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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Препараты месалазина (5-аминосалициловая кислота) для перорального применения широко 
используются в лечении воспалительных заболеваний кишечника, в частности язвенного колита. Клини-
ческая эффективность таких препаратов напрямую зависит от состава и свойств полимерных соединений, 
обеспечивающих таргетную доставку месалазина к пораженным участкам толстой кишки. Однако нако-
пленная к настоящему моменту информация позволяет предположить, что высвобождение месалазина 
из кишечнорастворимых лекарственных форм в условиях человеческого организма отличается от его по-
ведения в модельных условиях, что требует дополнительного изучения.
ЦЕЛЬ. Систематизация информации о кишечнорастворимых полимерах, применяемых в производстве препа-
ратов месалазина, для оценки фармацевтических рисков снижения эффективности терапии язвенного колита.
ОБСУЖДЕНИЕ. Особенности абсорбции и метаболизма месалазина определяют необходимость приме-
нения препарата в кишечнорастворимых лекарственных формах для доставки действующего вещества 
непосредственно к зонам поражения толстой кишки. Установлено, что наиболее часто при изготовлении 
препаратов месалазина для приема внутрь используют сополимер метакриловой кислоты и метилмета-
крилата в соотношении мономеров 1:1, который высвобождает действующее вещество при рН 7,0. Так-
же может применяться сополимер метакриловой кислоты и этилакрилата в соотношении мономеров 1:1, 
растворяющийся при рН 5,5. Показано, что у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника 
могут быть широкие и перекрывающиеся диапазоны значений рН среды в органах желудочно-кишечного 
тракта  (1,0–7,0 в желудке, 5,0–6,2 в двенадцатиперстной, 6,1–7,1 в тощей, 7,4–7,5 в подвздошной кишках, 
5,7–7,5 в толстой кишке с возможностью ее закисления при язвенном колите), кроме того, значительно ва-
рьирует скорость транзита кишечного содержимого. Под влиянием этих факторов месалазин может высво-
бождаться из лекарственных форм в желудке и тонкой кишке, не достигая толстой кишки, что создает риск 
снижения клинической эффективности препаратов и развития системных нежелательных реакций.
ВЫВОДЫ. Cополимер метакриловой кислоты и метилметакрилата обеспечивает таргетную доставку 5-ами-
носалициловой кислоты из таблеток и гранул при лечении язвенного колита, способствуя реализации ее 
местного действия в толстой кишке у большинства пациентов. Разработчикам и производителям лекар-
ственных форм месалазина для приема внутрь при выборе кишечнорастворимого полимера следует учи-
тывать фармацевтические риски снижения эффективности препарата.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Oral mesalazine (5-aminosalicylic acid) products are commonly used to treat inflammatory bow-
el disease, in particular, ulcerative colitis. The clinical efficacy of these medicinal products depends directly 
on the composition and properties of the polymers used to deliver mesalazine to the affected areas of the colon. 
However, the information that has been accumulated to date suggests that the release of mesalazine from enter-
ic-coated dosage forms in gastrointestinal tract simulations differs from that in the actual human gastrointestinal 
tract, which necessitates further research.
AIM. This study aimed to systematise information on the polymers used in the enteric coating of mesalazine prod-
ucts and to assess the pharmaceutical risks associated with the potential reduction in the efficacy of ulcerative 
colitis therapy.
DISCUSSION. The absorption and metabolism of mesalazine dictate the need for enteric-coated dosage forms 
to deliver the active substance directly to the affected areas of the colon. The most common polymer used 
in the manufacturing of oral mesalazine products is a methacrylic acid–methyl methacrylate copolymer with 
a monomer ratio of 1:1, which releases the active substance at pH 7.0. Some manufacturers use a methacryl-
ic acid–ethyl acrylate copolymer with a monomer ratio of 1:1, which dissolves at pH 5.5. The gastrointestinal 
pH in patients with inflammatory bowel disease may vary in wide and often overlapping ranges depending 
on the organ (1.0–7.0 in the stomach, 5.0–6.2 in the duodenum, 6.1–7.1 in the jejunum, 7.4–7.5 in the ileum, 
and 5.7–7.5 in the colon with a possibility of acidification in ulcerative colitis patients). The rate of gastroin-
testinal transit varies widely as well. These factors may cause premature release of mesalazine in the stomach 
or the small intestine before the dosage form reaches the colon, which poses the risks of reduced clinical efficacy 
and systemic adverse effects.
CONCLUSIONS. In the vast majority of ulcerative colitis patients, the methacrylic acid–methyl methacrylate co-
polymer provides targeted delivery of 5-aminosalicylic acid from tablets and granules, facilitating its local action 
in the colon. However, developers and manufacturers selecting the polymer for enteric coating of oral mesalazine 
dosage forms should consider the pharmaceutical risks associated with reduced clinical efficacy.
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ВВЕДЕНИЕ
Значительные и возрастающие показатели 

заболеваемости воспалительными заболева-
ниями кишечника (ВЗК) продемонстрированы 
результатами проведенной глобальной иссле-
довательской программы бремени болезни 
(Global Burden of Disease Study) на основании 
данных из 195  стран: заболеваемость вырос-
ла с 79,5 случая на 100 000 населения в 1990 г. 
до 84,3 случая на 100 000 населения в 2017 г. [1]. 
ВЗК оказывают значительное влияние на каче-
ство жизни, трудоспособность пациентов и зна-
чимо увеличивают затраты на здравоохранение, 
поэтому исследования в областях этиологии, па-
тогенеза, профилактики и лечения данной нозо-
логической группы являются актуальными.

Препараты 5-аминосалициловой  кислоты 
 (5-АСК), или месалазина, продолжительное 
время применяются в лечении ВЗК, в послед-
ние годы по совокупности уточненных данных 
о клинической эффективности спектр пока-
заний для 5-АСК смещен в сторону язвенного 
колита. Препараты месалазина производятся 
в кишечнорастворимых лекарственных формах 
в расчете на местный эффект и, соответствен-
но, таргетную доставку к пораженным участкам 
толстой кишки с минимизацией высвобождения 
в тонкой, где данное действующее вещество 
способно всасываться [2, 3].

Производители полимеров, используемых 
в фармацевтической отрасли для изготовле-
ния кишечнорастворимых полимерных покры-
тий, гарантируют высвобождение действую-
щих веществ лекарственных препаратов (ЛП) 
при определенных значениях рН сред растворе-
ния [4]. Данные гарантии прямо экстраполиру-
ются на клиническую практику в виде утверж-
дений о сохранной доставке защищенных ЛП 
в определенные отделы пищеварительного 
тракта. Такие утверждения редко оппонируют-

ся с приведением фактов о существовании ме-
жиндивидуальных различий значений рН сред 
желудка, толстой и тонкой кишки как в грани-
цах физиологических норм, так и в зависимости 
от наличия некоторых заболеваний или особен-
ностей моторно-эвакуаторных процессов  [5]. 
Отсутствие однозначной корреляции между 
высвобождением месалазина из кишечнорас-
творимых лекарственных форм в модельных 
условиях и в условиях человеческого организма 
не отражено в научной литературе и требует до-
полнительного изучения.

Цель работы — систематизация информации 
о кишечнорастворимых полимерах, применя-
емых в производстве препаратов месалазина, 
для оценки фармацевтических рисков снижения 
эффективности терапии язвенного колита.

Информация о типах и составе используемых 
в производстве кишечнорастворимых лекар-
ственных форм полимеров, их физико-химиче-
ских характеристиках и прочие релевантные све-
дения получены из инструкций по медицинскому 
применению препаратов месалазина, норматив-
ной документации на портале Государственного 
реестра лекарственных средств1 и на сайтах 
производителей кишечнорастворимых оболо-
чек. Поиск информации осуществляли также 
в библиографических базах данных eLIBRARY. RU, 
PubMed, Scopus, в поисковой системе Google 
Scholar. Критерии включения статей в исследова-
ние: публикация в период 2001–2024 гг., наличие 
полнотекстовой версии статьи на русском или ан-
глийском языке, тип публикации — оригинальная 
статья. Изучены международные и российские 
(утвержденные Минздравом России) клиниче-
ские рекомендации по диагностике и лечению 
ВЗК. Публикации результатов клинических иссле-
дований в данном обзоре не рассматривали, по-
скольку достаточная для подтверждения высокой 
клинической эффективности доказательная база 
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имеется для лекарственных препаратов извест-
ных международных фармацевтических компа-
ний, но в связи со значительными различиями 
лекарственных форм она не может быть экстра-
полирована на препараты иных производителей.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Факторы риска развития 
воспалительных заболеваний 
кишечника

ВЗК включают иммуноопосредованные пато-
логические состояния с ежегодным ростом за-
болеваемости во всем мире (что ассоциируется 
с индустриализацией и вестернизацией обще-
ства): язвенный колит (ЯК), болезнь Крона (БК), 
а также микроскопический колит. Многолетние 
попытки описать их этиологию и патогенез име-
ют результатом лишь формирование внушитель-
ного и несепарированного для двух состояний 
перечня факторов риска, которые можно груп-
пировать по следующим категориям [6].

1. Диетические предпочтения: повышенное 
потребление белков животного происхождения, 
трансизомеров жирных кислот, омега-6 жирных 
кислот, сахарсодержащих напитков; при этом 
клетчатка, молочные продукты, докозагексае-
новая кислота и некоторые полифенолы оказы-
вают защитное действие.

2. Экзогенные токсичные соединения (куре-
ние, аэрополлютанты, антибиотики) или, наобо-
рот, «чрезмерная гигиена», которые способны 
в том числе влиять на структуру и метаболизм 
кишечного микробного сообщества.

3. Нарушение состава и свойств кишечной 
микрофлоры: снижение бактериального, вирус-
ного и грибкового разнообразия, которое при-
водит к уменьшению синтеза водорастворимых 
витаминов группы В, витамина К, короткоцепо-
чечных жирных кислот и к повышенной продук-
ции сероводорода, протеолитических фермен-
тов и т.д.

4. Нарушения многофакторной барьерной 
функции слизистых оболочек тонкой и толстой 
кишки, включая ее иммунный компонент.

5. Генетические факторы: около 240 поли-
морфизмов в генах, кодирующих регуляторные 
рецепторы кишечного эпителиального барье-
ра (например, нуклеотидсвязывающий домен 
олигомеризации 2 (NOD2)), провоспалительные 
цитокины или их рецепторы (например, TNF-α, 
рецепторы IL-23), регуляторные рецепторы 
противовоспалительных цитокинов (например, 
α-субъединица рецептора IL-10) и белки апоптоза.

В большинстве случаев не удается выявить 
единственный фактор, инициирующий патоге-
нетические механизмы развития ВЗК у конкрет-
ного пациента. По данным Научного координа-
ционного комитета Европейской организации 
по изучению БК и ЯК (European Crohn’s and 
Colitis Organisation), в настоящее время не выяв-
лены молекулярные корреляты, определяющие 
подходы к диагностике и лечению немоноген-
ных ВЗК [7]. Поэтому ВЗК являются перспек-
тивным объектом исследования прецизионной 
медицины с более точным молекулярным про-
филированием основных экологических, геном-
ных, эпигеномных, микробных, метаболомных 
и иммунологических факторов, вызывающих БК 
или ЯК. Подразумеваемая здесь мультифактор-
ность должна опираться на машинный биостати-
стический анализ для интерпретации большого 
объема данных и их разнообразия [6].

Даже если допустить, что каждый из пред-
полагаемых факторов или их комбинация могут 
приводить к развитию ВЗК, остается неочевид-
ной итоговая направленность патофизиологи-
ческих механизмов либо в сторону ЯК, либо БК.

Общая характеристика препарата 
месалазин

Месалазин (5-аминосалициловая кислота, 
5-AСК) является одним из представителей ами-
нопроизводных салициловой кислоты. Первым 
препаратом данной группы был сульфасала-
зин  [8]. Сульфасалазин является колекарством, 
так как состоит из 5-AСК и сульфапиридина, свя-
занных между собой через диазосвязь. Эта связь 
легко расщепляется бактериальными азоредук-
тазами в толстой кишке с получением двух ак-
тивных компонентов [7]. Однако позднее было 
установлено, что именно месалазин является 
терапевтически активным соединением, тогда 
как сульфапиридин, который быстро всасыва-
ется в системный кровоток, считается функци-
онирующим исключительно как молекула-носи-
тель, препятствующая всасыванию месалазина 
в тонкой кишке, но при этом определяющая ток-
сичность сульфасалазина (лейкопения с агра-
нулоцитозом, токсико-аллергические кожные 
 поражения, нарушение функции почек, панкре-
атит, бесплодие у мужчин и др.) [9].

Попыткой снизить риски применения суль-
фасалазина было создание диазосоединений 
на основе 5-АСК, включающих 2 молекулы 5-AСК 
или одну молекулу 5-AСК с носителем 4-ами-
но-бензоил-аланином (балсалазид). Препараты 
на основе этих соединений не были зарегистри-
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рованы в Российской Федерации; они обладают 
большим количеством побочных эффектов. 5-АСК 
стала использоваться в качестве единственного 
активного действующего вещества в лекарствен-
ных средствах с международным непатентован-
ным названием (МНН) месалазин (месаламин 
в литературе ряда зарубежных стран)2.

Точный механизм действия 5-АСК и ее произ-
водных не установлен, но описывают их местную 
противовоспалительную, иммуносупрессивную, 
антиоксидантную активность, которая обусловле-
на, в частности, способностью ингибировать ци-
клооксигеназу и липоксигеназу (тем самым бло-
кируя синтез простагландинов и лейкотриенов, 
а также образование провоспалительных цитоки-
нов), пролиферацию, активацию и дифференци-
ровку Т-клеток, снижать двигательную активность 
и адгезивные свойства лейкоцитов, ускорять 
нейтрализацию активных форм кислорода и др. 
Также считается, что производные 5-АСК облада-
ют противоопухолевыми свойствами [10].

В составе препарата месалазин отсутствует 
сульфапиридин как ингибитор абсорбции 5-АСК. 
Поэтому клинический эффект последней в неза-
щищенных формах оценивается как более низ-
кий (бóльшая часть незащищенного месалазина 
всасывается в системный кровоток уже в желуд-
ке и двенадцатиперстной кишке), а риск систем-
ных нежелательных реакций — как более высо-
кий. Повышение эффективности и безопасности 
препарата было достигнуто путем использова-
ния в лекарственных формах для перорально-
го применения кишечнорастворимой оболочки 
либо (при соответствующей локализации воспа-
лительного процесса у пациента) лекарственных 
форм для ректального применения.

Кишечнорастворимые оболочки 
лекарственных форм для 
перорального применения

Для производства кишечнорастворимых 
оболочек в основном используют полимеры, 
способные обратимо изменять свои физико-хи-
мические свойства в зависимости от рН среды 
(могут повышаться или снижаться кинетика 
набухания, происходить конформационные 
перестройки в полимерной цепи, изменения 
растворимости и др.). На протяжении сегмента 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) от желудка 
до прямой кишки наблюдаются поступательные 
и предсказуемые по направленности изменения 
рН от сильнокислых до слабощелочных значе-

2 Ших ЕВ, Дроздов ВН, ред. Клиническая фармакология для педиатров: учебник. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2021. 

ний, и, зная, при каких значениях рН может рас-
творяться кишечнорастворимая оболочка, мож-
но предполагать, в каких отделах кишечника 
лекарственный препарат будет высвобождаться 
из соответствующей лекарственной формы [11].

В структуре кишечнорастворимых сополи-
меров помимо неионогенных мономеров при-
сутствуют кислотные мономеры, которые под-
вергаются ионизации в определенном, более 
характерном либо для тонкой, либо для толстой 
кишки диапазоне значений рН среды. Из-за 
иони зации мономеров с одноименными заря-
дами внутри полимерных цепей происходит 
отталкивание ионизированных групп, что при-
водит к увеличению расстояния между цепями 
и образованию промежутков между ними, до-
статочных для проникновения молекул воды 
и набухания слоя полимера; иногда полимер 
при этом полностью растворяется. Уже на ста-
дии набухания полимерный слой становится 
проницаемым для действующего вещества, ко-
торое в этих условиях также контактирует с во-
дой, растворяется в ней и легче высвобождается 
из полимерной сети (рис. 1) [11].

Наиболее часто кишечнорастворимые обо-
лочки производят на основе сополимеров гипро-
меллозы фталата (реже сукцината), сополимеров 
метакриловой кислоты и этилакрилата в соот-
ношении мономеров 1:1 (обеспечивают высво-
бождение действующих веществ в тонкой киш-
ке), метакриловой кислоты и метилметакрилата 
в соотношении мономеров 1:1 или 1:2 (обеспе-
чивают высвобождение действующих веществ 
в толстой кишке) [12, 13]. На базе сополимеров 
производных метакриловой кислоты была со-
здана линейка композиций с коммерческим на-
званием Eudragit®, из которых изготавливают 
системы доставки с возможным включением, 
например, гидроксипропилметилцеллюлозы 
(ГПМЦ) низкой вязкости как компонента, уси-
ливающего высвобождение лекарственного 
препарата в нейтральной среде, или триггеры 
высвобождения, реагирующие на наличие ки-
шечной микрофлоры (применяется резистент-
ный крахмал — смесь амилозы и амилопектина 
в системе Phloral®) [14, 15]. Ряд производителей, 
в частности, месалазина, могут использовать 
и иные технологические разработки при созда-
нии систем доставки, например буферизацию 
базового слоя в OPTICORE®, ускоряющую рас-
творение 5-АСК и проникновение через слой 
Phloral® [16, 17]. Коммерческие названия по-
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лимерных композиций, используемых при про-
изводстве того или иного лекарственного пре-
парата, могут быть не указаны в инструкциях 
по медицинскому применению лекарственных 
препаратов. Принципы выбора соотношения 
мономеров для ряда коммерческих препаратов 
месалазина производителями не раскрываются.

Препараты месалазина 
в кишечнорастворимых 
лекарственных формах

По состоянию на сентябрь 2024 г. в Российской 
Федерации 6 производителей имели действую-
щие регистрационные удостоверения на препа-
рат месалазин в лекарственных формах с ки-
шечнорастворимой оболочкой3. Лекарственные 
препараты месалазина для приема внутрь про-
изводятся в виде таблеток кишечнорастворимых, 
покрытых (пленочной) оболочкой; таблеток, по-
крытых кишечнорастворимой оболочкой; табле-
ток кишечнорастворимых с пролонгированным 
высвобождением, покрытых пленочной обо-
лочкой; таблеток пролонгированного действия, 
покрытых кишечнорастворимой оболочкой; гра-
нул кишечнорастворимых с пролонгированным 
высвобождением, покрытых оболочкой; гранул 
с пролонгированным высвобождением для при-
ема внутрь. Такое разнообразие лекарственных 
форм, вероятно, стало следствием их реальных 

3 https://grls.minzdrav.gov.ru/
4 Приказ Минздрава России от 27.06.2016 № 538н «Об утверждении перечня наименований лекарственных форм лекар-
ственных препаратов для медицинского применения».

различий (таблетки/гранулы; немедленное/
пролонгированное высвобождение; пленоч-
ное покрытие / кишечнорастворимая оболочка) 
или желания производителей подчеркнуть зна-
чимые с их точки зрения особенности при реги-
страции лекарственного препарата, и это было 
обычной практикой до вступления в действие 
Приказа Минздрава России от 27.07.2016 № 538н, 
содержащего утвержденный перечень наимено-
ваний лекарственных форм лекарственных пре-
паратов4.

Большинство кишечнорастворимых оболо-
чек месалазина для перорального применения 
содержит сополимер метакриловой кислоты 
и метилметакрилата в соотношении мономеров 
1:1 с возможным добавлением этого же сополи-
мера с другим соотношением мономеров — 1:2. 
Но могут быть иные варианты. Так, один из наи-
более востребованных препаратов в составе 
гранул с пролонгированным высвобождением 
для приема внутрь и таблеток с пролонгирован-
ным высвобождением не имеет кишечнораство-
римых полимеров, но содержит повидон, кото-
рый медленно и независимо от рН высвобождает 
месалазин на протяжении всего кишечника.

Другой не менее востребованный препарат 
месалазина в гранулах кишечнорастворимых 
с пролонгированным высвобождением, покры-
тых оболочкой, в составе собственно оболочки 
содержит сополимер метакриловой кислоты 
и метилметакрилата в соотношении мономеров 
1:1, но ядро формирует нерастворимый, но набу-
хающий независимо от рН и более дорогой, чем 
повидон, сополимер метилметакрилата и этил-
акрилата в соотношении мономеров 2:1 и 2% 
нонокситола, что также обеспечивает медлен-
ное высвобождение действующего вещества 
из ядра гранул.

Еще один часто назначаемый препарат 
в таблетках кишечнорастворимых с пролонги-
рованным высвобождением имеет кишечнорас-
творимое покрытие из композиции метакрило-
вой кислоты и метилметакрилата сополимера 
в соотношениях мономеров 1:1 и 1:2. Оболочка 
защищает содержимое лекарственной формы, 
состоящее из гидрофильного компонента (на ос-
нове карбоксиметилцеллюлозы натриевой соли), 
обеспечивающего образование вязкой гелевой 
массы при набухании в толстом кишечнике, 
и липофильного компонента (на основе стеари-
новой кислоты), обеспечивающего медленное 

Рисунок подготовлен авторами, представлен ранее 
в источнике [11] / The figure was prepared by the authors for 
a previous publication [11]

Рис. 1. Набухание анионного полимера при повыше-
нии рН [11]: 1 — молекулы действующего вещества; 
2 — полимерная сетка; 3 — молекулы воды; 4 — отри-
цательно заряженные участки полимерной цепи

Fig. 1. Swelling of an anionic polymer with increas-
ing pH [11]: 1, active substance molecules; 2, polymer 
mesh; 3, water molecules; 4, negatively charged poly-
mer chain sections

https://grls.minzdrav.gov.ru/
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растворение месалазина у поверхности слизи-
стой оболочки толстой кишки. Таким образом, 
кишечнорастворимые лекарственные формы 
месалазина, как и других лекарственных препа-
ратов, могут быть достаточно сложными5.

По нашему мнению, лекарственные формы 
с кишечнорастворимым полимерным покры-
тием на основе различных сополимеров мета-
криловой кислоты и метилметакрилата в наи-
большей степени соответствуют современным 
требованиям к лечению ЯК, так как обеспечи-
вают высвобождение месалазина преимуще-
ственно в толстой кишке. Этот процесс крайне 
затруднен в тонкой кишке из-за внешней обо-
лочки препарата, утрачивающей герметичность 
только при рН 7,0, то есть в дистальном отделе 
тонкой или в толстой кишке. С другой стороны, 
частичное высвобождение месалазина из пре-
парата, содержащего повидон, в тонкой кишке 
было бы полезным при лечении БК, поражаю-
щей и этот отдел ЖКТ. Однако в обновленных 
клинических рекомендациях по лечению дан-
ного заболевания месалазин в терапевтических 
схемах не представлен6, препараты 5-АСК на-
значают только при ЯК7 [18]. Следует отметить, 
что, в отличие от актуализированных клиниче-
ских рекомендаций, в раздел «Показания к при-
менению» инструкций по медицинскому приме-
нению большинства лекарственных препаратов 
месалазина включают БК.

В составе кишечнорастворимых оболочек 
двух препаратов месалазина с действующими 
регистрационными удостоверениями присут-
ствует сополимер метакриловой кислоты и эти-
лакрилата в соотношении мономеров 1:1. Это 
обеспечивает достаточно быстрое высвобожде-
ние действующего вещества при рН 5,5 среды 
растворения, то есть в проксимальных отде-
лах тонкой кишки (и даже в желудке, например, 
при дуоденогастральном рефлюксе) с возможно-
стью абсорбции в ней значительной части дей-
ствующего вещества, что нарушает концепцию 
таргетной доставки месалазина к пораженным 
участкам кишечника при ЯК. Этот момент важ-
но подчеркнуть, потому что для высвобождения 
действующих веществ в толстой кишке при рН 
7,0 применяется сополимер метакриловой кис-

5 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Месалазин
6 Болезнь Крона. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2024.
7 Язвенный колит. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2024.
8 Technical information EUDRAGIT® L 100-55. EIP / Product regulatory datasheet. https://pharmacentral.com/wp-content/
uploads/2022/03/Product-Regulatory-Datasheet-Eudragit-L-100-55.pdf 

Functional polymers to take control of your release profile. Versatility and reliability for oral solid dosage forms.  
https://healthcare.evonik.com/en/drugdelivery/oral-drug-delivery/oral-excipients/eudragit-portfolio/attachment/149083?rev=fd
91102acf8d769a56d0716b20544216

лоты с метилметакрилатом, а не с этилакри-
латом, как, например, в кишечнорастворимых 
оболочках лекарственных форм ингибиторов 
протонной помпы8. Применение месалазина ос-
новано на ожидании развития его местного фар-
макодинамического эффекта в толстой кишке. 
Эффективность препарата должна быть выше 
при таргетной доставке, то есть при высвобож-
дении максимального количества действующе-
го вещества из кишечнорастворимых оболочек 
в зоне воспаления при ЯК; в случае же высво-
бождения в тонкой кишке часть действующего 
вещества всасывается в системный кровоток 
или инактивируется.

Риски снижения эффективности 
препаратов месалазина

Необоснованное применение в производ-
стве препаратов месалазина полимеров, рас-
творяющихся при рН 5,5, рассмотрено в преды-
дущем разделе. Высвобождение действующего 
вещества из лекарственных форм на основе со-
полимеров метакриловой кислоты метилмета-
крилата в соотношении мономеров 1:1 (или 1:2) 
не гарантирует доставку всей принятой пациен-
том дозы 5-АСК к участку воспаления. Это может 
происходить вследствие нескольких причин.

Во-первых, большое значение имеет форма 
ЯК: проктит, левосторонний колит, тотальный 
колит [19]. Если для лечения проктита в первую 
очередь используются лекарственные формы 
месалазина для местного  (ректального) введе-
ния, то при терапии двух других вариантов ЯК 
месалазином в таблетках или гранулах в ки-
шечнорастворимой оболочке нельзя исключить 
высвобождение 5-АСК в более проксимальных 
по отношению к пораженным участкам сег-
ментах ЖКТ со средой с рН 7,0. В литературе 
указаны очень широкие диапазоны значений 
рН  среды в органах ЖКТ в норме и при пато-
логии: 1,0–7,0 для желудка, 5,0–6,2 для двенад-
цатиперстной кишки, 6,1–7,1 для тощей кишки, 
7,4–7,5 для подвздошной кишки, 5,7–7,5 для тол-
стой кишки [20–22]. Таким образом, диапазоны 
рН разных отделов ЖКТ в значительной степе-
ни перекрываются, и значимое для высвобо-
ждения месалазина в толстой кишке значение 

https://grls.minzdrav.gov.ru/GRLS.aspx?RegNumber=&MnnR=Месалазин&lf=&TradeNmR=&OwnerName=&MnfOrg=&MnfOrgCountry=&isfs=0&regtype=1&pageSize=10&order=Registered&orderType=desc&pageNum=1&token=99ccb37f-5872-4492-ba3d-3f9809bb9b6f
https://pharmacentral.com/wp-content/uploads/2022/03/Product-Regulatory-Datasheet-Eudragit-L-100-55.pdf
https://pharmacentral.com/wp-content/uploads/2022/03/Product-Regulatory-Datasheet-Eudragit-L-100-55.pdf
https://healthcare.evonik.com/en/drugdelivery/oral-drug-delivery/oral-excipients/eudragit-portfolio/attachment/149083?rev=fd91102acf8d769a56d0716b20544216
https://healthcare.evonik.com/en/drugdelivery/oral-drug-delivery/oral-excipients/eudragit-portfolio/attachment/149083?rev=fd91102acf8d769a56d0716b20544216
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рН 7,0 у отдельных пациентов зарегистрировано 
даже в желудке. Кроме того, значения pH в про-
свете толстой кишки у некоторых пациентов 
с ВЗК могут находиться в заметно более кислом 
диапазоне рН 2,3–5,5 [23–25]. Значимость дан-
ного фактора нуждается в дополнительной все-
сторонней оценке.

Во-вторых, неизвестно реальное время тран-
зита лекарственных форм и содержащегося 
в них месалазина до пораженного участка тол-
стой кишки, и, следовательно, время их экспо-
зиции в средах растворения (внутрипросвет-
ном содержимом) с различными значениями рН. 
Например, время толстокишечного транзита мо-
жет составлять от 6 до 70 ч, а при ВЗК значитель-
но ускоряться вследствие диареи [22, 26]. Сама 
лекарственная форма может быстро покидать 
желудок или находиться в нем продолжитель-
ное время в зависимости от количества и массы 
включенных в нее кишечнорастворимых единиц 
(множество гранул или единственная таблетка); 
эти различия обеспечиваются особенностями 
функционирования мигрирующего моторного 
комплекса [27]. Важным для прогнозирования 
места высвобождения месалазина из лекар-
ственных форм, кроме того, было бы сравне-
ние времени его высвобождения, измеряе-
мого в фармацевтических исследованиях, со 
временем транзита лекарственной формы к по-
раженному участку кишечника, но подобные ис-
следования довольно сложны и не являются ру-
тинными.

В-третьих, в исследовательской и клиниче-
ской практике никак не учитывается возможное 
развитие в любом отделе ЖКТ рефлюксов с по-
ступлением содержимого из более дистальных 
участков ЖКТ в более проксимальные, что влия-
ет на рН и время транзита в последних.

Таким образом основными причинами преж-
девременного высвобождения месалазина 
из кишечнорастворимых лекарственных форм 
и таргетной доставки препарата к месту по-
ражения являются варьирование значений рН 
в широком диапазоне в различных сегментах 
ЖКТ, что может усугубляться возможным реф-
люксом, а также вариабельность времени тран-
зита кишечного содержимого (рис. 2).

Можно предположить, что заявляемые про-
изводителями кишечнорастворимых полимеров 
значения рН, при которых эти полимеры рас-
творяются, являются их физико-химическими 
характеристиками. Они обеспечивают высво-

9 Mesalazine. https://go.drugbank.com/drugs/DB00244

бождение препаратов, заключенных в соот-
ветствующие лекарственные формы, преиму-
щественно в проксимальном или дистальном 
отделах кишечника у большинства пациентов. 
Однако для получения реальной картины высво-
бождения месалазина необходимо проведение 
углубленных исследований.

Особенности абсорбции 
месалазина

После высвобождения месалазина из кишеч-
норастворимой лекарственной формы посту-
пление 5-АСК в энтероциты тонкой и толстой 
кишки регулируется расположенными на их 
просветной мембране ферментами системы 
транспорта органических анионов OATP1B1, 
OATP1B3, OATP2B1. Они же представлены 
на базолатеральной мембране гепатоцитов, 
где функционируют как важный элемент систе-
мы элиминации соответствующих субстратов 
в желчь. Активность этих энзимов модулируется 
рядом факторов, таких как генетический поли-
морфизм, рН, провоспалительные медиаторы, 
вирусные инфекции, действие некоторых ле-
карственных препаратов и растений, метаболи-
ческие заболевания (например, неалкогольный 
стеатогепатит); члены семейства OATP могут 
подвергаться гликозилированию, убиквини-
рованию, киназозависимому фосфорилирова-
нию  [28–35]. Была обнаружена высокая актив-
ность OATP2B1 при БК и ЯК соответственно 
в терминальном отделе подвздошной кишки 
и в толстой кишке [36]. Значимыми с точки зре-
ния лечения ЯК являются сведения о влиянии 
на активность OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 ле-
карственных препаратов, которые могут назна-
чаться совместно с месалазином: циклоспорин 
более значимо ингибирует OATP1B1, OATP1B3, 
будесонид ингибирует в равной степени все три 
изофермента [37]. Следовательно, при комби-
нированной терапии ЯК внутриклеточные кон-
центрации месалазина и его местный противо-
воспалительный эффект могут снижаться.

После попадания в энтероцит часть месалази-
на оказывает местное действие, часть поступает 
в системный кровоток, часть метаболизируется 
до неактивного метаболита N-ацетил-5-АСК с по-
мощью фермента N-ацетиламинотрансферазы 
1 типа (NAT1), субстратом которого является 
5-АСК9. Высокая активность NAT1 определяет-
ся в печени и по всей длине кишечника, но ее 
интенсивность имеет значительную органную 

https://go.drugbank.com/drugs/DB00244
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и межиндивидуальную (зависящую от генетиче-
ского полиморфизма) вариабельность [38, 39]. 
Способностью к N-ацетилированию 5-АСК также 
обладает аэробная и анаэробная кишечная ми-
крофлора [40].

Таким образом, при лечении ЯК вероятен ча-
стичный дефицит местного эффекта месалази-
на из-за абсорбции в интактной тонкой кишке, 
ацетилирования в клетках слизистой оболочки 
тонкой и толстой кишки или представителями 
кишечной микрофлоры. Коррекция влияния 
приведенных факторов в реальной клинической 
практике затруднена, но применение препара-
тов месалазина с кишечнорастворимыми обо-
лочками на основе сополимера метакриловой 
кислоты и метилметакрилата в значительной 
степени модифицирует это влияние еще на эта-
пе производства препарата.

Препараты месалазина 
в клинической практике

Действующими до 01.01.2025 клиническими 
рекомендациями Минздрава России «Болезнь 
Крона» (К50) при поражении тонкой кишки 
10  Болезнь Крона. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2021.
11  Болезнь Крона. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2024.

(кроме терминального илеита) предусмотрено 
назначение препаратов месалазина при легком 
течении заболевания с ограниченным пора-
жением10. Однако в связи с тем, что месалазин 
не показал эффективности по сравнению с пла-
цебо для индукции ремиссии БК [18, 41–44], об-
новленные клинические рекомендации, вступа-
ющие в действие с 01.01.2025, не поддерживают 
назначение месалазина при данной патологии11.

Согласно действующим клиническим реко-
мендациям Минздрава России «Язвенный колит» 
(К51), при проктите (легкая и среднетяжелая 
атака) месалазин назначают в лекарственных 
формах для местного применения; перораль-
ные формы используются при неэффективности 
местного лечения, в том числе в комбинации 
с будесонидом. В случае рецидива с необходи-
мостью повторного введения глюкокортикосте-
роида месалазин не рекомендуется, в том чис-
ле для последующего поддержания ремиссии. 
В таком случае следует назначать азатиоприн 
или меркаптопурин. Месалазин в лекарствен-
ных формах для местного или перорального 
применения рекомендуется также при тяжелом 

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 2. Топография высвобождения месалазина из кишечнорастворимой оболочки в желудочно-кишечном 
тракте при язвенном колите в зависимости от значений pH

Fig. 2. Topography of pH-dependent mesalazine release from enteric coating in the gastrointestinal tract of ulcera-
tive colitis patients
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течении проктита в составе комбинированной 
терапии.

При легкой атаке левостороннего и тоталь-
ного ЯК рекомендуется одновременное приме-
нение препаратов месалазина внутрь (в мак-
симальных терапевтических дозах согласно 
инструкциям по медицинскому применению) 
и в виде клизмы (4 г/сут). В случае неэффектив-
ности дополнительно и последовательно назна-
чают ректальные, а далее пероральные формы 
будесонида. После достижения ремиссии для ее 
поддержания пациентам назначают перораль-
ные формы месалазина. Дополнительное вве-
дение месалазина в клизмах по 2 г × 2 раза/нед. 
(«терапия выходного дня») увеличивает вероят-
ность долгосрочной ремиссии.

При среднетяжелой первой атаке или ее 
рецидиве при левостороннем и тотальном ЯК 
рекомендуется аналогичное вышеописанному 
одновременное применение месалазина в пе-
роральных лекарственных формах и в клизмах 
продолжительностью до 6–8 нед. после улуч-
шения клинической картины и достижения по-
ложительной лабораторной динамики. После 
достижения ремиссии назначают месалазин пе-
рорально и 2 раза/нед. в клизмах (4 г/сут) для со-
хранения ремиссии. В случае отсутствия ремис-
сии могут назначаться топические (будесонид), 
системные (преднизолон) глюкокортикостеро-
иды, с возможным последующим назначением 
азатиоприна, меркаптопурина или какой-либо 
из препаратов для генно-инженерной иммуно-
биологической терапии (инфликсимаб, адали-
мумаб, голимумаб, ведолизумаб, тофацитиниб, 
упадацитиниб, озанимод, устекинумаб). При до-
стижении ремиссии проводят поддерживающую 
терапию генно-инженерными биологическими 
препаратами (если назначались), одновременно 
при наличии показаний могут назначаться пре-
параты месалазина.

При тяжелой первой атаке левосторонне-
го и тотального ЯК терапию начинают с вну-
тривенного введения глюкокортикостероидов 
с возможным дополнительным введением меса-
лазина в клизмах. Одновременно проводят кор-
рекцию электролитных, метаболических и иных 
нарушений в зависимости от клинической кар-
тины заболевания. Поддержание ремиссии про-
водится также по индивидуально избираемым 
схемам. При сверхтяжелом ЯК препараты меса-
лазина не указаны в числе рекомендованных.

Таким образом, препараты месалазина 
для перорального приема входят в первую ли-
нию терапии при большинстве форм ЯК как с це-

лью достижения ремиссии, так и для ее поддер-
жания. Месалазин обычно хорошо переносится 
пациентами. Редкими или очень редкими не-
желательными реакциями при его применении 
являются головная боль, головокружение, апла-
стическая анемия, агранулоцитоз, панцитопения, 
нейтропения, лейкопения, тромбоцитопения, 
миокардит, перикардит, периферическая ней-
ропатия, аллергические и фиброзные реакции 
со стороны бронхо-легочной системы (одышка, 
кашель, бронхоспазм, альвеолит, легочная эози-
нофилия, легочные инфильтраты, пневмонит 
и т.д.), боль в животе, диарея, вздутие живота, 
тошнота, рвота, острый панкреатит, нарушения 
функции почек (острый и хронический интер-
стициальный нефрит, почечная недостаточность 
и др.), нарушения функции печени (повышение 
активности печеночных ферментов, холестаз, 
гепатит), алопеция, миалгия, артралгия, реакции 
гиперчувствительности, фоточувствительность, 
обратимая олигоспермия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Особенности абсорбции и метаболизма ме-

салазина определяют необходимость защищен-
ной кишечнорастворимыми полимерами достав-
ки действующего вещества непосредственно 
к зонам поражения толстой кишки. Наиболее 
часто при изготовлении препаратов месалазина 
для приема внутрь используют сополимер мета-
криловой кислоты и  метилметакрилата в соот-
ношении мономеров 1:1, который высвобождает 
действующее вещество при рН 7,0, обеспечивая 
таргетную доставку 5-аминосалициловой кис-
лоты при язвенном колите для реализации ее 
местного действия в толстой кишке у большин-
ства пациентов.

Зарегистрированные в Российской Феде-
рации лекарственные препараты месалазина 
для перорального применения имеют значи-
тельные различия по составу кишечнораство-
римых полимеров, используемых для производ-
ства лекарственных форм. Ряд производителей 
используют сополимер метакриловой кислоты 
и этилакрилата в соотношении мономеров 1:1, 
растворяющийся при рН 5,5; данная композиция 
подходит для лечения препаратами месалазина 
болезни Крона с локализацией воспалитель-
ного процесса в дистальном отделе подвздош-
ной кишки. Однако возможность назначения 
препарата по данному показанию ограничена 
с 01.01.2025 согласно обновленным клиниче-
ским рекомендациям «Болезнь Крона» (К50), 
утвержденным Минздравом России в 2024  г. 
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В случае назначения при язвенном колите пре-
паратов месалазина с таким составом кишеч-
норастворимых полимеров существует риск 
высвобождения действующего вещества в тон-
кой кишке или даже в желудке с последующей 
абсорбцией, развитием системных нежелатель-
ных реакций и снижением интенсивности мест-
ного терапевтического эффекта в толстой кишке.

У пациентов с воспалительными заболева-
ниями кишечника могут быть широкие и пере-
крывающиеся диапазоны значений рН в раз-
личных органах желудочно-кишечного тракта, 
а скорость транзита кишечного содержимого 
значительно варьирует. Под влиянием этих фак-
торов месалазин может высвобождаться из ле-
карственных форм в желудке и тонкой кишке, 
не достигая толстой кишки, что создает инди-
видуальные риски снижения клинической эф-

фективности месалазина и развития системных 
нежелательных лекарственных реакций даже 
при использовании препаратов с лекарственны-
ми формами, содержащими сополимеры мета-
криловой кислоты и метилметакрилата в соот-
ношениях мономеров 1:1 или 1:2.

Перечень выявленных фармацевтических 
и патофизиологических рисков снижения кли-
нической эффективности препаратов месалази-
на при язвенном колите не является исчерпыва-
ющим, он может дополняться, анализироваться 
и перерабатываться. Учет этих рисков разра-
ботчиками и производителями кишечнораство-
римых лекарственных форм, а также специа-
листами в области экспертизы лекарственных 
средств, позволит повысить эффективность 
и безопасность применения препаратов месала-
зина для приема внутрь.
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