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Соли висмута в историческом аспекте
Соли висмута начали применять в меди�

цинской практике с XV в. Их использовали

как средство для лечения кожных болезней

и при диарее. В 1921 г. Р. Сазерак и К. Лева�

дити впервые предложили висмут для специ�

фического лечения сифилиса. Пациентам

продолжительным курсом внутримышечно

вводили большие количества висмутсодер�

жащих препаратов (бийохинол, биcмоверол,

пентабисмол). Увлечение этими средствами

было так велико, что через некоторое время

стали наблюдать явления висмутовой инток�

сикации (хронический висмутоз). Клиничес�

кие признаки отравления висмутом почти не

имеют специфического характера. Наблюда�

ется нарастающая слабость, снижение аппе�

тита, подъем температуры, в тяжелых случа�

ях – развитие гингивитов, стоматитов, неф�

ропатии, энцефалопатии. В наше время де�

тальное изучение 945 случаев висмутовой эн�

цефалопатии показало, что все пациенты

принимали препараты от 2 до 20 и более лет

в высоких дозах – максимально до 20 г/сут

(G. Martin�Bouyer et al., 1980). При соблюде�

нии режима приема висмутсодержащие пре�

параты являются безопасными. 

В разное время в медицине применялись,

пользуясь заслуженной популярностью, раз�

нообразные соли висмута (висмута субнит�

рат, висмута субсалицилат, висмута субгал�

лат, трибромфенолят висмута основной,

висмута субцитрат), которые были представ�

лены в составе хорошо известных препара�

тов (А.В. Калинин, 2001). Некоторые из них

уже ушли в историю. Здесь необходимо под�

черкнуть, что по физико�химическим свой�

ствам и лечебному воздействию простые

соли висмута и коллоидный висмут сущест�

венно различаются (табл.). В этой связи се�

годня для лечения заболеваний желудоч�

но�кишечного тракта оптимальным из этой

группы признан Де�Нол (висмута трикалия

дицитрат, коллоидный висмут). 

Физико�химические особенности 
препарата Де�Нол

Препарат Де�Нол представляет компле�

ксную соль висмута и лимонной кислоты –

Bi3(OH)3(C6H5O7)2. Одним из преимуществ

Де�Нола, обеспечивающих высокую эффек�

тивность в лечении гастроэнтерологических

заболеваний, является его способность пе�

реходить в коллоидную форму при попада�

нии в полость желудка. Образование надмо�

лекулярных комплексов определенной

структуры при этом представлено на рисун�

ке 1. Это свойство Де�Нола обеспечивает

как низкую всасываемость в кровь, так

и сохранение высокой концентрации в же�

лудочной слизи. Еще одной особенностью

Де�Нола считают способность сохранять

структуру и функцию в диапазоне рН между

1 и 7 в отличие от других солей висмута,

проявляющих свою активность только при

рН от 4 до 7, что является существенным,

учитывая различные состояния желудочной

секреции пациентов (P. Malfertheiner,

M. Nilius, 1993).

Де�Нол – лидер по антихеликобактерной
активности среди препаратов висмута

Многочисленные исследования показали,

что максимальный эрадикационный эффект

в отношении Нelicobacter pylori достигается

именно при использовании препарата Де�Нол.

Он обладает опосредованным и выраженным

прямым (бактерицидным) действием. Реали�

зация этих эффектов достигается путем пре�

ципитации ионов висмута на мембране

H. pylori и ингибирования ее ферментных сис�

тем. При этом бактерия теряет подвижность

и способность к адгезии к эпителию желудка,

возникают нарушения проницаемости кле�

точной стенки, приводящие к набуханию мик�

робной клетки, ее вакуолизации, разрушению

органелл и цитолизу микроорганизма. Благо�

даря образованию коллоида Де�Нол эффек�

тивно пенетрирует в желудочную слизь, про�

никает в глубь желудочных ямок, может захва�

тываться эпителиоцитами. Это позволяет ему

уничтожать бактерии, находящиеся не только

на поверхности, но и внутриклеточно, а также

кокковые формы. 

Преимущество Де�Нола состоит в том, что

к ионам висмута не существует естественной

или приобретенной резистентности H. pylori

(J.R. Lambert, P. Midolo, 1997). Кроме того,

препарат предотвращает появление резистент�

ности к метронидазолу и кларитромицину,

способствуя снижению уровня спонтанных

мутаций бактерии (P.E. Сoudron, C.W. Strat�

ton, 1998). Минимальная концентрация, ин�

гибирующая рост бактерий, из висмутсодер�

жащих препаратов зафиксирована наимень�

шей у Де�Нола (K. Vogt et al., 1989; C.S. Good�

win, P. Blake, 1986; C.A.M. McNulty et al., 1985).

Схемы антихеликобактерной терапии 
на основе Де�Нола

Доказательство роли H. pylori в этиопато�

генезе ряда заболеваний верхнего отдела пи�

щеварительного тракта принципиально из�

менило подходы к их лечению, поставив на

первое место антибактериальную терапию.

Положительный эффект эрадикации

H. pylori показан в многочисленных рандо�

мизированных клинических исследованиях.

В случае выявления хеликобактерной ин�

фекции рекомендуется проведение эрадика�

ционной терапии. В настоящее время ис�

пользуются рекомендации второго и третье�

го Маастрихтских соглашений (2000, 2005).

Принято, что выбор схемы эрадикации

должен строиться с учетом индивидуальной

чувствительности данного штамма H. pylori

к компонентам терапии. Лечение проводит�

ся по двухлинейной схеме, в которой базис�

ными препаратами являются ингибиторы

протонной помпы (ИПП) в сочетании с ан�

тибактериальными препаратами.

Схема ИПП + амоксициллин + кларит�

ромицин используется при первичной ре�

зистентности к кларитромицину в данном

регионе менее 15�20%. Схема ИПП + амок�

сициллин + метронидазол используется при

резистентности к метронидазолу в данном

регионе менее 40%. 

Продолжительность курса стандартной

тройной терапии составляет 7, 10 или

14 дней. В третьем Маастрихтском консен�

сусе (2005) обращено внимание на целесооб�

разность продления терапии до 14 дней, по�

скольку по сравнению с 7�дневным курсом

14�дневное назначение эрадикационной те�

рапии увеличивает частоту эрадикации

H. pylori на 9�12%. 

Схема лечения: прием 2 раза в сутки

– одного из ИПП (омепразол 20 мг, лан�

зопразол 30 мг, пантопразол 40 мг, рабепра�

зол 20 мг, эзомепразол 20 мг);

– амоксициллина 1000 мг; 

– кларитромицина 500 мг или метронида�

зола 500 мг.

В случае неудачи эрадикации H. pylori

предлагается квадротерапия на основе вис�

мута, которая признана наиболее оптималь�

ным вариантом второй линии терапии.

Квадротерапию с коллоидным висмутом це�

лесообразно использовать как альтернативу

терапии первой линии в случае высокой

первичной резистентности к кларитромици�

ну и метронидазолу в данном регионе. Кро�

ме того, появление бактерии в организме

больного спустя год после лечения расцени�

вается как рецидив инфекции (а не реин�

фекция) и требует назначения более эффек�

тивной эрадикационной схемы. Эта схема

включает ИПП, субцитрат висмута, метро�

нидазол и тетрациклин. Такой состав спосо�

бствует преодолению резистентности бакте�

рий к метронидазолу. Продолжительность

курса 14 дней. 

Схема лечения: прием одного из ИПП

(омепразол 20 мг, ланзопразол 30 мг, панто�

празол 40 мг, рабепразол 20 мг, эзомепразол

20 мг) 2 раза в сутки;

– Де�Нол 120 мг 4 раза в сутки; 

– тетрациклин 500 мг 4 раза в сутки; 

– метронидазол 500 мг 3 раза в сутки.

К основным преимуществам квадротера�

пии следует отнести высокий процент эра�

дикации H. pylori (до 98%) независимо

от чувствительности штамма к антибиоти�

кам, а также то, что побочные действия при

этом сопоставимы с таковыми при тройной

терапии.

Сегодня нельзя не использовать очевидные

преимущества Де�Нола. В условиях растущей

резистентности H. pylori к антибактериаль�

ным препаратам этот препарат становится

Де�Нол в современной терапии
гастроэнтерологических заболеваний

М.Б. Щербинина, д.м.н., профессор кафедры гастроэнтерологии и терапии факультета последипломного образования 
Днепропетровской государственной медицинской академии, ГУ «Институт гастроэнтерологии АМН Украины», г. Днепропетровск

М.Б. Щербинина

Таблица. Различия лечебного действия простых солей висмута и коллоидного висмута

Простые соли висмута Коллоидный висмут

вяжущее
адсорбирующее
антисептическое
подсушивающее действие

антибактериальный эффект 
цитопротективное действие («пленкообразующие» свойства 
при взаимодействии с протеинами пораженной слизистой оболочки;
стимуляция естественных защитных функций слизистой оболочки)

НА ЗАЩИТЕ КАЖДОЙ КЛЕТКИ Рис. 1. Структура кристаллической решетки молекул коллоидного висмута субцитрата (a) 
и висмута субсалицилата (b) при сканирующей электронной микроскопии (P. Malfertheiner, 1986)
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средством выбора для проведения эрадика�

ционной терапии. Именно поэтому соглас�

но рекомендациям Маастрихтского согла�

шения III (2005) препараты висмута в со�

ставе квадротерапии предложены для лече�

ния больных хеликобактерассоциирован�

ной язвой уже на первом этапе лечения

(альтернативная терапия первой линии).

Для повышения эффективности эрадика�

ционной терапии были также предложены

схемы на основе Де�Нола (240 мг 2 раза

в день 7 или 14 дней), амоксициллина

(1000 мг 2 раза в день) и кларитромицина

(250 мг 2 раза в день 7 дней) или замены

в указанной схеме кларитромицина на фу�

разолидон (100 мг 2 раза в день 7 дней).

В целом, эффективность схем антихелико�

бактерной терапии на основе Де�Нола со�

ставляет 81�98%. Безусловно, высокий про�

цент эффективности связан со свойствами

коллоидного висмута.

Цитопротективное действие Де�Нола 
на слизистую оболочку желудка 
и двенадцатиперстной кишки 

Под цитопротекцией понимают предо�

хранение эпителия слизистой оболочки же�

лудка и двенадцатипестной кишки от по�

вреждения и гибели. Цитопротекция осуще�

ствляется комплексным действием несколь�

ких факторов: простагландинами, оксидом

азота, эпидермальным фактором роста

(EGF), трансформирующим фактором роста

α (TGF�α) и трефойловыми пептидами. Ци�

топротекторы способствуют активации син�

теза гликопротеинов желудочной слизи,

улучшая ее качественный состав и повышая

резистентность эпителия слизистой оболоч�

ки желудка и двенадцатиперстной кишки

к повреждающим факторам.

При лечении поражений гастродуоде�

нальной зоны важно добиться не только за�

живления эрозивно�язвенных дефектов,

но и качественного восстановления слизис�

той оболочки. Это во многом определяет

профилактику осложнений и рецидивов бо�

лезни. С морфологической точки зрения

качество заживления эрозий и язв желудка

и двенадцатиперстной кишки зависит от то�

го, насколько эффективно гранулирующая

поверхность защищена от действия

соляной кислоты и пепсина

(Л.И. Аруин, 2007). Чем хуже защи�

щен дефект слизистой, тем сложнее

достигнуть реституции ткани на его

месте. Поэтому, с одной стороны,

важно добиться снижения кислотно�

пептической агрессии, с другой –

необходимо обеспечить защиту де�

фекта слизистой оболочки от допол�

нительно повреждающих агентов.

Первая задача решается путем назна�

чения кислотоснижающих препара�

тов, главным образом из группы

ИПП. Для решения второй с успехом

можно использовать Де�Нол.

Особенности физико�химических

свойств Де�Нола обусловливают спо�

собность образовывать своеобразную

«пленку» – белый налет, который

прилежит ко дну и краям эрозив�

но�язвенных дефектов. Обычно пола�

гают, что если рН в желудке будет до�

статочно высок, то Де�Нол не сможет

образовать пленку на дефектах сли�

зистой оболочки. На самом деле, кол�

лоид формирует пленку не за счет рН

среды, а в результате связывания

с сульфогруппами белков подслизистой ос�

новы и экстрацеллюлярного матрикса. Диа�

пазон рН, в пределах которого Де�Нол нахо�

дится в активной форме, достаточно широк,

что позволяет использовать препарат в ком�

бинации с антисекреторными средствами.

Таким образом, на поверхности эрозивно�

язвенного дефекта возникает защитная

пленка, выполняющая роль отсутствующего

эпителия и слоя слизистого геля – под ней,

как под струпом, идет репаративный про�

цесс. По оценке морфологов в этом случае

качество заживления слизистой оболочки

намного лучше, чем при монотерапии анти�

секреторными средствами. 

Существенным является и то, что препа�

раты висмута адсорбируют желчные кисло�

ты и пепсин, снижают активность пепсина

и пепсиногена (рис. 2) (Z. Knapik et al.,

1984; W. Beil et al., 1993). Кроме того, Де�

Нол повышает уровень эндогенных прос�

тагландинов и качество желудочной слизи,

препятствует деградации слизи под дей�

ствием пепсина, что сохраняет эпидермаль�

ный фактор роста, необходимый для пол�

ноценной регенерации слизистой, репара�

ции язвенных дефектов, депонирует его

в зоне язвы. Де�Нол повышает локальный

синтез простагландина Е2 (в среднем на

50%), что в свою очередь увеличивает сек�

рецию бикарбонатов и слизи (S.J. Konturek

et al., 1987), улучшает микроциркуляцию

в слизистой, стимулирует ангиогенез, под�

держивает реконструкцию внеклеточного

матрикса, оказывает противовоспалитель�

ное действие.

Де�Нол эффективен не только 
в эрадикационных схемах H. pylori 

В настоящее время доказано, что способ�

ность Де�Нола противостоять агрессивному

воздействию различных факторов (этило�

вый спирт, ацетилсалициловая кислота) со�

ответственно в 2 и 7 раз превышает таковую

у сукральфата (Л.И. Аруин, 2006).

Де�Нол обладает прямым бактерицидным

действием в отношении:

• кишечной палочки с гемолитической

активностью;

• сальмонелл, шигелл;

• холерного вибриона;

• кампиллобактеров;

• иерсиний;  

• ротавирусов; 

• клостридий, клебсиелл. 

Поэтому круг клинического применения

препарата достаточно широк. Кроме хели�

кобактерассоциированных заболеваний, Де�

Нол целесообразно использовать при гаст�

ропатиях, обусловленных приемом НПВП,

алкоголя, цитостатиков, при стрессовых яз�

вах, функциональной диспепсии, мукози�

тах, связанных с приемом цитостатиков, ин�

фекционной диарее, постинфекционном

синдроме раздраженного кишечника.

Де�Нол используют в схемах лечения ос�

новного заболевания, а также в виде моноте�

рапии: суточная доза 480 мг, от 2 до 8 недель:

1 таблетка 3 раза за 30 мин до еды и 4�й раз

через 2 ч после ужина или на ночь; или в ре�

жиме 2 таблетки 2 раза в день за 1 час до еды

утром и через 2 ч после еды вечером.

Безопасность Де�Нола
Положительной стороной применения

Де�Нола является также и особенность его

фармакокинетики – низкая биодоступность,

составляющая 0,16�1,5% от принятой дозы.

Так, при курсовом приеме Де�Нола в течение

1 месяца его концентрация в крови составля�

ет 50 мкг/л (минимальная токсическая кон�

центрация >100 мкг/л), достигая при этом

в желудочном соке – 100 мг/л. Случаи воз�

никновения висмутовой интоксикации при

использовании рекомендуемых доз и дли�

тельности лечения не зарегистрированы

(P. Hillemand et al., 1977). 

Всосавшаяся часть в основном выводится

почками. При необходимости повторный

курс препарата обычно назначается через 2

месяца. Противопоказаниями к назначению

препарата являются гиперчувствительность,

беременность, кормление грудью, почечная

недостаточность, возраст до 6 лет.
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Рис. 2. Механизм действия Де/Нола

• Увеличение концентрации и гуморальной активности
лимфоцитов ямок покровного эпителия
• Стимуляция синтеза простагландина Е2

• Стимуляция синтеза эпидермального факора роста (EFG)
и трансформирующего фактора роста α (TFG α)
• Увеличение клеточного синтеза бикарбонатов

• Образование коллоидной формы

• Связывание солей желчных кислот

• Механическая защита покровного эпителия
• Активирование собственных защитных
механизмов покровного эпителия

• Востановление покровной защиты эпителиоцитов

• Стимуляция ангиогенеза

• Стимуляция реконструкции клеточного матрикса
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