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Цель: представить итоги Совета экспертов с обсуждением современных представлений о патогенезе функци-
ональных заболеваний желудочно-кишечного тракта и возможностей мультитаргетной терапии тримебутином.
Основные положения. Воспаление низкой степени можно рассматривать как морфологический субстрат 
функциональных заболеваний с повышением содержания в слизистой оболочке желудочно-кишечного тракта 
активированных мастоцитов и эозинофилов, Т-хелперов 2 и Т-хелперов 17. В развитии висцеральной гиперчув-
ствительности большое значение придают функциональной связи между мастоцитами и TRPV1-позитивными 
сенсорными окончаниями блуждающего нерва. Провоспалительные цитокины и матриксные металлопротеина-
зы могут поступать в системную циркуляцию, провоцируя развитие системных проявлений. Повышенный уро-
вень провоспалительных цитокинов поддерживают измененная кишечная проницаемость и микробиота. Функ-
циональные заболевания, как предполагается, могут модифицировать симптоматику и течение сопутствующих 
органических заболеваний желудочно-кишечного тракта (например, функциональные заболевания билиарного 
тракта, возможно, способствуют развитию желчнокаменной болезни, панкреатита). Агонист периферических 
μ-, κ- и δ-рецепторов тримебутин (Тримедат®) регулирует выработку энтерогормонов, модулирует моторику 
на всем протяжении желудочно-кишечного тракта и нормализует висцеральную чувствительность. Эффектив-
ность тримебутина в лечении функциональных расстройств показана в различных исследованиях. Тримебутин 
способствует снижению продукции провоспалительных цитокинов, в том числе интерлейкина-6.
Заключение. В лечении функциональных заболеваний желудочно-кишечного тракта тримебутин можно 
рассматривать как средство мультитаргетного действия, так как препарат способствует нормализации мо-
торики, уменьшает степень висцеральной гиперчувствительности, проявляет противовоспалительное и ней-
рорегенераторное действие, а также может повышать эффективность лечения сопутствующих заболеваний.
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Aim: to present the results of the Expert Panel with a discussion of modern concepts of the pathogenesis of function-
al gastrointestinal diseases and the possibilities of multitarget therapy with trimebutine.
Key points. Low-grade inflammation can be considered as a morphological substrate of functional diseases with an 
increase in activated mastocytes and eosinophils, T-helpers 2 and T-helpers 17 in the gastrointestinal mucosa. 
In the development in the content of visceral hypersensitivity, the functional connection between mastocytes and 
TRPV1-positive sensory endings of the vagus nerve is of great importance. Proinflammatory cytokines and matrix 
metalloproteinases can enter the systemic circulation, provoking the development of systemic manifestations. In-
creased levels of proinflammatory cytokines are supported by altered intestinal permeability and microbiota. Func-
tional diseases are believed to modify the symptoms and course of concomitant organic diseases of the gastroin-
testinal tract (for example, functional diseases of the biliary tract may contribute to the development of cholelithiasis, 
pancreatitis). The peripheral μ-, κ- and δ-receptor agonist trimebutine (Trimedat®) regulates the production of en-
terohormones, modulates motility throughout the gastrointestinal tract and normalizes visceral sensitivity. The effec-
tiveness of trimebutine in the treatment of functional disorders has been shown in various studies. Trimebutine helps 
reduce the production of proinflammatory cytokines, including interleukin-6.
Conclusion. In the treatment of functional diseases of the gastrointestinal tract, trimebutine can be considered 
as a multitarget agent, since the drug helps to normalize motility, reduces the degree of visceral hypersensitivity, ex-
hibits anti-inflammatory and neuroregenerative effects, and can also increase the effectiveness of treatment of con-
comitant diseases.
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28 мая 2024 г. в Москве состоялся Совет экспер-
тов,  целью  которого  было  обсуждение  современ-
ных представлений о патогенезе функциональных 
заболеваний  желудочно-кишечного  тракта  и  воз-
можностей  мультитаргетной  коррекции  тримебу-
тином ключевых звеньев патогенеза – нарушений 
моторики,  висцеральной  гиперчувствительности 
и воспаления.

Функциональные  заболевания  желудочно-ки-
шечного  тракта  характеризуются  высокой  рас-
пространенностью.  По  результатам  исследования, 
проведенного в 33 странах и охватывавшего более 
73  000  взрослых,  критерии  по  крайней  мере  од-
ного  функционального  заболевания  определяют-
ся у 40,3 % лиц, опрошенных онлайн, и у 20,7 %, 
опрошенных лично. Функциональные заболевания 
органов пищеварения в 1,3–1,7 раза чаще диагно-
стируются  у  женщин,  снижают  качество  жизни, 
повышают частоту обращений к врачу [1].

Современные  представления  о  патогенезе  функ-
циональных заболеваний подразумевают нарушение 

регуляции  по  оси  «желудочно-кишечный  тракт  — 
головной  мозг».  Важную  роль  отводят  пусковым 
факторам:  психоэмоциональному  и  физиологиче-
скому  стрессу,  генетической  предрасположенности 
и внешним воздействиям, связанным с повышенным 
уровнем  провоспалительных  медиаторов  в  слизи-
стой оболочке. Воспаление низкой степени по сути 
можно  рассматривать  как  морфологический  суб-
страт  функциональных  заболеваний  (рис.  1). 
Выделяется  ряд  особенностей,  присущих  такому 
воспалительному  процессу:  в  значительной  части 
случаев  отмечается  повышенное  содержание  ак-
тивированных  мастоцитов  и  эозинофилов  (не  до-
стигающее  плотности,  соответствующей  эозино-
фильному  воспалению  и  мастоцитозу),  а  также 
Т-лимфоцитов; характерно нарушение целостности 
межклеточных контактов.

Подобные  изменения  убедительно  показаны 
при  функциональной  диспепсии  и  синдроме  раз-
драженного  кишечника  с  диареей  (в  слизистой 
оболочке  двенадцатиперстной  и  толстой  кишки 
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соответственно). Данные, касающиеся определения 
типа  Т-лимфоцитов,  остаются  неоднозначными, 
но можно заключить, что общая картина соответ-
ствует воспалению, опосредованному Т-хелперами 
2 и 17 [2–5]. В кале пациентов может определять-
ся  умеренное  повышение  уровня  кальпротектина. 
Повышенное содержание и активность мастоцитов 
и Т-лимфоцитов  описано и  при функциональных 
заболеваниях  желчевыводящих  путей  [6].  Из-за 
сложности морфологической оценки состояния желч-
ных путей данные по этой проблеме ограничены.

В условиях повышенной проницаемости  эпите-
лия и проникновения компонентов бактерий и дру-
гих  просветных  антигенов  в  подслизистый  слой 
наблюдается  активация  антиген-представляющих 
клеток  с  секрецией  провоспалительных  цитоки-
нов  и  привлечением  Т-хелперов  2  и  Т-хелперов 
17,  В-лимфоцитов,  мастоцитов.  Т-хелперы  17 
за счет секреции гранулоцитарно-макрофагального 

колониестимулирующего  фактора  способству-
ют  поддержанию  активности  антиген-представ-
ляющих  клеток  и  рекрутированию  эозинофилов. 
Т-хелперы 2 за счет секреции интерлейкина-4 стиму-
лируют функциональную активность В-лимфоцитов, 
трансформацию их в плазмоциты и секрецию IgE, 
IgG4, интерлейкина-13, стимулирующих функцио-
нальную активность и дегрануляцию мастоцитов. 
Содержимое  гранул  мастоцитов  и  эозинофилов 
(гистамин,  серотонин,  эотаксин-1 и др.)  способ-
ствует поддержанию воспаления, формированию 
висцеральной  гиперчувствительности  и  мотор-
ных нарушений (рис. 1).

Одна из центральных ролей в развитии субкли-
нического  воспаления  принадлежит  мастоцитам. 
Эти  клетки  экспрессируют  разнообразные  рецеп-
торы: толл-подобные (toll-like receptors, TLR), ре-
цепторы к иммуноглобулинам E и G, компонентам 
комплемента,  G-белок-сопряженный  X2-рецептор, 

Рисунок  1.  Схематическое  изображение  нарушений,  приводящих  к  развитию  воспаления  низкой  степени 
в слизистой оболочке желудочно-кишечного тракта при функциональных заболеваниях органов пищеварения: 
ГМ-КСФ — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; ИЛ — интерлейкин; ФНО — 
фактор некроза опухоли; ФРН — фактор роста нервов; ФСК — фактор стволовых клеток; ЭКБ — эозино-
фильный катионный белок; Ig — иммуноглобулин

Figure 1. Schematic  representation of disorders  leading  to  the development of  low-grade  inflammation  in  the 
gastrointestinal mucosa in functional diseases of the digestive organs: Просвет кишечника — Intestinal lumen; 
Эпителий — Epithelium; Собственная пластинка слизистой оболочки — Lamina propria of the mucous mem-
brane; Мышечная оболочка — Muscularis  propria; Эозинофил — Eosinophil;  ГМ-КСФ — granulocyte-mac-
rophage colony-stimulating factor; ИЛ — interleukin; ФНО — tumor necrosis  factor; B-лимфоцит — B-lym-
phocyte; Т-хелпер-2 — T-helper 2; Активация мастоцитов — Mast cell activation; Т-хелпер-17 — T-helper 17; 
Антиген-представляющие клетки — Antigen-presenting cells; Эотаксин — Eotaxin; ЭКБ — eosinophil cationic 
protein; ФСК — stem cell factor; ФРН — nerve growth factor; Ig — immunoglobulin; Дегрануляция — Degran-
ulation; Гистамин, серотонин — Histamine, serotonin; Нервы — Nerves
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Рисунок 2. Взаимное влияние капсаицин-чувствительных нейронов и мастоцитов, лежащее в основе форми-
рования висцеральной гиперчувствительности и нарушений моторики. При частичной дегрануляции мастоци-
тов вещества вызывают хроническое возбуждение нейронов и изменение работы нейроглии с  формированием 
висцеральной гиперчувствительности, что сопровождается секрецией нейромедиаторов, поддерживающих ак-
тивацию мастоцитов. 

Figure 2. Mutual influence of capsaicin-sensitive neurons and mast cells, underlying the formation of visceral 
hypersensitivity and motor disorders. Substances released during partial degranulation of mast cells cause chronic 
excitation of neurons and changes in the functioning of neuroglia with the formation of visceral hypersensitivity, 
which is accompanied by the secretion of neurotransmitters that support the activation of mast cells. Компоненты 
микроорганизмов — microorganism  components;  IgE —  Immunoglobulin E; FcR — Fc-receptor;  IgG —  Im-
munoglobulin G; частичная грануляция — partial granulation; MRGPRX2 — Mas-related G-protein coupled 
receptor member X2; ИЛ-33R — Interleukin-33-receptor; ИЛ-33 — Interleukin-33; мастоцит — mast cell; TLR — 
Toll-like receptor; нейропептиды: субстанция P, кальцитонин-ген-родственный пептид — neuropeptides: sub-
stance P, calcitonin-related gene peptide; серотонин — serotonin; протеазы — proteases; гистамин — histamine; 
фактор роста нервов — nerve growth factor; 5-HT3 — 5-hydroxytryptamine receptor 3; TRPV1 — transient 
receptor potential vanilloid 1; H1-рецептор — histamine receptor 1; рецептор фактора роста нервов — receptor 
for nerve growth factor; сенситизация — sensitization; усиление висцеральной чувствительности — increased 
visceral sensitivity; сенсорный нейрон — sensory neuron
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связанный  с  Mas-белком  (Mas-related  G-protein 
coupled  receptor  member  X2,  MRGPRX2),  и  др. 
MRGPRX2  играет  особую  роль  в  патогенезе  вос-
паления,  висцеральной  боли  и  нарушений  мото-
рики при функциональных заболеваниях органов 
пищеварения.  Рецептор  взаимодействует  с  раз-
нообразными  иммунными  медиаторами  (белками 
эозинофилов,  протеазами,  дефензинами  и  пр.), 
нейропептидами  (субстанция  Р,  кортистатин,  ва-
зоинтестинальный пептид, пептид, активирующий 
аденилатциклазу гипофиза, — pituitary adenylate 
cyclase activating polypeptide), патоген-ассоцииро-
ванными  молекулярными  паттернами  (pathogen- 
associated molecular pattern).

Учитывая  восприимчивость  мастоцитов 
к разнообразным стимулам, можно предположить, 
что в слизистой оболочке они выступают в качестве 
«сенсоров» и одновременно «эффекторов» (наряду 
с  нейроэндокринными,  пучковыми,  дендритными 
и  эпителиальными  клетками)  [7].  Скопление  ма-
стоцитов делает желудочно-кишечный тракт более 
восприимчивым  к  эндогенным  и  внутрипросвет-
ным  стимулам – микробным продуктам и  компо-
нентам, химическим составляющим пищи, стрессу 
и  пр.  Мастоциты  желудочно-кишечного  тракта 
тесно  контактируют  с  сенсорными  окончаниями 
блуждающего  нерва,  экспрессирующими  капса-
ициновые  рецепторы  (TRPV1),  и  функциональ-
ной связи между ними придают большое значение 
в  развитии  висцеральной  гиперчувствительности 
(рис. 2) [8]. В рамках воспаления низкой степени 
наблюдается  продукция  провоспалительных  цито-
кинов  (ИЛ-1β,  -6,  -8, фактор  некроза  опухоли  α 
(ФНОα),  интерферон  γ)  и  матриксных  металло-
протеиназ, которые могут поступать в  системную 
циркуляцию.  Значительное  повышение  содержа-
ния ИЛ-6, -8, ФНОα в сыворотке крови показано 
при различных вариантах синдрома раздраженно-
го кишечника и функциональном запоре [9–11].

Цитокинемия  рассматривается  как  возмож-
ная  причина  развития  внекишечных  проявле-
ний  при  функциональных  заболеваниях  желу-
дочно-кишечного  тракта. В  частности,  показана 
корреляция  содержания  провоспалительных  ци-
токинов  с  влиянием  повышенной  утомляемости 
на качество жизни при синдроме раздраженного 
кишечника  (СРК)[12]. Под  влиянием  активиро-
ванных иммунных клеток и продуцируемых ими 
цитокинов наблюдается активация афферентных 
окончаний блуждающего нерва и микроглии; ци-
токины  проникают  через  гематоэнцефалический 
барьер.  Такое  влияние  вызывает  функциональ-
ные  изменения  в  областях  мозга,  участвующих 
в  обработке  эмоций  и  регуляции  настроения 
(островок,  миндалевидное  тело,  вентральная 
часть  полосатого  тела,  передняя  поясная  кора, 
префронтальная  кора).  Все  эти  данные  свиде-
тельствуют  о  системном  характере  воспаления 
при функциональных заболеваниях [3, 13].

В  поддержании  воспаления  низкой  степени 
несомненную  роль  играют  повышенная  кишеч-
ная  проницаемость,  изменения  кишечной  ми-
кробиоты  (в  частности,  увеличение  популяции 
Bacteroidetes spp.) и избыточный бактериальный 
рост, которые значительно чаще выявляются у па-
циентов с функциональными заболеваниями орга-
нов пищеварения [13, 14].

Примерно  в  30  %  случаев  наблюдается  соче-
тание  функциональных  заболеваний  желудоч-
но-кишечного  тракта.  Наиболее  характерное  со-
четание  —  функциональная  диспепсия  (ФД) 
и синдром раздраженного кишечника (СРК): сре-
ди  пациентов  с  ФД  распространенность  СРК  ва-
рьирует от 13 до 46 % и в среднем в 8 раз выше 
по сравнению с популяцией; у 42–87 % пациентов 
с СРК одновременно выявляются диагностические 
критерии ФД. Почти у половины пациентов с СРК 
отмечаются нарушения моторной функции желче-
выводящих путей. В случае сочетания число и вы-
раженность симптомов значительно выше и более 
выражены сопутствующие вегетативные и психоэ-
моциональные  нарушения  [15].  Также  весьма  ха-
рактерно сочетание ФД, СРК и функциональных 
билиарных расстройств с изжогой,  гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезнью [16]. Основой этого, 
по  всей  видимости,  служат  нарушения  моторики 
с  ретроградным  забросом  просветного  содержи-
мого: гастроэзофагеальный и дуоденогастральный 
рефлюкс,  нарушение  естественного  клиренса  же-
лудочно-кишечного тракта.

Патогенез  функциональных  заболеваний  били-
арного  тракта  имеет  свои  особенности:  большую 
роль в их развитии играет литогенность желчи, из-
менения сократительной функции желчного пузы-
ря  и  билиарных  сфинктеров.  Результатом  может 
стать  изменение  реакции  гладкомышечных  кле-
ток  на  холецистокинин  и  нарушение  расслабле-
ния сфинктеров и опорожнения желчного пузыря, 
а  также  повышенная  секреция  муцина  и  образо-
вание  кристаллов  желчи  и  микролитов,  которые 
способствуют  развитию  хронического  воспаления. 
В этих условиях формируется висцеральная гипер-
чувствительность и нарушается реакция миоцитов 
на холецистокинин [17, 18].

Большой научно-практический интерес привле-
кает точка зрения о возможном существовании по-
следовательности  событий,  при  которой  дисфунк-
ция желчного пузыря и,  вероятно,  одновременно 
существующая дисфункция сфинктера Одди пред-
располагают к развитию желчнокаменной болезни 
(рис.  3). После  холецистэктомии  сохраняющаяся 
или  вновь формирующаяся  дисфункция  сфинкте-
ра  Одди  служит  причиной  появления  приступов 
билиарной  боли,  представляя  один  из  вариантов 
ситуаций,  когда  пациенту  устанавливают  диагноз 
«постхолецистэктомический синдром». Однако це-
лесообразно  избегать  столь  общей формулировки 
диагноза;  следует  устанавливать конкретную при-
чину имеющихся симптомов — послеоперационное 
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осложнение, дисфункция сфинктера Одди или дру-
гое функциональное заболевание, рецидив камнео-
бразования и пр.

В России ежегодно выполняют около 200 тыс. 
холецистэктомий.  Удаление  желчного  пузыря 
не  компенсирует  сложных  патофизиологических 
нарушений,  лежащих  в  основе  развития  желчно-
каменной  болезни.  До  50  %  пациентов  в  разные 
сроки  после  холецистэктомии  предъявляют  жа-
лобы  на  боль  в  животе,  неустойчивый  стул,  ме-
теоризм.  В  половине  случаев  эти  симптомы  об-
условлены  уже  имевшимися  функциональными 
заболеваниями  (ФД  и  СРК),  а  также  связаны 
с  дисфункцией  сфинктера  Одди  [19].  Более  чем 
у 80 % пациентов как еще на стадии дисфункции 
желчного  пузыря,  так  и  после  холецистэктомии 
отмечаются  нарушения  моторики  желудка  и/или 
двенадцатиперстной  кишки.  Практически  у  всех 
пациентов  с  дисфункцией  сфинктера Одди после 
холецистэктомии  выявляются  признаки  понижен-
ной моторики двенадцатиперстной кишки, у поло-
вины — дуоденогастральный рефлюкс; в образцах 
ткани  папиллярной  зоны  более  чем  в  половине 
случаев  обнаружены  микроскопические  признаки 
воспаления, холестероза, мышечной гипертрофии, 
фиброза и аденомиоматоза [18].

Функциональные  заболевания  желудочно-ки-
шечного и билиарного тракта могут способствовать 
развитию хронического панкреатита. Дисфункция 
сфинктера  Одди  панкреатического  типа  повыша-
ет риск приступов острого панкреатита. Пусковым 
механизмом  развития  билиарного  панкреатита 

является  повышение  давления  в  протоковой  си-
стеме, которое может быть обусловлено функцио-
нальными  причинами:  диссинергией  сфинктерно-
го  аппарата  дистальных  отделов  желчных  путей 
и  главного  панкреатического  протока,  гиперто-
нусом  сфинктера  Одди  [20].  Нарушения  мотори-
ки  желчевыводящих  путей  препятствуют  своев-
ременному  и  полноценному  поступлению  желчи 
и  панкреатического  сока  в  двенадцатиперстную 
кишку.  Замедление  моторики  (например,  гастро- 
или дуоденостаз) способствует нарушению смеши-
вания ферментов с пищевым химусом, в то время 
как  быстрый  транзит  кишечного  содержимого  со-
провождается снижением концентрации ферментов 
в результате их разведения [21]. С другой сторо-
ны,  имеет  значение  влияние  внешней  секреции 
поджелудочной  железы  (ферментов  и  бикарбона-
тов)  на  состояние  желудочно-кишечного  тракта. 
Нарушение секреции может способствовать разви-
тию  функциональных  расстройств  желудочно-ки-
шечного тракта [22].

Субклиническое системное воспаление не толь-
ко  служит  основой  для  развития  клинических 
симптомов со стороны желудочно-кишечного трак-
та  (эпигастральной  боли,  постпрандиального  дис-
тресс-синдрома,  нарушений  моторики  кишечника, 
билиарной боли), но также, вероятно, может спо-
собствовать  присоединению  внекишечных  прояв-
лений — астении, мигрени, головной боли, снижа-
ет качество жизни пациентов [23]. 

В  качестве  одного  из  перспективных  направ-
лений  лечения  функциональных  заболеваний 

Рисунок 3. Последовательность событий, отражающая прогрессирование функционального билиарного рас-
стройства с присоединением органических изменений

Figure 3. Sequence of events reflecting the progression of functional biliary disorder with the addition of organic 
changes: Дисфункция желчного пузыря, дисфункция сфинктера Одди — gallbladder dysfunction,  sphincter 
of  Oddi  dysfunction;  Желчнокаменная  болезнь  —  cholelithiasis;  Дисфункция  сфинктера  Одди  как  форма 
«постхолецистэктомического  синдрома»  —  sphincter  of  Oddi  disfunction  as  a  form  of  “postcholecystectomy 
syndrome”; Функциональная билиарная боль — functional biliary pain; Желчная колика, холецистит — biliary 
colic, cholecystitis; Возможно сочетание с другими функциональными заболеваниями органов пищеварения, 
рефлюкс-гастритом, гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью — possible combination with other functional 
diseases of the digestive organs, reflux gastritis, gastroesophageal reflux disease
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Таблица. Результаты исследований препарата Тримедат® при функциональных гастроэнтеро-
логических расстройствах

Table. Results of studies of the drug Trimedat® in functional gastrointestinal disorders
Источник 
Reference

Группа ФР 
FD group n Результаты 

Results

Кардашева С.С. и др., 2018 [29] 
Kardasheva S.S., et al., 2018 [29] 

ФД / FD

100

Уменьшение выраженности основных 
симптомов и достоверное повышение качества 
жизни 
Reduction in the severity of the main symptoms 
and a significant increase in the quality of life

Kountouras J., et al., 2020 [30] 185

Уменьшение тяжести симптомов по опроснику 
GDSS, увеличение скорости опорожнения 
желудка 
Decreased symptom severity according 
to the GDSS questionnaire, increased gastric 
emptying rate

Young Y.J., et al., 2017 [31] 4473

Более высокая эффективность, чем у итоприда 
и акотиамида, и такая же, как у домперидона  
и метоклопрамида, но, в отличие от последних, 
тримебутин подходит для курсового приема 
Higher efficacy than itopride and acotiamide 
and the same as domperidone and metoclo-
pramide, but unlike the latter, trimebutine  
is suitable for course administration

Свистунов А.А. и др., 2018 [32] 
Svistunov A.A., et al., 2018 [32] 

Дисфункция 
желчного пузыря 
и сфинктера Одди

Gallbladder 
and sphincter 

of Oddi dysfunction

85

Статистически значимая нормализация 
сократительно-эвакуаторной функции  
желчного пузыря и сфинктера Одди 
Statistically significant normalization 
of the contractile-evacuation function 
of the gallbladder and sphincter of Oddi

Ивашкин В.Т. и др., 2018 [33]
Ivashkin V.T., et al., 2018 [33] 100

Уменьшение тяжести билиарной боли, 
тошноты, вздутия живота 
Reducing the severity of biliary pain, nausea, 
bloating

Яковенко Э.П. и др., 2014 
[34] 
Yakovenko E.P., et al., 2014 
[34]

96

Клиническая ремиссия у 96 % пациентов, 
которая сохранялась у 94 % из них в течение 
не менее 1 мес. после отмены препарата 
Clinical remission in 96 % of patients, which 
was maintained in 94 % of them for at least 
1 month after drug discontinuation

Vitton V., et al., 2008 [35] 59

Терапия тримебутином + нитраты 
по требованию позволила 77 % пациентов 
избежать выполнения сфинктеротомии. 
Treatment with trimebutine + nitrates  
on demand allowed 77 % of patients to avoid 
sphincterotomy.

Андреев Д.Н. и др., 2021 [36] 
Andreev D.N., et al., 2021 [36]

ФД, СРК, 
дисфункция 

желчевыводящих 
путей, дисфункция 
сфинктера Одди
FD, IBS, biliary 

dysfunction,  
sphincter of Oddi 

dysfunction

3831

Купирование боли / чувства жжения 
в эпигастральной области, билиарной боли, 
чувства переполнения желудка и раннего 
насыщения  /чувства тяжести, изжоги, 
отрыжки, вздутия живота, нарушений стула 
(запор, диарея, их чередование) 
Relief of pain/burning sensation in the epigas-
tric region, biliary pain, feeling of fullness  
in the stomach and early satiety/feeling of 
heaviness, heartburn, belching, bloating, bowel 
disorders (constipation, diarrhea, their alter-
nation)

Ruepert L., et al., 2011 [25] СРК / IBS 1392

Превосходит плацебо в купировании/
облегчении боли в животе 
Superior to placebo in relieving/ 
relieving abdominal pain

Примечание: ФР — функциональные расстройства, ФД — функциональная диспепсия, СРК — синдром раздраженного 
кишечника, n — число пациентов.
Note: FD — functional disorders, FD — functional dyspepsia, IBS — irritable bowel syndrome, n — number of patients.
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желудочно-кишечного  и  билиарного  тракта  ряд 
экспертов  рассматривает  методы  воздействия 
на  воспаление  низкой  степени  в  слизистой  обо-
лочке [11].

Для  лечения  функциональных  заболеваний 
желудочно-кишечного  и  билиарного  тракта  ши-
роко  применяется  тримебутин.  Этот  препарат 
проявляет  свойства  агониста  периферических  μ-, 
κ-  и  δ-рецепторов  и  не  проходит  в  центральную 
нервную  систему  через  гематоэнцефалический  ба-
рьер.  Тримебутин  стимулирует  высвобождение 
мотилина  и  регулирует  выработку  других  энтеро-
гормонов  —  вазоактивного  интестинального  пеп-
тида,  гастрина  и  глюкагона.  Тримебутин  стимули-
рует  опорожнение  желудка,  индуцирует  фазу  III 
мигрирующего  моторного  комплекса  в  кишечнике 
и  нормализует  сократительную  активность  толстой 
кишки.  Благодаря  некоторой  разнонаправленно-
сти  эффекта  стимуляции μ-, κ-  и  δ-рецепторов  три-
мебутин модулирует моторику на всем протяжении 
желудочно-кишечного  тракта  и  желчных  путей, 
нормализует  висцеральную  чувствительность  [24]. 

Эффективность  тримебутина  в  лечении  СРК  под-
тверждена в метаанализе Кокрановской библиотеки 
2011 г. [25]. Результаты другого метаанализа клини-
ческих  исследований  показали,  что  разница между 
тримебутином  в  терапевтических  дозах  и  плацебо 
в  отношении  нежелательных  явлений  статистиче-
ски незначима [26]. Как при функциональных, так 
и  при  органических  заболеваниях  со  спастической 
болью  тримебутин  (Тримедат®)  показал  большую 
эффективность  по  сравнению  с  другими  спазмоли-
тиками в отношении не только симптомов со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта, но и в отношении 
улучшения качества жизни (табл.) [27, 28].

В последние годы появились данные, свидетель-
ствующие,  что  лечебный  потенциал  тримебутина 
раскрыт еще не полностью. Тримебутин проявляет 
противовоспалительную активность, подавляя про-
дукцию  провоспалительных  цитокинов,  в  том  чис-
ле ИЛ-6 (рис. 4). Противовоспалительное действие 
тримебутина  продемонстрировано  в  экспериментах. 
Предварительно  обработанные  тримебутином  ма-
крофаги  вырабатывают  меньшее  количество  ИЛ-6 

Рисунок 4. Механизмы противовоспалительного действия тримебутина: RAGE — рецептор конечных про-
дуктов  гликирования;  TLR —  толл-подобный  рецептор;  IRAK1 — киназа,  ассоциированная  с  рецептором 
интерлейкина-1; ERK — киназа, регулируемая внеклеточным сигналом; JNK— c-Jun N-концевая киназа

Figure 4. Mechanisms of the anti-inflammatory action of trimebutine: RAGE — receptor for advanced glycation 
end products; TLR — toll-like receptor; мембрана клетки — cell membrane; Сигнальный каскад — signalling 
pathway;  IRAK1  —  Interleukin-1  receptor-associated  kinase  1;  ERK  —  extracellular  signal-regulated  kinase; 
JNK — c-Jun N-terminal kinase; Ядерный фактор κB — Nuclear factor κB; Сигнал к ядру клетки, вызывающий 
выработку провоспалительных цитокинов — Signal to the cell nucleus, causing the production of proinflammatory 
cytokines; ядро клетки — cell nucleus
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в  условиях  стимуляции  эндотоксином.  Введение 
тримебутина  мышам  с  экспериментальным  сепсисом, 
индуцированным  эндотоксином,  способствовало  по-
вышению их выживаемости [37]. Препарат блокиру-
ет общие внутриклеточные звенья трех сигнальных 
каскадов. Первый каскад связан с активацией экто-
домена RAGE, участвующего в развитии воспаления 
под  влиянием  разнообразных  стимулов.  Второй  — 
с активацией TLR4 под действием липополисахарида 
грамотрицательных  бактерий.  Третий  —  с  актива-
цией TLR2 под влиянием компонентов грамположи-
тельных бактерий. Тримебутин блокирует молекулы 
IRAK1 и ERK1/2 и последующую активацию JNK 
и ядерного фактора κB. Как следствие, провоспали-
тельный сигнал не передается к ядру клетки, и выра-
ботки провоспалительных цитокинов не происходит. 
Кроме того, тримебутин блокирует TLR-7/8/9, вза-
имодействующие с микробными РНК и участвующие 
в образовании эндосом.

Сочетание  спазмолитического,  прокинетическо-
го, анальгетического и противовоспалительного дей-
ствия  делают  тримебутин  (Тримедат®)  мультитар-
гетным  препаратом  благодаря  воздействию  на  все 
ключевые  патофизиологические  звенья  функ-
циональных  заболеваний  желудочно-кишечного 
и билиарного тракта.

Тримедат® является самым исследованным пре-
паратом  тримебутина  в  Российской  Федерации 
(табл.). В ряде работ прошлых лет уже было от-
мечено  противовоспалительное  действие  препара-
та Тримедат®; в частности, у пациентов с СРК на-
ряду  с  уменьшением  боли  на  фоне  4-недельного 
применения  отмечена  нормализация  активности 
кальпротектина в кале [38]. Интересно, что даже 
при  язвенном  колите  тримебутин  оказывает  за-
метный  противовоспалительный  эффект:  добавле-
ние препарата к месалазину в лечении пациентов 
с язвенным колитом в течение 8 недель приводило 
к более выраженному снижению уровня провоспа-
лительных цитокинов — ФНОα и ИЛ-23, а также 
СОЭ  и  D-димера  в  сыворотке  крови,  что  позво-
ляло  добиться  более  выраженного  клинического 
эффекта  [39].  Помимо  противовоспалительной 
активности,  недавно  описан  нейрорегенератор-
ный  потенциал  тримебутина.  При  эксперимен-
тальной  травме  спинного  мозга  у  мышей  приме-
нение  тримебутина  сопровождалось  уменьшением 
выраженности  глиального  рубца  и  усилением  ре-
генераторного  роста  аксонов,  улучшением  вос-
становления  локомоторной  функции  [40].  Таким 
образом,  наличие  у  Тримедата®,  в  дополнение 
к  спазмолитическому,  прокинетическому  и  аналь-
гетическому, противовоспалительного и нейрореге-
нераторного  механизмов  действия  позволяет  воз-
действовать  на  более  глубокие  звенья  патогенеза 
функциональных  заболеваний  желудочно-кишеч-
ного и билиарного тракта и облегчает врачу подбор 
медикаментозной  терапии,  одновременно  снижая 
лекарственную нагрузку на пациента [41]. Новые 

данные  представляют  Тримедат®  как  универсаль-
ный  мультитаргетный  регулятор  моторики  с  обе-
зболивающим  и  противовоспалительным  действи-
ем. Облегчение симптомов пациенты отмечают уже 
через 20 минут после приема тримебутина [42].

Особую нишу применения препарата Тримедат® 
представляет лечение функциональных билиарных 
расстройств. Учитывая тесную связь функции би-
лиарной системы с состоянием желудка и двенад-
цатиперстной  кишки,  элементы прокинетического 
влияния тримебутина могут оказаться особенно по-
лезными. Тримебутин является одним из немногих 
препаратов  (наряду  с  нифедипином,  ингибитора-
ми фосфодиэстеразы IV типа, гиосцина бутилбро-
мидом,  октреотидом  и  нитратами),  включенных 
в  клинические  рекомендации  по  лечению  дис-
функции  сфинктера Одди.  Тримебутин — препа-
рат, для которого имеются строгие доказательные 
данные по эффективности в лечении дисфункции 
сфинктера Одди [21]. 77 % пациентов с дисфунк-
цией сфинктера Одди после холецистэктомии уда-
лось избежать сфинктеротомии при приеме триме-
бутина и нитратов [35]. Тримедат® можно отнести 
к  препаратам  выбора  для  лечения  дисфункции 
желчного  пузыря  и  сфинктера  Одди,  что  было 
продемонстрировано  в  различных  исследованиях 
с участием более 1000 пациентов [32–34].

Нормализующее  действие  тримебутина  на  мо-
торику желудочно-кишечного тракта на всем про-
тяжении  и  противовоспалительное  действие  пре-
парата  Тримедат®  объясняют  его  положительное 
влияние на  симптомы  гастроэзофагеального и  ду-
оденогастрального рефлюкса [43, 44]. Метаанализ 
клинических  исследований  показал,  что  тримебу-
тин более эффективен, чем итоприд и акотиамид, 
в  лечении  функциональной  диспепсии  и  так  же 
эффективен,  как  домперидон  и  метоклопрамид, 
но, в отличие от последних, подходит для курсо-
вого приема [31].

Резолюция Экспертного совета
1.  В  патогенезе  функциональных  заболева-

ний желудочно-кишечного  тракта  значительную 
роль играет  воспаление низкой  степени,  связан-
ное с развитием висцеральной гиперчувствитель-
ности и нарушением моторики. К особенностям, 
характеризующим такое воспаление, относят по-
вышенное  содержание  активированных мастоци-
тов и эозинофилов, Т-хелперов 2 и Т-хелперов 17 
на фоне снижения проницаемости эпителиально-
го барьера.

2.  Поступление  провоспалительных  медиато-
ров  в  кровь  при  функциональных  гастроинте-
стинальных  заболеваниях может  способствовать 
развитию  внекишечных  симптомов,  в  том  числе 
со стороны центральной нервной системы (астения, 
головная боль).

3. Единые механизмы патогенеза функциональ-
ных  гастроинтестинальных  расстройств  служат 
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основой  частого  сочетания  различных  функцио-
нальных заболеваний у одного пациента.

4.  Функциональные  заболевания  билиарного 
тракта, возможно, способствуют развитию органи-
ческого  поражения  (желчнокаменная  болезнь,  ре-
цидивирующий острый, хронический панкреатит) 
или  отягощать  течение  сопутствующих  органиче-
ских  заболеваний  желудочно-кишечного  тракта 
(например, способствуя развитию вторичной внеш-
несекреторной  панкреатической  недостаточности 
у пациентов с хроническим панкреатитом).

5.  Тримедат®  обладает  мультитаргетным  дей-
ствием  на  основные  патофизиологические  звенья 

функциональных  расстройств  желудочно-кишеч-
ного тракта за счет нормализации моторики и вис-
церальной  чувствительности  и  благодаря  проти-
вовоспалительному  эффекту,  что  способствует 
полноценному  устранению  симптомов  и  достиже-
нию  устойчивой  ремиссии  при  синдроме  раздра-
женного  кишечника,  функциональной  диспепсии, 
дисфункции желчного пузыря и сфинктера Одди 
и их сочетании.

6.  Целесообразны  дальнейшие  исследования 
противовоспалительного  и  нейрорегенераторного 
эффекта  Тримедата®  при  функциональных  рас-
стройствах желудочно-кишечного тракта.
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