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Современные возможности  
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Цель обзора. Показать особенности фармако-
кинетики и фармакодинамики, а также возможности 
клинического применения невсасывающегося анти-
биотика рифаксимина.

Последние данные литературы Невса
сывающийся антибиотик рифаксимин обладает 
целым рядом преимуществ в отношении фармако-
кинетики и фармакодинамики по сравнению с сис-
темно действующими антибиотиками. В настоящее 
время очерчен круг гастроэнтерологических забо-
леваний, при которых эффективность рифаксими-
на может считаться доказанной. К ним относятся: 
инфекционная диарея (включая диарею путешест-
венников), синдром избыточного роста бактерий, 
дивертикулярная болезнь кишечника, хронические 
воспалительные заболевания кишечника, печеноч-
ная энцефалопатия. Этот круг может быть расши-
рен после проведения дополнительных клинических 
исследований возможности применения рифакси-
мина и при других заболеваниях (например, диарее, 
обусловленной Cl. difficile, функциональных рас-
стройствах кишечника, для эрадикации инфекции 
H. pylori и др.).

Заключение. Альфа-Нормикс (рифаксимин) 
является высокоэффективным и безопасным невса-
сывающимся антибиотиком, который может найти 
широкое применение при лечении различных гаст-
роэнтерологических заболеваний.

Ключевые слова: рифаксимин, фармакокине-
тика, фармакодинамика, применение в гастроэнте-
рологии.

Rifaximin in gastroenterology: state-of-the-art

А.А. Sheptulin, E.A.Torres

The aim of review. To demonstrate features of 
pharmakokinetics and pharmacodynamics, as well as 
options of clinical application of nonabsorbable antibi-
otic rifaximin.

Recent literature data. Nonabsorbable antibi-
otic rifaximin has a lot of advantages from the point 
of view of pharmakokinetics and pharmacodynamics 
in comparison to systemically acting drugs. Now the 
range of gastroenterological diseases with proven effi-
cacy of rifaximin can be outlined. They include: conta-
gious diarrhea (including travelers’ diarrhea), bacterial 
overgrowth syndrome, diverticular disease of intestine, 
chronic inflammatory bowel diseases, hepatic ence
phalopathy. This range can grow wider after additional 
studies of potential of rifaximin application at other 
diseases (for example, Cl. difficile–related diarrhea, 
functional disorders of intestine, eradication of H.pylori 
infection, etc.).

Conclusion. Alpha-normix (rifaximin) is highly effec-
tive and safe nonabsorbable antibiotic which broad 
spectrum of application, that can be applied for treat-
ment of various gastroenterological diseases.

Key words: rifaximin, pharmakokinetics, pharma-
codynamics, application in gastroenterology.
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В последние годы в лечении различных 
гастроэнтерологических заболеваний стали 
широко применяться невсасывающиеся 

(кишечные) антибиотики. К их преимуществам 
по сравнению со всасывающимися (системными) 
антибиотиками относятся: возможность непосред-
ственного воздействия на очаг инфекции, низкая 
частота системных побочных эффектов, отсутст-
вие лекарственного взаимодействия, а также низ-
кий риск развития резистентных штаммов [38].

Альфа Нормикс (рифаксимин) представляет 
собой синтетическое производное рифамицина 
(4-деокси-4′-метилперидол[1′,2′,-1,2]имидазо[5, 
4-c]рифамицин). Он был синтезирован с целью 
создания на основе этого системно действующего 
препарата невсасывающегося антибиотика при 
сохранении высокой антибактериальной актив-
ности.

Фармакокинетика

Рифаксимин практически не абсорбируется 
после перорального приема (его абсорбционная 
способность составляет менее 0,4%) благодаря 
наличию пиридоимидазогруппы, электрический 
заряд и ароматическое кольцо которой препятст-
вуют проникновению препарата через слизистую 
оболочку кишечника.

После перорального приема 400 мг рифак-
симина здоровыми добровольцами его концен-
трация в крови оказалась ниже пороговой, т. е. 
той, которую можно было бы определить с помо-
щью современных аналитических методов (менее 
2,5 нг/мл). Общее количество препарата, выде-
ляющегося с мочой, составляет 0,007–0,009% 
от принятой дозы. Рифаксимин практически 
полностью выделяется с калом в неизмененном 
виде. Важно, что его концентрация в крови не 
повышается при использовании больными с вос-
палительными заболеваниями кишечника. Как 
невсасывающийся препарат рифаксимин не ока-
зывает влияния на ферменты системы цитохрома 
Р450, поэтому при его применении не возникает 
проблемы лекарственного взаимодействия [6, 32, 
33].

Фармакодинамика

Рифаксимин оказывает бактерицидное дейст-
вие, ингибируя синтез РНК бактерий в результа-
те связывания β-единицы ДНК-зависимой РНК-
полимеразы бактерий. При этом спектр анти-
бактериальной активности препарата отличается 
значительной широтой [9, 33]:

• Грамположительные аэробные бактерии
Streptococcus spp., Enterococcus spp. (вклю-

чая Enterococcus fecalis), Staphylococcus spp.
• Грамотрицательные аэробные бактерии
энтеропатогенные штаммы Escherichia coli, 

Shigella spp., Salmonella spp., Yersinia spp., 
Proteus spp., Helicobacter pylori spp.

• Грамположительные анаэробные бактерии
Clostridium spp. (включая Clostridium difficile 

и Clostridium perfringens), Peptostreptococcus 
spp.

• Грамотрицательные анаэробные бактерии
Bacteroides spp. (включая Bacteroides fragi-

lis), Fusobacterium nucleatum.
Минимальная ингибирующая концентрация 

рифаксимина (MIC90) в отношении энтеропато-
генных штаммов E. coli, сальмонелл и шигелл 
составляет 1,25 мкг/мл, тогда как концентрация 
препарата в кале после 3 дней приема в дозе 
800 мг/сут достигает 8000 мкг/мл. Рифаксимин 
оказывает минимальное отрицательное дейст-
вие на нормальную микрофлору кишечника. 
Резистентность патогенных бактерий к препарату 
развивается медленно, причем она существенно 
уменьшается через 1–2 нед после прекращения 
лечения [19].

Рифаксимин не влияет на секрецию соляной 
кислоты и двигательную функцию желудка и 
кишечника, а также на параметры сердечно-сосу-
дистой и дыхательной систем. Анализ результа-
тов его применения у 8,5 млн человек показал, 
что рифаксимин обладает высоким профилем 
безопасности. Побочные эффекты (в основном 
диспептические расстройства и кожные реакции) 
встречаются редко. Сравнительная характери-
стика фармакокинетических и фармакодинами-
ческих особенностей рифаксимина и системно 
действующих аминогликозидов представлена в 
таблице.

Возможности применения

Показания к применению рифаксимина можно 
разделить на установленные, при которых поло-
жительный эффект препарата уже считается 
доказанным, и потенциальные, при которых 
рифаксимин может быть эффективным, но для 
окончательного принятия решения необходимы 
дополнительные исследования [34].

• Установленные:
– инфекционная диарея;
– синдром избыточного роста бактерий;
– дивертикулярная болезнь кишечника;
– хронические воспалительные заболевания 

кишечника;
– печеночная энцефалопатия.
• Потенциальные:
– диарея, обусловленная Cl. difficile;
– функциональные расстройства кишечника;
– подготовка к операциям на кишечнике;
– профилактика поражений кишечника, 

вызванных приемом нестероидных противовоспа-
лительных препаратов;

– эрадикация инфекции H. pylori.
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У 399 человек, у которых во время путешествия 
в Мексику, Гватемалу и Индию возникла острая 
инфекционная диарея, ее продолжительность 
после применения рифаксимина в дозе 200 мг 
3 раза в сутки (32 ч) оказалась практически 
такой же, как после применения ципрофлокса-
цина (29 ч), и была в 2 раза меньше, чем при 
использовании плацебо (65 ч) [38]. По дан-
ным многоцентрового, двойного слепого плаце-
боконтролируемого исследования, включавшего 
3380 пациентов, заболевших во время поездки 
в Мексику, Гватемалу и Кению острой инфек-
ционной диареей, ее продолжительность после 
применения рифаксимина в дозах 600 и 1200 мг 
в сутки составила соответственно 32,5 и 32,9 ч, а 
при использовании плацебо – 60 ч [36].

Рифаксимин хорошо зарекомендовал себя и 
как препарат, который можно применять для про-
филактики диареи путешественников. Так, 210 
американских студентов, совершавших поездку 
в Гвадалахару (Мексика), принимали в течение 
2 нед либо рифаксимин в дозе 200 мг 1–3 раза 
в день, либо плацебо. При этом диарея возник-
ла соответственно в 14,7 и 53,7% случаев [34]. 
В США рифаксимин официально одобрен FDA 
для применения при диарее путешественников и 
рассматривается как препарат первой линии [4, 
11, 20].

Получен хороший эффект использования 
рифаксимина для лечения кишечной инфекции 
у больных СПИДом, вызванной энтеропатоген-
ными бактериями и простейшими (криптоспори-
диями) [2, 15], а также у больных с синдромом 
избыточного роста бактерий. По результа-
там двойного слепого рандомизированного иссле-
дования применение рифаксимина в течение 
7 дней в дозе 400 мг 3 раза в день оказалось более 
эффективным и переносилось лучше, чем лечение 
тетрациклином в дозе 1 г/сут [7].

Пациенты с дивертикулярной болезнью 
кишечника (как с осложненным, так и неос-
ложненным дивертикулезом) часто жалуются на 
схваткообразные боли в животе, метеоризм, неус-
тойчивый стул с чередованием запоров и поносов. 
Применение у таких больных наряду с пищевы-
ми волокнами и спазмолитиками неабсорбируе-
мых антибиотиков может улучшить самочувствие 
за счет уменьшения повышенного образования 

Инфекционная диарея. Как известно, при 
острой инфекционной диарее в обычных усло-
виях (т. е. у резидентов – лиц, постоянно 
проживающих в данной местности) применение 
антибиотиков при отсутствии лихорадки и сим-
птомов интоксикации не показано и заболевание 
заканчивается самоизлечением (у 50% пациентов 
в течение 3 дней) [40]. Однако у больных с 
ослабленной иммунной системой и в тех случаях, 
когда острая диарея протекает с лихорадкой и 
появлением крови в испражнениях, а также при 
диарее путешественников использование антибио-
тиков может считаться оправданным. Оно способ-
ствует уменьшению выраженности клинических 
симптомов и продолжительности заболевания, 
снижению частоты осложнений, прекращению 
выделения возбудителя и предупреждению рас-
пространения инфекции [33].

У антибактериальных препаратов, традици-
онно назначающихся при лечении острой инфек-
ционной диареи, в последние годы были обна-
ружены определенные недостатки. Так, при 
применении сульфаметоксазола/триметоприма, 
доксициклина, фторхинолонов и макролидов 
отмечена высокая частота появления устойчивых 
штаммов, выявлена возможность возникновения 
нежелательных побочных эффектов [4, 38]. Все 
это обусловило необходимость поиска новых 
антибиотиков, использование которых позволило 
бы улучшить результаты лечения острой инфек-
ционной диареи. Одним из таких антибиотиков 
оказался Альфа Нормикс (рифаксимин).

Было показано, что у детей (в возрасте от 2 
до 6 лет) с урогенитальными заболеваниями, у 
которых развились острые кишечные инфекции, 
при назначении рифаксимина (по 100 мг в виде 
суспензии каждые 6 ч) выздоровление и клини-
ческое улучшение (исчезновение лихорадки и 
диареи) через 5 дней приема было достигнуто в 
93,3% случаев, в то время как у получавших толь-
ко регидратационную терапию – в 68,7% [5].

Продемонстрирована высокая эффективность 
применения рифаксимина в лечении диареи путе-
шественников. Так, при назначении препарата в 
дозах 200, 400 и 600 мг 3 раза в сутки диарея 
исчезла через 48 ч соответственно у 83, 78 и 89% 
больных, тогда как у получавших сульфамето- 
ксазол/триметоприм – лишь в 76% случаев [10]. 

Сравнительная характеристика фармакокинетических  
и фармакодинамических особенностей аминогликозидов и рифаксимина

Показатель Аминогликозиды Рифаксимин

Системная абсорбция 3–5% Менее 1%

Побочные эффекты Ото- и нефротоксичность Отсутствуют

Активность в отношении грамположительных бактерий ++ +++

Активность в отношении грамотрицательных бактерий – +++

Резистентность бактерий Высокая Низкая
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водорода, углекислого газа и метана в процессе 
бактериального расщепления углеводов, а также 
увеличения массы кала на фоне уменьшения бак-
териального расщепления пищевых волокон [13].

По материалам двух открытых сравнительных 
исследований, включавших 217 и 968 пациентов, 
в группе получавших в течение 7 дней ежемесяч-
но на протяжении 1 года 400 мг/сут рифакси-
мина в комбинации с глюкоманнаном (препара-
том, содержащим пищевые волокна) уменьше-
ние выраженности клинических симптомов было 
отмечено в 56,5–58% случаев, а у принимавших 
только глюкоманнан – лишь в 25–29,2% [22, 30]. 
В ходе многоцентрового, двойного слепого пла-
цебоконтролируемого исследования установлено, 
что у больных, получавших в течение 7 дней 
ежемесячно на протяжении 1 года комбинацию 
глюкоманнана (2 г) и рифаксимина (400 мг 2 раза 
в сутки) улучшение было достигнуто в 69%, а у 
принимавших глюкоманнан и плацебо – в 39% 
[29]. Кроме того, по данным проведенных иссле-
дований, на фоне применения рифаксимина более 
чем на 50% снижалась частота осложненной 
формы дивертикулярной болезни, в частности 
частота рецидивов острого дивертикулита, почти 
в 3 раза уменьшался риск повторной госпитали-
зации [22, 29, 31].

Антибиотики не входят в число основных 
лекарственных препаратов, используемых при 
лечении хронических воспалительных забо-
леваний кишечника, однако они могут назна-
чаться в режиме «дополнительной терапии» 
(«add-on medication»). Возможные механизмы 
благоприятного влияния антибиотиков в таких 
случаях связаны с уменьшением триггерного 
действия бактериальных антигенов, ликвида-
цией синдрома избыточного роста бактерий, 
устранением провоспалительных бактериальных 
токсинов, потенциальным иммуносупрессивным 
эффектом [17]. В двух плацебоконтролируемых 
исследованиях добавление рифаксимина в дозе 
400 мг 2 раза в сутки в течение 10 дней к стан-
дартной кортикостероидной терапии у больных 
со стероидорефрактерным течением язвенного 
колита приводило к уменьшению частоты стула, 
выраженности кишечных кровотечений и пока-
зателей эндоскопического индекса активности 
заболевания [16, 24]. Применение рифаксимина 
в течение 4 нед в режиме «add-on medication» 
(дополнительно к терапии месалазином) при лег-
ком и среднетяжелом течении язвенного колита 
способствовало снижению индекса клинической 
активности на 30% и позволяло обойтись без 
назначения кортикостероидов [18].

Получены хорошие результаты использования 
этого препарата у пациентов с болезнью Крона. 
Так, прием рифаксимина в дозе 600 мг/сут в 
течение 16 нед при незначительной и умеренной 
активности болезни приводило в 59% случаев 

к достижению ремиссии и достоверному сни-
жению индекса активности заболевания [35]. 
В сравнительном рандомизированном исследова-
нии применение рифаксимина в суточной дозе 
1,8 г в течение 3 мес больными, оперированными 
по поводу болезни Крона, способствовало более 
выраженному снижению эндоскопически подтвер-
жденной частоты рецидивов (до 10%) по срав-
нению с аналогичным показателем при приеме 
месалазина в дозе 4 г/сут [3]. Наконец, исполь-
зование рифаксимина 2 г/сут и ципрофлоксацина 
1 г/сут в течение 15 дней у пациентов с активным 
воспалением в области сформированного после 
операции «кармана» («паучитом») приводило к 
уменьшению выраженности клинических симпто-
мов, а также эндоскопических и гистологических 
признаков воспаления [1, 16].

Целесообразность применения невсасываю-
щихся антибиотиков при лечении печеночной 
энцефалопатии обусловливается той ролью, 
которую в патогенезе этого осложнения играет 
повышенное образование кишечной микрофлорой 
аммиака и других токсичных веществ (жирных 
кислот, фенолов) [26]. Парамомицин и неоми-
цин, обычно назначаемые в таких случаях, могут 
вызвать серьезные побочные эффекты, включая 
расстройства слуха и нарушения функции почек 
[12].

В настоящее время опубликованы материалы 
16 клинических исследований об использовании 
рифаксимина при лечении печеночной энцефало-
патии у более 800 больных. При этом два иссле-
дования полностью соответствовали требованиям 
общей клинической практики (general clinical 
practice, GCP). Было показано, что применение 
рифаксимина в разных суточных дозах (600, 
1200, 2400 мг) в течение 7 дней приводило к 
улучшению индекса портосистемной энцефалопа-
тии и показателей ЭЭГ, а также уменьшению кон-
центрации аммиака в крови [39]. По результатам 
двойного слепого сравнительного исследования 
рифаксимина и лактиола эффективность обоих 
препаратов в лечении больных с печеночной энце-
фалопатией оказалась одинаковой (81,6 и 80,4% 
соответственно), однако снижение уровня аммиа-
ка и улучшение ЭЭГ были более выраженными 
при приеме рифаксимина [27].

Диарея, обусловленная Cl. difficile, пред-
ставляет собой серьезную проблему при лечении 
антибиотиками, поскольку один из ее вариан-
тов (псевдомембранозный колит) может вызвать 
тяжелые осложнения и даже летальный исход. 
Установлено, что применение рифаксимина не 
только не повышает риск развития диареи, ассо-
циированной с Cl. difficile, но и, напротив, сни-
жает риск ее возникновения, учитывая активность 
препарата в отношении этих бактерий [37]. Как 
известно, диарея, вызванная Cl. difficile, после 
лечения ванкомицином рецидивирует у 20–47% 
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больных. Применение у таких пациентов после 
курса ванкомицина рифаксимина в дозе 400–800 
мг/сут в течение 2 нед приводит к прекращению 
рецидивирования [20].

Использование невсасывающихся антибиоти-
ков можно считать новым направлением в лече-
нии функциональных расстройств кишеч-
ника. В ряде работ было показано, что у 30–84% 
больных с синдромом раздраженного кишечника 
по данным дыхательного теста обнаруживаются 
признаки синдрома избыточного роста бактерий 
[23, 25, 28]. В двойном слепом контролируемом 
исследовании терапия рифаксимином в дозе 800 
мг/сут в течение 7 дней более эффективно улуч-
шала показатели водородного дыхательного теста 
и уменьшала степень метеоризма, а также выра-
женность других клинических симптомов, чем 
применение активированного угля [8].

Известно, что профилактическое назначе-
ние антибиотиков позволяет снизить частоту 
инфекционных осложнений после хирургических 
вмешательств на кишечнике с 30–60 до 10%. 
Эффективным в этом плане может стать 3-днев-
ный курс терапии рифаксимином при подготов-
ке к операциям [34]. Было высказано также 
предположение, что применение рифаксимина 
сможет предупредить возникновение поражений 
кишечника при приеме нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов (НПВП-энте-
ропатии). Сейчас это предположение проверяется 
в клинических условиях [21].

Принимая во внимание возрастающую устой-
чивость H. pylori к антибактериальным препа-
ратам, все большее значение приобретает разра-
ботка новых схем эрадикационной терапии. 

Многообещающим – с учетом достижения высо-
кой концентрации препарата в желудочной слизи 
– является включение в эти схемы рифаксимина. 
Однако оценка эффективности его использова-
ния в 10–14-дневных схемах эрадикации требует 
проведения дополнительных специальных иссле-
дований [14].

Наконец, экспериментальным путем было 
доказано, что ректальное и пероральное приме-
нение рифаксимина уменьшает транслокацию 
бактерий из кишечника и снижает риск развития 
некротизирующего панкреатита. Признано целе-
сообразным проведение двойных слепых плаце-
боконтролируемых исследований для изучения 
эффективности применения рифаксимина с этой 
целью в клинической практике [34].

Заключение

Таким образом, невсасывающийся антибиотик 
Альфа Нормикс (рифаксимин) с позиций фарма-
кокинетики и фармакодинамики обладает рядом 
преимуществ по сравнению с системно действую-
щими антибиотиками. В настоящее время опре-
делен перечень гастроэнтерологических заболева-
ний (инфекционная диарея, синдром избыточного 
роста бактерий, дивертикулярная болезнь и хро-
нические воспалительные заболевания кишеч-
ника, печеночная энцефалопатия), при которых 
эффективность данного препарата подтверждена 
согласно требованиям доказательной медицины. 
Этот круг заболеваний может быть существенно 
расширен после проведения дополнительных кли-
нических исследований.
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