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Функциональная диспепсия (ФД) и гастроэзофа-
геальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) относятся к 
числу наиболее распространенных гастроэнтероло-
гических заболеваний [1-6]. В развитии ФД и ГЭРБ 
участвуют ряд общих причинных и патофизиоло-
гических факторов, что в определенных ситуаци-
ях обуславливает формирование синдрома «пере-

креста» клинической симптоматики, усложняющего 
верификацию диагноза и выбор терапии [7].

Вместе с тем ведущим звеном в патогенезе ФД и 
ГЭРБ является нарушение моторики органов гастро
эзофагеальной зоны [2, 6], что предполагает ис-
пользование в базисной терапии этих заболеваний 
лекарственных препаратов, воздействующих на 
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моторную функцию желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) и препятствующих антиперистальтическим 
сокращениям гладкой мускулатуры, которые объе-
динены в группу прокинетиков.

В соответствии с российскими и международны-
ми рекомендациями эффективность прокинетиков в 
лечении ФД значительно превышает эффект плаце-
бо [2, 4, 8-11]. При ГЭРБ применение прокинетиков 
позволяет устранить регургитацию содержимого 
желудка в пищевод и тем самым снизить частоту 
рецидивов заболевания. Совместное применение 
прокинетиков и антисекреторных препаратов, в 
первую очередь ингибиторов протонной помпы 
(ИПП), обеспечивают проведение полноценной па-
тогенетической терапии ГЭРБ [3, 12-15].

На сегодняшний день прокинетики в Российской 
Федерации (РФ) представлены тремя международ-
ными непатентованными наименованиями метокло-
прамид, домперидон, итоприда гидрохлорид. Дру-
гие препараты этой группы (цизаприд, мозаприд, 
тегасерод) на российском фармацевтическом рынке 
отсутствуют.

Сравнительная характеристика фармакологических 
свойств различных прокинетиков [16] по G. Holtmann 
(2006) представлена в табл. 1. С учетом последующих 
исследований в оригинальную таблицу внесен ряд до-
полнений [17, 18].

Цизаприд является агонистом серотониновых 5-HT4-
рецепторов. Повышает тонус и двигательную актив-
ность ЖКТ, повышает тонус сфинктера нижнего от-
дела пищевода и предупреждает заброс содержимого 
желудка в пищевод. Ускоряет опорожнение желудка 
и двенадцатиперстной кишки, предупреждая стаз и 
гастродуоденальный рефлюкс, а также продвижение 
пищи по тонкой и толстой кишке. Механизм действия 
препарата связывают с повышением выделения аце-
тилхолина из окончаний холинергических нервов бры-
жеечных сплетений в кишечнике. В связи с обнаружен-
ными серьезными побочными эффектами со стороны 

Таблица 1.
Сравнительная характеристика фармакологических свойств различных прокинетиков по 

G. Holtmann [15]

Характеристики Итоприда ги-
дрохлорид Домперидон Метоклопра-

мид Цизаприд Мозаприд

Механизм действия
D2-антагонист 

+ 
ингибитор  

АЦХ

D2-
антагонист

D2-
антагонист + 

5-НТ3-
агонист

5-НТ4-
агонист 5-НТ4-агонист

Прокинетическое 
действие Выраженное Выраженное Выраженное Выраженное Выраженное

Противорвотное 
действие Умеренное Умеренное Выраженное Отсутствует Отсутствует

Экстрапирамидные 
эффекты Редко Редко Часто Редко Редко

Удлинение 
интервала Q-T Не вызывает Не вызывает 

(?)*,** Не вызывает Вызывает Не вызывает 
(?)***

* — В начале 2013 года Европейское медицинское агентство (European Medicines Agency) сообщило о 
том, что проведет переоценку всех имеющихся данных о преимуществах и рисках домперидона [19];

** — В инструкции по медицинскому применению оригинального препарата домперидона в разделе 
«Побочные действия» указано: «В некоторых эпидемиологических исследованиях было показано, что 
применение домперидона может быть связано с повышением риска развития серьезных желудочковых 
аритмий или внезапной смерти»;

*** — В ряде работ мозаприд включен в число лекарственных препаратов, удлиняющих интервал QT [20] 

сердечно-сосудистой системы (удлинение интервала 
Q-T, опасные желудочковые аритмии) цизаприд (Coor-
dinax) был изъят из обращения в подавляющем боль-
шинстве стран, в том числе в 2000 году в РФ [21, 22].

Мозаприд тоже относится к агонистам серото-
ниновых 5-HT4-рецепторов. Препарат разрешен 
к применению в Казахстане, Белоруссии, Украи-
не. В Западной Европе, США и России мозаприд в 
настоящее время не зарегистрирован. Мозаприд 
следует с осторожностью применять одновремен-
но с нестероидными противовоспалительными 
средствами, блокаторами Н2-гистаминовых рецеп-
торов, холинергическими и антихолинергически-
ми средствами. В инструкциях по медицинскому 
применению препарата со стороны сердечно-
сосудистой системы указана возможность тахи-
кардии. Ряд авторов отмечают, что при использо-
вании мозаприда возможно удлинение интервала 
Q-T [20].

Тегасерод, еще один агонист 5-НТ4-рецепторов, 
продемонстрировал в плацебо-контролируемых 
исследованиях повышенный риск развития ин-
фаркта и инсульта у пациентов. В связи с этим 
тегасерод (Zelnorm) в 2007 году по решению FDA 
был изъят из обращения в США [21, 22].

Метоклопрамид является антагонистом дофами-
новых (D2) рецепторов, а также серотониновых (5-НТ3) 
рецепторов (в высоких дозах). Стимулирует 
двигательную активность верхнего отдела ЖКТ 
(в т.ч. регулирует тонус нижнего пищеводного 
сфинктера в покое) и нормализует его моторную 
функцию. Вместе с тем у препарата имеется су-
щественный недостаток, способность проникать 
через гематоэнцефалический барьер, что делает 
его применение в настоящее время ограничен-
ным из-за развития выраженных побочных эф-
фектов «центрального» характера: экстрапира-
мидных расстройств, головной боли, головокру-
жений, сонливости, депрессии и гормональных 
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нарушений (гиперпролактинемии с галактореей, 
гинекомастии, нарушений менструального цик-
ла). Метоклопрамид не удлиняет интервала Q-T, 
но при его применении возможны как непредска-
зуемые изменения сосудистого тонуса (гипотен-
зия/гипертензия), так и нарушения ритма сердца 
(тахикардия/брадикардия, атриовентрикулярная 
блокада).

Таким образом, выбор прокинетика в практиче-
ской деятельности врача в настоящее время огра-
ничивается двумя действующими лекарственными 
веществами: домперидон и итоприда гидрохлорид. 

Домперидон блокирует дофаминовые D2-рецеп
торы. Прокинетические свойства связаны с бло-
кадой периферических дофаминовых рецепторов 
и устранением ингибирующего влияния дофамина 
на функции ЖКТ. Увеличивает продолжительность 
перистальтических сокращений антрального отде-
ла желудка и двенадцатиперстной кишки, улучшает 
работу желудка, ускоряя его опорожнение в случае 
замедления этого процесса, повышает тонус ниж-
него пищеводного сфинктера. Противорвотное дей-
ствие обусловлено сочетанием периферического 
(гастрокинетического) действия и блокадой хемо-
рецепторов триггерной зоны рвотного центра. Дом-
перидон предупреждает развитие или уменьшает 
выраженность тошноты и рвоты. 

Итоприда гидрохлорид, разработанный японской 
компанией Hokuriku Seiyaker Co. Ltd, применяется 
в гастроэнтерологии с 1995 года [23]. Препарат 
обладает двойным механизмом прокинетического 
действия: усиливает моторику ЖКТ за счет антаго-
низма с D2-дофаминовыми рецепторами и ингиби-
рования ацетилхолинэстеразы. Активирует высво-
бождение ацетилхолина, подавляет его разруше-
ние. Обладает противорвотным эффектом за счет 
взаимодействия с D2-рецепторами, находящимися 
в триггерной зоне. Вызывает дозозависимое по-
давление рвоты, вызванной апоморфином. Акти-
вирует пропульсивную моторику желудка за счет 
антагонизма с D2-рецепторами и дозозависимого 
ингибирования активности ацетилхолинэстеразы. 
Оказывает специфическое действие на верхние от-
делы ЖКТ, ускоряет транзит по желудку, улучшает 
его опорожнение. Не оказывает влияния на сыво-
роточные концентрации гастрина.

Представленные в табл. 1 данные позволяют рас-
сматривать итоприда гидрохлорид как препарат 
первой линии в лечении двигательных нарушений 
желудка [16]. От остальных препаратов, стимули-
рующих двигательную функцию желудка, итопри-
да гидрохлорид выгодно отличается сочетанием 
двойного механизма прокинетического действия 
и отсутствием серьезных побочных эффектов, ха-
рактерных для других препаратов: метоклопрамида 
(экстрапирамидные эффекты, гиперпролактине-
мия) и цизаприда (удлинение интервала Q-T).

Аналогичное мнение было высказано и на специ-
альном симпозиуме по лечению ФД в рамках Все-
мирного конгресса гастроэнтерологов, состоявше-
гося в 2005 году в Монреале [24].

Основополагающими критериями для выбора ле-
карственного препарата являются его эффектив-
ность и безопасность. Результаты многочисленных 
международных и российских исследований свиде-
тельствуют об эффективности домперидона и ито-
прида гидрохлорид в лечении ФД и ГЭРБ [2, 10, 13, 
14, 17, 18, 25-29]. 

В ряде сравнительных исследований была отмечена 
эффективность итоприда гидрохлорида в сравнении с 

домперидоном при ФД и ГЭРБ [30-32, 67]. Так, в срав-
нительном слепом рандомизированном исследование 
эффективности итоприда гидрохлорида и домпери-
дона у больных с ФД [30] положительный результат 
был достигнут у 70% больных, получавших домпери-
дон, и у 81% принимавших итоприда гидрохлорид, 
что дало основание авторам рассматривать итоприда 
гидрохлорид в качестве препарата выбора при ФД.

Сравнение итоприда гидрохлорида и домпери-
дона при лечении пациентов с ГЭРБ и пациентов 
с ФД [31, 32] продемонстрировало, что итоприда 
гидрохлорид эффективнее домперидона умень-
шал симптомы диспепсии: тяжесть после еды, 
быстрое насыщение, боль или жжение в эпига-
стрии. Лучшие результаты наблюдались в группе 
больных ГЭРБ, получавших итоприда гидрохло-
рид, так существенное или умеренное улучше-
ние отмечена у 67,4% в группе итоприда про-
тив 59,1% в группе домперидона (Р<0,05). По 
окончании курса лечения через 1 месяц эффек-
тивность, включающая исчезновение или значи-
тельное снижение интенсивности болей в эпига-
стрии и диспепсических расстройств, составила 
для итоприда гидрохлорида 81,3% против 73,9 
в группе домперидона (Р<0,05) при значитель-
но меньшем числе побочных эффектов в первой 
группе [31].

Применение итоприда гидрохлорида в течение 
2 недель у пациентов с постгастрорезекционными 
расстройствами [33, 34] способствовало достовер-
ному купированию и уменьшению выраженности 
жалоб в среднем у 45,8% пациентов, в то время как 
домперидон показал свою эффективность только 
у 18,8% больных (Р<0,05). Проведенное автора-
ми фармакоэкономическое исследование [34] по-
казало, что выбор итоприда гидрохлорида способ-
ствовал снижению стоимости лечения в 1,3 раза по 
сравнению с использованием домперидона.

Итоприда гидрохлорид не влияет на уровень сы-
вороточного гастрина, практически не проникает 
через гематоэнцефалический барьер и поэтому не 
вызывает побочных эффектов со стороны ЦНС [35]. 
Препарат не влияет на средний уровень пролактина 
в крови, не обладает сродством к 5-НТ4‑рецепторам, 
что делает его безопаснее других прокинетиков при 
наличии у пациента кардиологической патологии 
[36, 37]. 

Результаты применения итоприда гидрохлорида 
более чем у 10 млн больных не выявили ни одного 
случая удлинения интервала Q-T [37-39].

В одном из первых постмаркетинговых исследо-
ваний с участием 3741 пациента и 918 врачей (га-
строэнтерологи, терапевты, хирурги) 3703 пациен-
та (99%) оценили общую переносимость как пре-
парата «хорошую-отличную-удовлетворительную» 
[25]. В индийской части исследования [40], в кото-
ром приняли участие 829 докторов и 2108 пациен-
тов, страдающих ФД, общую переносимость препа-
рата оценили как «хорошую» или «отличную» 2079 
пациентов (98.6%). Основными побочными эффек-
тами при приеме итоприда гидрохлорида [25] яви-
лись диарея (0,7% случаев), боли в животе (0,3%), 
головная боль (0,3%).

Метаболизируется итоприд флавин-зависимой 
монооксигеназой, a не энзимной системой, связан-
ной с цитохромом Р‑450 (CYP450), то есть итоприд 
не влияет ни на одну из CYP-опосредствованных 
реакций в микросомах печени. Отсутствие инги-
бирования цитохрома CYP450 свидетельствует и 
о минимальном гепатотоксическом действии пре-
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парата, что позволяет и избежать нежелательного 
лекарственного взаимодействия и использовать его 
вместе с другими лекарственными препаратами, 
которые метаболизируются при помощи системы 
CYP450, без изменения фармакологических свойств 
последних, в том числе ИПП [41, 42]. 

Итоприда гидрохлорид можно сочетать с антисе-
креторными препаратами, антацидами, алгинатами, 
ферментными препаратами, урсодезоксихолевой 
кислотой (Урсосан®). 

Домперидон повышает уровень пролактина в сы-
воротке крови и может стимулировать появление 
нейроэндокринных явлений, таких как галакторея, 
гинекомастия и аменорея. 

Антисекреторные и антацидные препараты сни-
жают биодоступность домперидона, а антихолинер-
гические средства ослабляют его действие. Инги-
биторы изофермента CYP3A4 цитохрома P450: про-
тивогрибковые препараты группы азолов (кетоко-
назол, флуконазол, итраконазол, и вориконазол), 
антибиотики группы макролидов (эритромицин, 
кларитромицин), ингибиторы ВИЧ-протеазы (ам-
пренавир, атазанавир, фосампренавир, индинавир, 
нелфинавир, ритонавир и саквинавир), амиодарон, 
антагонисты кальция (верапамил и дилтиазем) мо-
гут блокировать метаболизм домперидона и повы-
шать его уровень в плазме (совместное применение 
требует осмотрительности или противопоказано). 
С осторожностью следует применять домперидон 
одновременно с ингибиторами МАО. Не исключает-
ся влияние домперидона на всасывание применяе-
мых одновременно с ним препаратов с замедлен-
ным высвобождением действующего вещества. 

Бельгийская рабочая группа по фармаконадзору 
(PhVWP) в 2011 году отметила, что домперидон сле-
дует использовать с осторожностью у пациентов с 
заболеваниями сердца, в том числе с сердечной не-
достаточностью, стенокардией и нарушениями сер-
дечного ритма [19].

В начале 2012 года Агентство по регуляции обо-
рота лекарственных средств и продукции медицин-
ского назначения Великобритании (MHRA) сообщи-
ло об обновлении информации для препаратов, 
в состав которых входит домперидон, на основании 
результатов двух исследований, в которых был сде-
лан вывод, что прием домперидона в высоких дозах 
(более 30 мг/сутки) или у пациентов старше 60 лет 
может быть ассоциирован с повышенным риском 
развития тяжелой желудочковой аритмии и вне-
запной сердечной смерти [43].

В апреле 2012 года Департамент государствен-
ного регулирования лекарственных средств 
Минздравсоцразвития России направил произ-
водителям препаратов с МНН домперидон пись-
ма с требованием об изменении инструкции по 
применению данных препаратов. Эта мера свя-

зана с тем, что препараты с МНН домперидон 
переводятся из безрецептурного в рецептурный 
статус [44]. 

В начале 2013 года Европейское медицинское 
агентство (European Medicines Agency) сообщи-
ло о том, планирует провести переоценку всех 
имеющихся данных о преимуществах и рисках 
домперидона [19].

В связи с этим в настоящее время целесообразно 
учитывать рекомендации MHRA [43]:

— домперидон следует использовать у взрослых и 
детей в минимальной эффективной дозе;

— следует избегать приема домперидона у паци-
ентов, одновременно принимающих лекарственные 
препараты, о которых известно, что они вызывают 
удлинение интервала Q-T; 

— необходимо соблюдать особую осторожность 
при применении домперидона у пациентов с увели-
ченным интервалом Q-T, со значительными электро-
литными нарушениями, при застойной сердечной 
недостаточности.

В гастроэнтерологической практике часто при-
ходится сталкиваться с одновременным приемом 
прокинетика с препаратами (ингибитор протонной 
помпы, кларитромицин и др.), потенциально спо-
собствующими удлинению интервала Q-T [18, 20].

Алгоритм обеспечения лекарственной безопасно-
сти складывается из трех взаимодополняющих ком-
понентов [20]. Во-первых, выделение пациентов 
групп риска — к ним относятся пациенты с рядом 
клинических состояний и с заболеваниями различ-
ных органов и систем [20, 21], при которых воз-
можно приобретенное удлинение интервала Q-T и 
у которых на ЭКГ перед началом терапии целесоо-
бразно обратить внимание на продолжительность 
интервала Q-T. Во-вторых, выделение симптомов 
«тревоги», к которым следует отнести появление у 
пациентов во время лечения таких симптомов, как 
обморок или тахиаритмия, а также увеличение Q-T 
на 30-60 мс на фоне терапии по сравнению с исхо-
дным. В-третьих, выбор наиболее безопасного пре-
парата, например замена домперидона на итоприда 
гидрохлорид, у которого не отмечено влияния на 
продолжительность интервала Q-T. Грамотное мо-
ниторирование интервала Q-T позволит избежать 
серьезных кардиоваскулярных осложнений лекар-
ственной терапии. 

Таким образом, по критериям безопасности и эф-
фективности итоприда гидрохлорид является прио-
ритетным прокинетиком в лечении ФД и ГЭРБ.

Результаты экспериментальных и клинических 
исследований позволяют предполагать, что в бли-
жайшей перспективе показания к применению ито-
прида гидрохлорида будут расширены, и препарат 
можно будет использовать при лечении пациентов с 
нарушением двигательной функции кишечника.

Таблица 2.
Действие прокинетиков на моторику кишечника [18, 51]

Показатель Метоклопрамид Домперидон Итоприд

Увеличение тонкокишечного 
транзита после еды ? 0 + +

Пропульсивная активность 
толстой кишки +/- 0 +

Толстокишечный транзит 0 0 +
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На сегодняшний день, получены эксперименталь-
ные данные о стимулирующем влиянии итоприда 
на моторику кишечника [45]. Представляется пер-
спективным применение итоприда гидрохлорида у 
пациентов с хроническим дуоденитом и явлениями 
дуоденостаза [46].

По результатам исследования in vitro и in vivo, 
проведенного на морских свинках, итоприда ги-
дрохлорид, в отличие от других прокинетиков, сти-
мулирует как перистальтику, так и сегментарную 
активность кишечника путем повышения давления 
в толстой кишке. Итоприда гидрохлорид стимулиру-
ет контрактильную активность ЖКТ от желудка до 
толстой кишки, что позволяет использовать его для 
лечения функционального запора [47].

В ходе целого ряда исследований отмечено, что 
итоприда гидрохлорид ускоряет не только опорож-
нение желудка, но и уменьшает время транзита пи-
щевых масс по тонкой кишке [26, 30]. Уменьшение 
клинической симптоматики синдрома раздраженно-
го кишечника (СРК) с запором (Р<0,01), отмечено 
у пациентов с сопутствующей ГЭРБ, в комплексном 
лечении которой использовался итоприда гидрох-
лорид [48]. В ряде исследований отмечено сниже-
ние выраженности и интенсивности кишечных сим-
птомов при использовании итоприда гидрохлорида 
при подготовке пациентов к колоноскопии [49, 50].

Возможное влияние прокинетиков на моторику 
кишечника можно представлено в табл. 2.

Еще одним перспективным направлением ис-
пользования итоприда гидрохлорида благодаря его 
двойному механизму прокинетического действия 
может стать коррекция нарушений моторики при 
лечении пациентов с гипомоторной дисфункцией 
желчного пузыря и желчевыводящих путей [52]. 
В клинической практике эффективность антагони-

стов дофаминовых D2-рецепторов (метоклопрамид, 
домперидон) недостаточная, поскольку дофамин не 
относится к приоритетным регуляторам функций 
желчного пузыря и желчевыводящих путей.

На сегодняшний день на российском фармацев-
тическом рынке присутствуют 2 препарата ито-
прида гидрохлорида — оригинальный препарат 
Ганатон® (Ganaton®) компании Abbot GmbH & Co. 
KG (Германия) и представленный в РФ компанией-
производителем PRO.MED. CS Praha a.s. (Чешская 
Республика) генерический препарат Итомед® 
(Itomed®), произведенный в соответствии с совре-
менными правилами GMP и отвечающий стандартам 
качества Евросоюза, 

Сравнительная оценка биоэквивалентности двух 
оральных форм итоприда: Itomed® tabl (PRO.MED. 
CS Praha a.s.) и Ganaton® tabl (Abbot GmbH & Co. 
KG, Висбаден, Германия) показала, что присутству-
ющие в РФ 2 сравниваемые формы итоприда био-
эквивалентны [17, 18].

Наличие в арсенале практического врача эффек-
тивного и безопасного прокинетика (итоприда ги-
дрохлорида) позволяет проводить полноценную па-
тогенетическую терапии ФД, ГЭРБ и других заболе-
ваний органов пищеварения, в основе которых ле-
жат нарушения моторики ЖКТ. Итоприда гидрохло-
рид выгодно отличается от других препаратов этой 
группы по трем основным параметрам: наличию 
двойного механизма действия, отсутствию лекар-
ственных взаимодействий и серьезных побочных 
эффектов. Появление на российском фармацевти-
ческого рынке качественного европейского генери-
ка итоприда гидрохлорида — препарата Итомед® 
повышает доступность эффективной и безопасной 
коррекции нарушений моторики ЖКТ для пациен-
тов с ФД, ГЭРБ и другой гастроэнтерологической 
патологией.
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