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Цель обзора. Оценить эффективность и безопасность применения нового прокинетического препарата 
акотиамида при лечении функциональной диспепсии.
Основные положения. Акотиамид является антагонистом ингибиторных мускариновых рецепторов 1-го 
и 2-го типа и обратимым ингибитором активности ацетилхолинэстеразы. У пациентов с функциональной 
диспепсией акотиамид нормализует аккомодацию фундального отдела желудка и ускоряет замедленное 
опорожнение желудка. Проведенные исследования подтвердили более высокую эффективность акотиа-
мида по сравнению с плацебо в уменьшении выраженности таких симптомов функциональной диспепсии, 
как чувство переполнения и вздутия в подложечной области после еды, раннее насыщение. Преимуществом 
акотиамида по сравнению с другими прокинетиками (в частности, метоклопрамидом и домперидоном) явля-
ется высокая безопасность применения и отсутствие влияния на продолжительность интервала Q-T.
Заключение. Высокая эффективность и безопасность применения делает целесообразным использование 
акотиамида в лечении больных с функциональной диспепсией.
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Aim: to evaluate the efficacy and safety of the new prokinetic drug acotiamide in the treatment of functional dyspepsia.
Key findings. Acotiamide is an antagonist of inhibitory muscarinic receptors of type 1 and 2 and a reversible inhibi-
tor of acetylcholinesterase activity. In patients with functional dyspepsia acotiamide normalizes the accommodation 
of the fundal part of the stomach and accelerates delayed gastric emptying. The conducted studies have confirmed 
the higher efficacy of acotiamide compared to placebo in reducing the severity of such symptoms of functional 
dyspepsia as a feeling of epigastric postprandial fullness and bloating, early satiation. The advantage of acotiamide 
in comparison to other prokinetics (in particular, metoclopramide and domperidone) is the high safety of use and the 
absence of influence on the duration of the Q-T interval.
Conclusion. The high efficacy and safety of the application makes it advisable to use acotiamide in the treatment 
of patients with functional dyspepsia.
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В соответствии с Римскими критериями IV пе-
ресмотра под «функциональной диспепсией» (ФД) 
понимают комплекс симптомов (боль и ощуще-
ние жжения в эпигастрии, чувство переполнения 
и вздутия в подложечной области, раннее насы-
щение), которые отмечаются у больного в течение 
трех последних месяцев (при их общей продолжи-
тельности не менее 6 месяцев) и которые не мо-
гут быть объяснены органическими заболевани-
ями (такими как язвенная болезнь, хронический 
панкреатит и др.). В зависимости от того, какие 
симптомы ФД выступают на передний план в кли-
нической картине заболевания, выделяют синдром 
боли в эпигастрии (СБЭ), когда ведущими жало-
бами оказываются боль и чувство жжения в под-
ложечной области, и постпрандиальный дистресс-
синдром (ППДС), при котором превалируют такие 
жалобы, как чувство переполнения и вздутия 
в эпигастрии и раннее насыщение. Оба варианта 
ФД могут сочетаться друг с другом, а также с от-
рыжкой и тошнотой [1].

Актуальность проблемы ФД определяется пре-
жде всего тем, что она относится к числу наиболее 
часто встречающихся гастроэнтерологических за-
болеваний. Ее распространенность в США, Канаде 
и Великобритании составляет 8–12 % [1]. При этом 
на долю ППДС приходится 61 % случаев ФД, 
на долю СБЭ — 18 %, сочетание обоих вариантов 
встречается у 21 % пациентов [2]. У больных с ФД 
значительно снижается качество жизни. Они чаще 
берут больничный лист по сравнению с другими 
работниками, и государственное здравоохранение 
несет большие расходы на обследование и лечение 
таких пациентов [3].

Выбор лекарственных средств для лечения 
больных ФД определяется ее клиническим ва-
риантом. Римские критерии IV пересмотра реко-
мендуют при СБЭ назначение антисекреторных 
препаратов: блокаторов Н2-рецепторов гистамина, 
ингибиторов протонного насоса (ИПН), которые, 
по данным контролируемых исследований, ока-
зываются на 10–15 % эффективнее по сравнению 
с плацебо. При ППДС применение антисекретор-
ных лекарственных средств не приносит успехов. 
В таких случаях рекомендуются препараты, нор-
мализующие моторику верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта [1]. В предлагаемом обзоре 
рассматриваются эффективность и безопасность 
применения нового прокинетического препарата 
акотиамида.

Фармакологические свойства  
и механизмы действия акотиамида
Акотиамид (акотиамида гидрохлорида три-

гидрат, или Z-338) полностью именуется «N-[2-
[бис(1-метилэтил)амино]этил]-2-[(2-гидрокси-4, 
5-диметоксибензоил)амино]тиазол-4-карбоксамид», 
является антагонистом ингибиторных мускарино-
вых рецепторов 1-го и 2-го типа и имеет относи-
тельную молекулярную массу 450,6 г/моль [4]. 

Константа ингибирования (inhibition constant, Ki) 
акотиамида в отношении М1- и М2-мускариновых 
рецепторов человека составляет 27 и 31 мкмоль/л 
соответственно, что позволяет ему осуществлять 
свои фармакодинамические эффекты.

Кроме того, акотиамид оказывает также обра-
тимое ингибирующее действие на активность аце-
тилхолинэстеразы (АХЭ). Средняя ингибирующая 
концентрация (median inhibitory concentration, 
IC50) акотиамида в отношении АХЭ человека со-
ставляет 3 мкмоль/л. Прокинетическое действие 
акотиамида полностью устраняется при предва-
рительном введении атропина. В отличие от мето-
клопрамида, домперидона и мозаприда акотиамид 
не проявляет аффинности к D2-допаминовым и се-
ротониновым рецепторам [5, 6].

В результате взаимодействия акотиамида с М1- 
и М2-мускариновыми ацетилхолиновыми рецептора-
ми и ингибирования АХЭ у пациентов с ФД норма-
лизуется аккомодация фундального отдела желудка 
и ускоряется его замедленное опорожнение [7–9]. 
Характерно, что при оценке эвакуаторной функции 
желудка с помощью 13С-дыхательного теста с уксус-
ной кислотой у здоровых добровольцев акотиамид 
в дозе 100 и 300 мг перед едой не влиял на эвакуа-
цию у них жидкой пищи [10, 11].

Эффективность акотиамида в лечении 
пациентов с функциональной диспепсией
K. Matsueda et al. [12] провели в Японии мно-

гоцентровое исследование, включавшее в себя 
892 пациента, из которых 450 больных получали 
в течение 4 недель акотиамид по 100 мг 3 раза 
в день, а 442 пациента — плацебо. Оценивалась 
общая эффективность лечения (overall treatment 
effect) и частота устранения симптомов, связанных 
с приемом пищи (ощущение переполнения в под-
ложечной области после еды, вздутие в эпигастрии, 
раннее насыщение). При этом использовалась шка-
ла Лайкерта, содержащая 7 вариантов динамики 
клинических симптомов по сравнению с исходным 
состоянием: «выраженное улучшение», «улучше-
ние», «незначительное улучшение», «отсутствие 
изменений», «незначительное ухудшение», «ухуд-
шение» и «выраженное ухудшение».

Общая эффективность лечения в этом иссле-
довании была отмечена у 52,2 % больных, полу-
чавших акотиамид, и у 34,8 % больных, получав-
ших плацебо (р < 0,001). Через 4 недели лечения 
исчезновение всех трех симптомов, связанных 
с приемом пищи, было отмечено у 15,3 % больных, 
получавших акотиамид, и у 9,0 % пациентов, полу-
чавших плацебо (р = 0,004). Чувство переполнения 
в подложечной области исчезло в группах больных, 
получавших акотиамид и плацебо, в 22,7 и 16,6 % 
случаев (р = 0,026) соответственно, вздутие в эпи-
гастрии — в 34,5 и 28,5 % (р = 0,084), раннее 
насыщение — в 25,4 и 37,8 % случаев (р < 0,001). 
При этом в основной группе по сравнению с груп-
пой больных, принимавших плацебо, достоверно 
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улучшилось качество жизни пациентов. Частота 
побочных эффектов в основной и контрольной 
группах была одинаковой, при этом значимых по-
бочных эффектов со стороны сердечно-сосудистой 
системы отмечено не было.

S. Shinozaki et al. [13] наблюдали 33 больных 
с СБЭ и 41 больного с ППДС, получавших в тече-
ние 3 месяцев акотиамид в дозе 100 мг 3 раза в день. 
Через 1 месяц лечения в группе больных с СБЭ 
улучшение отметили 63 % пациентов, а полное ис-
чезновение жалоб — 42 %. Через 3 месяца лечения 
указанные показатели составили 69 и 39 % соответ-
ственно. В группе больных с ППДС выраженность 
жалоб уменьшилась через месяц у 56 % пациентов, 
через 3 месяца — у 78 % (р = 0,021). Полное ис-
чезновение жалоб отмечалось через месяц у 17 % 
пациентов, через 3 месяца — у 46 % (р = 0,004). 
Эффективность лечения была ниже при тяжелом 
течении ФД (р = 0,013). Авторы сделали вы-
вод, что акотиамид эффективен как при СБЭ, так 
и при ПДС.

S. Porika et al. [14] наблюдали в Индии 132 па-
циентов (85 мужчин и 47 женщин) с ФД, прини-
мавших в течение 4 недель акотиамид в дозе 100 
мг 3 раза в сутки. При этом в конце 2-й и 4-й 
недель с помощью шкалы Лайкерта оценивались 
общая эффективность лечения ППДС, СБЭ и со-
путствующих симптомов (тошноты, рвоты, отрыж-
ки), а также качество жизни. Эффективность 
акотиамида через 2 и 4 недели лечения составила 
у больных с ППДС 51,5 и 65,9 % соответственно, 
у пациентов с СБЭ — 31,8 и 41,7 %. Исчезновение 
тошноты, рвоты и отрыжки через 2 недели наблю-
далось у 18,2, 17,4 и 16,7 % больных соответствен-
но, через 4 недели — у 18,2, 17,4 и 18,2 % паци-
ентов. У больных также достоверно улучшилось 
качество жизни. Побочные эффекты были выявле-
ны лишь у 7 больных (5,3 %). При этом у 4 чело-
век отмечалось головокружение, у 3 — головная 
боль, у 1 — тошнота.

K. Matsueda et al. [15] провели сравнительное 
исследование наиболее эффективной суточной 
дозы акотиамида в лечении ФД [15]. В течение 
4 недель 115 больных ФД получали акотиамид 
в дозе 50 мг 3 раза в сутки, 108 пациентов — в дозе 
100 мг 3 раза в сутки, 116 человек — в дозе 300 мг 
3 раза в сутки, 112 больных получали плацебо. 
Общая эффективность лечения оценивалась с ис-
пользованием шкалы Лайкерта.

Уменьшение выраженности симптомов ФД на-
блюдалось у 49,1 % пациентов, принимавших 
плацебо, у 48,7 % больных, принимавших акоти-
амид в суточной дозе 150 мг, у 58,3 % пациентов, 
получавших акотиамид в суточной дозе 300  мг, 
и у 56,9  % больных, принимавших акотиамид 
в суточной дозе 900 мг. У пациентов, принимав-
ших акотиамид в дозе 100 мг 3 раза в день, ча-
стота устранения ощущения переполнения желуд-
ка после приема пищи была существенно выше, 
чем у пациентов, принимавших плацебо. Авторы 

сделали вывод, что указанная доза препарата явля-
ется при лечении ФД наиболее эффективной.

Проведенный метаанализ 6 работ показал, 
что вероятность уменьшения выраженности симп-
томов ФД (hazard ratio, HR) у пациентов, полу-
чавших акотиамид, по сравнению с больными, при-
нимавшими плацебо, составила 1,29 (р < 0,00001). 
Акотиамид был эффективен у больных с ППДС 
(HR = 1,29; р = 0,003), но его влияние на СБЭ 
не отличалось от такового при применении плацебо 
(HR = 0,92; р = 0,39). Частота побочных эффек-
тов не различалась в группах пациентов, получав-
ших акотиамид и плацебо. Наиболее эффективной 
оказалась доза 100 мг 3 раза в день [16].

Изучался вопрос о частоте рецидивирования 
симптомов ФД после прекращения приема акотиа-
мида. S. Shinozaki et al. [17] показали, что к концу 
года после прекращения лечения ремиссия заболе-
вания сохранялась у 51 % больных. Было установ-
лено, что предиктором рецидива является наличие 
у больных смешанного варианта ФД (сочетания 
СБЭ и ППДС). Возобновление приема акотиамида 
приводило к концу первого месяца к уменьшению 
выраженности клинических симптомов заболева-
ния. В другом исследовании эти авторы наблю-
дали 79 пациентов с ФД (в среднем в течение 
1,9 года) после успешного лечения акотиамидом. 
Рецидивы клинических симптомов заболевания на-
блюдались у 25 % больных. Чаще всего они отме-
чались при очень выраженной клинической карти-
не ФД (отношение шансов (ОШ) составило 15,04; 
р = 0,013). Продолжение приема акотиамида в те-
чение года достоверно уменьшало частоту рециди-
вов (ОШ = 0,16; р = 0,004) [18].

Как известно, ФД часто сочетается с гастроэ-
зофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ), что  
обусловливается увеличением частоты спонтанно-
го расслабления нижнего пищеводного сфинктера 
при нарушении аккомодации фундального отдела 
желудка [3]. K. Muta et al. [19] наблюдали 29 па-
циентов с ФД, у которых одновременно имелись 
клинические симптомы, связанные с гастроэзофа-
геальным рефлюксом. В течение 2 недель больные 
принимали акотиамид в дозе 100 мг 3 раза в сутки. 
На фоне лечения у пациентов уменьшилась выражен-
ность клинических симптомов, связанных как с ФД, 
так и с ГЭРБ. Y. Funaki et al. [20] провели двой-
ное слепое плацебо-контролируемое исследование, 
включавшее 16 пациентов с ФД, у которых дополни-
тельно отмечалась изжога, обусловленная неэрозив-
ной формой ГЭРБ и отличавшаяся резистентностью 
к применению ИПН. Добавление акотиамида при-
вело не только к уменьшению чувства переполнения 
в эпигастральной области после еды, но и к сниже-
нию выраженности изжоги.

Ряд исследований был посвящен оценке эф-
фективности комбинированного применения ако-
тиамида и антисекреторных препаратов (ИПН, 
блокаторов Н2-рецепторов гистамина) Так, было 
показано, что комбинированное применение 
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акотиамида (в  дозе 300 мг в сутки) и рабепразо-
ла (в суточной дозе 10 мг) достоверно уменьшало 
выраженность жалоб как у больных с СБЭ, так 
и у пациентов с ППДС [21]. S. Mayanagi et al. 
[22] применяли акотиамид в дозе 100 мг 3 раза 
в день у больных ФД, у которых монотерапия эзо-
мепразолом в дозе 20 мг в день была недостаточно 
эффективной. Через 2 недели комбинированной 
терапии у 78 % пациентов отмечалось уменьшение 
выраженности как симптомов СБЭ, так и симпто-
мов ППДС.

Т. Takeuchi et al. [23] провели исследование, 
в которое были включены больные с сочетанием 
ФД и ГЭРБ, у которых монотерапия рабепразо-
лом, проводившаяся в течение 8 недель, оказалась 
недостаточно эффективной. Больные были разде-
лены на две группы: пациентам 1-й группы к лече-
нию был добавлен акотиамид в дозе 100 мг 3 раза 
в день, у больных 2-й группы была удвоена доза 
рабепразола. Уменьшение выраженности таких 
симптомов, как изжога, боль в эпигастрии и чув-
ство переполнения в подложечной области более 
чем на 50 % было отмечено в 1-й группе у 40,8 % 
больных, во 2-й группе — у 46,9 % пациентов 
(различия недостоверны). Авторы сделали вывод, 
что в случае резистентности больных с сочетанием 
ФД и ГЭРБ к рабепразолу комбинация акотиами-
да и рабепразола может быть альтернативой удво-
ению дозы ИПН.

M. Hojo et al. [24] провели рандомизирован-
ное контролируемое сравнительное исследова-
ние эффективности применения у 50 больных ФД 
(по 25 человек в каждой группе) в течение 28 дней 
комбинации акотиамида (по 100 мг 3 раза в день) 
и фамотидина (по 10 мг 2 раза в день), а также ком-
бинации акотиамида и плацебо. При оценке общей 
эффективности лечения существенных различий 
между группами выявлено не было, однако число 
пациентов с СБЭ, у которых показатели по шкале 
выраженности боли уменьшились более чем на 50 % 
по сравнению с исходными, в группе больных, по-
лучавших акотиамид и фамотидин, оказалось выше, 
чем в группе пациентов, получавших плацебо.

Сравнительная эффективность и безопасность 
применения акотиамида и других прокинетиков
В ряде работ сопоставлялась эффективность 

акотиамида и других прокинетиков. Так, S. Sinha 
et al. [25] провели сравнительное исследование, 
включавшее 220 больных с ППДС, принимавших 
в течение 4 недель либо акотиамид в дозе 100 мг 
3 раза в сутки, либо прокинетик мозаприд в дозе 
5 мг 3 раза в сутки. Общая эффективность лечения 
при анализе с позиций терапевтических намерений 
(intention to treat, ITT) составила для акотиамида 
95,15 %, для мозаприда — 89,81 %, при анализе 
«по протоколу» (per protocol) — 98 и 93,3 % соот-
ветственно. Оба препарата хорошо переносились. 
Авторы сделали вывод об одинаковой эффектив-
ности обоих препаратов.

Y.J. Yang et al. [26] провели метаанализ 25 ран-
домизированных контролируемых исследований, 
включавших в общей сложности 4473 пациента 
с ФД. При оценке результатов рассчитывалось 
отношение шансов (ОШ). Так, эффективность 
акотиамида и итоприда оказалась одинаковой 
(OШ = 1,1). Эффективность акотиамида при срав-
нении с домперидоном (OШ = 1,51), тримебути-
ном (OШ = 2,32) и метоклопрамидом (OШ = 3,07) 
была более низкой.

В то же время достаточно остро стоит вопрос 
о безопасности применения прокинетиков (прежде 
всего метоклопрамида и домперидона). Наиболее 
частыми побочными эффектами метоклопрамида, 
являющегося агонистом серотониновых рецепто-
ров 4-го типа, а также антагонистом центральных 
и периферических дофаминовых рецепторов 2-го 
типа, служат экстрапирамидные нарушения, неже-
лательные эффекты со стороны центральной нерв-
ной системы, гиперпролактинемия.

При назначении антагониста периферических 
дофаминовых рецепторов 2-го типа домперидо-
на указанные побочные эффекты встречаются 
реже и выражены в значительно меньшей степени. 
В свою очередь, домперидон оказался способным 
блокировать калиевые каналы hERG (IKr) прово-
дящей системы сердца, удлинять фазу реполяриза-
ции желудочков и увеличивать продолжительность 
интервала Q-T с возможностью развития серьез-
ных нарушений ритма. Данное осложнение харак-
терно также для агонистов серотониновых рецеп-
торов (цизаприд, мозаприд, прукалоприд) [27].

В отличие от упомянутых препаратов акотиа-
мид не действует на дофаминовые рецепторы 2-го 
типа и не влияет на продолжительность интервала 
Q-T [5]. Было показано, что частота таких побоч-
ных эффектов, как повышение уровня пролактина, 
аланинаминотрансферазы и билирубина в крови 
у больных ФД, получавших акотиамид и плацебо, 
не различалась [28]. Высокий профиль безопасно-
сти применения акотиамида при ФД был отмечен 
и другими авторами [7].

Поскольку у больных ФД нередко выявляет-
ся сопутствующая инфекция Helicobacter pylori 
(Н. pylori), представляла интерес возможность 
влияния терапии акотиамидом на результаты те-
стирования на наличие данной инфекции. Было 
установлено, что применение акотиамида в дозе 
100 мг 3  раза в сутки не влияло на показатели 
13С-уреазного дыхательного теста на Н. pylori [29].

С учетом эффективности и безопасности ако-
тиамида рекомендации Японского и Британского 
обществ гастроэнтерологов рассматривают его в ка-
честве препарата первой очереди для лечения ФД 
[30, 31]. Рекомендации Российской гастроэнтеро-
логической ассоциации по диагностике и лечению 
ФД также содержат информацию о данном пре-
парате [32]. Предполагаемая регистрация акотиа-
мида в России сделает возможным его применение 
и в нашей стране.
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