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Цель обзора. На основании данных литературы 
обобщить современные показания к назначению 
препаратов висмута при лечении гастроэнтерологи-
ческих заболеваний, а также оценить безопасность 
их применения.

Основные положения. Препараты висмута 
(прежде всего висмута трикалия дицитрат) могут 
применяться в качестве основного компонента эра-
дикационной антигеликобактерной схемы второй 
(а в ряде случаев и первой) линии, как средство 
монотерапии при лечения острой инфекционной 
диареи (в частности, диареи путешественников), а 
также некоторых хронических заболеваний кишеч-
ника (постинфекционного СРК, лимфоцитарного и 
коллагенового колита). Короткие (4–8 нед) курсы 
терапии препаратами висмута хорошо переносят-
ся, безопасны и не вызывают серьезных побочных 
эффектов.

Заключение. Проведенный анализ свидетель-
ствует о том, что препараты висмута по-прежнему 
занимают важное место в лечении гастроэнтероло-
гических заболеваний.

Ключевые слова: висмута трикалия дицитрат, 
клиническое применение, безопасность.

Препараты висмута применялись как сред-
ства терапии желудочно-кишечных заболе-
ваний уже в XVI веке. Особенно широкое 

распространение для лечения в случаях диспеп-
тических жалоб они получили в XIX веке (в част-
ности, в Германии и Англии). В клинической 

практике применялись и продолжают применяться 
различные препараты висмута (висмута субцит-
рат, висмута субсалицилат, висмута субгаллат и 
др.), но наибольшей популярностью среди них в 
настоящее время пользуется висмута трикалия 
дицитрат (ВТД).
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Modern potential of bismuth in gastroenterology
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The aim of review. To generalize modern indica-
tions for bismuth drugs at treatment of gastroenterolog-
ical diseases, and to estimate safety of their application 
basing on the literature data.

Original positions. Preparations of bismuth (first of 
all – bismuthate tripotassium dicitrate) can be applied as 
main component of helicobacter eradication modes of 
the second (and in some cases – the first) line, as a drug 
for monotherapy for acute infectious diarrhea (in par-
ticular – travellers diarrheas), and also several chronic 
bowel diseases (postinfectious IBS, lymphocytic and 
collagenous colitis). Short (4–8 wks) courses of bismuth 
treatment are well tolerated by patients, are safe and do 
not cause serious side effects.

Conclusion. Carried out analysis testifies that agents 
of bismuth still take the important place in the treatment 
of gastroenterological diseases.

Key words: bismuthate tripotassium dicitrate, clini-
cal application, safety.
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Традиционно ВТД относят к цитопротективным 
средствам, повышающим устойчивость слизистой 
оболочки желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
к действию различных агрессивных факторов. 
Так, при приеме ВТД в кислой среде желудочного 
содержимого (при рН<4) осаждаются нераство-
римые оксихлорид и цитрат висмута, образующие 
хелатные соединения с белковым субстратом, 
которые в виде пленки, сохраняющейся в тече-
ние нескольких часов, покрывают язвенный кра-
тер, защищая его от действия соляной кислоты, 
пепсина и желчных кислот. Кроме того, ВТД 
стимулирует синтез простагландинов, увеличивая 
таким образом выработку слизи и секрецию бикар-
бонатов, приводит к накоплению эпидермального 
фактора роста в зоне язвенного дефекта, усиливает 
кровоток в слизистой оболочке (СО), повышает 
пролиферативную способность эпителиальных кле-
ток СО желудка за счет увеличения концентрации 
ионов кальция и активность MAP-киназы, участву-
ет в реконструкции экстрацеллюлярного матрикса 
и полноценном ангиогенезе, подавляет продукцию 
провоспалительных цитокинов [5, 23].

В последние годы показано значение окис-
лительного стресса, потенцируемого бактериями 
H. pylori (особенно имеющими генотип CagA+/
vacAs1), в развитии хронического гастрита [13]. 
Препараты висмута оказались способными улав-
ливать свободные кислородные радикалы, образу-
ющиеся при окислительном стрессе и повреждаю-
щие СО желудка, что служит одной из составляю-
щих их цитопротективного действия [14].

Хорошие цитопротективные свойства ВТД обес-
печили его широкое применение в 70–80-е годы 
прошлого столетия для курсового лечения обо-
стрений язвенной болезни желудка и двенадцати-
перстной кишки, в том числе в виде монотерапии. 
В настоящее время помимо цитопротективного 
эффекта препаратов висмута привлекает внимание 
их бактерицидное действие, которое используется 
в схемах эрадикации инфекции H. pylori. Было 
установлено, что ВТД оказывает антигеликобак-
терный эффект при невысоких значениях мини-
мальной ингибирующей концентрации, составля-
ющих менее 25 мг/л. ВТД образует комплекс с 
белками бактериальной стенки и вызывает дегра-
дацию бактерий за счет окислительного стресса, 
препятствует адгезии H. pylori к эпителиоци-
там, блокирует подвижность бактерий, подавляет 
активность вырабатываемых ими ферментов (уре-
азы, каталазы, фосфолипазы, протеаз) [22, 31].

ВТД назначают преимущественно в качестве 
одного из препаратов, входящих в состав четырех-
компонентной схемы эрадикации H. pylori (схемы 
квадротерапии) в комбинации с ингибиторами 
протонной помпы (ИПП), тетрациклином и мет-
ронидазолом. Немаловажно, что эта схема оказы-
вается эффективной и у больных, резистентных к 
метронидазолу.

Последние рекомендации согласительного сове-
щания «Маастрихт-III» предлагают применение 
схемы квадротерапии с препаратами висмута в 
качестве основной схемы второй линии, назна-
чаемой при неэффективности схемы тройной 
терапии (ИПП, амоксициллин, кларитромицин), 
но предусматривают возможность применения 
квадротерапии в качестве схемы первой линии в 
тех случаях, когда есть основание предполагать 
устойчивость штаммов H. pylori к кларитромици-
ну (например, во Франции или Италии, где час-
тота таких штаммов в популяции превышает 20%) 
[26]. Было показано, что схема квадротерапии 
с препаратами висмута может применяться как 
схема первой линии также при проведении эради-
кации инфекции H. pylori у больных сахарным 
диабетом, у которых стандартная тройная схема 
эрадикации оказывается, как правило, малоэф-
фективной [18].

Современные рекомендации, принятые 
Американским колледжем гастроэнтерологов в 
США, также предполагают возможность назначе-
ния схемы квадротерапии с препаратами висмута 
в качестве схемы первой линии, обеспечивающей 
частоту эрадикации H. pylori, сопоставимую с 
таковой при применении схемы тройной терапии 
с амоксициллином и кларитромицином (соот-
ветственно 87 и 85% при оценке по методике per 
protocol) [17].

В настоящее время получены хорошие резуль-
таты использования схемы квадротерапии с ВТД 
при атрофическом гастрите [2]. При ее при-
менении у больных с атрофией СО желудка и 
сниженной секрецией соляной кислоты частота 
эрадикации составляет 92,6% [1]. Были просле-
жены результаты отдаленного наблюдения за 
состоянием СО желудка у больных атрофическим 
гастритом, у которых проводилась эрадикация с 
применением схем тройной терапии, содержащей 
ИПП, кларитромицин и амоксициллин, и трой-
ной схемы, включающей ВТД, амоксициллин и 
кларитромицин. Частота достигнутой эрадикации 
в обеих группах оказалась почти одинаковой 
(соответственно 81,3 и 84%). При оценке дина-
мики морфологических показателей через 18 мес 
после лечения было отмечено, что выраженность 
атрофии и кишечной метаплазии не изменилась, 
однако обнаруженное у больных повышение соот-
ношения пепсиногена I к пепсиногену II свиде-
тельствовало об улучшении процессов регенера-
ции в СО тела желудка [6].

Большой интерес представляют результаты 
применения у больных с пангастритом ВТД в 
комбинации с амоксициллином и метронидазолом 
вместо обычно используемых в таких случаях 
ИПП. Авторы данного исследования исходили 
из того, что поражение тела желудка с последую-
щим снижением секреции соляной кислоты делает 
нецелесообразным назначение этим пациентам 
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стандартных схем эрадикации с ИПП. В сравни-
тельном исследовании эффективности применения 
двух 7-дневных схем эрадикации, включавших в 
себя либо лансопразол, амоксициллин и метрони-
дазол, либо ВТД, амоксициллин и метронидазол, 
было показано, что частота эрадикации (при 
оценке по методике per protocol) во втором случае 
(78,8%) была статистически достоверно выше, чем 
в первом случае (51%) [29].

Опубликованы результаты исследований, в 
которых препараты висмута назначались в составе 
резервных схем эрадикации при неэффективности 
стандартных схем первой и второй линий. Так, 
применение комбинации рабепразола, амоксицил-
лина, висмута субцитрата и фуразолидона в тече-
ние 7 или 14 дней позволяло достичь эрадикации 
соответственно у 82 и 90% больных [24].

Ряд работ был посвящен изучению эффектив-
ности использования ВТД при наличии инфекции 
H. pylori у детей. П.Л. Щербаков и соавт. [11] 
применяли ВТД в дозе 8 мг/кг массы тела в тече-
ние 7 дней у 69 детей в возрасте от 6 до 15 лет, 
страдавших заболеваниями верхних отделов ЖКТ 
(хроническим гастритом, язвенной болезнью и 
др.). ВТД назначался в 3 различных комбинациях: 
с фуразолидоном в дозе 8 мг/кг и амоксицилли-
ном 30 мг/кг, фуразолидоном и кларитромицином 
в дозе 7,5 мг/кг, фуразолидоном и рокситромици-
ном 5–7 мг/кг, при этом отмечена эффективность 
всех применявшихся схем. Наиболее высокая 
частота эрадикации (81,5%) была достигнута при 
использовании комбинации с фуразолидоном и 
амоксициллином.

ВТД (в дозе 8 мг/кг массы тела в два приема) 
в сочетании с нифурателем (30 мг в 2 приема) и 
амоксициллином (50 мг/кг в 2 приема) применял-
ся в течение 10 дней у 73 детей в возрасте от 9 до 
14 лет с хроническим H. pylori-ассоциированным 
гастритом. Полная эрадикация была достигнута 
у 86% пациентов [8].

Мета-анализ результатов исследований, посвя-
щенных оценке различных схем эрадикационной 
терапии у детей, дал основание сделать вывод, 
что в числе других схем эффективной оказалась 
комбинация препаратов висмута, амоксицилли-
на и нитромидазола, применявшаяся в течение 
1–3 нед и позволившая достичь в таких странах, 
как Италия, Тайвань и Южная Корея, высокой 
частоты эрадикации (87%). Менее эффективной 
эта схема оказалась в Мексике и Испании [25].

Согласно данным Европейского педиатриче-
ского регистра по лечению больных с выявлен-
ной инфекцией H. pylori (PERTH), содержаще-
го результаты применения 37 различных схем 
эрадикационной терапии, наибольшую эффек-
тивность продемонстрировали тройные схемы, 
включавшие препараты висмута в комбинации с 
амоксициллином и метронидазолом или в ком-
бинации с кларитромицином и метронидазолом, 

позволившие добиться эрадикации в 77% случаев 
[27]. Достигнутая частота эрадикации H. pylori 
достоверно превышала таковую, полученную при 
применении тройных схем эрадикации на основе 
ИПП (64%).

BTД хорошо зарекомендовал себя и как пре-
парат, который с успехом может назначаться при 
лечении эрозивно-язвенных поражений желудка и 
двенадцатиперстной кишки, вызванных приемом 
нестероидных противовоспалительных препа-
ратов (НПВП-ассоциированной гастропатии). 
Так, при сравнительном изучении эффективности 
применения ВТД и ранитидина заживление язв 
и множественных эрозий желудка и двенадцати-
перстной кишки через 4 нед лечения было достиг-
нуто у 84,6% больных, получавших ВТД, и лишь 
у 50% пациентов, получавших ранитидин [3]. 
В сравнительном исследовании эффективности 
применения ВТД (в дозе 240 мг 2 раза в сутки) 
в комбинации со стандартной дозой омепразо-
ла (20 мг в сутки) и монотерапии омепразолом 
у больных с НПВП-ассоциированной гастропа-
тией заживление эрозивно-язвенных поражений 
желудка и двенадцатиперстной кишки через 2 нед 
лечения было достигнуто соответственно у 56,7 
и 30,3% больных, а через 4 нед – у 100 и 93,9% 
пациентов. Повышение уровня простагландинов в 
СО желудка, отмечавшееся на фоне приема ВТД, 
свидетельствовало о цитопротективном действии 
препарата [7].

Целесообразность сочетанного применения 
ИПП и ВТД в лечении язв желудка, индуциро-
ванных приемом НПВП, была подтверждена и 
в другой работе. Комбинация омепразола (20 мг 
2 раза в сутки) и ВТД (240 мг 2 раза в сутки) 
позволяла через 4 нед лечения достичь заживле-
ния язв у 68,2% больных, тогда как использование 
только омепразола в той же дозе приводило к их 
рубцеванию лишь у 34,7% пациентов [4].

Монотерапия ВТД (240 мг 2 раза в сутки в 
течение 4 нед) оказалась эффективной и в лечении 
больных с функциональной диспепсией, причем 
результаты лечения не зависели от эрадикацион-
ного действия препарата [29].

Второй важной областью применения препа-
ратов висмута (в частности, ВТД) служат забо-
левания кишечника. Известно, сколько проблем 
создает острая диарея, нередко возникающая у 
туристов, выезжающих на отдых в теплые страны 
(Турцию, Египет и др.) – так называемая диарея 
путешественников. Показано, что профилакти-
ческое назначение препаратов висмута позволяет 
снизить риск ее развития на 65% [19].

Применение ВТД в дозе 0,12 г 4 раза в сутки 
при острой диарее было эффективным у 88,9% 
больных и позволяло сократить сроки восстанов-
ления нормальной консистенции стула до 2,5 дня, 
что было вполне сопоставимо с эффектом смекты 
(2,4 дня). Увеличение дозы до 0,24 г 4 раза в сутки 
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оказывалось эффективным у 95% больных и умень-
шало продолжительность диареи до 2,1 дня [9].

Получены также хорошие результаты лечения 
микроскопического колита – особой формы воспа-
лительных заболеваний кишечника, при которой 
признаки воспаления СО толстой кишки при коло-
носкопии отсутствуют и обнаруживаются лишь 
при гистологическом исследовании. В настоящее 
время выделяют две формы микроскопического 
колита – лимфоцитарный, характеризующийся 
диффузным увеличением числа межэпителиаль-
ных лимфоцитов, и коллагеновый, при котором в 
стенке толстой кишки наблюдается субэпителиаль-
ное отложение коллагеновых волокон. Отмечено, 
что эффективность 8-недельного курса терапии 
препаратами висмута (висмута субцитрата, вис-
мута субсалицилата) при лимфоцитарном и кол-
лагеновом колитах очень высока и сопоставима с 
таковой при приеме будезонида [15, 28].

Изучалась эффективность ВТД при постинфек-
ционной форме синдрома раздраженного кишеч-
ника (СРК). Применение препарата в дозе 120 мг 
3 раза в день в течение 3 нед при диарейном вари-
анте СРК способствовало достижению ремиссии 
заболевания у 80% пациентов [10]. Использование 
в лечении таких больных комбинации ВТД (120 мг 
3 раза в сутки) и метеоспазмила (по 1 капсуле 
3 раза в сутки) позволило через 3 нед терапии 
достичь клинического эффекта в 90% случаев 
[10, 12].

Важное место при лечении гастроэнтерологичес-
ких заболеваний занимают вопросы безопасности 
применения препаратов висмута. В 70-е годы про-
шлого столетия данные средства лишились хоро-
шей репутации из-за феномена энцефалопатии, 
развивавшейся при длительном и бесконтрольном 
приеме их высоких доз. Это привело к тому, что 
в некоторых странах (в частности, во Франции) 
препараты висмута были изъяты из обращения. 
Напротив, в США и Канаде они считаются совер-
шенно безопасными и входят в список безрецеп-
турных медикаментов.

Было установлено, что содержание висмута в 
крови в пределах 50 мкг/л является абсолютно 
безопасным. Потенциально токсичным считается 
уровень более 100 мкг/л. Признаки энцефалопа-
тии (головная боль, головокружение, расстройства 
сна, нарушения походки) возникают при увели-
чении концентрации висмута выше 1500 мкг/л 
[16, 21].

Уровень висмута, достигаемый при использо-
вании ВТД в составе эрадикационной терапии, 
не превышает 50 мкг/л [30]. Применение ВТД 
(8 мг/кг массы тела в сутки) в течение 14 дней 
у детей сопровождалось увеличением содержания 
висмута в крови до 55,74 мкг/л, что расценено 
вполне безопасным [11].

В 2008 г. были опубликованы результаты 
мета-анализа побочных эффектов при применении 
препаратов висмута, подготовленного группой 
известных гастроэнтерологов [20]. В мета-анализ 
вошли 35 рандомизированных контролируемых 
исследований, включавших 4763 H. pylori-пози-
тивных пациентов, из которых 2435 получали 
эрадикационную терапию препаратами висмута, 
а у 2328 использовались другие схемы эрадика-
ции. Продолжительность применения препаратов 
висмута (в составе эрадикационных схем и в виде 
монотерапии) колебалась от 7 до 56 дней, суточ-
ная доза варьировала от 400 до 2100 мг. Общий 
относительный риск возникновения побочных 
эффектов по сравнению с контролем составил 
1,01 (абдоминальной боли – 1,06, потемнения 
каловых масс – 5,06, диареи – 1,01, тошноты и 
рвоты – 1,16, общей слабости – 1,18, головной 
боли – 1,31, металлического привкуса во рту – 
1,02). Относительный риск преждевременного 
прекращения лечения в связи с побочными эффек-
тами был равен 0,86. На основании проведенного 
мета-анализа авторы сделали вывод о том, что 
препараты висмута, используемые в составе эра-
дикационных схем или в виде коротких (4–8 нед) 
курсов монотерапии, хорошо переносятся и безо-
пасны при применении. Единственным побочным 
эффектом, характерным именно для препаратов 
висмута, оказалось темное окрашивание кала.

Таким образом, из обзора следует, что препа-
раты висмута (в первую очередь ВТД) не только 
не утратили свои прежние позиции, но и расши-
рили область своего применения. В настоящее 
время они являются основным компонентом эра-
дикационной схемы квадротерапии второй (а в 
ряде случаев и первой) линии и могут с успехом 
применяться для лечения острой инфекционной 
диареи (в частности, диареи путешественников), 
а также ряда хронических заболеваний кишечни-
ка (постинфекционного СРК, лимфоцитарного и 
коллагенового колита). Короткие (4–8 нед) курсы 
терапии препаратами висмута хорошо переносятся 
и не вызывают серьезных побочных эффектов.
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