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Цель обзора: представить современный взгляд на проблему сочетания функциональной диспепсии (ФД) 
и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и оценить эффективность применения акотиамида 
у пациентов с ФД и ГЭРБ.
Основные положения. Высокая частота сочетания ФД и ГЭРБ обусловлена общностью патогенетических 
механизмов и является актуальной проблемой в клинической практике. Сочетанное течение этих двух за-
болеваний изменяет клиническую картину, усложняет дифференциальную диагностику и ведет к неадекват-
ному назначению лекарственных препаратов. Медикаментозное лечение пациентов с ФД и ГЭРБ включает 
применение ингибиторов протонной помпы и прокинетиков. В настоящее время эффективным препаратом, 
влияющим на моторику верхних отделов желудочно-кишечного тракта, является акотиамид. Акотиамид — 
антагонист мускариновых М1- и М2-рецепторов и обратимый ингибитор ацетилхолинэстеразы. Клиническая 
эффективность данного препарата продемонстрирована не только у пациентов с ФД, но и при сочетании ФД 
и ГЭРБ.
Заключение. Назначение акотиамида патогенетически обосновано у пациентов с сочетанием ГЭРБ и ФД.
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Aim: to present a modern view on the combination of functional dyspepsia (FD) and gastroesophageal reflux disease 
(GERD) and to evaluate the effectiveness of acotiamide in patients with FD and GERD.
Key points. The high frequency of the combination of FD and GERD is caused by common pathogenetic mecha-
nisms and presents an urgent problem in clinical practice. The concurrent occurrence of these diseases alters the 
clinical picture, complicates differential diagnostics, and leads to inadequate prescription of drugs. Medical treat-
ment for patients with FD and GERD includes the use of proton pump inhibitors (PPIs) and prokinetics. Currently, aco-
tiamide is recognized as an effective drug that affects the motility of the upper gastrointestinal tract. Acotiamide is an 
antagonist of muscarinic M1 and M2 receptors and a reversible inhibitor of acetylcholinesterase. The clinical efficacy 
of this drug has been demonstrated not only in patients with FD but also in those with a combination of FD and GERD.
Conclusion. Administration of acotiamide is pathogenetically justified in patients with the combination of GERD and FD.
Keywords: functional dyspepsia, gastroesophageal reflux disease, prokinetics, acotiamide
Conflict of interest: this publication is supported by Dr. Reddy’s Laboratories Ltd.

For citation: Trukhmanov А.S., Rumyantseva D.E. Functional Dyspepsia and Gastroesophageal Reflux Disease: From Pathogenesis 
to Current Treatment Strategies. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology.  2024;34(5):83–92. https://doi.
org/10.22416/1382-4376-2024-34-5-83-92



84

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(5)

Национальная школа гастроэнтерологии, гепатологии
National college of gastroenterology, hepatology

Введение
Функциональная диспепсия (ФД) и гастроэзо-

фагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) являются 
распространенными заболеваниями желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ). Согласно эпидемио-
логическим исследованиям симптомы диспепсии 
встречаются у 20 % населения мира [1]. А глобаль-
ная распространенность ФД составляет 8,4 % [2]. 
Общемировая распространенность ГЭРБ колеблет-
ся от 8,8 до 33,1 % (в среднем 13,3 %), в Российской 
Федерации — 11,3–23,6 % [3, 4].

ГЭРБ считается хроническим рецидивирующим 
заболеванием, которое развивается в результате 
регулярно повторяющихся забросов в пищевод же-
лудочного, а иногда и дуоденального содержимо-
го, в результате моторно-эвакуаторных нарушений 
органов гастроэзофагеальной зоны [3]. В настоя-
щее время выделяют неэрозивную рефлюксную бо-
лезнь (НЭРБ), которая встречается в 70 % случаев, 
и эрозивный рефлюкс-эзофагит.

Под ФД в соответствии с Римскими критерия-
ми IV пересмотра понимают комплекс симптомов 
(чувство переполнения и вздутия в подложечной 
области, раннее насыщение, боль и жжение в эпи-
гастральной области), отмечающихся у пациента 
в течение трех последних месяцев (при их общей 
продолжительности не менее 6 месяцев), при от-
сутствии органических причин их возникновения 
[5]. В зависимости от преобладающих симптомов 
выделяют два клинических варианта ФД, кото-
рые могут сочетаться друг с другом: синдром боли 
в эпигастрии (СБЭ) и постпрандиальный дистресс-
синдром (ППДС). У пациентов с СБЭ основными 
жалобами являются боль и чувство жжения в под-
ложечной области. При ППДС пациенты чаще жа-
луются на чувство переполнения и вздутия в эпи-
гастральной области и раннее насыщение.

Общность некоторых патогенетических меха-
низмов создает основу для сочетания этих двух 
заболеваний. С клинической точки зрения соче-
танное течение ФД и ГЭРБ затрудняет их диффе-
ренциальную диагностику, обуславливает низкую 
эффективность терапии вследствие неадекватного 
назначения лекарственных средств.

Частота сочетания ГЭРБ и ФД широко варьи-
рует и может достигать 70 % [6–11]. Большой 
размах в показателях и трудности в установлении 
истинной распространенности сочетанного тече-
ния этих заболеваний объясняются тем, что неко-
торые авторы оценивали частоту сочетания ГЭРБ 
и симптомов диспепсии, а не ФД, а в отдельных 
исследованиях анализ проводился только на ос-
новании заполнения соответствующих опросников 
[8]. Ситуация осложняется гетерогенностью, ко-
торая присуща обоим заболеваниям. Симптомы 
ГЭР (гастроэзофагеальных рефлюксов) выявля-
ются не только у больных с ГЭРБ, но и у паци-
ентов с гиперчувствительностью пищевода к реф-
люксу (возникновение изжоги/боли за грудиной 

в ответ на физиологические ГЭР при отсутствии 
патологической экспозиции кислоты в пищеводе 
и нормальной эндоскопической картине). Таким 
образом, ФД может сочетаться с функциональны-
ми расстройствами пищевода, симптомы которых 
похожи на симптомы ГЭРБ. Это, в свою очередь, 
представляет определенные сложности в проведе-
нии дифференциального диагноза и назначении 
эффективной терапии.

Также противоречивы данные о сочетании ФД 
с различными формами ГЭРБ. По мнению од-
них авторов, ФД встречается у 74,3 % пациентов 
с неэрозивной формой ГЭРБ и у 10,5 % с эрозив-
ным эзофагитом [12]. По мнению других иссле-
дователей, ФД с одинаковой частотой встречается 
как при неэрозивной ГЭРБ, так и при эрозивной. 
Однако следует отметить, что ППДС выявляется 
у таких больных в 47,9 % случаев, синдром боли 
в эпигастрии — в 25,0 % и смешанный вариант — 
в 27,1 % [10].

Клинические проявления у пациентов с сочета-
нием этих заболеваний более выражены по срав-
нению с больными с изолированно протекаю-
щими ГЭРБ и ФД [13]. Кроме того, сочетанная 
патология чаще сопровождается более низким 
качеством жизни, нарушениями сна и высоким 
уровнем депрессии.

Согласно современным представлениям пато-
физиологической основой развития сочетанного 
течения ФД и ГЭРБ являются нарушение мотори-
ки верхних отделов ЖКТ, гиперсекреция соляной 
кислоты, висцеральная гиперчувствительность, дуо- 
денальная эозинофилия и воспаление в двенадца-
типерстной кишке.

Нарушение моторики верхних отделов ЖКТ
Моторика верхних отделов ЖКТ регулирует-

ся посредством взаимодействия нервных и гумо-
ральных факторов, а центральная обработка им-
пульсов происходит в коре головного мозга [14]. 
Нормальную перистальтику обеспечивает согла-
сованное действие возбуждающих и тормозящих 
факторов, нарушение равновесия между которыми 
приводит к двигательным нарушениям и изменени-
ям антродуоденальной координации.

Ведущим механизмом возникновения симпто-
мов ФД в настоящее время являются нарушения 
моторики желудка и двенадцатиперстной кишки 
[15]. К ним относят: расстройство аккомодации 
желудка (способности фундального отдела желуд-
ка расслабляться после еды), нарушение антро-
дуоденальной координации, ослабление моторики 
антрального отдела желудка, следствием которых 
является замедление опорожнения желудка [14, 
16]. У 36–66 % пациентов с ФД, согласно ре-
зультатам электрогастрографии, выявляются на-
рушения миоэлектрической активности желудка 
(бади- и тахигастрия), у 40–60 % — нарушения 
аккомодации [17–19].
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В зависимости от клинического варианта ФД 
могут различаться ведущие патогенетические 
звенья, способствующие возникновению симпто-
мов. Например, гиперсекреция соляной кислоты, 
как правило, чаще выявляется у пациентов с СБЭ 
и является причиной боли в эпигастральной об-
ласти [16]. Нарушения моторики желудка и две-
надцатиперстной кишки, а также висцеральная ги-
перчувствительность определяют развитие ППДС. 
Таким образом, от клинического варианта ФД за-
висит выбор медикаментозного лечения пациентов.

Пациенты, у которых отмечается нарушение акко-
модации, как правило, жалуются на ощущение рас-
пирания в эпигастрии и чувство раннего насыщения. 
Ухудшение антродуоденальной координации приво-
дит к появлению тяжести в эпигастральной области, 
вздутию живота, срыгиваниям, отрыжке воздухом 
и изжоге. Ослабленная двигательная функция ан-
трального отдела желудка, в том числе сопровожда-
ющаяся повышением внутрижелудочного давления, 
сопровождается у пациентов ощущением переполне-
ния и тяжести в эпигастрии, изжогой, регургитацией 
и отрыжкой воздухом [14].

ГЭРБ принято считать заболеванием, которое 
развивается в результате нарушений двигательной 
функции верхних отделов ЖКТ, ведущих к пато-
логическим гастроэзофагеальным рефлюксам [3]. 
Важная роль в возникновении рефлюксов принад-
лежит преходящим расслаблениям нижнего пище-
водного сфинктера (ПРНПС), во время которых 
вне глотка антирефлюксный барьер между желуд-
ком и пищеводом исчезает на 10–15 секунд [20]. 
ПРНПС считаются физиологическим механизмом 
отрыжки и у здоровых могут быть причиной эпизо-
дов ГЭР в 85 % случаев [21]. У пациентов с ГЭРБ 
количество ПРНПС возрастает. Рефлекторному 
учащению ПРНПС после еды способствует по-
вышение градиента давления между желудком 
и пищеводом в результате повышения внутриже-
лудочного давления, особенно при замедлении его 
моторно-эвакуаторной функции.

У пациентов с ППДС нарушение аккомодации 
фундального отдела желудка может способство-
вать ПРНПС, которые приводят к гастроэзофаге-
альным рефлюксам (ГЭР) [22, 23]. Это объясняет 
высокую частоту сочетания ФД и ГЭРБ.

Изменение опорожнения желудка у пациентов 
с ФД, ГЭРБ и при их сочетании было изучено 
S. Gonlachanvit et al. [24]. Всего в исследование 
были включены 83 пациента, которым проводилась 
сцинтиграфия, позволяющая охарактеризовать мо-
торную функцию проксимального и дистального 
отделов желудка. Полученные результаты сравни-
вались с показателями у здоровых. Задержка опо-
рожнения желудка наблюдалась у 56 % пациентов 
с ФД, 45 % — с ГЭРБ и 55 % — при сочетании этих 
заболеваний. Причем после приема пищи у пациен-
тов с ГЭРБ наблюдалась задержка преимуществен-
но в проксимальном отделе желудка по сравнению 
с больными только с ФД и с пациентами с ФД 

и ГЭРБ. Авторами также отмечено, что именно 
с нарушениями моторики в проксимальном отделе 
связаны такие симптомы, как тошнота, раннее на-
сыщение, рвота, вздутие живота и регургитация. 
Таким образом, данное исследование подчеркивает 
важность моторных нарушений желудка в возник-
новении симптомов ФД и ГЭРБ.

Висцеральная гиперчувствительность
Висцеральная гиперчувствительность играет 

важную роль в патогенезе ФД. Повышенная чув-
ствительность желудка к растяжению и нарушение 
обработки сигналов, поступающих из верхних от-
делов ЖКТ, в центральной нервной системе экс-
пертами согласительного совещания ESNM по ФД 
признаны доказанными патофизиологическими 
механизмами заболевания [15]. Висцеральная ги-
перчувствительность встречается у 34–66 % боль-
ных с ФД и ассоциируется с возникновением боли 
в эпигастрии после еды, отрыжкой и снижени-
ем веса [25]. При сравнении со здоровыми боль 
у этих пациентов возникает при гораздо меньшем 
повышении внутрижелудочного давления.

У пациентов с НЭРБ отмечается повышенная 
чувствительность к растяжению пищевода баллоном, 
а также к соляной кислоте [26, 27]. Влияние растя-
жения стенок пищевода на возникновение симптомов 
НЭРБ происходит за счет косвенной активации бо-
левых рецепторов и встречается в 20 % случаев [27]. 
M. Cicala et al. показали, что при НЭРБ у больных 
достоверно больше проксимальных кислых реф-
люксов и более высокая чувствительность к кратко-
временным рефлюксам по сравнению с эрозивным 
эзофагитом [26]. Повышенная чувствительность 
к кислоте обусловлена расширением межклеточных 
пространств, которое происходит из-за разрушения 
белков плотных контактов при попадании кислоты 
на слизистую оболочку пищевода [28]. Результатом 
этого является повышение эпителиальной проницае-
мости и проникновение ионов водорода и различных 
компонентов рефлюктата в подслизистый слой пище-
вода, где происходит стимуляция нервных окончаний, 
отвечающих за развитие клинических симптомов.

Роль воспаления и эозинофилии 
двенадцатиперстной кишки в патогенезе  
ФД и ГЭРБ
Двенадцатиперстная кишка играет важную роль 

в патогенезе ФД, так как является регулятором 
моторики гастродуоденальной зоны, висцераль-
ной гиперчувствительности и через нервные, эндо-
кринные пути влияет на опорожнение и аккомо-
дацию желудка [29]. Примерно у 40 % пациентов 
гиперчувствительность двенадцатиперстной кишки 
(ДПК), возникающая в результате развития вос-
паления, приводит к нарушению расслабления 
фундального отдела желудка. Последнее, в свою 
очередь, способствует замедлению опорожнения 
желудка, которое может привести к ПРНПС, вы-
зывающим патологический ГЭР [22].
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Воспаление коррелирует с повышением про-
ницаемости слизистой оболочки двенадцатиперст-
ной кишки у пациентов с ФД, структурными 
и функциональными изменениями нейронов [30]. 
T.  Liebregts et al. продемонстрировали, что тя-
жесть симптомов у пациентов с ФД связана с по-
вышенным высвобождением цитокинов и более вы-
соким уровнем Т-клеток в слизистой оболочке 
тонкой кишки [31]. У пациентов с ФД по срав-
нению с контрольной группой наблюдались досто-
верно более высокие уровни TNF-α, IL-1β и IL-10. 
Таким образом, у H.  pylori-негативных больных 
с ФД ключевым фактором развития клинических 
проявлений может быть активация клеточного 
иммунитета с увеличением количества Т-клеток 
в слизистой оболочке тонкой кишки, которые при-
влекают эозинофилы и тучные клетки в участки 
воспаления. Высвобождение провоспалительных 
медиаторов при дегрануляции этих клеток приво-
дит к дисфункции эпителиального барьера и из-
менению функции нервных окончаний в верхних 
отделах ЖКТ [32].

При ГЭРБ также рассматривается цитокин-
опосредованный механизм развития и прогрессиро-
вания заболевания. Цитокины у пациентов с ГЭРБ 
могут предопределять ее течение в зависимости 
от активности (противо- или провоспалительной). 
В исследовании K.B. Dunbar et al. было обнару-
жено увеличение количества интраэпителиальных 
Т-клеток в пищеводе после прекращения приема 
ингибиторов протонной помпы (ИПП) у пациентов 
с рефлюкс-эзофагитом [33]. На сегодняшний день 
имеются данные, свидетельствующие о том, что со-
ответствующий фенотип макрофагов (М1 или М2) 
детерминирует нарушение иммунного ответа в виде 
дисбаланса между гуморальным (Th2) и клеточ-
ным (Th1) звеньями иммунитета. Таким образом, 
считается, что при развитии эрозивного эзофагита 
активируется Th1-иммунный ответ, а при пищево-
де Баррета — Th2 [34, 35]. Макрофаги также про-
дуцируют активные формы кислорода, транскрип-
ционные факторы (NF-κB, TGF-β), фосфолипиды, 
определяющие иммунный ответ организма [36]. 
Исследование фенотипа макрофагов крови у боль-
ных ГЭРБ выявило преобладание поверхностных 
М1-макрофагов, которые характерны для провос-
палительного Th1-иммунного ответа [37].

Связь между ФД и ГЭРБ посредством цитокин-
опосредованных реакций требует дальнейшего изу- 
чения, так как может стать в дальнейшем новой 
мишенью для лечения пациентов с сочетанным те-
чением этих заболеваний. А подавление воспале-
ния в ДПК позволит улучшить нарушение аккомо-
дации фундального отдела желудка и уменьшить 
патологический ГЭР [38].

Эозинофилия ДПК при ФД, которая не связана 
с инфекцией H. pylori или эозинофилией пище-
вода, была продемонстрирована в ряде исследова-
ний [39–42]. Повышение количества эозинофилов 
в ДПК более характерно для пациентов с ППДС 

с жалобами на чувство раннего насыщения и встре-
чается в 47 % случаев [43]. Также эозинофилия 
в ДПК была выявлена при постинфекционной ФД 
и у детей с ФД [44–46]. Согласно исследованию 
M.M. Walker et al., с диагнозом ФД было связа-
но повышение количества эозинофилов в среднем 
до 49 в поле зрения при большом увеличении [40]. 
Факторы, способствующие развитию эозинофилии 
ДПК, до конца не установлены. Не исключается 
возможная роль повышенной проницаемости сли-
зистой оболочки ДПК, нарушение регуляции туч-
ных клеток, курения [47].

Роль кислотно-пептического фактора  
в развитии гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни и функциональной диспепсии
ГЭРБ относится к кислотозависимым заболева-

ниям, при которых основным повреждающим фак-
тором, вызывающим клинические симптомы, явля-
ется соляная кислота [3]. Помимо соляной кислоты 
в рефлюктате может присутствовать дуоденальное 
содержимое, включающее в себя панкреатические 
ферменты и компоненты желчи (желчные кислоты, 
лизолецитин и трипсин). Лишь у 10,3 % больных 
выявляется желчный рефлюкс, у 39,7 % отмеча-
ется кислый с желчным компонентов, и у преоб-
ладающего большинства (50 %) — кислый [48]. 
Доказано, что к повышению риска развития ГЭРБ 
приводит значительное увеличение секреции соля-
ной кислоты.

Количество рефлюксов, а также продолжитель-
ность экспозиции кислоты в пищеводе коррелируют 
со степенью повреждения слизистой оболочки пи-
щевода. По данным суточной рН-импедансометрии 
количество времени с рН < 4 в пищеводе в течение 
суток должно быть менее 4 %.

Роль кислоты в патогенезе ФД прежде всего 
определяется ацидификацией ДПК, которая при-
водит к ингибированию расслабления желудка 
во время еды, замедлению его опорожнения и уве-
личению чувствительности желудка к растяжению. 
В ряде работ продемонстрирована повышенная 
экспозиция соляной кислоты в ДПК у пациентов 
с ФД, несмотря на нормальный уровень секреции 
соляной кислоты в желудке [49, 50].

Установлено, что у пациентов с ФД с увели-
ченной экспозицией соляной кислоты в ДПК от-
мечаются более выраженные симптомы диспепсии 
по сравнению с больными с нормальной экспози-
цией [51–53]. Причем ацидификация ДПК при-
водит к возникновению жалоб преимущественно 
у больных ФД, а не здоровых.

У пациентов с СБЭ высокая секреция соляной 
кислоты, наряду с повышенной чувствительностью 
слизистых оболочек желудка и двенадцатиперст-
ной кишки, способствуют возникновению боли 
и жжения в эпигастральной области [16]. Однако 
патогенетическая роль чувствительности желудка 
к кислоте до конца не установлена. С одной сторо-
ны, у некоторых пациентов с ФД при назначении 
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антисекреторной терапии отмечено уменьшение 
выраженности жалоб. С другой, у большинства 
больных с ФД уровень секреции соляной кислоты 
в желудке в пределах нормы.

Y.L. Xiao et al. исследовали патологический 
кислый ГЭР у пациентов с ФД с преобладающими 
симптомами боли, жжения в эпигастральной об-
ласти, чувством раннего насыщения и ощущением 
переполнения после еды [54]. Распространенность 
рефлюкса среди респондентов с ФД составила 
31,7  %. При этом у больных с ППДС патологи-
ческий кислый ГЭР встречался в 36,6 % случаев, 
а у пациентов с синдромом болей в эпигастрии 
(СБЭ) — в 28,7 %. J. Tack et al. также проде-
монстрировали увеличение процента времени  
с рН < 4 более 5 % в пищеводе у пациентов с ФД, 
отметив, что данные изменения более характерны 
для лиц с СБЭ [55].

Диагностика функциональной диспепсии  
и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни
Функциональная диспепсия является диагно-

зом исключения, так как диспепсические симпто-
мы могут встречаться при различных органических 
заболеваниях. Согласно одному из положений 
Европейского общества нейрогастроэнтерологии 
и моторики по ФД, можно проводить лечение па-
циентов с диспепсией без выполнения эзофагога-
стродуоденоскопии (ЭГДС) при отсутствии «симп-
томов тревоги» [15]. Однако такой подход чреват 
диагностическими ошибками, так как даже у лиц 
молодого возраста рак желудка может протекать 
без «симптомов тревоги», которые появляются 
на поздних стадиях заболевания [56]. В клиниче-
ских рекомендациях Российской гастроэнтерологи-
ческой ассоциации по диагностике и лечению ФД 
проведение ЭГДС пациентам с симптомами диспеп-
сии является обязательным [16].

Обследование пациентов с симптомами ГЭРБ 
должно включать в себя проведение ЭГДС (при не-
обходимости с биопсией), которая позволяет оценить 
степень выраженности изменений слизистой обо-
лочки пищевода, 24-часовую рН-импедансометрию, 
а в некоторых случаях — манометрию пищевода вы-
сокого разрешения [3].

Суточная рН-импедансометрия позволяет про-
вести дифференциальный диагноз между функ-
циональной изжогой, гиперчувствительностью 
пищевода к рефлюксу и НЭРБ или исключить их 
сочетание при подтвержденной ГЭРБ. При НЭРБ 
у пациентов с нормальной эндоскопической карти-
ной пищевода отмечается увеличение процента вре-
мени с рН < 4 более 4,5. Для лиц с функциональной 
изжогой характерны нормальные показатели экс-
позиции кислоты в пищеводе (рН < 4 — менее 4,0) 
и отсутствие связи между возникновением симпто-
мов и эпизодами ГЭР. При гиперчувствительности 
пищевода к рефлюксу при рН-импедансометрии 
отмечаются нормальные показатели экспо-
зиции кислоты в пищеводе (процент времени  

с рН <  4  — менее 4) и наличием связи между 
симптомами и эпизодами физиологических ГЭР.

Подходы к терапии пациентов  
с сочетанием функциональной диспепсии  
и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни
Сочетание ФД и ГЭРБ у пациента представляет 

сложности в выборе эффективной лекарственной 
терапии. Терапию больных с сочетанным течением 
этих заболеваний следует начинать с общих меро-
приятий, включающих в себя нормализацию обра-
за жизни и питания.

На сегодняшний день основными препаратами 
для лечения этих заболеваний являются ингибито-
ры протонной помпы и прокинетики [3, 16].

ИПП продемонстрировали свою эффектив-
ность при лечении ФД, главным образом при СБЭ. 
Кокрейновский метаанализ, включивший 18 ран-
домизированных контролируемых исследований 
(6172 пациента), показал, что ИПП достоверно луч-
ше уменьшают общие симптомы ФД по сравнению 
с плацебо [57]. В недавнем метаанализе 38 исследо-
ваний также было показано, что эффективность про-
кинетиков достоверно превышала плацебо в купиро-
вании симптомов ФД (отношение шансов  — 0,81; 
95%-ный доверительный интервал (95% ДИ): 0,74–
0,89) [58]. При этом наибольшая эффективность 
ИПП наблюдалась у пациентов с избыточной массой 
тела, сочетании ФД и ГЭРБ [59].

У пациентов с ГЭРБ ИПП на сегодняшний день 
являются препаратами выбора как при неэрозив-
ной, так и при эрозивной форме заболевания [3]. 
ИПП позволяют поддерживать более 18 часов уро-
вень рН > 4 в желудке, что способствует заживле-
нию эрозий в пищеводе [60]. Кроме того, за счет 
снижения продукции соляной кислоты происходит 
купирование симптомов ГЭРБ. По результатам 
крупных систематических обзоров и метаанализов 
ИПП признаны самыми эффективными препарата-
ми в терапии ГЭРБ.

Важная роль двигательных нарушений в пато-
генезе ФД служит основанием для назначения пре-
паратов, влияющих на моторику — прокинетиков. 
Кокрейновский метаанализ, включавший в себя 
24  исследования (13 178 пациентов с ФД), пока-
зал, что эффективность прокинетиков значитель-
но превышает плацебо (57 и 47 % соответственно) 
[61]. Недавний метаанализ 38 исследований проде-
монстрировал купирование симптомов ФД при на-
значении препаратов данной группы (отношение 
шансов — 0,81; 95% ДИ: 0,74–0,89) [58].

При ГЭРБ применение прокинетиков также 
патогенетически обосновано [3]. Согласно имею-
щимся данным эффективность прокинетиков об-
условлена стимуляцией двигательной функции 
желудка, в результате чего уменьшается количе-
ство ПРНПС, улучшается пищеводный клиренс, 
восстанавливается нормальное физиологическое 
состояние пищевода. Метаанализ 14 исследований 
продемонстрировал более выраженное уменьшение 
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симптомов ГЭРБ при добавлении прокинетика 
к ИПП по сравнению с монотерапией ИПП (от-
ношение шансов  — 1,185; 95% ДИ: 1,042–1,348; 
р = 0,010) [62]. Кроме того, такая комбинирован-
ная терапия оказывается эффективной у пациентов 
с рефрактерным течением заболевания. Отмечено, 
что при сочетании ГЭРБ и ФД прокинетики оказы-
вают наибольший эффект [13].

У пациентов с ФД необходимо исключение ин-
фекции H. pylori [63]. Проведение эрадикационной 
терапии с последующим стойким исчезновением жа-
лоб у больных с хроническим гастритом с симптома-
ми диспепсии позволяет исключить этих пациентов 
из группы ФД. При сохранении жалоб после антихе-
ликобактерного лечения H. pylori-инфицированные 
лица рассматриваются как пациенты с ФД [64, 65].

Эффективность акотиамида в терапии 
функциональной диспепсии и гастроэ-
зофагеальной рефлюксной болезни
В 2023 г. в Российской Федерации зареги-

стрирован акотиамид, являющийся антагони-
стом мускариновых ацетилхолиновых рецепторов 
(М-рецепторов) типа 1 и 2, а также ингибитором 
ацетилхолинэстеразы (АХЭ). За счет ингибирова-
ния активности АХЭ и М1- и М2-холинорецепторов 
происходит усиление индуцированного ацетилхоли-
ном сокращения и подвижности антрального отде-
ла и тела желудка [66]. В результате увеличивает-
ся постпрандиальная моторика антрального отдела, 
нормализуется аккомодация фундального отдела 
и ускоряется замедленное опорожнение желудка.

Также важно отметить способность акотиамида 
повышать уровень грелина в плазме крови [67]. 
Согласно современным представлениям одним 
из механизмов развития ФД является нарушение 
синтеза ацилированного грелина (активная форма 
молекулы) [68, 69]. У больных с ППДС и НЭРБ 
отмечено значительное снижение уровня данного 
пептидного гормона по сравнению со здоровыми 
и с пациентами с СБЭ [69].

У пациентов с ФД акотиамид в дозе 300 мг в сут-
ки уменьшает выраженность симптомов заболевания: 
суммарный относительный риск (ОР) составил 1,29 
(95% ДИ: 1,19–1,40; p < 0,00001; I2 = 15 %) по срав-
нению с плацебо [70]. У пациентов с ППДС суммар-
ный относительный риск для общего уменьшения 
выраженности симптомов составил 1,29 (95% ДИ: 
1,09–1,53; p = 0,003; I2 = 0 %), а для СБЭ — 0,92 
(95% ДИ: 0,76–1,11; p = 0,39; I2 = 0 %).

Доказательная база эффективности акотиамида 
при ФД продолжает увеличиваться и насчитыва-
ет более 10 исследований [66, 71–80]. Имеющиеся 
данные демонстрируют не только значительное 
уменьшение выраженности симптомов ФД при при-
еме данного прокинетика, но и улучшение качества 
жизни и трудоспособности пациентов при СБЭ 
и ППДС. Акотиамид обладает хорошим профилем 
безопасности [77]. А его прием в течение одного 
года ассоциирован со снижением рецидивирования 

ФД [75]. При эрадикационной терапии акотиамид 
уменьшает симптомы ФД, но не оказывает влия-
ния на обнаружение H. pylori [79].

Комбинированная терапия акотиамидом и ИПП 
также демонстрирует высокую клиническую эф-
фективность. Добавление данного прокинетика 
к эзомепразолу в дозе 300 мг в сутки пациентам, 
у которых монотерапия ИПП была неэффективна, 
приводило к уменьшению выраженности симпто-
мов ППДС и СБЭ [81].

В настоящее время акотиамид в качестве проки-
нетика для лечения пациентов с ФД включен в кли-
нические рекомендации Британского и Японского 
обществ гастроэнтерологов [52, 82].

Эффективность акотиамида у пациентов с ГЭРБ 
продемонстрирована H. Yamashita et al. [83]. Это 
рандомизированное двойное слепое плацебо-кон-
тролируемое исследование показало уменьшение 
выраженности симптомов ГЭРБ у пациентов, кото-
рые принимали данный прокинетик в комбинации 
с ИПП. Через две недели 28,6 % пациентов, полу-
чающих ИПП и акотиамид в дозе 300 мг в сутки, 
отметили уменьшение тяжести симптомов по срав-
нению с 14,3 % исследуемых из группы монотера-
пии ИПП. Среди больных с НЭРБ данные показа-
тели составили 29,6 и 7,1 % соответственно.

В работе K. Muta et al. было показано снижение 
выраженности симптомов, связанных с рефлюксом 
и ФД, у больных с двигательными нарушениями 
пищевода [78]. Кроме того, исследователи выяви-
ли, что акотиамид способен нормализовать рассла-
бление НПС у пациентов с нарушением проходи-
мости пищеводно-желудочного перехода, не влияя 
при этом на нормальную моторику пищевода.

В еще одном двойном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании пациентов с ФД, жалую-
щихся на рефрактерную к терапии ИПП изжогу, 
которая была обусловлена неэрозивной формой 
ГЭРБ, включение в схему лечения акотиамида 
привело к снижению выраженности изжоги и чув-
ства переполнения в эпигастральной области [84].

Эффективность комбинированного приема 
ИПП и акотиамида у пациентов с сочетанием 
ГЭРБ и ФД, симптомами, рефрактерными к моно-
терапии рабепразолом, была продемонстрирована 
T. Takeuchi et al. [85]. Авторы отметили, что до-
бавление данного прокинетика является альтерна-
тивой удвоенной дозе ИПП.

Заключение
Высокая частота сочетания функциональной 

диспепсии и гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни является актуальной проблемой в кли-
нической практике. Сочетанное течение этих за-
болеваний у пациента затрудняет проведение 
дифференциального диагноза, приводит к не-
адекватному назначению лекарственных препара-
тов и обуславливает низкую эффективность тера-
пии. На сегодняшний день препаратами выбора 
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являются ингибиторы протонной помпы и прокине-
тики, применение которых патогенетически обосно-
вано. Современным прокинетическим препаратом, 

способным улучшать моторику верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта с доказанной клиниче-
ской эффективностью, является акотиамид.
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