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Корекція моторики як наріжний камінь 
лікування функціональних розладів 

гастродуоденальної зони

Як  відомо, головною причиною роз­
витку функціональних шлунково­кишко­
вих порушень є функціональна диссинер­
гія осі «кишечник – мозок», в основі кот­
рої закладена двобічна нейрогуморальна 
взаємодія між ШКТ і мозком. Іншими сло­
вами, органи ШКТ і мозок – це єдиний ме­
ханізм, який має спільні медіатори та ре­
цептори до них, тому лікування функціо­
нальних гастроінтестинальних порушень 
має бути комплексним і включати вплив 
як на периферичні (ШКТ), так і на цент­
ральні структури (центральна нервова 
система). Згідно з останніми рекоменда­
ціями Американської асоціації гастро­
ентерологів, лікування пацієнтів із функ­
ціональними шлунково­кишковими по­
рушеннями, а саме з ФД є покроковим. 
До першої лінії терапії (залежно від типу 
ФД) належить призначення прокінетиків 
або інгібіторів протонної помпи. У разі їх 
неефективності як другу лінію лікування 
призначають анти депресанти. За відсут­
ності ефекту від вищезазначених стратегій 
лікування розглядається питання щодо 
індивідуальної психотерапії (консульта­
ція психотерапевта) [1].

Прокінетики – це група препаратів, ос­
новна дія котрих полягає в стимулюванні 

пропульсивного механізму верхніх відділів 
ШКТ і прискоренні евакуації хімусу. Це до­
сягається шляхом їх взаємодії з різними 
рецепторами холінергічних мотонейронів, 
які, передаючи імпульс, сприяють скоро­
ченню клітин непосмугованої мускулатури. 
У зв’язку з цим прокінетики за механізмом 
дії поділяють на такі групи:

1. Блокатори допамінових рецепторів:
  неселективні (метоклопрамід);
  селективні 1­го покоління (домпери­
дон);

  селективні 2­го покоління (ітоприд).
2. Агоністи 5­НТ4­рецепторів (тегасерод, 

мосаприд).
3. Агоністи 5­НТ3­рецепторів (ондансет­

рон, тропісетрон, алосетрон, силансетрон).
4. Агоністи холінергічних рецепторів 

(бетанехол, піридостигмін).
Механізм дії прокінетиків наведено 

на рисунку.
Незважаючи на великий арсенал пре­

паратів, які існують на  фармакологіч­
ному ринку, питання щодо їх безпечності 
й ефективності залишається актуальним. 
«Класикою» серед прокінетиків уже став 
метоклопрамід – препарат, який є антаго­
ністом допамінових рецепторів і на сьо­
годні майже винятково призначається 

як  протинудотний та  антиеметичний засіб. 
Однак, попри свою ефективність, мето­
клопрамід має низку побічних дій, які об­
межують його довготривале використання. 
До  найчастіших його побічних ефектів 
належать неврологічні порушення, в т. ч. 
поява екстрапірамідної симптоматики, 
явищ паркінсонізму: гіперкінезів і м’язо­
вої ригідності, можливі також спастична 
криво шия, опістотонус, м’язовий гіпер­
тонус. Його використання сьогодні об­
межується саме через ризик цих та інших 
небажаних ефектів [2].

Селективний прокінетик 1­го покоління 
домперидон, на жаль, також не позбавле­
ний небажаних явищ, хоча і вважався пев­
ний час безпечнішим за свого поперед ника. 
Найбільш значущими для домперидону 
є побічні явища з боку серцево­судинної 
системи: набряк, відчуття прискореного 
серцебиття, порушення частоти та ритму 
серцевих скорочень, подовження інтер­
валу QT (частота невідома), серйозні шлун­
кові аритмії, шлуночкові аритмії на кшталт 
torsade de pointes, раптова серцева смерть. 
Окрім того, метоклопрамід і домперидон 
підвищують рівень сироваткового про­
лактину та спричиняють розвиток гінеко­
мастії й галактореї [3].

У вітчизняній практичній гастроенте­
рології теж уже стало «класикою» призна­
чення атипових антипсихотичних засобів, 
як­от сульпірид, який має схожий до ме­
токлопраміду антидопаміновий механізм 
дії на ШКТ, але цей препарат залишається 
в другій лінії лікування функціональних 
розладів разом з іншими психотропними 
засобами. Його наступник – левосульпі­
рид, за даними досліджень, продемонстру­
вав вплив на прискорення спорожнення 
шлунка та на зменшення вісцеральної гіпер­
чутливості, котра, як відомо, є основним 
компонентом ФД [4­6, 11]. Окрім того, зав­
дяки антагоністичному впливу на допамі­
нові рецептори в головному мозку левосуль­
пірид довів свою антипсихотичну дію [7]. 
Попри те, що левосульпірид є антагоністом 
допамінових рецепторів, побічні ефекти 
у вигляді екстрапірамідної симптоматики 
в нього виражені менше, ніж у метоклопра­
міду [7]. Завдяки цьому левосульпірид може 
розглядатись як препарат для лікування 
ФД із переважанням постпрандіального 
дистрес­ синдрому. Проте левосульпіриду 
(як  і його аналогам) властиві побічні дії 
у вигляді підвищення апетиту, збільшення 
маси тіла та гіперпролактинемії [7].

До  блокаторів допамінових рецепто­
рів також належить ітоприду гідрохлорид. 
Одним із представників цього препарату 
в  Україні є   Ітоприд   Ксантіс, вироблений 
у Словаччині за всіма європейськими стан­
дартами якості. Препарат, окрім селективного 
впливу на D2­рецептори допаміну, пригні­
чує ацетилхоліностеразу, збільшує концент­
рацію ацетилхоліну в синаптичній щілині 
та знімає його інгібіторний ефект. Це, своєю 
чергою, підвищує тонус нижнього стравохід­
ного сфінктера, посилює моторику шлунка, 
прискорює евакуацію хімусу з нього та по­
кращує гастродуоденальну координацію [8]. 
Подвійний механізм дії, зокрема наявність 
антихолінестеразної активності ітоприду, ро­
бить його прокінетичний ефект потужнішим, 
водночас дає змогу певною мірою отримати 
стимулювальний вплив на моторику кишеч­
нику, а також жовчовивідних шляхів, роз­
ширивши можливості нормалізувати тонус 
і рухову активність ШКТ при функціональ­
них захворюваннях за рахунок комплексного 
впливу на моторику. Для лікарів – прибіч­
ників застосування антипсихотиків при ФД 
цікавою й корисною є така інформація: при 
дослідженні ефекту ітоприду та левосульпі­
риду було з’ясовано, що обидва препарати 
мають однаковий ефект у покращенні симп­
томатики ФД, клінічно й біо хімічно чудово 
переносяться пацієнтами та  мінімально 
впливають на серцево­ судинну систему [9]. 
Крім того, при порівнянні з плацебо й ін­
шими прокінетиками, як­от домперидон 
і мосаприд, ітоприд довів свою ефективність 
у зменшенні постпрандіального перепов­
нення та раннього насичення в пацієнтів 
із  ФД  [10]. До  показань для призначення 
ітоприду належить і ГЕРХ; тут також є дис­
кусійні моменти: монотерапія не є ефектив­
ною, а позитивні сторони препарату потрібно 
використовувати, але коли та як?

Функціональні захворювання верхніх відділів шлунково‑кишкового тракту (ШКТ) становлять значну 
частину повсякденної практики лікаря‑гастроентеролога. Основними мішенями терапевтичного 
впливу при цих станах є шлункова секреція, моторика езофагогастродуоденальної зони 
та вісцеральна чутливість, причому всі зазначені чинники часто пов’язані, оскільки є безпосередніми 
наслідками певних змін нервової регуляції функціонування ШКТ. Надзвичайно актуальними для 
клінічної практики є питання корекції моторно‑евакуаторної функції ШКТ за різноманітних станів 
як функціонального, так і органічного походження. В арсеналі гастроентеролога на сьогодні є група 
препаратів‑прокінетиків, до яких попри об’ємну доказову базу та тривалий досвід застосування 
досі виникає чимало запитань. Основними показаннями до застосування прокінетиків є порушення 
моторної функції верхніх відділів ШКТ, до яких насамперед належать функціональна диспепсія (ФД) 
і гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ).

В.В. Чернявський

Рис. Механізм дії прокінетиків (Palma J.-A., Kaufmann H., 2018)
Примітки: ACh – ацетилхолін; AChoE – ацетилхолінестераза.
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Питання недостатньої ефективності 
моно терапії ГЕРХ прокінетиками було по­
рушено у 2002 р., проте як допоміжні агенти 
та засоби профілактики ранніх рецидивів 
вони й досі успішно використовуються [12]. 
 Зокрема, 10­денний курс лікування ітоприду 
гідрохлоридом можна використовувати 
після завершення 8­тижневого курсу ліку­
вання рефлюкс­езофагіту, враховуючи ймо­
вірність раннього рецидиву ГЕРХ у період 
рикошетної гіперсекреції після відміни ін­
гібіторів протонної помпи. У цьому випадку 
застосування препарату з антирефлюксним 
механізмом дії (але не кислотоінгібувальним) 
дає змогу зменшити ймовірність раннього 
рецидиву симптоматики ГЕРХ [13].

У дослідженні E. Scarpellini та співавт. 
(2011) було підтверджено, що ітоприд зни­
жував частоту спонтанної релаксації ниж­
нього стравохідного сфінктера без суттєвого 
впливу на перистальтику стравоходу та тиск 
у нижньому стравохідному сфінктері [14].

До  групи агоністів 5­НТ4­рецепторів 
також належить мосаприд; результати до­
сліджень підтверджують його вплив на по­
кращення симптоматики ГЕРХ. Окрім того, 
прийом мосаприду не спричиняє подов­
ження інтервалу QT. Однак під час дослі­
джень мосаприд не довів свою перевагу над 
плацебо в пацієнтів із ФД [15].

Відносно новим і потенційно ефективним 
вважається акотіамід, який є мускариновим 
антагоністом та інгібітором холіностерази. 
Так, подвійні сліпі мультицентрові дослі­
дження продемонстрували позитивний 
вплив акотіаміду на зменшення симптомів 
раннього насичення та постпрандіального 
наповнення в пацієнтів із ФД [16]. Окрім 
того, комбінація акотіаміду з  езомепра­
золом у  дослідженнях сприяла швидкій 
регресії симптомів ФД, аніж монотерапія 
езомепразолом [17].

Що стосується другої лінії терапії (тобто 
призначення антидепресантів, коли ефек­
тивність прокінетиків є недостатньою для 
корекції симптомів ФД), то в цьому випадку 
використовується фактично емпіричний 
підбір препарату з  переліку рекомендо­
ваних, а  їхній ефект також складається 
зі впливу на вісцеральну чутливість і ко­
рекцію моторики (крім основних ефектів: 
антидепресивного та протитривожного) 
[1, 18]. У цьому разі допоможе призначення 
антидепресантів, які за механізмом дії поді­
ляють на такі групи [19]:

  трициклічні антидепресанти (аміт­
риптилін, іміпрамін, дезипрамін, 
нортри птилін);
  інгібітори зворотного захоплення се­
ротоніну –ІЗЗС (циталопрам, есци­
талопрам, пароксетин, флуоксетин, 
сертралін);
  інгібітори зворотного захоплення се­
ротоніну та норадреналіну – ІЗЗСН 
(дулоксетин);
  норадренергічні та серотонінергічні 
антидепресанти – НСА (міртазапін, 
тразодон);
  група азапіронів (буспірон, тандо­
спірон);
  атипові антидепресанти (левосульпі­
рид, сульпірид).

Однією з найбільш вивчених груп анти­
депресантів є трициклічні антидепресанти 
з класичним представником амітрипти­
ліном, який має найпотужніший аналге­
тичний ефект порівняно з  іншими гру­
пами та може бути використаний як пре­
парат вибору при ФД, якщо переважає 
епігастральний больовий синдром  [19]. 
Окрім того, амітриптилін уповільнює 

 перистальтику та є ефективним у пацієн­
тів із синдромом подразненого кишечнику 
(СПК) із діареєю. До його основних по­
бічних дій належать сонливість, закрепи, 
збільшення маси тіла й аритмії [19].

За умови переважання в пацієнтів із ФД 
постпрандіального дистрес­синдрому, 
а також СПК із закрепами препаратами ви­
бору є ІЗЗС. Класичним представником цієї 
групи вважається циталопрам або есцита­
лопрам, механізм дії яких полягає в при­
скоренні пропульсивної моторики шлунка 
та кишечнику. Крім того, препарати до­
цільно призначати за наявності в пацієнта 
ознак тривожності, фобій чи обсесивно­ 
компульсивних розладів. Серед основних 
побічних дій цієї групи виокремлюють збу­
дження, діарею, втрату ваги та сексуальну 
дисфункцію [19]. Схожі властивості харак­
терні також для препаратів групи азапіро­
нів – часткових пре­ та постсинаптичних 
агоністів рецепторів 5­НТ1. Препарати цієї 
групи сприяють скороченню м’язів страво­
ходу, а також збільшують шлункову ако­
модацію в пацієнтів із ФД. У зв’язку з цим 
основними показаннями до їх призначення 
є ФД із переважанням постпрандіального 
дистрес­синдрому, для котрого характерні 
такі симптоми, як раннє насичення, пере­
повнення, нудота [19, 20].

Схожу дію при порівнянні з трицикліч­
ними антидепресантами мають ІЗЗСН. Пред­
ставником цієї групи є дулоксетин, який 
пригнічує шлункову та кишкову моторику 
й частково зменшує вісцеральну гіперчут­
ливість [19, 21]. Основними показаннями 
до застосування є лікування хронічного бо­
льового синдрому, що превалює в пацієнтів 
із функціональними порушеннями травної 
системи. Проте препарати групи ІЗЗСН 
мають менш виражену дію (порівняно з три­
циклічними антидепресантами) й потребу­
ють подальших досліджень [19].

Дані стосовно впливу препаратів групи 
НСА на моторику та чутливість ШКТ су­
перечливі [20]. Так, за даними  досліджень, 

п рийом м іа нсерин у чи  м ірта зепі н у 
не впливав на швидкість шлункової еваку­
ації та на шлункову акомодацію. Крім того, 
ці препарати не підтвердили свою ефектив­
ність у зниженні вісцеральної гіперчутли­
вості. Проте, враховуючи антагоністичні 
властивості щодо рецепторів 5­НТ3, вини­
кають «сприятливі» побічні дії, що поляга­
ють у зменшенні нудоти, больового синд­
рому та діареї. Прийом препаратів групи 
НСА асоціюється з підвищенням апетиту 
та збільшенням маси тіла [4, 19].

Висновки
Корекція моторно­евакуаторної функції 

ШКТ у практиці гастроентеролога часто 
стає (певною мірою) творчим процесом, 
коли це  стосується такої багатогранної 
проб леми, як функціональні захворювання. 
На сьогодні ми маємо досить чіткі пози­
ції щодо першої та другої лінії терапії ФД. 
 Зокрема, прокінетики залишаються пріо­
ритетом у разі постпрандіального дистрес­ 
синдрому (так само, як інгібітори протонної 
помпи – при епігастральному больовому 
синдромі). З формального погляду це до­
сить зручно, оскільки так ми не виходимо 
за рамки своєї гастроентерологічної компе­
тенції. Щодо другої лінії лікування функціо­
нальних захворювань, то тут ми фактично 
використовуємо «сприятливі» побічні дії 
антидепресантів, анксіолітиків, нейролеп­
тиків, а це дуже вдале (на нашу думку) ви­
значення впливу психотропних препаратів 
на ШКТ взагалі. Проте той факт, що існують 
дані (як було зазначено вище) стосовно зі­
ставної ефективності ітоприду й атипових 
нейролептиків, певною мірою полегшує 
нам вибір у призначенні саме цього пре­
парату, оскільки в цьому випадку (хоча, 
можливо, й тимчасово) ми позбавлені по­
деколи складної необхідності пояснювати 
пацієнту призначення психотропного пре­
парату. Здобутий за час спілкування з паці­
єнтом і під час комунікації протягом курсу 
першої лінії лікування комплаєнс успішно 

можна та потрібно використати для пере­
адресації пацієнта до психіатра, якщо ми 
вбачаємо т. зв. психосоматичний компо­
нент провідним у генезі функціональних 
порушень ШКТ. Ще один важливий аспект – 
засто сування якісного препарату. В такому 
випадку перехід до другої лінії лікування 
стає обґрунтованішим, оскільки в  нас 
не має виникати сумніву в номінальному 
ефекті препарату. В цьому контексті нами 
був згаданий  Ітоприд  Ксантіс як приклад 
доступного за ціною ефективного препарату 
європейського виробництва з дотриман­
ням усіх аспектів контролю якості. До речі, 
у своїй практиці ми завжди маємо врахо­
вувати, що придбання пацієнтом за власні 
кошти різних препаратів протягом три­
валого часу – це додатковий момент, який 
спричиняє фрустрацію, як і велика кіль­
кість таблеток, які приймаються одночасно, 
особ ливо коли ефект такої терапії недостат­
ньо повний. Саме тому має право на життя 
такий принцип: намагатися досягти ефекту 
за допомогою мінімальної кількості ліків 
протягом найменш тривалого з рекомендо­
ваних курсів; вартість лікування також має 
бути мінімальною.

Звісно, ми не можемо забувати, що до пер­
шої лінії терапії належить також нормалі­
зація пацієнтом режиму сну, харчування, 
фізичної активності та формування «здоро­
вого» психологічного сприйняття пацієн­
том своїх шлунково­кишкових симптомів 
шляхом нашого роз’яснення їх походження 
та зменшення акцентуації пацієнта на них. 
Зрозуміло, що порушення моторики при 
таких захворюваннях, як ГЕРХ і ФД, пер­
винно розвивається не від того, що пацієнт 
не приймає прокінетиків. Курс лікування, 
зокрема ітопридом, може стати свого роду 
«милицями» для верхніх відділів ШКТ доти, 
доки подіє весь комплекс наших терапевтич­
них заходів. Саме тому прокінетична терапія 
є, на нашу думку, наріжним каменем фарма­
кологічного впливу на моторику ШКТ при 
його функціональних захворюваннях.
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