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The aim of review. To carry out analysis of the pub-
lications devoted to application of prokinetic drug dom-
peridone (D) at various gastroenterological diseases.

Key points. Literature data demonstrate, that dopa-
mine receptor antagonist D is effective drug for treat-
ment of such diseases, as functional dyspepsia, diabetic 
and idiopathic gastroparesis, gastroesophageal reflux 
disease (within combined treatment modes), and for 
relief of nausea and vomiting, caused by cytotoxic 
agents as well. Side effects at application of D are deter-
mined by risk of hyperprolactinemia, which rarely clini-
cally relevant.

Conclusion. Domperidone can be successfully 
applied for treatment of gastroenterological diseases 
accompanying primary or secondary disorders of stom-
ach and duodenum motility.

Key words: disorders of motility of the stomach and 
duodenum, prokinetics, domperidone.
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Цель обзора. Провести анализ публикаций, 
посвященных применению прокинетика домперидо-
на (Д) при лечении различных гастроэнтерологиче-
ских заболеваний.

Основные положения. Данные литературы 
показывают, что антагонист допаминовых рецепто-
ров Д является эффективным препаратом для лече-
ния таких заболеваний, как функциональная дис-
пепсия, диабетический и идиопатический гастро-
парез, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(в составе комбинированной терапии), а также для 
устранения тошноты и рвоты, вызванных приемом 
цитотоксичных препаратов. Побочные эффекты 
при использовании Д обусловлены возможностью 
гиперпролактинемии, которая редко имеет клиниче-
ское значение.

Заключение. Домперидон может с успехом 
применяться для лечения гастроэнтерологических 
заболеваний, сопровождающихся первичными или 
вторичными нарушениями моторики желудка и две-
надцатиперстной кишки.

Ключевые слова: нарушения моторики желудка 
и двенадцатиперстной кишки, прокинетики, домпе-
ридон.
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фармацевтического рынка из-за опасности воз-
никновения при их приеме серьезных кардиологи-
ческих осложнений (в первом случае – удлинение 
интервала Q–T, во втором – повышение относи-
тельного риска острых сердечно-сосудистых нару-
шений). Еще один потенциальный прокинетик 
– агонист рецепторов холецистокинина локсиглу-
мид до сих пор находится на стадии клинических 
исследований.

Таким образом, сегодня в качестве прокине-
тиков реально применяются лишь антагонисты 
допаминовых рецепторов – метоклопрамид, 
домперидон (Д) и новый прокинетический пре-
парат с комбинированным механизмом действия 
– итоприда гидрохлорид [1]. При этом дом-
перидон (мотилиум) относится к числу наиболее 
часто назначаемых прокинетических средств.

Д является известным препаратом, получив-
шим распространение в 58 странах. Опыт его 
применения нашел отражение в различных ори-
гинальных статьях и обзорах, опубликованных 
в отечественной и зарубежной литературе [4, 
5]. Возобновление интереса к этому препарату в 
последние годы обусловлено тем, что он, нако-
нец, был разрешен авторитетной американской 
организацией по контролю за лекарственными 
средствами и продуктами питания (Food and Drug 
Administration – FDA) к применению в США 
для лечения гастроэнтерологических заболеваний, 
резистентных к другим медикаментам [13]. Это 
делает целесообразным еще раз рассмотреть осо-
бенности фармакокинетики и фармакодинамики 
Д, спектр показаний для его назначения, побоч-
ные проявления.

Фармакокинетика и фармакодинамика. Моле-
кулярная масса Д составляет 425,9. При перо-
ральном приеме его биодоступность оказывается 
достаточно низкой (13–17%), что объясняется 
выраженностью эффекта первого прохождения 
через печень. Максимальная концентрация в 
крови достигается через 30–60 мин. В крови Д 
связывается с белками плазмы и быстро мета-
болизируется в печени, выделяясь затем в виде 
неактивных метаболитов с мочой (32%) и калом 
(66%). Период его полувыведения составляет у 
здоровых лиц около 7,5 ч и может удлиняться у 
больных со сниженной функцией почек.

Преимуществом Д по сравнению с метокло-
прамидом является то, что он не проникает через 
гематоэнцефалический барьер [3] и соответствен-
но не оказывает влияния на центральную нерв-
ную систему [13]. Фармакологические эффекты 
обоих препаратов связаны с блокадой допамино-
вых рецепторов. При этом если метоклопрамид 
обладает как центральным, так и периферическим 
антидопаминергическим действием, то Д влияет 
преимущественно на допаминовые рецепторы, 
расположенные в стенке желудка и двенадцати-
перстной кишки.

В последние годы большое внимание при-
влекает класс лекарственных препаратов, 
оказывающих стимулирующее действие на 

моторику верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) и получивших название 
прокинетики. Это связано с широкой распро-
страненностью заболеваний, при которых важ-
ную патогенетическую роль играет ослабление 
тонуса и перистальтики пищевода, желудка и 
двенадцатиперстной кишки. В зависимости от 
того, на каком этапе проявляют себя данные 
нарушения, выделяют заболевания с первичным 
расстройством моторики пищевода, желудка и 
двенадцатиперстной кишки (гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, функциональная диспепсия, 
идиопатический гастропарез) и вторичными рас-
стройствами двигательной функции верхних отде-
лов ЖКТ (например, диабетический гастропарез, 
болезни оперированного желудка и др.).

Стимулирующее действие на моторику ЖКТ 
могут оказывать лекарственные препараты раз-
личных фармакологических групп: агонисты холи-
нергических рецепторов (карбахолин, бетанехол, 
физостигмин), агонисты 5-НТ4-рецепторов (циза-
прид, тегасерод), агонисты мотилиновых рецеп-
торов (эритромицин), антагонисты допаминовых 
рецепторов (метоклопрамид, домперидон) и пр.

Между тем в реальной гастроэнтерологиче-
ской практике карбахолин и физостигмин не 
применяются вследствие выраженных побочных 
эффектов. Агонист мотилиновых рецепторов эри-
тромицин назначается иногда в течение корот-
кого курса (до 5–7 дней) для лечения острого 
гастропареза. Более длительное применение этого 
препарата не рекомендуется из-за риска развития 
осложнений, связанных с продолжительным при-
емом антибиотиков. В настоящее время изучается 
эффективность в лечении нарушений моторики 
желудка препаратов, также являющихся по свое-
му механизму действия агонистами мотилиновых 
рецепторов (алемцинал, митемцинал, атилмо-
тин и др.), но лишенных антибактериальной 
активности. Однако первые результаты свиде-
тельствуют о том, что и прокинетические свойства 
перечисленных лекарственных средств оказыва-
ются существенно менее выраженными, чем у 
эритромицина [8].

Мотилиноподобный пептид грелин (агонист 
грелиновых рецепторов) проявил себя как хоро-
ший прокинетик, усиливающий тонус желудка и 
улучшающий его опорожнение. Но при этом уста-
новлено, что он обладает серьезными побочными 
эффектами: проникает через гематоэнцефаличе-
ский барьер и увеличивает выработку гормона 
роста, приводит к развитию ожирения и повыша-
ет риск возникновения акромегалии [8].

Первоначально хорошо зарекомендовавшие 
себя агонисты 5-НТ4-рецепторов цизаприд и тега-
серод были отозваны в большинстве стран с 
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ночное время в результате дуоденогастрального 
рефлюкса желчи [15].

Принимая во внимание хроническое течение 
ФД, одной из нерешенных проблем остается воз-
можность длительного применения прокинетиков 
(в том числе Д) [13].

Исследования, посвященные изучению эффек-
тивности использования Д при гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезни (ГЭРБ), проводились 
еще в эру до широкого применения ингибиторов 
протонной помпы, которые в дальнейшем заняли 
основное место в терапии данного заболевания, 
вытеснив прокинетики и блокаторы Н2-рецепторов 
гистамина.

В последние годы, когда была выявлена рези-
стентность значительного числа больных ГЭРБ 
к ИПП, вопрос о возможности назначения про-
кинетиков вновь стал актуальным, «поскольку 
ГЭРБ – это заболевание с первичным наруше-
нием моторики и прокинетики могли бы быть 
идеальными препаратами для ее лечения» [19]. 
Предпосылками к применению этих препаратов 
(в частности, Д) служит замедление опорожне-
ния желудка, которое часто обнаруживается при 
ГЭРБ [13]. В настоящее время многие алгоритмы 
лечения ГЭРБ предполагают включение в них – в 
качестве средства дополнительной терапии (add-
on mеdication) – прокинетиков, способных улуч-
шить результаты терапии таких пациентов [9].

Как известно, прокинетики занимают важное 
место в лечении гастропареза – состояния, в 
основе которого лежит нарушение эвакуаторной 
функции желудка, сопровождающееся чувством 
переполнения в подложечной области, тошнотой, 
повторными эпизодами рвоты. В клинической 
практике чаще всего встречаются диабетический 
гастропарез, возникающий в результате пораже-
ния нервных окончаний стенки желудка (диабе-
тической нейропатии), идиопатический гастропа-
рез, наблюдающийся преимущественно у женщин 
молодого возраста и обусловленный нередко пси-
хопатологическими факторами (например, скрыто 
протекающей депрессией), а также гастропарез, 
возникающий после операций на желудка (в част-
ности, после ваготомии).

Препаратом первой линии для лечения гастро-
пареза длительное время считался метоклопра-
мид. Однако его длительное применение ограни-
чивается высокой (до 40%) частотой центральных 
побочных эффектов, включающих в себя голов-
ную боль, головокружение, сонливость, двига-
тельное беспокойство, депрессию, экстрапирамид-
ные реакции, а также гормональные нарушения 
(гиперпролактинемия, галакторея, гинекомастия 
и др.) [8].

В литературе опубликованы данные несколь-
ких плацебоконтролируемых исследований, кото-
рые свидетельствуют об эффективности приема 
Д в высоких дозах (80–120 мг/сут) и в течение 

Д повышает тонус нижнего пищеводного сфин-
ктера, усиливает сократительную способность 
желудка и препятствует его релаксации, ускоряет 
эвакуацию желудочного содержимого, улучшает 
антродуоденальную координацию. Несмотря на 
отсутствие влияния на центральную нервную 
систему, Д оказывает противорвотный эффект за 
счет действия на хеморецепторы триггерной зоны, 
расположенной в четвертом желудочке вне преде-
лов гематоэнцефалического барьера.

Эффективность клинического применения. 
Наибольшее число исследований было посвяще-
но применению Д при лечении функциональной 
диспепсии (ФД) – заболевания функциональной 
природы, проявляющегося четырьмя основными 
диспепсическими симптомами: болями или ощу-
щением жжения в эпигастрии, чувством перепол-
нения в подложечной области после еды, ранним 
насыщением [16]. В нашей стране такие больные 
до сих пор часто расцениваются как больные хро-
ническим гастритом, протекающим с клинически-
ми проявлениями [2].

Учитывая важную роль в патогенезе ФД таких 
нарушений моторики желудка, как расстройства 
аккомодации в ответ на прием пищи, наруше-
ния ритма перистальтики, ослабление моторики 
антрального отдела с нарушением эвакуаторной 
функции, расстройства антродуоденальной коор-
динации, прокинетики, наряду с ингибиторами 
протонной помпы (ИПП), являются основным 
классом лекарственных препаратов, использую-
щихся при лечении данного заболевания.

Мета-анализ, обобщивший результаты 14 
исследований, включавших 1053 больных ФД, 
позволил сделать заключение, что эффективность 
прокинетиков значительно превышала таковую 
при назначении плацебо (соответственно 61 и 
41%). При этом показатель NNT (number needed 
to treat – число больных, которых нужно про-
лечить, чтобы у одного пациента исчезли жало-
бы) при использовании прокинетиков оказался 
равным 4 [11]. Последний мета-анализ, охватив-
ший 1844 больных, принимавших прокинетики, 
и 1591 больного, получавшего плацебо, доказал 
положительное влияние курсового приема про-
кинетиков на частоту и выраженность симптомов 
диспепсии [7].

Были опубликованы материалы 8 плацебокон-
тролируемых исследований, свидетельствовавших 
о более высокой эффективности Д в лечении боль-
ных ФД по сравнению с плацебо [13], и одной 
работы об одинаковом влиянии Д и итоприда 
гидрохлорида [14]. Оценка 4 исследований (каче-
ство которых позволяло взять их для проведения 
мета-анализа,), включавших 211 пациентов с ФД, 
подтвердила более высокую эффективность Д по 
сравнению с плацебо [17]. Недавно была опубли-
кована работа, в которой отмечена способность Д 
устранять симптомы диспепсии, возникавшие в 
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до еды и перед сном. При отсутствии эффекта в 
течение 2–4 нед эта доза может быть увеличена 
до 30 мг 4 раза в сутки. Детям препарат назнача-
ется в виде суспензии (0,3 мг/мл 3 раза в день 
перед едой и на ночь). При сниженной концентра-
ционной способности почек кратность приема Д, 
с учетом увеличения периода его полувыведения, 
уменьшается до 1–2 раз в сутки [13].

Безопасность применения и побочные эффек-
ты. Д является достаточно безопасным препаратом 
и обычно хорошо переносится. В эксперименталь-
ных исследованиях, проведенных на животных, 
противорвотное действие Д проявлялось в дозе 
7 мкг/кг массы тела, а центральный седативный 
эффект – в дозе 2260 мкг/кг массы тела (т. е. 
в 323 раза большей). Такое соотношение между 
терапевтическими и потенциально токсическими 
дозами свидетельствует о хорошем профиле без-
опасности препарата. Этого нельзя было сказать 
о метоклопрамиде и клебоприде, у которых ука-
занное соотношение составило соответственно 4,5 
и 3,9 [10].

Нарушения сердечного ритма описаны при 
внутривенном введении Д Эта лекарственная 
форма для клинического применения, как извест-
но, не выпускается. Поскольку потенциально Д 
все же способен удлинять интервал Q–T (особен-
но при сопутствующей гипокалиемии), то перед 
началом лечения рекомендуется проводить реги-
страцию ЭКГ и определять уровень калия в сыво-
ротке крови. Продолжительность Q–T >450 мс 
служит противопоказанием для назначения пре-
парата [18].

В отличие от метоклопрамида Д не вызыва-
ет побочных эффектов со стороны центральной 
нервной системы (в первую очередь, экстра-
пирамидных расстройств). К наиболее частым 
побочным реакциям Д, возникающим у 1,8–7% 
больных, относятся головная боль, утомляемость, 
сухость во рту, диарея. Как и все антагонисты 
допаминовых рецепторов, Д может повышать 
содержание пролактина в крови, что, однако, 
редко имеет клиническое значение (развитие 
галактореи, нарушений менструального цикла, 
гинекомастии) и, как правило, не служит причи-
ной отмены препарата [13].

Заключение

Домперидон является современным прокине-
тиком, оказывающим эффективное действие при 
различных заболеваниях, протекающих с осла-
блением моторики пищевода, желудка и двенад-
цатиперстной кишки и проявляющихся тошнотой, 
рвотой – при лечении ФД (хронического гастрита 
с симптомами диспепсии), идиопатического и 
диабетического гастропареза, ГЭРБ (в составе 
комбинированной терапии), устранении тошноты 
и рвоты другого происхождения.

длительного времени (до 6 мес): уменьшалась 
выраженность клинических симптомов диабетиче-
ского гастропареза, улучшалось качество жизни 
больных [13]. Важно при этом, что при одинако-
вой эффективности Д и метоклопрамида частота 
побочных эффектов со стороны центральной 
нервной системы при использовании Д была 
существенно ниже, чем при терапии метоклопра-
мидом [12]. Кроме того, как показали проведен-
ные исследования, длительное (в среднем около 
14 мес) применение Д у больных с диабетической 
гастропатией сопровождалось улучшением тече-
ния сахарного диабета и уменьшением потребно-
сти в инсулине [6].

Известный специалист по изучению нарушений 
моторики желудка R.W. McCallum представил 
результаты продолжительного (в среднем около 
20 мес) приема Д в высоких дозах (до 120 мг/
сут) при лечении больных с тяжелым идиопати-
ческим гастропарезом с оценкой эффективности 
препарата и выраженности его пролактинстиму-
лирующего действия. В ходе терапии пациенты 
прибавили в весе (в среднем 7 кг), сократи-
лось число госпитализаций каждого больного 
(в среднем с 5 до 1). Что касается максимального 
повышения уровня пролактина в крови на фоне 
столь длительного применения Д, то при верхней 
границе нормы в 40 нг/мл и минимальном содер-
жании, необходимом для появления галактореи,  
120 нг/мл он составил 50 нг/мл. Это позволи-
ло авторам сделать вывод не только о высокой 
эффективности Д в лечении идиопатического 
гастропареза, но и о безопасности его длительного 
применения в высоких дозах (цит. по [4]).

Использование Д эффективно для устранения 
тошноты и рвоты, возникающих у больных 
после операции, а также при приеме цитоток-
сичных лекарственных препаратов. В открытых 
неконтролируемых исследованиях была отмече-
на, кроме того, эффективность Д для ликвида-
ции тошноты и рвоты у больных с дисменоре-
ей, черепно-мозговыми травмами, мигренью, у 
пациентов, находящихся на гемодиализе, у лиц, 
получающих лучевую терапию и противопаркин-
сонические препараты. Д может оказаться полез-
ным и в педиатрической практике при устране-
нии указанных симптомов у детей, страдающих 
нарушениями моторики верхних отделов ЖКТ 
(в частности, ГЭРБ), гастроэнтеритом, инфекци-
онным гепатитом и получающих цитотоксичные 
препараты [13].

Говоря об оптимальных дозах Д и длитель-
ности его применения при наличии гастропареза, 
тошноты и рвоты, следует иметь в виду, что 
назначаемые практикующими врачами разовые и 
суточные дозы (соответственно 10 и 30 мг) неред-
ко оказываются недостаточными. Обычная доза, 
с которой рекомендуется начинать лечение, долж-
на составлять 20 мг 3 раза в день за 15–30 мин 
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