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Резюме.

В обзоре проведен анализ физико-химических свойств, токсикологического профиля и доклинической эффектив-

ности субстанции висмута субсалицилата (по данным базы PubMed) на различных видах животных в условиях 

патологии желудочно-кишечного тракта. Установлена антидиарейная активность данного соединения, а также 

его противоотечные и противорвотные свойства. Дополнительно рассмотрены адсорбирующие свойства суб-

станции при введении эндотоксинов возбудителей бактериальных кишечных инфекций и экзотоксина холерного 

вибриона, а также ее влияние на репродукцию ротавирусов и течение неинфекционных диарей. Кроме того, по-

казана гастропротекторная активность субсалицилата висмута при воздействии желудочных факторов агрессии, 

что дополнялось его выраженной антисекреторной и противовоспалительной активностью на фоне воспалитель-

ных заболеваний кишечника. При рассмотрении фармакокинетики установлена низкая абсорбция активного со-

единения в желудочно-кишечном тракте, аналогичная таковой при введении висмута трикалия дицитрата, что 

может препятствовать развитию висмут-индуцированной нейротоксичности. Установлена доклиническая эффек-

тивность субстанции в комплексных схемах эрадикации H. pylori, а также при неинфекционном оксидативном 

воздействии на слизистую желудка. Учёт полученных результатов полезен исследователям для планирования 

дальнейших доклинических исследований препаратов висмута в части, касающейся тест-систем, моделей, про-

должительности эксперимента и выбора доз, а также возможности планирования клинических испытаний.

Ключевые слова: обзор, доклинические исследования, лекарственное средство, висмута субсалицилат.

Abstract.

The analysis of physical and chemical properties, toxicological profile and preclinical efficiency of bismuth subsalicylate 

substance (according to PubMed base) on different types of animals in the conditions of the digestive tract pathology 

has been made in the review. The antidiarrheal activity of this combination as well as its antiedematous and antiemetic 

properties have been determined. The adsorbing properties of the substance on administration of endotoxins of causative 

agents of bacterial intestinal infections and exotoxin of cholera vibrion have been considered and also its influence 

on the reproduction of rotaviruses and the course of noninfectious diarrheas. Besides, the gastroprotective activity of 
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Соединения висмута используются в ме-

дицине со времен средневековья [1]. Первый на-

учный доклад о содержащем висмут лекарстве 

для лечения диспепсии был сделан в 1786 году. 

В прошлом веке соединения висмута широко ис-

пользовались в лечении различных желудочно-

кишечных расстройств и микробных инфекций, 

включая сифилис, диарею, гастриты и колиты. 

Лекарственное применение, а также биокоор-

динационная химия висмута и его соединений 

стали предметом отличных и всеобъемлющих 

обзорных статей [2-6]. Висмут взаимодействует с 

нуклеотидами, аминокислотами, пептидами, бел-

ками и ферментами, тесно связан с их поступле-

нием, накоплением, транспортом и выведением 

из организма человека, антимикробной и проти-

воопухолевой эффективностью [7].

Помимо широкого использования висмута 

в синтезе активных фармацевтических ингреди-

ентов, его органические соединения часто ис-

пользуются в качестве противоязвенных, про-

тивомикробных и противоопухолевых агентов. 

Важной является возможность использования 

радионуклидов висмута (например 213Bi) в ле-

чении различных опухолей: лимфом, лейкемии, 

микрометастаз; данные методы проходят клини-

ческие испытания и становятся составляющими 

терапевтических стратегий.

Клинические аспекты применения препа-

ратов висмута были подробно изложены нами в 

обзорной статье [8], поэтому целью данной пу-

бликации стал анализ доклинических исследова-

ний эффективности и безопасности препаратов 

висмута, в т.ч. висмута субсалицилата, проведён-

ный в хронологическом порядке по базе Пабмед. 

Физико-химические свойства висмута

Название «висмут» берёт начало от немец-

кого слова «weissmuth», или «wismut», обознача-

ющего белое вещество. Наименее распростра-

нённый элемент семейства азота с порядковым 

номером 83 и атомным весом 208,980; самый 

тяжёлый стабильный элемент [9]. Висмут обла-

дает не только металлическими свойствами, но и 

характеристиками, близкими к полупроводникам 

и изоляторам, поэтому часто классифицируется 

как полуметалл или металлоид. Висмут – отно-

сительно редкий элемент, его распространён-

ность сравнима с серебром и ртутью, однако он 

не так дорог, потому что большие его количества 

получают в качестве побочного продукта в про-

цессе очищения меди и олова [10]. Висмут име-

ет в основном состоянии электронную конфигу-

рацию [Xe]4f145d106s26p3 и зачастую все три 

6p-электрона участвуют в образовании связи, в 

то время как два 6s-электрона являются инерт-

ной парой, поэтому в большинстве соединений 

проявляется степень окисления +3. Реже два 

6s-электрона могут также быть вовлечены в об-

разование связей, и висмут демонстрирует выс-

шую степень окисления +5, которая может быть 

обнаружена в некоторых органических соедине-

ниях, применяемых в реакциях окисления и для 

получения арил-производных [11, 12]. Коорди-

национная химия соединений висмута(III) регу-

лируется в основном двумя факторами: стабилиза-

цией 6s орбиты релятивистскими эффектами, что 

сильно ослабляет ее характер слабого основания 

(эффектом инертной пары), и тенденцией расши-

рения координации вокруг ядра висмута, возника-

ющей из-за наличия вакантных орбиталей (d и/или 

Bi-X s*) [13]. Эта последняя особенность объясня-

ет поведение солей висмута(III) кислоты Льюи-

са, которое потенцируется сильным смещением 

электронных групп, например, у галогенидов или 

трифлата (X=Cl, Br или OTf) [14, 15]. Несмотря 

на статус тяжелого металла, висмут и его соеди-

нения считаются безопасными и нетоксичными. 

Это контрастирует с тем, что близкорасположен-

bismuth subsalicylate on the influence of gastric factors of aggression has been shown which was complemented by its 

expressed antisecretory and anti-inflammatory activity against the background of inflammatory diseases of the intestines. 

On consideration of pharmacokinetics we have determined low absorption of active combination in the digestive tract, 

similar to that while administering bismuth dicitrate tripotassium which may prevent bismuth-induced neurotoxicity 

development. The preclinical efficiency of the substance in complex schemes of H. pylori eradication and also on 

noninfectious oxidative influence on the gastric mucosa has been established. The consideration of the received results 

is useful to researchers for planning further preclinical trials of bismuth preparations with regard to test systems, models, 

duration of an experiment and the choice of doses as well as the possibility of planning clinical tests.

Key words: review, preclinical trials, medicinal agent, bismuth subsalicylate.
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ные в периодической таблице мышьяк, сурьма, 

свинец и олово высокотоксичны и их использо-

вание создает ряд экологических опасностей. 

Нетоксичность соединений висмута объясняется 

преимущественно за счет их нерастворимости в 

нейтральных водных растворах, таких как биоло-

гические жидкости. Кроме того, было отмечено, 

что большинство соединений висмута являются 

даже менее токсичными, чем хлорид натрия [16]. 

Bi(III) легко гидролизуется в водных растворах и 

имеет высокое сродство к кислороду, азоту и се-

росодержащими лигандам, Bi(V) является мощ-

ным окислителем в водном растворе, неустойчив 

в биологических системах [17].

Полученные в настоящие время факты по-

казывают, что биологическая активность ком-

плексных соединений висмута зависит от обоих 

лигандов и координационной геометрии соеди-

нений [18]. Соединения висмута нашли свое ос-

новное лекарственное применение в терапии 

желудочно-кишечных расстройств и язвы, кото-

рое объясняется их ингибированием  активности 

бактерии Helicobacter pylori, препятствующей за-

живлению язвы [19].

В клинической практике применяются та-

кие препараты висмута с гастропротекторным 

действием, как висмута субнитрат, субкарбонат, 

субгалат, тартрат и субсалицилат, комбинация с 

ранитидином. Однако некоторые из них, в т.ч. 

висмута субсалицилат (ВСС), не зарегистрирова-

ны в России, что требует детального обзора зару-

бежных исследований данных препаратов.

Доклинические исследования токсико-

логического профиля, фармакокинетики и 

фармакодинамики висмута субсалицилата

Первая статья на ПабМед о ВСС датиро-

вана 1950 годом и посвящена синергизму и ад-

дитивности трипаразамида и субсалицилата вис-

мута при лечении экспериментального сифилиса 

кроликов [20]. Год спустя Колмер изучил также 

аддитивность эффектов пенициллина «S-R» и 

прокаин-пенициллина G в арахисовом масле с 

моностеаратом алюминия, отдельно и в сочета-

нии с оксофенарсингидрохлоридом (каргарсен) 

или субсалицилатом висмута [21].

В статье Голденберга и соавт., опубликован-

ной в 1975 году, описано противодиарейное дей-

ствие субсалицилата висмута у мышей и крыс. 

Двум видам лабораторных животных вводили 

различные дозы касторового масла, которые, по-

началу, значительно ускоряли перемещение дре-

весного угля вдоль тонкого кишечника мыши и 

крысы, а также увеличивали как выход фекалий 

(сухой или влажный вес), так и частоту диареи 

у мышей. Субсалицилат висмута в значитель-

ной степени предотвращал усиление транспорта 

древесного угля, вызванного касторовым мас-

лом у мышей и крыс. Повышенный фекальный 

выброс (сухой или влажный вес) и повышенная 

частота диареи у мышей также значительно сни-

жались субсалицилатом висмута дозозависимым 

образом. Результаты этих экспериментов приво-

дят авторов к окончательному выводу о том, что 

субсалицилат висмута проявляет антидиарейную 

активность у мышей и крыс, и поддерживают его 

применение в общей терапии клинических состо-

яний, проявляющихся диареей [22].

В 1976 году Голденберг и соавт. выяви-

ли противоотечные и противорвотные свойства 

субсалицилата висмута у собак и подтвердили 

их у людей. Доклинические и клинические ис-

следования проводились для определения эффек-

тивности субсалицилата висмута для смягчения 

тошноты и предотвращения рвоты. У здоровых 

собак, находившихся в сознании, введение субса-

лицила висмута вызывало снижение числа позы-

вов при введении рвотной дозы сиропа ипекакуа-

ны (рвотного корня). У здоровых людей введение 

суспензии субсалицилата висмута, в отличие от 

композиции плацебо, успешно подавляло тошно-

ту и рвоту у 66,7 и 80% субъектов соответственно 

в ответ на сироп ипекакуаны. Оба эксперимен-

та показывают, что субсалицилат висмута мо-

жет обеспечить противорвотное действие и что 

уменьшение количества рвоты у людей и собак 

сопровождается уменьшением тошноты, обнару-

женной у людей, и тошноты, которая предполо-

жительно возникает до рвоты у собак [23].

В 1977 году Эриксон и соавт. описали ин-

гибирование активности нативных токсинов 

Escherichia coli и Vibrio cholerae субсалицилатом 

висмута. Ингибирование активности энтероток-

синов солями висмута оценивали в лаборатор-

ных моделях. В системе культивируемых клеток 

надпочечников Y-1 коммерческое лекарственное 

средство, содержащее субсалицилат висмута, 

снижало активность нативного токсина Vibrio 

cholerae в 4-10 раз по сравнению с контролями. 

Аналогичные результаты были получены с ис-

пользованием модели лигированной кишечной 

петли взрослых кроликов. Лекарственное сред-

ство не влияло на нативную активность токсина 
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Escherichia coli или холерного токсина, когда эти 

токсины были связанными со слизистой оболоч-

кой кишечника. Предварительная обработка ли-

гированных петель препаратом уменьшала нако-

пление жидкости, опосредованную и токсинами 

кишечной палочки и холерного вибриона на 78 

и 91% соответственно. Субсалицилат висмута и 

ВСС на сложном носителе препарата инактиви-

ровали токсин; однако субсалицилат висмута был 

более эффективным в сочетании с носителем. 

Карбонатом висмута не удалось ингибировать 

накопление жидкости в лигированных петлях. 

Был сделан вывод, что, препараты, содержащие 

субсалицилат висмута, могут быть эффективны-

ми в предотвращении диареи, опосредованной 

токсинами E.coli [24].

В 1978 году Голденберг с соавт. опубликова-

ли результаты исследования, свидетельствующие 

об эффективности ВСС в качестве профилакти-

ческого средства при поражениях слизистой обо-

лочки желудка, вызванных различными повреж-

дающими воздействиями [25]. 

В исследованиях Гилс и Зиглера (1978) 

было изучено влияние на накопление жидкости 

в лигированных сегментах кишечника свиней, 

инокулированных энтеропатогенной Escherichia 

coli, четырех препаратов адсорбирующего дей-

ствия: каопeктата, коллоидного и неколлоидно-

го аттапульгитов и пепто-бисбола (ВСС). Так-

же использовали два противовоспалительных 

препарата, аспирин и метилпреднизолон, и два 

антибиотика, линкомицин и полимиксин В. Все 

препараты, за исключением двух противовоспа-

лительных, вводили путем инъекции в просвет 

кишечника. Аспирин вводили перорально, а ме-

тилпреднизолон – внутримышечно. Антибиоти-

ки тестировали на уровнях доз, при которых у 

них не было значительного антибактериального 

эффекта при испытаниях in vitro. Было показано, 

что адсорбирующие препараты коллоидного ат-

тапульгита и ВСС эффективны для уменьшения 

скопления жидкости в лигированных сегментах 

кишечника свиней, инфицированных энтеропа-

тогенной E. coli. В случае ВСС этот эффект был 

связан с антибактериальным эффектом, а также 

с антитоксическим эффектом, вероятно, из-за его 

свойств адсорбента. Возможно, что аспирино-

подобный эффект в кишечнике из-за активного 

вещества субсалицилата висмута может способ-

ствовать эффективности пепто-бисмола. Было 

показано, что коллоидный аттапульгит облада-

ет антитоксическим эффектом, но не обладает 

антибактериальным эффектом. В высоких дозах 

противовоспалительные препараты ацетилсали-

циловая кислота и метилпреднизолон были не-

значительно эффективны в снижении накопле-

ния жидкости в той же самой тестовой системе. 

Показано, что линкомицин снижает секрецию 

кишечной жидкости, тогда как полимиксин В не 

оказывает никакого эффекта [26].

В 1979 году итальянские учёные Сцевола 

и соавт. продемонстрировали возможность ис-

пользования ВСС в рамках антиэндотоксиновой 

терапии при заболеваниях печени [27].

В 1980 году Голденберг и соавторы, про-

должая исследования фармакологических и ток-

сикологических характеристик ВСС, провели 

сравнительную оценку желудочно-кишечной 

кровопотери после введения препарата «Пепто-

Бисмол®» и аспирина, оценив количество крови 

в фекалиях крыс [28].

Вард и соавт в 1985 году проанализирова-

ли in vitro активность солей висмута, в т.ч. ВСС, 

против ротавирусов и других кишечных виру-

сов. Соли висмута подавляли размножение всех 

тестируемых кишечных вирусов, которые вклю-

чали четыре штамма ротавируса и один штамм 

каждого из эховирусов, реовирусов и полиовиру-

сов. Соединения не имели прямого вируцидного 

эффекта при концентрациях от 0,025 до 2,5 мг/

мл, а ингибирующие эффекты наблюдались 

только при концентрациях, немного ниже тех, 

которые вызывали обширную цитотоксичность. 

Таким образом, по-видимому, противовирусная 

активность была результатом вмешательства в 

функции клеток-хозяев со вторичным ингибиро-

ванием продуцирования вируса [29].

По исследованиям Слокомба и соавторов, 

проведённым в 1989 году, можно анализировать 

токсикологические проявления ВСС при попа-

дании в лёгкие (например, при пероральном вве-

дении). Для документирования диагностических 

особенностей пневмонии, вызванной попадани-

ем инородных тел, в легкие крыс Sprague-Dawley 

вводили четыре широко применяемые перораль-

но вводимые лекарственные средства. Крысы в 

каждой группе получали одну дозу (0,4 мл) су-

спензии сульфата бария, минерального масла, 

пепто-бисмола или каопектата, инокулирован-

ных в легкие через главный бронх. Другое легкое 

служило непересекающимся контролем. Крыс эв-

танатизировали на второй или седьмой день по-

сле введения, чтобы документировать полностью 

развившиеся острые легочные поражения и раз-
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витие хронических легочных поражений, соот-

ветственно. Световые микроскопические особен-

ности инокулированных бария сульфатом легких 

были отличны от изменений в инокулированных 

минеральным маслом легких в оба периода после 

инокуляции. На второй день после введения ба-

рия сульфата крысам, регистрировалась пневмо-

ния, характеризующаяся большим количеством 

альвеолярных макрофагов, содержащих зелено-

вато-коричневый гранулированный материал. На 

второй день после введения минерального масла 

наблюдали пневмонию, характеризующуюся ги-

гантскими клетками и альвеолярными макрофа-

гами, которые имели цитоплазму с растянутыми 

прозрачными вакуолями разного размера. Лег-

кие с бария сульфатом или минеральным маслом 

мало изменились на 7-й день после инокуляции 

по сравнению с микроскопическими признака-

ми, наблюдавшимися на 2-й день. На второй день 

после инокуляции крысам пепто-бисмола либо 

каоптетата зафиксирована бронхо-интерстици-

альная пневмония с областями некроза и кро-

воизлияния. В день 7 после инокуляции легкие, 

инокулированные пепто-бисмолом или каопек-

татом, имели обширный фиброз в альвеолярных 

просветах. Энергодисперсионная спектроскопия, 

проведенная на участках легкого у крыс с ис-

пользованием бария сульфата, пепто-бисмола и 

каопектата, дала уникальный элементный спектр 

для каждого соединения in situ в дни после ино-

куляции 2-й и 7-й [30].

Тай и соавторы в 1990 году оттестировали 

субсалицилат висмута на перфузированной мо-

дели in vivo эзофагита на кроликах на его спо-

собность предотвращать повреждение слизистой 

оболочки, вызванное пепсином. Эффективность 

лечения оценивали как по протоколу профилак-

тического введения, так и по протоколу лечения 

после травмы. Функцию снабжения слизистой 

оболочки пищевода оценивали путем измере-

ния скорости потока H+, K+ и глюкозы. Степень 

эзофагита определялась визуально и микроско-

пическим исследованием слизистой оболочки 

несколькими независимыми наблюдателями. Ре-

зультаты показали, что в обоих протоколах лече-

ния субсалицилат висмута значительно снижает 

индуцированное пепсином нарушение слизистой 

оболочки, а также морфологические изменения. 

Было также обнаружено, что субсалицилат вис-

мута при введении после воздействия пепсина 

дозозависимо защищает от морфологического 

повреждения. Эксперименты in vitro показали, 

что субсалицилат висмута ингибирует протео-

литическое действие пепсина, взаимодействуя с 

пепсином, а не с субстратом пепсина. Исследова-

тели пришли к выводу, что субсалицилат висмута 

может защитить слизистую оболочку пищевода 

от пептического повреждения, возможно, путем 

инактивации пепсина [31].

В 1990 году также были опубликованы 

результаты продолженного Эриксоном и соав-

торами исследования свойств ВСС, касающиеся 

его антисекреторной и противовоспалительной 

активности. Антисекреторные свойства пепто-

бисмола и его активного ингредиента, субсали-

цилата висмута, изучались на моделях лигиро-

ванных сегментов кишечника (кролики и свиньи) 

и нелигированных (крысы). Когда пепто-бисмол 

вводили в сегменты перед инокуляцией кишеч-

ника термически лабильными энтеротоксинами 

Escherichia coli или Vibrio cholerae, ингибиро-

вание накопления жидкости составляло 74-94% 

и 60-91% соответственно. У свиней процент 

ингибирования пепто-бисмолом аккумуляции 

жидкости, продуцируемой организмами или ток-

синами, составлял 69% для E. coli P57, продуци-

рующей термостабильный энтеротоксин, 89-95% 

для E. coli P155, продуцирующей термостабиль-

ный и термолабильный токсины, 52% для только 

стабильного, 95 % для только лабильного и 73% 

для суммы. Когда пепто-бисмол вводили сви-

ньям сразу после инокуляции E. coli P57, E. coli 

P155, только термостабильного, только термо-

лабильного токсинов или их суммы, процент 

ингибирования накопления жидкости составлял 

76%, 80%, 56%, 97% и 69% соответственно. Од-

нако у кролика и крысы пепто-бисмолу не уда-

лось ингибировать накопление жидкости, когда 

его вводили через 5-60 минут после инокуляции 

или энтеротоксинов E. coli или холеры. У кроли-

ка комбинация ВСС и носителя пепто-бисмола 

была синергетической в предотвращении нако-

пления жидкости, обычно продуцируемой ток-

сином холеры. Наконец, когда пепто-бисмол или 

ВСС вводили за 30 минут до инокуляции кишеч-

ника арахидоновой кислотой в модели воспали-

тельной диареи крысы, процент ингибирования 

накопления жидкости варьировал в зависимости 

от дозы с 16 до 113% для пепто-бисмола и от 25% 

до 111% для ВСС [32].

Терапевтический эффект субсалицилата 

висмута (пепто-бисмол) изучался при колите, 

вызванном Clostridium diffi  cile у золотых сирий-

ских хомяков. C. diffi  cile вводили хомячкам через 
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орогастральную интубацию через 2-3 дня после 

их прибытия. Клиндамицин (1,5 мг на животное) 

вводили внутрибрюшинно через 4 дня. Через 24 

часа после заражения клиндамицином животные 

получали ВСС в дозах 5, 10 и 15 мг два раза в 

день в течение 5 дней через орогастральную ин-

тубацию. Контрольная группа включала необра-

ботанных животных и животных, получавших 5 

мг ванкомицина один раз в день путем интуба-

ции. Задержка во время смерти наблюдалась у 

всех животных, получавших ВСС, и была ста-

тистически значимой на 4-6 днях у хомячков, 

получавших 15 мг два раза в день. Ванкомицин 

вызывал большую задержку в смерти, чем ВСС. 

Данное исследование показывает, что ВСС в дозе 

15 мг два раза в день оказывает некоторое тера-

певтическое воздействие на колит, вызванный 

C. diffi  cile у хомячков [33].

В 1990 году Бирер обобщил данные до-

клинических и клинических исследований ВСС, 

имеющихся на то время в обзоре [34]. Резюми-

руя его обзор, можно сделать выводы о том, что 

пепто-бисмол, содержащий субсалицилат висму-

та в качестве активного ингредиента, был про-

даваем на тот момент в Соединенных Штатах 

более 80 лет. В желудочно-кишечном тракте 

ВСС превращается в салициловую кислоту и не-

растворимые соли висмута. Салицилатная часть 

ВСС интенсивно поглощается (более 90%) и вы-

водится с мочой. Максимальная суточная доза 

пепто-бисмола (4,2 г ВСС) приводит к пиковым 

концентрациям салицилата в плазме значительно 

ниже уровня токсичности салицилата. Напротив, 

висмут из ВСС абсорбируется из желудочно-ки-

шечного тракта незначительно (менее 0,005%). 

Расширенное дозирование пепто-бисмола (3,14 г 

ВСС/день) до 6 недель вызывало среднюю кон-

центрацию висмута в крови 16,1±7,9 нг/г, значи-

тельно ниже концентрации в крови, которая, по 

литературным данным, вызывала нейротоксич-

ность. Исследования нейротоксичности у живот-

ных и безопасности человека показывают, что 

пепто-бисмол можно безопасно использовать по 

острым показаниям и до 3-4 недель расширенно-

го дозирования.

Ханинен в исследовании, проведённом в 

1990 году, оценивал эффективность ВСС у мы-

шат по предотвращении роста Campylobacter 

jejuni в кишечнике. MIC
90

 по десяти штаммам C. 

jejuni составлял 900 мкг/мл. По трем испытан-

ным схемам дозирования было проведено непре-

рывное лечение до и после бактериального зара-

жения, имитированный способ терапевтического 

использования ВСС для профилактики диареи 

путешественника был наиболее эффективным. 

Ингибирование роста зависит от дозы: высокая 

доза (2000 мкг в день) была более эффективной, 

чем 300 мкг в день. После прекращения лечения 

количество кампилобактеров увеличивалось до 

уровня, указанного у контрольных животных 

[35].

В работе Отто и соавторов, проведённой 

также в 1990 году, колонизация желудка хорька 

Helicobacter mustelae была предложена в качестве 

возможной животной модели Helicobacter pylori-

ассоциированной язвенной болезни желудка и 

12-перстной кишки человека. Исследование было 

смоделировано таким образом, чтобы опреде-

лить, может ли противомикробная химиотерапия 

уничтожить H. mustelae у хорьков. Тройная анти-

микробная терапия, сочетающая амоксициллин, 

метронидазол и субсалицилат висмута, успешно 

удаляла микрорганизмы у 5 из 7 (71%) взрослых 

хорьков. Несмотря на кажущуюся восприимчи-

вость in vitro, ни монотерапия хлорамфениколом, 

ни политерапевтический режим, сочетающий те-

трациклин, метронидазол и субсалицилат висму-

та, не оказались эффективными при эрадикации 

H. mustelae. Несколько штаммов, выделенных 

после неудачной политерапии, показали заметно 

повышенную устойчивость к метронидазолу. Эти 

предварительные результаты аналогичны резуль-

татам исследований лечения H. pylori у людей и 

предполагают, что хорек может быть полезной 

моделью для оценки и сравнения возможных ан-

тимикробных условий для искоренения H. pylori. 

В то же время, полученные данные позволяют 

сделать вывод об эффективности ВСС в составе 

тройной эрадикационной терапии [36].

Роусел и соавт. в 1991 году описали тера-

певтические стратегии лечения диареи у ново-

рожденных телят, направленные на коррекцию 

физиологической дисфункции. Соответствую-

щую специфическую антимикробную или анти-

протозойную терапию следует вводить, когда 

подтверждается или подозревается колибакте-

риоз, сальмонеллез или лямблиоз. В случае не-

обходимости все телята с диареей должны быть 

регидратированы, и должна быть обеспечена 

надлежащая поддержка питания. Антисекре-

торные агенты, такие как флуниксин меглумин 

и субсалицилат висмута, могут быть полезны 

для лечения телят с колибактериозом и сальмо-

неллезом. Адсорбенты, такие как аттапульгит и 
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субсалицилат висмута, также могут уменьшить 

потерю жидкостей. Применение ВСС позволяло 

восстановить и поддерживать здоровье теленка, а 

не просто изменять объем кала и количество де-

фекаций [37].

Исследования Коупмана и соавторов, про-

ведённые в 1994 году, дают возможность более 

осознанно экстраполировать данные об эффек-

тивности ВСС, полученные в ДКИ на клиниче-

ские ситуации. Слизистые и бикарбонатные вы-

деления широко известны в качестве важного 

преэпителиального защитного барьера против 

аутопереваривания слизистой оболочки желудка 

кислотой и пепсином. Доказательства из несколь-

ких независимых исследований показывают, что 

существует сплошной слой упругого вязкоупру-

гого слизистого геля, прилипающего к поверх-

ности слизистой оболочки желудочно-кишечного 

тракта. Средняя толщина слоя слизистой обо-

лочки желудка у человека составляет 180 мкм, в 

пределах 50-450 микрон. Эпителиальная бикар-

бонатная секреция пропитывает нерастянутую 

матрицу нейтрализующего люминозную кисло-

ту слизистого геля, устанавливая градиент рН в 

геле. В двенадцатиперстной кишке доказатель-

ства подтверждают барьер бикарбоната слизи в 

качестве основного защитного механизма против 

кислотной агрессии. Гель адгезивной слизи, дей-

ствуя как эффективный барьер «проницаемости» 

для пепсина, защищает лежащую в основе чув-

ствительную слизистую оболочку от переварива-

ния. Однако пепсин медленно переваривает гель 

слизи на его просветной поверхности для полу-

чения растворимого деградированного муцина. В 

модели повреждения желудка у животного in vivo 

избыточное количество пепсина переваривает 

барьер слизи желудка достаточно быстро, чтобы 

преодолеть новую секрецию слизи и привести к 

нарушению слизистой оболочки с образованием 

мелких точечных язв в эпителии, сопровождаю-

щихся кровоизлиянием в слизистую оболочку. 

Секреторный препарат слизи 16,16-диметил про-

стагландин Е2 и слизисто-адгезивный карбопол 

- полиакрилат оба полностью защищают слизи-

стую оболочку от повреждения пепсином за счет 

усиления защитных свойств слизистого барьера. 

Сукральфат и субсалицилат висмута были ча-

стично эффективны в защите от повреждения 

пепсином, но эта защита была в основном опос-

редована на уровне слизистой оболочки. При 

язвенной болезни наблюдается повышенная му-

колитическая (разрушающая слизь) активность 

в желудочном соке, и это связано с нарушенной 

полимерной структурой муцина и более слабым 

слизистым барьером [38].

Хотя антимикробные и антисекреторные 

эффекты висмутовых солей были хорошо изуче-

ны, на 1995 г. было мало известно об их влиянии на 

иммунные реакции на энтеротоксины, такие как 

V. cholerae или перорально вводимые вакцинные 

антигены. Хоровиц и соавт. для оценки влияния 

пепто-бисмола на индукцию системных и сли-

зистых иммунных реакций на холерный токсин 

(ХТ) вводили перорально 10 мкг ХТ и пепто-бис-

мола мышам C57BL/6 или мышам предваритель-

но вводили пепто-бисмол за 30 мин до введения 

ХТ. При совместном введении ХТ и пепто-бис-

мола, они ослабляли IgG1, IgG2a, IgG2b, IgG2b, 

IgG2, IgG2, IgG2 и IgG3 в зависимости от дозы, а 

также уменьшали уровни циркулирующего анти-

ХТ IgA и общего IgE сыворотки. Аналогичным 

образом также уменьшались ответы IgA против 

ХТ. Однако введение за 30 мин до ХТ пепто-бис-

мола практически не влияло на сывороточные 

или кишечные анти-ХТ иммуноглобулиновые 

ответы. Введение субсалицилата висмута, актив-

ного компонента пепто-бисмола, или салицилата 

натрия не уменьшало иммунных реакций на ХТ; 

было выдвинуто предположение, что комбинация 

ВСС с другими компонентами пепто-бисмола 

способствовала снижению иммунного ответа на 

ХT. Более того, только субстрат висмута ингиби-

ровал реакции антител к ХТ. Эти данные согла-

суются с гипотезой о том, что при пероральном 

введении ХТ, пепто-бисмола и носителя висмута 

создаётся физический барьер для поглощения ан-

тигена, что свидетельствует о гастропротектор-

ном эффекте ВСС [39].

В 1996 году были продолжены исследова-

ния применения ВСС у хорьков. Так, Бачелдер и 

соавт. использовали модель заражения хорьков 

Helicobacter mustelae для исследования влияния 

предшествующей инфекции и эрадикации пато-

гена при повторной инфекции на эксперимен-

тальных протоколах и естественным путем. Две 

группы хорьков с естественной инфекцией H. 

mustelae обрабатывали по протоколу эрадикации 

с использованием амоксициллина, метронидазо-

ла и субсалицилата висмута. Хорьков наблюдали 

на рецидив эндоскопической биопсией слизистой 

оболочки желудка. Протокол эрадикации был по-

вторен для устранения инфекции, вызванной экс-

периментально. Первоначальная инфекция H. 

mustelae была успешно устранена протоколом 
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эрадикации. Рецидив не наблюдался в группе I 

в течение 12 месяцев или в течение 3 месяцев в 

группе II после эрадикации. Все хорьки реинфи-

цировались. Инфекция была успешно устранена. 

Эти результаты свидетельствуют о том, что, хотя 

ранее заражение H. mustelae может придать не-

которую защиту от реинфекции, такая защита 

не является универсальной при любых обстоя-

тельствах; что восприимчивость к реинфекции 

при контакте с инфицированными животными 

колеблется между людьми; возраст может быть 

фактором этой индивидуальной изменчивости. 

Эти результаты применимы к исследованиям 

реинфекции после уничтожения H. pylori у лю-

дей [40]. Результаты исследования Цинн и соавт. 

свидетельствуют об эффективности терапии БСС 

при эрадикации H. pylori с применением хорьков 

в качестве тест-системы [41].

Кларк и соавт. оценили влияние антаци-

дов гидроксида алюминия и гидроксида магния 

и ВСС на рН желудка у 5 клинически здоровых 

лошадей с хронически имплантированными же-

лудочными канюлями. В отличие от антацидов, 

ВСС не изменял кислотность желудка [42].

В этом же году (1996) Гринфилд и соавт. 

опубликовали данные об эффективности ВСС 

в качестве средства профилактики инфекции, 

опосредованной Cryptosporidium parvum у имму-

нодефицитных мышей [43].

В 1997 году Рао и соавт. было проведено 

редкое и ценное в своём роде сравнительное ис-

следование поглощения висмута из препаратов 

субцитрата висмута (Де-нол), ВСС (пепто-бис-

мол) и оксасульфата сахарозы висмута (BISOS) 

у самцов крыс Sprague-Dawley после введения 

одной пероральной дозы каждого соединения 

(пересчёт на 60 мг висмута). Анализировали со-

держание висмут в крови, моче, почках, головном 

мозге, печени и легких с использованием графито-

вой атомно-абсорбционной спектрофотометрии. 

Cmax висмута составляла в среднем 18,4±11,6 

нг/мл для BISOS, 292±130 нг/мл для Де-Нола и 

21,5±9,63 нг/мл для ВСС. Cmax была значитель-

но ниже для BISOS по сравнению с Де-Нолом 

(p<0,05), но для BISOS не было существенных 

различий по сравнению с ВСС (p>0,05). AUC вис-

мута составляла 1356±474 нг/чхмл для BISOS, 

2129±452 нг/чхмл для Де-Нола и 1824±919 нг/

чхмл для ВСС, что указывает на меньшую степень 

поглощения BISOS по сравнению с Де-Нолом. 

Уровни висмута в почках, печени и легких были 

также значительно ниже для BISOS по сравне-

нию с Де-Нолом (p<0,05). Висмутовая экскреция 

была значительно ниже для BISOS (0,04±0,02%) 

по сравнению с Де-Нолом (0,27±0,15%), но не 

значительно отличается по сравнению с ВСС 

(0,07±0,03%). Эти данные свидетельствуют о том, 

что поглощение висмута после перорального при-

ема оксасульфата сахарозы висмута значительно 

ниже, чем абсорбция из Де-Нола, и аналогична аб-

сорбции из пепто-бисмола [44].

Соединения висмута предотвращают по-

вреждение желудка (ульцерогенное действие) 

при кратковременном введении нестероидных 

противовоспалительных препаратов. В статье 

Танака и соавт. (1997) описаны механизмы, ле-

жащие в основе гастропротекторных действий 

ВСС, против индуцированного индометацином 

повреждения слизистой желудка у крыс. Исполь-

зовали микроскопию in vivo, измеряли одновре-

менно выход кислоты, внутриклеточный рН по-

верхности (pHi), толщину слизистой оболочки 

желудка и слизистый кровоток. Концентрации 

висмута в слизи были измерены путем атомного 

поглощения. Индометацин (60 мг/кг) значитель-

но уменьшал слой слизистого геля и увеличивал 

снижение pHi во время суперфузии люминаль-

ной кислоты, что соответствовало ослаблению 

барьера слизистой оболочки желудка к кислоте. 

ВСС частично изменял это действие индометаци-

на на рН, что объясняется гастрозащитой. Про-

стагландин-ингибирующая, но не повреждающая 

доза индометацина (5 мг/кг), субсалицилат вис-

мута или их комбинация не влияли на толщину 

слизистого геля или рН-гомеостаз. В отдельных 

экспериментах индометацин (60 мг/кг) значитель-

но увеличивал концентрацию висмута в слизистой 

желудка у крыс, получавших ВСС. Накопление 

висмута в слизистой оболочке желудка в процес-

се её повреждения может играть важную роль в 

гастропротекторном действии субсалицилата вис-

мута против ульцерогенного эффекта НПВС [45].

В статье Багчи и соавт. (1997) продемон-

стрирована сравнительная защитная активность 

солей висмута при химически индуцированном 

оксидативном повреждении тканей ЖКТ. Кисло-

родные свободные радикалы (КСР) участвуют в 

патогенезе стресса, химически индуцированных 

поражениях желудка и повреждении желудочно-

кишечного тракта. Концентрационно-зависимые 

способности поглощения ВСС, коллоидного вис-

мута субцитрата (КВС) и выбранных поглотите-

лей КСР, включая супероксиддисмутазу (СОД), 

каталазу, маннит и аллопуринол, исследовали 
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против биохимического или химически генери-

руемого супероксидного аниона, гидроксильного 

радикала, и гипохлоритного радикала с хлорно-

ватистой кислотой на основе анализа хемилю-

минесценции. Кроме того, слизистые оболочки, 

как желудочная, так и кишечника, были индиви-

дуально подвергнуты in vitro воздействию этих 

свободно-радикальных систем генерации, а за-

висящие от концентрации защитные способно-

сти ВСС и КВС против перекисного окисления 

липидов (ПОЛ) сравнивались с выбранными по-

глотителями КСР. Кроме того, крыс, получавших 

препараты 24 часа, перорально обрабатывали 

некротизирующими агентами 0,6 М HCl, 0,2 М 

NaOH, 80% этанолом и аспирином (200 мг/кг). 

Степень повреждения ткани в слизистых опре-

делялась путем оценки ПОЛ, фрагментации ДНК 

и микровязкости мембран. Также оценивали до-

зозависимые защитные способности in vivo КВС 

(100 мг/кг) и ВСС (15 мг/кг). После инкубаций с 

системами образования супероксидных анионов 

и гидроксильных радикалов в присутствии ВСС 

125 мг/литр в реакции хемилюминесценции на-

блюдалось приблизительно 47% и 61% ингиби-

рования, тогда как 48% и 46% ингибирования 

наблюдались при концентрации КBС 125 мг/

литр. ВСС и КВС проявляли сходные активности 

к гипохлоритом и гипохлоридной кислоте. При-

близительное увеличение ПОЛ в слизистой же-

лука и кишечника в 3,1 и 3,7 раза наблюдалось 

у крыс после перорального введения 0,6 М HCl. 

Предварительное введение крысам ВСС и КВС 

уменьшала 0,6 М HCl-индуцированное ПОЛ в 

слизистой желудка приблизительно на 39% и 

27%, соответственно, с аналогичным уменьше-

нием ПОЛ в слизистой кишечника. ВСС прояв-

лял лучшие защитные способности к 0,6 M HCl 

и 0,2 м NaOH-индуцированным повреждениям 

слизистых по сравнению с КВС. ВСС и КВС 

обеспечивали аналогичную защиту при повреж-

дении желудка, вызванном 80% этанолом, тогда 

как КВС проявлял превосходную защитную спо-

собность к травме желудка, вызванной аспири-

ном. Результаты показывают, что как ВСС, так и 

КВС могут убирать реактивные виды кислорода 

и предотвращать повреждение тканей, вызванное 

КСР [46].

Вакк и соавт. (1997) провели исследование 

эффективности антихеликобактерной активности 

ВСС на гепардах. Три гепарда (Acinonyx jubatus) 

имели клиническую историю хронического бак-

териального гастрита, а три не имели. Биопсии 

ЖКТ были получены от всех шести гепардов до 

лечения гастрита и через 3 недели и 1 год по-

сле лечения. Гепарды получали тетрациклин ги-

дрохлорид 500 мг, метронидазол 250 мг и ВСС 

300 мг перорально четыре раза в день. Каждое 

лекарственное средство вводили одновременно в 

течение 7 дней. После этой терапии каждый ге-

пард получал 300 мг ВСС в день в течение 1 года. 

Три гепарда с гастритом были положительны по 

Helicobacter acinonyx и оставались положитель-

ными во время всего исследования. Три гепар-

да, не имеющие клинической истории гастрита, 

были отрицательными по H. acinonyx, но желу-

дочные биопсии выявили Helicobacter heilmannii. 

Биопсии желудка были отрицательными для H. 

heilmannii на последующих исследованиях. Хотя 

лечение не устраняло H. acinonyx, оно действи-

тельно оказывало симптоматическое облегчение 

от рвоты, анорексии и потери веса, связанных с 

клиническим гастритом [47].

В 1998 году Дубоис и соавт. опубликова-

ли результаты испытания эрадикационной анти-

хеликобактерной схемы, включающей ВСС, на 

нечеловекообразных приматах. Обезьяны-ре-

зусы, выращенные в колониях, как правило, за-

ражаются Helicobacter pylori в раннем возрасте. 

Ранние попытки вылечить инфекцию H. pylori с 

помощью 10-дневной тройной терапии (метро-

нидазол, амоксициллин и пепто-бисмол) были 

лишь частично (60%) успешными, вероятно, из-

за существующей устойчивости к метронидазо-

лу. Это исследование проводилось для опреде-

ления эффективности альтернативной терапии 

кларитромицином и омепразолом для лечения 

инфекции H. pylori у обезьян-резусов (Macaca 

mulatta) и для изучения гистологических и се-

рологических коррелятов лечения. Пять обезьян 

были эндоскопированы под анестезией кетами-

ном. Гистология и культура биопсий желудка и 

серологические тесты показали, что они были H. 

pylori-позитивными. Два животных не получали 

ранее анти-H. pylori терапию, в то время как три 

других животных потерпели неудачу при трой-

ной терапии и имели устойчивые к метронидазо-

лу штаммы H. pylori. Четырехкратную терапию 

омепразолом, кларитромицином, амоксицилли-

ном и ВСС давали этим пяти животным в течение 

10 дней. Все пять животных были излечены от 

инфекции и оставались свободными от H. pylori 

на основании данных гистологии и высеянной 

культуры, проводимых через регулярные про-

межутки времени в течение 5 месяцев после те-
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рапии. Оценки гастрита и антихеликобактерных 

уровней IgG уменьшались у каждого животного 

в течение этого периода до уровней, характерных 

для неинфицированных животных. Эти резуль-

таты показывают, что режим, основанный на те-

рапии с омепразолом, кларитромицином и ВСС, 

может вылечить инфекцию H. pylori у обезьян-

резусов [48].

В 1998 году Багчи и соавт. опубликовали 

продолжение результатов исследования эффек-

тивности ВСС при оксидативном повреждении 

слизистой ЖКТ под воздействием стресса, диеты 

и алкоголя у крыс [49].

Краковка и соавт. показали 100% эффек-

тивность тройной антихеликобактерной терапии 

амоксициллином, метронидазолом и ВСС у гно-

тобионтных поросят. Монотерапия как противо-

микробными средствами, так и ВСС являлась ме-

нее эффективной и не давала 100% эрадикации. 

Данное исследование является показательным в 

силу достоверной экстраполяции данных с гно-

тобионтных поросят на человека [50].

В исследованиях Лихтенберга и соавт. (1998) 

было показано уменьшение эпигастральной боли, 

вызванной применением чёрного и красного пер-

ца, при использовании ВСС у крыс [51].

Багчи и соавт. в 1999 году, продолжая свои 

исследования, показали эффективность ВСС в 

условиях как острого, так и хронического стресс-

индуцированного повреждения слизистой ЖКТ 

[52].

Виллард и Боули в 1999 году описали отри-

цательный опыт применения ВСС, обусловлен-

ный состоянием животного. У восьминедельного 

щенка с хронической диареей были одновремен-

но идентифицированы оппортунистические воз-

будители (криптоспоридиоз, кокцидиоз) и общий 

коллапс слизистой толстой кишки. Отсутствие 

лимфоидных фолликулов в селезенке и лимфати-

ческих узлах предполагало первичную иммуно-

супрессию, которая допускала заражение этими 

патогенами. Интенсивная антибиотикотерапия 

была причиной тяжелого поражения толстой 

кишки, а введение ВСС у этого сильно обезво-

женного щенка, возможно, способствовало раз-

витию почечной недостаточности как конечной 

причины смерти [53].

Петерсон и соавт. в 2000 году показали 

терапевтическую эффективность ВСС, КВС и 

5-аминосалициловой кислоты на модели хро-

нического воспаления толстой кишки (колит) у 

самцов крыс Sprague-Dawley, вызванного введе-

нием 5-6,6-тринитробензолсульфоновой кислоты 

в виде клизмы [54].

Фурне и соавторы (2000) провели интерес-

ную экспериментальную работу на модели коли-

та у грызунов, которая включала в себя подачу 

неабсорбируемого, углеводного сульфата в фор-

ме декстрансульфата или каррагинана. Несколько 

доказательств указывали на то, что язвенный ко-

лит может быть вызван чрезмерным бактериаль-

ным продуцированием H
2
S в толстой кишке. На-

блюдение, что метронидазол блокирует развитие 

этого колита, предполагает, что вредный агент 

может быть серосодержащим соединением (та-

ким как H
2
S), которое высвобождается во время 

бактериального метаболизма неабсорбирован-

ного сульфата. Авторы проверили эту гипотезу, 

кормя крыс декстрансульфатом с или без ВСС, 

который хорошо связывает H
2
S. ВСС уменьшал 

фекальное высвобождение H
2
S у крыс, обрабо-

танных декстрансульфатом, до значений, значи-

тельно превышающих уровень контроля. Тем не 

менее, у всех животных развился колит. Авторы 

пришли к выводу, что избыточное производство 

H
2
S не играет роли в декстрансульфатной модели 

колита [55].

Слабо всасываемые препараты висмута 

могут принести пользу при различных хрони-

ческих заболеваниях толстой кишки, включая 

язвенный колит. Висмут-индуцированная ней-

ротоксичность является потенциальным ослож-

нением длительного использования этих препа-

ратов, и требуется минимально абсорбируемая 

форма висмута. Если абсорбция висмута про-

исходит преимущественно в верхней кишке, то 

лекарственное средство висмута с замедленным 

высвобождением может уменьшить поглощение. 

Суарез и соавт. в 2000 году исследовали сайт аб-

сорбции висмута ВСС у крыс. В течение 15 дней 

ВСС (50 мг/день) вводили внутрь или непосред-

ственно в слепую кишку через хронически им-

плантированную канюлю. Пероральное введение 

ВСС приводило к увеличению уровня висмута 

в сыворотке и моче в разы выше (3,5±0,3 мкг/л 

и 1,570±286 мкг/г креатинина соответственно), 

чем при введении в слепую кишку (необнаружи-

ваемый (<1,5 мкг/л) и 75±25 мкг/г креатинина). 

Таким образом, поглощение висмута ВСС про-

изошло почти полностью в верхней кишке. Эти 

результаты дают основание для аналогичного ис-

следования препаратов висмута с замедленным 

высвобождением у людей [56].

В статье Памфлета и соавт. описано нако-
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пление тяжёлого металла висмута в нейронах, 

опосредующее нейротоксичность, при примене-

нии различных препаратов. Мышам вводили вну-

трижелудочно 40-1200 мг/кг субнитрата висмута, 

субсалицилата висмута, коллоидного субцитрата 

висмута или ранитидина висмута цитрата. Мы-

шам на диетах с низким или высоким содержа-

нием селена давали от 4 до 32 мг/кг висмута в 

виде ранитидина висмута цитрата. Через неделю 

срезы нервной ткани были окрашены автоме-

таллографией для обнаружения зерен висмута 

(Bi(AMG)). Висмут был обнаружен в нейронах с 

аксонами вне нервной системы, в частности дви-

гательных нейронов, а также в клетках вне гема-

тоэнцефалического барьера. Самая низкая доза 

висмута в моторных нейронах составляла 696 мг/

кг от субнитрата висмута, 57 мг/кг от ВСС, 29 мг/

кг от субцитрата висмута и 26 мг/кг от ранити-

дина висмута цитрата. Никакого висмута не на-

блюдалось в моторных нейронах мышей на диете 

с низким содержанием селена. Таким образом, 

накопление висмута в двигательных нейронах 

мыши при применении ВСС ниже, чем при вве-

дении субнитрата висмута, его количество зави-

сит от содержания селена в потребляемой пище 

[57].

Лейб и соавторы описали эффективность 

ВСС в составе тройной антихеликобактерной 

терапии у собак с хронической рвотой и присут-

ствием Helicobacter spp в желудке [58].

В 2008 году вышла статья Аткинса и соавт. 

об эффективности ВСС при диарее у гепардов. 

Мамастровирус был идентифицирован в начале 

диареи у гепардов (Acinonyx jubatus). Пять моло-

дых взрослых и два взрослых гепарда в течение 

11-дневного периода демонстрировали сонли-

вость, анорексию, водянистую диарею и срыги-

вание. Образцы фекалий были представлены для 

электронной микроскопии и посева. Результаты 

электронной микроскопии выявили частицы, 

морфологически совместимые с астровирусом, и 

никаких других вирусных патогенов или значи-

тельных бактериальных патогенов не обнаруже-

но. Астровирус был подтвержден и секвенирован 

с использованием консенсусной астравирусной 

ПЦР, в результате чего получали частичную РНК-

зависимую РНК-полимеразу (RdRp) на 367 пар 

оснований и частичный капсидный продукт на 

основе 628 пар оснований. Все животные полу-

чали таблетки ВСС (524 мг перорально дважды 

в день в течение 5 дней) и восстанавливались без 

дополнительного вмешательства [59].

В 2013 году Монган и соавт. предложили 

использовать ВСС внутрижелудочно в качестве 

компонента двойного контраста наряду с внутри-

венным введением йодированного соединения и 

в качестве подтверждения данной возможности 

опубликовали результаты исследования, прове-

дённого на кроликах с проникающей кишечной 

травмой [60].

В 2014 году Джонсоном и соавт. была описа-

на пигментация почек из-за хронического ведения 

висмута макакам-резусам (Macaca mulatta) [61].

В 2015 году в статье Питца и соавт. описа-

на как противомикробная, так и противовирусная 

активность ВСС по отношению к возбудителям, 

вызывающим диарею [62].

Последняя статья по исследованиям ВСС в 

базе ПабМед датирована 2015 годом и посвящена 

возможности применения ВСС в составе кормов 

для крупного рогатого скота с целью уменьшения 

концентрации сероводорода [63].

Заключение

Проведённый анализ доклинических ис-

следований висмута субсалицилата позволяет 

дать экспериментальную оценку его сравнитель-

ной эффективности при гастроинтестинальной 

патологии, а также высокой степени безопасно-

сти. Учёт полученных результатов необходим ис-

следователям для планирования дальнейших до-

клинических исследований препаратов висмута 

в части, касающейся тест-систем, моделей, про-

должительности эксперимента и выбора доз.
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