
44 Тематичний номер • Лютий 2015 р. 

ПЕДІАТРІЯ • АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Обязательным условием при лечении
ФНПТ является создание позитивного
настроя и обучение пациента. Наличие
субъективных симптомов при ФНПТ впол�

не возможно, что дает основание рассмат�

ривать их в контексте биопсихосоциальной
модели и обнадеживает пациентов и их
родственников в отношении улучшения
эффективности терапии. Висцеральная ги�

перчувствительность и электромеханичес�

кая дисфункция представляют собой по�

тенциальные цели для медикаментозной
терапии. В то же время повысить эффек�

тивность лечения можно с учетом причин�

ных факторов (наличия воспаления, трево�

ги и др.). Лечение ФД, как и других ФНТП,
в рамках биопсихосоциальной модели тре�

бует включения медикаментозных и психо�

логических методик. Эффективная меди�

каментозная терапия должна быть направ�

лена преимущественно на конкретный
патофизиологический механизм, но симп�

томатическое лечение также может быть
полезным. 

� Несмотря на то что лекарственная те�
рапия направлена на определенные це�

ли, следует отметить, что висцеральная
чувствительность, моторика и воспалитель�
ные изменения не существуют изолирован�
но, а многие препараты оказывают влияние
на более чем одну область ощущений и ме�
ханическую функцию.

Висцеральная гиперчувствительность
как цель для терапии

Лечение повышенной висцеральной
чувствительности, связанной с эластич�

ностью при ФД, базировалось на примене�

нии антидепрессантов, в том числе три�

циклических (ТЦА), селективных ингиби�

торов обратного захвата серотонина
(СИОЗС) и других препаратов со сходным
действием. Антидепрессанты могут оказы�

вать влияние на состояние тревоги/де�

прессию, восприятие стрессовых ситуаций,
пороги возбудимости и/или качество сна.
В то же время данные препараты могут
оказывать влияние на функциональные
желудочно�кишечные боли через цент�

ральную нервную систему путем обезболи�

вания или напрямую на чувствительность
желудочно�кишечного тракта (ЖКТ). Се�

ротонинергические нейроны играют важ�

ную роль в формировании болей, связан�

ных с ЖКТ. Но антиноцицептивные эф�

фекты антидепрессантов не всегда можно
выделить из их действия на моторику .
Например, по данным однофотонной
эмиссионной компьютерной томографии
и нагрузочных тестов, ТЦА замедляют эва�

куацию из желудка и влияют на быстрый
транзит из кишечника у здоровых людей,
но не влияют на аккомодацию желудка, за
исключением постпрандиальной тошно�

ты. СИОЗС также сокращают время тран�

зита в кишечнике у здоровых лиц, но в от�

ношении уменьшения чувствительности
или растяжимости желудка данные отсут�

ствуют. Следовательно, прежде чем прово�
дить лечение препаратами из групп ТЦА,
СИОЗС, необходимо учитывать возмож�
ность появления потенциальных побочных
эффектов, в том числе сердечной аритмии и
антихолинергических эффектов.

Обобщенные доказательные данные
не подтверждают значимого влияния

СИОЗС или ТЦА на висцеральную чувст�

вительность у взрослых. Потенциальная
роль этих препаратов в лечении висце�

ральной гиперчувствительности, а также
нарушений гастродуоденальной моторики
может быть дополнительно рассмотрена в
реализуемом в настоящее время междуна�

родном многоцентровом плацебо�контро�

лируемом рандомизированном клиничес�

ком исследовании (РКИ), в котором срав�

ниваются влияние эсциталопрама и амит�

риптилина у взрослых с ФД.
Существуют ограниченные данные о

применении препаратов из группы ТЦА и
СИОЗС в лечении ФД у детей. Однако в
исследования включались преимущест�

венно смешанные когорты пациентов с
ФНПТ. В двойном слепом плацебо�конт�

ролируемом РКИ применение амитрип�

тилина (ТЦА) в течение 8 нед у 33 детей с
синдромом раздраженного кишечника
(СРК) достоверно улучшало качество
жизни пациентов и приводило к облегче�

нию некоторых специфических симпто�

мов, например, снижению боли в правом
нижнем квадранте живота. Причины дан�

ной специфичности не были изучены. В
многоцентровом двойном слепом плаце�

бо�контролируемом РКИ у 90 детей с
ФНПТ, в том числе с ФД (8% в группе пла�

цебо и 13% в основной), на фоне приема
амитриптилина не было продемонстриро�

вано различий в зависимости от диагноза
по первичным исходам в виде улучшения
симптомов. Примечательно, что в этом
исследовании убедительные доказатель�

ства улучшения процесса «обезболива�

ния» отмечались у более 2/3 пациентов,
получавших плацебо. В ретроспективном
исследовании, в котором принимали
участие 98 детей с ФНПТ, в том числе 16 с
ФД, получавших ТЦА, у 75% больных бы�

ло обнаружено уменьшение симптомов во
всех подгруппах пациентов с ФНПТ . Од�

нако в исследовании отмечались ограни�

чения по оценке выраженности симпто�

мов, распределению в контрольной и ос�

новной группе. В 12�недельном открытом

исследовании с циталопрамом (СИОЗС) с
участием 25 детей с рекуррентными абдо�

минальными болями были отмечены
улучшение общей клинической картины,
уменьшение соматических симптомов,
тревожности и функциональных наруше�

ний. В настоящее время отсутствуют
опубликованные данные плацебо�контро�

лируемых РКИ по применению препара�

тов СИОЗС у детей с ФНПТ в целом, и с
ФД в частности. Учитывая сомнительную
эффективность данной группы препара�

тов у взрослых с ФД, СИОЗС не следу ет
рассматривать в качестве первой линии
терапии у детей ФД.

В дополнение к механической чувстви�

тельности, висцеральная хемочувстви�

тельность также может стать целью тера�

певтического вмешательства. У меньшить
чувствительность к липидам возможно
посредством целенаправленной модифи�

кации диеты. Однако исследования, демо�

нстрирующие долгосрочную пользу диеты
с низким содержанием липидов, не прово�

дились. Кислотная чувствительность
может быть снижена непосредственно
применением антацидных препаратов.
Кислотоснижающая терапия блокаторами
H2�гистаминовых рецепторов (H2�ГБ)

и ингибиторами протонной помпы (ИПП)
приводит к снижению боли у взрослых с
ФД. ИПП могут быть более эффективны�

ми, чем H2�ГБ, но в большинстве исследо�

ваний когорты пациентов были смешан�

ными, а также не учитывались носитель�

ство H. pylori и наличие гастроэзофагеаль�

ной рефлюксной болезни (ГЭРБ) или их
сочетания. В РКИ с участием взрослых па�

циентов с ФД и изжогой на фоне терапии
ИПП отмечалось уменьшение симптома�

тики. Если терапевтический эффект свя�

зан с гиперчувствительностью к кислоте,
нет полной ясности, каким образом пре�

параты вышеперечисленных групп могут
применяться для лечения повреждений
слизистой оболочки или ГЭРБ, вызванных
действием желудочной кислоты, или для
уменьшения выраженности симптомов
диспепсии, связанных с задержкой эвакуа�

ции содержимого из желудка. Тем не менее
терапия, направленная на снижение кис�

лотности, остается наиболее распростра�

ненным эмпирическим методом лечения
ФД у детей. Фамотидин продемонстриро�

вал преимущество в сравнении с плацебо
относительно глобального улучшения
клинической картины у детей при болях в
животе и дополнительную пользу – при
ФД. В исследовании, в котором принима�

ла участие большая группа детей, было по�

казано, что омепразол не имел преиму�

ществ по сравнению с ранитидином или
фамотидином в уменьшении боли, тошно�

ты или рвоты. Следовательно, несмотря на
то что антацидные препараты перспектив�

ны при ФД, конкретный механизм их
действия при данной патологии остается
не изученным.

Лечение висцеральной хемочувстви�

тельности к препаратам при ФД направле�

но на конкретные болевые рецепторы,
включая TRPV1. Как было описано ранее,
у взрослых при приеме внутрь капсаицина
достигалась десенсибилизация после пер�

воначального усиления симптомов.
У взрослых пациентов с ФД могла отме�

чаться повышенная чувствительность к
химиотерапии (агонистам TRPV1).
В двойном слепом плацебо�контролируе�

мом исследовании применение красного
молотого перца у 30 взрослых пациентов с
ФД продемонстрировало эффективность
в снижении общих симптомов боли и
чувства переполнения в эпигастральной
области на протяжении 3 нед. В группе, в
которой проводилось лечение красным
молотым перцем, пациенты в начале лече�

ния испытывали дискомфорт , однако
только два из них выбыли из исследова�

ния из�за выраженной боли и чувства

жжения. Таким образом, капсаицин и дру�

гие агонисты TRPV1 рецепторов перспек�

тивны в использовании у больных с ФД и
подтвержденной хемочувствительностью.

Целевая терапия электромеханической
дисфункции

Терапию электромеханической дисфунк�

ции при ФД можно разделить на методы,
действующие на моторику/эвакуацию
содержимого желудка и влияющие на
его аккомодацию. Терапия, направленная
на усиление моторики и эвакуации по�

казывает неоднозначные резуль таты
при ФД. Метаанализ результатов лечения
1844 взрослых пациентов с ФД и

1599 участников группы контроля проде�

монстрировал эффективность прокинети�

ков в уменьшении симптоматики. Следует
обратить внимание, что в большинстве
исследований оценивалась только кратко�

временная эффективность прокинетиков.
Интересно, что при выборочном анализе
исследований, в который вошли методы
по снижению клинической симптоматики
и эвакуации содержимого желудка, было
обнаружено отсутствие корреляции между
ними, поэтому предполагается, что умень�

шение симптомов связано с аль тернатив�

ными эффектами прокинетиков.
Группа прокинетиков включает препа�

раты, действующие на 5�НТ�рецепторы

(5�HT3�антагонисты и 5�HT4�агонисты),

дофаминовые и мотилиновые рецепторы.
На сегодня накоплено недостаточно дан�

ных о применении препаратов, влияющих
на 5�НТ�рецепторы у детей; их эффектив�

ность оценивалась у взрослых пациентов.
В одном из метаанализов были продемон�

стрированы положительные эффекты в ви�

де редукции симптомов у взрослых паци�

ентов с ФД при применении цизаприда –
агониста рецептора 5�HT4. Однако на
практике полученные данные могут не
найти подтверждения из�за специфичнос�

ти различных подтипов ФД. Цизаприд и
новые агонисты рецепторов 5�HT4 регули�

руют моторику кишечника, действуя на хо�

линергическую иннервацию кишечника,
улучшают эвакуацию и аккомодацию
желудка, включая потенциальную модуля�

цию висцеральной чувствительности. Из�

за высокого риска аритмий, которые по�

тенциально могут привести к смертельно�

му исходу, цизаприд был запрещен к при�

менению в США и странах Европы. Тем не
менее появление данного побочного эф�

фекта при различных состояниях, в том
числе у здоровых детей, изучено не до кон�

ца, поэтому в особых случаях цизапирид
может применяться под пристальным вра�

чебным наблюдением. Препарат продемо�

нстрировал не меньшую эффективность и
безопасность по сравнению с цизапридом
в открытом наблюдательном исследовании
у взрослых пациентов с ФД (n=279).
На фоне применения мозапирида – се�

лективного агониста 5�HT4 и антагониста
5�НТ3�рецепторов были получены неод�

нозначные результаты у пациентов с ФД.
Цинитаприд – новый агонист рецептора
5�HT4/антагонист дофаминовых рецепто�

ров D�2 – продемонстрировал возмож�

ность эффективно уменьшать тяжесть и
выраженность симптомов, как и домпери�

дон в III фазе двойного слепого РКТ.
Метоклопрамид является антагонистом

дофамина и имеет длительную историю
применения при ФД в качестве эффектив�

ного средства, улучшающего сократитель�

ную способность кишечника и снижаю�

щего проявления диспепсии. Однако по�

бочные эффекты метоклопрамида вклю�

чают такие тяжелые реакции со стороны
нервной системы, как появление необра�

тимых экстрапирамидных нарушений.
Доказано, что жидкая форма препарата
более эффективна по сравнению с табле�

тированной. Отсутствие доказанной эф�

фективности и высокий риск развития
побочных эффектов предполагают огра�

ничения в долгосрочном использовании
метоклопрамида у детей с ФД. Агонист
D2�рецепторов дофамина – домперидон –
не проникает через гематоэнцефаличес�

кий барьер и показан для улучшения кли�

нической симптоматики при ФД у взрос�

лых, но может быть менее эффективным
по сравнению с цизапридом. Домперидон
в настоящее время может применяться у
детей только в качестве инновационного

Висцеральная гиперчувствительность
и электромеханическая дисфункция как терапевтические

цели в лечении функциональной диспепсии у детей
Правильная идентификация функциональной диспепсии (ФД), основанная на Римских критериях III пересмотра,
является первым шагом в лечении. Проведение диагностических и скрининговых тестов для оценки заболеваний
со сходными симптомами может быть важным, но не является необходимым для постановки диагноза ФД. Быстрая
постановка диагноза (в том числе ФД) и ожидание положительного ответа на терапию потенциально увеличивают
достижение результата лечения. Важно отметить, что эффект плацебо может быть особенно выражен у детей
с функциональными нарушениями пищеварительного тракта (ФНПТ), что нужно учитывать при интерпретации
эффективности исследуемых мероприятий.
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препарата, требующего дальнейшего
изучения; у пациентов, не поддающихся
лечению стандартной медикаментозной
терапией с целью облегчения симптомов.
Итоприд обладает антидофаминергичес�

кой активностью и ингибиру ет ацетилхо�

линэстеразу, не оправдал надежд в III фазе
исследования у взрослых больных, но, по
данным метаанализа, включавшего гете�

рогенную популяцию пациентов с факто�

рами риска развития коморбидной пато�

логии (например, H. pylori), вероятно, мо�

жет быть эффективен в уменьшении
симптоматики.

Агонисты рецепторов мотилина снижа�

ют аккомодацию и эластичность (растя�

жимость) желудка, но из�за тахифилаксии

могут весьма ограниченно влиять на эф�

фективность при ФД. Эритромицин явля�

ется активатором антральных и малых ки�

шечных рецепторов мотилина и обладает
различными физиологическими эффекта�

ми у детей с начальными гастроинтести�

нальными нарушениями, включая ФД.
У взрослых с ФД на фоне приема антиби�

отика уменьшается вздутие живота и улуч�

шается эвакуация жидкой и твердой пищи
из желудка, но препарат не влияет на тя�

жесть симптомов, связанных с приемом
пищи. Агонист мотилина АВТ 229 не вли�

ял на симптомы у взрослых с ФД. На фоне
приема другого агониста мотилина –
митемцинала – отмечалось улучшение
клинической симптоматики, ассоцииро�

ванной с гастропарезом, у взрослых паци�

ентов с сахарным диабетом. У читывая
эффективность данного препарата в под�

группе пациентов с низкими показателя�

ми индекса массы тела и гемоглобина
A1C, можно предположить, что его можно
использовать и у лиц без диабета с рас�

стройствами верхних отделов ЖКТ.
Новый препарат актиомид имеет мини�

мальное взаимодействие с рецепторами
серотонина и дофамина. Влияет на работу
ЖКТ у взрослых с ФД, в том числе улуч�

шает аккомодацию и эвакуаторную функ�

цию желудка, ингибиру я мускариновые
рецепторы. В свою очередь, это приводит
к увеличению высвобождения ацетил�

холина и угнетению его деградации.
В III фазе японского клинического иссле�

дования отмечались у странение симпто�

мов, связанных с приемом пищи, улучше�

ние самочувствия и качества жизни.
В настоящее время в США и странах
Европы проводится подготовка к третьей
фазе испытаний.

В пределах такой широкой категории,
как электромеханическая дисфункция,
аккомодация желудка представляет собой
еще одну потенциальную мишень для ле�

чения. Буспирон – агонист 5НТ 1А�рецеп�

торов – повышает аккомодацию и снижа�

ет тяжесть симптомов и постпрандиаль�

ные проявления, улучшает эвакуацию
жидкого содержимого желудка, но не ока�

зывает специфического действия на
чувствительность желудка к растяжению у
взрослых с ФД. Тандоспирон – частичный
агонист 5НТ1А�рецепторов, сходный по
действию с буспироном, но не влияющий
на желудочную аккомодацию, – не дейст�

вует через анксиолитические центральные
эффекты. Суматриптан – еще один аго�

нист 5HT1�рецепторов, влияющий на раз�

мер желудка при диспепсиях, но конкрет�

ные механизмы действия и связь с улуч�

шением симптоматики остаются до конца
не изученными. В группе пациентов с ФД
также были продемонстрированы улучше�

ния аккомодации и у странение тошноты
при приеме ондансетрона – антагониста
5НТ3�рецепторов, но отмечалась диссоци�

ация между моторикой и клиническими
эффектами. Тегасерод – частичный аго�

нист 5НТ4�рецепторов – продемонстри�

ровал эффективность в повышении акко�

модации желудка. В двух больших рандо�

мизированных исследованиях было пока�

зано значительное улучшение симптомов
при приеме данного лекарственного сред�

ства по сравнению с плацебо. Пароксетин –
препарат из группы СИОЗС – продемон�

стрировал повышение аккомодации же�

лудка у здоровых добровольцев, но не был
изучен при ФД.

Ципрогептадин – эффективное сред�

ство в уменьшении симптомов у детей с
ФД – является антагонистом серотони�

на, гистамина H1 и мускариновых рецеп�

торов. Вероятно, его действие обусловле�

но повышением аккомодации желудка
или снижением гиперчувствительности к
растяжению. Результаты ретроспектив�

ного открытого наблюдательного иссле�

дования данного препарата при ФД у 80
детей (Родригес и соавт .) продемонстри�

ровали уменьшение симптомов у 33
(41%) детей и полное исчезновение еще у
11 (14%), отмечалась очень хорошая пе�

реносимость препарата даже у пациен�

тов, не отвечавших на лечение. Ранее в
рандомизированном клиническом иссле�

довании была у становлена эффектив�

ность ципрогептадина у детей с функци�

ональным абдоминальным болевым
синдромом.

� Имбирь, масло мяты перечной и
Иберогаст также играют важную

роль в лечении ФД. Иберогаст (STW 5) –
растительный препарат, уменьшающий вы�
раженность симптомов при ФД. Предпола�
гается, что данное свойство лекарственно�
го средства обусловлено опосредованным
или прямым действием на ускорение эвакуа�
ции из желудка, но также возможны и
альтернативные механизмы. 

Заключение
Несмотря на высокую распространен�

ность ФНПТ, значительное влияние на
качество жизни пациентов и высокие
медицинские расходы, данные наруше�

ния включая ФД, остаются до конца не
изученными. Лучшей стратегией при
ФНПТ является биопсихосоциальная мо�

дель, при которой определяются основ�

ные причинные факторы з аболевания

(биологические, психологические и со�

циальные) и цели лечения. Как на лабо�

раторных, так и на клинических моделях
в будущем должны быть изучены меха�

низмы заболевания для улучшения целе�

вой терапии. Кроме того, воспаление,
висцеральная гиперчувствительность и
нарушение моторики ЖКТ являются па�

тофизиологическими состояниями, ко�

торые могут непосредственно подда�

ваться лечению. Несмотря на немного�

численные данные по лечению этого за�

болевания у детей, роль лекарственной
терапии в более широком биопсихосо�

циальном контексте лечения остается
существенной.

Статья печатается в сокращении.
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