 15 % пациентов 
с ПИ-СРК симптомы сохранялись 8 лет спустя [9].

Исследования,  проведенные  за  последние  де-
сятилетия,  позволили  изучить  ряд  основных  па-
тогенетических  механизмов,  включая  воспаление 
низкой степени активности, активацию иммунной 
системы,  изменение  кишечной  проницаемости, 
нарушение  метаболизма  солей  желчных  кислот 
и  нарушение  взаимодействия  кишечника  и  мозга 
(“gut-brain  interaction”).  Также  были  получены 
данные  об  измененном  метаболизме  серотонина, 
повышенной плотности энтерохромаффинных кле-
ток собственной пластинки и Т-лимфоцитов, (ауто)
иммунных аберрациях и потере интерстициальных 
клеток Кахаля как ключевого регулятора мотори-
ки желудочно-кишечного тракта [3, 10].

Влияние пандемии COVID-19 на СРК
С  конца  2019  года  мир  столкнулся  с  быстро 

распространяющейся  эпидемией  коронавирусной 
болезни  (COVID-19),  которая  позже  была  клас-
сифицирована  Всемирной  организацией  здравоох-
ранения  как  пандемия  [11].  Основными  мерами, 
снижающими распространенность инфекции, были 
признаны  соблюдение  личной  гигиены  и  физиче-
ское дистанцирование, включающее необходимость 
избегания  физического  контакта,  распоряжений 
оставаться дома и работать из дома, а также отмену 
массовых собраний. Данные меры жесткого контро-
ля  повлияли  на  психологическое  здоровье  людей, 
приведя к повышению уровня стресса, повышенной 
тревожности и депрессии среди населения [12].

Исследования  показывают,  что  во  время  пан-
демии чувство страха и беспокойства увеличивает 
уровень тревожности, нервозности и стресса даже 
у здоровых людей и приводит к усилению симпто-
мов у пациентов, имевших ранее психологические 
проблемы [13].

Поэтому  ожидаемо,  что  COVID-19  отразился 
как на  течении СРК у пациентов  с  уже установ-
ленным заболеванием, так и на появлении новых 
случаев  функциональных  расстройств.  Две  трети 
пациентов с СРК испытывали выраженный стресс 
в  течение  первых  нескольких  месяцев  пандемии 
COVID-19. Наиболее частыми причинами стресса 
были страх заражения в семье (84,1 %), за кото-
рым следовали страх заболевания (43,5 %), смерти 
от  инфекции COVID-19  (17,2 %),  а  также  страх 
от потери источника доходов (7,9 %). Большинство 
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участников,  подвергшихся  стрессу,  сообщили, 
что  стресс  привел  к  усилению  симптомов  СРК, 
что  отразилось  на  их  повседневной  активности 
и  привело  к  необходимости  изменения  стандарт-
ной  терапии  [14].  Несмотря  на  сильное  влияние 
стресса  на  симптомы СРК,  только  20 %  прокон-
сультировались со своими врачами, что, вероятнее 
всего, связано со страхом заразиться при контакте 
с другими пациентами в клинике или затруднени-
ем  доступа  к  врачам  из-за  ограничительных  мер 
по передвижению [15].

В крупном японском опросе, включающем более 
5000  респондентов,  исследовали  влияние  пандемии 
COVID-19 на желудочно-кишечные и психологиче-
ские симптомы. Среди участников опроса были те, 
кто имеет функциональные расстройства (функцио-
нальная диспепсия (8,5 %) и СРК (16,6 %)). По ре-
зультатам опроса во время пандемии COVID-19 лишь 
2,8 % отметили улучшение симптомов. В то же вре-
мя  исследователи  отметили,  что  у  каждого  пятого 
пациента  произошло  ухудшение  течения  функцио-
нальных расстройств, а синдром перекреста функци-
ональной диспепсии и СРК оказался наиболее значи-
мым независимым фактором, связанным с усилением 
симп томатики. Авторы подчеркнули важность особо-
го внимания к упомянутой группе пациентов в пост-
ковидный период [16].

Пандемия  COVID-19  затронула  большинство 
факторов,  влияющих  на  развитие  функциональ-
ных расстройств ЖКТ (табл. 1),  где наибольшее 
значение, по мнению исследователей, имеют пси-
хосоциальные факторы [17]. Именно дисфункция 
центральной нервной  системы  (ЦНС)  чаще  всего 
является основополагающей не только в возникно-
вении, но и в прогрессировании функциональных 
расстройств ЖКТ. Предполагается, что комплекс-
ное  воздействие  психосоциальных,  физиологиче-
ских (повышенная висцеральная чувствительность) 
и  средовых  факторов  нарушает  взаимодействие 
ЦНС c периферическим звеном нервной системы, 

которое  обеспечивает  деятельность  органов ЖКТ 
(ось «головной мозг — ЖКТ»).

Одним  из  проявлений  COVID-19  являются 
жалобы  со  стороны желудочно-кишечного  тракта 
(ЖКТ) [18, 19], частота которых колеблется от 3 
до 79 % [19], включающие в себя такие симптомы, 
как анорексия, тошнота, рвота, диарея, боли в жи-
воте, изменения или потеря вкусовой чувствитель-
ности. Гастроинтестинальные симптомы могут объ-
ясняться  особенностями  взаимодействия  вириона 
с клетками организма человека. Показано, что ре-
цептором с доказанным аффинитетом для проник-
новения в клетку SARS-CoV-2 среди прочих явля-
ется ангиотензинпревращающий фермент 2-го типа 
(АПФ2), который в большом количестве экспрес-
сируется в пищеварительном тракте, включая сли-
зистую оболочку ротовой полости и языка, пище-
вода и тонкой кишки, что делает пищеварительный 
тракт  потенциальным  путем  заражения  SARS-
CoV-2 [19, 20].

Диарея рассматривается как одно из самых частых 
гастроинтестинальных проявлений при COVID-19. 
Возможны  несколько  механизмов,  ответственных 
за  ее  развитие.  С  одной  стороны,  у  пациентов 
с COVID-19 с диареей без воспалительного забо-
левания  кишечника  (ВЗК)  был  обнаружен  высо-
кий  уровень  кальпротектина  в  кале,  даже  когда 
диарея прекратилась, что позволяет предположить 
вызванный  инфекцией  воспалительный  процесс 
в  кишечнике  [21].  С  другой  стороны,  есть  дан-
ные  о  нарушении  в  составе  кишечной  микробио-
ты с повышением численности условно-патогенных 
микроорганизмов и истощением полезных коммен-
салов. При этом наблюдается обратная корреляция 
между численностью Faecalibacterium prausnitzii 
и тяжестью заболевания. Согласно литературным 
данным  F. prausnitzii  обладает  противовоспали-
тельными  свойствами,  и  относительное  снижение 
этих бактерий связано с синдромом раздраженного 
кишечника и ВЗК [22].

Таблица 1. Факторы, влияющие на развитие функциональных расстройств ЖКТ [17, с измене-
ниями]

Факторы ранней жизни Психосоциальные факторы Физиологические факторы

Генетические
Социокультурные

Средовые

Стрессовые ситуации
Личностные черты

Психологический статус
Восприимчивость к стрессам

Преодоление трудностей
Социальная поддержка 

Моторика ЖКТ
Висцеральная 

гиперчувствительность
Иммунная дисфункция
Изменения микробиоты
Алиментарный фактор

Table 1. Conditioning factors in functional gastrointestinal disorders [17, amended]

Early life factors Psychosocial factors Physiological factors

Genetic 
Sociocultural

Environmental 

Stressing
Personality

Psychological status
Stressability

Challenge resistance
Social support 

GI motility
Visceral hypersensitivity

Immune dysfunction
Microbiotic changes 
Alimentary factor 
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Важно, что дисбаланс микробиоты кишечника со-
хранялся даже после выздоровления от COVID-19. 
Данный факт позволяет предположить, что наруше-
ние микробиоты может способствовать сохранению 
дисфункции  кишечника  и  появлению  симптомов 
после  исчезновения  инфекции  за  счет  поддержа-
ния хронического состояния воспаления кишечника 
слабой  интенсивности  (“low  grade  inflammation”), 
повышенной проницаемости и мальабсорбции желч-
ных кислот — факторов, у которых ранее уже была 
доказана связь с нарушением моторики кишечника, 
повышенным  сенсорным восприятием и  возникно-
вением симптомов у пациентов с функциональными 
расстройствами ЖКТ [23].

Нельзя  исключать  возникновение  гастроинте-
стинальных симптомов и на фоне применения пре-
паратов,  рекомендуемых  для  лечения  инфекции 
COVID-19,  часть из которых обладает побочным 
действием на ЖКТ [24].

Таким  образом,  учитывая  способность  SARS-
CoV-2  влиять  на  желудочно-кишечный  тракт, 
приводя  к  развитию  симптомов,  и  основываясь 
на  высокой  частоте  психологических  нарушений 
во время COVID-19, можно предположить, что эта 
комбинация  приведет  к  волне  «пост-COVID-19» 
функциональных нарушений ЖКТ.

Продолжительных  исследований  инфекции  че-
ловека  SARS-CoV-2  в  этом  направлении  пока  нет. 
«Римские критерии IV» устанавливают, что симптомы 
должны присутствовать в течение предыдущих 3 ме-
сяцев с началом за 6 месяцев до установления диагно-
за. Следовательно, период времени с начала пандемии 
еще слишком короткий для масштабной диагностики 
ПИ-СРК после COVID-19 [25], тем не менее врачи, 
и прежде всего терапевты и гастроэнтерологи, долж-
ны знать о возможности развития ПИ-СРК у паци-
ентов,  перенесших  COVID-19,  особенно  среди  тех, 
у кого были симптомы со стороны ЖКТ (табл. 2).

Препараты висмута в медицине
Одним из возможных подходов в комплексном 

лечении пациентов с диарейным вариантом СРК, 
в том числе его постинфекционной формы, являет-
ся применение препаратов висмута.

Впервые висмут описан в рукописях алхимиков 
XV  века,  но  долгое  время  считался  разновидно-
стью олова, свинца или сурьмы. В XVI–XVII ве-
ках висмут использовали как компонент сплавов, 
а соли применялись в медицине и для изготовле-
ния косметических средств [26].

Значение  солей  висмута  в медицине  с  течени-
ем  времени  возрастает. Уже  несколько  веков  на-
зад  некоторые  соединения  висмута  применялись 
как обеззараживающее, подсушивающее, вяжущее 
и антисептическое средство,  так как, подобно се-
ребру, висмут обладает антимикробными свойства-
ми. Висмут использовался для лечения различных 
заболеваний, включая сифилис, гипертонию, аме-
биазную дизентерию, кожные заболевания и желу-
дочно-кишечные расстройства. Оптимизация при-
менения  висмута  как  антибактериального  агента 
связана  с  разработкой  соответствующих  форм 
и  комплексов  (солей),  позволяющих  эффективно 
осуществлять транспорт данного иона к непосред-
ственному месту действия [27]. На основе галлата, 
тартрата, карбоната, трибромфенолята, субцитрата 
и  субсалицилата  висмута  разработано  множество 
лекарств. Сегодня в России гастроэнтерологи наи-
более  широко  применяют  коллоидный  субцитрат 
висмута, или, как его еще называют, висмута три-
калия дицитрат (ВТД).

Уникальность  данной  группы  лекарственных 
средств  состоит  в  том,  что  они  сочетают  в  себе 
свойства  цитопротективного,  противовоспалитель-
ного и антибактериального препарата.

Антибактериальные эффекты соединений 
висмута
Несмотря  на  то  что  механизм  действия  ВТД 

до конца не определен, в последние годы достиг-
нуты успехи в понимании молекулярных аспектов 
действия препаратов висмута. Антибактериальные 
свойства висмута против патогенов основаны на за-
висящей от концентрации инактивации белков, ко-
торые имеют решающее значение для патогена в це-
лом  или  для  его  вирулентности.  Взаимодействие 
происходит с белками, богатыми цистеином, пеп-
тидами, включая глутатион, и металлопротеинами, 

Таблица 2.  Предполагаемые  диагностические  критерии  ПИ-СРК  после  COVID-19  (по  [25] 
с изменениями)
Table 2. Suggested diagnostic criteria in post-COVID-19 postinfectious IBS (as per [25], amended)

Соответствие «Римским критериям IV» для СРК за последние 3 месяца с появлением симптомов не менее 
чем за 6 месяцев до постановки диагноза, связанного с тем, что:

• предыдущая инфекция COVID-19 подтверждена с помощью ПЦР SARS-CoV-2 в реальном времени, 
проведенной в региональных референсных лабораториях;

• развитие симптомов сразу после разрешения острой инфекции COVID-19

Не должно соответствовать критериям СРК до начала острого заболевания

Compliance with Rome Criteria IV for IBS over past 3 months and symptom onset minimum 6 months prior to 
diagnosis associated with:

• previous COVID-19 confirmed by SARS-CoV-2 real-time PCR at regional reference test centre;
•  symptom onset immediately post-resolution of acute COVID-19

Must not meet IBS criteria before acute illness incident
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где происходит замена каталитических или струк-
турных  металлов  (чаще  всего  железа,  никеля 
и цинка) [28]. Например, воздействие на H. pylori 
коллоидным  субцитратом  висмута,  которое  ак-
тивно  применяется  для  эрадикационной  терапии, 
может  быть  результатом  связывания  ионов  Bi3+ 
с цистеином на входе в активный центр никельсо-
держащего фермента  уреазы,  что приводит  к  его 
блокировке [29]. Кроме того, ионы Bi3+ нарушают 
активность F1-АТФазы, катализирующей синтез/
гидролиз АТФ, и активность богатого гистидином 
белка Hpn, который предположительно контроли-
рует гомеостаз никеля в клетках H. pylori [28].

Предполагается,  что  висмут  взаимодействует 
с  бактериальными  белками,  связывающими  ионы 
трехвалентного железа, и металлотионеинами, ко-
торые богаты цистеином и участвуют в  гомеоста-
зе железа  и  цинка. Связывание  висмута  с  этими 
белками приводит к замедлению роста патогенных 
бактерий.

При лечении инфекции H. pylori и других ин-
фекционных процессах назначают до 480 мг ВТД 
в день, бóльшая часть которого осаждается в же-
лудке и тонком кишечнике в виде BiOCl и цитра-
та, создавая физический барьер против колониза-
ции патогенными микроорганизмами.

Ряд  висмутосодержащих  соединений  обладает 
противоопухолевыми  эффектами  благодаря  цито-
токсичной и апоптотической активности в отноше-
нии различных раковых клеточных линий [30].

В  отдельных  исследованиях  описывается  про-
тивогрибковое  и  противовирусное  действие  пре-
паратов  висмута,  в  частности  против  коронави-
руса  SARS-CoV-2  [31].  Заслуживают  внимания 
публикации, связанные с применением препаратов 
висмута  у  пациентов  с  диагностированной  новой 
коронавирусной инфекцией. Так, показателен слу-
чай пациента 85 лет с болезнью Крона в анамнезе 
с 10-дневной диареей и непродуктивным кашлем, 
у  которого  на  фоне  назначения  солей  висмута 
уже через 6 часов после первой дозы отмечалось 
улучшение самочувствия. В течение последующих 
6 дней, когда он принимал препарат висмута в ка-
честве  единственного  дополнительного  лекарства, 
у  него  стабильно  улучшалось  самочувствие,  вер-
нулся  аппетит,  а  диарея  и  кашель  уменьшились 
на 80 %. Авторы работы связали улучшение само-
чувствия пациента с приемом солей висмута [32].

Применение препаратов висмута при диарее
Для  профилактики  и  лечения  различных 

по  этиологии  заболеваний,  сопровождающихся 
диареей,  в  последнее  время  широко  обсуждается 
применение препаратов, содержащих висмут. Так, 
терапевтическая  активность  соединений  висмута 
была продемонстрирована в лечении диареи путе-
шественников у пациентов с легкими симптомами 
[33].  Обзорная  статья,  в  которой  проанализиро-
вано  четыре  различных  исследования  с  участи-
ем  2500  пациентов,  показала,  что  субсалицилат 

висмута значительно превосходит плацебо в лече-
нии  диареи  путешественников.  В  том  числе  пре-
парат снизил частоту стула и время до облегчения 
симптомов по сравнению с плацебо [34].

Соединения висмута могут применяться не толь-
ко для лечения, но и для предотвращения развития 
диареи  путешественников. Последний метаанализ 
(2020  г.),  включающий  14  клинических  исследо-
ваний, показал, что прием субсалицилата висмута 
в течение 21 дня в 3,5 раза снижает шансы заболе-
вания по сравнению с плацебо (95 % ДИ 2,1–5,9; 
p < 0,001) [35].

Противодиарейные  эффекты  солей  висмута 
наиболее вероятно обусловлены [36]:

•  снижением образования простагландинов, ко-
торые  индуцируют  воспаление  и  гипермоторику, 
за счет ингибирования висмутом циклооксигеназы;

• стимуляцией  реабсорбции  жидкости,  натрия 
и хлоридов, что помогает уменьшить потерю жид-
кости;

• подавлением кишечной секреции.
Существующие данные подтверждают противо-

микробные свойства соединений висмута в отноше-
нии широкого спектра патогенов, вызывающих ди-
арею, в том числе по отношению к Clostridioides 
difficile, кишечной палочке с гемолитической ак-
тивностью,  сальмонелле, шигелле,  холерному  ви-
бриону, кампиллобактеру, иерсиниям, клостриди-
ям, клебсиеллам, ротавирусам [37].

Анализ  литературы,  опубликованной  с  1980 
по 2019 год в PubMed (включая Medline) и Embase, 
по применению препаратов висмута при диарее по-
казал,  что  висмут  потенциально  полезен  для  об-
легчения диареи в различных ситуациях, включая 
не только диарею путешественников, но и микро-
скопический  колит,  желудочно-кишечные  ин-
фекции,  СРК,  рак  и  последствия  химиотерапии. 
Он также имеет большой потенциал для назначе-
ния  пациентам,  которым  оказывается  паллиатив-
ная помощь, из-за минимальных побочных эффек-
тов [38].

В исследовании М.Ф. Осипенко и соавт. оцен-
ка  эффективности  монотерапии  различных  доз 
ВТД  для  лечения  острого  диарейного  синдрома 
показала,  что  среди  пациентов,  получавших  пре-
парат висмута, количество удовлетворенных паци-
ентов  составило  92,1  %.  Антидиарейный  эффект 
соли висмута при остром процессе был сопоставим 
с  эффектом  диоктаэдрического  смектита  и  ока-
зался  дозозависимым,  когда  сроки  купирования 
диареи уменьшались при увеличении дозы препа-
рата.  Эффект  висмута  обусловлен  способностью 
адсорбировать токсины бактерий, некоторые дру-
гие  соединения,  а  также  предупреждать  их  адге-
зию на интестинальной слизистой оболочки. Соли 
висмута делают консистенцию стула более густой 
и уменьшают частоту дефекаций [39].

Помимо купирования острого диарейного  син-
дрома,  препараты  висмута  применяются  для  ле-
чения хронических форм, прежде всего синдрома 
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раздраженного кишечника, в том числе его постин-
фекционной формы.

Клиническая эффективность ВТД при лечении 
больных  СРК  с  преобладанием  диареи,  назнача-
емого  в  течение  трех  последовательных  недель 
внутрь в качестве монотерапии по 1 таблетке 3 раза 
в день за 30 минут до еды и 1 таблетку на ночь, до-
казана в отечественном исследовании. Применение 
препарата оказало положительное влияние на кли-
ническую картину заболевания у пациентов с СРК 
с преобладанием диареи, за счет чего была достиг-
нута  положительная  психоэмоциональная  дина-
мика,  которая проявлялась  уменьшением  степени 
выраженности ситуационной и личностной тревож-
ности [40].

Прием ВТД  в  течение  3  недель  при ПИ-СРК 
приводит  не  только  к  купированию  диареи, 
но и к улучшению микробного профиля в основ-
ном  за  счет  снижения  концентрации  условно-па-
тогенных  микроорганизмов  и  вторичного  роста 
нормальной  микрофлоры.  Несмотря  на  широ-
кий  антибактериальный  спектр  активности  ВТД 
и возможности его назначения в качестве кишеч-
ного антисептика, в отличие от антибиотиков ВТД 
не подавляет рост нормальной флоры в различных 
отделах кишечника. При этом эффект ВТД сохра-
няется в течение не менее трех месяцев после за-
вершения терапии [41].

Сложность курации пациентов с СРК заключа-
ется  в  том,  что  в  каждом  конкретном  случае  со-
четание  причинных  факторов  и  механизмов  раз-
вития  болезни  индивидуально  и  монотерапия 
не  всегда  приводит  к  значимому  и  стойкому  эф-
фекту.  В  этой  ситуации  комбинация  нескольких 
препаратов у одного пациента может являться бо-
лее предпочтительным подходом в лечении. К при-
меру, использование у таких больных комбинации 
ВТД (по 120 мг 3 раза в сутки) и метеоспазмила 
(по 1 капсуле 3 раза в сутки) привело к 90%-ному 
клиническому эффекту [42].

Одним  из  самых  субъективно  тягостных 
и распространенных симптомов, сопровождающих 
до 97 % функциональных заболеваний ЖКТ, яв-
ляется вздутие. Этот симптом практически всегда 
вызывает  психологический  дискомфорт,  чувство 
стыда  и  вины,  негативно  сказывается  на  психи-
ческом статусе, приводя к беспокойству,  тревоге, 
депрессии,  фобическим  настроениям,  нарушению 
обычного образа жизни человека. В серии случа-
ев было показано, что терапия ВТД 120 мг дваж-
ды в день совместно с месалазином, применяемым 
по 2 г в сутки в течение 6 месяцев, привела к зна-
чительному улучшению вздутия у 85 % пациентов 
[43]. Авторы пришли к выводу, что именно прод-
ление лечения до шести месяцев может быть клю-
чевым фактором для достижения лучших клиниче-
ских результатов.

Несмотря  на  то  что  гладкомышечный  спазм 
служит  одной  из  основных  составляющих  аб-
доминальной  боли  при  СРК,  часть  пациентов 

не  отвечает  на  терапию  миотропными  спазмоли-
тиками.  В  плацебоконтролируемом  клиническом 
исследовании  иранских  коллег  было  продемон-
стрировано, что добавление низких доз субцитрата 
висмута (120 мг 2 раза в день) к мебеверину в тече-
ние 4 недель привело к достоверному уменьшению 
симптомов боли по сравнению с группой плацебо 
и может применяться как стандартный подход [44].

Цитопротективные эффекты соединений 
висмута
Цитопротективные свойства препаратов висмута 

также связаны с их способностью взаимодейство-
вать со слизистой оболочкой желудка и образовы-
вать  на  ее  поверхности  висмут-гликопротеиновые 
комплексы.  Попадая  в  желудок  и  распределяясь 
по слизистой оболочке, висмут образует комплек-
сы больших размеров в местах повреждения благо-
даря наличию именно здесь большого количества 
белков, богатых цистеином и гистидином. При рН  
<5  образуются  полимерные  преципитаты  оксих-
лорида и цитрата висмута, образуется некое подо-
бие  пленки,  идентичной  слою  пристеночной  сли-
зи,  устойчивой  к  воздействию  соляной  кислоты. 
Тем  самым  укрепляется  защитный  слизистый  ба-
рьер  и  улучшаются  условия  для  регенераторных 
процессов в  зоне повреждения. Образование «за-
щитной  пленки»  происходит  одновременно  с  по-
вышенной продукцией простагландинов и HCO3

–, 
обеспечивающих усиленное кровоснабжение в зоне 
повреждения, и активацией факторов, регулирую-
щих клеточное обновление (ЕGF, TGF) [45].

Дополнительное защитное действие препаратов 
висмута на слизистую оболочку связано с его спо-
собностью повышать продукцию простагландинов, 
подавлять активность пепсина и рН-зависимо свя-
зывать желчные кислоты [46].

Противовоспалительный эффект соединений 
висмута
В дополнение к упомянутым свойствам висмут 

обладает  противовоспалительной  активностью, 
которая заключается не только в способности об-
разовывать  на  поверхности  слизистой  оболочки 
защитные  пленки  и  стимулировать  продукцию 
простагландинов, но и в подавлении синтеза цито-
кинов. Опубликована серия работ, в которых про-
демонстрирована  роль  висмута  в  ингибировании 
активности  индуцируемой  синтазы  оксида  азота 
в  эпителиальных клетках кишечника и индукции 
гемоксигеназы-1,  обуславливавшая  клиническую 
эффективность применения солей висмута у боль-
ных с воспалительными заболеваниями кишечника 
и СРК [47].

Двойное  слепое,  рандомизированное  сравни-
тельное исследование показало эквивалентный те-
рапевтический эффект при лечении левостороннего 
язвенного колита клизмами с висмутом по сравне-
нию с клизмами 5-аминосалициловой кислоты [48]. 
А  несколько  исследований  сообщили  о  60%-ной 
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эффективности  лечения  висмутом  в  клизмах 
при резистентном к обычной терапии язвенном ко-
лите с поражением дистальных отделов [49].

Пероральный  висмут  оказался  эффективен 
при микроскопическом колите: разрешение диареи 
было достигнуто в 92 % случаев за 8 недель при-
менения препарата, а при последующем наблюде-
нии в течение 7–28 месяцев 75 % больных терапия 
не понадобилась. Авторы отметили отсутствие по-
бочных эффектов терапии [50].

Побочные эффекты препаратов висмута
Большинство  соединений  висмута  нетоксич-

ны, поскольку при попадании в пищеварительный 
тракт  подвергаются  гидролизу  с  образованием 
малорастворимых  продуктов,  не  всасывающих-
ся  через  стенки  желудочно-кишечного  тракта. 
Биодоступность у ВТД составляет 0,2–0,5 % от вве-
денной дозы [51].

Несмотря на  то, что висмут относится к кате-
гории  тяжелых  металлов,  он  является  умеренно 
токсичным  элементом.  По  индексу  безопасности 
относится к III классу  —  малотоксичным, мало-
опасным препаратам. Некоторые источники даже 
называют  висмут  «самым  безобидным»  тяжелым 
металлом [26].

Средняя  концентрация  висмута  в  крови  по-
сле  курсового  лечения  не  превышает  3–58 мкг/л. 
Резорбированный  висмут  выделяется  с  мочой. 
Длительный прием препаратов  висмута  в  больших 
дозах может вызвать симптомы «висмутовой» энце-
фалопатии (особенно у больных с нарушением функ-
ции почек) [27]. На основании анализа 945 клиниче-
ских случаев было доказано, что побочные эффекты 
возникают лишь при применении очень высоких доз 
препаратов (до 20 г/сут) на протяжении длительно-
го (2–20 лет и более) времени [52].

Чрезмерное  потребление  солей  висмута  в  те-
чение  долгого  времени  может  привести  к  потем-
нению языка и зубов, усталости, изменениям на-
строения и ухудшению психического статуса [28]. 
Очень редко они могут  вызвать  запоры,  а  также 
взаимодействовать  с  теофиллином  и  дигоксином. 
Важно отметить, что все сообщенные токсические 
эффекты висмута были обнаружены после передо-
зировки соединениями висмута in vivo или исполь-
зования очень высоких концентраций in vitro [28]. 
Наиболее часто встречающимся побочным эффек-
том  является  потемнение  стула  за  счет  образова-
ния сульфида висмута. Это явление не оказывает 
вредного  воздействия  на  здоровье  и  имеет 
временный  характер  —  оно  полностью  обратимо 
и исчезает после прекращения лечения.

Заключение
Применение препаратов висмута является одним 

из подходов в лечении и профилактике пациентов 
с диарейным вариантом СРК. Висмут потенциаль-
но  полезен  для  облегчения  диареи  в  различных 
ситуациях, включая не только СРК, но и диарею 
путешественников,  микроскопический  колит,  же-
лудочно-кишечные  инфекции,  рак  и  последствия 
химиотерапии. Помимо купирования диареи, ВТД 
приводит к улучшению микробного профиля в ос-
новном  за  счет  снижения  концентрации  условно-
патогенных микроорганизмов  и  вторичного  роста 
нормальной  микрофлоры. При  этом  эффект  вис-
мута сохраняется в течение не менее трех месяцев 
после завершения терапии.

Кроме  монотерапии  также  целесообразно  ис-
пользовать  комбинацию  нескольких  препаратов, 
что может стать более предпочтительным подходом 
в лечении.

Например:
• комбинация ВТД (120 мг 2 раза в день) с ме-

беверином в течение 4 недель привела к достовер-
ному уменьшению симптомов боли [44];

• комбинация ВТД (120 мг 3 раза в сутки) и ме-
теоспазмила (по 1 капсуле 3 раза в сутки) привела 
к 90%-му клиническому эффекту [42];

• комбинация ВТД (120 мг 2 раза в сутки) со-
вместно с месалазином (по 2 г в сутки) в течение 
6 месяцев привела к значительному улучшению те-
рапии функциональных заболеваний ЖКТ, сопро-
вождающихся вздутием [43].

При выборе препарата следует принять во вни-
мание,  что  отличия  в  технологии  производства, 
структурных и физико-химических свойствах раз-
личных  препаратов  висмута  могут  оказывать  су-
щественное воздействие на реализацию указанных 
эффектов. В настоящее время в нашей стране за-
регистрировано десять препаратов висмута трика-
лия  дицитрата,  в  том  числе  препарат  Улькавис® 
(КRКА).

Сравнительный  анализ  препарата  Улькавис® 
и  оригинального  препарата,  проведенный  в  сер-
тифицированном  по  европейским  стандартам  на-
учно-исследовательском  центре  в  г.  Ново-Место 
(Словения),  показал  фармацевтическую  эквива-
лентность, схожие структурные и физико-химиче-
ские свойства двух таблетированных форм висмута 
трикалия  дицитрата  [53].  Продемонстрированная 
в  клинических  исследованиях  терапевтическая 
эффективность  препарата  Улькавис®  является  за-
логом  терапевтической  эквивалентности  данного 
воспроизведенного лекарственного средства [53].
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