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В   развитии многих распростра-
ненных гастроэнтерологи-
ческих заболеваний, в пер-

вую очередь гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни (ГЭРБ), важную 
роль играют нарушения двигательной 
функции пищеварительного тракта. 
В основе развития ГЭРБ лежит нару-
шение моторно-эвакуаторной функции 
органов эзофагогастродуоденальной 
зоны, приводящее к систематическим, 
длительным забросам в пищевод желу-
дочного и дуоденального содержимого, 
являющегося повреждающим агрес-
сивным агентом для слизистой обо-
лочки пищевода. 

Патогенетические механизмы 
развития ГЭРБ

Считается, что ГЭРБ развивается как 
результат дисбаланса между агрессив-
ным воздействием забрасываемых ком-
понентов и трехступенчатой системой 
защиты пищевода, включающей про-
тиворефлюксные барьеры, механиз-
мы очищения от кислоты и тканевую 
резистентность [1–3]. Компоненты, 
определяющие повреждающие свой-
ства забрасываемых веществ, представ-
лены соляной кислотой, пепсином, 
солями желчных кислот (связанными 
и свободными) и панкреатическими 
ферментами. Повреждение пищево-

да определяется значением рН желу-
дочного содержимого. Если значение 
рН нейтральное или щелочное, как у 
пациентов после гастрэктомии или с 
атрофическим гастритом, повреждаю-
щими агентами являются свободные 
соли желчных кислот и ферменты под-
желудочной железы. Вместе с тем ионы 
водорода являются основным повреж-
дающим агентом рефлюктата, причем 
их способность оказывать поврежда-
ющее действие зависит и от време-
ни воздействия, и от концентрации, 
т. е. от рН [2, 4]. 

Антирефлюксные барьеры, пред-
ставляющие первую ступень трехсту-
пенчатой защиты пищевода, вклю-
чают нижний пищеводный сфинктер 
(НПС), интраабдоминальный сегмент 
пищевода, диафрагмальные ножки, 
диафрагмально-пищеводную связку, 
розетку слизистой оболочки и острый 
угол Гиса [5]. Большое значение при-
дается снижению базального давления 
в области НПС [6]. НПС и диафрагма – 
главные структуры, ответственные за 
создание высокого давления (от 10 до 
30 мм рт. ст.) в желудочно-пищеводном 
переходе. Эта зона предотвращает реф-
люкс, поскольку отделяет две смеж-
ные зоны низкого давления: в поло-
сти желудка (на 5 мм рт. ст. выше 
атмосферного давления) и в полости 

пищевода (на 5 мм рт. ст. ниже атмо-
сферного давления). Тоническое дав-
ление, создаваемое гладкой цирку-
лярной мышцей НПС, усиливается 
при сокращении ножек диафрагмы во 
время вдоха и выдоха и в моменты, 
когда повышается внутрижелудоч-
ное давление, например при чихании, 
кашле, наклоне туловища [5]. В покое 
тоническое сокращение НПС под-
держивается кроме внутренностного 
тонуса его мышцы холинергическими 
возбуждающими нейронами. Краткое 
расслабление НПС при проглатывании 
пищи сопровождается перистальтиче-
ской волной, которая закрывает и очи-
щает просвет пищевода. 

Как у здоровых людей, так и при 
ГЭРБ наблюдается такое явление, как 
преходящее, транзиторное расслабле-
ние НПС [7, 8], которое вызывается 
чаще всего растяжением стенок желуд-
ка при приеме пищи для уменьшения 
внутрижелудочного давления путем 
сброса воздуха из газового пузыря 
желудка (отрыжка воздухом). При этом 
кроме отрыжки воздухом (часто при 
расслаблении НПС) возникновение 
рефлюкса желудочного содержимого 
объясняется тем, что преходящие рас-
слабления НПС сохраняются в зоне 
высокого давления так же длительно 
(около 20 секунд), как и расслабления 
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НПС, инициированные глотанием, но 
при этом не возникает очищающей 
просвет пищевода перистальтической 
волны [9]. У больных ГЭРБ описанные 
явления отмечаются часто, длитель-
но [10] и являются причиной появле-
ния симптомов заболевания (изжоги, 
отрыжки, срыгивания). 

В целом при ГЭРБ описаны три 
основные ситуации, когда возникает 
патологический рефлюкс: при пре-
ходящем расслаблении НПС, недо-
статочной функции НПС и вслед-
ствие повышенного внутрибрюшного  
давления. 

Причина частого преходящего рас-
слабления НПС при ГЭРБ остается 
неясной. Вместе с тем все большее 
число исследователей склоняются 
к мнению о взаимосвязи патологии 
запирательного механизма НПС при 
ГЭРБ с нарушенной моторной актив-
ностью желудка, его замедленным опо-
рожнением, приводящим к растяже-
нию стенок органа, или с повышенной 
чувствительностью к нормальному рас-
тяжению желудка, в т. ч. на фоне вос-
палительного процесса в стенке желуд-
ка [11–14]. По мнению Трухмано- 
ва А.С., с патофизиологической точки 
зрения ГЭРБ является кислотозави-
симым заболеванием, развивающимся 
на фоне первичного нарушения дви-
гательной функции верхних отделов 
пищеварительного тракта [11]. Более 
того, ряд авторов утверждают, что 
нарушение моторной функции желудка 
может быть важным, если не главным, 
фактором возникновения и развития 
ГЭРБ [13, 15–17]. Особое внимание 
уделяется таким нарушениям мотори-
ки желудка и 12-перстной кишки, как 
желудочные дисритмии, сопровожда-
ющиеся замедленной эвакуацией из 
проксимальных отделов желудка, нару-
шения антродуоденальной координа-
ции и дуодено-гастральный рефлюкс 
(ДГР) [18–21]. Примечательно, что для 
антродуоденальной дискоординации 
характерными симптомами являются 
изжога, отрыжка кислым, горьким, 
срыгивание пищи, т. е. характерные 
симптомы ГЭРБ. 

При изучении нами моторной актив-
ности желудка и 12-перстной кишки 
методом динамической гастросцинти-
графии у 204 пациентов с ГЭРБ выявле-

но значительное преобладание (68,6 %) 
случаев замедленной желудочной эва-
куации (рис. 1). Причем при III степени 
ГЭРБ по классификации Savary–Miller 
данный тип дисмоторики наблюдался в 
100 % случаев. 

Периферическая компьютерная элек-
трогастроэнтерография (ПКЭГЭГ) в 
76 % случаев выявила изменения по 
типу функциональной дискоордина-
ции моторики желудка и 12-перст-
ной кишки. Причем до приема пищи  
23,2 % пациентов демонстрировали 
сниженную электрическую активность 
желудка при нормальных показателях 
моторной активности 12-перстной 
кишки с последующей нормализа-
цией моторики желудка после прие-
ма пищи. У 45,8 % больных натощак 
обнаружена повышенная электриче-
ская активность 12-перстной кишки с 
нормализацией моторной активности 
после пищевой стимуляции при неиз-
мененных показателях электрической 
активности желудка, т. е. транзиторная 
гиперкинезия 12-перстной кишки. В 31 %  
случаев были выявлены пониженные 
показатели электрической активности 
12-перстной кишки натощак, которые 
нормализовались после пищевой сти-
муляции с одновременным отсутстви-
ем каких-либо изменений электриче-
ской активности на частотах желудка. 
Характерно, что во всех трех случа-
ях, но с разной частотой наблюдался 
ДГР, который значительно чаще (93 %) 
регистрировался у пациентов со вто-
рым вариантом дисмоторики. 

В целом частота выявления ДГР  
у всех больных ГЭРБ методом ПКЭГЭГ 
составила 82,4 %, возрастая прямо 
пропорционально степени тяжести 
болезни (рис. 2). Это подтверждает 
данные о том, что с ростом степени 
тяжести ГЭРБ растет и число смешан-
ных рефлюксов (содержимое желуд- 
ка + содержимое 12-перстной кишки). 
Такая закономерность не может не 
учитываться, т. к. именно смешанные 
рефлюксы в большом числе случаев 
приводят к такому грозному ослож-
нению ГЭРБ, как пищевод Барретта 
(появление в пищеводе цилиндрокле-
точной метаплазии плоского эпителия 
с угрозой развития в дальнейшем аде-
нокарциномы). 

Также важную роль в патогене-

зе ГЭРБ играет нарушение мотори-
ки самого пищевода, включающее 
изменение силы и продолжительно-
сти перистальтических сокращений, 
повышение или снижение тонуса его 
сфинктеров. В патогенезе ГЭРБ имеют 
значение ослабление перистальтики 
пищевода, которое приводит к замед-
лению его опорожнения и снижению 
сократительной способности стенок 
пищевода при рефлюксе; снижение 
давления НПС; избыточная релакса-
ция и деструктуризация его антиреф-
люксной функции [2].

Немаловажная роль в возникно-
вении моторных нарушений пище-
вода и желудка, лежащих в основе 
развития ГЭРБ, отводится дисбалан-
су парасимпатического и симпати-
ческого звеньев нервной регуляции 
органов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) и как следствие его – нару-
шению перистальтической активно-
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сти. Вегетативная регуляция моторно-
эвакуаторной активности органов 
эзофагогастродуоденальной зоны осу- 
ществляется с участием основных 
рецепторов (холинергических, адре-
нергических, дофаминергических, 
серотониновых, мотилиновых, холе-
цистокининовых) и важнейших мес-
сенджеров, включая гастроинтести-
нальные гормоны, стимулирующие 
(ацетилхолин, мотилин, гастрин, 
серотонин, инсулин, субстанция Р)  
и тормозящие, угнетающие моторную 
активность (дофамин, секретин, холе-
цистокинин, оксид азота, глюкагон, 
соматостатин, энкефалины, вазоак-
тивный интестинальный пептид). 
Одним из важнейших мессенджеров, 
оказывающих угнетающее влияние на 
гладкомышечные элементы желудка, 
является дофамин, секретируемый в 
отдельных участках желудочной стен-
ки и действующий через специализи-
рованные, здесь же расположенные 
дофаминовые рецепторы. Дисбаланс 
координирующего действия стимуля-
торов и ингибиторов моторики орга-
нов пищеварительного тракта, выра-
жающийся, к примеру, в избыточной 
дофаминовой активности, приводит  
к гипомоторной дискинезии пище-
вода, желудка, 12-перстной кишки 
вплоть до появления некоординиро-
ванных сокращений, антордуоденаль-
ной дискоординации, функциональ-
ному гастро- и дуоденостазу. При этом 
часто наблюдается параллельное сни-
жение давления в НПС, развиваются 
недостаточность кардии и патологиче-
ский гастроэзофагеальный рефлюкс. 

Определенное значение в разви-
тии моторных нарушений, лежащих  
в основе патогенеза ГЭРБ, имеют влия-
ние на моторику некоторых компонен-
тов пищи (жиров, шоколада, цитрусо-
вых, томатов, кофе, алкоголя и др.), а 
также прием медикаментозных средств 
(холинолитиков, β-адреноблокаторов, 
антагонистов кальция и доноров окси-
да азота – нитратов) и курение. 

К органическим причинам, приво-
дящим к развитию ГЭРБ, относят реф-
люкс при грыже пищеводного отвер-
стия диафрагмы, связанный с исчез-
новением угла Гиса – важного ана-
томического элемента запирательного 
механизма кардии [2]. 

Все вышесказанное указывает на то, 
что нарушение моторной активности 
верхних отделов ЖКТ в патогенезе 
ГЭРБ является определяющим фак-
тором, который создает условия для 
контакта агрессивного содержимого 
желудка со слизистой оболочкой пище-
вода, возникновения морфологических 
изменений и клинических проявлений 
болезни. 

Тактика лечения ГЭРБ
Вместе с тем на сегодняшний день 

ведущим направлением в лечении 
ГЭРБ является устранение закисления 
в пищеводе путем блокады кислотной 
продукции, осуществляемой обкладоч-
ными железами желудка с помощью 
ингибиторов протонной помпы (ИПП); 
связывания агрессивных компонентов 
желудочного содержимого; создания 
препятствия для контакта послед-
них со слизистой оболочкой пище-
вода (путем применения антацидов,  
альгинатов). 

Следует сказать, что данный подход 
к лечению ГЭРБ продиктован, с одной 
стороны, реальными успехами в купи-
ровании не только клинических, но и 
морфологических проявлений болез-
ни, предотвращением осложнений,  
а при длительной поддерживающей 
кислотосупрессивной терапии – и ста-
билизацией состояния на нормальных 
показателях закисления пищевода.  
С другой стороны, до последнего вре-
мени в арсенале терапевта, гастроэн-
теролога отсутствовали эффективные 
и безопасные средства для коррек-
ции моторных расстройств у больных 
ГЭРБ, которые бы позволяли осущест-
влять достаточно длительный кон-
троль моторики, не вызывая побочных 
эффектов, свойственных имеющимся 
на фармакологическом рынке проки-
нетикам. 

В связи с этим на сегодняшний день 
препаратами выбора в лечении ГЭРБ, 
эффективно подавляющими кислот-
ную секрецию в желудке, являются 
ИПП, особенно последнего поколения 
(пантопразол, рабепразол). При эро-
зивных формах болезни они становят-
ся обязательным компонентом.

Однако следует иметь в виду, что 
даже самые эффективные на сегодняш-
ний день ИПП не влияют на первопри-

чину болезни – нарушенную функ-
цию запирательного механизма кар-
дии, моторику желудка и 12-перстной 
кишки, поэтому после прекращения их 
приема у большей части больных срав-
нительно быстро возникает рецидив 
заболевания. В ряде случаев ИПП не 
устраняют некоторые симптомы, чаще 
всего ассоциируемые с нарушением 
моторики пищевода и желудка, гипер-
чувствительностью желудка к растяже-
нию. В подобных случаях при лечении 
больных ГЭРБ дополнительно показа-
но использование прокинетиков. 

Разбирая особенности средств, обла-
дающих прокинетическим эффектом 
на верхние отделы ЖКТ, необходимо 
отдельно остановиться на следующих 
препаратах: 
•	Бетанехол – холинергический аго-

нист, достоверно повышает базаль-
ное давление НПС, усиливает сокра-
щения пищевода, секрецию слюны, 
уменьшает явления гастроэзофаге-
ального рефлюкса, но не ускоряет 
замедленную желудочную эвакуа-
цию [22]. Вместе с тем клиниче-
ское применение данного препарата 
резко ограничено из-за выраженных 
побочных эффектов, в первую оче-
редь повышения секреции соляной 
кислоты, дизурических расстройств, 
появления спастических болей  
в животе, развития бронхоспазма  
и др. [23]. 

•	Метоклопрамид (Церукал) – несе-
лективный блокатор дофаминовых 
рецепторов; местом действия явля-
ются хеморецепторная триггерная 
зона головного мозга и верхние отде-
лы ЖКТ. Препарат оказывает норма-
лизующее действие на двигательную 
активность желудка, увеличивает 
амплитуду антральных сокращений, 
координирует гастродуоденальную 
моторику, ускоряет желудочную эва-
куацию, расслабляет 12-перстную 
кишку, уменьшает выраженность 
ДГР. Однако, проникая через гема-
тоэнцефалический барьер, препа-
рат нередко вызывает выраженные 
побочные эффекты в виде экстра-
пирамидных реакций, сонливости, 
заторможенности и др., особенно 
при длительном применении.

•	Домперидон (Мотилиум) – по меха-
низму действия также является анта-
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гонистом периферических и цен-
тральных дофаминовых рецепторов. 
Место действия – хеморецепторная 
триггерная зона головного мозга 
и верхние отделы ЖКТ. Препарат 
усиливает перистальтику желудка, 
нормализует его опорожнение, уве-
личивает продолжительность пери-
стальтических сокращений антрума 
и 12-перстной кишки, устраняет 
дискоординацию пилоробульбарной 
зоны, уменьшает ДГР, а также повы-
шает тонус нижнего пищеводного 
сфинктера. Препарат слабо прони-
кает через гематоэнцефалический 
барьер и практически не вызыва-
ет экстрапирамидных расстройств,  
но при длительном применении 
наблюдаются повышение уровня 
пролактина в плазме крови и соот-
ветствующие побочные эффекты. 

•	Цизаприд (Координакс) – аго-
нист серотонина, один из наиболее 
эффективных препаратов группы 
прокинетиков. Механизм его дей-
ствия связан с высвобождением аце-
тилхолина из миоэнтерального спле-
тения, активацией серотониновых 
рецепторов. Кроме того, цизаприд 
оказывает прямой контрактильный 
эффект на гладкую мускулатуру 
ЖКТ и в отличие от других прокине-
тических средств способен стимули-
ровать моторику всех отделов ЖКТ. 
Однако из-за серьезных побочных 
эффектов – удлинения интерва-
ла Q-T и появления желудочковых 
аритмий – применение цизаприда 
резко ограничено. 

•	Макролиды (эритромицин и его 
дериваты) взаимодействуют с рецеп-
торами мотилина, имитируя дей-
ствие физиологического регулятора 
гастродуоденального мигрирующего 
моторного комплекса. Эритромицин 
способен вызывать мощные пери-
стальтические сокращения, подобные 
таковым мигрирующего моторного 
комплекса, ускоряя опорожнение 
желудка от жидкой и твердой пищи, 
однако широкого применения при 
лечении пациентов с ГЭРБ эритроми-
цин не нашел, поскольку его эффект 
на моторику пищевода практически 
отсутствует. Кроме того, обнаружено 
значительное снижение эффективно-
сти действия эритромицина на фоне 

атонии желудка при длительном его 
применении,что создает препятствия 
для использования данного препара-
та при ГЭРБ [24]. 
Опыт применения перечисленных 

прокинетиков при ГЭРБ, особенно 
таких препаратов, как метоклопрамид, 
домперидон и цизаприд, как в нашей 
стране, так и за рубежом достаточно 
велик, однако из-за большого спек-
тра побочных эффектов, вызываемых 
препаратами прежних поколений,  
и кратковременности их действия 
целесообразность применения послед-
них нередко ставилась под сомне- 
ние [25, 26]. 

Ганатон в лечении ГЭРБ
Препаратом нового поколения 

прокинетиков, хорошо зарекомендо-
вавшим себя (по данным нескольких 
мета-анализов) при лечении ГЭРБ  
и функциональной диспепсии, зареги-
стрированным за рубежом, а с 2007 г. 
и в России, является итоприда гидро-
хлорид – Ганатон (от “gastric natural 
tone” – восстанавливающий нормаль-
ный тонус желудка). Это новый препа-
рат с комбинированным механизмом 
действия, являющийся антагонистом 
дофаминовых D2-рецепторов и блока-
тором ацетилхолинестеразы. Итоприда 
гидрохлорид активизирует высвобож-
дение ацетилхолина, одновременно 
препятствуя его деградации. Он обла-
дает минимальной способностью про-
никать через гематоэнцефалический 
барьер, не влияет на продолжитель-
ность интервала Q-T и не взаимодей-
ствует с лекарственными средствами, 
метаболизирующимися ферментами 
системы цитохрома Р450, в т. ч. ИПП, 
часто применяемыми в лечении ГЭРБ и 
функциональной диспепсии. Итоприда 
гидрохлорид оказывает выраженное 
противорвотное действие, усилива-
ет пропульсивную моторику желудка  
и ускоряет его опорожнение. 

Открытые клинические исследова-
ния итоприда гидрохлорида в США, 
Японии, Германии, Индии и других 
странах показали высокую клиниче-
скую эффективность препарата у боль-
ных функциональной диспепсией, хро-
ническим гастритом, диабетическим 
гастропарезом и ГЭРБ. Препарат отли-
чает хорошая переносимость и отсут-

ствие значимых побочных эффектов. 
У пациентов с функциональной дис-
пепсией и диабетическим гастропаре-
зом итоприд эффективно стимулирует 
сократительную способность желуд-
ка, ускоряет его опорожнение, устра- 
няет антродуоденальную дискоордина-
цию [27–29]. 

При использовании итоприда гидро-
хлорида в составе комбинированной 
терапии с ИПП у пациентов с ГЭРБ 
обнаружено, что данный прокинетик 
достоверно усиливает сократительную 
активность НПС, что подтверждается 
увеличением давления в его области, 
а также усиливает моторную актив-
ность желудка, ускоряет желудочную 
эвакуацию и нормализует нарушен-
ную гастродуоденальную координацию 
[30]. Важной положительной стороной 
использования итоприда при ГЭРБ 
является не только быстрый и стойкий 
клинический эффект, но и возможность 
его длительного применения без раз-
вития каких-либо значимых побочных 
эффектов. Так, Inoue K. и соавт. (1999), 
применяя итоприд по 50 мг 3 раза  
в сутки в течение 7 недель у больных 
хроническим гастритом с явлениями 
рефлюкс-эзофагита, получили хоро-
ший клинический эффект: исчезнове-
ние жалоб у 67 % пациентов с изжогой  
в отсутствие побочных эффектов [31]. 

Имеется и отечественный положи-
тельный опыт использования Ганатона 
для лечения больных ГЭРБ. Так, 
Минушкин О.Н. и Лощинина Ю.Н. 
(2008) проводили лечение больных 
ГЭРБ 0–I стадии рецидивирующего 
течения препаратом Ганатон (в режи-
ме монотерапии) в стандартной дозе  
(50 мг 3 раза в сутки) в течение 25 дней. 
На фоне монотерапии Ганатоном изжо-
га была полностью купирована к концу 
первой недели у 90 % больных, а эпи-
телизация эрозий пищевода после пол-
ного курса лечения зарегистрирована 
у всех пациентов с эрозивной формой 
ГЭРБ. Зарегистрирована также поло-
жительная динамика вегетативного 
статуса и показателей качества жизни 
пациентов по шкале SF-36 (Short-Form 
Health Survey). 

Таким образом, с появлением на 
отечественном рынке эффективного 
и безопасного прокинетика итопри-
да гидрохлорида (Ганатона) открыва-
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ются новые возможности проведения 
полноценной патогенетической тера-
пии ГЭРБ, включая коррекцию мотор-
ных расстройств пищевода, желудка  
и 12-перстной кишки, восстановле-
ние их нормальной миоэлектрической 
активности и взаимной координации. 

Применение Ганатона у больных 
ГЭРБ возможно как в режиме моно-
терапии при легких формах болезни, 
так и в составе комбинированного  
с ИПП лечения.

По-видимому, с учетом особенностей 
фармакодинамики и фармакокинетики 

препарата Ганатон возможно его при-
менение у больных ГЭРБ в режиме дли-
тельной противорецидивной терапии 
и в комбинации с ИПП, и в режиме 
монотерапии. При этом не исключе-
на коррекция стандартных доз обеих 
составляющих в сторону уменьшения. 
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