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Прокинетики - это фармакологические пре-
параты, которые на разных уровнях и с 
помощью различных механизмов меняют 

пропульсивную активность желудочно-кишечно-
го тракта и ускоряют транзит пищевого болюса по 
нему. Широко известно их потенцирующее действие 
на моторику области желудка, двенадцатиперстной 
кишки, а в некоторых случаях – всей тонкой и даже 
толстой кишки. Однако полезность назначения пре-
паратов этой группы при гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни оспаривается многими ведущими 
гастроэнтерологами мира.

Целесообразно ли назначение прокинетиков при 
ГЭРБ?
Ещё в 2002 году J. de Caestecker [1] назвал проки-

нетики лекарствами, не исполнившими своих обе-
щаний при гастроэзофагеальном рефлюксе. Чем вы-
звано данное утверждение?

Национальные и региональные стандарты о 
применении прокинетиков при ГЭРБ
В настоящее время существует целый ряд стан-

дартов лечения ГЭРБ, в которых уделено определён-
ное внимание значению прокинетиков и их роли в 
лечении рефлюксной болезни. Следует отметить, 
что различные национальные и международные 
общества гастроэнтерологов имеют разные, часто 
не вполне совпадающие мнения о возможностях 
данной группы препаратов.
Примерами подобных стандартов являются сле-

дующие:
•	 Азиатско-тихоокеанский консенсус по 

ГЭРБ 2007 года (Asia-Pacific Consensus on 

the Management of Gastroesophageal Reflux 
Disease -2007)

Лицензирование прокинетиков в развитых 
странах

Даже сам процесс допуска препаратов группы 
прокинетиков на национальные фармацевтиче-
ские рынки различных стран отличается большим 
своебразием. Так, метоклопрамид является наи-
более широко распространённым препаратом. Он 
зарегистрирован в Германии (Cerucal), Австрии 
(Metogastron), Швейцарии (Paspertin), США и боль-
шинстве других стран мира. Домперидон зареги-
стрирован в Германии (Domperidon - 1 A Pharma), 
Австрии (Motilium), Швейцарии (Motilium® lingual 
Gastrosan), Франции (Motillium), Великобрита-
нии (Motillium), но не зарегистрирован в США. 
Фирма-производитель этого препарата, Janssen 
Pharmaceutical, многократно представляла домпе-
ридон на рассмотрение FDA с 1990. Тем не менее, в 
июне 2004 г U.S. Food and Drug Administration (FDA) 
выпустила письмо о том, что продажа домперидо-
на в США незаконна, и что даже почтовые поставки 
этого препарата из-за рубежа будут досматриваться 
и конфисковаться.
Новый прокинетик итоприд зарегистрирован в 

Японии (Ganaton-Abbott Laboratories), но пока не за-
регистрирован в Германии, США, Австрии, Швейца-
рии и Великобритании. Перспективы допуска его на 
рынки стран Европейского Союза пока не ясны.
Другой относительно новый препарат, мосаприд 

также зарегистрирован в Японии, но не зареги-
стрирован в Германии, США, Австрии, Швейцарии, 
Великобритании. Причины подобного подхода к 
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лицензированию новых прокинетиков остаются не 
вполне понятными, поскольку данных об значимом 
отрицательном влиянии этих препаратов на паци-
ентов практически нет, а их эффективность под-
тверждена рядом клинических исследований.

Механизмы действия прокинетиков
Все рецепторы, регулирующие моторно-эваку-

аторную функцию ЖКТ, можно разделить на не-
сколько видов:
•	холинергические
•	адренергические
•	допаминергические
•	 серотониновые
•	мотилиновые
•	холецистокининовые

Биологический эффект воздействия на эти ре-
цепторы достаточно хорошо известен практиче-
ским врачам. Следует пояснить, наверное, только 
роль рецепторов мотилина. В 1972 Brown и соавт. 
открыли полипептид из 22 аминокислот и назвали 
его motilin. Мотилин секретируется энтерохромаф-
финными клетками эпителия тонкой кишки. Выра-
ботка мотилина блокируется атропином. Мотилин 
ответственен за усиление мигрирующих моторных 
комплексов, двигательной активности желудка и 
кишечника («Housekeeper of the gut» – «Домохозяй-
ка кишечника»). Он также стимулирует секрецию 
пепсина.

Классификация прокинетиков
Таким образом, все прокинетики можно разде-

лить на группы в соответствии с их активностью в 
отношении тех или иных рецепторов:
•	Блокаторы допаминовых рецепторов:

99неселективные (метоклопрамид);
99селективные

•	1-го поколения (домперидон)
•	2-го поколения (итоприд).
•	Агонисты 5-НТ4-рецепторов (тегасерод).
•	Антагонисты 5-НТ3-рецепторов (ондансетрон, 
трописетрон, алосетрон, силансетрон).

Механизм действия прокинетиков достаточно 
сильно разнится у препаратов, принадлежащих к 
различным фармакологическим группам и от хими-
ческого строения препарата.

Макролиды
Макролиды обладают выраженным прокинети-

ческим действием. хотя в большинстве стран в каче-
стве прокинетиков не применяются из-за мощного 
антибиотического эффекта.
К макролидам с доказанным проктинетическим 

действием относятся:
Эритромицин
Азитромицин
Кларитромицин

Эритромицин

Эритромицин – агонист рецепторов мотилина.  
Он связывается с мотилиновыми рецепторами и в 
малых дозах (20-40 мг)индуцирует возникновение 
антральных мигрирующих моторных комплексов, а 
в больших (50-250 мг 4 раза в день) дозах вызывает 
мощные мышечные сокращения антрума. Эритро-
мицин как прокинетик эффективен при гастропа-
резе (после ваготомии, диабетическом, и связанном 
с прогрессирующим системным склерозом, у боль-
ных в критическом состоянии)

Азитромицин
В настоящее время доказана высокая прокине-

тическая активность азитромицина. Возможно, 
азитромицин будет более безопасным и эффектив-
ным прокинетиком, чем эритромицин. Однако, для 
применения его в клинике требуются широкие пла-
цебо-контролируемые исследования, в том числе у 
пациентов с гастропарезом.

Кларитромицин
Прокинетическое действие кларитромицина так-

же имеется, и по некоторым данным, оно не слабее, 
чем у эритромицина.

Антагонисты D2-рецепторов
К антагонистам D2-рецепторов относят следую-

щие лекарственны препараты:
•	Метоклопрамид
•	Домперидон
•	Метоклопрамид

Метоклопрамид по химической структуре близок 
к сульпириду. Он одновременно выступает как бло-
катор дофаминовых (D2) и серотониновых рецепто-
ров.
Биологический эффект метоклопрамида:

•	повышает тонус НПС
•	ускоряет опорожнение желудка
•	ускоряет продвижение пищи по тонкой кишке
•	 стимулирует выработку пролактина

Остаётся дискутабельным вопрос о том, усилива-
ет ли метоклопрамид сократительную активность 

Рис.1 Мотилин
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пищевода. Некоторые авторы утверждают что это 
так [59]. Однако большинство исследователей всё 
же склоняется к отрицательному ответу на этот во-
прос [60, 61, 62].

Метоклопрамид хорошо изучен, и за время его 
применения в клинике накопились свидетельства 
о многочисленных побочных эффектах. Побочные 
действия метоклопрамида вызвали столь сильную 
тревогу в США, что в 2009 году U.S. Food and Drug 
Administration потребовала от всех производите-
лей метоклопрамида указывать в «черной рамке» 
предостережение о возможности гиперкинезов при 
длительном или в высоких дозах приёме метокло-
прамида

Домперидон
По химической структуре домперидон близок к 

нейролептикам группы бутирофенона (дропери-
дол, пимозид). Он является антагонистом дофами-
новых (D2) рецепторов. Полоожительнм свойство 
этого препарата является то, что он не проникает 
через гематоэнцефалический барьер и поэтому 
практически не вызывает экстрапирамидных рас-
стройств. Домперидон блокирует периферические 
и центральные D2 и D3 дофаминовые рецепторы 
триггерной зоны головного мозга – area postrema в 
дне 4-го желудочка и fossa rhomboidalis, повышает 
эвакуаторную и двигательную активность желудка. 
В результате домперидон оказывает противорвот-
ное действие, уменьшает икоту и тошноту.
К побочным действиям домепридона относят:

•	преходящие спазмы кишечника
•	экстрапирамидные расстройства (у детей и у лиц 
с повышенной проницаемостью ГЭБ)
•	 гиперпролактинемия (галакторея, гинекомас-
тия, снижение либидо, нарушения менструального 
цикла, импотенция)
•	единичные случаи нарушений ритма сердца и 
остановки сердца.

Клиническая эффективность домперидона при 
ГЭРБ в настоящее время подвергается серьёзному 
сомнению. Это вызвано тем, что на тонус нижнего 
пищеводного сфинктера практически не действует, 
а следовательно не может эффективно влиять на 
патогенез этого заболевания.

Агонисты серотонина и ацетилхолина
Другой группой прокинетиков являются агони-

сты серотонина и ацетилхолина. К нам относят сле-
дующие препараты:
•	Цизаприд
•	Мосаприд
•	Итоприд

Цизаприд
Синтез этого лекарственной средства осущест-

влён Janssen Pharmaceutica в 1980 году.
по своему биологическому действию это агонист 

рецепторов серотонина 5-HT4 и непрямой парасим-
патикомиметик: он усиливает выделение серотони-
на в холинергических нервах ауэрбаховского спле-
тения, стимулирует выработку мотилина, повыша-
ет тонус нижнего пищеводного сфинктера, ускоря-
ет продвижение пищи по пищеводу и ее эвакуацию 
из желудка и ДПК, усиливает сокращения жёлчного 
пузыря и кишечную перистальтику.
Он с успехом применялся в странах Европы для 

лечения ряда функциональных нарушений желу-
дочно-кишечного тракта и считался перспектив-
ным препаратом, способных заменить устаревшие 
метоклопрамид и домперидон. Однако вскоре ста-
ли известны и его побочные эффекты: синдром 
удлиненного интервала QT и аритмии, которые в 
некоторых случаях привели в смерти пациентов, 
применявших цизаприд. Из этого U.S. Food and Drug 
Administration (FDA) удалила цизаприд с рынка США 
в 2000 г. За этим последовал повсеместный отзыв и 
запрещение этого препарата в Европе и других стра-
нах. Интересно, что цизаприд по сей день продолжа-
ет активно применяться в ветеринарной практике 
при функциональной патологии ЖКТ у животных.

Мосаприд
Новым препаратом этой группы является син-

тезированный в Японии мосаприд, который по-
тенциально лишён опасных для жизни побочных 
действий цизаприда при высоком клиническом 
эффекте. Механизм действия этого препарата: 
агонист серотониновых (5-НТ4) рецепторов ней-
ронных сплетений мышечной стенки пищевода и 
нижнего пищеводного сфинктера, стимулирующих 
освобождение ацетилхолина. Мосаприд не имеет 
антидопаминергических свойств и, не проявляет 
побочных действий, характерных для антагонистов 
D2-рецепторов. Мосаприд отличается тем. что ока-
зывает влияние на нижний пищеводный сфинктер. 
повышая его тонус. и таким образом, перспективен 
для лечения ГЭРБ.

Итоприд
Итоприд – это производное бензамида, в отли-

чие от метоклопрамилда и домперидона. В Украине 
он зарегистирован и представлен на рынке с 2008 
года. Этот препарат отличается двойным механиз-
мом действия: блокирует ацетилхолинэстеразу и, 
вместе с тем, блокирует D2-рецепторы.

Клинический эффект итоприда:
•	повышает тонус НПС
•	 стимулирует моторику желудка
•	улучшает гастродуоденальную координацию

Антихолинергические препараты ослабляют 
действие итоприда.
Итоприд относится к тем прокинетикам. которые 

положительно влияют на тонус нижнего пищевод-
ного сфинктера. Поэтому он показан для примене-
ния у пациентов с гастроэзофагеальной рефлюкс-
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ной болезнью. 

Перспективы прокинетиков
В последние годы проводятся многообещающие 

исследования. направленные на разработку более 
эффективных прокинетических препаратов, осно-
ванных на других механизмах действия. К таким 
препаратам относятся, например, агонисты рецеп-
торов грелина. Грелин — (growth hormone release) 
- пептидный гормон, стимулирующий чувство голо-
да. Он регулирует моторику желудка и ускоряет его 
эвакуацию. Такие препараты могут быть эффектив-
ны для лечения больных с ГЭРБ.
Продолжаются также научные работы по созда-

нию новых агонистов рецепторов мотилина, кото-
рые не обладали бы антибиотическим действием.
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Прокінетики і сучасні підходи до лікування ГЕРХ
І. Л. Кляритська, Ю.О. Мошко

Cтаття присвячена огляду застосування прокінетиків в лікуванні гастроезофагеальної 
рефлюксної хвороби. Проаналізовано зареєстровані в Україні препарати прокінетиків. 
Розглянуто основні групи прокінетичних препаратів: антагоністи D2-рецепторів, аго-
ністи серотоніну, ацетилхоліну та препарати подвійної дії. Приділяється увага також 
перспективам лікування ГЕРХ прокінетиками.
Ключові слова: прокінетики, ГЕРХ, лікування

Prokinetics and modern approaches to the treatment of GERD
IL Klyaritskaya, YA Moshko

This article reviews the use of prokinetics in the treatment of gastroesophageal reflux 
disease. The registered in Ukraine prokinetic drugs were analyzed. The main groups of 
prokinetic agents: D2-receptor antagonists, serotonin agonists, acetylcholine, and dou-
ble-acting drugs are considered. Attention is paid as well to the prospects for treatment 
of GERD with prokinetics agents.
Keywords: prokinetics, GERD, treatment


