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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
(ГЭРБ) — заболевание, развивающееся при

наличии патологического рефлюкса желудочно�
го содержимого в пищевод как минимум один
раз в неделю, приводящего к развитию патологи�
ческих симптомов, таких как изжога, регургита�
ция, а также к повреждению слизистой оболочки
пищевода и формированию различных осложне�
ний (пищевод Барретта, аденокарцинома пище�
вода) [33].

ГЭРБ — широко распространенное заболева�
ние в мире: в Европе 10—20 % популяции страда�
ют этой патологией, в Украине — 15,0—20,8 %.
Заболеваемость ГЭРБ составляет 4,5—5,4 случая
на 1000 населения в год [26].

ГЭРБ — это мультифакторная патология. В
формировании заболевания большое значение
имеют анатомические особенности строения и
функционирования нижнего пищеводного
сфинктера (НПС) [21]. Из анатомических фак�
торов наиболее важным является транзиторная
релаксация НПС, а из модифицируемых факто�
ров риска (нерациональное питание, нерегуляр�
ная физическая активность) — наличие у паци�
ента избыточной массы тела/ ожирения.

Наличие у пациента ожирения достоверно по�
вышает риск развития клиники ГЭРБ, эрозив�
ного эзофагита, эзофагеальной аденокарциномы.
Риск развития указанных заболеваний прогрес�
сивно возростает с увеличением массы тела. Эти
постулаты были подтверждены результатами ис�

следования H. Hampel (2005): риск развития
ГЭРБ у пациентов с индексом массы тела
(ИМТ) 25—30 кг/м2 и более 30 кг/м2 был соот�
ветственно в 1,43 и 1,94 раза выше, чем у лиц с
нормальной массой тела, а риск развития — в
1,52 и 2,78 раза.

Традиционная стандартная терапия ГЭРБ (ин�
гибиторы протонной помпы (ИПП), антациды)
у больных с сопутствующим ожирением часто
бывает недостаточно эффективной: нередко у та�
ких пациентов регистрируют «ночные кислот�
ные прорывы», быстрый рецидив заболевания,
неадекватную регенерацию эрозивных повреж�
дений пищевода, прогрессирующее течение
ГЭРБ. В данной статье авторы приводят совре�
менные сведения о возможных патогенетичес�
ких механизмах развития ГЭРБ у лиц с избыточ�
ной массой тела, а также данные доказательной
медицины относительно методов коррекции па�
тологического желудочно�пищеводного реф�
люкса.

Связь между избыточной массой тела/
ожирением и ГЭРБ
Связь между наличием у пациента избыточ�

ной массы тела/ожирения и формированием
ГЭРБ была продемонстрирована в нескольких
метаанализах. Так, метаанализ эпидемиологи�
ческих исследований о взаимосвязи ожирения
и ГЭРБ показал, что наличие избыточной мас�
сы тела (ИМТ — 25—30 кг/м2) и ожирения
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(ИМТ > 30 кг/м2) ассоциировалось с появлени�
ем типичных жалоб, характерных для ГЭРБ
(отношение рисков (ОР) — 1,43; 95 % доверитель�
ный интервал (ДИ) — 1,158—1,774 и ОР — 1,94;
95 % ДИ — 1,468—2,566 соответственно), разви�
тием эрозивного эзофагита (ОР — 1,76; 95 % ДИ —
1,156—2,677 для лиц с избыточной массой тела)
и аденокарциномы пищевода (ОР — 1,52; 95 %
ДИ — 1,147—2,009 и ОР — 1,64; 95 % ДИ —
1,152—2,008) [14].

Перекрестное исследование 206 пациентов, не
получавших кислотосупрессивную терапию на
момент включения в исследование, продемонст�
рировало достоверную взаимосвязь (р < 0,005)
между результатами 24�часовой рН�метрии и
ожирением, а также между объемом талии и раз�
витием эпизодов кислого рефлюкса [11].

Еще один метаанализ клинических исследова�
ний, изучавший взаимосвязь между ожирением
и появлением симптомов ГЭРБ, развитием эзо�
фагита или госпитализацией по причине ГЭРБ,
выявил прямую корреляционную связь между
ИМТ и рассматриваемыми показателями (ОР —
1,57; 95 % ДИ — 1,36—1,80 — для лиц с избыточ�
ной массой тела и ОР — 2,15; 95 % ДИ — 1,89—
2,45 — для пациентов с ожирением) [8].

Возможные патогенетические механизмы
формирования ГЭРБ у пациентов 
с избыточной массой тела/ожирением
Точные патофизиологические механизмы, объ�

ясняющие взаимосвязь между формированием
ГЭРБ и наличием у пациента избыточной массы
тела/ожирения, окончательно не установлены,
однако выдвинуто несколько гипотез.

Предполагается, что висцеральное ожирение и
увеличение объема талии приводят к повышению
внутрибрюшного давления, что в свою очередь
провоцирует развитие патологического кислого
рефлюкса, формирование ГЭРБ вследствие повы�
шения интрагастрального давления [9, 23].

При использовании манометрии с высокой
разрешающей способностью было показано [23],
что интрагастральное давление (ИГД), а также
градиент гастроэзофагеального давления во вре�
мя вдоха и выдоха достоверно выше (р < 0,0001)
у лиц с избыточной массой тела/ожирением по
сравнению с лицами, имеющими нормативные
значения ИМТ. Этими же авторами было пока�
зано, что повышение ИМТ на одну единицу при�
водит к увеличению ИГД на 0,3 мм рт. ст., причем
данная связь четче прослеживалась у лиц муж�
ского пола, чем у женщин [23]. Подобные резуль�
таты были получены в ретроспективном иссле�
довании у больных с типичной клинической кар�
тиной ГЭРБ при проведении рН�мониторинга и

эзофагеальной манометрии [9]. В исследовании
было подтверждено, что величина ИМТ влияет
на показатели ИГД, возрастание ИМТ сопро�
вождается повышением гастроэзофагеального
давления на вдохе. Были названы независимые
предикторы формирования хиатальной грыжи:
ИМТ, ИГД и гастроэзофагеальное давление.
ИГД и гастроэзофагеальное давление в некото�
рых случаях могут влиять на развитие патологи�
ческого кислого рефлюкса и эзофагита.

Другой возможный патогенетический меха�
низм формирования ГЭРБ на фоне ожирения —
нарушение функции НПС и ослабление внеш�
них ножек диафрагмы, что может привести к
формированию хиатальной грыжи [23]. Извест�
но, что хиатальную грыжу чаще диагностируют у
пациентов с симптоматической ГЭРБ, а также у
больных с патологическим кислым рефлюксом
[16, 17]. Более того, пациенты с хиатальной гры�
жей чаще страдают от эзофагита и имеют выра�
женное снижение показателей рН в нижнем от�
деле пищевода по сравнению с лицами без нару�
шения функции НПС [31]. Как свидетельствуют
результаты ретроспективного исследования 1389
пациентов, ожирение является независимым
фактором формирования хиатальной грыжи
[34]. Возможно, при ожирении повышение ИГД
приводит к изменению функционального состо�
яния НПС, ослаблению ножек диафрагмы, пред�
располагая, таким образом, к появлению хиа�
тальной грыжи и развитию ГЭРБ.

Еще один патогенетический механизм, объяс�
няющий частое формирование ГЭРБ у больных
ожирением, — слабый пищеводный клиренс. Эти
данные были получены в исследовании, прове�
денном под руководством Quiroga [25], в ходе ко�
торого сравнивались показатели пищеводной
манометрии у больных ГЭРБ с нормальными по�
казателями ИМТ и лицами, страдавшими одно�
временно ГЭРБ и ожирением. У всех пациентов
с ГЭРБ было зафиксировано замедление мото�
рики пищевода, у больных ГЭРБ и ожирением
имели место также другие патологические изме�
нения: неудовлетворительный пищеводный кли�
ренс, гипотензия НПС, пищевод «щелкунчика»
и другие неспецифические нарушения моторики
пищевода.

Однако ведущим патогенетическим механиз�
мом формирования ГЭРБ у больных ожирением
является транзиторная релаксация НПС (ТР
НПС). Основой формирования ТР НПС счита�
ют растяжение желудка, которое сопровождает�
ся интенсивной стимуляцией механорецепторов
проксимального отдела желудка [18. 24]. Эти
данные были подтверждены в клиническом ис�
следовании, в котором больные ГЭРБ были рас�
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пределены на три группы (28 пациентов с ожире�
нием, 28 — с избыточной массой тела и 28 — с не�
изменными показателями ИМТ) и подвергнуты
тщательному инструментальному обследованию
(верхняя эндоскопия, манометрия, рН�метрия
как во время еды, так и в постпрандиальный пе�
риод) [35]. Полученные результаты свидетель�
ствуют, что количество ТР НПС в постпранди�
альный период было значительно выше (р < 0,001)
у лиц с избыточной массой тела/ожирением по
сравнению с больными с нормальной массой те�
ла. Кроме того, выявлена прямая корреляцион�
ная связь между повышением количества эпи�
зодов ТР НПС и развитием кислого рефлюкса у
больных с избыточной массой тела/ожирением.

Широко дискутируется вопрос о метаболичес�
кой активности висцерального жира в качестве
патогенетического фактора развития ГЭРБ. Бы�
ло убедительно показано, что хронический вос�
палительный процесс, протекающий в висце�
ральной жировой ткани у больных с ожирением,
сопровождается снижением уровня протектив�
ных цитокинов (например, адипонектина) и по�
вышением содержания провоспалительных ци�
токинов (фактор некроза опухоли α, интерлей�
кин 1β, интерлейкин 6). В то же время известно,
что при развитии эрозивного эзофагита, пище�
вода Барретта имеет место повышение сыворо�
точной концентрации провоспалительных цито�
кинов [32]. Предполагается, что метаболическая
активность висцерального жира, активация ли�
полиза, выброс свободных жирных кислот и
адипоцитокинов могут негативно воздейство�
вать на тонус НПС и замедлять процессы пище�
водного клиренса [7]. Непосредственная сенси�
билизация хеморецепторов пищевода кислым
желудочным рефлюксатом, а также опосредо�
ванная его сенсибилизация под воздействием
провоспалительных медиаторов, возможно, яв�
ляется доминирующим механизмом формиро�
вания ГЭРБ и появления клинических симпто�
мов заболевания [10, 12, 13].

Реалии и перспективы лечения ГЭРБ 
у пациентов с ожирением
Ведущим направлением в лечении ГЭРБ явля�

ется проведение кислотосупрессивной терапии с
применением ИПП для устранения закисления в
пищеводе, а также создание барьера между агрес�
сивным желудочным рефлюксатом и слизистой
оболочкой пищевода при помощи антацидов или
альгинатов. Данный стандарт ведения больных
ГЭРБ обоснован результатами многих рандоми�
зированных исследований, в ходе которых была
доказана не только клиническая, но и морфоло�
гическая эффективность упомянутых групп пре�

паратов [5]. С другой стороны, у пациентов с со�
путствующим ожирением назначение ИПП/ан�
тацидов не влияет на первопричину заболева�
ния — нарушение запирательной функции НПС,
замедление моторно�эвакуаторной функции же�
лудка и двенадцатиперстной кишки, поэтому
при лечении больных ГЭРБ, страдающих ожире�
нием, может быть показано дополнительное на�
значение прокинетических препаратов [1]. При
выборе прокинетического средства необходимо
учитывать особенности фармакодинамики и
фармакокинетики препарата, наличие доказа�
тельной базы, подтверждающей эффективность
и безопасность его применения, предсказуемость
действия в отношении запирательной функции
НПС, предупреждение развития ТР НПС, улуч�
шение пищеводного клиренса. Одним из таких
препаратов является итоприд [1].

Итоприд («Праймер», Mili Healthcare) — но�
вый прокинетический препарат, который стали
активно использовать в клинической практике в
последние годы, с 2008 г. он появился на фарма�
цевтическом рынке Украины.

Итоприд обладает комбинированным механиз�
мом действия: является антагонистом перифери�
ческих D2�рецепторов и обладает антихолинэсте�
разной активностью. Блокада D2�рецепторов
способствует повышению активности аденилат�
циклазы в гладких мышцах пищевода, желудка,
двенадцатиперстной кишки, сопровождается по�
вышением уровня цАМФ и увеличением двига�
тельной активности упомянутых органов. Холи�
номиметическое действие препарата обеспечи�
вает увлечение периода полураспада эндогенно�
го ацетилхолина, пролонгирует его действие, что
в свою очередь приводит к повышению перис�
тальтической активности тонкой и толстой киш�
ки. Недавно было описано модуляторное воздей�
ствие итоприда на гипоталамо�гипофизарно�ад�
реналовую систему посредством повышения
концентрации некоторых гастроинтестинальных
гормонов (соматостатин, мотилин) и снижения
уровня холецистокинина, адренокортикотроп�
ного гормона. Поэтому считается, что активация
перистальтики пищеварительного тракта при
приеме итоприда обусловлена именно комплекс�
ным действием препарата [19].

Кроме вышеуказанных особенностей, препарат
имеет еще одну очень важную характеристику.
Метаболизм итоприда осуществляется посред�
ством флавинзависимой монооксигеназы, а не
при участии CYP450, то есть итоприд не участ�
вует ни в одной из CYP�опосредованных реак�
ций. Отсутствие взаимодействия с CYP450 сви�
детельствует о возможности комбинации данно�
го препарата с другими лекарственными сред�
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ствами, метаболизирующимися при помощи
системы CYP450 [22]. Этот факт очень важен
при лечении больных ГЭРБ, получающих в
большинстве случаев ИПП, которые, как извест�
но, ферментируются при участии CYP2С19 или
CYP3А4. Отсутствие межлекарственных взаи�
модействий с другими фармакологическими
средствами делает итоприд препаратом выбора
при назначении комбинированной (поликомпо�
нентной) терапии.

Итоприд можно назначать больным ГЭРБ и
ожирением в качестве патогенетического сред�
ства борьбы с ТР НПС. Это предположение под�
тверждают результаты недавно опубликован�
ного исследования влияния итоприда на состоя�
ние НПС как на фоне приема пищи, так и в пост�
прандиальный период [30]. Пациентам, приняв�
шим участие в исследовании, проводили пище�
водную манометрию после 3 дней приема 50 мг
итоприда/100 мг итоприда/плацебо два раза в
день. Лекарственный препарат назначали за
30 мин до приема пищи, пищеводную маномет�
рию проводили с момента введения препарата.
Исследование продолжали еще в течение
120 мин после приема пищи. Регистрировали
давление в НПС, эпизоды его релаксации, ампли�
туду и длительность перистальтических сокраще�
ний. Анализ полученных результатов позволил
авторам сделать вывод о способности итоприда
предотвращать развитие ТP НПС вне зависимос�
ти от дозы препарата [30]. 

Сравнительный анализ эффективности ито�
прида с другими известными прокинетиками убе�
дительно доказал его превосходство. Так, сравни�
тельное исследование домперидона (30 мг/сут)
и итоприда (150 мг/сут) выявило сопоставимую
прокинетическую активность этих препаратов
[29]. Другое рандомизированное двойное слепое
сравнительное исследование эффективности и
безопасности итоприда (150 мг два раза в сутки)
и мосаприда (15 мг два раза в сутки) показало
превосходство итоприда (высокая прокинети�
ческая активность итоприда зафиксирована у
80 % пациентов, мосаприда — только у 50 %; не�
удовлетворительная прокинетическая актив�
ность при приеме итоприда не отмечена, в то вре�
мя как в группе мосаприда она составила 10 %)
[6]. Итоприд имел более высокий профиль безо�
пасности: побочные эффекты при его назначе�
нии не зарегистрированы, при лечении мосапри�
дом их частота составила 16,7 % [6].

Итоприд положительно зарекомендовал себя в
клинических исследованиях при лечении паци�
ентов с ГЭРБ. Первое сообщение об эффектив�
ном применении итоприда у лиц, страдающих
рефлюкс�эзофагитом, было опубликовано в

1999 г. Группа японских исследователей под ру�
ководством K. Inoue назначала итоприд 30 боль�
ным рефлюкс�эзофагитом в дозе 150 мг/сут на
протяжении 8 нед [15]. Авторы показали, что на
фоне лечения итопридом уменьшение эпизодов
изжоги достигается у 56 % пациентов, нивелиро�
вание ощущения тяжести в эпигастрии — у 80 %,
улучшение аппетита — у 66,7 %, исчезновение
вздутия живота — у 100 %, уменьшение боли в
верхней половине живота и улучшение эндоско�
пической картины — у 34,6 % больных (преиму�
щественно у пациентов с рефлюкс�эзофагитом А
и В степени) [15]. Побочных явлений, связанных
с итопридом, выявлено не было.

В другом более позднем исследовании
итоприд назначали больным ГЭРБ, которые
имели эндоскопические признаки рефлюкс�
эзофагита І—ІІ степени по классификации
Savary�Miller, в суточной дозе 150 или 300 мг на
протяжении 30 дней. После окончания исследо�
вания авторы отметили, что прием итоприда
уменьшал сроки регенерации рефлюкс�эзофа�
гита. На фоне приема 300 мг итоприда достиже�
ние общего времени с рН < 4 и нормализация по�
казателей шкалы DeMeester наблюдались досто�
верно чаще, чем при использовании итоприда в
дозе 150 мг/сут [20]. Полученные данные позво�
лили Y.S. Kim рекомендовать итоприд для лече�
ния больных ГЭРБ.

Публикация вышеуказанных результатов кли�
нических исследований, свидетельствующих о
том, что среди всех прокинетических препар%
атов именно итоприд оказывает максимальное
влияние на моторику пищевода и функциональ%
ную активность НПС, позволила M.M. Wolfe
(2007) высказать предположение о целесообраз�
ности включения итоприда в стандарты лечения
больных ГЭРБ.

Эффективность итоприда в лечении ГЭРБ бы�
ла показана в ряде клинических исследований.
Одним из ярких исследований является работа,
в которой больные ГЭРБ получали итоприда
гидрохлорид по 50 мг 3 раза в сутки в течение
4 нед [3]. Оценивали динамику симптомов, ка�
чество жизни, а также влияние препарата на ве�
гетативную дисфункцию. Результаты клиничес�
кого испытания показали нивелирование или
значительное уменьшение изжоги в 90 % случа�
ев; у всех пациентов с эрозивной формой ГЭРБ
констатировали полную эпителизацию эрозий.
Зафиксировано значительное уменьшение веге�
тативной дисфункции как по парасимпатическо�
му, так и по симпатическому типу, а также улуч�
шение показателей качества жизни [3].

Еще в двух исследованиях доказана хорошая
переносимость и высокая безопасность итоприда



ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ № 1 (57) • 2011 75

[2, 4]. Многие научные публикации подчеркива�
ют минимальный риск развития побочных эф�
фектов при приеме итоприда: в ходе различных
клинических исследований было проведено бо�
лее 1000 назначений данного прокинетического
препарата, при этом частота регистрации диареи
составила 0,7 %, боли в животе — 0,3 %, головной
боли — 0,3 %. В течение последних 15 лет
итоприд принимали более 10 млн больных, при
этом не было зафиксировано ни одного случая
удлинения интервала QT (причина, по которой
был отозван с фармацевтического рынка проки�
нетик цизаприд).

Доказанная высокая эффективность и безопас�
ность итоприда гидрохлорида побудила ученых
к созданию новых форм доставки лекарственно�
го средства, комбинации его с другими фарма�
цевтическими препаратами. Необходимо отме�
тить работу S. Sabnis и соавторов [27]. Исследо�
ватели создали новую лекарственную форму, со�
держащую два активных компонента — рабепра�
зол и итоприд, и доказали, что концентрация
обоих препаратов в такой комбинированной
форме выпуска достаточна для оказания необхо�
димого терапевтического эффекта при лечении
больных ГЭРБ. Предполагается, что применение
такой формы выпуска лекарственных средств
позволит повысить приверженность пациентов к
лечению и улучшить эффективность проводи�
мой терапии. В настоящее время ожидается пуб�
ликация результатов клинических исследований
по применению комбинированной формы лекар�
ственного средства, содержащей как кислотосуп�
рессивное, так и прокинетическое действующее
вещество, у больных ГЭРБ.

Пристального внимания заслуживает работа
T. Satapathy, в которой рассматривалась гипотеза
возможной пролонгации прокинетического дей�
ствия итоприда при условии более длительного
нахождения препарата в полости желудка [28].
Группой ученых была создана специальная фор�

ма доставки итоприда — микросфера с добавле�
нием пенообразующего гидрогеля, в качестве
альгинатного матрикса был использован карбо�
нат кальция. Результаты тестирования новой
формы доставки итоприда на лабораторных жи�
вотных (крысах), страдавших ГЭРБ, продемон�
стрировали, что микросферы имеют четкую сфе�
рическую форму с гладкой поверхностью, обла�
дают хорошей плавучестью, что позволяет этой
лекарственной форме длительно находиться в
полости желудка. Кроме того, ученые зафикси�
ровали более высокую антацидную, антиязвен�
ную и антирефлюксную активность «гастроре�
тенционной» формы доставки итоприда по срав�
нению с обычной формой выпуска препарата
[28]. В ближайшем будущем ожидается проведе�
ние клинических исследований эффективности
применения «гастроретенционной» формы
итоприда у больных ГЭРБ.

Таким образом, при проведении полноценной
патогенетической терапии ГЭРБ у пациентов,
страдающих ожирением или имеющих избыточ�
ную массу тела, назначение прокинетического
препарата итоприда гидрохлорида («Прайме�
ра») необходимо рассматривать в качестве обя�
зательного компонента базовой терапии. Вклю�
чение прокинетика в схему лечения больных
ГЭРБ с сопутствующим ожирением является
ключевым моментом медикаментозной терапии,
что позволит нормализовать функцию нижнего
пищеводного сфинктера, восстановить моторику
пищевода. Применение итоприда хорошо пере�
носится больными, не сопровождается развити�
ем значимых побочных эффектов и может быть
показано пациентам, страдающим ГЭРБ и име�
ющим избыточную массу тела/ ожирение. При�
менение новых форм выпуска итоприда гидро�
хлорида позволит повысить приверженность па�
циентов к лечению и улучшить эффективность
проводимой антирефлюксной терапии.
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Г.Д. Фадєєнко, Т.Л. Можина

Лікування гастроезофагеальної рефлюксної хвороби 
у пацієнтів з ожирінням: роль та місце 
сучасного прокінетика ітоприду гідрохлориду
Результати багатьох клінічних та когортних досліджень свідчать, що ожиріння є одним з факторів ризи%
ку, який впливає на розвиток гастроезофагеальної рефлюксної хвороби (ГЕРХ) та деяких ускладнень:
персистуючий перебіг симптомів ГЕРХ, ерозивний езофагіт та аденокарциному стравоходу. Ітоприду гід%
рохлорид — це новий прокінетичний препарат, який впливає на моторику шлунка та стравоходу завдя%
ки антидопаміновій та антиацетилхолінестеразній активності. Значна патогенетична роль дисфункції
езофагеальної моторики у розвитку ГЕРХ робить доцільним призначення ітоприду для нівелювання кис%
лого стравохідного рефлюксату у хворих на ГЕРХ та ожиріння.
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G.D. Fadeenko, T.L. Mozhyna

The treatment of gastro�esophageal reflux disease 
in patients with obesity: the key role of newly developed 
prokinetic agent itopride hydrochlopide
The results of multiple clinical and cohort studies indicate that obesity is one of the risk factors influencing on
the development of gastro%esophageal reflux disease (GERD) and some of its complications: persistent course of
the GERD symptoms, erosive esophagitis, and esophageal adenocarcinoma. Itopride hydrochlopide is a newly
developed prokinetic agent, which enhances gastric and esophageal motility through both antidopaminergic
and anti%acetylcholinesterasic actions. The importance of esophageal motor dysfunction in the pathogenesis of
GERD makes it reasonable to use the itopride for the removal of the acidic esophageal reflux in patients with
GERD and obesity.
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