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Цель лекции.  Познакомить  врачей-гастроэнтеро-
логов  с  современными  подходами  к  назначению 
прокинетиков при лечении больных с гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ).
Основные положения.  ГЭРБ  относится  к  кислото-
зависимым заболеваниям, поскольку основное зна-
чение в ее развитии имеет повреждающее действие 
соляной кислоты на слизистую оболочку пищевода. 
Однако  важную  роль  в  патогенезе  данного  заболе-
вания играют также нарушения моторики пищевода 
и  желудка:  увеличение  числа  преходящих  рассла-
блений  нижнего  пищеводного  сфинктера,  сниже-
ние  пищеводного  клиренса,  повышение  внутриже-
лудочного давления. Эти факторы, а также нередко 
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Aim of the lecture. To present modern approaches to 
prokinetic treatment at gastroesophageal reflux disease 
(GERD) to gastroenterologists.
Summary.  GERD  belongs  to  acid-related  diseases, 
because  detrimental  action  of  hydrochloric  acid  on 
esophageal  mucosa  plays  major  role  in  its  pathogen-
esis.  However  esophageal  and  stomach  motility  dis-
orders,  e.g.:  increase  in  frequency  of  transient  lower 
esophageal sphincter relaxations, decrease of esopha-
geal  clearance  and  increase  of  intragastric  pressure 
play important role in GERD development as well. These 
factors  along  with  the  not  uncommon  resistance  of 
GERD  patients  to  the  proton  pump  inhibitors  (PPI) 
caused by nonacidic refluxes require prokinetic admin-
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наблюдающаяся  резистентность  больных  с  ГЭРБ 
к  ингибиторам протонной помпы  (ИПП),  обуслов-
ленная  в  ряде  случаев  некислотным  характером 
рефлюктата,  оправдывают  применение  прокинети-
ков в лечении данного заболевания. При этом чаще 
всего  прокинетики  назначают  в  режиме  дополни-
тельной  —  по  отношению  к  приему  ИПП  —  тера-
пии. Оптимальным прокинетиком, доказавшим свою 
эффективность при лечении ГЭРБ и других заболе-
ваний,  сопровождающихся  нарушениями  моторики 
желудочно-кишечного  тракта,  в  настоящее  время 
является итоприда гидрохлорид (Ганатон®).
Заключение. Учитывая  важную  роль  нарушений 
моторики  пищевода  и  желудка  в  возникновении 
ГЭРБ,  прокинетики  можно  применять  в  комплекс-
ном  лечении  заболевания,  особенно  при  неэффек-
тивности монотерапии ИПП.
Ключевые слова:  гастроэзофагеальная  реф-
люксная  болезнь,  нарушения  моторики  пищевода 
и желудка, прокинетики.

Как известно, под гастроэзофагеальной 
рефлюксной  болезнью (ГЭРБ) понима-
ют заболевание, при котором отмечает-

ся патологический заброс содержимого желудка 
в пищевод с развитием характерной клинической 
картины, сопровождающейся или не сопровожда-
ющейся видимыми изменениями слизистой обо-
лочки пищевода.

ГЭРБ относят к кислотозависимым заболева-
ниям, поскольку в большинстве случаев основ-
ную роль в ее развитии играет длительный кон-
такт слизистой оболочки пищевода с соляной 
кислотой в результате более продолжительного, 
чем в норме, сохранения рН в пищеводе ниже 
4,0. В связи с этим ведущее место в лечении 
ГЭРБ в настоящее время отводят ингибиторам 
протонной помпы (ИПП), которые считают наи-
более эффективными и безопасными препарата-
ми в терапии данного заболевания [1]. В то же 
время в лечении ГЭРБ используют препараты 
других групп, в частности прокинетики, норма-
лизующие двигательную функцию различных 
отделов желудочно-кишечного тракта  (ЖКТ). 
При этом можно выделить ряд факторов, кото-
рые способны служить обоснованием целесоо-
бразности назначения прокинетиков таким паци-
ентам.
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Основания для применения 
прокинетиков в лечении больных 
с ГЭРБ

Основание 1. Роль нарушений 
моторики верхних отделов ЖКТ 
в патогенезе ГЭРБ

Несмотря на ведущее значение кислотного фак-
тора в развитии ГЭРБ, ее можно также считать 
заболеванием с исходным нарушением двигатель-
ной функции верхних отделов ЖКТ [1]. К воз-
никновению ГЭРБ приводят в первую очередь 
снижение тонуса нижнего пищеводного сфинкте-
ра (НПС), вызывающее эпизоды его преходящего 
расслабления (ПРНПС), ослабление пищеводного 
клиренса (способности пищевода удалять обратно 
в желудок попавшее в него при рефлюксе содер-
жимое), повышение внутрижелудочного давления 
вследствие нарушения эвакуации из желудка.

Как подчеркивали M.M. Wolfe и R.C. Lowe 
[2] в ходе согласительного совещания, прохо-
дившего в канадском городе Уистлере (2006), 
которое было посвящено вопросам оптимизации 
лечения ГЭРБ, «с учетом того, что ГЭРБ —  это 
заболевание с первичным нарушением моторики, 
прокинетики были бы идеальными препаратами 
для ее лечения». Известный американский гастро-
энтеролог J. Dent, выступая на курсе последи-
пломного совершенствования, проводившегося 

istration. Most commonly prokinetics are prescribed as 
supplemental to PPI treatment. At the present time the 
optimal  prokinetic  drug,  with  proved  efficacy  at  GERD 
and  other  diseases  associated  to  gastrointestinal  dys-
motility is itopride hydrochloride (Ganaton®).
Conclusion.  Taken  into  account  important  role  of 
esophageal  and  stomach  dysmotility  in  GERD  patho-
genesis, prokinetics can be recommended for compre-
hensive disease treatment, especially at PPI inefficacy.
Key words: gastroesophageal reflux disease, dysmotil-
ity of the esophagus and stomach, prokinetics.
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в рамках 17-й Объединенной Европейской неде-
ли гастроэнтерологии в Лондоне (2009), с лек-
цией о новом понимании патофизиологии ГЭРБ, 
отметил, что «наиболее важным патогенетическим 
фактором ГЭРБ является увеличение числа спон-
танных расслаблений нижнего пищеводного сфин-
ктера и предупреждение его релаксации служит 
лучшим способом профилактики эпизодов желу-
дочно-пищеводного рефлюкса» [3].

Основание 2. Высокая частота 
случаев ГЭРБ, резистентной 
к ингибиторам протонной помпы

После установления зависимости заживления 
эрозий слизистой оболочки пищевода у больных 
с ГЭРБ от продолжительности повышения вну-
трипищеводного рН (правило Белла) и способ-
ности ИПП обеспечивать необходимую продол-
жительность сохранения рН в пищеводе выше 
4,0 [4] создалось впечатление, что все проблемы, 
связанные с лечением ГЭРБ, решены. Однако 
накопленный клинический опыт свидетельствовал 
о поспешности таких выводов. Установлено, что 
общая частота случаев клинической неэффектив-
ности ИПП при лечении ГЭРБ составляет 10–40% 
[5], причем у 7–23% больных изжога сохраняет-
ся даже при приеме ИПП 2 раза в сутки [6, 7]. 
Это дало основание ведущим гастроэнтерологам 
сделать заключение, что «волна первоначального 
энтузиазма, связанная с результатами применения 
ИПП при лечении ГЭРБ, после появления ряда 
отрезвляющих публикаций несколько стихла» [8].

Конечно, существуют объяснения неэффектив-
ности терапии ГЭРБ, не связанные непосредствен-
но с ИПП: недостаточная приверженность боль-
ных лечению, его высокая стоимость и т. д. [9], 
однако были выявлены и объективные причины 
недостаточной эффективности ИПП при ГЭРБ. 
В частности, она может быть связана с сохра-
няющимися «ночными кислотными прорывами» 
(nocturnal acid breakthrough). Этим термином 
обозначают периоды сохранения рН в пищеводе 
< 4,0 в ночное время продолжительностью более 
1 ч. «Ночные кислотные прорывы» отмечаются 
у 10% больных с ГЭРБ, получающих различные 
ИПП, в том числе в режиме их приема 2 раза 
в сутки [6, 10].

Основание 3. Некислотный характер 
рефлюктата при ГЭРБ

Резистентность к ИПП у больных с ГЭРБ 
может быть связана также с наличием некис-
лотных рефлюксов, при которых клинические 
симптомы, в первую очередь изжога, возникают 
в результате действия желчи и панкреатических 
ферментов на слизистую оболочку пищевода, 
а также вследствие растяжения стенки пищевода, 
обусловленного рефлюксом. ИПП в таких слу-
чаях малоэффективны. Классическим примером 

некислотного дуоденоэзофагеального рефлюкса 
может служить рефлюкс-эзофагит, возникающий 
после гастрэктомии. В выявлении некислотных 
рефлюксов помогает комбинированное примене-
ние суточного мониторирования рН в пищеводе 
и внутрипросветной многоканальной импедан-
сометрии. Проведенные исследования показали, 
что некислотный характер рефлюктата отмечается 
у 20,5% больных с ГЭРБ [11], а в тех случаях, 
когда в рефлюктате выявляют желчь, т. е. имеют-
ся основания предполагать дуоденогастроэзофа-
геальный рефлюкс, логично, по мнению J. Tack 
[12], назначение прокинетиков.

Основание 4. Изменение подходов 
к назначению ингибиторов протонной 
помпы при ГЭРБ

В последние годы установлены более строгие 
показания к длительному применению ИПП при 
ГЭРБ. Видный специалист в области клиниче-
ской фармакологии ИПП C. Scarpignato писал: 
«Неправильное назначение ингибиторов протон-
ной помпы (ИПП), особенно пожилым больным 
с коморбидными состояниями, принимающим 
много других препаратов и имеющим повышен-
ный риск побочных эффектов при длительном 
приеме ИПП в силу лекарственных взаимодей-
ствий, вызывает большую озабоченность. Как 
следствие, в последнее десятилетие ежегодно воз-
растает число публикаций, посвященных побоч-
ным эффектам и лекарственным взаимодействи-
ям при применении ИПП» [13]. Применительно 
к назначению ИПП при ГЭРБ появились тер-
мины «overuse» («чрезмерное применение») 
и «deprescribing» («уход от назначения»), отража-
ющие стремление отказаться от длительного при-
менения ИПП. Подобные ограничения относятся 
только к больным с неэрозивными формами ГЭРБ 
и не касаются пациентов с эрозивными формами 
заболевания и пищеводом Баррета [14]. Понятно, 
что в таких условиях возрастает значение препа-
ратов других групп, в частности прокинетиков.

Основание 5. Частое сочетание ГЭРБ 
с другими нарушениями моторики 
верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта

В июне 2017 г. известный специалист в обла-
сти нарушений моторики ЖКТ J. Tack проводил 
в Лëвене (Бельгия) мастер-класс с чтением лек-
ций по диагностике и лечению функциональных 
заболеваний ЖКТ. Когда после одной из лекций 
его спросили о возможности применения прокине-
тиков при лечении ГЭРБ, J. Tack ответил: «Чем 
чаще я обнаруживаю симптомы диспепсии у боль-
ных с ГЭРБ, тем больше я нахожу оснований для 
назначения им прокинетиков». Действительно, 
у половины больных с ГЭРБ обнаруживают 
симптомы функциональной  диспепсии (ФД) 
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и у 40–52% пациентов с ФД выявляют сопут-
ствующую ГЭРБ [15, 16]. Такая высокая часто-
та сочетания ГЭРБ и ФД объясняется тем, что 
нарушения аккомодации фундального отдела 
желудка и замедление его опорожнения способ-
ствуют увеличению частоты эпизодов ПРНПС 
[17]. Безусловно, назначение таким больным про-
кинетиков патогенетически обосновано.

Эффективность прокинетиков 
в лечении ГЭРБ
Возможности применения прокинетиков при 

лечении ГЭРБ обусловливаются их способностью 
влиять на важнейшие звенья патогенеза забо-
левания. Прокинетики повышают тонус НПС 
и ускоряют эвакуацию из желудка. Известно, что 
ИПП замедляют опорожнение желудка вслед-
ствие неадекватного гидролиза компонентов пищи 
в условиях сниженной секреции соляной кисло-
ты и изменения уровня гастрина [18]. Добавление 
прокинетиков позволяет устранить этот нежела-
тельный эффект ИПП [19].

Чаще всего прокинетики применяют при 
лечении ГЭРБ как дополнение к терапии ИПП 
(режим «add-on mеdication»). Опубликованный 
недавно мета-анализ 12 рандомизированных кон-
тролируемых исследований, посвященных при-
менению прокинетиков (блокаторов допаминовых 
рецепторов, селективных агонистов рецепторов 
гамма-аминооксимасляной кислоты [GABA(B)-
рецепторов], агонистов 5-НТ4-рецепторов) при 
ГЭРБ и включавших 2403 пациента, показал, 
что добавление прокинетиков к ИПП способ-
ствовало более существенному уменьшению 
выраженности клинических симптомов (2,14–
3,02, p<0,00001) и числа эпизодов рефлюкса  
(–5,96-[–1,78]: H = 0,0003). На основании резуль-
татов проведенного мета-анализа авторы пришли 
к заключению, что «комбинация прокинетиков 
и ИПП может быть новой парадигмой в лечении 
больных с ГЭРБ, у которых монотерапия ИПП 
является недостаточно эффективной» [20].

В настоящее время прокинетики входят 
в национальные рекомендации по лечению ГЭРБ 
разных стран. Так, положение 63 Рекомендаций 
Немецкого общества гастроэнтерологии по веде-
нию больных с ГЭРБ гласит, что «при недоста-
точном клиническом эффекте ИПП у больных 
с ГЭРБ после контроля приверженности пациен-
та лечению необходима оптимизация терапии». 
В комментарии к этому положению отмечается, 
что под оптимизацией подразумевается назначение 
Н2-блокаторов или прокинетиков дополнитель-
но к ИПП [21]. Рекомендации Японского обще-
ства гастроэнтерологов по диагностике и лечению 
ГЭРБ предусматривают добавление прокинети-
ков к лечению в случаях резистентности больных 
к монотерапии ИПП [22].

В Рекомендациях Российской  гастроэнте-
рологической ассоциации (РГА) по диагностике 
и лечению ГЭРБ отмечается, что «прокинетики 
способствуют восстановлению нормального физио-
логического состояния пищевода, воздействуя на 
патогенетические механизмы ГЭРБ, уменьшая 
количество ПРНПС и улучшая пищеводный кли-
ренс, и могут применяться в составе комплексной 
терапии ГЭРБ вместе с ИПП» [1].

В последние 20 лет при лечении ГЭРБ назна-
чали прокинетические препараты различных фар-
макологических групп: антагонисты дофаминовых 
рецепторов (метоклопрамид, домперидон), аго-
нисты 5-НТ4-рецепторов (цизаприд, тегасерод), 
препарат с комбинированным механизмом дей-
ствия —  итоприда гидрохлорид (Ганатон®) и др.

Наиболее известные блокаторы дофаминовых 
рецепторов —  метоклопрамид и домперидон. 
При этом метоклопрамид оказывает как цен-
тральное, так и периферическое антидофаминер-
гическое действие, а домперидон влияет преиму-
щественно на дофаминовые рецепторы, располо-
женные в стенке желудка и двенадцатиперстной 
кишки.

Метоклопрамид и домперидон повышают тонус 
НПС, усиливают сократительную способность 
желудка и препятствуют его релаксации, уско-
ряют эвакуацию из желудка, улучшают антро-
дуоденальную координацию. Отмечена умеренно 
выраженная эффективность блокаторов дофа-
миновых рецепторов при лечении ГЭРБ [23]. 
Однако в клинической практике метоклопрамид 
находит очень ограниченное применение из-за 
высокой частоты (до 25%) возникновения побоч-
ных эффектов, к которым относятся экстрапира-
мидные нарушения (мышечный гипертонус, спазм 
лицевой мускулатуры, гиперкинезы), нежелатель-
ные эффекты со стороны центральной нервной 
системы (головная боль, головокружение, сон-
ливость, беспокойство, депрессия и др.), а также 
гормональный эффект (гиперпролактинемия, 
галакторея, нарушения менструального цикла, 
гинекомастия).

В последние годы установлено, что домпери-
дон способен блокировать калиевые каналы hERG 
(IKr) проводящей системы сердца, удлинять фазу 
реполяризации желудочков и увеличивать про-
должительность интервала Q–T, что может при-
вести к развитию выраженных нарушений ритма. 
Риск возникновения таких побочных явлений 
увеличивается при одновременном приеме препа-
ратов, метаболизирующихся, как и домперидон, 
с помощью системы CYP3A4, в результате чего 
возрастает концентрация домперидона в крови. 
Учитывая это, Европейское медицинское агент-
ство (European Medicines Agency) распространило 
письмо, в котором предостерегает от назначения 
домперидона больным старше 60 лет и предлагает 
ограничить показания к применению домперидо-
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на симптоматическим лечением тошноты и рвоты 
в течение не более 7 дней. Минздрав России 
дополнительно включил в перечень противопока-
заний к его назначению печеночную недостаточ-
ность среднетяжелой и тяжелой степени, беремен-
ность, период кормления грудью, возраст менее 
12 лет и массу тела менее 35 кг, а также одно-
временное применение лекарственных препара-
тов, удлиняющих интервал Q–T и ингибирую-
щих фермент CYP3А4 [Письмо № 20–3/162 от 
05.03.2015].

Агонисты 5-НТ4-рецепторов способствуют 
высвобождению ацетилхолина в нейронных спле-
тениях мышечной оболочки ЖКТ. Широко при-
менявшийся в 90-х годах прошлого века препа-
рат этой группы цизаприд оказывал выраженное 
стимулирующее действие на моторику пищевода 
и желудка, повышая тонус НПС, усиливая сокра-
тительную активность желудка и нормализуя 
антродуоденальную координацию.

Опубликовано большое число работ об эффек-
тивности цизаприда при курсовом и поддержи-
вающем лечении ГЭРБ, которая соответствовала 
таковой при применении ранитидина или даже 
превосходила ее. Наилучшего результата дости-
гали при комбинированном назначении цизапри-
да и Н2-блокаторов. Однако из-за обнаруженных 
выраженных побочных эффектов со стороны сер-
дечно-сосудистой системы (удлинение интервала 
Q–T, опасные желудочковые аритмии) цизаприд 
в 2000 г. был изъят из обращения в подавляющем 
большинстве стран.

Другой препарат, относящийся к этой группе, 
тегасерод, первоначально хорошо зарекомендо-
вал себя при лечении синдрома раздраженного 
кишечника у женщин (вариант с преобладанием 
запора), были получены также обнадеживающие 
результаты применения тегасерода при лечении 
ГЭРБ [24]. Однако в марте 2007 г. реализация 
тегасерода на фармацевтическом рынке была 
приостановлена из-за повышения риска развития 
острых сердечно-сосудистых осложнений (острый 
инфаркт миокарда, инсульт) на фоне приема пре-
парата.

В Японии для лечения ГЭРБ был предложен 
агонист 5-НТ4-рецепторов мозаприд, однако его 
эффективность получила противоречивую оценку 
[19, 25–27].

К новым прокинетикам с комбинирован-
ным механизмом действия относится итоприда 
гидрохлорид, который является одновременно 
антагонистом дофаминовых рецепторов и блока-
тором ацетилхолинэстеразы. Препарат активирует 
высвобождение ацетилхолина и препятствует его 
деградации, усиливает пропульсивную моторику 
желудка и ускоряет его опорожнение.

Двойное слепое плацебоконтролируемое иссле-
дование с участием здоровых добровольцев 
показало, что итоприда гидрохлорид в дозе 50 

и 100 мг 3 раза в день предупреждает возникно-
вение эпизодов ПРНПС, что, по мнению авторов, 
может служить объяснением его эффективности 
при ГЭРБ [28].

Проведен ряд исследований, посвященных 
изучению эффективности итоприда гидрохло-
рида при лечении ГЭРБ. Так, О.Н. Минушкин 
и Ю.Н. Лощинина [29] применяли препарат 
Ганатон® в течение 4 нед в дозе 50 мг 3 раза в сутки 
при лечении 20 больных с ГЭРБ. Авторы отмети-
ли уменьшение выраженности изжоги уже к 7-му 
дню лечения и полное ее исчезновение у 90% боль-
ных к 9-му дню. При этом улучшались показатели 
качества жизни и общее самочувствие больных.

В исследовании, проведенном K. Inoue и соавт. 
[30], итоприда гидрохлорид применяли при лече-
нии больных с ФД и сопутствующими симптома-
ми ГЭРБ в дозе 50 мг 3 раза в сутки в течение 
8 нед. На фоне приема препарата были отмече-
ны уменьшение выраженности изжоги у 56% 
больных, улучшение эндоскопической картины 
у 34,6%. В более позднем исследовании [31] ито-
прида гидрохлорид, который назначали больным 
с ГЭРБ в дозе 50 или 100 мг 3 раза в сутки в тече-
ние 4 нед, способствовал достоверному клиниче-
скому улучшению и уменьшению продолжитель-
ности снижения рН в пищеводе. При его добавле-
нии к рабепразолу при лечении больных с ГЭРБ 
со слабокислыми рефлюксами уменьшались выра-
женность клинических симптомов и общее число 
гастроэзофагеальных рефлюксов (с 24,5 до 13,5) 
[32]. Важным преимуществом итоприда гидрох-
лорида по сравнению с другими прокинетиками 
является его высокий профиль безопасности, что 
было специально подчеркнуто в Римских крите-
риях функциональных расстройств IV пересмотра 
(2016) [33].

В Рекомендациях РГА по диагностике и лече-
нию ГЭРБ итоприда гидрохлорид (в дозе 50 мг 
3 раза в сутки) позиционируется как препарат 
для патогенетического лечения ГЭРБ, поскольку 
он нормализует двигательную функцию верхних 
отделов пищеварительного тракта (уровень досто-
верности доказательств 1, уровень убедительности 
рекомендаций А) [1].

В настоящее время изучается целесообразность 
применения при лечении ГЭРБ препаратов дру-
гих фармакологических групп, оказывающих вли-
яние на тонус НПС. Так, примерно 15 лет назад 
в литературе появились упоминания о способ-
ности агониста GABA(B)-рецепторов баклофена 
уменьшать число спонтанных расслаблений НПС 
у больных с ГЭРБ [34–36]. Мета-анализ 5 кон-
тролируемых исследований показал, что при-
менение баклофена способствует уменьшению 
числа эпизодов спонтанного расслабления НПС 
и продолжительности снижения рН в пищеводе 
[37]. Однако в широкую клиническую практику 
баклофен так и не был внедрен, поскольку его 
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применение ограничивают серьезные побочные 
неврологические эффекты (головокружение, спу-
танность сознания).

Проводят также клинические испытания при-
менения при лечении ГЭРБ нового агониста 
GABA(B)-рецепторов AZD3355  (лезагаберан), 
который при его назначении в дозе 65 мг 2 раза 
в сутки в сочетании с ИПП способствует умень-
шению общего числа рефлюксов и повышению рН 
в пищеводе [38]. Изучается также возможность 
использования антагониста рецепторов холецисто-
кинина (CCK1-рецепторов) локсиглумида, препят-
ствующего релаксации НПС у больных с ГЭРБ 
[39].

Эпизоды ПРНПС модулируются метабо-
тропным рецептором глутамата 5 (mGluR5). 
Показано, что селективный антагонист (mGluR5) 
мавоглурант (AFQ056), который применяли при 
лечении больных с ГЭРБ в дозе 400 мг, достовер-

но уменьшал число постпрандиальных эпизодов 
желудочно-пищеводного рефлюкса [40]. Авторы 
проведенного исследования полагают, что в буду-
щем этот препарат может найти свое место в лече-
нии резистентных форм ГЭРБ.

Таким образом, объективная оценка эффектив-
ности проводимой больным с ГЭРБ монотерапии 
антисекреторными препаратами способствовала 
пересмотру места прокинетиков в лечении таких 
больных. Сохранение у больных симптомов ГЭРБ 
на фоне терапии ИПП (особенно при подтверж-
дении наличия некислотных рефлюксов) может 
служить показанием к назначению прокинетиков 
(в частности, итоприда гидрохлорида). В насто-
ящее время многие терапевтические алгоритмы 
лечения больных с ГЭРБ предполагают включение 
в них в качестве средств дополнительной терапии 
прокинетиков, способных повысить эффектив-
ность лечения.
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