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Как правило, для облегчения симп�

томов заболевания пациентам с ХИЗ

рекомендуют увеличить прием пищи,

богатой клетчаткой; эффективность

этой рекомендации была подтверждена

только в некоторых рандомизирован�

ных контролированных исследованиях

(РКИ). Как показали результаты недав�

него широкомасштабного наблюдения

за больными ХИЗ, 16�40% из них нуж�

даются в использовании слабительных

средств, при этом 2/3 пациентов при�

нимают их, по крайней мере, ежеме�

сячно. В то же время уровень неудов�

летворенности больных слабительны�

ми препаратами остается достаточно

высоким, особенно в отношении их

эффективности и безопасности. В свя�

зи с этим в течение последних 10 лет

было разработано большое количество

лекарственных средств для лечения

данного заболевания: прукалоприд (се�

лективный агонист 5�НТ4�рецепторов,

усиливающий моторику кишечника

и ускоряющий транзит фекальных

масс), лубипростон и линаклотид (по�

вышающие концентрацию ионов хлора

в кишечном содержимом, увеличиваю�

щие секрецию жидкости и ускоряющие

транзит кишечного содержимого).

Нами были проведены системати�

ческий обзор и метаанализ РКИ, по�

священные этой проблеме.

Методы
Критерии проведения поиска 
и отбора исследований

Поиск РКИ был проведен в базах

данных MEDLINE, EMBASE, Кокра�

новском центральном регистре кон�

тролированных исследований. Анали�

зировали результаты тех РКИ, в кото�

рых изучалась эффективность слаби�

тельных средств (осмотических или

стимулирующих) или фармакологичес�

ких методов лечения (прукалоприда,

лубипростона, линаклотида) в терапии

ХИЗ у взрослых пациентов (>90% учас�

тников старше 16 лет). Среди дополни�

тельных критериев отбора РКИ были

следующие: продолжительность лече�

ния не менее 1 нед, проведение дихото�

мической оценки суммарного ответа на

проводимую терапию в конечной точке

исследования или осуществление пос�

тоянного мониторинга с целью оценки

среднего количества дефекаций на

протяжении недели на фоне лечения.

При установлении диагноза ХИЗ осно�

вывались на Римских критериях І, ІІ,

ІІІ, учитывали наличие клинических

симптомов заболевания и данные

объективного осмотра. В системати�

ческий анализ не включали исследова�

ния, в которых принимали участие па�

циенты с лекарственноиндуцирован�

ными и запорами, обусловленными ор�

ганической патологией.

Оценка конечных точек
Первичная конечная точка была оп�

ределена как эффективность слаби�

тельных средств или фармакологичес�

ких методов лечения по сравнению

с плацебо в купировании клинических

проявлений ХИЗ (отсутствие ответа на

проводимую терапию или влияние ле�

карственных препаратов на количес�

тво дефекаций в неделю). Вторичная

конечная точка включала влияние ле�

чения на наличие индивидуальных

симптомов ХИЗ и побочные явления,

развившиеся на фоне терапии (анализ

общего количества и уточнение инди�

видуальных побочных явлений, таких

как тошнота, рвота, диарея, абдоми�

нальная боль, вздутие живота, голов�

ная боль).

Статистический анализ
Систематическую ошибку, связан�

ную с предпочтительной публикацией

положительных результатов исследова�

ния, оценивали в соответствии с реко�

мендациями Кокрановского руководс�

тва при помощи теста Иггера; обработ�

ку полученных данных – при помощи

модели случайных эффектов; эффек�

тивность проводимой терапии ХИЗ

оценивали как относительный риск

(ОР) неэффективности выбранного

метода лечения по сравнению с плаце�

бо на момент завершения исследова�

ния или как взвешенную разность

средних (ВРС) в отношении количес�

тва актов дефекации на протяжении

недели с 95% доверительным интерва�

лом (ДИ); рассчитывали значения

NNT (количество больных, которых

необходимо пролечить, чтобы избе�

жать одного неблагоприятного исхода)

и NNH (количество больных, которых

необходимо пролечить, на один случай

развития побочного эффекта); гетеро�

генность исследований оценивали при

помощи I2�статистики и χ2�теста.

Результаты
При проведении поиска из 11 077

ссылок были отобраны 49 сообщений,

из которых впоследствии выбрали 20

статей, освещавших результаты 21

РКИ, удовлетворявших критериям

включения в систематический обзор

(из них 8 исследовали эффективность

слабительных, 7 изучали результатив�

ность прукалоприда, по 3 РКИ были

посвящены анализу эффективности

лубипростона и линаклотида).

Эффективность и безопасность
слабительных в лечении ХИЗ
Ответ на терапию слабительными
препаратами

В 8 РКИ, сопоставлявших эффек�

тивность слабительных и плацебо,

приняли участие 1442 больных,

страдавших ХИЗ. В 5 испытаниях риск

систематической ошибки был признан

минимальным. В каждом РКИ необ�

ходимость незамедлительного приме�

нения слабительного препарата оце�

нивали по�разному: при отсутствии

опорожнения кишечника на протяже�

нии 3 дней (1 РКИ), в течение 4

(3 РКИ) или 5 дней (2 РКИ); в 2 РКИ

критерии назначения лекарств не

уточнялись.

Ответ на терапию слабительными 
средствами

Дихотомическая оценка получен�

ных результатов была приведена в 7

РКИ с общим количеством пациентов

1411 человек. Из 876 больных, прини�

мавших препараты, на проводимую

терапию не ответили 351 человек

(40,1%), тогда как среди 535 пациен�

тов, получавших плацебо, проводимое

лечение признали неэффективным

392 человека (73,3%) (ОР неэффектив�

ности терапии 0,52; 95% ДИ 0,46�0,60;

гетерогенность исследований оценена

как пограничная: І2=42%; р=0,11;

NNT=3, 95% ДИ 2�4).

Из 6 РКИ, сравнивавших эффектив�

ность осмотических слабительных пре�

паратов с плацебо, дихотомическая

оценка полученных результатов приве�

дена в 5 исследованиях с общим коли�

чеством пациентов 676 человек. Прием

лекарств был признан неэффективным

у 149 больных (37,6%), получавших ос�

мотические слабительные средства

(n=396), и у 193 пациентов (68,9%), при�

нимавших плацебо (n=280) (ОР 0,50;

95% ДИ 0,39�0,63; гетерогенность ис�

следований признана незначительной:

І2=36%; р=0,18; NNT=3, 95% ДИ 2�4).

В 2 РКИ, изучавших влияние стиму�

лирующих слабительных препаратов

и представивших полученные резуль�

таты в виде дихотомических данных,

приняли участие 735 больных. На про�

водимую терапию не ответили 202 па�

циента (42,1%) из 480 больных, прини�

мавших стимулирующие слабительные

средства, по сравнению с 199 участни�

ками (78,0%) из 255, получавших пла�

цебо (ОР 0,54, 95% ДИ 0,42�0,69;

NNT=3, 95% ДИ 2�3,5).

Анализ данных об индивидуальных

особенностях клинической картины

заболевания проведен только в 3 РКИ:

в 2 РКИ (с общим количеством паци�

ентов 118 человек) проанализированы

сведения об усилиях во время акта де�

фекации, в 3 РКИ (с общим числом

пациентов 269 человек) – о консистен�

ции каловых масс. Выраженность ука�

занных клинических проявлений ХИЗ

достоверно уменьшалась на фоне при�

ема слабительных средств (ОР 0,37,

95% ДИ 0,19�0,71 и ОР 0,26, 95% ДИ

0,16�0,44 соответственно).

Средняя частота опорожнения кишечника
Влияние слабительных средств на

частоту опорожнения кишечника на

протяжении недели было проанализи�

ровано в 6 РКИ, в которых приняли

участие 1269 человек. Среднее коли�

чество актов дефекации в течение не�

дели было достоверно выше у пациен�

тов, принимавших слабительные пре�

параты (ВРС 2,55; 95% ДИ 1,53�3,57;

гетерогенность исследований призна�

на значительной: І2=100%; р<0,001).

Этот эффект зафиксирован как для ос�

мотических (ВРС 2,51; 95% ДИ 1,30�

3,71), так и для стимулирующих слаби�

тельных средств (ВРС 2,50; 95% ДИ

0,93�4,07).

Побочные явления
Развитие побочных явлений на фоне

приема слабительных средств проана�

лизировано только в 1 РКИ с общим

количеством пациентов 368 человек.

ОР возникновения побочных реакций

при применении слабительных препа�

ратов составил 1,94 (95% ДИ 1,52�2,47;

NNH=3, 95% ДИ 2�4). В 4 РКИ проа�

нализированы данные о развитии ин�

дивидуальных побочных эффектов.

Оказалось, что прием слабительных

средств не провоцировал появление ни

абдоминальной (данные 4 РКИ, общее

количество пациентов 853 человек),

ни головной боли (данные 3 РКИ, об�

щее количество больных 486 человек),

но приводил к возникновению диареи

(данные 2 РКИ, общее количество

участников 735 человек) (ОР 13,75,

95% ДИ 2,82�67,14; NNH=3, 95% ДИ

2�6).

Эффективность и безопасность 
прукалоприда в лечении ХИЗ

В 7 РКИ, в которых сравнивали эф�

фективность прукалоприда и плацебо,

приняли участие 2639 больных ХИЗ.

Систематическая ошибка, связанная

с преимущественной публикацией по�

ложительных результатов исследова�

ния, признана минимальной в 3 РКИ.

Показанием к приему прукалоприда

было отсутствие опорожнения кишеч�

ника в течение ≥3 дней (6 РКИ), в 1

исследовании критерий назначения

слабительного средства не уточнялся.

Данные о частоте опорожнения ки�

шечника приведены только в 1 РКИ,

сведения о влиянии прукалоприда на

выраженность индивидуальных кли�

нических проявлений ХИЗ не анали�

зировались ни в одном из РКИ.

Ответ на терапию прукалопридом
Из 1796 больных, получавших пру�

калоприд, 1288 пациентов (71,7%) не

ответили на проводимую терапию, тог�

да как среди 843 человек, принимав�

ших плацебо, 731 (86,7%) отметили

неэффективность лекарственного сред�

ства (ОР неэффективности терапии

0,82, 95% ДИ 0,76�0,88; гетерогенность

исследований признана значительной:

І2=60%; р=0,02; NNT=6, 95% ДИ 5�9).

В связи со значительной гетероген�

ностью исследований был проведен

анализ чувствительности выявленных

изменений. При включении в анализ

Терапия хронического идиопатического запора:
систематический обзор и метаанализ

Хронический идиопатический запор (ХИЗ) – функциональное заболевание желудочно6кишечного тракта, 

характеризующееся периодическим появлением чувства затрудненного, неполного, редко случающегося опорожнения

кишечника при условии отсутствия какой6либо органической патологии. Распространенность ХИЗ достаточно высока –

от 4 до 20%; заболевание чаще развивается женщин; у пациентов, имеющих низкий социально6экономический статус

и уровень образования, а также у лиц пожилого возраста. Более 20% пациентов, страдающих ХИЗ, обращаются

за медицинской помощью; качество жизни у них сопоставимо с таковым у больных с различной органической

патологией (хроническим обструктивным заболеванием легких, сахарным диабетом) и депрессией.

А. Форд, Н. Суаре, Институт гастроэнтерологии г. Лидса (Великобритания)
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3 РКИ с низким риском системати�

ческой ошибки при определении ответа

на проводимую терапию как «частота

опорожнения кишечника ≥3 р/нед»,

неоднородность исследований уже не

являлась статистически значимой. Зна�

чение NNT существенно снизилось

при включении в анализ РКИ с высо�

ким риском появления сис�

тематической ошибки и РКИ, в кото�

рых продолжительность медикамен�

тозной терапии превышала 4 недели.

Сравнение эффективности различных

суточных доз прукалоприда доказало

сопоставимый эффект при примене�

нии  2 и 4 мг/сут.

Побочные явления
Побочные действия достоверно ча�

ще возникали на фоне приема прука�

лоприда, чем при применении плаце�

бо (данные 6 РКИ; ОР 1,14, 95% ДИ

1,05�1,24; NNH=10, 95% ДИ 6�29).

Наиболее распространенными инди�

видуальными побочными эффектами

были головная боль (ОР 1,70; 95% ДИ

1,25�2,31), тошнота (ОР 1,98; 95% ДИ

1,39�2,82), диарея (ОР 2,72; 95% ДИ

1,80�4,13). Риск развития серьезных

нежелательных явлений при приеме

прукалоприда признан незначитель�

ным (ОР 0,88; 95% ДИ 0,58�1,34), от�

мечены только один эпизод суправен�

трикулярной тахикардии и одно кар�

диоваскулярное событие. Статисти�

чески значимые различия в частоте

возникновения побочных действий

при приеме различных доз прукало�

прида (2 и 4 мг) не зарегистрированы.

Эффективность и безопасность
лубипростона в лечении ХИЗ

Сравнение эффективности лубип�

ростона и плацебо в лечении ХИЗ бы�

ло проведено в 3 РКИ с общим коли�

чеством пациентов 610 человек. Си�

стематическая ошибка была признана

минимальной только в 1 исследова�

нии. Во всех РКИ показанием к прие�

му лубипростона являлось отсутствие

опорожнения кишечника в течение

≥3 дней. Ни в одном из РКИ не было

проанализировано влияние препарата

на частоту опорожнения кишечника,

динамику индивидуальных клиничес�

ких проявлений заболевания.

Ответ на терапию лубипростоном
На проводимую терапию не ответили

151 (45,1%) больной, принимавшие лу�

бипростон (n=335), и 184 (66,9%) паци�

ента, получавшие плацебо (n=275)

(ОР неэффективности лечения 0,67,

95% ДИ 0,56�0,80; отмечена незначи�

тельная гетерогенность исследований:

І2=30%; р=0,24; NNT=4, 95% ДИ 3�7).

Одно исследование было посвящено

исследованию оптимальной дозы дан�

ного препарата; несмотря на это, во всех

3 РКИ применялась одинаковая доза лу�

бипростона – 24 мкг 2 р/сут. При сравне�

нии данных исследований, в которых

использовались одинаковые дозы дей�

ствующего вещества, отмечена сопоста�

вимость результатов (ОР 0,64; 95% ДИ

0,55�0,76).

Побочные явления
Во всех РКИ учитывалась частота

возникновения побочных эффектов.

Прием лубипростона чаще сопровож�

дался развитием побочных реакций,

чем плацебо (ОР 1,79, 95% ДИ 1,21�

2,65; NNH=4, 95% ДИ 3�6). Наиболее

распространенными побочными явле�

ниями были диарея (ОР 4,46; 95% ДИ

1,28�15,48) и тошнота (ОР 7,27; 95%

ДИ 3,76�14,06).

Эффективность и безопасность 
линаклотида в лечении ХИЗ

В 3 РКИ (общее количество пациен�

тов 1582) сравнивалась эффективность

линаклотида и плацебо; в этих 3 иссле�

дованиях вероятность допущения си�

стематической ошибки была признана

минимальной. Во всех РКИ показани�

ем к приему линаклотида являлось от�

сутствие дефекации в течение ≥3 дней.

Воздействие линаклотида на выражен�

ность клинических проявлений ХИЗ

исследовали в 1 РКИ; ни в одном из

РКИ не анализировали влияние пре�

парата на частоту опорожнения ки�

шечника.

Ответ на терапию линаклотидом
Из 1089 пациентов, принимавших

линаклотид, 860 больных (79,0%) не

ответили на проводимую терапию, тог�

да как из 493 участников, получавших

плацебо, 468 пациентов (94,9%) посчи�

тали назначенное лечение неэффек�

тивным (ОР неэффективности тера�

пии 0,84, 95% ДИ 0,80�0,87; гетероген�

ность исследований не подтверждена:

І2=32%; р=0,23; NNT=6, 95% ДИ 5�8).

Сравнение эффективности различных

суточных доз препарата доказало со�

поставимую эффективность линакло�

тида в дозе 133 и 266 мкг/сут (ОР 0,85,

95% ДИ 0,78�0,94 и ОР 0,84, 95% ДИ

0,79�0,88 соответственно). Большинс�

тво пациентов, принимавших данное

лекарственное средство, отмечали зна�

чительное снижение выраженности

дискомфорта в абдоминальной облас�

ти и вздутия живота.

Побочные явления
Только в 1 РКИ определена частота

развития побочных эффектов, кото�

рая была  сопоставима среди пациен�

тов, принимавших линаклотид

(33,6%) и плацебо (31,9%). Серьезные

нежелательные явления зафиксирова�

ны в 2 РКИ. Во всех 3 РКИ наиболее

распространенной побочной реакци�

ей являлась диарея (ОР 3,08; 95% ДИ

1,27�7,48).

Обсуждение
Результаты проведенного системати�

ческого обзора и выполненного мета�

анализа свидетельствуют, что и слаби�

тельные средства, и фармакологические

методы лечения превосходят плацебо

в терапии ХИЗ (значение NNT колеба�

лось от 3 до 6). При включении в анализ

данных РКИ с низкой вероятностью

допущения систематической ошибки

эффективность указанных методов ле�

чения была сопоставимой. Эффектив�

ность как осмотических, так и стимули�

рующих слабительных средств значи�

тельно превосходит плацебо, несмотря

на то что эффективность пропульсивно�

го действия последних изучалась только

в 2 РКИ. Эти препараты также превосхо�

дят плацебо в отношении нормализации

частоты опорожнения кишечника. Оп�

тимальная суточная дозировка прука�

лоприда, необходимая для достижения

слабительного эффекта,  – 2 или 4 мг, лу�

бипростона – 48 мкг. При включении

в анализ результатов только тех РКИ,

в которых продолжительность терапии

превышала 4 нед, эффективность слаби�

тельных средств, в частности прукало�

прида, продолжала превышать результа�

тивность плацебо (полученные данные

подтверждают, что указанные препараты

эффективны не только для краткосроч�

ного лечения ХИЗ). Влияние данных ле�

карств на выраженность клинических

признаков заболевания исследовалось

в 3 РКИ: при приеме исследуемых

слабительных средств были доказаны

уменьшение усилий при дефекации

и нормализация консистенции каловых

масс. Частота развития побочных эф�

фектов была значительно выше у паци�

ентов, получавших прукалоприд и лу�

бипростон. Наиболее распространен�

ной побочной реакцией на фоне приема

активной терапии являлась диарея.

Отличительная особенность систе�

матического обзора и метаанализа за�

ключается в тщательности методоло�

гического подхода: мы детально описа�

ли стратегию поиска РКИ, критерии

включения, методы обработки полу�

ченных данных. Необходимо отметить,

что обзор литературных данных, выбор

РКИ, удовлетворявших критериям

включения, и оценку результатов ста�

тистического анализа проводили два

независимых рецензента; любые выяв�

ленные несоответствия устранялись

при достижении экспертами единого

мнения. Мы использовали intention�

to�treat анализ для учета количества

пациентов, выбывших из исследова�

ния и не ответивших на проводимое

лечение, а также применяли модель

случайных эффектов в целях предот�

вращения переоценки эффективности

слабительных средств и фармакологи�

ческих методов в терапии ХИЗ. Иссле�

дуя возможное влияние дизайна РКИ

(типа слабительного средства; дозы ле�

карственного препарата; риска си�

стематической ошибки, связанной

с предпочтительной публикацией по�

ложительных результатов РКИ; крите�

риев, использованных для установле�

ния диагноза ХИЗ; продолжительнос�

ти лечения) на эффективность прово�

димой терапии, мы провели анализ

чувствительности (вычленение указан�

ных факторов и оценку их влияния

в отдельности). Кроме того, связыва�

лись с авторами 7 РКИ для получения

дополнительной информации о мето�

дологии проведенного ими исследо�

вания.

Недостатки данной работы обуслов�

лены качеством проведенных РКИ,

включенных в систематический обзор

и метаанализ. Только 12 исследований

из 21 РКИ имели низкий риск система�

тической оценки; мы не контактирова�

ли с авторами других испытаний для

получения дополнительной информа�

ции. Дизайн только 2 РКИ предусмат�

ривал включение в исследование паци�

ентов, обратившихся за первичной ме�

дицинской помощью, поэтому резуль�

таты данного метаанализа не могут

быть полностью экстраполированы на

популяцию больных, находящихся под

наблюдением врачей общей практики

по поводу ХИЗ. Количество РКИ, до�

казавших эффективность натрия пико�

сульфата и бисакодила, лубипростона

и линаклотида в лечении ХИЗ, было

совсем незначительным, но все иссле�

дования были хорошо спланированы

и проведены с включением достаточ�

ного количества больных ХИЗ. Необ�

ходимо отметить небольшое число

РКИ, изучавших влияние проводимой

терапии на индивидуальные особен�

ности клинических проявлений ХИЗ,

в частности таких, как усилия при акте

дефекации и консистенция каловых

масс. Информация о развитии общих

и индивидуальных побочных эффектов

была представлена только в нескольких

РКИ, изучавших эффективность сла�

бительных средств.

Ранее эффективность слабительных

препаратов в лечении ХИЗ рассматри�

валась в 4 опубликованных системати�

ческих обзорах (один из них носил

описательный характер и предусмат�

ривал проведение метаанализа). Ре�

зультаты 2 других систематических об�

зоров были спорными: в одном систе�

матическом обзоре было доказано пре�

восходство слабительных средств над

плацебо, в другом – не выявлено ка�

ких�либо значимых различий между

этими препаратами и плацебо. Четвер�

тое исследование, представлявшее со�

бой метаанализ 10 РКИ, предусматри�

вавших применение полиэтиленглико�

ля при лечении функциональных запо�

ров, доказало его эффективность.

К недостаткам данного метаанализа

относятся следующие: включение в не�

го РКИ, допускавших участие в иссле�

довании больных, у которых запор был

вызван приемом опиатов или других

лекарственных средств; кратковремен�

ность проводимой терапии (4�5 дней),

в частности в нашей работе подобные

РКИ не были включены ни в система�

тический обзор, ни в метаанализ. Ука�

занные недостатки проведенных си�

стематических обзоров и метаанализов

в отношении слабительных средств,

а также отсутствие каких�либо коли�

чественных данных об эффективности

фармакологических методов лечения

ХИЗ обусловили необходимость про�

ведения нашего исследования.

Действующие рекомендации по ле�

чению ХИЗ, опубликованные нацио�

нальными и международными гастро�

энтерологическими ассоциациями,

строго не регламентируют показания

для назначения слабительных средств.

Результаты проведенных системати�

ческого обзора и метаанализа поддер�

живают возможность применения дав�

но известных лекарственных средств,

таких как полиэтиленгликоль, натрия

пикосульфат, бисакодил, а также пред�

усматривают целесообразность исполь�

зования новых препаратов.

В 1 РКИ было показано, что прием

слабительных средств, а также прука�

лоприда и лубипростона сопровождал�

ся развитием большего количества

побочных явлений, чем плацебо. Наи�

более распространенной побочной ре�

акцией у пациентов, принимавших

любой из исследуемых препаратов, бы�

ло развитие диареи; больные, получав�

шие прукалоприд и лубипростон, чаще

страдали от тошноты. Активная фар�

макологическая терапия не ассоции�

ровалась с частыми серьезными неже�

лательными явлениями. Необходимо

отметить, что кратковременный прием

указанных лекарственных средств от�

носительно безопасен, тогда как без�

опасность их длительного применения

до конца не изучена (опубликованы

результаты одного 3�летнего исследо�

вания, показавшего, что вследствие

побочных эффектов лечение прекра�

тили побочные эффекты отмечались

у <10% пациентов).

Таким образом, проведенные систе�

матический обзор и метаанализ пока�

зали, что слабительные препараты, а

также прукалоприд, лубипростон и ли�

наклотид превосходят плацебо в лече�

нии ХИЗ. Объединяя результаты всех

РКИ, можна сказать, что не ответили

на проводимую терапию в целом 50�

85% больных. Целесообразным являет�

ся проведение прямых сравнительных

исследований, указанных средств в ле�

чении ХИЗ у больных, наблюдающихся

у семейных врачей.
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