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ВВЕДЕНИЕ. В подготовке к диагностическим процедурам и хирургическим вме-
шательствам на толстом кишечнике важную роль играет очищение кишечника. 
Одним из основных факторов, обеспечивающих качественное очищение ки-
шечника, является правильный выбор лекарственного препарата (ЛП), оказыва-
ющего воздействие на кишечное содержимое и удаляющего его из организма. 
Актуальной является разработка новых эффективных ЛП для очищения кишеч-
ника, характеризующихся хорошей переносимостью и благоприятным профи-
лем безопасности. Рекомендации по планированию программы клинических 
исследований (КИ) ЛП для очищения кишечника в настоящее время в Россий-
ской Федерации и в других странах ЕАЭС отсутствуют.
ЦЕЛЬ. Подготовка рекомендаций по планированию программы клинических 
исследований лекарственных препаратов для очищения кишечника.
ОБСУЖДЕНИЕ. Проведен анализ основных положений руководства Европей-
ского агентства по лекарственным средствам (EMA) по проведению КИ новых 
ЛП для очищения кишечника; даны рекомендации по проведению фармаколо-
гических исследований и подтверждающих КИ (дизайн, популяция исследо-
вания, критерии оценки эффективности и безопасности), а также проведению 
КИ у детей и пациентов пожилого возраста. Особенности КИ ЛП для очищения 
кишечника: в исследование включают пациентов с заболеванием кишечника, 
не имеющих иных заболеваний; дизайн подтверждающих КИ III фазы  — ран-
домизированные, с активным контролем, в параллельных группах; необходима 
оценка безопасности при однократном применении ЛП, долгосрочные исследо-
вания безопасности не требуются.
ВЫВОДЫ. Основные методологические подходы, изложенные в Руководстве 
ЕМА по проведению КИ ЛП для очищения кишечника, позволяют оценить 
эффективность и безопасность указанных ЛП и могут быть взяты за основу 
при подготовке рекомендаций к планированию программы КИ ЛП препаратов 
для очищения кишечника.
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INTRODUCTION. Colon cleansing plays an essential role in preparation for diagnostic 
procedures and surgical interventions. One of the key factors ensuring high-quality 
colon cleansing is the correct choice of a medicinal product that affects the intesti
nal contents and removes them from the body. Planning and conducting clinical 
trials for new effective colon cleansing medicines that are well-tolerated and have 
a favourable safety profile is an urgent task for health care. Currently, there are no 
regulatory documents on planning a clinical trial programme for colon cleansing 
medicinal products in the Russian Federation or the Eurasian Economic Union.
AIM. This study aimed to prepare recommendations for planning a clinical trial pro-
gramme for bowel cleansing medicinal products.
DISCUSSION. Main provisions of the Guidelines of European Medicines Agency 
(EMA) were analysed for new medicinal products used in chronic constipation. 
The Guidelines define specific conditions for pharmacological studies and con-
firmatory clinical trials (regarding choice of design, study population, criteria for 
assessing efficacy and safety), as well as specific requirements for clinical trials 
in paediatric and elderly patients. Particular features of clinical trials for bowel 
cleansing medicines include patients with no comorbidities other than bowel dis-
ease; confirmatory clinical trials designed as randomised, active-control studies in 
parallel groups; safety assessment for a single-use medicinal product; long-term 
safety studies not required.
CONCLUSIONS. The main research models described in EMA Guidelines on clinical 
trials of bowel cleansing medicinal products enable a reliable assessment of safety 
and efficacy of the above medicines and can serve to prepare guidelines on clinical 
trial planning for bowel cleansing medicinal products.
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efficacy; safety; guidelines; European Medicines Agency; EMA; medicine development
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ВВЕДЕНИЕ
Основными методами диагностики и диффе-
ренциальной диагностики заболеваний тол-
стого кишечника являются эндоскопические 
исследования, позволяющие провести деталь-
ную визуализацию слизистой оболочки толстой 
кишки, что дает возможность на ранних стадиях 
выявить различные патологические изменения, 
в том числе злокачественные, а также провести 
биопсию и малоинвазивные лечебные вмеша-
тельства во время процедуры [1].

По данным ВОЗ, в 2022 г. одной из наиболее часто 
встречающихся форм рака являлся колоректаль-

ный рак, занимая третье место по заболеваемо-
сти и второе место по смертности от онкологиче-
ских заболеваний в мире1. В 2023 г. в Российской 
Федерации было зарегистрировано 47 630 новых 
случаев рака ободочной кишки и 33 080 новых слу-
чаев рака прямой кишки, смертность по этой при-
чине составила, соответственно, 21 240 и 14 401 че-
ловек [2, 3]. Выявить это заболевание на ранних 
этапах и снизить смертность от него позволяет 
проведение скрининговой колоноскопии [4, 5].

Эффективность колоноскопии зависит от каче-
ства осмотра слизистой оболочки толстой киш-
ки, так как остатки кишечного содержимого 
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могут скрывать новообразования и другие изме-
нения толстой кишки [6, 7]. Хорошее очищение 
кишечника улучшает визуализацию слизистой 
оболочки кишечника, что позволяет выявить 
мельчайшие патологические изменения и повы-
шает точность диагностики. Недостаточная под-
готовка пациента в 6–27% приводит к ложно-
отрицательным результатам эндоскопического 
обследования [1, 8]. Кроме того, неадекватное 
очищение кишечника может привести к увели-
чению времени исследования, его незавершен-
ности и необходимости повторного проведения 
колоноскопии [9].

Одним из основных факторов, обеспечивающих 
качественное очищение кишечника перед про-
ведением диагностических исследований и хи-
рургических вмешательств, является правиль-
ный выбор ЛП, оказывающего воздействие 
на кишечное содержимое и удаляющего его 
из организма [9]. Этим обусловлена необходи-
мость разработки ЛП для очищения кишечника, 
обладающих хорошей переносимостью и благо-
приятным профилем безопасности.

Методические документы по планированию 
программы клинических исследований (КИ) ЛП 
для очищения кишечника в настоящее время 
в Российской Федерации и в других странах 
Евразийского экономического союза (ЕАЭС) от-
сутствуют. В странах Европейского союза таким 
нормативным документом является руководство 
Европейского агентства по лекарственным сред-
ствам (European Medicines Agency, EMA) по про-
ведению КИ ЛП для очищения кишечника2.

Цель работы  — подготовка рекомендаций 
по планированию программы клинических ис-
следований лекарственных препаратов для очи-
щения кишечника.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Методы подготовки толстого кишечника 
к диагностическим и хирургическим 
вмешательствам
Одним из первых методов очищения кишечника 
был механический способ, состоящий в постанов-
ке сифонных клизм в сочетании с диетическими 
ограничениями и применением слабительных 
ЛП в высоких дозах. Этот метод требует созда-
ния специальных условий, имеет ряд противо-
показаний, неприятен и неудобен для пациентов 

и недостаточно эффективен, так как не обеспечи-
вает должной визуализации слизистой оболочки 
толстой кишки3 [8, 10]. В дальнейшем для очище-
ния кишечника применялся метод перорально-
го лаважа кишечника большим объемом (7–12 л) 
раствора электролитов или прерывистое ороше-
ние прямой кишки большим объемом жидкости 
(20–22  л) в сочетании с солевыми слабительны-
ми ЛП. Данный метод также имеет существенные 
недостатки в связи с большой длительностью 
проведения, плохой субъективной переносимо-
стью пациентами, а также ограничением к при-
менению у пациентов с заболеваниями сердеч-
но-сосудистой, дыхательной, пищеварительной 
и мочевыделительной систем из-за нарушения 
водно-электролитного обмена и недостаточности 
кровообращения4 [10].

В настоящее время стандартный метод под-
готовки толстой кишки к диагностическим 
и хирургическим вмешательствам заключается 
в соблюдении определенного режима питания 
и применении ЛП для очищения кишечника. 
Основу стандартного метода подготовки к очи-
щению кишечника составляет бесшлаковая дие-
та, не содержащая клетчатку. Ее следует соблю-
дать в течение 2–3 дней до начала исследования 
и сочетать с приемом прозрачных жидкостей на-
кануне исследования5.

ЛП, применяемые для очищения кишечника 
перед диагностическим или хирургическим 
вмешательством, классифицируют по составу 
действующих веществ, объему принимаемого 
раствора ЛП и схеме применения.

В зависимости от состава действующих веществ 
ЛП делят на электролитные слабительные на осно-
ве полиэтиленгликоля (ПЭГ), обладающие изоос-
мотическим действием, и солевые слабительные 
(сульфаты, фосфаты), обладающие гиперосмоти-
ческим действием [11]. Препараты этих групп раз-
личаются по механизму действия и, следователь-
но, по эффективности подготовки [6].

По объему принимаемого раствора разли-
чают высокообъемные и малообъемные ЛП. 
Современные схемы применения ЛП для очи-
щения кишечника включают вечернюю схему 
(для большинства ЛП), двухэтапную схему при-
менения ЛП для очищения кишечника (для всех 
современных ЛП) и утреннюю схему (для препа-
рата ПЭГ с аскорбиновой кислотой).

2	 EMA/CHMP/336243/2013. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of chronic constipation (including 
opioid induced constipation) and for bowel cleansing. CHMP; 2015.

3	 Подготовка пациентов к эндоскопическому исследованию толстой кишки. Клинические рекомендации. Изд. 3. Российское 
Эндоскопическое Общество; 2017.

4	 Там же. 
5	 Там же.
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7	 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=eecd5976-8f3e-4252-bd74-ef6a934d3be0
8	 Подготовка пациентов к эндоскопическому исследованию толстой кишки. Клинические рекомендации. Изд. 3. Российское 

Эндоскопическое Общество; 2017. 
9	 https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a4f38060-c3dc-4ab7-8d85-4390254696f1 

Лекарственные препараты на основе ПЭГ оказы-
вают слабительное действие только в кишечнике, 
поэтому данная группа ЛП является более безо
пасной по сравнению с солевыми слабительны-
ми, оказывающими системное действие [6, 8]. 
Результаты КИ показали, что высокообъемные 
(4 л) растворы ПЭГ эффективно очищают кишеч-
ник, однако из-за большого объема раствора 
и развития тошноты не все пациенты способны 
принять полный объем препарата [8]. Это снижа-
ет приверженность пациента к процедуре и ка-
чество очистки толстой кишки. Малообъемные 
препараты ПЭГ характеризуются эффективно-
стью, сопоставимой с традиционными 4-лит-
ровыми растворами ПЭГ, но обладают лучшей 
переносимостью.

В настоящее время единственным малообъем-
ным ЛП ПЭГ является препарат ПЭГ с аскорби-
новой кислотой [12, 13]. Этот препарат эффек-
тивен для очищения кишечника у большинства 
пациентов и показан к применению у пациентов 
с ожидаемым низким комплаенсом к высоко-
объемным препаратам ПЭГ для очищения ки-
шечника. Он характеризуется более благопри-
ятным профилем безопасности по сравнению 
с солевыми слабительными (фосфатами, суль-
фатами). При его применении отсутствуют риски 
повреждения слизистой оболочки кишки, раз-
вития электролитных расстройств и поражения 
почек6 [6]. Однако у препарата ПЭГ с аскорби-
новой кислотой имеются класс-специфические 
противопоказания, кроме того, его применение 
противопоказано при дефиците глюкозо-6-фос-
фатдегидрогеназы (в связи с содержанием в со-
ставе аскорбиновой кислоты) и фенилкетонурии 
(в связи с содержанием в составе аспартама)7.

Бóльшая часть солевых слабительных не вса-
сывается и оказывает свое действие в толстой 
кишке, меньшая часть всасывается в тонкой киш-
ке и поступает в системный кровоток [6], в свя-
зи с чем ЛП данной группы имеют ограничения 
к применению. Препараты, содержащие фосфаты, 
могут вызывать острую фосфатную нефропатию 
и не рекомендуются при почечной недостаточно-
сти вплоть до полного отказа применения подоб-
ных ЛП в клинической практике [12, 14].

В связи с опасностью развития водно-элек-
тролитных нарушений некоторые солевые 
слабительные, особенно в больших объемах, 

противопоказаны при сердечной недостаточно-
сти, аритмиях и других сердечно-сосудистых 
заболеваниях,  а также при проведении анесте-
зии. Сульфаты и фосфаты следует применять 
с осторожностью у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью, почечной и пече-
ночной недостаточностью [9, 15–17]. Фосфаты 
могут вызывать снижение концентрации магния, 
кальция (опасность развития судорог) и калия 
(опасность аритмии и остановки сердца), а так-
же гипернатриемию и гиперфосфатемию [8, 15, 
18]. У здоровых лиц фосфаты рекомендуется 
применять только в случае индивидуальной не-
переносимости или невозможности применения 
ЛП на основе ПЭГ.

Все солевые слабительные оказывают выра-
женное раздражающее действие на слизистую 
оболочку толстой кишки и могут вызывать 
схваткообразные боли в животе, что следует 
учитывать при подготовке пациентов с воспали-
тельными заболеваниями кишечника8 [8]. К груп-
пе солевых слабительных препаратов относится 
также комбинированный препарат, содержащий 
в качестве действующих веществ натрия пико-
сульфат и магния цитрат. Очищение кишечника 
при его применении происходит вследствие 
мощного «вымывающего» эффекта со стимуля-
цией перистальтики кишечника. Во избежание 
обезвоживания во время приема данного пре-
парата рекомендуется соблюдать питьевой ре-
жим9 [19].

Для достижения должного качества очище-
ния кишечника и профилактики развития вод-
но-электролитных нарушений при применении 
малообъемных солевых слабительных ЛП ре-
комендуется употребление дополнительного 
объема жидкости. Общий объем принятой жид-
кости в этом случае вместе с раствором мало-
объемного ЛП может достигать 3–4 л [20].

Выбор конкретной медикаментозной схемы 
очищения кишечника должен основываться 
на индивидуальном подходе к пациенту, с уче-
том показаний и цели исследования [11]. Все ре-
жимы применения ЛП подходят для очищения 
кишечника как перед проведением диагности-
ческого обследования, так и перед оператив-
ным вмешательством, но перед оперативными 
вмешательствами, которые проводятся под нар-
козом, более предпочтительна вечерняя схема 
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применения ЛП. Для подготовки к эндоскопи-
ческому исследованию толстой кишки предпо-
чтительнее применять двухэтапную и утрен-
нюю схемы применения ЛП [1, 12]. Утренняя 
схема подготовки к обследованию более удоб-
на для пациента и предпочтительна, если про-
цедура назначена на вторую половину дня (все 
необходимые препараты для очищения кишеч-
ника принимаются утром в день процедуры) [21]. 
К ЛП с утренней схемой применения относится 
только один ЛП — препарат ПЭГ с аскорбиновой 
кислотой [13].

Очищение кишечника у детей. Подготовка кишеч-
ника к эндоскопическому исследованию у детей 
должна быть безопасной, учитывать возраст 
пациента, его клиническое состояние, желание 
и возможность соблюдать бесшлаковую диету, 
а применяемые ЛП должны обладать приятным 
вкусом10 [22].

По литературным данным, у детей старше 2 лет 
за рубежом применяют кишечный лаваж с по-
мощью препаратов на основе ПЭГ, слабитель-
ные ЛП или клизмы. У детей в возрасте до 2 лет 
в качестве метода подготовки к колоноскопии 
используется прием прозрачных жидкостей 
без сахара за день до колоноскопии, полное 
воздержание от пищи и питья за 8 ч до иссле-
дования в сочетании с очистительными клиз-
мами11. Единственным официально разрешен-
ным к медицинскому применению в Российской 
Федерации слабительным ЛП у детей с 1 года 
является комбинированный препарат на осно-
ве натрия пикосульфата и магния цитрата12. 
Применение ЛП для очищения кишечника 
на основе фосфатов и на основе ПЭГ у детей 
в возрасте до 18 лет противопоказано13.

Очищение кишечника у лиц пожилого возрас-
та. Неудовлетворительная подготовка толстой 
кишки у лиц пожилого возраста наблюдается 
в 16–21% случаев, что требует индивидуаль-
ного выбора схемы подготовки толстой кишки 
в зависимости от возраста и клинического со-
стояния. Подготовка к колоноскопии у людей 
пожилого возраста требует особого внимания 
к диете и выбору ЛП для очищения кишечника. 

Предпочтительнее использовать двухэтапную 
схему подготовки. Важно соблюдать рекоменду-
емый питьевой режим для профилактики обез-
воживания, особенно при приеме слабительных. 
При склонности к запорам с целью улучшения 
очищения кишечника у лиц пожилого возрас-
та рекомендуется соблюдение бесшлаковой 
диеты в течение более длительного времени, 
за несколько дней до исследования необходимо 
применение слабительных ЛП и пеногасителей 
для снижения газообразования. При наличии 
у пациента хронических заболеваний возмож-
ны изменения в схеме подготовки. В некото-
рых случаях возможно сокращение времени 
подготовки и продолжительности бесшлаковой 
диеты14. Препаратами выбора при подготовке 
к очищению кишечника у лиц пожилого возрас-
та являются ЛП на основе ПЭГ, поскольку у них 
даже при нормальном клиренсе креатинина 
при применении фосфатов повышен риск разви-
тия фосфатной интоксикации, особенно при со-
путствующих системных заболеваниях15.

Исследования лекарственных препаратов 
для очищения кишечника. Количество эффектив-
ных и безопасных ЛП для очищения кишечника, 
применяемых у взрослых и у детей, в настоя-
щее время ограничено. Доступные в настоящее 
время ЛП для очищения кишечника обладают 
теми или иным недостатками, ограничивающи-
ми их применение у пациентов различных групп. 
К снижению эффективности ЛП для очищения 
кишечника приводит также нарушение режима 
его приема из-за специфических вкусовых ка-
честв, а также необходимости приема большого 
объема раствора и плохой переносимости [23].

В связи с этим в настоящее время продолжа-
ются исследования по оптимизации процессов 
подготовки к очищению кишечника. Проводится 
изучение схем очищения кишечника с примене-
нием препаратов на основе ПЭГ в меньших 
объемах с целью улучшения их переносимости 
[24]. Разработан ЛП для очищения кишечника 
на основе ПЭГ объемом 1 л. Результаты рандо-
мизированного многоцентрового КИ фазы III 
показали не меньшую эффективность данного 
ДП по сравнению с ЛП на основе трисульфата 

10	Подготовка пациентов к эндоскопическому исследованию толстой кишки. Клинические рекомендации. Изд. 3. Российское 
Эндоскопическое Общество; 2017.

11	Там же.
12	https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a4f38060-c3dc-4ab7-8d85-4390254696f1
13	https://grls.rosminzdrav.ru/GRLS.aspx?RegNumber=&MnnR=&lf=&TradeNmR=%d0%ad%d0%bd%d0%b4%d0%be%d0%bb%

d0%b0%d0%ba%d1%81%d0%be%d1%84%d1%84&OwnerName=&MnfOrg=&MnfOrgCountry=&isfs=0&regtype=1%2c2%2
c3%2c4%2c5%2c6%2c7%2c8&pageSize=10&token=88c77649-79df-48b3-93dd-1fecdfb8f718&order=Registered&orderTyp-
e=desc&pageNum=1 

14	Подготовка пациентов к эндоскопическому исследованию толстой кишки. Клинические рекомендации. Изд. 3. Российское 
Эндоскопическое Общество; 2017. 

15	Там же.
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(комбинации сульфатных солей натрия, калия 
и магния). Оба препарата продемонстрировали 
схожие общие профили переносимости и безо
пасности [25].

С целью улучшения переносимости разрабо-
таны таблетированные ЛП для очищения ки-
шечника на основе сульфатов. Результаты КИ, 
на основании которых ЛП одобрены за рубе-
жом к медицинскому применению у взрослых, 
свидетельствуют о не меньшей эффективности 
данных препаратов и лучшей переносимости 
по сравнению с двухлитровым препаратом ПЭГ 
с аскорбиновой кислотой [26, 27].

В ряде случаев при проведении процедуры очи-
щения кишечника сократить объем основного 
препарата или улучшить качество подготовки 
к исследованию позволяет дополнительное при-
менение стимулирующих слабительных и пено-
гасителей [23, 28]. Разрабатываются комбини-
рованные таблетированные ЛП для очищения 
кишечника на основе сульфатов, в состав дей-
ствующих веществ которых включен симетикон. 
Показана лучшая переносимость данных ЛП 
по сравнению с ЛП на основе ПЭГ [29, 30], в том 
числе и у лиц пожилого возраста [31].

Предпринимаются попытки по улучшению ор-
ганолептических качеств ЛП для очищения ки-
шечника, например с помощью ароматизаторов 
и ферментируемых углеводородов [32]. Однако 
улучшение вкуса не всегда приводит к повы-
шению переносимости препарата, кроме того, 
при включении в состав ЛП ферментируемых 
углеводородов возможна их метаболизация 
во взрывоопасный газ16.

В результате длительного опыта применения 
различных методов подготовки кишечника к ко-
лоноскопии сформулированы основные требо-
вания к выбору оптимального метода очищения 
кишечника, которые актуальны в настоящее 
время17 [33]:
•	 эффективность;
•	 безопасность, отсутствие нежелательных ре-

акций со стороны других органов и систем; 
отсутствие изменения водно-электролитно-
го баланса, отсутствие чувства дискомфорта 
у пациента, хорошая переносимость;

•	 отсутствие влияния на тяжесть заболевания 
кишечника;

•	 отсутствие изменений слизистой оболочки 
толстой кишки;

•	 короткий (не более суток) период подго-
товки;

•	 возможность самостоятельного выполнения 
процедуры подготовки пациентом, в том чис-
ле в домашних условиях, или при минималь-
ном участии медицинского персонала;

•	 отсутствие искажений эндоскопического 
изображения (цвета, контуров, отражения 
и т.п.);

•	 возможность применения витальных кра-
сителей или других видов эндоскопической 
диагностики и лечения (коагуляции, лазера, 
фотодинамической терапии и т.п.);

•	 отсутствие повреждающего действия на эн-
доскопическое оборудование;

•	 возможность контроля проведения манипу-
ляции, в том числе возможность прекраще-
ния манипуляции в случае возникновения 
непереносимости, осложнения или нежела-
тельных реакций;

•	 приемлемая стоимость.

Программа клинических исследований 
лекарственных препаратов для очищения 
кишечника
Учитывая особенности формирования норма-
тивно-правового пространства в странах — чле-
нах ЕАЭС [34, 35], рациональным вариантом 
решения вопроса гармонизации методологи-
ческих подходов к проведению клинических 
исследований ЛП для очищения кишечника сле-
дует считать взятие за основу руководства ЕМА 
с внесением в него ряда дополнений с учетом 
современных требований к проведению доказа-
тельных КИ новых ЛП, опыта проведения КИ ЛП 
для очищения кишечника и российских клиниче-
ских рекомендаций и стандартов по подготовке 
пациентов к эндоскопическому исследованию 
толстой кишки.

В соответствии с Руководством ICH по общим во-
просам проведения клинических исследований, 
программа КИ нового (оригинального) ЛП вклю-
чает фармакологические исследования (I фаза), 
поисковые терапевтические КИ (II  фаза), под-
тверждающие терапевтические КИ (III фаза)18.

Фармакологические исследования. При изучении 
фармакокинетики ЛП для очищения кишечника 
ключевое значение имеет оценка абсорбции 
и элиминации, особенно важная для осмотиче-
ских слабительных. Необходимо проведение ис-
следования влияния почечной недостаточности 

16	Подготовка пациентов к эндоскопическому исследованию толстой кишки. Клинические рекомендации. Российское Эндо-
скопическое Общество; 2017. 

17	Там же.
18	CPMP/ICH/291/95. Note for guidance on general considerations for clinical trials. EMA; 1998. 
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на выведение ЛП [36]. Также необходимо прове-
сти исследование потенциальных лекарствен-
ных взаимодействий (например, с диуретиками).

При изучении фармакодинамики ЛП для очи-
щения кишечника следует провести изучение 
его влияния на моторику кишечника. Основное 
внимание при ранней оценке данных ЛП необ-
ходимо уделять не только влиянию на транзит 
по толстой кишке, но, в большей степени, влия-
нию на индукцию диареи этими ЛП19.

На данном этапе клинических исследований 
необходимо проведение изучения воздействия 
ЛП на водно-электролитный баланс (определе-
ние концентрации ионов электролитов (натрия, 
калия, хлора) в сыворотке крови), особенно 
при изучении фосфатных препаратов, которые 
могут вызывать гипокальциемию и гиперфос-
фатемию [8, 17, 18].

Поступление большого количества жидкости 
в кишечник может оказывать влияние на сердеч-
но-сосудистую систему (артериальное давление, 
частоту сердечных сокращений) и функцию по-
чек (изменение расчетной скорости клубоч-
ковой фильтрации); на химический состав сы-
воротки крови (электролиты, включая магний, 
фосфор и кальций; pH и кислотно-щелочной 
баланс), а также на состав жидкостей организ-
ма, таких как кишечное содержимое и моча (об-
щее количество/масса, осмоляльность, концен-
трацию электролитов, состав, водный баланс)20. 
На ранних стадиях разработки ЛП для очищения 
кишечника необходим мониторинг всех указан-
ных функций.

Поисковые клинические исследования. Рекомен
дации по проведению поисковых исследо-
ваний новых ЛП для очищения кишечника 
в Руководстве ЕМА отсутствуют. При проведе-
нии поисковых КИ данных ЛП необходимо руко-
водствоваться как общими принципами прове-
дения данных КИ21, так и учитывать особенности 
данной группы ЛП.

Определение оптимальной дозы:
•	 сравнение различных объемов препарата 

(например, 2 л по сравнению с 4 л ПЭГ);
•	 оценка эффективности раздельных и одно-

кратных схем приема ЛП.

Оптимизация режима приема:
•	 исследование различных временных интерва-

лов между приемом препарата и процедурой;
•	 оценка влияния дополнительных компонен-

тов (прокинетики, ароматизаторы).

Разработка объективных критериев оценки:
•	 валидация шкал оценки качества очищения;
•	 разработка стандартизированных опросни-

ков переносимости.

Важным аспектом на данном этапе клинических 
исследований является стратификация пациен-
тов по степени риска недостаточного очищения 
(пациенты пожилого возраста, пациенты с хро-
ническим запором) [19].

Подтверждающие клинические исследования
Целью подтверждающих КИ новых ЛП для очи-
щения кишечника является изучение и оценка 
их эффективности и безопасности в сравнении 
с препаратом активного контроля.

Целевая популяция. Субъекты, включаемые в КИ 
ЛП для очищения кишечника перед диагности-
ческими процедурами, требующими очищения 
кишечника (обычно колоноскопии), должны 
быть здоровыми, за исключением соответству-
ющего основного заболевания или состояний, 
являющихся показаниями к проведению плано-
вого исследования22. В КИ должны быть вклю-
чены мужчины и женщины в возрасте старше 
18 лет, имеющие показания к проведению диа-
гностической колоноскопии. В соответствии со 
стандартами качественной колоноскопии пока-
заниями к проведению плановой диагностиче-
ской колоноскопии являются [6]:
•	 выявленные по результатам рентгенологи-

ческого исследования толстой кишки (ирри-
госкопии) изменения (КРР или подозрение 
на КРР, стриктуры, несоответствие между 
данными ирригоскопии и клинической кар-
тиной заболевания);

•	 установление сопутствующей или вторичной 
патологии толстой кишки в случае выявления 
полипов верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта или дистального отдела толстой 
кишки;

•	 жалобы и клинические признаки, характер-
ные для поражения толстой кишки (нару-
шение акта дефекации  — запоры, поносы, 

19	EMA/CHMP/336243/2013. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of chronic constipation (including 
opioid induced constipation) and for bowel cleansing. CHMP; 2015.

20	Там же.
21	Рекомендация Коллегии ЕЭК от 12.03.2019 № 8 «О Руководстве по подбору дозы лекарственных препаратов». 
	 CPMP/ICH/378/95. Note for guidance on dose response information to support drug registration. EMA; 1994.
22	EMA/CHMP/336243/2013. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of chronic constipation (including 

opioid induced constipation) and for bowel cleansing. CHMP; 2013.
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неустойчивый стул); выделение крови при акте 
дефекации, патологические примеси в кале 
(слизь, гной), положительный анализ кала 
на скрытую кровь, анемия неясного генеза.

Критерием включения также является согласие 
пациентов соблюдать стандартизированную бес-
шлаковую диету, не содержащую клетчатку, в тече-
ние 2–3 дней перед исследованием, и принимать 
прозрачные жидкости накануне исследования. 
При хроническом запоре диетические ограниче-
ния следует соблюдать в течение 5 дней23 [6].

К критериям невключения относятся:
•	 отказ пациента от выполнения исследования;
•	 гиперчувствительность к действующим 

или любому из вспомогательных веществ 
препарата;

•	 беременность и период грудного вскармли-
вания.

Также к критериям невключения относятся все 
абсолютные противопоказания к эндоскопиче-
скому исследованию толстой кишки, к которым, 
в соответствии со стандартами качественной 
колоноскопии [4], относятся:
•	 тяжелые сердечно-сосудистые заболевания, 

тяжелые степени сердечно-сосудистой, легоч-
ной и смешанной недостаточности при ише-
мической болезни сердца и пороках сердца 
в стадии декомпенсации, при массивных эм-
болиях легочной артерии; аневризма аорты 
или сердца; нарушения сердечного ритма;

•	 тяжелые клинические формы (молниеносные, 
фульминантные) воспалительных заболева-
ний толстой кишки (язвенный колит, болезнь 
Крона, ишемический колит, радиационный 
колит, дивертикулит);

•	 острые воспалительные инфильтраты брюш-
ной полости, включая дивертикулит;

•	 подозрение на абсцесс брюшной полости;
•	 инфекционные заболевания (вирусные гепа-

титы, инфекционные колиты, ВИЧ-инфекция, 
СПИД).

Противопоказаниями к подготовке кишечника 
также являются перфорации и парез желудка.

Однако при исключении из КИ пациентов 
с сопутствующими заболеваниями, такими 

как сердечно-сосудистые заболевания, забо-
левания почек и (или) печени, трудно сделать 
вывод об общей безопасности этой процедуры 
у субъектов, которым необходимо чаще всего 
проходить такие обследования24. Поэтому по-
сле подтверждения эффективности и безопас-
ности ЛП для очищения кишечника у здоровых 
субъектов целесообразно рассмотреть вопрос 
о проведении КИ у пациентов группы риска.

Определение размера выборки пациентов КИ 
ЛП для очищения кишечника должно быть ста-
тистически обосновано25 [37].

Дизайн. Подтверждающие КИ III фазы ЛП для очи-
щения кишечника должны быть многоцентровы-
ми сравнительными рандомизированными, ак-
тивно контролируемыми в параллельных группах. 
В качестве активного контроля должен быть вы-
бран стандартный ЛП для очищения кишечника 
с доказанной эффективностью и безопасностью. 
Применение плацебо невозможно или не может 
быть этически оправдано. Ослепление (маски-
ровку) следует включать в дизайн КИ, когда это 
возможно, но это может быть невозможным, если, 
например, при определенных режимах необхо-
димо вводить разный объем раствора26.

В большинстве КИ используется гипотеза 
не меньшей эффективности исследуемого ЛП 
по сравнению с активным контролем. Должна 
быть подтверждена не меньшая эффективность 
нового ЛП по сравнению с активным контролем27.

Критерии оценки эффективности
Первичная конечная точка. Для оценки эффек-
тивности очищения кишечника используются 
валидированные шкалы. В Руководстве ЕМА ре-
комендуется использовать следующие частич-
но валидированные шкалы: Бостонскую шкалу 
(Boston Bowel Preparation Scale, BBPS), шкалу 
Оттава (Ottawa Bowel Preparation Scale), шкалу 
Арончика и шкалу Хэрфилда28 [36–39]. Несмотря 
на то что данные шкалы были предложены до-
статочно давно, в настоящее время они не поте-
ряли свою актуальность и широко используют-
ся в клинической практике и в КИ. Результаты 
работы [42] показали, что наиболее тщательно 
валидированной является Бостонская шкала. Ее 

23	Подготовка пациентов к эндоскопическому исследованию толстой кишки. Клинические рекомендации. Российское Эндо-
скопическое Общество; 2017.

24	 EMA/CHMP/336243/2013. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of chronic constipation (including 
opioid induced constipation) and for bowel cleansing. CHMP; 2015. 

25	Рекомендации Коллегии ЕЭК от 03.11.2020 № 19 «О Руководстве по применению принципов биостатистики в клинических 
исследованиях лекарственных препаратов».

26	EMA/CHMP/336243/2013. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of chronic constipation (including 
opioid induced constipation) and for bowel cleansing. CHMP; 2015.

27	Там же.
28	Там же.

https://endoscopia.ru/wp-content/uploads/2024/07/Klin_Rec_3izdanie.pdf
https://endoscopia.ru/wp-content/uploads/2024/07/Klin_Rec_3izdanie.pdf
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рекомендуется использовать в КИ и повседнев-
ной практической работе.

Для оценки эффективности очищения кишечни-
ка в КИ возможно использовать не одну шкалу, 
а несколько. Выбор шкалы, которая будет ис-
пользоваться для оценки первичной конечной 
точки, во всех случаях должен быть обоснован29.

В КИ ЛП для очищения кишечника адекватную 
(успешную полную подготовку) принято опреде-
лять как результат общей оценки по Бостонской 
шкале ≥6 баллов при условии, что в каждом 
из трех оцениваемых сегментов подготовка была 
не менее 2 баллов [43, 44]. Первичной конечной 
точкой при этом будет являться доля пациентов 
с адекватным очищением кишечника (≥6 баллов 
по Бостонской шкале). Эффективность очище-
ния кишечника следует оценивать путем оценки 
очистки всей толстой кишки.

Вторичные конечные точки. Поскольку обычно 
описанные выше инструменты содержат поряд-
ковые шкалы оценки различных сегментов тол-
стой кишки, в качестве основной вторичной ко-
нечной точки следует использовать сегментную 
оценку чистоты кишечника по Бостонской шкале 
для каждого отдела толстой кишки (с акцентом 
на правые отделы).

Дополнительные вторичные конечные точки мо-
гут включать оценку30 [43, 44]:
•	 частоты завершения колоноскопии в полном 

объеме;
•	 общего времени проведения колоноскопии;
•	 частоты выявления полипов (или другой па-

тологии);
•	 оценку удовлетворенности исследователя каче-

ством подготовки по шкале Лайкерта и компла-
енсом пациентов (комплаенс пациентов рассчи-
тывается по результатам измерения количества 
неиспользованного препарата и потребленной 
жидкости, зарегистрированной пациентом 
на информационном листке-вкладыше);

•	 приемлемости органолептических свойств ЛП 
для пациентов с помощью опросников о вку-
совых качествах, готовности к повторному 
приему и исследованиях. 

Клинические исследования в особых группах 
пациентов. Поскольку в настоящее время 

ассортимент ЛП, которые могут применяться 
для очищения кишечника у детей в возрасте 
до 18 лет, ограничен, существует необходимость 
в разработке и проведении КИ новых подобных 
ЛП. При этом большое внимание следует уде-
лять разработке лекарственных форм, соответ-
ствующих возрасту и массе тела ребенка31.

КИ ЛП для очищения кишечника у детей необ-
ходимо проводить с учетом общих принципов 
проведения КИ в педиатрической популяции32. 
Рекомендуется включить детей всех возрастных 
групп от 0 до 18 лет33. Возрастную стратификацию 
следует провести по группам: дети в возрасте 2–6; 
7–12; 13–17 лет. В остальном выбор критериев 
включения/невключения соответствует таковым 
при проведении КИ ЛП для очищения кишечника 
у взрослых. Дизайн исследования, основные кри-
терии оценки эффективности и безопасности так-
же соответствуют таковым при проведении КИ ЛП 
для очищения кишечника у взрослых.

Методы очищения кишечника у детей должны 
учитывать особенности детского организма, 
в том числе в части использования общей ане-
стезии (и, как следствие, необходимости введе-
ния ЛП для очищения кишечника за один день 
до колоноскопии) и зондов для кормления.

В случае разработки новой комбинации хорошо 
известных ЛС возможно экстраполировать эф-
фективность монопрепаратов на комбинацию 
и провести только открытое КИ по изучению 
безопасности. Степень экстраполяции должна 
быть обоснована34.

Лицам пожилого возраста необходимо прохо-
дить процедуры скрининга толстой кишки чаще, 
чем пациентам в возрасте до 60 лет, поэтому 
диагностические исследования, требующие 
очищения кишечника, у них проводятся чаще. 
Другой особенностью этой группы пациентов 
является полифармакотерапия, поэтому повы-
шается риск лекарственного взаимодействия 
при совместном применении ЛП.

Таким образом, включение в КИ пациентов 
старшего возраста является обоснованным35. 
Количественное соотношение пациентов 
разных возрастов должно соответствовать есте-
ственному распределению возрастных групп.

29	Там же.
30	Там же.
31	EMA/CHMP/336243/2013. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of chronic constipation (including 

opioid induced constipation) and for bowel cleansing. CHMP; 2015.
32	 ICH E11(R1). Guideline on clinical investigation of medicinal products in the pediatric population. EMA; 2018.
33	Там же.
34	EMA/CHMP/336243/2013. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of chronic constipation (including 

opioid induced constipation) and for bowel cleansing. CHMP; 2015.
35	Там же.
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При проведении КИ у лиц пожилого возраста 
необходимо учитывать следующие факторы: 
возможные отличия в фармакокинетике по срав-
нению с молодыми пациентами; снижение функ-
ции почек; наличие риска дегидратации; наличие 
сопутствующей патологии; необходимость ис-
ключения тяжелой сердечной недостаточности; 
необходимость контроля электролитов при при-
еме диуретиков. Также необходимо проводить 
оценку когнитивных функций при выполне-
нии рекомендаций по проведению подготовки 
к очищению кишечника [20].

Оценка безопасности. Исследования безопас-
ности при длительном применении ЛП для очи-
щения кишечника не требуются, поскольку эти 
препараты обычно назначаются крайне редко 
на протяжении значительного временного пери-
ода. Однако следует уделить внимание регистра-
ции нежелательных явлений при однократном 
применении, особенно аллергических реакций, 
электролитных нарушений, сердечно-сосудистых 
осложнений у лиц пожилого возраста.

Особое внимание следует уделить включению 
в исследование особых групп пациентов. В зави-
симости от механизма действия ЛП в такие груп-
пы могут войти пациенты с печеночной и почеч-
ной недостаточностью, сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и ранее установленными забо-
леваниями кишечника36.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Методологические подходы Руководства ЕМА 
по проведению КИ ЛП для очищения кишечни-
ка могут быть взяты за основу при подготовке 

рекомендаций к планированию программы 
КИ ЛП препаратов для очищения кишечника 
в Российской Федерации и других странах ЕАЭС, 
с учетом современных требований к проведе-
нию доказательных КИ новых ЛП, опыта прове-
дения КИ ЛП для очищения кишечника и акту-
альных российских клинических рекомендаций 
и стандартов по подготовке пациентов к эндо-
скопическому исследованию толстой кишки.

Среди стандартных требований, предъявляемых 
к проведению КИ ЛП, следует особо выделить те, 
которые отражают специфику ЛП для очищения 
кишечника, в том числе:
•	 пациенты, включаемые в КИ ЛП для очи-

щения кишечника перед диагностическими 
процедурами или оперативными вмешатель-
ствами, требующими очищения кишечника, 
должны быть здоровыми, за исключением 
соответствующего основного заболевания;

•	 подтверждающие КИ III фазы ЛП для очи-
щения кишечника перед диагностическими 
процедурами или оперативными вмешатель-
ствами, требующими очищения кишечника, 
должны быть рандомизированными, активно 
контролируемыми в параллельных группах;

•	 проведение долгосрочных исследований 
безопасности не требуется, однако необхо-
дима оценка безопасности при однократном 
применении.

Стандартизация методологических подходов 
к планированию и проведению КИ позволит 
получать достоверные данные об эффектив-
ности и безопасности новых ЛП для очищения 
кишечника.
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