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ÏÐÈÍÖÈÏÛ ÄÅÉÑÒÂÈß ÀÍÒÈÄÈÀÐÅÉÍÛÕ ÑÐÅÄÑÒÂ

Ñ. Å. Ìèðîíîâ1*, À. À. Ãîðáóíîâ1, Í. Â. Êóäðÿøîâ1, 2, Â. Ï. Ôèñåíêî1

Ðàññìîòðåíû ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ îñíîâíûõ ãðóïï àíòèäèàðåéíûõ ïðåïàðàòîâ:

àãîíèñòîâ îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, èíãèáèòîðîâ ýíêåôàëèíàç, ýíòåðîñîðáèðóþùèõ

ñðåäñòâ, áëîêàòîðîâ õëîðíûõ êàíàëîâ, àêòèâèðóåìûõ êàëüöèåì è äð. Ïðåäñòàâëåíû

ïîòåíöèàëüíûå ìèøåíè è ðàññìîòðåíû íàïðàâëåíèÿ ïîèñêà íîâûõ ãðóïï àíòèäèàðåé-

íûõ ñðåäñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèäèàðåéíûå ñðåäñòâà; äèàðåÿ; àãîíèñòû îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ;

ðàöåêàäîòðèë; ïîëèìåòèëñèëîêñàíà ïîëèãèäðàò.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Äèàðåÿ — ñîñòîÿíèå, ïðåäñòàâëÿþùåå ñîáîé íàðó-

øåíèå äåôåêàöèè, õàðàêòåðèçóþùååñÿ óâåëè÷åíèåì

÷èñëà îïîðîæíåíèé êèøå÷íèêà áîëåå 3 ðàç â ñóòêè,

óâåëè÷åíèåì îáúåìà êàëîâûõ ìàññ è/èëè èçìåíåíèåì

èõ êîíñèñòåíöèè. Ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè ðàçëè÷àþò

îñòðóþ (ìåíåå 14 äíåé) è õðîíè÷åñêóþ (áîëåå 30

äíåé) äèàðåþ. Ïî äàííûì ÂÎÇ, ðåãèñòðèðóþò îêîëî 2

ìëðä ñëó÷àåâ äèàðåè â ãîä [38], à â íåêîòîðûõ ñòðàíàõ

ðàçâèòèå îñòðîé äèàðåè (ÎÄ) âîçíèêàåò ïðèìåðíî ó

25 % íàñåëåíèÿ åæåãîäíî. Êðîìå òîãî, õðîíè÷åñêîé

äèàðååé (ÕÄ), ïî íåêîòîðûì äàííûì, ñòðàäàþò îêîëî

5 % íàñåëåíèÿ [61]. Îäíàêî ýòè öèôðû ìîãóò áûòü ñó-

ùåñòâåííî çàíèæåíû ââèäó äåëèêàòíîñòè ïðîáëåìû.

Ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ äèàðåè ìîæåò áûòü öåëûé ðÿä

ïðè÷èí: íàðóøåíèå âñàñûâàíèÿ è/èëè ïîâûøåííàÿ

ñåêðåöèÿ æèäêîñòè è ýëåêòðîëèòîâ â ïðîñâåò êèøå÷-

íèêà, óñèëåíèå ïåðèñòàëüòèêè êèøå÷íèêà, ìåòåîðèçì,

äåéñòâèå òîêñèíîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, íàðóøåíèå êè-

øå÷íîé ìèêðîáèîòû, âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ êè-

øå÷íèêà, ôåðìåíòíûå è ãîðìîíàëüíûå íàðóøåíèÿ,

ïðèåì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [14, 22, 44, 58, 61].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñîõðàíÿåò ñâîþ çíà÷èìîñòü ïðî-

áëåìà ëåêàðñòâåííîãî ëå÷åíèÿ äèàðåè. Êîëè÷åñòâî ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ), îáëàäàþùèõ àíòèäèàðåé-

íîé àêòèâíîñòüþ, îãðàíè÷åíî è ïðåäñòàâëåíî ïðåèìó-

ùåñòâåííî àãîíèñòàìè îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, èíãè-

áèòîðàìè ýíêåôàëèíàçû è ñðåäñòâàìè, îáëàäàþùèìè

âÿæóùåé è àäñîðáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ. Ïðåïàðàòû

äàííûõ ãðóïï ïðèìåíÿåòñÿ ÷àùå ñèìïòîìàòè÷åñêè è

îðèåíòèðîâàíû íà ëå÷åíèå ïðåèìóùåñòâåííî ÎÄ. Ñó-

ùåñòâåííûì íåäîñòàòêîì ñîâðåìåííûõ àíòèäèàðåéíûõ

ËÑ ÿâëÿåòñÿ âûñîêèé ðèñê ðàçâèòèÿ çàïîðà, â ñâÿçè ñ

÷åì àêòóàëåí ïîèñê íîâûõ ýôôåêòèâíûõ è áåçîïàñíûõ

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ äàííîé ãðóïïû.

Ðåãóëÿöèÿ ïðîöåññîâ âñàñûâàíèÿ/ñåêðåöèè

â êèøå÷íèêå è ïîòåíöèàëüíûå ìèøåíè

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

Ïèùåâàðåíèå — ñëîæíûé ïðîöåññ, êîíòðîëèðóå-

ìûé íåéðîãåííîé è ãóìîðàëüíîé ðåãóëÿöèåé íà âñåõ

ýòàïàõ. Æèäêèé êîìïîíåíò õèìóñà ñîñòîèò èç àëèìåí-

òàðíîé âîäû, ñëþíû, æåëóäî÷íîãî ñîêà, æåë÷è, ñîêà

ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è ñåêðåòà êèøå÷íèêà è ñîñòàâ-

ëÿåò ó âçðîñëîãî ÷åëîâåêà îêîëî 10 ë â ñóòêè [61]. Â

íîðìå 99 % âîäíîãî êîìïîíåíòà êèøå÷íîãî ñîäåðæè-

ìîãî âñàñûâàåòñÿ, à îñòàâøèåñÿ 100 ìë ñîñòàâëÿþò

æèäêóþ ÷àñòü êàëîâûõ ìàññ, îïðåäåëÿþùèõ èõ íîð-

ìàëüíóþ êîíñèñòåíöèþ. Äèàðåÿ ðàçâèâàåòñÿ â ðåçóëü-

òàòå ÷ðåçìåðíîé êèøå÷íîé ñåêðåöèè, íàðóøåíèÿ ýïè-

òåëèàëüíîé àáñîðáöèè ýëåêòðîëèòîâ è âîäû, à òàêæå

ïðè ñî÷åòàíèè ýòèõ ôàêòîðîâ. Ñíèæåíèå âñàñûâàíèÿ

õîòÿ áû íà 1 % ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ êîíñèñòåíöèè

ñòóëà è åãî êîìïîíåíòíîãî ñîñòàâà è ìîæåò ïðîÿâëÿòü-

ñÿ ðàçâèòèåì äèàðåè [61]. Òðàíñïîðò âîäû ìåæäó êè-

øå÷íûì ïðîñâåòîì è ïëàçìîé êðîâè îñóùåñòâëÿåòñÿ

ïîñðåäñòâîì àêòèâíîãî òðàíñïîðòà èîíîâ (ïðåèìóùå-

ñòâåííî Na+
, Cl

–
, HCO

3

–
è K

+
) è ãëþêîçû. Àáñîðáöèÿ è

ñåêðåöèÿ æèäêîñòè â êèøå÷íèêå îñóùåñòâëÿåòñÿ ñáà-

ëàíñèðîâàííûì ôóíêöèîíèðîâàíèåì ìåìáðàííûõ

òðàíñïîðòåðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ íà àïèêàëüíîé è áàçî-

ëàòåðàëüíîé ìåìáðàíàõ ýïèòåëèîöèòîâ. Êèøå÷íûé

ýïèòåëèé ïðåäñòàâëåí âîðñèíêàìè è òðóá÷àòûìè óãëóá-

ëåíèÿìè (ëèáåðêþíîâû êðèïòû), ÷èñëî êîòîðûõ èçìå-

íÿåòñÿ íà ïðîòÿæåíèè êèøå÷íèêà (÷èñëî êðèïò óìåíü-

øàåòñÿ â êàóäàëüíîì íàïðàâëåíèè). Ïðîöåññû àáñîðá-

öèè è ñåêðåöèè ôóíêöèîíàëüíî ìîãóò îñóùåñòâëÿòüñÿ

êàê â êðèïòàõ, òàê è â âîðñèíêàõ, îäíàêî ñåêðåöèÿ ïðå-

îáëàäàåò â êðèïòàõ, à àáñîðáöèÿ â âîðñèíêàõ [71].

Àáñîðáöèÿ æèäêîñòè ÷åðåç ýïèòåëèîöèòû îñóùåñòâ-

ëÿåòñÿ ïàðàëëåëüíûì àêòèâíûì òðàíñïîðòîì Na
+

è Cl
–

èëè K
+

ïîñðåäñòâîì áàçîëàòåðàëüíîé Nà
+
/K

+
-ÀÒÔàçû.
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Â òîíêîé êèøêå ïîãëîùåíèå æèäêîñòè îñóùåñòâëÿåò-

ñÿ òàêæå ïðè ó÷àñòèè íàòðèåâî-âîäîðîäíîãî àíòèïîð-

òà 3 (NÍÅ3 — sodium-hydrogen exchanger 3,

SLC26A3), íàòðèåâî-ãëþêîçíîãî êîòðàíñïîðòåðà 1

(sodium/glucose cotransporter 1 — SGLT1, SLC5A1) è

àïèêàëüíûõ àíèîíîîáìåííèêîâ Cl
–
/HCO

3

–
(DRA,

(SLC26A3) è PAT1 (SLC26A6)) [50, 71, 73]. Àáñîðáöèÿ

ýëåêòðîíåéòðàëüíîé æèäêîñòè â òîùåé è îáîäî÷íîé

êèøêå îñóùåñòâëÿåòñÿ ñèíõðîííîé ðàáîòîé NÍÅ3 ñ

Cl
–
/HCO

3

–
îáìåííèêàìè (DRA äëÿ Cl

–
è PAT1 äëÿ

HCO
3

–
). SGLT1 ñïîñîáñòâóåò òðàíñïîðòó Na

+
÷åðåç

àïèêàëüíóþ ìåìáðàíó âìåñòå ñ D-ãëþêîçîé è D-ãàëàê-

òîçîé ïðè ó÷àñòèè íàòðèåâî-ãëþêîçíîãî êîòðàíñïîðòå-

ðà 2 (sodium/glucose cotransporter 2 — SGLT2,

SLC5A2), îáëåã÷àþùåãî ïåðåíîñ ãëþêîçû ÷åðåç áàçî-

ëàòåðàëüíóþ ìåìáðàíó [71]. Â ïðîêñèìàëüíîì îòäåëå

òîëñòîé êèøêè àáñîðáöèÿ âîäû îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç

Na
+

êàíàëû è êîðîòêîöåïî÷å÷íûå æèðíûå êèñëîòû.

Ñà
2+

, öÀÌÔ è öÃÌÔ èíãèáèðóþò àêòèâíîñòü àïè-

êàëüíîãî Nà
+

òðàíñïîðòåðà [71].

Êèøå÷íàÿ ñåêðåöèÿ æèäêîñòè îñóùåñòâëÿåòñÿ çà

ñ÷åò òðàíñýïèòåëèàëüíîé ñåêðåöèè Ñl
–

÷åðåç áàçîëàòå-

ðàëüíûå è àïèêàëüíûå Ñl
–

êàíàëû è ïåðåíîñ÷èêè. Ïå-

ðåíîñ Ñl
–

â êëåòêó ÷åðåç áàçîëàòåðàëüíóþ ìåìáðàíó

ïðîèñõîäèò ñ ïîìîùüþ ñèìïîðòà Na
+
/K

+
/Cl

–

(Na
+
-K

+
-Cl

–
-cotransporter (NKCCl), SLC12A2), êîòî-

ðûé ôóíêöèîíèðóåò çà ñ÷åò ãðàäèåíòà êîíöåíòðàöèè

Na
+
, ñîçäàâàåìîãî Na

+
/K

+
-ÀÒÔàçîé [7]. Áàçîëàòåðàëü-

íûå K
+

êàíàëû (KCNQ1/KNE è KCNN4) îáåñïå÷èâà-

þò ãðàäèåíò äëÿ òðàíñïîðòà Ñl
–

÷åðåç àïèêàëüíóþ

ìåìáðàíó ÷åðåç Ñl
–
-êàíàëû, â ÷àñòíîñòè ÷åðåç òðàíñ-

ìåìáðàííûé ðåãóëÿòîð ìóêîâèñöèäîçà (Cystic Fibrosis

Transmembrane Conductance Regulator — CFTR) è àê-

òèâèðóåìûå Ñà
2+

Ñl
–
-êàíàëû (calcium activated Cl

–

channels — ÑàÑÑs) [7, 71].

Íåêîòîðûå ìèêðîîðãàíèçìû âûñâîáîæäàþò ýíòåðî-

òîêñèíû, íàïðèìåð, V. cholerae (õîëåðíûé òîêñèí) è

ýíòåðîòîêñèãåííàÿ E. ñoli (òåðìîñòàáèëüíûé ýíòåðî-

òîêñèí), êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò îáðàçîâàíèþ öÀÌÔ è

öÃÌÔ. Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ àïèêàëü-

íûõ CFTR è óâåëè÷èâàåòñÿ ñåêðåöèÿ Cl
–

[71]. Êðîìå

òîãî, â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì êóëüòóðû êè-

øå÷íûõ êëåòîê ÷åëîâåêà ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè

Ñà
2+

, öÀÌÔ è öÃÌÔ áàêòåðèàëüíûìè ýíòåðîòîêñèíà-

ìè ïðèâîäèëî ê èíãèáèðîâàíèþ NÍÅ3, à, ñîîòâåòñò-

âåííî, ê íàðóøåíèþ àáñîðáöèè âîäû [35, 67]. Áàêòå-

ðèè ìîãóò óâåëè÷èâàòü óðîâåíü ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷å-

ñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, íàïðèìåð, ñåðîòîíèíà è âàçî-

àêòèâíîãî èíòåñòèíàëüíîãî ïåïòèäà, è ïîâûøàòü

ïëîòíîñòü ãàëàíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 1 òèïà [56]. Èíâà-

çèâíûå áàêòåðèàëüíûå âîçáóäèòåëè, òàêèå êàê

Salmonella spp. è Shigella spp., âûçûâàþò âîñïàëåíèå, â

êîòîðîì ó÷àñòâóþò èììóíîêîìïåòåíòíûå êëåòêè è öè-

òîêèíû, è îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîé àê-

òèâíîñòè Ñà
2+

. Êðîìå òîãî, àáñîðáöèÿ Na
+

è Cl
–

ñíè-

æàåòñÿ çà ñ÷åò íàðóøåíèÿ ýêñïðåññèè èîííûõ òðàíñ-

ïîðòåðîâ [8, 29, 35, 71].

34 Ñ. Å. Ìèðîíîâ è äð.

Ëîêàëèçàöèÿ äåéñòâèÿ àíòèäèàðåéíûõ ËÑ.

Îáîçíà÷åíèÿ. 5-ÍÒ3-Ð — ñåðîòîíèíîâûé ðåöåïòîð 3 òèïà; ÀÒÔ — àäåíîçèíòðèôîñôàò; ÀÖ — àäåíèëàòöèêëàçà; ÃÌÊ — ãëàäêîìûøå÷íàÿ êëåòêà;

ÃÒÔ — ãóàíîçèíòðèôîñôàò; ÃÖ — ãóàíèëàòöèêëàçà; EP4-P — ðåöåïòîð ïðîñòàãëàíäèíà Å2 4 òèïà; ÏÃ F4-Ð — ðåöåïòîð ïðîñòàãëàíäèíà F4; öÀÌÔ —

öèêëè÷åñêèé àäåíîçèíìîíîôîñôàò; öÃÌÔ — öèêëè÷åñêèé ãóàíîçèíìîíîôîñôàò; �-ÎÐ — îïèîèäíûé �-ðåöåïòîð; CFTR — òðàíñìåìáðàííûé ðåãó-

ëÿòîð ìóêîâèñöèäîçà; CàÑCs — àêòèâèðóåìûé Ñà
2+

õëîðíûé êàíàë 2; GC-C — ðåöåïòîð ãóàíèëàòöèêëàçû Ñ.



Êèøå÷íàÿ ðîòàâèðóñíàÿ èíôåêöèÿ àêòèâèðóåò ñåê-

ðåöèþ æèäêîñòè è âûçûâàåò ïîðàæåíèå êèøå÷íîãî

ýïèòåëèÿ, ÷òî õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàçâèòèåì äèàðåè [71].

Åñòü äàííûå î òîì, ÷òî ðîòàâèðóñíûé áåëîê (rotavirus

nonstructural protein, NSP4) óâåëè÷èâàåò êîíöåíòðà-

öèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà
2+

çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ ñ

òðàíñìåìáðàííûì ðåöåïòîðîì èíòåãðèíîì �1�2, íåé-

ðîïåïòèäîì ãàëàíèíîì, à òàêæå íåïîñðåäñòâåííî ñòè-

ìóëèðóåò íåðâíûå îêîí÷àíèÿ [36, 52, 63]. Êðîìå òîãî,

áåëîê NSP4 èíãèáèðóåò NÍÅ3 è SGLT1, íàðóøàÿ àá-

ñîðáöèþ æèäêîñòè â êèøå÷íèêå [33].

Âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ êèøå÷íèêà è öåëèà-

êèÿ ÷àñòî ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ äèàðåè. Àêòè-

âàöèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà NF-
B (nuclear

factor kappa-B) ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè

Ñà
2+

, öÀÌÔ è öÃÌÔ, à, ñëåäîâàòåëüíî — ê ñòèìóëÿ-

öèè ñåêðåöèè Cl
–

è ïîäàâëåíèþ àáñîðáöèè Na
+

[71].

Ñåíñèáèëèçàöèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ è íåéòðîôèëîâ õàðàê-

òåðèçóåòñÿ âûñâîáîæäåíèåì ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ.

Ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-� (ÔÍÎ-�) è èíòåðëåéêèí

(ÈË)-6 ñïîñîáñòâóþò äåãðàíóëÿöèè òó÷íûõ êëåòîê

ñëèçèñòîé îáîëî÷êè, âûñâîáîæäåíèþ ãèñòàìèíà è ïðî-

ñòàãëàíäèíîâ, à òàêæå àêòèâàöèè ñåêðåöèè Cl
–

[28, 57,

71]. Íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè êîëèòà ó ìûøåé,

âûçâàííîé ÈË-10, óñòàíîâëåíî íàðóøåíèå àáñîðáöèè

Na
+
, ñâÿçàííîå â òîì ÷èñëå ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè

NÍÅ3 [47, 71, 77]. Ïðè÷èíîé êîëèòà è äèàðåè ÷àñòî ÿâ-

ëÿåòñÿ C. difficile, àêòèâàöèþ ðîñòà êîòîðîé ñâÿçûâàþò

ñ íàðóøåíèåì áàëàíñà ìèêðîáèîòû, à òàêæå ñ ïðèìåíå-

íèåì íåêîòîðûõ ïðîòèâîìèêðîáíûõ ËÑ [68, 71].

Âîçìîæíîñòè ëåêàðñòâåííîãî âîçäåéñòâèÿ ïðè

äèàðåå

Ñëîæíîñòü ïîäõîäà ê ëåêàðñòâåííîìó ëå÷åíèþ äèà-

ðåè îïðåäåëÿåòñÿ ðÿäîì îáñòîÿòåëüñòâ: ïðè÷èíîé è

ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ, òÿæåñòüþ ñîñòîÿ-

íèÿ è ñîïóòñòâóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè. Ïðèìåíåíèå

ñðåäñòâ ðåãèäðàòàöèè ïîçâîëÿåò èçáåæàòü íàèáîëåå

çíà÷èìîãî îñëîæíåíèÿ äèàðåè — îáåçâîæèâàíèÿ, ÷òî

îñîáåííî àêòóàëüíî ïðè ÎÄ. Ïðèìåíåíèå ËÑ, ñíè-

æàþùèõ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü êèøå÷íèêà è òîíè-

çèðóþùèõ àíàëüíûé ñôèíêòåð, â ÷àñòíîñòè, àãîíèñòîâ

îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, ïîçâîëÿåò èõ íàçíà÷àòü êàê

ïðè ÎÄ, òàê è ïðè ÕÄ. Àíàëîãè÷íî äåéñòâóþò è èíãè-

áèòîðû ýíêåôàëèíàç. Ïðè äèàðåå ñ íàðóøåíèåì àá-

ñîðáöèè è ñåêðåöèè, àêòóàëüíî ïðèìåíåíèå ËÑ ñ ïðî-

àáñîðáöèîííîé è àíòèñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòüþ. Â

ñëó÷àå òÿæåëîé èíôåêöèîííîé äèàðåè ïîêàçàíî ïðè-

ìåíåíèÿ ïðîòèâîìèêðîáíûõ ËÑ, äåéñòâóþùèõ ïðå-

èìóùåñòâåííî â ïðîñâåòå êèøå÷íèêà. Âîçìîæíî íà-

çíà÷åíèå ýíòåðîñîðáèðóþùèõ ËÑ, îáëàäàþùèõ ñïî-

ñîáíîñòüþ ïîãëîùàòü è óäåðæèâàòü ýíòåðîòîêñèíû,

èçëèøíèé âîäíûé êîìïîíåíò êèøå÷íîãî ñîäåðæèìîãî

è ãàçû, êîòîðûå ïðîâîöèðóþò êèøå÷íóþ ïåðèñòàëüòè-

êó. Ïðè âîñïàëèòåëüíûõ ñîñòîÿíèÿõ êèøå÷íèêà öåëå-

ñîîáðàçíî ïðèìåíåíèå ËÑ c ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé

àêòèâíîñòüþ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïåðå÷åíü àíòèäèàðåéíûõ ËÑ

âåñüìà îãðàíè÷åí. Îäíàêî çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ïîòåí-

öèàëüíûõ ìèøåíåé ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü àêòèâíûé ïî-

èñê íîâûõ ïðåïàðàòîâ, êàê ñðåäè èñïîëüçóåìûõ, òàê è

ïðèíàäëåæàùèõ ê ïðèíöèïèàëüíî íîâûì ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêèì ãðóïïàì.

Àãîíèñòû îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ

Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ îïèÿ èçâåñòíî ñ äðåâíèõ

âðåìåí (øóìåðñêàÿ öèâèëèçàöèÿ, êîíåö III òûñÿ÷åëå-

òèÿ äî í.ý.). Îïèé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âûñóøåííûé

ìëå÷íûé ñîê íåçðåëûõ êîðîáî÷åê ìàêà ñíîòâîðíîãî

(Papaver somniferum ) è ñîäåðæèò ñóììó àëêàëîèäîâ

ôåíàíòðåíîâîãî (ìîðôèí, êîäåèí, òåáàèí) è èçîõèíî-

ëèíîâîãî (ïàïàâåðèí, íàðêîòèí) ðÿäà [4, 61]. Ìîðôèí

áûë ïîëó÷åí Ôðèäðèõîì Ñåðòþðíåðîì â 1804 ã. è ñòàë

ïåðâûì âûäåëåííûì èç ðàñòèòåëüíîãî ñûðüÿ àëêàëîè-

äîì [4]. Ïîìèìî àíàëüãåçèðóþùåé è ïðîòèâîêàøëå-

âîé àêòèâíîñòè, ó îïèÿ áûë îáíàðóæåí è àíòèäèàðåé-

íûé ýôôåêò. Ïðèìåíåíèå îïèÿ â êà÷åñòâå àíòèäèàðåé-

íîãî ËÑ áûëî îïèñàíî Àâèöåííîé â X âåêå í.ý., à òàê-

æå øèðîêî ïðàêòèêîâàëîñü â êèòàéñêîé ìåäèöèíå.

Íàñòîéêà îïèÿ àêòèâíî íà÷èíàåò èñïîëüçîâàòüñÿ â ñðåä-

íèå âåêà (Ïàðàöåëüñ) [24, 61]. Â ñåðåäèíå ÕÕ âåêà óæå

ñóùåñòâîâàëî áîëüøîå ÷èñëî ïðåïàðàòîâ ãðóïïû îïèî-

èäíûõ àíàëüãåòèêîâ, a â 1973 ã. áûëè îáíàðóæåíû îïèî-

èäíûå ðåöåïòîðû (ÎÐ), ñîïðÿæåííûå ñ G-áåëêàìè: �-, �-

è 
- (�-OP, �-OP è 
-OP) è èõ ýíäîãåííûå àãîíèñòû: ýí-

êåôàëèíû, ýíäîðôèíû è äèíîðôèíû, ñèíòåçèðóåìûå

íåéðîíàìè è ýíäîêðèííûìè êëåòêàìè [26, 37, 61].

Ìåõàíèçì óìåíüøåíèÿ àêòèâíîñòè êèøå÷íèêà ïðè

ïðèìåíåíèè îïèîèäîâ ñâÿçàí ñî ñòèìóëÿöèåé îïèîèä-

íûõ ðåöåïòîðîâ (ïðåèìóùåñòâåííî �-OÐ) ñóìáóêîç-

íûõ è ìèåíòåðàëüíûõ ñïëåòåíèé. �-OP îáíàðóæåíû â

ñëèçèñòîé îáîëî÷êå êèøå÷íèêà [26, 37]. Ñòèìóëÿöèÿ

�-ÎÐ ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè K
+
-êàíàëîâ êëåòî÷íûõ

ìåìáðàí, íàðóøåíèþ ôóíêöèè ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ

Ñà
2+

-êàíàëîâ, èíãèáèðîâàíèþ àäåíèëàòöèêëàçû. Âîç-

íèêàþùàÿ ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàíû ïðèâîäèò ê

óãíåòåíèþ ôóíêöèè íåéðîíîâ è ïðåïÿòñòâóåò âûñâî-

áîæäåíèþ ìåäèàòîðîâ. Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè êèøå÷-

íèêà íà ôîíå ñòèìóëÿöèè ÎÐ âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå ýô-

ôåêòû: óìåíüøåíèå ïðîïóëüñèâíûõ ñîêðàùåíèé, óâå-

ëè÷åíèå ñåãìåíòàöèè êèøå÷íèêà, àêòèâàöèÿ è ó÷àùå-

íèå íåïðîïóëüñèâíûõ ñîêðàùåíèé êðóãîâûõ ìûøö,

óâåëè÷åíèå òîíóñà àíàëüíîãî ñôèíêòåðà, èçìåíåíèå

êîíñèñòåíöèè êàëîâûõ ìàññ (áîëåå ïëîòíûå è ñóõèå).

Ñòèìóëÿöèÿ �-OP ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ êèøå÷íîé

ñåêðåöèè ýëåêòðîëèòîâ è âîäû [26, 37].

Ìíîãèå àãîíèñòû ÎÐ îáëàäàþò âûðàæåííûì âëèÿ-

íèåì íà ÖÍÑ è, ïîìèìî àíàëüãåçèðóþùåé è ïðîòèâî-

êàøëåâîé àêòèâíîñòè, âûçûâàþò ðÿä âûðàæåííûõ ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ, â òîì ÷èñëå èõ ïðèìåíåíèå ìîæåò

îñëîæíèòüñÿ ðàçâèòèåì ëåêàðñòâåííîé çàâèñèìîñòè.

Ê áîëüøèíñòâó öåíòðàëüíûõ ýôôåêòîâ îïèîèäîâ ðàç-

âèâàåòñÿ ïðèâûêàíèå [4, 31]. Â ñâÿçè ñ ýòèì â êà÷åñòâå

àíòèäèàðåéíûõ ËÑ öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü âåùå-

ñòâà, ïëîõî ïðîíèêàþùèå ÷åðåç ÃÝÁ è, ñîîòâåòñòâåí-
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íî, íå îáëàäàþùèå íàðêîãåííûì ïîòåíöèàëîì. Ïðè-

âûêàíèå ê àíòèäèàðåéíîìó ýôôåêòó ïðàêòè÷åñêè îò-

ñóòñòâóåò, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü ýòè ËÑ â òå÷å-

íèå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà â îäíîé äîçå áåç

ïîñëåäóþùåé êîððåêöèè [26]. Ïðèíöèïèàëüíûì ìî-

ìåíòîì ÿâëÿåòñÿ áûñòðàÿ ñêîðîñòü íàñòóïëåíèÿ è êî-

ðîòêàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò

ïðèìåíÿòü äàííûå ËÑ ïðè ÎÄ, à òàêæå íåïîñðåäñòâåí-

íî ïåðåä ïðèåìîì ïèùè [61].

Â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå èç àãîíèñòîâ �-ÎÐ â êà÷å-

ñòâå àíòèäèàðåéíûõ ËÑ ðàçðåøåíû íåñêîëüêî ïðåïà-

ðàòîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî àêòèâíîñòè, âåëè÷èíå ðåçîð-

áòèâíîãî äåéñòâèÿ, ñòåïåíè ïðîíèêíîâåíèÿ ÷åðåç ÃÝÁ

è âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ ïðèâûêàíèÿ. Ëîïåðàìèä —

àãîíèñò �-ÎÐ, ïëîõî âñàñûâàþùèéñÿ â ÆÊÒ è íå ïðî-

íèêàþùèé ÷åðåç ÃÝÁ. Ïðàêòè÷åñêè íå âûçûâàåò ïðè-

âûêàíèÿ. Ñòèìóëÿöèÿ �-ÎÐ ïðîäîëüíûõ è êðóãëûõ

ìûøö êèøå÷íèêà ñíèæàåò âûñâîáîæäåíèå àöåòèëõî-

ëèíà (ÀÖÕ) è ïðîñòàãëàíäèíîâ (ÏÃ). Ñíèæåíèå ïåðè-

ñòàëüòèêè çàìåäëÿåò ïàññàæ õèìóñà ïî êèøå÷íèêó.

Àêòèâèðóåòñÿ âñàñûâàíèå ñîëåé è âîäû èç êèøå÷íîãî

ïðîñâåòà, ïîäàâëÿåòñÿ ñåêðåöèÿ, óâåëè÷èâàåòñÿ òîíóñ

àíàëüíîãî ñôèíêòåðà [4, 31]. Ëîïåðàìèä ïðèìåíÿþò

êàê ïðè ÎÄ, òàê è ïðè ÕÄ, â òîì ÷èñëå ó ïàöèåíòîâ ñî

ñðî÷íîñòüþ îïîðîæíåíèÿ êèøå÷íèêà è íåäåðæàíèåì

êàëà [61]. Ëîïåðàìèä íàçíà÷àþò ïåðîðàëüíî â êàïñó-

ëàõ è òàáëåòêàõ, à òàêæå ñóáëèíãâàëüíî â áûñòðîäèñ-

ïåðãèðóåìûõ òàáëåòêàõ. Ìåòààíàëèç äàííûõ ïîêàçàë,

÷òî ïðèìåíåíèå ëîïåðàìèäà â êîìáèíàöèè ñ àíòèáèî-

òèêàìè ïðè èíôåêöèîííîé äèàðåå ñíèæàåò ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ è ñîêðàùàåò ïåðèîä ðåêîíâà-

ëåñöåíöèè. Ê çíà÷èìûì ïîáî÷íûì ýôôåêòàì ìîæíî

îòíåñòè ðàçâèòèå çàïîðà, îùóùåíèå òÿæåñòè è äèñ-

êîìôîðòà â æèâîòå [31, 61]. Ðåãóëÿðíîå ïðèìåíåíèå

ëîïåðàìèäà ó ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì ðàçäðàæåííîãî

êèøå÷íèêà ñ ïðåîáëàäàíèåì äèàðåè (ÑÐÊ-Ä) ïîçâîëè-

ëî óìåíüøèòü äèàðåþ, íî íå ïîâëèÿëî íà áîëåâûå

îùóùåíèÿ, ïðîâîöèðóþùèå ïîçûâû ê äåôåêàöèè. Ïî-

ýòîìó åãî èñïîëüçîâàíèå ïðè ÑÐÊ-Ä ïîêàçàíî â ïåðè-

îä îáîñòðåíèÿ [61].

Àãîíèñò �-ÎÐ è 
-OP è àíòàãîíèñò �-OP ýëþêñàäî-

ëèí ÿâëÿåòñÿ íîâûì ËÑ ñ àíòèäèàðåéíîé àêòèâíî-

ñòüþ, êîòîðûé îäîáðåí ê èñïîëüçîâàíèþ â ÑØÀ â êà-

÷åñòâå ñðåäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ ÑÐÊ-Ä [61]. Îí ïëîõî âñà-

ñûâàåòñÿ èç ÆÊÒ è ïðàêòè÷åñêè íå ïðîíèêàåò ÷åðåç

ÃÝÁ, ñíèæàåò ÷àñòîòó ïîçûâîâ ê äåôåêàöèè è íîðìà-

ëèçóåò êîíñèñòåíöèþ ñòóëà. Ê ïîáî÷íûì ýôôåêòàì

ìîæíî îòíåñòè ðàçâèòèå ïàíêðåàòèòà ó ïàöèåíòîâ áåç

æåë÷íîãî ïóçûðÿ. Ýòî ñâÿçûâàþò ñ óâåëè÷åíèåì òîíó-

ñà ñôèíêòåðà Îääè. Êðîìå òîãî, ó 8 % ïàöèåíòîâ îòìå-

÷àëîñü ðàçâèòèå çàïîðà [48, 61].

Èíãèáèòîðû ýíêåôàëèíàçû

Èíãèáèòîðû ýíêåôàëèíàçû — ýòî ãðóïïà ËÑ, ïðå-

ïÿòñòâóþùèõ ìåòàáîëèçìó ýíäîãåííûõ ýíêåôàëèíîâ,

òåì ñàìûì ïðîëîíãèðóþùèõ èõ äåéñòâèå. Èçâåñòíî,

÷òî àíòèäèàðåéíîå äåéñòâèå ýíêåôàëèíîâ íà êèøå÷-

íèê ñâÿçûâàþò ïðåèìóùåñòâåííî ñ àêòèâíûì ïîäàâëå-

íèåì ñåêðåöèè áåç ñóùåñòâåííîãî èçìåíåíèÿ ïåðè-

ñòàëüòèêè. Ðàöåêàäîòðèë — ïðîëåêàðñòâî, áèîòðàíñ-

ôîðìèðóþùååñÿ äî àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà òèîðôàíà,

êîòîðûé èíãèáèðóåò ïîâåðõíîñòíóþ ïåïòèäàçó (ýíêå-

ôàëèíàçó), ðàñïîëîæåííóþ íà ìåìáðàíå ýïèòåëèàëü-

íûõ êëåòîê òîíêîãî êèøå÷íèêà [71]. Â ðåçóëüòàòå ýòî-

ãî óñèëèâàåòñÿ àíòèñåêðåòîðíàÿ àêòèâíîñòü ýíêåôàëè-

íîâ. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ ðàöåêàäîòðèë óñò-

ðàíÿë äèàðåþ, âûçâàííóþ ââåäåíèåì â êèøå÷íèê õî-

ëåðíîãî òîêñèíà. Êðîìå òîãî, îí ñíèæàåò êèøå÷íóþ

ñåêðåöèþ, âûçâàííóþ ðîòàâèðóñíîé èíôåêöèåé è ïî-

äàâëÿåò ãèïåðñåêðåöèþ íà ôîíå âîñïàëåíèÿ. Âàæíî,

÷òî ðàöåêàäîòðèë íå ïîäàâëÿåò áàçàëüíóþ ñåêðåöèþ è

íå óñêîðÿåò ïàññàæ êèøå÷íîãî ñîäåðæèìîãî, à òàêæå

íå ïðîíèêàåò ÷åðåç ÃÝÁ [32, 61, 71].

Àíòàãîíèñòû 5-ÍÒ3 ðåöåïòîðîâ

Ñåðîòîíèí (5-ãèäðîêñèòðèïòàìèí, 5-ÍÒ) ÿâëÿåòñÿ

âàæíåéøèì íåéðîìåäèàòîðîì, ó÷àñòâóþùèì â ôîðìè-

ðîâàíèè ïåðèñòàëüòèêè êèøå÷íèêà, êîòîðûé îáðàçóåò-

ñÿ â áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ â ÆÊÒ è äåïîíèðóåòñÿ â ýí-

òåðîõðîìàôôèííûõ êëåòêàõ. Ñòèìóëÿòîðîì âûñâîáî-

æäåíèÿ 5-ÍÒ ÿâëÿåòñÿ ïðèåì ïèùè, à òàêæå âîçäåéñò-

âèå íåêîòîðûõ ðàçäðàæàþùèõ ôàêòîðîâ [34].

5-ÍÒ
3
-ðåöåïòîðû (5-ÍÒ

3
-Ð) íà àôôåðåíòíûõ íåðâíûõ

îêîí÷àíèÿõ êèøå÷íèêà ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç íàèáîëåå

çíà÷èìûõ èíèöèàòîðîâ ïåðèñòàëüòèêè [61]. Àíòàãîíè-

ñòû 5-ÍÒ
3
-Ð (îíäàíñåòðîí, òðîïèñåòðîí, ãðàíèñåòðîí)

àêòèâíî èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå ïðîòèâîðâîòíûõ ËÑ,

ïðèìåíÿåìûõ ñ öåëüþ êóïèðîâàíèÿ è ïðîôèëàêòèêè

òîøíîòû è ðâîòû íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ïðîòèâîîïóõî-

ëåâûõ ïðåïàðàòîâ [4, 31]. Àíòàãîíèñò 5-ÍÒ
3
-Ð àëîñå-

òðîí óñòðàíÿåò äèàðåþ, áîëü è äèñêîìôîðò â æèâîòå è

îäîáðåí ê ïðèìåíåíèþ â ðÿäå ñòðàí ïðè ÑÐÊ-Ä ó æåí-

ùèí. Ñðåäè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ âûäåëÿþò ðàçâèòèå

çàïîðà è èøåìèþ òîëñòîé êèøêè [5, 61].

Àãîíèñòû �2-àäðåíîðåöåïòîðîâ

Ñòèìóëÿöèÿ �
2
-àäðåíîðåöåïòîðîâ (�

2
-ÀÐ) ýíòåðî-

öèòîâ è íåðâíûõ îêîí÷àíèé êèøå÷íèêà àêòèâèðóåò àá-

ñîðáöèþ Na
+

è Cl
–

è ñíèæàåò ïåðèñòàëüòèêó [61]. Àãî-

íèñòû �
2
-ÀÐ êëîíèäèí è ãóàíôàöèí òðàäèöèîííî ïðè-

ìåíÿëèñü êàê àíòèãèïåðòåíçèâíûå ËÑ, ñíèæàþùèå

àêòèâíîñòü âàçîìîòîðíûõ öåíòðîâ, à òàêæå â êà÷åñòâå

àíàëüãåòèêà (êëîíèäèí) [4]. Ïðè ýòîì ó ïàöèåíòîâ íà

ôîíå ïðèåìà ýòèõ ËÑ îòìå÷àëîñü ðàçâèòèå çàïîðîâ. Â

ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ êëîíèäèí óñòðàíÿë äèàðåþ,

èíäóöèðîâàííóþ ââåäåíèåì êàñòîðîâîãî ìàñëà [66].

Ïðèìåíåíèå êëîíèäèíà ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ âñà-

ñûâàíèÿ ýëåêòðîëèòîâ è ýêâèâàëåíòíûõ êîëè÷åñòâ

âîäû ïðèìåðíî íà 15 %, ïî ñðàâíåíèþ ñ áàçîâûì

óðîâíåì. Óìåíüøèëñÿ îáúåì è íîðìàëèçîâàëàñü êîí-

ñèñòåíöèÿ êàëîâûõ ìàññ [62]. Îäíàêî ïðèìåíåíèå êëî-

íèäèíà â êà÷åñòâå àíòèäèàðåéíîãî ñðåäñòâà îñëîæíÿ-

åòñÿ âûðàæåííûì ñíèæåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

è ñåäàöèåé.

Àíàëîãè ñîìàòîñòàòèíà

Ñîìàòîñòàòèí — ïåïòèäíûé ãîðìîí ãèïîòàëàìóñà

è �-êëåòîê îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà ïîäæåëóäî÷íîé æå-

ëåçû. Îáëàäàåò âûðàæåííûì èíãèáèðóþùèì ïàðà-

36 Ñ. Å. Ìèðîíîâ è äð.



êðèííûì äåéñòâèåì íà ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû

ÆÊÒ: ñíèæàåò ñåêðåöèþ 5-ÍÒ, ãëþêàãîíà, èíñóëèíà,

õîëåöèñòîêèíèíà, ãàñòðèíà è äð. Ýíäîãåííûé ñîìàòî-

ñòàòèí îáëàäàåò íåïðîäîëæèòåëüíûì äåéñòâèåì [69].

Àíàëîãè, ïðåäñòàâëÿþùèå äåïî-ñèñòåìû, ïðåâîñõîäÿò

åãî ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ è ïðèìåíÿþòñÿ

äëÿ ëå÷åíèÿ êàðöèíîèäíîãî ñèíäðîìà è äðóãèõ ïåï-

òèä-ñåêðåòèðóþùèõ îïóõîëåé ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû

è êèøå÷íèêà. Îáøèðíîå âëèÿíèå íà ÆÊÒ ïîçâîëÿåò

ðàññìîòðåòü ñîìàòîñòàòèí ñ ïîçèöèè êîððåêöèè äðó-

ãèõ ðàññòðîéñòâ. Îòìå÷àåòñÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðà-

òîâ ñîìàòîñòàòèíà ïðè äèàðåå ó áîëüíûõ ÑÏÈÄîì, íà

ôîíå ïðîòèâîîïóõîëåâîé õèìèîòåðàïèè, ãàñòðýêòî-

ìèè, ñèíäðîìå êîðîòêîé êèøêè è äð. [61, 69].

Èíãèáèòîðû CFTR

Â ìåõàíèçìå ôîðìèðîâàíèÿ ñåêðåòîðíîé äèàðåè

çíà÷èòåëüíàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò CFTR, ó÷àñòâóþùèì

â àêòèâíîì òðàíñïîðòå Cl
–

÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó.

Àêòèâàöèÿ ýòîãî êàíàëà çàâèñèò îò óðîâíÿ öÀÌÔ,

êîíöåíòðàöèÿ êîòîðîãî â öèòîïëàçìå ýíòåðîöèòîâ óâå-

ëè÷èâàåòñÿ ïðè äåéñòâèè ýíòåðîòîêñèíîâ, íåêîòîðûõ

íåéðîìåäèàòîðîâ è äðóãèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âå-

ùåñòâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êèøå÷íàÿ ñåêðåöèÿ Cl
–

è

âîäû íàðóøåíà ó ìûøåé ñ îòñóòñòâèåì ãåíà CFTR è ó

ïàöèåíòîâ ñ ìóêîâèñöèäîçîì [59, 71]. Ó ìûøåé ñ äå-

ôèöèòîì CFTR ââåäåíèå õîëåðíîãî ýíòåðîòîêñèíà íå

âûçûâàëî èçìåíåíèÿ ñåêðåöèè [14, 71]. Â ýêñïåðèìåí-

òàõ íà èçîëèðîâàííûõ òêàíÿõ òîëñòîé êèøêè ÷åëîâåêà

ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ CFTR áëîêè-

ðîâàëî ñåêðåöèþ Cl
–

[70].

Ñîåäèíåíèå ãðóïïû òèàçîëèäèíîíîâ 3-[(3-òðèôòîð-

ìåòèë)ôåíèë]-5-[(4-êàðáîêñèôåíèë)ìåòèëåí]-2-òèîêñî-

4-òèàçîëèäèíîí (CFTRinh-172.99) áëîêèðóåò Cl
–
-êàíàë

â çàêðûòîì ñîñòîÿíèè [12]. CFTRinh-172.99 — ýòî âû-

ñîêîñïåöèôè÷íûé îáðàòèìûé èíãèáèòîð CFTR-ñîïðÿ-

æåííûõ ôóíêöèé: ýïèòåëèàëüíîãî òðàíñïîðòà éîäà;

êëåòî÷íîãî òðàíñïîðòà Cl
–

è êèøå÷íîé ñåêðåöèè. Ýô-

ôåêòèâíîñòü CFTRinh-172.99 áûëà äîêàçàíà íà ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîé ìîäåëè õîëåðû è ïðè ïîâûøåííîé êè-

øå÷íîé ñåêðåöèè, âûçâàííîé òåðìîñòàáèëüíûì òîêñè-

íîì [53].

Ãëèöåðèëãèäðàçèä N-(2-íàôòàëèíèë)-((3,5-äèáðîì-

2,4-äèãèäðîêñèôåíèë)ìåòèëåí) (GlyH-101) áëîêèðóåò

CFTR â îòêðûòîì ñîñòîÿíèè ñ íàðóæíîé ñòîðîíû ìåì-

áðàíû, ÷òî ïðèâîäèò ê èíàêòèâàöèè Cl
–
-êàíàëà. Èíãè-

áèðóþùàÿ àêòèâíîñòü GlyH-101 â îòíîøåíèè êèøå÷-

íîé ñåêðåöèè áûëà ïîäòâåðæäåíà íà ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé ìîäåëè õîëåðû ó ìûøåé [65].

Áëîêàòîðû ÑàÑÑs

ÑàÑÑs ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé Ñà
2+

àêòèâèðóåìûå

Cl
–
-êàíàëû, ó÷àñòâóþùèå â êèøå÷íîé ñåêðåöèè. Ñ÷è-

òàåòñÿ, ÷òî àêòèâíîñòü ÑàÑÑs âîçðàñòàåò ïðè âèðóñ-

íûõ èíôåêöèÿõ, â ÷àñòíîñòè, ïðè ðîòàâèðóñíîé èí-

ôåêöèè, à òàêæå ïðè ïðèìåíåíèè íåêîòîðûõ èíãèáè-

òîðîâ ÂÈ×-ïðîòåàç è ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ËÑ [6, 71].

Îïðåäåëåíà ýêñïðåññèÿ àíîêòàìèíà-1 ÑàÑÑs â èíòåð-

ñòèöèàëüíûõ êëåòêàõ Êàõàëÿ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ âîäè-

òåëÿìè ðèòìà è ó÷àñòâóþò â àêòèâàöèè ïåðèñòàëüòèêè

êèøå÷íèêà, íî åãî ðîëü â òðàíñïîðòå Cl
–

â ýíòåðîöè-

òàõ ïîêà íå âïîëíå ÿñíà [64]. Èíãèáèòîðû ÑàÑÑs, èç

êîòîðûõ íàèáîëüøèé èíòåðåñ âûçûâàåò 3-àöèë-2-àìè-

íîòèîôåí (ÑàÑÑinh-A01), óñòðàíÿþò äèàðåþ íà ìîäå-

ëè ðîòàâèðóñíîé èíôåêöèè ó íîâîðîæäåííûõ ìûøåé

[45]. Ê áëîêàòîðàì ÑàÑÑs òàêæå ìîæíî îòíåñòè ñîåäè-

íåíèÿ ãðóïïû ïîëèôåíîëüíûõ ãàëëîòàíèíîâ (äóáèëü-

íàÿ êèñëîòà). Ïðèìåíåíèå ýêñòðàêòà êðàñíîãî âèíà

(ïîëèôåíîëüíûå ñîåäèíåíèÿ) òàêæå ïðåäîòâðàùàëî

ðàçâèòèå äèàðåè ó íîâîðîæäåííûõ ìûøåé íà ôîíå ðî-

òàâèðóñíîé èíôåêöèè [45]. Îäíàêî âûçâàííîå õîëåð-

íûì òîêñèíîì óâåëè÷åíèå êèøå÷íîé ñåêðåöèè íå èç-

ìåíÿëîñü. Ýòî äàåò îñíîâàíèå ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â îò-

íîøåíèè CFTR ïîëèôåíîëüíûå ñîåäèíåíèÿ íåàêòèâ-

íû [71].

Êðîôåëåìåð — ýòî ïîëèôåíîëüíîå ñîåäèíåíèå, îò-

íîñÿùååñÿ ê êëàññó ïðîàíòîöèàíèäèíîâ, êîòîðîå ïî-

ëó÷àþò èç ñìîëû Croton lechleri, òðàäèöèîííî èñïîëü-

çóåìîé êîðåííûì íàñåëåíèåì Àìàçîíèè â êà÷åñòâå

ïðîòèâîäèàðåéíîãî ñðåäñòâà. Êðîôåëåìåð ÿâëÿåòñÿ

áëîêàòîðîì òðàíñïîðòà Cl
–

÷åðåç àïèêàëüíóþ ìåìáðà-

íó ýíòåðîöèòîâ. Ýòî ñâÿçûâàþò ñ áëîêàäîé ÑàÑÑs, à

òàêæå ñ óìåðåííîé áëîêàäîé CFTR. Áóäó÷è ìàêðîìî-

ëåêóëîé, ïðåïàðàò íå âñàñûâàåòñÿ èç ïðîñâåòà êèøå÷-

íèêà [20, 71, 72]. Ñðåäè ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ àíòè-

ðåòðîâèðóñíûå ËÑ, îêîëî 28 % èìåþò áîëåå 4 äåôåêà-

öèé â äåíü. Ïðîâåäåíî êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñ

ó÷àñòèåì 374 ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ, ïîëó-

÷àþùèõ àíòèðåòðîâèðóñíûå ËÑ è ñòðàäàþùèõ äèàðå-

åé íà ôîíå äàííîé òåðàïèè. Â òå÷åíèå 24 íåäåëü èñïû-

òóåìûå ïåðîðàëüíî ïîëó÷àëè êðîôåëåìåð, ÷òî ïîçâî-

ëèëî ñíèçèòü ÷èñëî ýïèçîäîâ äèàðåè ñ æèäêèì ñòóëîì

ïðèìåðíî íà 20 % ó 17 % ïàöèåíòîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ

8 % â ãðóïïå ïëàöåáî. Êðîìå òîãî, ýôôåêòèâíîñòü îò-

ìå÷àëàñü ó 18,1 % ïàöèåíòîâ, ðàíåå íå ðåàãèðîâàâøèõ

íà àíòèäèàðåéíóþ òåðàïèþ, ïî ñðàâíåíèþ ñ 3,5 % â

ãðóïïå ïëàöåáî [19]. Êðîôåëåìåð îäîáðåí â ðÿäå

ñòðàí äëÿ ëå÷åíèÿ íåèíôåêöèîííîé äèàðåè, âîçíèêàþ-

ùåé íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ àíòèðåòðîâèðóñíûõ ËÑ.

Ïðåïàðàò äîñòàòî÷íî õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ. Ïîáî÷íû-

ìè ýôôåêòàìè êðîôåëåìåðà ÿâëÿþòñÿ ìåòåîðèçì, òîø-

íîòà, ìèàëãèÿ [19].

Òåäóãëóòèä ÿâëÿåòñÿ ðåêîìáèíàíòíûì àíàëîãîì

ãëþêàãîíîïîäîáíîãî ïåïòèäà 2 (Glucagon-like pepti-

de-2, GLP-2), îòëè÷àþùåãîñÿ îò ïîñëåäíåãî ñòðóêòóð-

íî (â ìîëåêóëå àëàíèí çàìåíåí ãëèöèíîì), ÷òî ïðåïÿò-

ñòâóåò åãî äåãðàäàöèè äèïåïòèäèëïåïòèäàçîé 4 òèïà è

óâåëè÷èâàåò âðåìÿ åãî àêòèâíîñòè. Òåäóãëóòèä ñâÿçû-

âàåòñÿ ñ ðåöåïòîðàìè íà ýíòåðîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ,

ñóáýïèòåëèàëüíûõ ìèîôèáðîáëàñòàõ è êèøå÷íûõ íåé-

ðîíàõ, ñïîñîáñòâóÿ ëîêàëüíîìó âûñâîáîæäåíèþ íåêî-

òîðûõ ìåäèàòîðîâ: èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà

1, NO è ôàêòîðà ðîñòà êåðàòèíîöèòîâ [46, 71]. Ñ÷èòà-

þò, ÷òî ýòè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà ñòèìóëè-

ðóþò ôîðìèðîâàíèå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè, óâåëè÷èâà-

þò ðîñò âîðñèíîê è ãëóáèíó êðèïò, â ðåçóëüòàòå ÷åãî

óëó÷øàåòñÿ àáñîðáèðóþùàÿ ñïîñîáíîñòü êèøå÷íèêà

äî 1000 ìë â ñóòêè, ÷òî èìååò áîëüøóþ çíà÷èìîñòü
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ïðè ñèíäðîìå êîðîòêîé êèøêè (ÑÊÊ) [42]. Êëèíè÷å-

ñêîå èññëåäîâàíèå ñ ó÷àñòèåì ïàöèåíòîâ ñ ÑÊÊ, ïîëó-

÷àþùèõ ïàðåíòåðàëüíîå ïèòàíèå, ïîêàçàëî, ÷òî ó

63 % áîëüíûõ, êîòîðûì íàçíà÷àëè òåäóãëóòèä, áîëåå

÷åì íà 20 % âîçðîñëà ýôôåêòèâíîñòü ýíòåðàëüíîãî ïè-

òàíèÿ. Â ãðóïïå ïëàöåáî ðåçóëüòàò áûë 30 %. Ðåçóëüòà-

òû îöåíèâàëè ÷åðåç 20 – 24 íåäåëè îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ

[41]. Àíàëîãè÷íîå êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå ïî-

êàçàëî ðåçóëüòàò â 46 % è 6 % â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïî-

ëó÷àâøèõ òåäóãëóòèä è ïëàöåáî, ñîîòâåòñòâåííî [40].

Áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ îöåíèâàëè ðåçóëüòàòû ëå÷å-

íèÿ äî 2 ëåò, îäíàêî î÷åíü íåìíîãèå ñìîãëè îòêàçàòüñÿ

îò ïàðåíòåðàëüíîãî ïèòàíèÿ ïîëíîñòüþ [71].

Òåäóãëóòèä îäîáðåí â ðÿäå ñòðàí äëÿ ïðèìåíåíèÿ ó

ïàöèåíòîâ ñ ÑÊÊ, çàâèñÿùèõ îò ïàðåíòåðàëüíîãî ïè-

òàíèÿ. Ïðåïàðàò íàçíà÷àþò ïîäêîæíî â ïåðåñ÷åòå íà

ìàññó òåëà. Ïåðåä íàçíà÷åíèåì íåîáõîäèìî ïðîâåäå-

íèå êîëîíîñêîïèè ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ è óäàëåíèÿ ïî-

ëèïîâ. Äàííàÿ ïðîöåäóðà äîëæíà ïîâòîðÿòüñÿ ÷åðåç

1 ãîä ïîñëå ëå÷åíèÿ òåäóãëóòèäîì. Ïàöèåíòû ñ ëþáû-

ìè âûÿâëåííûìè çëîêà÷åñòâåííûìè îáðàçîâàíèÿìè

äîëæíû ïðåêðàòèòü ïðèìåíåíèå ýòîãî ËÑ. Òåäóãëóòèä

ìîæåò âûçûâàòü îáñòðóêöèþ òîíêîé êèøêè è æåë÷å-

âûâîäÿùèõ ïóòåé, ïàíêðåàòèò [71, 75].

Ýíòåðîñîðáèðóþùèå ËÑ

Ýíòåðîñîðáèðóþùèå ËÑ — âåùåñòâà ñ áîëüøîé

ñîðáöèîííîé åìêîñòüþ, êîòîðûå ïðè ïîïàäàíèè â

ÆÊÒ, íå èçìåíÿÿ ñâîåé ñòðóêòóðû è íå îêàçûâàÿ ðàç-

äðàæàþùåãî âëèÿíèÿ íà òêàíè, ñïîñîáíû ýôôåêòèâíî

óäåðæèâàòü ýíäîãåííûå è ýêçîãåííûå ðàçäðàæèòåëè

(òîêñèíû ìèêðîîðãàíèçìîâ, àíòèãåíû, àêòèâíûå ðàäè-

êàëû, ïóçûðüêè ãàçîâ è ïð.) è áûñòðî âûâîäèòüñÿ èç

êèøå÷íèêà. Ïðèìåíåíèå ýòèõ ËÑ äàâíî èçâåñòíî â ìå-

äèöèíå. Òðàäèöèîííî ïðèìåíÿëèñü ãëèíû, ñìîëû, àê-

òèâèðîâàííûé äðåâåñíûé óãîëü è äð. [1, 2, 39].

Ãëèíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìåëêîäèñïåðñíûå ìèíå-

ðàëüíûå ñóáñòàíöèè. Àòòàïóëüãèò (ìàãíèÿ àëþìîñè-

ëèêàòà ãèäðàò) ñïîñîáåí â âîäíîé ñðåäå ïîãëîùàòü è

óäåðæèâàòü âåùåñòâà â 8 ðàç áîëüøå ñâîåé ìàññû. Êàî-

ëèí (áåëàÿ ãëèíà) — ýòî ãèäðàòèðîâàííûé ñèëèêàò

àëþìèíèÿ, êîòîðûé ïðèìåíÿëñÿ êàê ýíòåðîñîðáèðóþ-

ùåå è ãàñòðîïðîòåêòîðíîå ËÑ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

äàííûå ËÑ ïðàêòè÷åñêè óòðàòèëè ñâîþ çíà÷èìîñòü

[1, 14].

Ïîëèìåòèëñèëîêñàíà ïîëèãèäðàò (ÏÑÏ) ÿâëÿåòñÿ

êðåìíèéîðãàíè÷åñêèì ïîëèìåðíûì ïðåïàðàòîì, ðàç-

ðåøåííûì ê ïðèìåíåíèþ â Ðîññèè, ñòðàíàõ ÑÍÃ è ÅÑ

â êà÷åñòâå àíòèäèàðåéíîãî è äåçèíòîêñèêàöèîííîãî

ñðåäñòâà. Ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìèêðîãðàíóëû, ïðî-

ñòðàíñòâî ìåæäó êîòîðûìè çàïîëíåíî âîäîé. Íà ïî-

âåðõíîñòè ìèêðîãðàíóë ÏÑÏ ëîêàëèçóþòñÿ ìåòèëü-

íûå è ãèäðîêñèëüíûå ðàäèêàëû, ñ ïðåîáëàäàíèåì ïåð-

âûõ, ÷òî îáóñëàâëèâàåò åãî ãèäðîôîáíûå ñâîéñòâà [1,

2, 39]. Ýòî îáúÿñíÿåò ñëàáîå âëèÿíèå ÏÑÏ íà ìåìáðà-

íû (ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåïàðàòàìè äèîêñèäà êðåìíèÿ è

óãëåðîäà), à òàêæå îòñóòñòâèå ñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ.

Âîäíûå ñóñïåíçèè ÏÑÏ îáëàäàþò âûñîêîé âÿçêîñòüþ

è èìåþò ãåëåîáðàçíóþ êîíñèñòåíöèþ. Ýòî ñïîñîáñò-

âóåò âçàèìîäåéñòâèþ ÏÑÏ ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷êîé,

ïðåïÿòñòâóåò âëèÿíèþ íà íåå òîêñèíîâ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ è àêòèâíûõ ìîëåêóë. Ïîðèñòàÿ ñòðóêòóðà ÏÑÏ îï-

ðåäåëÿåò àäñîðáöèîííóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ïðå-

èìóùåñòâåííî ñðåäíåìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ. Ãåëåîá-

ðàçíàÿ êîíñèñòåíöèÿ ñïîñîáñòâóåò ïîãëîùåíèþ âûñî-

êîìîëåêóëÿðíûõ òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ (òîêñèíû

ìèêðîîðãàíèçìîâ) ïî ìåõàíèçìó ñîîñàæäåíèÿ â ãåëå.

Óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ àáñîðáöèîííàÿ àêòèâíîñòü ÏÑÏ â

îòíîøåíèè ëèïîïîëèñàõàðèäîâ [1, 2].

Ýôôåêòèâíîñòü ÏÑÏ ïðè äèàðåå îöåíèâàëè â êëè-

íè÷åñêîì ðàíäîìèçèðîâàííîì èññëåäîâàíèè ñ ó÷àñòè-

åì 105 ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ â àíàìíåçå ïðèñóòñòâîâà-

ëà ÎÄ, ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ áîëåå 48 ÷. Èññëåäóåìàÿ

ãðóïïà, âêëþ÷àâøàÿ 51 áîëüíîãî, ïîëó÷àëà ðàñòâîð

äëÿ ïåðîðàëüíîé ðåãèäðàòàöèè (ÐÏÐ) è ÏÑÏ. Ãðóïïà

êîíòðîëÿ (54 ïàöèåíòà) ïîëó÷àëà òîëüêî ÐÏÐ. Ëå÷åíèå

ïðîâîäèëîñü â òå÷åíèå 8 äíåé [38]. Ïðèìåíåíèå êà-

êèõ-ëèáî äðóãèõ àíòèäèàðåéíûõ ïðåïàðàòîâ èñêëþ÷à-

ëîñü. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ïðîâîäèëàñü ïî-

ñëå ðåãèñòðàöèè ïåðâîãî ñòóëà íåæèäêîé êîíñèñòåí-

öèè. Ïî îêîí÷àíèè èññëåäîâàíèÿ ðåçóëüòàòû îöåíèâà-

ëèñü ó 43 ïàöèåíòîâ èç êàæäîé ãðóïïû. Âðåìÿ äî

ïåðâîãî ìÿãêîãî èëè îôîðìëåííîãî ñòóëà ñîñòàâèëî

27,1 ÷ â ãðóïïå, ïðèíèìàâøåé ÏÑÏ, è 38,9 ÷ â ãðóïïå

êîíòðîëÿ [38]. Â êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ó íîâîðîæ-

äåííûõ ñ ðîòàâèðóñíîé èíôåêöèåé, ïðèìåíåíèå ÏÑÏ

ïîçâîëèëî ñîêðàòèòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü îñòðîé äèà-

ðåè â 1,4 ðàçà [38].

Ìåõàíèçì àíòèäèàðåéíîé àêòèâíîñòè ÏÑÏ ñâÿçû-

âàþò ñî ñïîñîáíîñòüþ ýôôåêòèâíî àäñîðáèðîâàòü áàê-

òåðèàëüíûå òîêñèíû è ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ âûâî-

äèòü èõ èç ÆÊÒ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé in vitro ïîä-

òâåðæäàþò ýôôåêòèâíîñòü ÏÑÏ â îòíîøåíèè ýíäîòîê-

ñèíà Å. coli, ýíòåðîòîêñèíîâ À è Â Clostridium difficile,

ýíòåðîòîêñèíîâ Shigella spp. è ýíòåðîòîêñèíîâ À è Â S.

aureus. Òàêæå ÏÑÏ ñîçäàåò íåáëàãîïðèÿòíóþ ñðåäó

äëÿ ñóùåñòâîâàíèÿ ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Ïðè äèàðåå, îñëîæíåííîé ìåòåîðèçìîì, ïðèìåíåíèå

ÏÑÏ ñïîñîáñòâîâóåò àäñîðáöèè ãàçîâ è ñíèæåíèþ

ñòèìóëèðîâàííîé èìè ïåðèñòàëüòèêè êèøå÷íèêà [3,

38, 39].

Ïåðñïåêòèâíûå ìèøåíè äëÿ ëåêàðñòâåííîãî

âîçäåéñòâèÿ ïðè äèàðåå

Èíãèáèòîðû NKCC1

Òðàíñïîðò Cl
–

÷åðåç áàçîëàòåðàëüíóþ ìåìáðàíó ýí-

òåðîöèòîâ ïðåèìóùåñòâåííî îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåä-

ñòâîì ýëåêòðîíåéòðàëüíîãî òðàíñïîðòåðà NKCC1 [71].

Èíãèáèðîâàíèå NKCC1 ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïðèâëåêàòåëü-

íîé ìèøåíüþ äëÿ ñîçäàíèÿ ËÑ, ñïîñîáíûõ ïîäàâëÿòü

ñåêðåòîðíóþ äèàðåþ ó ïàöèåíòîâ ñ ïàòîëîãè÷åñêè

îïîñðåäîâàííîé àêòèâíîñòüþ ÑàÑÑs è CFTR. Èíãèáè-

òîðû NKCC îäîáðåíû ê ïðèìåíåíèþ â êà÷åñòâå ìî÷å-

ãîííûõ ïðåïàðàòîâ. Áóìåòàìèä èíãèáèðóåò NKCC2 â

òîëñòîì ñåãìåíòå âîñõîäÿùåé ÷àñòè ïåòëè Ãåíëå, ïðå-

ïÿòñòâóÿ ðåàáñîðáöèè Na
+
, K

+
, Ca

2+
, Mg

2+
è ýêâèâàëåíò-

íûõ êîëè÷åñòâ âîäû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäåòñÿ ïîèñê

âûñîêîèçáèðàòåëüíûõ NKCC1 èíãèáèòîðîâ, íå âñàñû-

38 Ñ. Å. Ìèðîíîâ è äð.



âàþùèõñÿ â ÆÊÒ è/èëè ëèøåííûõ äèóðåòè÷åñêîãî è

ïîòåíöèàëüíîãî îòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ [23].

Áëîêàòîðû K
+
-êàíàëîâ

Ðåçóëüòàòû íåñêîëüêèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñò-

âóþò î òîì, ÷òî áëîêàäà áàçîëàòåðàëüíûõ K
+

êàíàëîâ

ïîäàâëÿåò îïîñðåäîâàííóþ ýíòåðîòîêñèíîì êèøå÷-

íóþ ãèïåðñåêðåöèþ æèäêîñòè [55]. Ñèíòåòè÷åñêîå

ïðîòèâîãðèáêîâîå ñðåäñòâî äëÿ ëå÷åíèÿ äåðìàòîìèêî-

çîâ êëîòðèìàçîë áëîêèðóåò K
+
- è Ñà

2+
-êàíàëû ìåì-

áðàí ýíòåðîöèòîâ. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ ïîêàçà-

íî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíîå ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå êëîò-

ðèìàçîëà â òå÷åíèå 7 äíåé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå

æèâîòíûõ ñíèæàëî âûçâàííîå ââåäåíèåì õîëåðíîãî

òîêñèíà óâåëè÷åíèå êèøå÷íîãî ñîäåðæèìîãî íà 94 %.

Ñíèæåíèå êèøå÷íîé ñåêðåöèè ïðåäïîëîæèòåëüíî ñâÿ-

çûâàþò ñ áëîêàäîé K
+
-êàíàëîâ áàçîëàòåðàëüíîé ìåì-

áðàíû ýíòåðîöèòîâ. Ýòî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü

êëîòðèìàçîë è íåêîòîðûå äðóãèå ñîåäèíåíèÿ, áëîêè-

ðóþùèå K
+
-êàíàëû, â êà÷åñòâå âîçìîæíûõ àíòèäèà-

ðåéíûõ ËÑ [60, 76].

Àêòèâàòîðû NHE3

Ïîãëîùåíèå âîäû â ïðîêñèìàëüíîì îòäåëå òîíêîé

êèøêè çàâèñèò, â ÷àñòíîñòè, îò àêòèâíîñòè NHE3. Íà-

ðóøåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ NHE3 â ýíòåðîöèòàõ îò-

ìå÷àåòñÿ ïðè ðåçêîì ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè

öÀÌÔ, öÃÌÔ, à òàêæå Ñà
2+

, íà ôîíå âëèÿíèÿ áàêòåðè-

àëüíûõ ýíòåðîòîêñèíîâ, à òàêæå ïîä âîçäåéñòâèåì

5-ÍÒ è êàðáàõîëèíà [30, 49]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ýíòå-

ðîöèòàõ ÷åëîâåêà, ïîëó÷åííûõ èç ïðîêñèìàëüíîãî îò-

äåëà òîíêîé êèøêè, îòìå÷åíî ïðîÿâëåíèå âûðàæåííîé

àêòèâíîñòè NHE3 ïîä âëèÿíèåì äåêñàìåòàçîíà, êîòî-

ðàÿ ñíèæàåòñÿ ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ,

öÃÌÔ, Ñà
2+

, à òàêæå íà ôîíå ðîòàâèðóñíîé è áàêòåðè-

àëüíîé èíôåêöèè [71]. Òàêèì îáðàçîì, àêòèâàöèÿ

NHE3 ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíîé ìèøåíüþ ïðè ïîèñêå

ïîòåíöèàëüíûõ àíòèäèàðåéíûõ ñðåäñòâ. Íàïðèìåð,

åñòü äàííûå î òîì, ÷òî ïåïòèä, èìåþùèé ñòðóêòóðíîå

ñõîäñòâî ñ äîìåíîì Ñ-êîíöà NHE3, ñíèæàåò èíãèáè-

ðóþùåå âëèÿíèå öÀÌÔ, öÃÌÔ, Ñà
2+

, à òàêæå òîêñèíà

õîëåðû â îòíîøåíèè NHE3 [25].

Àãîíèñòû êàëüöèé-÷óâñòâèòåëüíîãî ðåöåïòîðà

Êàëüöèé-÷óâñòâèòåëüíûå ðåöåïòîðû (calcium-sen-

sing receptor — CaSR), ñîïðÿæ¸ííûå ñ |G-áåëêîì, áûëè

âûäåëåíû èç òêàíåé ïàðàùèòîâèäíîé æåëåçû áûêà, à

ïîçæå èäåíòèôèöèðîâàíû è ó äðóãèõ æèâîòíûõ è ÷å-

ëîâåêà â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ, â òîì ÷èñëå â ÆÊÒ [14].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî CaSR èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïîääåð-

æàíèè âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî áàëàíñà è îñìîòè÷åñêîãî

äàâëåíèÿ. CaSR îáíàðóæåíû íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê

àïèêàëüíîé è áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàí êîëîíîöèòîâ

êðûñû è ÷åëîâåêà [14]. Èõ ýíäîãåííûì ëèãàíäîì ÿâëÿ-

åòñÿ âíåêëåòî÷íûé Ñà
2+

, à òàêæå àìèíîêèñëîòû, ïåï-

òèäû è ïîëèàìèíû [16, 18, 51, 74]. Â ýêñïåðèìåíòå íà

êðûñàõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî àêòèâàöèÿ ëîêàëèçîâàí-

íûõ â êðèïòàõ òîëñòîé êèøêè CaSR ïðè ïîìîùè Ñà
2+

,

ñïåðìèíà èëè ñïåöèôè÷åñêîãî àãîíèñòà R568 èíãèáè-

ðóåò ñåêðåöèþ æèäêîñòè è óìåíüøàåò êîíöåíòðàöèþ

öÀÌÔ è öÃÌÔ íà ôîíå âîçäåéñòâèÿ êàê ýíäîãåííûõ

(ãóàíèëèí), òàê è ýêçîãåííûõ (ôîðñêîëèí) ñåêðåòîãî-

ãîâ [14, 27]. Àêòèâàöèÿ CaSR ïîñðåäñòâîì Ñà
2+

èëè

R568 íàðóøàåò äåéñòâèå õîëåðíîãî ýíòåðîòîêñèíà,

ñíèæàÿ ñåêðåöèþ æèäêîñòè, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ â ýêñ-

ïåðèìåíòå íà áåñïîðîäíûõ ìûøàõ. Âàæíî îòìåòèòü,

÷òî ýòè ýôôåêòû íå âîñïðîèçâîäÿòñÿ ó æèâîòíûõ ñ îò-

ñóòñòâèåì ãåíà CaSR [14, 27]. Ñòèìóëÿöèÿ CaSR ïðè-

âîäèò ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè CFTR, à, ñîîòâåòñòâåí-

íî, è ñåêðåöèè Cl
–
. Àãîíèñòû CaSR òàêæå íàðóøàþò

òðàíñïîðò Cl
–

÷åðåç áàçîëàòåðàëüíóþ ìåìáðàíó, ñíè-

æàÿ àêòèâíîñòü NKCC1. Êðîìå òîãî, àãîíèñòû ÑaSR

àêòèâèðóþò âñàñûâàíèå â êèøå÷íèêå [14, 27].

ÑaSR òàêæå îáíàðóæåíû â íåéðîíàõ ñïëåòåíèÿ Àó-

ýðáàõà è, âåðîÿòíî, ïðèíèìàþò íåïîñðåäñòâåííîå ó÷à-

ñòèå â ðåãóëÿöèè ïåðèñòàëüòèêè êèøå÷íèêà. Óâåëè÷å-

íèå êîíöåíòðàöèè Ñà
2+

(îñíîâíîãî ýíäîãåííîãî àãîíè-

ñòà ÑaSR) ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïåðèñòàëüòèêè

[13, 14]. Èçâåñòíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïåðêàëüöèåìè-

åé âûñîêà âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ çàïîðîâ. Â ýêñïåðè-

ìåíòå íà æèâîòíûõ ñ ìîäåëüþ ÑÐÊ-Ä ïîêàçàíî, ÷òî

ïðèìåíåíèå ïîëèàìèíîâ ñóùåñòâåííî ñíèæàåò ïåðè-

ñòàëüòèêó êèøå÷íèêà [9, 10, 14]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó

ìûøåé ñ äåôèöèòîì ÑaSR â êèøå÷íûõ íåéðîíàõ îò-

ìå÷àåòñÿ óñèëåíèå ïðîïóëüñèâíîé àêòèâíîñòè òîëñòîé

êèøêè, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò áîëåå áûñòðûå îïîðîæ-

íåíèÿ êèøå÷íèêà, ÷åì ó æèâîòíûõ ãðóïïû êîíòðîëÿ

[9, 10, 14].

Ñóùåñòâóåò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî àêòèâíîñòü

ÑaSR ïîâûøàåòñÿ ïðè âîñïàëåíèè. Äîêàçàíî, ÷òî ó

ìûøåé ñ äåôèöèòîì ÑaSR ñíèæåíà ýêñïðåññèÿ êëàó-

äèíà-2 è óìåíüøåíà áàðüåðíàÿ ôóíêöèÿ êèøå÷íèêà

[14, 17, 43]. Ìèêðîáèîòà ó äàííûõ æèâîòíûõ èçìåíåíà

â ïîëüçó óñëîâíî ïàòîãåííûõ âèäîâ, â ÷àñòíîñòè

Diferribacteriacea spp. [14]. Êðîìå òîãî, ÑaSR ìîãóò

áûòü ôóíêöèîíàëüíî ñâÿçàíû ñ ðåöåïòîðîì 1 ÔÍÎ-�,

÷òî è îïðåäåëÿåò àêòèâàöèþ çàùèòíîé ôóíêöèè êè-

øå÷íèêà. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ýòî îïðåäåëÿåòñÿ ñïîñîá-

íîñòüþ ÑaSR óâåëè÷èâàòü ýêñïðåññèþ ãåíà Wnt5a è

èíãèáèðîâàòü âûñâîáîæäåíèå ÔÍÎ-� èç ìàêðîôàãîâ

è, òåì ñàìûì, ñíèæàòü àêòèâíîñòü TNFR1 [14, 17, 54].

Ïîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü àãîíèñòîâ CaSR — êàëü-

öèÿ ãëþêîíàòà è êàëüöèÿ àöåòàòà — ó äåòåé ñ äëèòåëü-

íîé äèàðååé íà ôîíå êèøå÷íîé èíôåêöèè è ãèïîêàëü-

öèåìèè. Íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ Ñà
2+

â ïëàçìå êðîâè

ñïóñòÿ 12 – 24 ÷ ïðèâîäèëà ê ïðåêðàùåíèþ äèàðåè

[15]. Â ðàíäîìèçèðîâàííîì èññëåäîâàíèè ó 32 äîáðî-

âîëüöåâ, ïðèíèìàâøèõ æèâûå îñëàáëåííûå ýíòåðî-

òîêñèãåííûå E. coli, îòìå÷àëîñü ðàçâèòèå äèàðåè. Çà

10 äíåé äî èíôèöèðîâàíèÿ ïåðâàÿ ãðóïïà ïðèíèìàëà

ïðåïàðàòû êàëüöèÿ, âòîðàÿ ãðóïïà — ïëàöåáî. Äèàðåÿ

âîçíèêàëà ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï, îäíàêî âîññòàíîâ-

ëåíèå â ãðóïïå, ïðèíèìàâøåé ïðåïàðàòû êàëüöèÿ,

ïðîèçîøëî â òå÷åíèå ïåðâûõ ñóòîê, òîãäà êàê ó ïàöè-

åíòîâ ãðóïïû êîíòðîëÿ — â òå÷åíèå 2 ñóò. Èç ïîáî÷-

íûõ ýôôåêòîâ âûÿâëåíî ðàçâèòèå çàïîðà [11]. Ïðèìå-

íåíèå êàëüöèÿ àëþìîñèëèêàòà ó 7 ïàöèåíòîâ ñ ìåäóë-

ëÿðíûì ðàêîì ùèòîâèäíîé æåëåçû äëÿ ëå÷åíèÿ êàëü-
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öèòîíèí-îïîñðåäîâàííîé äèàðåè äàëî ïîëîæèòåëüíûé

ðåçóëüòàò ó 5 ïàöèåíòîâ [21].

Òàêèì îáðàçàì àêòèâàöèÿ CaSR ïðè äèàðåå ïîçâî-

ëÿåò ñòèìóëèðîâàòü àáñîðáöèþ è ïîäàâëÿòü ñåêðåöèþ,

óìåíüøàòü ïåðèñòàëüòèêó êèøå÷íèêà. Àêòóàëüíûì

ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïîèñê ñïåöèôè÷åñêèõ àãîíèñòîâ CaSR

â êà÷åñòâå ËÑ ñ àíòèäèàðåéíîé àêòèâíîñòüþ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðåäñòàâëåííûå ñâåäåíèÿ óêàçûâàþò íà çíà÷èòåëü-

íîå ÷èñëî ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ àí-

òèäèàðåéíîé àêòèâíîñòüþ. Òàêèå ãðóïïû ËÑ êàê àãî-

íèñòû ÎÐ, èíãèáèòîðû ýíêåôàëèíàç, ýíòåðîñîðáèðóþ-

ùèå ñðåäñòâà òðàäèöèîííî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ

ÎÄ. Èõ ïðèìåíåíèå õàðàêòåðèçóåòñÿ áûñòðûì ðàçâè-

òèåì ýôôåêòà, îäíàêî èõ èñïîëüçîâàíèå ìîæåò õàðàê-

òåðèçîâàòüñÿ ôîðìèðîâàíèåì çàïîðà, ÷òî îñîáåííî

îùóòèìî â ñëó÷àå êóðñîâîãî ïðèåìà ïðè ÕÄ. Ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûå äàííûå ïîñëåäíèõ ëåò ñâèäåòåëüñòâóþò î

áîëüøîì ÷èñëå ïîòåíöèàëüíûõ ìèøåíåé, âîçäåéñòâèå

íà êîòîðûå ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ðàçâèòèåì àíòèäèà-

ðåéíîãî ýôôåêòà.
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General mechanisms of action of the main groups of antidiarrheal drugs (including opioid receptor agonists, enkephalinase inhibitors, enterosorbents, Ca
2+

-de-

pendent Cl-channel blockers, etc.) are considered. Potential targets are presented and modern directions in the search for new antidiarrheal agents are discussed.

Keywords: antidiarrheal drugs; diarrhea; opioid receptor agonists; racecadotril; polymethylsiloxane polyhydrate.
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