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The aim of review. To demonstrate that esophageal 
and stomach motility disorders play one of basic roles 
in pathogenesis of gastroesophageal reflux disease 
(GERD).

Key points. Gastroesophageal reflux disease is 
related to the group of acid-related diseases, how-
ever esophageal and stomach motility disorders play 
important role in its development. In patients with GERD 
disorders of primary and secondary peristalsis of the 
esophagus, increase of frequency of transient lower 
esophageal sphincter relaxations and pathologic bile 
refluxes are common.

Conclusion. Numerous studies are devoted to 
investigation of gastroesophageal reflux disease. The 
role of motility disorders of the esophagus and the 
stomach in its pathogenesis, and origin of symptoms 
of reflux disease and other gastro-intestinal function-
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Цель обзора. Предоставить данные, позволяю-
щие рассматривать двигательные нарушения пище-
вода и желудка как одни из основных звеньев пато-
генеза гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭРБ).

Основные положения. Гастроэзофагеальную 
рефлюксную болезнь принято относить к кислото-
зависимым заболеваниям, однако важную роль в ее 
развитии играют двигательные нарушения пищево-
да и желудка. У пациентов с ГЭРБ часто имеют место 
нарушение первичной и вторичной перистальтики 
пищевода, увеличение числа преходящих рассла-
блений нижнего пищеводного сфинктера и наличие 
патологических желчных рефлюксов.

Заключение. Изучению гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни посвящено большое число 
исследований. Активно обсуждается роль двига-
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al diseases, in particular the functional dyspepsia is 
actively discussed. At upper gastro-intestinal motility 
disorders application of prokinetics is effective, e.g. ito-
pride hydrochloride, that reduces frequency of transient 
lower esophageal sphincter relaxations due to decrease 
of intragastric pressure, activates propulsive stomach 
motility and eliminates duodenogastric and duodeno-
gastroesophageal refluxes.

Key words: gastroesophageal reflux disease, motor 
disorders, functional dyspepsia, biliary reflux, prokine-
tics.

процесс в значительной мере подвержен влия-
нию высших центров вследствие чего, например, 
ПРНПС блокируются во время глубокого сна или 
общего наркоза [8, 31].

У подавляющего большинства пациентов 
с ГЭРБ эпизоды рефлюкса возникают преиму-
щественно при ПРНПС. В это время антиреф-
люксный барьер между желудком и пищеводом 
исчезает обычно на 10–15 с. ПРНПС возникают 
вне связи с актом глотания у пациентов с неэро-
зивной рефлюксной болезнью (НЭРБ), а также 
с умеренно выраженным эрозивным эзофаги-
том — в совокупности эти лица составляют пре-
обладающую часть больных ГЭРБ. Эпизоды реф-
люкса возникают  у них почти в 85% случаев [8]. 
Необходимо отметить, что у пациентов с ГЭРБ 
ПРНПС в 2 раза чаще ассоциированы с кислыми 
рефлюксами [28].

Многие препараты, способные уменьшать 
количество ПРНПС, включая атропин, ингиби-
торы NO-синтазы, антагонисты рецептора холе-
цистокинина 1, агонисты GABA-B, не являются 
селективными, действующими только на верхний 
отдел ЖКТ, и имеют большое число нежелатель-
ных побочных реакций [11]. Поэтому клиницисты 
нуждаются в эффективных и безопасных сред-
ствах, способных влиять на ПРНПС.

К таким средствам можно отнести прокинетик 
итоприда гидрохлорид. Подтверждением влияния 
последнего на уменьшение количества ПРНПС 
служат результаты нескольких исследований. 
В одном из них E. Scarpellini и соавт. изучали 
действие итоприда на функцию НПС натощак 
и после приема пищи в группе из 12 здоровых 
добровольцев [27]. Каждому индивидууму назна-
чали сначала в течение 3 дней 50 мг препарата за 
30 мин до еды 2 раза в сутки, затем 100 мг перед 
приемом пищи и затем плацебо. Эффективность 
каждого назначения оценивали отдельно путем 

тельных нарушений пищевода и желудка в ее пато-
генезе, а также общность происхождения симпто-
мов рефлюксной болезни и других функциональных 
заболеваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
в частности функциональной диспепсии. У пациен-
тов с двигательными нарушениями верхних отделов 
ЖКТ эффективно применение прокинетиков, к при-
меру итоприда гидрохлорида, который способен 
уменьшить количество преходящих расслаблений 
нижнего пищеводного сфинктера за счет сниже-
ния внутрижелудочного давления, активировать 
пропульсивную моторику желудка и устранить дуо-
деногастральный и дуоденогастроэзофагеальный 
рефлюксы.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, двигательные нарушения, функ-
циональная диспепсия, желчный рефлюкс, проки-
нетики.

Г астроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ) в последнее десятилетие вышла на 
одно из первых мест по распространенно-

сти среди хронических заболеваний желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ). Симптомы рефлюкс-
эзофагита выявляются более чем у 25,9% лиц, 
проживающих в европейских странах, и 27,8% 
населения Северной Америки. Помимо этого, 
с 1995 г. стало активно возрастать количество 
пациентов с ГЭРБ в странах Восточной Азии [13].

На настоящий момент выделяют большое 
количество патогенетических факторов ГЭРБ. 
Основными из них являются: нарушение анти-
рефлюксного барьера, замедление клиренса 
пищевода — как объемного (клиренса болюса), 
так и химического (клиренса кислоты), наличие 
патологических рефлюксов — как кислых, так 
и некислых (слабокислых и слабощелочных), сни-
жение резистентности слизистой оболочки пище-
вода к повреждающим агентам [3, 10, 27].

Среди причин нарушения антирефлюксного 
барьера ведущая роль отводится преходящим 
расслаблениям нижнего пищеводного сфинктера 
(ПРНПС). ПРНПС контролируются ваго-вагаль-
ным рефлексом и осуществляются через те же 
проводящие пути от дорсального ядра блуждаю-
щего нерва, которые опосредуют перистальтику 
пищевода и расслабление НПС у здорового чело-
века. Механорецепторы, расположенные в верх-
ней части желудка, реагируют на растяжение 
стенки органа и передают сигналы в задний мозг 
по афферентным волокнам блуждающего нерва. 
В тех центрах заднего мозга, которые воспри-
нимают данные сигналы, происходит формиро-
вание структурированных моторных программ 
ПРНПС, по нисходящим путям достигающих 
НПС. Эфферентные пути осуществляются через 
блуждающий нерв, где оксид азота (NO) являет-
ся постганглионарным нейротрансмиттером. Этот 
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жением работоспособности, социальной и физи-
ческой активности, ухудшением качества сна). 
Наглядным подтверждением этому служит иссле-
дование S.W. Lee и соавт., которое включало 
222 пациента с НЭРБ и эрозивным эзофагитом. 
Анализ показал, что ФД или СРК были выяв-
лены у 43,8–45,8% больных с НЭРБ и у 41,3–
44,4% пациентов с эрозивным эзофагитом. При 
этом качество жизни, оцениваемое по опроснику 
SF-36, было значительно ниже у обследуемых 
с НЭРБ и ФД по сравнению с теми, у кого была 
только НЭРБ (p=0,025), и у больных с эро-
зивным эзофагитом и ФД в сравнении с теми, 
у кого диагностирован только эрозивный эзофа-
гит (p=0,047) [19].

Внедрение в клиническую практику 24-часовой 
рН-импедансометрии пищевода позволило гово-
рить о том, что НЭРБ представляет собой гете-
рогенное заболевание [18, 29]. В частности, при 
помощи данного метода можно диагностировать 
гиперсенситивный пищевод, который характе-
ризуется нормальной эндоскопической картиной 
и вероятностью ассоциации симптома (SAP) 
с кислыми и некислыми рефлюксами в условиях 
нормальной экспозиции кислоты. Также проведе-
ние пищеводной рН-импедансометрии дает воз-
можность выявить у пациентов функциональную 
изжогу. В этом случае отсутствует положительная 
SAP с кислыми и некислыми рефлюксами и не 
повышена продолжительность экспозиции кисло-
го болюса.

E. Savarino и соавт. включили в анализ 200 
больных с НЭРБ, среди которых у 81 было уве-
личено число кислых рефлюксов, у 65 отмечался 
гиперсенситивный пищевод и у 54 диагностирова-
на функциональная изжога. У пациентов с функ-
циональной изжогой значительно чаще обнаружи-
вались диспептические симптомы, такие как ран-
нее насыщение, чувство тяжести в эпигастральной 
области после еды, вздутие живота и тошнота, 
но не эпигастральная боль или жжение [25]. 
Таким образом, у лиц с функциональной изжо-
гой часто имеет место синдром перекреста с ФД, 
а именно постпрандиальным дистресс-синдро-
мом. Повышения эффективности терапии у таких 
пациентов можно добиться при помощи прокине-
тиков. По данным нескольких клинических иссле-
дований, их эффективность намного превышает 
плацебо у пациентов с ФД, более эффективны 
они также по сравнению с ИПП в лечении пост-
прандиального дистресс-синдрома [4, 7].

Важной особенностью применения прокине-
тического препарата итоприда у пациентов с ФД 
является сохранение эффекта на протяжении, как 
минимум, 4 нед после его отмены. Свидетельством 
этого служат результаты проспективного много-
центрового исследования IV фазы, проведенного 
в России [6]. В анализ были включены 96 паци-
ентов с ФД, которые в течение 8 нед получали 

проведения пищеводной манометрии с дополни-
тельным измерением рН на уровне 5 см выше 
НПС. Установлено, что итоприд в дозе 50 
и 100 мг не влиял на остаточное давление НПС, 
амплитуду и продолжительность перистальтиче-
ских сокращений, индуцированное глотком рас-
слабление НПС, в то же время оказывал тормо-
зящее действие на возрастающее число ПРНПС, 
индуцированных приемом пищи.

В другой работе, опубликованной Y.S. Kim 
и соавт., оценивалась эффективность итопри-
да в дозе 150 и 300 мг в день у пациентов 
с ГЭРБ (степень рефлюкс-эзофагита I–II по 
классификации Savary–Miller). Анализ 24-часо-
вой рН-метрии показал, что на фоне назначения 
итоприда уменьшилось число кислых рефлюксов 
(в том числе продолжительностью более 5 мин), 
снижались время с рН<4 в пищеводе и индекс 
DeMeester. При применении 300 мг препарата, 
по сравнению с дозой в 150 мг, отмечалось ста-
тистически более значимое снижение процента 
времени с рН<4 в пищеводе (p=0,005), общего 
времени с рН<4 в пищеводе (p=0,011) и индек-
са DeMeester (p=0,007). При этом уменьшение 
общего индекса симптомов (изжога, регургита-
ция кислым, боль в грудной клетке) происходи-
ло на фоне приема итоприда в дозе как 150 мг, 
так и 300 мг (p<0,0001 для обоих сравнений) 
[17].

Опубликовано большое количество исследова-
ний, свидетельствующих о наличии «перекреста» 
функциональных заболеваний — функциональ-
ной диспепсии (ФД), ГЭРБ и синдрома раздра-
женной кишки (СРК). Так, по результатам круп-
ного популяционного исследования (n=100 000), 
опубликованным в 2015 г., среди лиц, отвеча-
ющих критериям одного или более заболеваний 
(ФД, ГЭРБ и СРК), 30,7% имели синдром пере-
креста между двумя или тремя патологиями [24].

В большинстве случаев отмечается пере-
крест между ГЭРБ и ФД. Частота его обна-
ружения достигает 30–40% согласно данным 
из Японии [21], 33,8% в Бельгии [23], 13,3% 
в Аргентине [22] и 48,8% в США [12]. При этом 
в двух работах было продемонстрировано, что 
у пациентов с НЭРБ значительно чаще можно 
выявить синдром перекреста с ФД, чем у боль-
ных с эрозивным эзофагитом [20, 26].

Результаты предыдущих исследований свиде-
тельствуют также о том, что пациенты с ГЭРБ 
и сопутствующими СРК и ФД хуже отвечают 
на терапию ингибиторами протонной помпы 
(ИПП) [34]. Некоторые авторы указывают, что 
сопутствующий СРК является одним из факто-
ров, взаимосвязанных с рефрактерным течением 
НЭРБ [30].

Наличие у пациентов с ГЭРБ сопутствую-
щих функциональных заболеваний ЖКТ ассо-
циировано со снижением качества жизни (сни-
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дить к усилению воспаления и пролиферации 
клеток [16]. Особенно важно учитывать данный 
аспект у пациентов с пищеводом Баррета, у кото-
рых рефлюкс часто бывает некислым и лечение 
только с использованием антисекреторных пре-
паратов не всегда дает положительный эффект.

В ходе нашего собственного исследования, 
включавшего 35 больных ГЭРБ, ответивших на 
терапию ИПП в стандартной дозе в течение 8 нед, 
и 35 человек с сохраняющими жалобами несмотря 
на проводимое лечение ИПП установлено, что 
косвенные признаки ДГР по данным эндоско-
пического исследования достоверно чаще (71%) 
обнаруживаются у обследуемых с рефрактерной 
формой заболевания по сравнению с ответившими 
на терапию (42%) — p=0,013 [2].

Помимо этого у пациентов с рефрактерной 
формой заболевания отмечались замедление хими-
ческого клиренса вне зависимости от положения 
тела (стоя 57 и 28 с; лежа 112 и 47 с соответствен-
но) и замедление объемного клиренса в горизон-
тальном положении (31,03 и 17,13 с), достоверно 
выше было число дистальных и проксимальных 
(«высоких») кислых и слабокислых рефлюксов, 
а также оказалась повышенной 24-часовая экспо-
зиция кислого и слабокислого болюсов. Все это 
свидетельствует о том, что кроме соляной кисло-
ты, которая отрицательно воздействует на сли-
зистую пищевода, заметную роль в повреждении 
играют и компоненты желчи.

Важно отметить, что применение метода логи-
стической регрессии позволило выявить несколь-
ко независимых (от пола, возраста, индекса 
массы тела, наличия грыжи пищеводного отвер-
стия диафрагмы, количества кислых и некис-
лых рефлюксов, длительности течения заболева-
ния) предикторов рефрактерного течения ГЭРБ: 
наличие ДГР (p=0,031), замедление химическо-
го (p=0,006) и объемного (p=0,032) клиренса 
в горизонтальном положении [2].

Таким образом, у пациентов с рефрактерной 
формой ГЭРБ имеет место повышение числа кис-
лых и слабокислых рефлюксов и нарушение пер-
вичной и вторичной перистальтики пищевода, что 
сопровождается увеличением времени нахожде-
ния кислого и слабокислого болюсов в пищеводе.

Анализ результатов нашего исследования 
позволил обнаружить еще одну интересную осо-
бенность: дискинезия желчевыводящих путей 
встречалась достоверно чаще (71%) у пациентов, 
рефрактерных к лечению ИПП, по сравнению 
с больными, ответившими на терапию (42%) — 
p=0,02. Это может объясняться тем, что наруше-
ние моторики желчевыводящих путей и желчного 
пузыря, приводящее к неравномерному, а порой 
и избыточному поступлению желчи в двенад-
цатиперстную кишку, способствует развитию 
ДГЭР, который невозможно полностью устра-
нить с помощью антисекреторных препаратов. 

итоприда гидрохлорид (Ганатон) в дозе 50 мг 
3 раза в день. Эффективность терапии оценива-
лась по шкале GPA (Global Patient Assessment — 
Глобальная оценка состояния пациентом) и LDQ 
(Leeds Dyspepsia Questionnaire — Лидсовский 
опросник диспепсии). Установлено, что терапев-
тический эффект, оцениваемый на фоне приема 
итоприда на 4, 8 и 12-й неделе, по данным GPA 
был достигнут у 53,76, 85,71 и 82,22% больных 
соответственно. Средний показатель по LDQ на 
8-й неделе был значительно меньше, чем в начале 
исследования (2,09 и 9,36 балла; p<0,001). Важно 
отметить, что через 4 нед после окончания лече-
ния общая тяжесть ФД, определяемая по LDQ, 
снизилась до 2,01 балла, что говорило в пользу 
сохранения терапевтического эффекта после пре-
кращения приема итоприда.

Можно выделить несколько клинических 
характеристик синдрома перекреста ФД и ГЭРБ. 
В исследовании R.S. Choung и соавт. было пока-
зано, что инсомния значительно чаще встречается 
у пациентов, имеющих симптомы ГЭРБ и дис-
пепсии, чем среди тех, кто страдает данными 
заболеваниями по отдельности [12]. K.A. Gwee 
и соавт. продемонстрировали, что предикторами 
низкого ответа на терапию ИПП у больных ГЭРБ 
являются вздутие живота, наличие симптомов 
тревоги и сопутствующий СРК [15]. А в работе 
A.J. Wang, в которую было включено 153 паци-
ента с ГЭРБ, было показано, что наличие СРК 
и ФД сопряжено с отсутствием ответа на терапию 
ИПП [33]. Таким образом, присутствие диспепти-
ческих симптомов и признаков ФД служит одним 
из факторов, ассоциированных с рефрактерным 
течением ГЭРБ.

В последние годы появилось много сообще-
ний о роли дуоденогастрального (ДГР) и дуо-
деногастроэзофагеального (ДГЭР) рефлюксов 
в повреждении слизистой оболочки желудка 
и пищевода. В частности, согласно результатам 
проведенных исследований, конъюгированные 
желчные кислоты (в первую очередь, тауриновые 
конъюгаты) и лизолецитин обладают более выра-
женным повреждающим действием на слизистую 
пищевода при кислом рН, что определяет их 
синергизм с соляной кислотой в патогенезе эзо-
фагита. Неконъюгированные желчные кислоты 
и трипсин более токсичны при нейтральном и сла-
бощелочном рН, т. е. их повреждающий эффект 
в присутствии ДГЭР усиливается на фоне меди-
каментозного подавления кислого рефлюкса [1].

Наличие желчных рефлюксов может быть 
потенциальной причиной сохранения симптомов 
у больных ГЭРБ, получающих ИПП. Желчные 
кислоты оказывают сильное повреждающее влия-
ние на слизистую пищевода. Воздействуя только 
на кислотную продукцию, мы можем способство-
вать попаданию «чистого» желчного рефлюктата 
в пищевод, Это, в свою очередь, может приво-
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рику желудка за счет антагонизма с допамино-
выми D 2-рецепторами и дозозависимого ингиби-
рования активности ацетилхолинэстеразы, что 
сопровождается высвобождением ацетилхолина 
и подавлением его разрушения [5]. Препарат не 
проникает через гематоэнцефалический барьер, 
поэтому его применение не сопряжено с повыше-
нием риска развития экстрапирамидных побочных 
эффектов [32]. Помимо этого, итоприду не свой-
ственна тропность к рецепторам сердца 5-HT4, 
которая служит причиной нежелательных лекар-
ственных реакций в виде нарушения его функции 
(удлинение интервала Q–T), характерных для 
цизаприда и других прокинетических препаратов 
[6, 14].

Заключение
Изучению гастроэзофагеальной рефлюксной 

болезни посвящено большое число исследований. 
Активно обсуждается роль двигательных наруше-
ний пищевода и желудка в ее патогенезе, а также 
общность происхождения симптомов рефлюксной 
болезни и других функциональных заболеваний 
желудочно-кишечного тракта, в частности функ-
циональной диспепсии. У пациентов с двига-
тельными нарушениями верхних отделов ЖКТ 
эффективно применение прокинетиков, к при-
меру итоприда гидрохлорида, который способен 
уменьшить количество преходящих расслаблений 
нижнего пищеводного сфинктера за счет сниже-
ния внутрижелудочного давления, активировать 
пропульсивную моторику желудка и устранить 
дуоденогастральный и дуоденогастроэзофагеаль-
ный рефлюксы.

Подтверждением этому служит несколько фак-
тов: во-первых, косвенные признаки ДГР, как 
было отмечено ранее, с бóльшей достоверностью 
выявлялись при рефрактерной форме ГЭРБ, 
во-вторых, диспептические жалобы (отрыжка 
горьким, чувство горечи по утрам и в течение 
дня) достоверно чаше встречались у пациентов, 
рефрактерных к проводимой терапии (p=0,038 
и p=0,0005 соответственно) [2].

Желчные рефлюксы оказывают непосредствен-
ное влияние и на слизистую желудка. При этом 
главными повреждающими факторами являются 
желчные кислоты, которые способствуют солюби-
лизации липидов мембран поверхностного эпите-
лия, и лизолецитин, образующийся из лецитина 
желчи под воздействием фосфолипазы панкреа-
тического секрета [9]. К основным причинам 
развития ДГР относятся нарушения моторики 
желудка и двенадцатиперстной кишки, обуслов-
ленные расстройством антродуоденальной коор-
динации и дисфункцией пилорического сфинкте-
ра, а также замедлением эвакуации из желудка 
его содержимого. Снижение эвакуаторной спо-
собности желудка, в свою очередь, способствует 
увеличению продолжительности контакта желчи 
и панкреатического секрета со слизистой обо-
лочкой, что тем самым повышает риск развития 
структурных изменений последней [9].

Препаратами выбора в лечении пациентов 
с рефлюкс-гастритом, обусловленным моторными 
расстройствами желудка и двенадцатиперстной 
кишки, могут считаться прокинетики, в частности 
итоприда гидрохлорид (оригинальный препарат 
Ганатон) в дозе 50 мг 3 раза в день. Итоприда 
гидрохлорид активирует пропульсивную мото-
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