
20 №  1 / 2009 Ãàñòðîýíòåðîëîãèÿ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà

Гастроэнтерология

В последние годы в структуре гастроэнтерологической па-
тологии все большую клиническую и социальную значимость 
приобретает гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) 
[1, 5]. Достоверных цифр заболеваемости ГЭРБ нет. Связано 
это с тем, что не все больные обращаются к врачу, большин-
ство из них занимаются самолечением [6]. Согласно данным 
широких эпидемиологических исследований, в странах Запад-
ной Европы, США и России распространенность изжоги как 
основного клинического эквивалента ГЭРБ среди взрослого 
населения составляет до 40–60%, причем за последние годы 
отмечается неуклонный рост данного показателя [1]. В 1998 
году ГЭРБ была отнесена к основным популяционно значи-
мым заболеваниям, в наибольшей степени ухудшающим каче-
ство жизни человека [2].

Высокая распространенность, существующая тенденция к 
увеличению заболеваемости во всех странах на всех континен-
тах, хроническое рецидивирующее течение и отрицательное вли-
яние на качество жизни и психологический статус, трудности 
лечения ГЭРБ выделяют ее среди других заболеваний органов 
пищеварения и определяют необходимость разработки новых 
алгоритмов ведения и терапии этой группы пациентов. Кроме 
того, к отдаленным негативным последствиям ГЭРБ относят-
ся развитие пищевода Барретта (до 30% у лиц с эзофагитом) с 
последующей возможной трансформацией в аденокарциному 
пищевода, частота заболеваемости которой в последние деся-
тилетия заметно возросла (до 800 случаев на 100 тысяч насе-
ления в год у пациентов с пищеводом Барретта) [1]. Интерес к 
проблеме ГЭРБ обусловлен также расширением за последние 
годы спектра предъявляемых пациентами жалоб, в том числе и 
внепищеводного характера, в частности, возникновения «загру-
динной боли», что диктует необходимость проведения диффе-
ренциального диагноза ГЭРБ с ишемической болезнью сердца. 
Важную роль в инициации клинических проявлений заболе-
вания играет повышенная чувствительность (гиперсенситив-
ность) слизистой оболочки пищевода, характерная для функ-
циональной патологии [4]. И, наверное, отнюдь не случайно в 
работах последних лет регулярно отмечается высокая часто-
та ассоциации ГЭРБ с различной функциональной патологи-
ей органов желудочно-кишечного тракта, преимущественно с 
синдромом раздраженного кишечника [17].

В лечении больных ГЭРБ используется комплексный под-
ход, традиционно включающий следующие мероприятия: ди-
ету и модификацию образа жизни, снижение повреждающих 
свойств рефлюктата, улучшение пищеводного клиренса, за-
щиту слизистой оболочки пищевода. Для медикаментозного 
лечения ГЭРБ применяются лекарственные препараты, обла-
дающие кислотонейтрализующей или кислотопоглощающей 
способностью или ингибирующие кислотопродукцию в желуд-
ке в целях повышения pH желудочно-пищеводного рефлюк-
тата: ингибиторы протонной помпы, Н2-гистаминоблокаторы, 
а также антациды.

Согласно результатам итоговой конференции экспертов в 
Генвале (1997), проведенной с целью подготовки таких реко-
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мендаций по диагностике и лечению данного заболевания, ко-
торые бы отвечали уровню доказательной медицины, в каче-
стве стартовой терапии любой формы ГЭРБ рекомендуется ис-
пользовать ингибиторы протонной помпы (ИПП), а половина 
стандартной дозы препаратов данной группы признана опти-
мальным выбором для поддерживающей терапии заболевания 
[11]. Вместе с тем, несмотря на Генвальские рекомендации, в 
последние годы все чаще высказываются мнения против на-
значения антисекреторной терапии всем категориям больных 
ГЭРБ [15, 17, 18]. Данное обстоятельство обусловлено рядом 
причин. Во-первых, учитывая различные аспекты как клини-
ческого течения, так и диагностического поиска ГЭРБ, Меж-
дународной рабочей группой гастроэнтерологов в 2005 году в 
Монреале было пересмотрено определение заболевания, описа-
ние симптомов и классификация ГЭРБ. В качестве оптимизи-
рованного было предложено следующее определение: «ГЭРБ – 
это состояние, развивающееся, когда рефлюкс содержимого 
желудка вызывает появление беспокоящих пациента симпто-
мов и/или развитие осложнений. При этом наиболее харак-
терными симптомами ГЭРБ являются изжога и регургитация 
(срыгивание, кислая отрыжка), а наиболее распространенным 
осложнением – рефлюкс-эзофагит». Для оценки выраженно-
сти симптомов в отличие от Генвальского определения было 
принято решение ориентироваться на самочувствие пациента, 
а не на качество жизни. Концептуально новый подход Монре-
альского определения ГЭРБ акцентирует особое внимание на 
эпизодической изжоге, которая часто скрывается под зонти-
ком неэрозивной ГЭРБ (НЭРБ). При этом различия между 
неэрозивной ГЭРБ и эпизодической изжогой при отсутствии 
эзофагита определяются термином «troublesome» («трудные, 
хлопотные, беспокоящие больного симптомы»).

Во-вторых, результаты лечения ИПП различных клиниче-
ских форм ГЭРБ остаются неоднозначными, что в большей мере 
относится к эндоскопически негативной ГЭРБ [7, 17]. Так, стра-
тегия эмпирической терапии ИПП ограничена наблюдениями, 
согласно которым она не столь сильна в разрешении симптомов 
ГЭРБ, как в разрешении эзофагита [7]. И действительно, при 
лечении ЭРБ использование ИПП в стандартных терапевти-
ческих или, если это необходимо, удвоенных дозах позволяет 
добиваться заживления эрозий и язв в пищеводе практически 
у всех пациентов в течение 4–8 недель. При этом поддержи-
вающая терапия в дальнейшем с ежедневным приемом стан-
дартной (или половинной) дозы ИПП обеспечивает ремиссию 
более чем у 80% пациентов в течение года независимо от ис-
ходной тяжести эзофагита [2, 9]. Гораздо сложнее ситуация с 
эндоскопически негативной ГЭРБ, превалирование которой 
в структуре ГЭРБ по сравнению с ЭРБ достигает 60–70% [3], 
и которая у определенной части пациентов не отвечает долж-
ным образом на терапию стандартными или даже удвоенными 
дозами ИПП [13, 17]. Данное обстоятельство зачастую связа-
но с отсутствием кислых рефлюксов, наличием нормальных 
показателей закисления дистального отдела пищевода у зна-
чительной части пациентов с НЭРБ [4, 12]. Важно отметить, 
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что при исследовании кислотности в пищеводе не получено 
достоверных различий в результатах у лиц, ответивших и не 
ответивших на терапию ИПП (p > 0,05) [10, 12].

Нельзя упускать из внимания и тот факт, что использова-
ние ИПП не свободно от нежелательных явлений, к которым 
относятся, в частности:

• значительное торможение кислотной продукции в желуд-
ке вплоть до ахлоргидрии, что может нарушить естественный 
процесс пищеварения (желудочной фазы гидролиза нутриен-
тов), а также способствовать развитию синдрома избыточно-
го бактериального роста вследствие резкого снижения бакте-
рицидной способности желудочного сока;

• обратное увеличение секреции соляной кислоты вслед-
ствие увеличения концентрации в крови гормона гастрина по 
принципу обратной связи;

• при длительном (в течение нескольких лет) непрерывном 
применении ИПП в высоких дозах, прежде всего у пожилых 
пациентов – повышение риска развития пневмонии и возник-
новения переломов шейки бедра [16, 19].

Вместе с тем, реакция пациентов на прием препаратов дан-
ной группы может существенно различаться: например, для до-
стижения адекватного терапевтического эффекта у пациентов 
с гиперчувствительным пищеводом требуются более высокие 
дозы ИПП [4]. Кроме того, при, использовании мощных инги-
биторов кислотопродуцирующей функции желудка может на-
рушаться моторная функция, приводящая к гастродуоденоста-
зу и появлению патологических гастроэзофагеальных и дуоде-
ногастральных рефлюксов. Таким образом, можно утверждать, 
что кислотосупрессивная терапия, несмотря на несомненную 
ее эффективность для больных с эрозивной рефлюксной бо-
лезнью, способна оказывать значительное негативное воздей-
ствие на здоровье человека. При этом следует признать, что 
она воздействует далеко не на все патогенетические механиз-
мы ГЭРБ. Отечественное определение заболевания обращает 
внимание на существование иных факторов в его формирова-
нии и прогрессировании. Так, в рамках «первого московского 
соглашения по терапии кислотозависимых заболеваний» было 
предложено более полное определение ГЭРБ как «хрониче-
ского, как правило, постепенно прогрессирующего заболева-
ния, в основе которого лежат различные факторы (нарушение 
двигательной функции пищевода и желудка, продолжитель-
ное и периодически возникающее воздействие желудочного и 
дуоденального содержимого на слизистую оболочку пищево-
да, нервно-трофические и гуморальные нарушения), приво-
дящие к возникновению воспалительно-дегенеративных по-
ражений пищевода» [2].

Использование препаратов группы антацидов дает быстрый, 
но кратковременный эффект и также может сопровождаться 
развитием ряда негативных эффектов. Так, назначение вса-
сывающихся антацидов может приводить к развитию фено-
мена «рикошета» (вторичной гиперсекреции), нарушению 
кислотно-щелочного равновесия с развитием алкалоза, повы-
шенному газообразованию. С применением невсасывающих-

ся антацидов могут быть связаны нарушения стула, развитие 
побочных эффектов, обусловленных всасыванием алюминия, 
магния, висмута. Так, в 1977 г. W. Kaehny и соавт. обнаружи-
ли повышение уровня алюминия в плазме и моче после при-
ема алюминийсодержащих антацидов у людей с нормальной 
функцией почек, тогда как ранее считалось, что он не всасы-
вается при приеме внутрь, а по данным Berthon G. (2002) при 
взаимодействии алюминия гидроокиси, входящей в состав ан-
тацидов, с кислотой в желудке может всасываться от 17 до 30% 
образующегося алюминия хлорида [8, 14].

Таким образом, несмотря на высокую терапевтическую ак-
тивность (разумеется, по отношению к ИПП), основные груп-
пы препаратов, применяемых для лечения ГЭРБ, имеют опре-
деленные побочные эффекты и ограничения в использовании. 
Следовательно, сохраняет свою актуальность разработка но-
вых подходов к лечению данного заболевания. Существую-
щие проблемы в лечении ГЭРБ, в первую очередь ее эндоско-
пически негативной формы, стимулируют поиск оптималь-
ных подходов к ведению таких больных. С целью оптими-
зации терапии пациентов, страдающих гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью, представляется целесообразным ак-
тивное включение в схемы лечения препаратов, гармонизую-
щих моторику пищевода.

Ганатон (итоприда гидрохлорид) – новый представитель 
группы прокинетиков. Реализацию своего эффекта итоприда 
гидрохлорид осуществляет посредством двух механизмов дей-
ствия. Во-первых, итоприда гидрохлорид активирует пропуль-
сивную моторику желудка за счет антагонизма D2-рецепторов. 
С другой стороны, препарат обеспечивает дозозависимое ин-
гибирование активности ацетилхолинэстеразы, активируя вы-
свобождение ацетилхолина и подавляя его разрушение. Кро-
ме того, итоприда гидрохлорид дает также противорвотный 
эффект за счет взаимодействия с D2-рецепторами, располо-
женными в триггерной зоне. Итоприда гидрохлорид не влия-
ет на сывороточные уровни гастрина. Итоприда гидрохлорид 
быстро и практически полностью всасывается в желудочно-
кишечном тракте (ЖКТ), его относительная биодоступность 
составляет 60%, что связано с метаболизмом при первом про-
хождении через печень под действием флавин-зависимой мо-
нооксигеназы (FM03), пища не оказывает влияния на биодо-
ступность препарата.

Нами были обследованы 18 пациентов (7 мужчин, 11 жен-
щин; возраст: от 20 до 63 лет), которым на основании клини-
ческой картины и данных фиброэзофагогастродуоденоскопии 
был установлен диагноз эндоскопически негативной гастроэ-
зофагеальной рефлюксной болезни. Группа пациентов была 
разнообразна по длительности заболевания (варьировала от 
нескольких месяцев до нескольких лет, в среднем – 2,0 ± 0,3 
года) и степени выраженности основных симптомов ГЭРБ. 
Предшествующая терапия включала общие рекомендации по 
режиму и питанию, а также медикаментозную коррекцию – от 
самолечения пищевой содой до терапии ИПП (курсами или 
по требованию). Предшествующую лекарственную терапию, 

Таблица 1.  Сравнительная характеристика прокинетиков.

Итоприда гидрохлорид Метоклопрамид Домперидон

Прокинетическая активность Высокая Высокая Умеренная

Механизм действия
Двойной:

• D2-антагонист
       • Ингибитор АцХЭ

Двойной:
• D2-антагонист
 • 5-НТ4-агонист

Одинарный:
• D2-антагонист

Экстрапирамидные эффекты
(паркинсонизм)

Нет Часто Нет
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если она была, пациенты отменили самостоятельно (не ме-
нее чем за 14 дней до обследования). Все пациенты получали 
монотерапию прокинетиком «Ганатон» в стандартной дозе – 
1 таблетка (50 мг) трижды в день за 20–30 минут до еды в те-
чение 14 дней. В дополнение к монотерапии всем пациентам 
было рекомендовано продолжить соблюдение поведенческо-
го режима и диеты. Методы обследования пациентов включа-
ли в себя суточное мониторирование pH верхних отделов пи-
щеварительного тракта, а также проведение электрогастроэн-
терографии до лечения и на фоне терапии (на 10–11 сутки) с 
целью оценки влияния препарата на активность различных 
отделов ЖКТ. Кроме того, всем пациентам был предложен к 
ежедневному заполнению дневник оценки основных клини-
ческих симптомов (в баллах):

0 – отсутствие признака; 
1 – признак выражен слабо, не мешает активности в тече-

ние дня, может быть проигнорирован; 
2 – признак выражен умеренно, несколько мешает актив-

ности, не может быть проигнорирован; 
3 – признак выражен сильно, мешает активности в тече-

ние дня.
К оценке были предложены следующие жалобы: изжога, 

являющаяся основным клиническим симптомом ГЭРБ (Gen-
val statement 14, accepted with some reservation; Genval GERD 
Guidelines, Dent et al., 1999), горечь во рту, наиболее вероятно 
свидетельствующая о наличии щелочных рефлюксов, отрыж-
ка воздухом, пищей и кислым, тошнота. 

На рис. 1 и 2 представлены частота встречаемости симпто-
мов (изжога – 93%, отрыжка воздухом – 100%, отрыжка кис-
лым – 93%, ощущение горечи во рту – 93%, тошнота – 73%) у 

пациентов, получавших терапию ганатоном, а также динами-
ка выраженности данных симптомов.

Из представленных графиков наглядно видна быстрая по-
ложительная динамика купирования всех симптомов. Суще-
ственным явилось значительное уменьшение выраженности 
жалоб уже через 3 дня терапии, у большинства пациентов сим-
птомы проходили полностью к 5–9 дню терапии. Симптомы 
не мешали ежедневной активности к 7 дню терапии ганато-
ном у 100% пациентов.

Следует отметить уменьшение выраженности такого сим-
птома ГЭРБ как тошнота, особенно отсутствие тошноты по 
утрам (учитывая тот факт, что наличие тошноты до начала 
лечения приводило к отказу от завтрака). Данное обстоятель-
ство способствовало соблюдению пациентами врачебных ре-
комендаций по питанию.

24-часовая pH-метрия относится к числу важных инстру-
ментальных методов. Особенно необходимо ее проведение при 
эндоскопически негативной форме ГЭРБ, а также при ее ати-
пичных формах – для верификации некардиальной боли за 
грудиной, хроническом кашле. При расшифровке 24-часовых 
pH-грамм в пищеводе в первую очередь оцениваются следу-
ющие показатели:

• общее время, в течение которого pH в пищеводе имеет зна-
чения менее 4 (не более 1 часа);

• общее число рефлюксов за сутки (не более 50);
• число рефлюксов продолжительностью более 5 минут 

(не более 3);
• длительность максимального рефлюкса (не более 20 ми-

нут).
При оценке результатов 24-часовой pH-метрии выявлено 

снижение количества гастроэзофагеальных рефлюксов с pH 
в пищеводе менее 4, а также уменьшение количества времени 
с pH менее 4 в пищеводе на фоне терапии ганатоном. В каче-
стве примера, иллюстрирующего эффективность ганатона, при-
водятся данные суточного pH-мониторирования пациента Г., 
22 года, показания с пищеводного датчика (рис. 3 и 4).

Рис. 1.  Полнота купирования симптомов – изжоги, отрыжки 
воздухом, отрыжки кислым, ощущения горечи во рту 
и тошноты у больных с НЭРБ на 14 сутки лечения 
препаратом «Ганатон».

Рис. 2.  Динамика купирования симптомов – изжоги, отрыжки 
воздухом, отрыжки кислым, ощущения горечи во рту 
и тошноты у больных с НЭРБ на фоне лечения 
препаратом «Ганатон» с разбивкой по дням. 

Рис. 3.  pH-метрия (пищевод): до лечения.

Рис. 4.  pH-метрия (пищевод): на 10 сутки терапии препаратом 
«Ганатон».
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Периферическая электрогастроэнтерография (ЭГЭГ) – 
метод оценки электрической активности различных отделов 
ЖКТ. Для ее проведения нами использовался прибор ЭГЭГ-
01К. Накожные электроды располагаются на правом предпле-
чье и правой голени, электрод сравнения – на левой голени. 
Исследование проводится в два этапа длительностью по 40 ми-
нут (тощаковое исследование после 10–12-часового голода и 
исследование после приема стандартного завтрака).

Основные показания к применению метода перифериче-
ской ЭГЭГ в повседневной клинической практике:

• оценка биоэлектрической активности ЖКТ и на основании 
полученных данных оценка состояния моторно-эвакуаторной 
функции различных отделов ЖКТ;

• выявление на ранних стадиях функциональной и органи-
ческой патологии ЖКТ;

• адекватный подбор корригирующей терапии, оценка ее эф-
фективности, изучение механизмов воздействия лекарствен-
ных препаратов на моторную функцию ЖКТ;

• диагностика формирующегося стеноза выходного отдела 
желудка на ранних стадиях;

• прогноз развития гастростаза после операций на желудке;
• диагностика послеоперационного пареза ЖКТ на ран-

них стадиях.
На основании данных, полученных при проведении ЭГЭГ, 

оцениваются следующие показатели:
• уровень электрической активности суммарный (PS);
• уровень электрической активности по каждому из обсле-

дуемых отделов ЖКТ (Pi);
• электрическая активность (Pi/PS) – процентный вклад 

каждого из отделов ЖКТ в общий частотный спектр, ампли-
тудная характеристика, говорящая о силе сокращений каж-
дого отдела ЖКТ;

• коэффициент соотношения Pi/P (i+1) – соотношение 
электрической активности вышележащего отдела к нижеле-
жащему, свидетельствует о координированности сокращений 
различных отделов ЖКТ;

• коэффициент ритмичности (Kritm) – частотная характе-
ристика, характеризующая ритмичность сокращения различ-
ных отделов ЖКТ.

При анализе данных, полученных при проведении элек-
трогастроэнтерографии (табл. 2), отмечались нормализация 
функциональной активности ЖКТ, улучшение амплитуд-
ных и частотных характеристик различных отделов пищева-
рительного тракта.

На фоне приема препарата нежелательных явлений не на-
блюдалось.

Таблица 2.  Динамика данных ЭГЭГ на фоне терапии препаратом «Ганатон».

Показатель Отдел ЖКТ Норма До лечения На фоне терапии

Суммарная мощность PS 21,491 53,995*

Мощность в отделе ЖКТ P (i)

Желудок 8,186 18,823*

Двенадцатиперстная кишка (ДПК) 0,673 1,233*

Тощая кишка 1,078 2,328

Подвздошная кишка 3,31 8,224*

Толстая кишка 8,002 23,388*

Отношение мощностей P (i)/PS, %

Желудок 22,41 36,977 35,035

ДПК 2,1 3,855 3,362

Тощая кишка 3,35 5,812 5,293

Подвздошная кишка 8,08 15,333 15,612

Толстая кишка 64,04 38,023 40,699

Коэффициент сравнения P (i)/P (i+1)

Желудок/ДПК 10,4 14,068 18,673

ДПК/тощая кишка 0,6 0,732 0,703*

Тощая кишка/подвздошная кишка 0,4 0,4 0,354*

Подвздошная кишка/толстая кишка 0,13 0,668 0,522

Коэффициент ритмичности Kritm

Желудок 4,85 6,912 8,555

ДПК 0,9 1,509 1,858*

Тощая кишка 3,43 2,135 2,921

Подвздошная кишка 4,99 3,307 4,676*

Толстая кишка 22,85 8,604 12,406*

* р < 0,05

Рис. 5.  Динамика уровня мощности в различных отделах ЖКТ 
на фоне терапии препаратом «Ганатон». По оси абсцисс – 
отделы ЖКТ, по оси ординат – мощность (мВт).
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Заключение
Таким образом, препарат «Ганатон» гармонизировал мото-

рику пищевода и желудка пациентов с эндоскопически нега-
тивной гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью, что выра-
жалось в снижении количества гастроэзофагеальных рефлюк-
сов с pH в пищеводе менее 4. Ганатон проявлял высокую ак-
тивность в купировании основных клинических симптомов –
изжоги, отрыжки воздухом, отрыжки пищей, кислым, ощуще-
ния горечи во рту, тошноты к 5–9 дням терапии и приводил к 
быстрому снижению интенсивности изжоги уже через 3 дня 
терапии. Следует отметить, что ганатон проявлял свои кли-
нические возможности в отношении как кислых, так и щелоч-
ных рефлюксов. Кроме того, ганатон приводил к пропорцио-
нальному увеличению мощности во всех отделах желудочно-
кишечного тракта, также отмечалась нормализация функцио-
нальной активности ЖКТ по данным ЭГЭГ.

Подводя итог вышеизложенному, следует высказать мысль 
о гетерогенности ГЭРБ, и особенно эндоскопически негатив-
ной формы, важную роль в патогенезе которой играют наруше-
ния моторики пищеварительного тракта. Соответственно, од-
ним из подходов при выборе тактики лечения пациента с реф-
люксной болезнью является назначение препаратов, гармони-
зующих моторику пищевода, в частности, ганатона. 
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