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Начиная с 1946 г. препараты 5-аминосалицило-

вой кислоты (5-АСК) прочно вошли в арсенал лечеб-

ных средств при язвенном колите (ЯК). Аминосали-

цилаты (сульфасалазин и месалазин) традиционно

используются как препараты 1-й линии при легких и

среднетяжелых формах заболевания для купирова-

ния атаки, индукции и поддержания ремиссии [1–3].

Механизм действия аминосалицилатов
Механизм действия 5-АСК обусловлен ингибиро-

ванием медиаторов воспаления (производных арахи-

доновой кислоты и провоспалительных цитокинов),

участвующих в реализации межклеточных взаимодей-

ствий и развитии воспаления при воспалительных за-

болеваниях кишечника (ВЗК). В отличие от дериватов

салициловой кислоты (аспирина, нестероидных про-

тивовоспалительных средств – НПВС), которые бло-

кируют циклооксигеназный путь арахидонового кас-

када и избирательно ингибируют синтез простаглан-

динов, аминосалицилаты оказывают многонаправлен-

ное влияние на синтез метаболитов арахидоновой ки-

слоты (рис. 1). Так, высокие дозы 5-АСК и сульфасала-

зина подавляют продукцию простагландинов, а низ-

кие – могут ее стимулировать [4]. Это принципиально

важный момент, так как простагландины при ВЗК иг-

рают такую же протективную роль для слизистой обо-

лочки кишечника, как и для слизистой оболочки же-

лудка при язвенной болезни. Их дефицит снижает за-

щитные функции слизистой оболочки. Главная точка
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приложения 5-АСК в арахидоновом каскаде – это

фермент 5-липооксигеназа, в результате действия ко-

торого образуются эйкозаноиды перекиси и гидропе-

рекиси жирных кислот и лейкотриены [2, 4]. Послед-

ние, в первую очередь лейкотриен В4, играют основ-

ную роль в развитии воспаления (см. рис. 1) [5]. 5-АСК

подавляет также синтез провоспалительных цитоки-

нов макрофагального происхождения: интерлейкинов

(ИЛ) – ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18 и фактора некроза

опухолей-α (ФНО-α), продукцию антител В-лимфо-

цитами, нейтрализует свободные кислородные ради-

калы (рис. 2) [6]. Кроме того, показано, что 5-АСК

способна подавлять ядерный фактор NFκB, ответст-

венный за синтез провоспалительных цитокинов [6].

Характеристика препаратов 5-АСК
Сульфасалазин, синтезиро-

ванный в 1946 г., представляет со-

бой 5-АСК, соединенную азоти-

стой связью с сульфаниламидом

(сульфапиридином). Сульфапи-

ридин является инертной частью

молекулы, препятствует всасыва-

нию препарата в тощей кишке и

фактически служит переносчи-

ком 5-АСК в толстую кишку.

Связь между 5-АСК и сульфапи-

ридином расщепляется в под-

вздошной и толстой кишке под

влиянием бактериальных фер-

ментов (азоредуктаз), и освобо-

дившаяся 5-АСК оказывает свое

противовоспалительное дейст-

вие, блокируя синтез медиаторов

в слизистой оболочке толстой

кишки (СОТК). Свободная 5-

АСК лишь на 20–30% всасывает-

ся из толстой кишки, поэтому ее

системное действие очень незна-

чительно. Основная часть препа-

рата остается в просвете кишки и

в кишечном эпителии в частично

ацетилированном виде. Таким

образом, высвободившаяся из

сульфасалазина 5-АСК оказыва-

ет преимущественно местное

действие. Терапевтическая доза

сульфасалазина назначается до

достижения клинико-эндоско-

пической ремиссии (в течение

4–8 нед), после чего рекоменду-

ется прием поддерживающей до-

зы для профилактики рецидива

на протяжении в среднем 1,5 года

после стихания атаки ЯК. Одна-

ко длительность противореци-

дивной терапии может варьиро-

вать в более широких пределах (от 6 мес до 2 лет) в за-

висимости от индивидуального характера течения за-

болевания и частоты рецидивирования [1, 4]. 

Несмотря на более чем 50-летнюю историю,

сульфасалазин не утратил своего клинического зна-

чения, хотя у него есть существенные недостатки,

ограничивающие возможность увеличения доз и

длительность приема. Сульфасалазин токсичен и

обладает широким спектром побочных реакций,

среди которых: лейкопения с агранулоцитозом, ток-

сико-аллергические кожные проявления, наруше-

ние функции почек, панкреатит, бесплодие у муж-

чин и др. Эти реакции встречаются у 15–20% боль-

Рис. 1. Пути метаболизма арахидоновой кислоты и точки приложения лекарственных средств

ГПЕТЕ – гидропероксиэйкозатетраеновые кислоты, ЛТ – лейкотриены, ПГ –простаглан-

дины, ТК – тромбоксаны, ПЦ – простациклины
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Рис. 2. Схема межклеточных взаимодействий в очаге поражения и точки приложения 

лекарственных средств при ВЗК

Т – Т-лимфоциты, Тх1 – хелперы 1-го типа, Тцит – цитотоксические клетки,

АПК –антигенпрезентирующая клетка, ИФ – интерферон
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ных. Развитие побочных эффектов связано с суль-

фаниламидной частью препарата, поскольку суль-

фапиридин почти полностью всасывается из тол-

стой кишки и метаболизируется в печени. 

Месалазин. Проблема токсичности была решена

благодаря созданию препаратов 5-АСК без сульфaпи-

ридина в молекуле (месалазин, олсалазин, балсала-

зид). Эти лекарственные средства не уступают суль-

фасалазину по эффективности, а возможно, и прево-

сходят его, но лишены присущих ему побочных эф-

фектов. Наибольшее распространение как за рубе-

жом, так и в России получил месалазин (месаламин).

Препараты таблетированного месалазина, произво-

димые в разных странах, сходны по действию и эффе-

ктивности и представляют собой 5-АСК в защитном

покрытии. Они различаются характером энтеросолю-

бильного покрытия (эудрагитное, акриловое или

этилцеллюлозное) и, соответственно, местом и ско-

ростью освобождения 5-АСК в кишечнике [1, 4, 7].

Существует четкая корреляция между внутрипрос-

ветной концентрацией 5-АСК и клинической эффек-

тивностью, поэтому локализация поражения обяза-

тельно должна учитываться при назначении препара-

тов 5-АСК. Растворение энтеросолюбильного эудра-

гитного покрытия большинства препаратов месала-

зина (салофальк, азакол, самезил, клаверсал, мезакол

и др.) и высвобождение 5-АСК зависят от рН в про-

свете кишки и происходят при его определенных зна-

чениях (рН>6,0–7,0) в терминальном отделе под-

вздошной кишки и в толстой кишке, где и достигает-

ся максимальная лечебная концентрация 5-АСК. Из

этого следует, что месалазин оптимален для лечения

ЯК и терминального илеита при болезни Крона.

Многолетние исследования свидетельствуют о его

высокой эффективности при указанной локализации

патологического процесса. В России многолетний

опыт применения месалазина приобретен на основа-

нии работы с препаратом салофальк, который исполь-

зуется для лечения и профилактики рецидивов ВЗК и

имеет минимум побочных эффектов, связанных с ин-

дивидуальной непереносимостью препарата. 

Показания к назначению аминосалицилатов 
Цели лечения при ЯК включают подавление ак-

тивности воспалительного процесса, индукцию и

поддержание ремиссии, профилактику осложнений

и улучшение качества жизни пациентов. Примене-

ние 5-АСК при ЯК полностью соответствует этим

целям, однако это касается только легких и средне-

тяжелых форм заболевания. При тяжелом течении

эти препараты неэффективны. 

ЯК с распространенным поражением в стадии обострения
Аминосалицилаты используются как базисные

средства для приема внутрь в период атаки ЯК [1–3,

7]. При пероральном приеме максимальная концен-

трация 5-АСК достигается в основном в подвздош-

ной и слепой кишке, а также в восходящем и реже –

в поперечном отделах толстой кишки. В левой поло-

вине ободочной кишки концентрация 5-АСК значи-

тельно ниже, а в сигмовидной и прямой кишке ми-

нимальна, здесь препарат практически отсутствует

[8]. С учетом этого прием аминосалицилатов внутрь

эффективен при распространенном ЯК (тотальном,

субтотальном и, в меньшей степени, левосторон-

нем). При легком течении ЯК обычно достаточно

назначения препаратов 5-АСК – сульфасалазина в

дозе 3–4 г/сут или месалазина – 3 г/сут. Необходи-

мости в применении гормональных средств, как

правило, не возникает, исключая редкие рефрактер-

ные к 5-АСК случаи. При ЯК средней тяжести ис-

пользуются сульфасалазин в дозе 4–6 г/сут или ме-

салазин – 4–4,8 г/сут. При отсутствии эффекта через

2–3 нед назначают кортикостероиды. 

ЯК в стадии ремиссии
При ЯК проведение длительной противореци-

дивной терапии является обязательным правилом

при отсутствии противопоказаний. Отказ от поддер-

живающего лечения в большинстве случаев быстро

приводит к обострению. В случае индукции и дости-

жения ремиссии аминосалицилатами эти же препа-

раты, безусловно, служат основными средствами

для поддерживающего лечения. При распростра-

ненных формах ЯК препаратом выбора для пролон-

гированной терапии является месалазин. Сульфаса-

лазин, вследствие высокой токсичности, нежелате-

лен для длительного приема. Профилактика реци-

дива ЯК требует проведения пролонгированной те-

рапии в течение 1,5–2 лет после стихания атаки и

достижения ремиссии. Доза месалазина составляет

1,5 г/сут, сульфасалазина – 2 г/сут. 

Применение препаратов 5-АСК неэффективно

при поддерживающей терапии ЯК в случаях форми-

рования стероидозависимого или стероидорези-

стентного течения заболевания. В этих случаях ис-

пользуют азатиоприн [3, 9]. 

Дистальный ЯК
При дистальных формах ЯК (проктитах, прокто-

сигмоидитах), а в ряде случаев при левостороннем

колите рекомендуется местное лечение. Для этого

существуют лекарственные формы месалазина в ви-

де клизм, пен, гелей и свечей. 

Ректальные формы 5-АСК по эффективности

считаются препаратами 1-й линии (имеют приори-

тет перед стероидами) для достижения как клиниче-

ской, так и эндоскопической ремиссии [10, 11]. При

лечении проктосигмоидита используются клизмы с

месалазином (салофальком) по 2 и 4 г/сут в зависи-

мости от степени активности. Некоторые исследо-

вания свидетельствуют, что применение 1, 2 или 4 г

месалазина ректально имеет одинаковую эффектив-

ность, однако клинический опыт большинства гаст-

роэнтерологов всего мира показывает, что суточная

доза препаратов для ректального введения при ак-
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тивном воспалительном процессе такая же, как при

пероральном приеме 3–4 г/сут. Эта доза позволяет

достаточно быстро достичь ремиссии при благопри-

ятном течении болезни, однако в случае необходи-

мости прием продолжается до 30 нед без снижения

дозы. Для лечения язвенного проктита назначают

месалазин в суппозиториях. Суточная доза состав-

ляет 1–2 г/сут однократно или в 2 приема. У детей

применяются более низкие дозировки в суппозито-

риях по 250 мг 2–3 раза в день. 

Дозы, схема и длительность лечения дистального

ЯК аминосалицилатами аналогичны таковым при

распространенных формах заболевания. Больные

нуждаются в обязательном проведении пролонгиро-

ванного противорецидивного лечения местно-дейст-

вующими препаратами в течение длительного време-

ни. Поддерживающая доза может составлять 1 г/сут

месалазина ректально ежедневно, через день или хо-

тя бы 2 раза в неделю. Экономический анализ пока-

зал, что даже при высокой стоимости препаратов ме-

салазина для местного введения пролонгированная

терапия более выгодна для больного, а общая стои-

мость лечения в год ниже, поскольку траты на дли-

тельные поддерживающие дозы меньше, чем траты

на высокие дозы препаратов при рецидивах [10]. 

Вопрос о целесообразности комбинированного

лечения пероральными и ректальными аминосали-

цилатами носит спорный характер. Эффективность

использования таких комбинаций в терапии язвен-

ного проктита сомнительна, для проктосигмоидита

не доказана, но для левостороннего колита может

быть оптимальной [8]. 

Недавно созданные новые ректальные формы

препаратов в виде пены для лечения активного ЯК с

дистальным или левосторонним поражением обла-

дают более выраженным действием и лучшей пере-

носимостью за счет равномерного распыления и

долгого контакта со слизистой оболочкой по срав-

нению с такими же клизмами и свечами, особенно у

тех больных, которые из-за активного воспаления

не в состоянии удержать даже минимальные объемы

жидкости в прямой кишке [7, 12, 13]. При отсутст-

вии ответа на лечение аминосалицилатами в течение

2–4 нед рекомендуется перейти на местное введение

гормональных средств (будесонид, гидрокортизон и

др.) [14]. В случае дальнейшей неэффективности

возможно сочетание местного лечения 5-АСК или

стероидами с пероральным назначением месалазина

либо сульфасалазина. 

Обычно клинический эффект местного лечения

развивается быстро, однако в ряде случаев дисталь-

ные формы ЯК отличаются большим упорством и

рефрактерностью к лечению. В соответствии с поло-

жениями, разработанными на международном рабо-

чем совещании (1991), дистальный ЯК считают рези-

стентным к лечению, если в течение 6–8 нед при ре-

ктальном использовании аминосалицилатов и корти-

костероидов или при комбинации местного лечения

и месалазина орально ремиссия не достигнута [15]. 

При установленной резистентности и отсутст-

вии эффекта от местного лечения прибегают к си-

стемному назначению преднизолона в средних до-

зах – по 40–60 мг/сут до достижения улучшения, за-

тем вновь следует перейти к ректальному введению
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Форма ЯК                             Вид лечения                                     Рекомендуемая доза                              Длительность

Проктит

Проктосигмоидин

Левосторонний 
колит

Рефрактерный 
дистальный колит

Месалазин свечи

Месалазин клизмы
Гидрокортизон ректально
капельно или клизмы
Будезонид клизмы
Месалазин клизмы

Месалазин клизмы
Гидрокортизон ректально
Будезонид клизмы +
месалазин перорально
или сульфасалазин
Месалазин перорально
или сульфасалазин

Преднизолон перорально +
месалазин или стероиды
ректально
Месалазин клизмы или
свечи

500 мг 4 раза в день, 
1 г 2 раза в день
500 мг 2 раза в день, 1 г 1 раз 
на ночь, минимально 500 мг 
через день

2 г 2 раза, 4 г 1 раз в день
125 мг 2 раза в день, 
250 мг 1 раз на ночь
2–4 мг на ночь
2 г ежедневно или 
через день

2–4 г/сут
125–120 мг
2–4 мг на ночь
2 г/сут
3–4 г/сут
1,5–2 г/сут
2 г/сут

40–60 мг

4–8 нед до достижения ремиссии

1,5 года – противорецидивная терапия

4–8 нед до достижения ремиссии

1,5 года – противорецидивная терапия

4–8 нед до достижения ремиссии

Противорецидивная терапия

До достижения ремиссии

Противорецидивная терапия
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препаратов 5-АСК (см. таблицу). Эти рекомендации

имеют чисто эмпирический характер и не подтвер-

ждены контролируемыми исследованиями.

ЯК и рак толстой кишки
Известно, что ЯК связан с повышенным риском

развития рака толстой кишки (РТК) [16–18]. Счита-

ется, что этот риск в 7–8 раз выше у больных ЯК, чем

в общей популяции. Метаанализ, проведенный по

результатам 194 исследований, показал, что заболе-

ваемость РТК среди больных ЯК колеблется в интер-

вале 3–6/1000 случаев в год [17]. В России частота

РТК при ЯК составляет, по данным разных авторов,

от 1,6 до 6,1% [19, 20]. В связи с этим остро стоит во-

прос о профилактике РТК у этой категории пациен-

тов. Как показали многочисленные исследования,

аминосалицилаты, используемые в качестве базис-

ных препаратов для лечения ЯК, обладают и анти-

канцерогенным действием. Возможность ингибиро-

вания опухолевого роста уже обсуждалась для аспи-

рина и НПВС [21]. Сходство структуры и механиз-

мов действия салицилатов и аминосалицилатов поз-

волило предполагать у последних возможность обла-

дания антиканцерогенными свойствами. Это было

подтверждено в ретроспективном исследовании [22],

в котором РТК был обнаружен у 3% пациентов с ЯК,

регулярно получавших препараты 5-АСК, в то время

как у больных, не принимавших эти препараты, рак

развился в 31% случаев. В большом популяционном

исследовании, проведенном в Швеции, в которое

были включены более 3000 пациентов с ЯК с после-

дующим их наблюдением в течение 10 лет, было про-

демонстрировано достоверное снижение относи-

тельного риска развития РТК у больных при систе-

матическом приеме аминосалицилатов по отноше-

нию к тем, кто принимал препараты эпизодически.

В частности, у пациентов, получавших сульфасала-

зин, риск снижался до 0,38 при сравнении с больны-

ми того же возраста и пола с такой же продолжитель-

ностью и тяжестью заболевания, но без проведения у

них поддерживающей терапии [23–25]. Было также

продемонстрировано, что длительный регулярный

прием 5-АСК снижает риск развития РТК на 75–81%

по сравнению с контрольной группой, причем меса-

лазин показал значительно более высокую эффек-

тивность, чем сульфасалазин [26]. Механизм дейст-

вия аминосалицилатов на опухоли обусловлен их

способностью тормозить пролиферацию и усиливать

апоптоз клеток эпителия толстой кишки [24, 27].

Применение месалазина (салофалька) в терапевти-

ческих дозах в течение 4 нед у больных ЯК сопрово-

ждается снижением индекса пролиферации эпите-

лиальных клеток в СОТК в 2–6 раз по отношению к

исходным показателям [28].

Поскольку длительный прием сульфасалазина

ограничен возможностью возникновения побочных

эффектов, препаратом выбора не только для предот-

вращения рецидива, но и для профилактики РТК

при ЯК является месалазин. Следует полагать, что

прием месалазина в качестве антиканцерогенного

препарата должен быть более длительным, чем его

использование для профилактики рецидива, воз-

можно пожизненным [29, 30]. Такой пролонгиро-

ванный прием способствует снижению пролифера-

тивной активности эпителия и уменьшает вероят-

ность развития РТК в группах риска. Согласно об-

щим рекомендациям, поддерживающая доза неза-

висимо от основной задачи составляет 2 г как для

месалазина, так и для сульфасалазина. В то же время

обсуждается целесообразность применения для под-

держивающей терапии более высоких доз, практи-

чески равных терапевтической (3–4 г месалазина)

[31]. Это связано с тем, что пока неизвестно, какая

именно доза оказывает оптимальный антиканцеро-

генный эффект и показана для профилактики рака.

Таким образом, существуют клинические и экс-

периментальные подтверждения антиканцероген-

ного действия препаратов 5-АСК. Однако требуются

расширенные клинические исследования для опре-

деления минимальной необходимой дозы препара-

тов и оптимальных сроков его приема.
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