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Введение
В 2008 г. в России появился новый невсасыва-

ющийся (кишечный) антибактериальный препа-

рат Альфа Нормикс® (рифаксимин-α). Это полу-

синтетический антибиотик, относящийся к груп-

пе рифампицина. Он был получен в результате

экспериментального синтеза в 1982 г. компанией

«Alfa Wassermann SpA» (Bologna, Италия).

Рифаксимин-α является пероральным анти-

биотиком широкого спектра действия с антими-

кробной активностью в отношении грамположи-

тельных и грамотрицательных аэробных и ана-

эробных бактерий. Он практически не всасывает-

ся в ЖКТ и поэтому имеет очень благоприятный

профиль безопасности. Доказано, что рифакси-

мин-α эффективен при лечении диареи путеше-

ственников, синдрома раздражённого кишечни-

ка, синдроме избыточного роста микроорганиз-

мов в кишечнике и печёночной энцефалопатии.

Кроме того, имеются доказательства положи-

тельного эффекта рифаксимина-α в лечении

симптоматической неосложнённой дивертику-

лезной болезни (СНДБ) и в профилактике реци-

дивирующего дивертикулита. Развитие лекарст-

венной устойчивости во время терапии рифакси-

мином-α маловероятно из-за минимальной сис-

темной абсорбции и ограниченной перекрёстной

резистентности рифаксимина-α с другими анти-

Рифаксимин — антибиотик, для которого характерен полиморфизм. У рифаксимина существуют различные кристалличе-
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Rifaximin is an antibiotic characterized by polymorphism. It has various crystalline forms with different pharmacological
characteristics. Rifaximin acts locally in the digestive tract, therefore it is important for the absorption to be minimal and for
concentration in the intestinal lumen to be high. The absorption of other crystalline forms of rifaximin in the intestine is
greater than that of rifaximin-αα (Alpha Normix®). Differences in pharmacokinetics of the crystalline forms of rifaximin may
affect its effectiveness and safety, especially in patients with chronic diseases (immunodeficiency and leaky gut against the
background of liver cirrhosis) who require long courses of therapy. Rifaximin-αα (Alpha Normix®) is unique as it has eubiotic
and anti-inflammatory properties in addition to local antibacterial effect. Given its diverse mechanisms of action, rifaximin-αα
positively modulates gut microbiota.
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микробными средствами. В этом обзоре рассмат-

ривается роль рифаксимина-α в лечении желу-

дочно-кишечных заболеваний и влияние крис-

таллической формы рифаксимина на эффектив-

ность и безопасность терапии. 

1. Терапевтический эффект 
рифаксимина зависит 
от его кристаллической формы

Многие химические соединения обладают по-

лиморфизмом. Полиморфизм — это способность

вещества в твёрдом состоянии существовать в раз-

личных кристаллических формах при одном и том

же химическом составе. Химические и физичес-

кие свойства кристаллических форм, включая

растворимость, могут различаться, что может су-

щественно повлиять на всасывание in vivo. Это

особенно важно для фармацевтических препара-

тов, так как может повлиять на эффективность и

безопасность лекарственных средств [1]. 

Рифаксимин (4-дезокси-4'-метилпиридо[1',

2'-1,2]имидазо-[5,4-с]рифамицин SV) является

полусинтетическим антибиотиком [2] местного

действия с широким спектром, включающим

грамположительные и грамотрицательные аэроб-

ные и анаэробные организмы [3–9], для которого

характерен полиморфизм (табл. 1).

Механизм действия рифаксимина обусловлен

необратимым связыванием бета-субъединицы

фермента бактерий, ДНК-зависимой РНК-поли-

меразы, что приводит к ингибированию синтеза

РНК и белков бактерий. Препарат оказывает бак-

терицидное действие в отношении чувствитель-

ных микроорганизмов.

Существуют более 10 кристаллических форм

рифаксимина, наиболее часто описываемые из

которых — α, β, γ, ε, σ. В дополнение к кристалли-

ческим формам, существует также аморфная

форма рифаксимина. Аморфная форма состоит

из неупорядоченных молекулярных структур и не

имеет кристаллической решетки [11, 12].

Исследования in vitro показали разную ско-

рость растворения и растворимость этих кристал-

лических форм, а исследования in vivo на собаках

выявили значительные различия в их фармакоки-

нетическом профиле [13]. 

2. Кристаллическая αα форма 
рифаксимина обеспечивает 
минимальное всасывание 
в просвете ЖКТ

Различные химико-физические свойства кри-

сталлических форм (стабильность, химическая

реактивность, скорость растворения и раствори-

мость) могут значительно изменить биодоступ-

ность каждой молекулы, тем самым влияя на её

фармакокинетические и фармакодинамические

свойства [14]. 

Исследование на собаках показало низкое си-

стемное всасывание кристаллических форм α и β,

при этом всасывание рифаксимина ε было в

шесть раз выше, а всасывание рифаксимина γ в

400 раз выше (рис. 1) [13]. α-, β- и ε-формы де-

монстрируют незначительное всасывание и, сле-

довательно, оказывают местное действие в желу-

дочно-кишечном тракте, что обеспечивает пре-

восходную переносимость. С другой стороны,

δ-форма и, в особенности, γ-форма демонстриру-

ют высокую биодоступность, более характерную

для препаратов системного действия. Если любая

из кристаллических форм рифаксимина будет об-

ладать высокой степенью всасывания в ЖКТ и

высокой биодоступностью, то существует риск

потенциальной селекции бактериальных штам-

мов, устойчивых к рифаксимину.

Средние фармакокинетические параметры

пяти кристаллических форм представлены в

табл. 2.

Наличие среди них штаммов Mycobacterium
tuberculosis может привести к развитию перекрё-

Грамположительные Грамотрицательные
микроорганизмы микроорганизмы

Аэробные
Streptococcus spp. Escherichia coli
Mycobacterium tuberculosis Shigella spp.

Streptococcus pyogenes Salmonella spp. 

Streptococcus pneumoniae Yersinia enterocolitica
Streptococcus epidermidis Proteus spp.

Staphylococcus aureus Peptococcus spp.

Peptostreptococcus spp.

Vibrio cholerae
Анаэробные

Clostridium perfringens Bacteroides spp.

Clostridium difficile Bacteroides fragilis
Peptococcus spp. Helicobacter pylori
Peptostreptococcus spp.

Таблица 1. Активность рифаксимина�αα in vitro [10]

Рис. 1. Средний профиль концентрации�времени

рифаксимина αα�, ββ�, γγ�, δδ� и εε�формы после приема

внутрь 100 мг кг�1 у четырех собак [13]. 



стной устойчивости к рифампицину, соедине-

нию того же класса, что и рифаксимин, которое

широко используется в комбинации с другими

препаратами для лечения туберкулёза [15, 16]. 

Рифаксимин-α продемонстрировал очень вы-

сокую степень безопасности, даже при непрерыв-

ном приёме (в стандартных терапевтических до-

зах) в течение 6 мес., а его минимальное систем-

ное всасывание (не более 1%) или отсутствие си-

стемного всасывания объясняют профиль неже-

лательных явлений, соответствующий профилю

плацебо. После перорального приёма концентра-

ция рифаксимина-α в плазме очень низкая (ме-

нее 10 нг/мл) не только у здоровых людей, но и у

пациентов с повреждённой слизистой оболочкой

кишечника [17, 18]. 

Минимальное всасывание α-формы рифакси-

мина в плазму крови снижает риск системных по-

бочных эффектов, внекишечных лекарственных

взаимодействий с другими препаратами, а у паци-

ентов с заболеваниями печени и почек нет необ-

ходимости в коррекции дозы [17]. Использование

других кристаллических форм или аморфной

формы рифаксимина с более высоким и часто не-

предсказуемым всасыванием не может гарантиро-

вать хорошую переносимость препарата. Этот во-

прос наиболее важен для хронических пациентов,

кому требуются длительные курсы терапии, осо-

бенно на фоне иммунодефицитных состояний и в

условиях «leaky gut» (цирроз печени) [19]. 

3. Рифаксимин-αα создает высокую 
концентрацию действующего 
вещества в просвете кишечника

Эффективность терапии рифаксимином-α оп-

ределяется высокой степенью концентрации пре-

парата в просвете кишечника, которая составляет

около 8000 мкг/мл через три дня терапии в дозе

800 мг/день [20]. Данная концентрация необходи-

ма для получения антимикробного эффекта в от-

ношении большей части энтеропатогенных бак-

терий [21]. Терапия бактериологического пораже-

ния кишечника является примером того, как при-

менение максимальной дозы препарата способст-

вует лучшему терапевтическому эффекту [22]. 

У антибиотика с низким всасыванием, пред-

назначенного для местного антимикробного дей-

ствия (т. е. действия в желудочно-кишечном

тракте), системное всасывание может привести к

снижению местной биодоступности и возможно-

му развитию системных побочных эффектов [23].

4. Рифаксимин-αα характеризуется 
отсутствием бактериальной 
резистентности [24]

Антибактериальную активность in vitro оце-

нивают, определяя минимальную подавляющую

концентрацию (МПК) препарата против бакте-

рий клинических штаммов. 

Концентрация рифаксимина-α в ЖКТ значи-

тельно превышает МПК. Например, содержание

препарата в фекалиях после перорального приёма

варьирует от 4000 до 8000 мкг/г стула, что в

160–250 раз выше МПК90 для различных возбуди-

телей кишечных инфекций [18]. 

Возможное развитие устойчивости к рифак-

симину-α обусловлено пошаговой перестройкой

хромосомы в области локализации гена ДНК-за-

висимой РНК-полимеразы. Формирование ус-

тойчивости вследствие хромосомального меха-

низма — более редкое явление, чем опосредован-

ный плазмидами перенос [18]. Развитие устойчи-

вости к рифаксимину-α детально изучено на не-

скольких аэробных (грамотрицательных и грам-

положительных) и анаэробных штаммах. Спон-

танный (самостоятельный) отбор устойчивых

штаммов среди анаэробов наблюдали редко:

только у нескольких видов анаэробов отмечено

спонтанное возникновение устойчивых мутант-

ных штаммов [18]. Устойчивые к рифаксимину-α
аэробные грамположительные кокки легче фор-

мируются в аэробных, чем в анаэробных услови-

ях [18]. По сравнению с грамположительными,

грамотрицательные бактерии с лекарственной

устойчивостью образовывались реже [18], по-

скольку анаэробная среда затрудняет отбор ри-

факсиминоустойчивых энтеробактерий, можно

предположить, что во время терапии данным пре-

паратом вероятность появления резистентных

штаммов в ЖКТ (преимущественно анаэробная

среда) невысока. Таким образом, возникновение

устойчивых к рифаксимину-α бактерий in vivo
должно быть достаточно редким феноменом.

Частота развития резистентности у штаммов

Enterobacteriaceae, Enterococcus, Bacteroides,
Clostridium и анаэробных кокков после короткого

курса (5 дней) терапии антибиотиком (800 мг/сут)
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Форма Cmax
a tmax

b AUC0–24ч
с AUC0–inf

d

рифаксимина нг мл-1 ч нг ч мл-1 нг ч мл-1

α 2,6±0,7 4 17±7 17±7

β 1,1±0,6 4 10±7 12±8

γ 1085,1±78,7 2 4795±4120 4894±4107

δ 308,3±224,1 2 801±517 830±515

ε 6,9±5,1 4 42±35 77±42

Таблица 2. Исследование биодоступности кристал�

лических форм рифаксимина у собак. Среднее ± СОС
фармакокинетических параметров после перорального
введения 100 мг кг�1 (n=4) [13]

Примечание. a – максимальная наблюдаемая концент�
рация в плазме крови; b – время с момента введения до
достижения Cmax; значения представлены как медианы;
с – площадь под кривой «концентрация�время» от мо�
мента введения препарата до последнего отбора образ�
ца (через 24 ч после введения препарата); d – площадь
под кривой «концентрация–время» с экстраполяцией до
бесконечности.
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достигает 30–90% [18]. Аналогичные результаты

наблюдали после окончания терапии у 10 паци-

ентов с печёночной энцефалопатией, которые

получали рифаксимин-α в дозе 1200 мг/сут в те-

чение 5 дней [18]. Впрочем, после завершения те-

рапии наблюдали исчезновение устойчивости

бактерий (рис. 2), хотя скорость этого процесса у

разных микроорганизмов существенно варьиро-

вала. У аэробных бактерий резистентность исче-

зала быстро, тогда как анаэробные бактерии,

особенно грамотрицательные палочки, приоб-

ретали чувствительность к рифаксимину-α мед-

ленно. Тем не менее, через 3 мес. после оконча-

ния терапии устойчивых штаммов в испражне-

ниях не обнаруживали [18]. Следует подчерк-

нуть, что при ультракоротком курсе терапии ан-

тибиотиком, принятом для лечения диареи пу-

тешественников, риск появления устойчивых

штаммов очень мал [18]. 

5. Рифаксимин-αα обладает 
дополнительными свойствами,
которые усиливают 
его антибактериальное действие

• Предотвращает транслокацию бактерий
из кишечника [25, 26]

Борьба с бактериальной транслокацией неред-

ко оказывается более значимым в клиническом

аспекте методом борьбы с печёночной энцефало-

патией, нежели традиционные методы лечения. 

К дополнительным факторам, влияющим на

транслокацию бактерий, относится кишечное

воспаление и изменения системы иммунного

надзора кишечника. Так, у пациентов с циррозом

печени имеется воспаление двенадцатиперстной

кишки, что может способствовать повышенной

кишечной проницаемости [27, 28]. У крыс с цир-

розом печени в собственной пластинке слизис-

той оболочки кишечника и брыжеечных лимфа-

тических узлах увеличено количество активиро-

ванных дендритных клеток CD103+, сочетающе-

еся с определяемой бактериальной ДНК, но при

отсутствии жизнеспособных бактерий в брыже-

ечных лимфатических узлах. В то же время у крыс

с жизнеспособными бактериями в брыжеечных

лимфатических узлах дендритные клетки

CD103+ не активированы, что свидетельствует о

толерантности и истощении. Действуя внутри

кишечника, рифаксимин-α предотвращает

транслокацию бактерий и снижает активацию и

функционирование дендритных клеток CD103+,

что свидетельствует о том, что бактериальная

транслокация связана скорее с кишечной микро-

биотой, чем с организмом «хозяина» [29]. 

Хотя кишечная микробиота участвует в раз-

витии заболевания печени ещё на этапе, предше-

ствующем циррозу печени, патологические

функции кишечной микробиоты изменяются и

на последующих этапах его развития. Транслоци-

руемые жизнеспособные бактерии и продукты

жизнедеятельности микроорганизмов играют

важную роль в развитии клинических осложне-

ний, ассоциированных с терминальной стадией

болезни печени. Решающим фактором смертнос-

ти данной группы пациентов может оказаться

транслокация бактерий, а не дисфункция печени.

• Препятствует прикреплению бактерий к
слизистой кишечника [25, 30]

Рифаксимин-α влияет на физиологию эпители-

альных клеток, что выражается в изменении инва-

зивной способности кишечных патогенов и воспа-

ления, и даёт основание предполагать, что рифакси-

мин-α оказывает цитопротективный эффект против

бактериальной колонизации и инфекции [31].

Предварительная обработка рифаксимином-α
энтероагрегативной E.coli приводит к снижению

бактериальной адгезии к эпителиальным клеткам

(НЕр-2 (гортань)) без влияния на их жизнеспо-

собность. Этот механизм, вероятно, включает

прямые рифаксимин-опосредованные измене-

ния клеток НЕр-2, которые, в свою очередь, вли-

яют на бактериальную адгезию (прямо, косвенно

или и то, и другое). Кроме того, наблюдение зави-

симости эффектов от времени и концентрации

позволило предположить, что опосредованный

рифаксимином-α процесс изменяет клеточные

параметры, важные для прикрепления энтероаг-

регативной E.coli. Снижение барьерной адгезии

может частично объяснить благотворное дейст-

вие рифаксимина-α при желудочно-кишечных

заболеваниях.

• Оказывает эубиотическое действие [32]
Хотя рифаксимин-α обладает антибактери-

альными свойствами, он оказывает минимальное

отрицательное влияние на общую микробиоту ки-

Рис. 2. Исчезновение устойчивых к рифаксимину�αα
бактерий из кишечника человека после прекраще�

ния лечения этим антибиотиком (неделя 0) [18]. 

По оси абсцисс указано время (недели) после отмены
препарата.



шечника. Кроме того, препарат продемонстриро-

вал эубиотический эффект, поскольку он стиму-

лирует рост полезных видов бактерий, в том числе

лактобацилл и бифидобактерий (рис. 3) [32, 33]. 

Рифаксимин-α, в моделях in vitro или ex vivo и

у человека приводит к увеличению «здоровых

бактерий» и изменению состава бактериальных

метаболитов в кишечнике [34]. 

В исследованиях на пациентах с печёночной

энцефалопатией было показано, что рифакси-

мин-α снижает эндотоксемию, уровни вторичных

желчных кислот и вредных метаболитов, которые

были положительно коррелированы с

Bacteroidaceae, Enterobacteriaceae, Porphyromonada-
ceae, несмотря на умеренное изменение состава

микробиоты стула [35–37]. 

J. Bajaj и соавт. [35] не обнаружили сущест-

венных изменений в микробиоте до и после лече-

ния рифаксимином-α, но наблюдалось снижение

таксонов Veillonellaceae и тенденция к увеличе-

нию Eubacteriaceae.

D.Xu и соавт. [38] в двух моделях висцераль-

ной гиперальгезии животных, имитирующих вос-

палительное заболевание кишечника, показали,

что рифаксимин-α после перорального введения

крысам приводит к росту лактобацилл и значи-

тельному снижению содержания Clostridiaceae,
Erysipelothrichaceae и Peptostreptococcaceae.

Кроме того, в непрерывной культуре кишеч-

ной модели, колонизированной фекальной мик-

робиотой пациентов, страдающих болезнью Кро-

на, рифаксимин-α не влиял на разнообразие ми-

кробиоты кишечника, вызывая при этом увели-

чение количества «здоровых бактерий», таких как

Bifidobacterium, Atopobium и Faecalibacterium praus-
nitzii [34]. Наблюдался также сдвиг в микробном

метаболизме, о чём свидетельствует увеличение

содержания короткоцепочечных жирных кислот,

пропанола, деканола, неанона и ароматических

органических соединений, а также снижение со-

держания этанола, метанола и глутамата.

• Проявляет противовоспалительную ак-
тивность [39]

Рифаксимин-α также продемонстрировал хо-

рошие противовоспалительные свойства [39]. В

частности, он подавлял кишечное и системное

воспаление за счёт сохранения эпителиальной

функции (например, ограничения бактериаль-

ной транслокации), а также за счёт прямой про-

тивовоспалительной активности. Было показа-

но, что субингибирующие концентрации рифак-

симина-α изменяют профиль экспрессии цито-

кинов (например, снижение уровня интерлейки-

на-8 и матриксной металлопротеиназы-9) [40]. 

Рифаксимин-α является агонистом кишеч-

ник-специфического рецептора человека — пре-

гнан X рецептор (PXR). Недавние исследования

на мышах дали представление о новой функции

для прегнан X рецептора при воспалительных за-

болеваниях кишечника (ВЗК). Механизм защит-

ного действия активации прегнан X рецептора

при ВЗК до конца не выяснен, но частично обус-

ловлен ослаблением сигнального действия ядер-

ного фактора NF-κB, что приводит к снижению

экспрессии таких провоспалительных цитоки-

нов, как интерлейкины (ИЛ-10, ИЛ-1β) и фактор

некроза опухоли-α. Таким образом, прегнан X

рецептор может быть новой мишенью для тера-

пии ВЗК, и потенциальная терапевтическая цен-

ность рифаксимина-α при ВЗК может быть час-

тично обусловлена его свойствами активации

прегнан X рецептора [41].

Эффективность рифаксимина-α в снижении

передачи сигналов NF-κB PXR-зависимым обра-

зом продемонстрирована в первичных эпители-

альных клетках толстой кишки человека, а также

в биоптатах толстой кишки человека [42]. 

Профилактическая и терапевтическая роль

рифаксимина-α в экспериментальных моделях

ВЗК была также продемонстрирована на PXR-гу-

манизированных мышах, где рифаксимин-α не

только предотвращал ВЗК до воспалительного

ответа, но и уменьшал симптомы после начала

колита [43]. 

J. Terc и соавт. [44] представили доказательст-

ва того, что PXR-агонисты могут усиливать за-

живление ран в монослоях эпителиальных клеток

кишечника за счёт активации р38 MAP киназоза-

висимой миграции клеток. Заживление ран, вы-

званное агонистами PXR, происходит при отсут-

ствии повышенной пролиферации клеток.

• Снижает вирулентность бактерий [25]
На фоне применения рифаксимина-α отмеча-

ется модификация вирулентности энтеротокси-

генных штаммов кишечной палочки.

Рифаксимин-α мало влияет на снижение бак-

териальной нагрузки как грамположительной,

так и грамотрицательной флоры толстой кишки.

В клинических испытаниях по диарее путешест-

венников рифаксимин-α показал низкую ско-

рость эрадикации патогена из образцов стула, но

при этом он уменьшал симптомы кишечной ин-

фекции. Такая клиническая эффективность мо-

жет быть обусловлена изменением факторов ви-

рулентности кишечных бактериальных патоге-

нов, не убивая их, как это наблюдается при субте-

рапевтическом уровне препарата. Субингибитор-

ные концентрации рифаксимина-α изменяли ви-

рулентность энтеротоксигенной E.coli и энтеро-

агрегативной E.coli, а также Shigella sonnei. Экс-

прессия энтеротоксигенных факторов вирулент-

ности E.coli, в том числе термостабильных и жа-

ростойких энтеротоксинов и поверхностных ад-

гезионных кишечносвязывающих факторов, сни-

жалась при воздействии субингибиторных кон-

центраций рифаксимина-α [45]. 
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Кроме того, рифаксимин-α вызывает мор-

фологические изменения как у восприимчивых,

так и у резистентных штаммов бактерий в кон-

центрациях до 1/32 от МИК. Рифаксимин-α по-

давляет процесс переноса плазмид у различных

видов бактерий более чем на 99% и снижает

жизнеспособность и вирулентность бактерий,

даже несмотря на то, что у них развивается рези-

стентность, что позволяет предположить, что

воздействие Рифаксимина-α в субингибитор-

ной концентрации, может подавлять вирулент-

ность патогена [46]. 

6. Уникальные свойства 
рифаксимина-αα обеспечивают 
его высокую эффективность 
в клинической практике

А. В лечении инфекционных диарей, в том
числе диареи путешественников [18]:

• уменьшает продолжительность заболева-

ния [47, 48];

• профилактирует его развитие даже при

однодневном приеме А [18];

• обладает низким риском развития НЯ

[47, 48]. 

Диарея путешественников определяется как

учащённый до 3 и более раз/сут неоформленный

стул или любое изменение поведения кишечни-

ка при перемене места постоянного жительства.

Возбудителями могут быть любые известные ки-

шечные патогены (бактерии в 80% случаев) в за-

висимости от их превалирования в отдельных ге-

ографических регионах. Эффекты рифаксими-

на-α при кишечных инфекциях — уменьшение

симптомов и длительности заболевания, эради-

кация фекальных патогенов.
H. Gomi и соавт. [49] in vitro тестировали анти-

микробную активность рифаксимина-α а в отно-
шении кишечных патогенов, выделенных из об-
разцов стула лиц с диареей путешественников,
посетивших разные регионы мира (Индию, Мек-
сику, Ямайку и Кению) — всего исследовано 284
вида (энтеротоксигенные и энтероаггрегирую-
щие кишечные патолочки, семейства сальмо-
нелл, шигелл, аэромонад, компилобактера, нехо-
лерных вибрионов). 

Показан эффект рифаксимина-α, который
позволяет рассматривать препарат как действен-
ное средство для профилактики и лечения диареи
путешественников. В последующем был выпол-
нен целый ряд клинических исследований, кото-
рые позволили подтвердить эффективность ри-
факсимина-α [50–56]. 

Б. В профилактике развития всех осложнений
цирроза печени [57]: 

• снижает относительный риск развития
спонтанного бактериального перитонита, крово-
течения из варикозно-расширенных вен пищево-
да, гепаторенального синдрома и печёночной эн-
цефалопатии (ПЭ) [57];

• значительно уменьшает развитие ослож-
нений цирроза печени [58];

• повышает продолжительность жизни
больных с циррозом печени [58].

Широкий антибактериальный спектр рифак-
симина-α способствует снижению патогенной
кишечной бактериальной нагрузки, которая
обусловливает некоторые патологические состо-
яния. Рифаксимин-α снижает:

Рис. 3. Эубиотическое влияние рифаксимина�αα на микробиоту кишечника у пациентов с запором, свя�

занным с синдромом раздражённого кишечника [33].



— образование бактериями аммиака и дру-

гих токсических соединений, которые в случае

тяжёлого заболевания печени, сопровождающе-

гося нарушением процесса детоксификации, уча-

ствуют в патогенезе и симптоматике ПЭ;

— повышенную пролиферацию бактерий

при синдроме избыточного роста микроорганиз-

мов в кишечнике.

Рифаксимин-α связан с улучшением когни-

тивной функции и эндотоксемии у пациентов с

минимальной ПЭ, что сопровождается измене-

нием бактериальных связей с метаболитами в ки-

шечнике (изменения метаболома) без значимого

изменения численности микробов [59]. 

Эффективность рифаксимина-α у пациентов

с ПЭ подтверждена в ряде клинических плацебо-

контролируемых исследований, а также в сравни-

тельных исследованиях [60–63].

Данные открытого исследования показали, что

непрерывная терапия рифаксимином-α обеспечива-

ла продолжительную защиту от рецидивов ПЭ [64].

В. У пациентов с синдромом избыточного бак-
териального роста (СИБР) и синдромом раздра-
женного кишечника (СРК):

• Уменьшает симптомы СИБР [65].
• Нормализует показатели дыхательного во-

дородного теста у пациентов с СИБР [65].
Под СИБР понимается патологическое со-

стояние, в основе которого лежит повышенное

заселение тонкой кишки, преимущественно фе-

кальной микрофлорой, сопровождающееся хро-

нической диареей и мальабсорбцией, в первую

очередь жиров и витамина В12. 

В настоящий момент в клинической практике

препаратом выбора для устранения избыточного

бактериального роста в тонкой кишке является

невсасывающийся кишечный антибиотик Альфа

Нормикс® (рифаксимин-α).

В 2011 г. опубликованы результаты 2 сход-

ных по структуре многоцентровых плацебо-

контролируемых исследований III фазы (TAR-

GET-1 и TARGET-2), в которых пациенты с

СРК (623 и 637, соответственно; всего 1260) без

запора (по Римским критериям II) принимали

рифаксимин-α 550 мг или плацебо 3 раза в день

в течение 2 нед. с последующим проспектив-

ным наблюдением в течение 10 нед. В обоих ис-

следованиях продемонстрировано достоверное

преимущество рифаксимина-α по сравнению с

плацебо в купировании общей симптоматики

СРК в течение как минимум 2 нед. и в первые

4 нед. после окончания лечения («первичная

конечная точка») (в исследовании TARGET-1

40,8% против 31,2%, соответственно, р=0,01; в

исследовании TARGET-2 40,6 и 32,2%, соот-

ветственно, р=0,03). За этот же период показа-

но уменьшение метеоризма при приёме рифак-

симина-α по сравнению с плацебо (в исследо-

вании TARGET-1 — 39,5% против 28,7%,

р=0,005; в исследовании TARGET-2 — 41%

против 31,9 %, р=0,02).

При дальнейшем наблюдении улучшение об-

щих симптомов также оказалось сопоставимо в

обоих исследованиях [66, 67]. 

В одной из обзорных работ отмечено, что при-

менение рифаксимина-α привело к купированию

клинических проявлений СИБР у 33–92% паци-

ентов и редукции СИБР у 84% больных с СРК

[68]. Также наблюдается существенно лучшая пе-

реносимость рифаксимина-α [69] и меньшая час-

тота возникновения побочных эффектов [70] по

сравнению с системными и другими внутрики-

шечными (невсасывающимися) антибиотиками.

Проводилось большое количество исследова-

ний для сравнения рифаксимина-α с другими ан-

тибиотиками. В них была показана большая эф-

фективность (63,4–70,0%) рифаксимина-α по

критерию нормализации водородного дыхатель-

ного теста [71], достоверное снижение пиковой и

общей экскреции водорода [72–75]. 

• Способствует долговременному улучшению
симптомов СРК [76].

Долгосрочные исследования СРК показали,

что клинически значимые изменения чувстви-

тельности бактерий к другим классам антибиоти-

ков, появление патогенных бактерий, возникно-

вение условно-патогенных инфекций и измене-

ние общей микробиоты отсутствовали [77]. 

Г. У пациентов с симптоматической неослож-
нённой дивертикулярной болезнью (СНДБ)

• уменьшает выраженность симптомов за-

болевания [78, 79];

• способствует профилактике развития ди-

вертикулита [78, 79].

Дивертикулёз является распространённым

(>60% после 70 лет) состоянием, а СНДБ являет-

ся трудным в лечении заболеванием [80].

У пациентов с дивертикулярной болезнью на-

блюдается истощение членов микробиоты с про-

тивовоспалительными свойствами, включая IV

кластер Clostridium, IX кластер Clostridium,

Fusobacterium и Lactobacillaceae [81].

Изменения микробиоты коррелируют с им-

мунной активацией слизистой оболочки [82].

Было показано, что снижение избыточного бак-

териального роста с помощью рифаксимина-α [80]

снижает выработку H2 в толстой кишке и симптомы

газообразования. Кроме того, антибиотикотерапия

вызывает увеличение средней массы стула у пациен-

тов, постоянно потребляющих клетчатку, скорее

всего, из-за снижения распада клетчатки, что обус-

ловлено сокращением популяций бактерий. Оба

эффекта способствуют снижению внутрипросвет-

ного давления и приводят к облегчению боли [83].

Руководство GRIMAD (Итальянская группа

по изучению дивертикулярной болезни) [84] и ру-
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ководство SICCR (Итальянское общество хирур-

гии толстой и прямой кишки) [85] указывают на

преимущество рифаксимина-α (в дополнение к

растворимой или нерастворимой клетчатке) в об-

легчении симптомов у пациентов с СНДБ [86]. 

Д. В составе комплексного лечения хроничес-
ких заболеваниях кишечника [17] 

• снижает степень активности болезни

Крона при добавлении к основной терапии;

• способствует достижению ремиссии у не-

которых пациентов с лёгким или среднетяжёлым

обострением язвенного колита [87].

У пациентов с болезнью Крона рифакси-

мин-α, не изменяя общей структуры микроби-

оты толстой кишки человека, повышает коли-

чество бифидобактерий и приводит к измене-

нию метаболического профиля, связанного с

потенциальным благоприятным эффектом для

носителя [88].

Е. Для профилактики послеоперационных ос-
ложнений у пациентов, у которых планируется про-
ведение колоректальных хирургических вмеша-
тельств [17, 89], а кроме того:

• сокращает время послеоперационной

госпитализации [89]; 

• способствует уменьшению болевого

синдрома [90].

В хирургии толстой кишки проблема профи-

лактики гнойно-септических осложнений явля-

ется одной из наиболее актуальных. Исследова-

ния показывают, что применение антибиотиков

позволяет уменьшить частоту гнойно-септичес-

ких осложнений до 10–30% [91–94].

Пероральная и комбинированная антибиоти-

копрофилактика, включающая рифаксимин-α,

встречается в литературе как один из рекоменду-

емых режимов при операциях на толстой кишке.

Использование препарата, активного в про-

свете кишки, снижает микробную обсеменён-

ность кишки и, соответственно, контаминацию

операционной раны, а также транслокацию эндо-

генной микрофлоры [95]. 

Результаты клинических исследований, полу-

ченные с рифаксимином-α, не могут быть рас-

пространены на другие кристаллические формы

или аморфную форму рифаксимина, поскольку в

последнем случае системное поглощение может

быть совершенно непредсказуемым. Патентная

защита рифаксимина-α (Альфа Нормикс®) со-

храняется до 2024 г.

Выводы
Уникальная кристаллическая α форма препа-

рата Альфа Нормикс®:

1. Обеспечивает минимальное всасывание в

просвете ЖКТ: 

— менее 1% рифаксимина-α абсорбируется

из ЖКТ при приёме внутрь [17]; 

— концентрация препарата в плазме по-

сле перорального приёма очень низкая (менее

10 нг/мл) не только у здоровых людей, но и у

пациентов с повреждённой слизистой оболоч-

кой кишечника [17, 18].

2. Создаёт высокую концентрацию действу-

ющего вещества в просвете кишечника:

— концентрация препарата в просвете ки-

шечника значительно превосходит минимальную

подавляющую концентрацию (МПК) для основ-

ных кишечных патогенных и условно-патоген-

ных микрорганизмов [17, 18].

3. Характеризуется отсутствием бактериаль-

ной резистентности:

— высокая концентрация рифаксимина-α
в просвете кишечника является неблагоприят-

ным условием для образования резистентных

штаммов [24];

— резистентные штаммы исчезают из ки-

шечника после прекращения терапии, так как яв-

ляются нестабильными и не способны колонизи-

ровать ЖКТ [24].

4. Обладает дополнительными свойства-

ми, которые усиливают его антибактериальное

действие:

— предотвращает транслокацию бактерий

из кишечника [25, 26];

— препятствует прикреплению бактерий к

слизистой кишечника [25, 30]; 

— оказывает эубиотическое действие [32];

— снижает вирулентность бактерий [25]; 

— проявляет противовоспалительную ак-

тивность [39].

5. Обеспечивает его высокую эффектив-

ность в клинической практике: 

А. Рифаксимин-α эффективен в лечении ин-
фекционных диарей, в том числе диареи путешест-
венников [18]: 

— уменьшает продолжительность заболева-

ния [47, 48]; 

— профилактирует его развитие даже при

однодневном приёме [18];

— обладает низким риском развития НЯ

[47, 48]. 

Б. В профилактике развития всех осложнений
цирроза печени [57]: 

— снижает относительный риск развития

спонтанного бактериального перитонита, крово-

течения из варикозно-расширенных вен пищево-

да, гепаторенального синдрома и печёночной эн-

цефалопатии [57];

— значительно уменьшает развитие ослож-

нений цирроза печени [58]; 

— повышает продолжительность жизни

больных с циррозом печени [58].

В. У пациентов с СИБР и СРК:
— уменьшает симптомы СИБР [65]; 



— нормализует показатели дыхательного во-

дородного теста у пациентов с СИБР [65];

— способствует долговременному улучше-

нию симптомов СРК [76]. 

Г. У пациентов с симптоматическим нео-
сложнённым дивертикулезом:

— уменьшает выраженность симптомов за-

болевания [78, 79];

— способствует профилактике развития ди-

вертикулита [78, 79]. 

Д. В составе комплексного лечения хроничес-
ких заболеваниях кишечника [17]: 

— снижает степень активности болезни

Крона при добавлении к основной терапии;

— способствует достижению ремиссии у не-

которых пациентов с легким или среднетяжелым

обострением язвенного колита [47]. 

Е. Для профилактики послеоперационных ос-
ложнений у пациентов, у которых планируется
проведение колоректальных хирургических вмеша-
тельств [17, 89] , а кроме того:

— сокращает время послеоперационной

госпитализации [89];

— способствует уменьшению болевого син-

дрома [90]. 
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