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Цель исследования: оценить эффективность и безопасность комплексного препарата, содержащего 
технологически обработанные антитела к белку S-100, фактору некроза опухоли альфа и гистамину (Коло-
форт®), у амбулаторных пациентов с функциональной диспепсией.
Методы: в многоцентровое двойное слепое плацебо-контролируемое рандомизированное клиническое ис-
следование в параллельных группах были включены 309 амбулаторных пациентов в возрасте от 18 до 45 лет 
с установленным диагнозом «функциональная диспепсия» (ФД) согласно критериям IV Римского консенсуса 
и отрицательным тестом на H. pylori. Пациенты были рандомизированы в 2 группы: первая группа получала 
препарат Колофорт® по 2 таблетки 2 раза в день в течение 8 недель, вторая группа — плацебо по такой же 
схеме. Первичная конечная точка исследования — изменение выраженности симптомов ФД по шкале GIS 
через 8 недель от начала приема исследуемой терапии. Представлены результаты анализа эффективности 
intention-to-treat (ITT) и per protocol (PP).
Результаты: К 8-й неделе терапии в группе препарата Колофорт® наблюдалось уменьшение выраженно-
сти симптомов ФД в виде снижения суммарного балла по шкале GIS на 7,2 ± 3,3 (ITT) [7,2 ± 3,4 (PP)] балла, 
в группе плацебо — на 6,3 ± 4,6 [6,2 ± 4,5] балла соответственно, p = 0,041 [0,039]. Доля пациентов, у которых 
произошло снижение среднего суммарного показателя шкалы GIS на 4 балла и более, составила 88,1 % [88,6 
%] и 79,1 % [79,6 %] в группе Колофорт® и плацебо соответственно (p = 0,046 [p = 0,051]). За время терапии 
не было отмечено ухудшения состояния ни у кого из пациентов, не потребовалось назначения дополнитель-
ной терапии. Всего в течение периода лечения и наблюдения было зарегистрировано 29 нежелательных яв-
лений (НЯ) у 25 пациентов, в том числе 16 НЯ у 13 (8,6 %) пациентов группы препарата Колофорт® и 13 НЯ 
у 12 (7,6 %) участников группы плацебо.
Заключение: клиническое исследование продемонстрировало терапевтическую эффективность и безо-
пасность применения препарата Колофорт® в лечении пациентов с ФД.
Ключевые слова: функциональная диспепсия, плацебо-контролируемое исследование, технологически 
обработанные поликлональные аффинно-очищенные антитела к ФНО-α, мозгоспецифическому белку S-100 
и гистамину, эффективность, безопасность.
Протокол исследования опубликован на сайте ClinicalTrials.gov. Identifier: NCT03119766
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Финансирование / Конфликт интересов. Клиническое исследование финансировалось за счет гранта 
ООО «НПФ «Материа Медика Холдинг». И.В. Маев, В.Б. Гриневич, И.Б. Хлынов и Ю.Г. Шварц получили грант 
от ООО «НПФ «Материа Медика Холдин». Колофорт® — лекарственный препарат, производимый ООО «НПФ 
«Материа Медика Холдин». Все авторы прочитали рукопись и согласились с тем, что работа готова к подаче 
в журнал, и принимают на себя ответственность за ее содержание. Авторы не заявляют о каком-либо другом 
конфликте интересов в связи с данной публикацией.
Доступность данных и материалов: данные клинического исследования можно запросить у автора, от-
ветственного за переписку.
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The aim of the study was to evaluate the efficacy and safety of Kolofort® (a complex medicine containing techno-
logically processed forms of antibodies to S-100 protein, tumor necrosis factor-α and histamine) in the management 
of functional dyspepsia (FD) in outpatient clinical practice.
Methods: Outpatients (N = 309) at the age of 18–45 in whom FD was diagnosed according to the Rome IV criteria 
were enrolled in a multicenter, double-blind, placebo-controlled, randomized clinical trial. Patients were random-
ized in two groups receiving Kolofort® or placebo 2 tablets tid for 8 weeks. The primary endpoint of the study was a 
change in the FD symptoms severity score according to the Gastrointestinal symptom score (GIS) at week 8. ITT and 
[PP] analysis were performed.
Results: at week 8 the reduction in GIS sum score was observed in Kolofort® group and placebo group (by 7.2 ± 3.3 
[7.2 ± 3.4] and 6.3 ± 4.6 [6.2 ± 4.5], respectively, p = 0.041 [0.039]). The proportion of cases with GIS score reduc-
tion by ≥4 was 88,1 % [88.6 %] and 79.1 % [79.6 %] in Kolofort® group and placebo group, respectively (p = 0.046 
[p = 0.051]). None of the patients in Kolofort® group had progression of FD symptoms or required additional therapy. 
There were 29 adverse events (AEs) recorded in 25 patients including 16 cases in 13 (8.6 %) patients in Kolofort® 
group and 13 AEs in 12 (7.6 %) patients in placebo group.
Conclusion: the clinical trial demonstrates the positive effect of Kolofort® in FD with a favorable safety profile.
Keywords: functional dyspepsia, placebo-controlled trial, technologically-treated polyclonal affinity-purified anti-
bodies to the tumor necrosis factor-α, brain specific S-100 protein and histamine, efficacy assessment, safety profile
Study protocol can be found on ClinicalTrials.gov. Identifier: NCT03119766.
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Введение
Распространенность функциональной диспеп-

сии (ФД) среди взрослых составляет порядка 10 %; 
диагноз этого заболевания устанавливают в соот-
ветствии с Римскими критериями IV пересмотра 
[1]. Патогенез ФД рассматривается как сложный 
мультифакторный процесс. Согласно современным 
представлениям, в основе заболевания лежат на-
рушения функционирования оси «головной мозг — 
ЖКТ» с развитием висцеральной гиперчувстви-
тельности и нарушений моторики желудка [2].

Остается недостаточно изученным вопрос о на-
личии патогенетической связи ФД и хронического 
гастрита (ХГ). Симптомы диспепсии выявляются 
у значительной доли, хотя и не у всех пациентов 
с морфологическими признаками ХГ [3]. Лечение 
ХГ не всегда сопровождается облегчением диспеп-
сических явлений [4].

Случаи развития диспепсических проявлений 
у пациентов с хроническим хеликобактерным га-
стритом некорректно рассматривать как первичную 
ФД, их следует классифицировать как «диспепсию, 
ассоциированную с инфекцией Helicobacter pylori 
(H. pylori)» и рекомендовать антихеликобактер-
ную терапию [5–7].

Современные алгоритмы лечения пациентов 
с ФД включают в себя мероприятия по модифи-
кации образа жизни (например, нормализацию 
питания), применение фармакотерапии и в ряде 
случаев — психотерапевтических методов лече-
ния [8]. Лекарственная терапия предусматривает 
назначение антисекреторных средств, прокинети-
ков, растительных производных, способствующих 
нормализации моторики и висцеральной чувстви-
тельности; при недостаточной эффективности при-
меняются антидепрессанты [9, 10]. Полипрагмазия 
может приводить к развитию нежелательных яв-
лений. Продолжается поиск безопасных и эффек-
тивных комплексных препаратов для лечения ФД.

В качестве одного из подходов к фармакотера-
пии ФД может рассматриваться применение пре-
парата Колофорт® (ООО «НПФ «Материа Медика 
Холдинг»). Активными компонентами препарата 
Колофорт® являются технологически обработан-
ные поликлональные аффинно-очищенные анти-
тела к ФНО-α, мозгоспецифическому белку S-100 
и гистамину [11].

Сравнительно недавно было выявлено, что тех-
нологическая обработка различных соединений, 
которая заключается в повторяющемся разбавле-
нии исходного вещества в сочетании с внешним 
физическим воздействием, позволяет получать вы-
сокие разведения с особыми физико-химическими 
свойствами [12–14]. Благодаря этим свойствам раз-
ведения обладают способностью влиять на конфор-
мацию молекулы-мишени и, как следствие, прояв-
лять биологическую активность [15–17]. Считается, 
что носителем активности разведений могут быть 
спонтанно формирующиеся в них наноассоциаты 

[14, 18–22]. Эффективность препаратов высоких 
разведений неоднократно продемонстрирована 
на различных экспериментальных моделях [16, 17, 
23]. Параллельно с фундаментальными исследова-
ниями высоких разведений происходит их посте-
пенное внедрение в практику. На основе высоких 
разведений антител создан целый ряд лекарствен-
ных препаратов, эффективность и безопасность 
которых доказана клинически в многочисленных 
исследованиях, соответствующих принципам меди-
цины, основанной на доказательствах [24–28].

Одним из таких препаратов является Колофорт®. 
Препарат влияет на центральные и перифериче-
ские звенья развития висцеральной гиперчувстви-
тельности при функциональных заболеваниях же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ); способствует 
нормализации нервной и гуморальной регуляции 
функции ЖКТ, снижению гиперчувствительности 
рецепторов к растяжению и восстановлению нару-
шенной моторики [11].

Клинически было доказано уменьшение 
вздутия живота, выраженности боли в животе. 
Спазмолитическое действие препарата проявляется 
расслаблением гладкой мускулатуры ЖКТ, нор-
мализацией частоты и формы стула, уменьшением 
сопутствующих симптомов (императивные позывы, 
чувство неполного опорожнения кишечника) [29, 30].

Настоящее исследование проведено для полу-
чения дополнительных данных об эффективности 
и безопасности препарата Колофорт® у пациентов 
с установленным диагнозом «функциональная дис-
пепсия».

Материалы и методы
Дизайн — многоцентровое двойное слепое пла-

цебо-контролируемое рандомизированное клиниче-
ское исследование в параллельных группах.

Исследование проводилось в период с июня 2017 
по январь 2020 г. на базе 39 центров, расположен-
ных на территории Российской Федерации, в со-
ответствии с Федеральным законом от 12.04.2010 
№ 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств» 
(с доп.), ГОСТ Р 52379-2005 «Надлежащая клиниче-
ская практика», Guideline for Good Clinical Practice, 
E6 (R1, R2), Правилами надлежащей клинической 
практики, утвержденными приказом Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от 1 апре-
ля 2016 г. № 200н, Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации. 

Этическое одобрение. Протокол исследова-
ния был одобрен Комитетом по этической экспер-
тизе Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, выписка из протокола № 141 (14.02.2017), 
локальными этическими комитетами медицинских 
организаций, принимающих участие в данном кли-
ническом исследовании; разрешение Министерства 
здравоохранения РФ № 161 от 22 марта 2017 года.

В исследование включены амбулаторные паци-
енты в возрасте от 18 до 45 лет с установленным 
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диагнозом «функциональная диспепсия» соглас-
но критериям IV Римского консенсуса. Под ФД 
понимают комплекс расстройств, включающих 
в себя боль, чувство жжения в подложечной обла-
сти, чувство переполнения в эпигастрии после еды, 
раннее насыщение, которые отмечаются у больного 
в течение 3 последних месяцев (при общей продол-
жительности жалоб не менее 6 месяцев) и которые 
не могут быть объяснены органическими заболева-
ниями [31]. В соответствии с протоколом исследо-
вания выраженность симптомов диспепсии должна 
соответствовать не менее 6 баллам по шкале GIS 
(Gastrointestinal Symptom Score — шкала гастро-
интестинальных симптомов) [32] при отрицатель-
ном результате теста на инфекцию H. pylori. Все 
пациенты подписывали информационный листок 
пациента и форму информированного согласия 
на участие в клиническом исследовании и обяза-
лись использовать надежные методы контрацепции.

На Визите скрининга (Визит 1; День от ‒1 до ‒14) 
проводился сбор жалоб и анамнеза, регистрация со-
путствующих состояний и заболеваний, объективное 
обследование. У пациента определяли выраженность 
симптомов ФД по шкале GIS, регистрировали сопут-
ствующую терапию. На этапе скрининга для исклю-
чения других причин патологической симптоматики 
проводили УЗИ органов брюшной полости, эзофаго-
гастродуоденоскопию, диагностический тест на опре-
деление H. pylori. У всех женщин, способных к де-
торождению, проводили тест на беременность.

При соответствии критериям включения и от-
сутствии критериев невключения на Визите 2 па-
циента рандомизировали в одну из двух групп: 
группу, получавших препаратКолофорт® (пациен-
ты принимали препарат Колофорт® по 2 таблетки 2 
раза в сутки в течение 8 недель), или группу пла-
цебо (пациенты получали плацебо по схеме приема 
препарата Колофорт® в течение 8 недель).

В ходе исследования было запланировано еще 
3 визита: через 2 (Визит 3), 4 (Визит 4) и 8 (Визит 5) 
недель лечения, в ходе которых проводили сбор 
жалоб, объективное обследование, регистрировали 
сопутствующую терапию, оценивали привержен-
ность пациентов к лечению и безопасность терапии.

Заполнение шкалы выраженности симптомов 
диспепсии (GIS) и индекса диспепсии Nepean 
(Nepean Dyspepsia Index, NDI, который оценива-
ет степень независимости повседневной активности 
пациента от проявлений заболевания) осущест-
влено на Визитах 2, 4, 5. Шкала оценки качества 
жизни (Social Functioning-36, SF-36) была запол-
нена на визитах 2 и 5; шкала общего клинического 
впечатления (Clinical Global Impression-Efficacy 
Index, CGI-EI) — на Визите 5. Общая продол-
жительность периода наблюдения составляла 
до 10 недель.

За 1 месяц до включения в исследование и во вре-
мя исследования не был разрешен прием препара-
тов, применяемых при кислотозависимых заболе-
ваниях, для лечения функциональных нарушений 

ЖКТ, антигистаминных препаратов, стероидных 
средств (за исключением топических/ингаляцион-
ных кортикостероидов), нестероидных противовос-
палительных и противоревматических препаратов, 
анальгетиков, противоопухолевых препаратов, им-
муностимуляторов, иммунодепрессантов, иммунных 
сывороток и иммуноглобулинов, вакцин, препаратов 
кальция, железа, цинка, калия, противомикробных 
препаратов для системного применения, других пре-
паратов компании ООО «НПФ «Материа Медика 
Холдинг». Допускался самостоятельный прием 
пациентом спазмолитического препарата дротаве-
рин в суммарной дозе за период лечения не более 
640  мг (эквивалентно 16 таблеткам дротаверина 
по 40 мг или 8 таблеткам дротаверина по 80 мг).

Пациенты рандомизированы в группы препара-
та Колофорт® и плацебо с помощью автоматизиро-
ванной интерактивной голосовой системы (ИГС), 
основанной на генераторе случайных цифр.

В данном исследовании применяли двойной 
слепой плацебо-контроль. Таблетки плацебо и пре-
парата Колофорт® имели одинаковый вид и орга-
нолептические свойства. Исследуемый препарат 
поставлялся в упаковках и блистерах, не несущих 
на себе информации, указывающей на содержаще-
еся действующее вещество. На картонной пачке 
был указан номер серии и номер упаковки, но-
мер протокола исследования, количество таблеток 
в упаковке, способ применения. Пациенты, иссле-
дователи, сотрудники исследовательских центров 
и команда спонсора проекта не были информиро-
ваны о назначенной исследуемой терапии (препа-
рат Колофорт® или плацебо) до завершения иссле-
дования и закрытия базы данных.

Первичный критерий эффективности — из-
менение выраженности симптомов ФД по шкале 
GIS через 8 недель от начала исследуемой тера-
пии. В качестве вторичных критериев эффектив-
ности оценивали долю пациентов со снижением 
выраженности симптомов ФД по шкале GIS, из-
менение выраженности индекса ФД NDI и изме-
нение качества жизни пациентов по шкале SF-36 
через 8 недель терапии; долю пациентов, досроч-
но прекративших участие в исследовании в связи 
с неэффективностью исследуемой терапии; показа-
тели терапевтических и побочных эффектов индек-
са эффективности по шкале общего клинического 
впечатления CGI-EI через 8 недель лечения.

В период терапии проводили регистрацию не-
желательных явлений. Безопасность исследуемого 
препарата оценивали по динамике жизненно важ-
ных показателей.

Размер выборок оценивали на основании сле-
дующих положений и допущений: мощность ста-
тистических критериев принималась равной 80 %, 
вероятность ошибки первого рода α допускалась 
менее 5 %, используемые статистические крите-
рии межгрупповых сравнений являлись двусто-
ронними; расчет размера выборок основывал-
ся на предположениях об ожидаемом эффекте, 
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задекларированном в основном критерии эффек-
тивности настоящего протокола; соотношение меж-
ду размерами выборок групп препарата Колофорт® 
и плацебо составит 1 к 1; разница между средним 
снижением суммарного балла GIS в группах пре-
парата Колофорт® и плацебо составит не менее 
15 % от исходного значения (d = 0,15, вычисляется 
как разница между групповыми значениями сни-
жения шкалы GIS, отнесенная к среднему старто-
вому значению шкалы). Для оценки превосходства 
исследуемого препарата над плацебо, таким обра-
зом, предполагалось, что размер группы составит 
по 129 человек для каждой из групп. Учитывая 
возможное выбывание по различным причинам 
не менее 30 % пациентов в ходе исследования, пла-
нировалось подписание информированного согла-
сия как минимум 370 пациентами, по 185 пациен-
тов в каждой группе.

Для сравнения результатов в двух группах 
для непрерывных переменных использовали двух-
выборочный t-критерий Стьюдента, непараметри-
ческий критерий Вилкоксона и анализ медиан. 
Проверка на нормальность проводилась с помо-
щью визуального анализа QQ-графиков исполь-
зуемой модели. Для анализа динамики показате-
лей в двух группах применяли двухфакторный 
дисперсионный анализ, где факторами служили 
«Группа» и «Визит». Также для сравнения изме-
нений показателей в группах использовался одно-
факторный дисперсионный анализ с фактором 
«Группа». Частотный анализ долей (процентов) 
в двух группах проводился посредством точного 
критерия Фишера. Обработка данных и все ста-
тистические расчеты по данному протоколу про-
водились с использованием статистического па-
кета SAS-9.4 Лицензиат: ООО «НПФ «Материа 
Медика Холдинг», № 70100045.

Представлены результаты анализа эффектив-
ности intention-to-treat (ITT) и per protocol (PP) 
[в квадратных скобках].

Результаты
Движение пациентов в ходе исследования
370 пациентов были отобраны для участия в ис-

следовании и подписали информированное согла-
сие (рис. 1). После прохождения процедур скри-
нинга 61 пациент был исключен исследователями 
в связи с несоответствием критериям включения 
либо наличием критериев невключения. 309 паци-
ентов были рандомизированы в две группы, 151 – 
в группу препарата Колофорт® и 158 – в группу 
плацебо. Результаты лечения и наблюдения этих 
пациентов использовали для проведения ITT-
анализа эффективности и для оценки безопасности 
исследуемой терапии.

В PP-анализ эффективности не вошли данные 
27 пациентов (11 пациентов группы препарата 
Колофорт® и 16 пациентов группы плацебо) по раз-
ным причинам, которые привели к отклонениям 

от протокола исследования. Получили терапию 
в полном объеме, прошли все предусмотренные ви-
зиты и не имели значительных отклонений от про-
токола 282 пациента, в том числе 140 — в группе 
препарата Колофорт® и 142 — в группе плацебо. 
Данные этих пациентов использовались для РР 
анализа эффективности.

Характеристика пациентов
Средний возраст всех рандомизированных па-

циентов группы препарата Колофорт® составил 
30,5 ± 7,7 [30,6 ± 7,7] года, группы плацебо — 29,7 
± 7,9 [29,9 ± 7,8] года (p = 0,3035 [р = 0,4033]). 
Женщины преобладали в группах препарата 
Колофорт® и плацебо: 69,5 [69,3] % и 69,6 [67,6] %. 
Мужчины составляли 30,5 [30,7] и 30,4 [32,4] % со-
ответственно (p = 0,9872 [р = 0,7615]). Пациенты 
обеих групп не имели различий по исходным демо-
графическим характеристикам. На скрининговом 
визите у всех пациентов были отрицательные ре-
зультаты теста на H. pylori. Исходные показатели 
выраженности симптомов диспепсии по шкале GIS 
не имели различий у пациентов обеих групп и со-
ставили 10,4 ± 3,5 [10,4 ± 3,4] и 10,1 ± 4,0 [10,0 ± 
4,0] балла в группах препарата Колофорт® и пла-
цебо (p = 0,1209 [p = 0,0763]).

Сопутствующие заболевания были зарегистри-
рованы у 47,7 [47,1] % пациентов группы препара-
та Колофорт® и у 48,1 [47,9] % пациентов группы 
плацебо (р = 0,164 [p = 0,400]). У 23,2 [22,9] % 
пациентов группы препарата Колофорт® и 25,3 
[25,4]  % группы плацебо зарегистрированы забо-
левания пищеварительной системы или способные 
косвенно влиять на процесс пищеварения (хрони-
ческий гастрит, зубной кариес, пупочная грыжа, 
кишечный дивертикул и др.); у 2,6 [2,9] и 3,8 [3,5] 
% — нарушения со стороны дыхательной системы 
(астма, хронический бронхит, вазомоторный ринит 
и др.); у 3,3 [3,6] и 4,4 [4,2] % в анамнезе были 
хирургические вмешательства (аппендэктомия, ке-
сарево сечение, прижигание эрозии шейки матки, 
ринопластика, флебэктомия и др.).

Препараты сопутствующей терапии получали 
9,9 [9,3] % пациентов группы препарата Колофорт® 
и 13,3 [10,6] % пациентов группы плацебо (p = 
0,665 [р = 0,949]), в том числе препараты поло-
вых гормонов и их модуляторов, преимущественно 
контрацептивы (3,3 [3,6] % — в группе препара-
та Колофорт® и 3,8 [3,5] % — в группе плацебо; 
р = 1,00 [р = 1,00]). Прием других лекарственных 
средств зарегистрирован в единичных случаях. 
Статистический анализ с помощью точного крите-
рия Фишера не показал значимых различий между 
группами по частоте сопутствующих заболеваний 
и применения препаратов сопутствующей терапии 
(ITT- и РР-анализ).

Препараты для лечения функциональных на-
рушений со стороны ЖКТ принимали трое паци-
ентов (1,98 [2,1] %) группы препарата Колофорт® 
и 8 (5,06 [4,4] %) пациентов группы плацебо (из них 
7 пациентов принимали дротаверин и один  —  
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мебеверина гидрохлорид; препарат относился 
к запрещенной терапии, в связи с чем пациент ис-
ключен из исследования). Согласно Z-критерию 
Фишера различия в ITT популяции были значимы 
(р = 0,05).

Средние значения приверженности пациентов 
к терапии были близки к 100 % как в группе препа-
рата Колофорт®, так и в группе плацебо и не имели 
значимых различий между группами на Визитах 
3–5 (p = 0,9130 [p = 0,7537]; р = 0,4282 [p = 
0,6852]; р = 0,3944 [p = 0,2412]).

Результаты оценки эффективности
Через 8 недель лечения наблюдалось умень-

шение среднего суммарного балла по шкале GIS 
на 7,2 ± 3,3 [7,2 ± 3,4] балла в группе препарата 
Колофорт®, и на 6,3 ± 4,6 [6,2 ± 4,5] балла в груп-
пе плацебо; разница изменений среднего суммар-
ного балла по шкале GIS составила 0,94 [0,98] бал-
ла. Дисперсионный анализ показал статистически 
значимые различия средних изменений суммарно-
го балла шкалы GIS между группами Колофорт® 
и плацебо (p = 0,041 [0,039]) (табл.).

Рис. 1. Движение пациентов в ходе исследования
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Анализ доли пациентов со снижением выражен-
ности симптомов ФД по шкале GIS через 8 не-
дель от начала приема исследуемой терапии осу-
ществлялся по категориям (снижение на 1, 2, 3, 4 
и более баллов). К окончанию 8 недель терапии 
доля пациентов со снижением выраженности сим-
птомов ФД по шкале GIS на 1 балл и более соста-
вила 99,3 [100,0] % в группе препарата Колофорт® 
против 95,6 [97,1] % в группе плацебо (p = 0,067 
[p =0,122]).

Снижение среднего суммарного показате-
ля на 2  балла и более по шкале GIS по данным  
ITT-анализа произошло у 96,0 % пациентов, по-
лучавших препарат Колофорт®, против 89,2 % 
в группе плацебо (p = 0,029) [PP-анализ: 96,4 % 
vs 90,1 %, p = 0,055].

Доля пациентов со снижением выраженности 
симптомов ФД по шкале GIS на 3 балла и более со-
ставила 91,4 [91,4] % в группе препарата Колофорт® 
и 84,8 [85,2] % в группе плацебо (p = 0,082 [0,138]),

В ITT выборке значимое снижение среднего 
суммарного показателя шкалы GIS на 4 балла и бо-
лее отмечено у 88,1 % пациентов группы Колофорт® 
против 79,1 % пациентов группы плацебо (p = 
0,046) [PP-анализ: 88,6 % vs 79,6 %, p = 0,051].

Исходные показатели индекса диспепсии 
Nepean составили 23,5 ± 7,0 [23,6 ± 7,0] балла 
в группе препарата Колофорт® и 23,5 ± 6,9 [23,4 
± 7,1] балла в группе плацебо. Через 8 недель ле-
чения отмечена тенденция к снижению зависимо-
сти повседневной активности пациента от прояв-
лений ФД на фоне проводимой терапии. Значения 
индекса Nepean в группе препарата Колофорт® 
к Визиту 4 составили 17,1 ± 5,6 [17,1 ± 5,8] бал-
ла, к Визиту 5 — 14,4 ± 5,1 [14,5 ± 5,2] балла, 
в группе плацебо — 17,0 ± 6,0 [17,1 ± 6,4] бал-
ла и 14,9 ± 6,0 [15,0 ± 6,2] балла соответственно. 

Таким образом, изменение выраженности индекса 
диспепсии Nepean через 8 недель от начала при-
ема исследуемой терапии составило 9,1 ± 7,1 [9,1 
± 7,2] балла в группе препарата Колофорт® и 8,5 ± 
6,6 [8,5 ± 6,7] балла в группе плацебо (р = 0,435 
[р = 0,450] по фактору «Группа»).

К окончанию курса терапии средний суммар-
ный балл физического компонента качества жизни 
по шкале SF-36 увеличился от исходного значения 
49,9 ± 7,8 [49,7 ± 7,9] до 56,3 ± 6,5 [56,4 ± 6,6] 
балла в группе Колофорт®, в группе плацебо  — 
от 49,4 ± 7,7 [49,4 ± 7,9] до 56,2 ± 6,3 [56,2 ± 
6,5] балла. Дисперсионный анализ с фиксирован-
ным фактором «Группа» показал, что среднее из-
менение суммарного балла к концу курса терапии 
составило 6,4 ± 7,5 [6,7 ± 7,6] в группе препарата 
Колофорт® и 6,8 ± 7,0 [6,8 ± 7,1] в группе плацебо 
(p = 0,655 [p = 0,908]).

По подшкале «психическое здоровье» на фоне 
приема препарата Колофорт® произошло увеличе-
ние суммарного балла от исходных значений 33,6 
± 5,7 [33,5 ± 5,8] до 37,1 ± 4,5 [37,0 ± 4,5] балла 
и от 34,0 ± 6,1 [33,8 ± 6,1] до 36,9 ± 4,9 [36,9 ± 
5,0] балла в группе плацебо. Изменение среднего 
суммарного балла составило 3,5 ± 6,3 [3,5 ± 6,3] 
в группе препарата Колофорт® и 2,9 ± 6,6 [3,1 ± 
6,6] в группе плацебо (p = 0,375 [p = 0,599]).

Сохранение или прогрессирование симптомов 
ФД, повлекших назначение препаратов для лече-
ния заболевания (ингибиторы протонной помпы, 
прокинетики, спазмолитики), определяли как не-
эффективность исследуемой терапии. За 8 недель 
терапии в группе препарата Колофорт® не было 
пациентов, у которых сохранялись или прогрес-
сировали симптомы ФД или потребовалось назна-
чение дополнительной терапии. В группе плацебо 
одному пациенту потребовалось назначение таких 

Таблица. Изменение выраженности симптомов ФД по шкале GIS через 8 недель от начала при-
ема исследуемой терапии

Показатель

ITT-анализ PP-анализ

Группа 
препарата 
Колофорт® 
N = 151

Группа 
плацебо 
N = 158

Группа 
препарата 
Колофорт® 
N = 140

Группа 
плацебо 
N = 142

Mean ± SD 7,2 ± 3,3 6,3 ± 4,6 7,2 ± 3,4 6,2 ± 4,5

Медиана 7 6 7 6

Минимум и максимум 1–18 -12–33 1–18 -12–33

Нижний и верхний квартили 5–9 4–8 5–9 4–8

95 % ДИ [6,4; 8,0] [5,5; 7,1] [6,4; 8,0] [5,5; 7,1]

Разница «Колофорт® — плацебо» 
и ее 95 % ДИ 0,94 [0,04–1,85] 0,98 [0,05–1,92]

P-value Фактор «Группа» 
P = 0,041

Фактор «Группа» 
P = 0,039

Примечание: Сравнение изменения суммарного балла по шкале GIS осуществлялось с помощью дисперсионного анализа 
с фиксированным фактором «Группа». 95 % ДИ — 95 %-ный доверительный интервал.
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препаратов, в связи с чем было прекращено его 
дальнейшее участие в исследовании.

К 8-й неделе терапии большинство исследо-
вателей оценивали терапевтический эффект пре-
парата Колофорт® как «выраженный». Среднее 
суммарное значение в группе препарата Колофорт® 
соответствовало 2,67 ± 2,96 [2,71 ± 3,01] баллам; 
в группе плацебо значения данного показателя со-
ставили 3,33 ± 3,49 [3,27 ± 3,49] балла (p = 0,139 
[p = 0,258]).

В течение 8 недель терапии, по мнению врачей-
исследователей, побочные эффекты отсутствовали 
у подавляющего большинства пациентов. Средние 
показатели выраженности побочных эффектов 
препарата Колофорт® и плацебо в баллах по шкале 
CGI-EI составили 1,09 ± 0,31 [1,08 ± 0,27] и 1,04 ± 
0,19 [1,04 ± 0,20] соответственно и значимо не раз-
личались (р = 0,08 [р = 0,201]).

Итоговый индекс клинической эффективности, 
рассчитанный на основании оценок врачей-иссле-
дователей, составил в группе препарата Колофорт® 
3,76 ± 2,98 [3,79 ± 3,04] балла, а в группе пла-
цебо 4,37 ± 3,51 [4,31 ± 3,52] балла, p = 0,251 
[p = 0,371].

Дополнительно была изучена динамика симпто-
мов ФД у пациентов, у которых по данным эн-
доскопического исследования выявлена картина 
поверхностного гастрита без признаков атрофии 
в отсутствие инфекции H. pylori. В группе пре-
парата Колофорт® количество таких пациентов со-
ставило 32. На рисунке 2 представлено изменение 
баллов по шкале GIS (разница значений первого 
и последнего визитов), отражающее уменьшение 
выраженности гастроинтестинальных симптомов 
у пациентов данной группы. Наиболее выражен-
ными были изменения таких симптомов, как боль 

в эпигастральной области, ощущение вздутия жи-
вота и чувство раннего насыщения.

Результаты оценки безопасности
Безопасность исследуемой терапии оценивали 

на основании данных всех включенных в иссле-
дование пациентов, которые получили хотя бы одну 
дозу изучаемого препарата/плацебо (выборка Safety 
population, n = 309). В ходе исследования проведена 
оценка жизненно важных показателей, регистриро-
вали нежелательные явления (НЯ), оценивали их 
связь с приемом препарата, степень тяжести и исход.

Средние значения систолического артериально-
го давления (САД) и диастолического артериаль-
ного давления (ДАД) на протяжении всего иссле-
дования соответствовали нормальным значениям. 
Статистический анализ с учетом коррекции на мно-
жественность сравнений методом Бонферрони не по-
казал различий значений САД, ДАД, частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС) и частоты дыхания (ЧД) 
на визитах 1–5 в группах препарата Колофорт® 
и плацебо.

За исследуемый период было зарегистрировано 29 
НЯ у 25 пациентов, в том числе 16 НЯ у 13 (8,6 %) 
пациентов группы Колофорт® и 13 НЯ у 12 (7,6 %) 
участников группы плацебо. Согласно частотному 
анализу (точный критерий Фишера), не было обна-
ружено значимых различий между числом пациен-
тов с НЯ в группах препарата Колофорт® и плацебо 
(р = 0,836). Количество пациентов с НЯ, имеющих 
отношение к тому или иному коду MedDRA, также 
значимо не различалось между двумя группами.

Наиболее часто регистрировали НЯ, относящиеся 
к заболеваниям ЖКТ, в том числе 7 НЯ у 7 (4,6 %) 
пациентов группы препарата Колофорт® и 4 НЯ 
у 4 (2,5 %) группы плацебо. В группе препарата 
Колофорт® это были абдоминальный спазм (n = 1), 

Рис. 2. Изменение выраженности симптомов ФД по шкале GIS у H. pylori-негативных пациентов с эндоско-
пическими признаками поверхностного гастрита (у 32 пациентов группы Колофорт®)
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диарея (n = 1), диспепсия (n = 1), запор (n = 1), 
сухость во рту (n = 2), тошнота (n = 1); в группе 
плацебо — диарея (n = 1), запор (n = 2), сухость 
во рту (n = 1).

Инфекции зарегистрированы у 4 пациентов 
(2,6  %) группы препарата Колофорт® и у 3 паци-
ентов (1,9 %) группы плацебо. В группе препарата 
Колофорт® отмечали инфекции верхних дыхатель-
ных путей (n = 2), назофарингит (n = 1), ринит 
(n  =  1); в группе плацебо — инфекции верхних 
дыхательных путей (n = 1), назофарингит (n = 1), 
тонзиллит (n = 1), цистит (n = 1). Другие НЯ встре-
чались у пациентов обеих групп с меньшей частотой.

Причинно-следственная связь НЯ с исследуемым 
препаратом (Колофорт®), по мнению врачей-иссле-
дователей, отсутствовала (n = 10; 62,5 %), была 
возможной (n = 2; 12,5 %) или вероятной (n = 4; 
25,0 %). Не зарегистрировано ни одного НЯ с опре-
деленной связью с исследуемым препаратом. Частота 
распределения НЯ в зависимости от степени тяжести 
(p = 0,632) и достоверности причинно-следственной 
связи с препаратом (p = 0,785) не различалась в двух 
группах.

В ходе исследования не выявлено случаев разви-
тия серьезных нежелательных явлений.

Обсуждение
Оценка результатов показала, что препарат 

Колофорт® к 8-й неделе терапии приводит к значи-
мому уменьшению выраженности основных симп-
томов ФД (эпигастральная боль, чувство раннего 
насыщения, тошнота, рвота, вздутие, изжога/от-
рыжка кислым, чувство слабости в сочетании с бо-
лью и тошнотой, отсутствие аппетита).

Повышение степени независимости повседнев-
ной активности пациента от проявлений заболе-
вания в группе препарата Колофорт® и изменение 
показателей качества жизни не показали стати-
стической значимости по сравнению с исходными 
значениями, что может объясняться недостаточно 
большой продолжительностью исследования (8 не-
дель), в течение которой может отмечаться доста-
точно выраженный эффект плацебо. По-видимому, 
для получения значимых результатов влияния 
препарата Колофорт® на повседневную активность 
и качество жизни пациентов с ФД необходимо про-
ведение более длительного исследования. Следует 
отметить, что по данным Кокрейновского обзора 
прокинетики, широко применяющиеся в лечении 
ФД, также не оказывают влияния на качество жиз-
ни пациентов с ФД [33] и увеличение продолжи-
тельности исследования может не привести к из-
менению результатов.

За период исследования в группе препарата 
Колофорт® не было случаев досрочного прекращения 

участия в связи с неэффективностью терапии или не-
обходимостью дополнительного назначения препара-
тов для лечения ФД. В группе препарата Колофорт® 
количество назначений препаратов для лечения 
функциональных нарушений со стороны ЖКТ было 
в 2,7 раза меньше, чем в группе плацебо, что также 
свидетельствует о положительном влиянии терапии 
на функцию ЖКТ.

Исследование показало безопасность препарата 
Колофорт® в лечении пациентов с ФД. За наблю-
даемый период не было выявлено отрицательного 
влияния проводимой терапии на жизненно важные 
показатели пациентов, а также НЯ, имеющих опре-
деленную причинно-следственную связь с препара-
том. Случаи несовместимости препарата Колофорт® 
с лекарственными препаратами различных классов, 
в том числе для лечения болезней ЖКТ, блокатора-
ми кальциевых каналов, анальгетиками, препарата-
ми, влияющими на ренин-ангиотензиновую систему, 
бета-адреноблокаторами, препаратами для лечения 
бронхиальной астмы, половыми гормонами и мо-
дуляторами функции половой системы, препарата-
ми для лечения заболеваний носа, не установлены. 
Пациенты с ФД хорошо переносили лечение и по-
казали высокий уровень приверженности к терапии.

Таким образом, в многоцентровом двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании 
подтверждена терапевтическая эффективность 
и безопасность применения препарата Колофорт® 
в лечении пациентов с ФД. Терапевтическая ак-
тивность препарата Колофорт® у пациентов с ФД 
объясняется влиянием на основные звенья пато-
генеза заболевания, в частности нарушения оси 
«головной мозг — ЖКТ» [30]. Эффект препарата 
в течение 8-недельного курса лечения реализуется 
за счет проявления анксиолитического, спазмоли-
тического, противовоспалительного действия, спо-
собности оказывать положительное влияние на мо-
торику желудка [29, 30]. Применение препарата 
Колофорт® представляется рациональным и вслед-
ствие нередкого сочетания ФД с СРК, что под-
тверждается данными клинических исследований 
[34, 35].

Следует отметить некоторые ограничения иссле-
дования. Учитывая значительную гетерогенность, 
присущую проявлениям и течению ФД, а также 
известную высокую частоту плацебо-ответа у па-
циентов с функциональными нарушениями ЖКТ, 
вероятно, применение перекрестного дизайна мог-
ло бы быть более информативным. Во-вторых, 
более длительный период лечения и наблюдения 
мог бы показать более благоприятные результаты. 
Вместе с тем важно подчеркнуть, что ни одно из ре-
комендованных лекарственных средств для лече-
ния ФД не продемонстрировало полную эффек-
тивность в лечении данного заболевания [36].
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