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Цель. Оценка эффективности тримебутина малеата для лечения функциональной диспепсии у детей. 
Пациенты и методы. В проспективное исследование было включено 92 ребенка (амбулаторные пациенты в возрасте 
12–17 лет), с функциональной диспепсией. Пациенты получали тримебутина малеат в течение 3 недель (по 200 мг 
3 раза в день).
Результаты. После курса лечения наблюдалось значительное снижение частоты и интенсивности эпигастральной 
боли (р < 0,05), постпрандиального дистресс-синдрома (р < 0,05), чувства раннего насыщения (р < 0,05), тошноты 
(р < 0,05) и отрыжки (р < 0,05). Схема лечения хорошо переносилась больными и продемонстрировала хороший 
комплаенс. 
Заключение. Тримебутина малеат продемонстрировал высокую эффективность в качестве препарата для лечения 
функциональной диспепсии у детей. В связи с ограниченными данными исследования по терапии функциональ-
ной диспепсии у детей необходимость дальнейшей оценки эффективности тримебутина в этой возрастной группе 
не вызы вает сомнений.
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The objective. Assessment of the efficacy of trimebutine maleate for treatment of functional dyspepsia in children. 
Patients and methods. A prospective study included 92 children (outpatients aged 12–17 years) with functional dyspepsia. 
The patients received trimebutine maleate for 3 weeks (200 mg 3 times daily).
Results. After the course of treatment the frequency and intensity of epigastric pain significantly decreased (р < 0.05), as well 
as postprandial distress syndrome (р < 0.05), early satiation (р < 0.05), nausea (р < 0.05) and belching (р < 0.05). The treatment 
regimen was well tolerated by patients and had good compliance. 
Conclusion. Trimebutine maleate demonstrated its high efficacy as a drug for treatment of functional dyspepsia in children. 
Due to limited research data on therapy of functional dyspepsia in children there is no doubt that further assessment of the 
efficacy of trimebutine in this age group is necessary.
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Ф ункциональные расстройства желудочно-кишечного 
тракта детского возраста включают сочетание хро-

нических или рецидивирующих симптомов и отклонений, 
не связанных со структурными или биохимическими измене-
ниями [1].

Самой распространенной жалобой среди детей до 15 лет 
являются рецидивирующие абдоминальные боли (РАБ) [2]. 
Только в 5–10% случаев у детей с РАБ данный симптом име-
ет органическую природу [3]. Среди детей с функциональной 
диспепсией (ФД) РАБ беспокоят 70% пациентов [2]. 

Согласно Римским критериям IV ФД представляет собой 
комплекс симптомов, относящихся к гастродуоденальной 
области (боль в подложечной области, изжога, раннее на-
сыщение, чувство переполнения желудка после еды), при 
отсутствии каких-либо органических, системных или мета-
болических заболеваний, которыми можно было бы объяс-
нить симптомы [4]. Любое сочетание этих симптомов может 
периодически серьезно нарушать качество жизни пациен-
та [5]. Таким образом, ФД является чрезвычайно распро-
страненным заболеванием в педиатрической практике. 
Более 50% пациентов с диспепсией в детстве наряду с РАБ 
страдали от тошноты, рвоты, вздутия живота, чувства ран-
него насыщения и ночных пробуждений [2, 6].

В то же время очевидно, что термин «диспепсия» не всег-
да используется для описания идентичных симптомов и 
жалоб в корректно подобранных группах пациентов. В на-
стоящее время ФД остается важной проблемой в педиатри-
ческой практике, что связано со снижением качества жизни 
пациентов и значительным влиянием на здоровье в целом. 
Этиология и патогенез ФД до сих пор остаются не до конца 
изученными [7].

При исследовании ряда пациентов было предложено не-
сколько факторов этиопатогенеза: задержка транзита 
пищи по желудку и тонкой кишке, нарушение постпранди-
альной аккомодации в сочетании с изменением висцераль-
ной чувствительности и восприятия. Функциональные на-
рушения деятельности желудочно-кишечного тракта игра-
ют ведущую роль в развитии симптомов ФД у детей и под-
ростков [6, 8].

К сожалению, фармакологические методы лечения паци-
ентов с ФД остаются недостаточно эффективными. Эмпи-
рическое лечение с помощью антисекреторных препаратов 
или прокинетиков демонстрирует противоречивые результа-
ты по данным ряда клинических исследований [9–11].

Очень ограниченные и противоречивые клинические дан-
ные имеются в отношении агонистов опиоидных рецепторов 
для лечения ФД [10, 12, 13].

Тримебутина малеат (TM), энкефалический лиганд рецеп-
тора [2-(диметиламино)-2-фенилбутилэфир 3,4,5-триметок-
сибензойной кислот] действует в качестве агониста перифе-
рических μ, к- и δ- опиатных рецепторов, запуская III фазу 
моторного комплекса [14].

ТМ оказывает двойное действие на желудочную пери-
стальтику: 1) стимулирующее действие при гипокинетичес-
ких состояниях желудочно-кишечного тракта; 2) тормозящее 
действие при гиперкинетических состояниях [15]. ТМ изме-
няет моторику желудка с помощью увеличение частоты 
медленной волны перистальтики и блокады холинергиче-
ской передачи и притока ионов Са2+ [16, 17].

Лишь несколько клинических и экспериментальных ис-
следований показывают положительное влияние ТМ на опо-
рожнение желудка и электромеханическую активность, на-
правленную на продвижение пищи по желудочно-кишечному 
тракту [15, 18], а также местное анестезирующее действие 
препарата, которое в 17 раз превосходит классический ане-
стетик лидокаин [19, 20]. 

Опыт применения ТМ в детском возрасте недостаточен, 
кроме того, он является одним из немногих педиатрических 
препаратов, утвержденных Министерством здравоохране-
ния РФ.

Целью данного исследования являлась оценка эффек-
тивности ТМ для лечения ФД у детей.

Пациенты и методы

Проспективное исследование было проведено с февраля 
2011 г. по февраль 2012 г. В исследование был включен 
161 амбулаторный больной в возрасте 12–17 лет (средний 
возраст 13,7 ± 1,3 лет; 93 девочки, 68 мальчиков) с постоян-
ными диспепсическими жалобами. Все больные наблюда-
лись амбулаторно в консультативно-диагностической поли-
клинике ГБУЗ Республиканская детская клиническая боль-
ница (г. Уфа, Республика Башкортостан). 

Первоначальная оценка состояния больного включала 
стандартные обследования (общий анализ крови, скорость 
оседания эритроцитов, общий анализ мочи, биохимический 
анализ крови (аланинаминотрансфераза, аспартатамино-
трансфераза, гаммаглутамилтранспептидаза, щелочная 
фос фатаза, амилаза, холестерин, липаза, билирубин и его 
фракции), анализ кала на патогенную флору, овоскопия 
с определением яиц гельминтов и простейших). Перед про-
ведением эндоскопии патология поджелудочной железы, 
желчного пузыря и другие органические изменения органов 
брюшной полости были исключены путем проведения де-
тального ультразвукового исследования брюшной полости, 
а также при необходимости – магнитнорезонансной холан-
гиопанкреатографии. Внутрипищеводное мониторирование 
рН проводили у отдельных пациентов.

Все пациенты или их законные представители, в случае 
если пациент был моложе 15 лет, заполняли информирован-
ное согласие до проведения процедур. Эндоскопия верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта является рутинной 
процедурой для пациентов с РАБ в нашей клинике. Мы ис-
пользовали эндоскопию для исключения H.pylori-ассоции ро-
ванных заболеваний (хронический гастрит, хронический 
дуо денит, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной 
кишки), гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и целиа-
кии в группе исследования.

Эндоскопия была выполнена с помощью эндоскопа 
Olympus GIF XP20 (Olympus Optical, Токио, Япония) после 
ночного голодания и без какого-либо применения местных 
анестезирующих препаратов. Во время эндоскопического 
исследования производили биопсию (четыре образца из 
антрального отдела желудка и тела) для оценки воспаления 
слизистой оболочки и присутствия H. рylori. Для гистологи-
ческого исследования было выполнено окрашивание био-
птатов по Гимзе. Больные с органической патологией желу-
дочно-кишечного тракта (ээзофагит, H. рylori-ассоции ро-
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ванный хронический гастрит/гастродуоденит, язвенная бо-
лезнь желудка, панкреатит и другие) или иными чем ФД 
формами функциональных нарушений желудочно-кишеч но-
го тракта (синдром раздраженного кишечника), паразитар-
ными инвазиями (аскаридоз, лямблиоз) были исключены из 
исследования.

Кроме того, были исключены пациенты, которые получи-
ли предшествующее лечение ингибиторами протонной 
помпы (ИПП), солями висмута, прокинетиками, антибиотика-
ми, нестероидными противовоспалительными средствами 
(НПВС) или лекарствами, влияющими на желудочно-
кишечную моторику.

 Ключевым критерием включения было наличие хотя бы 
трех симптомов из следующих: рецидивирующая боль/жже-
ние в эпигастрии, постпрандиальный дистресс-синдром 
(вздутие живота и отрыжка, чувство раннего насыщения и 
тошнота). Окончательно в исследование было включено 
92 пациента с ФД (n = 92). Для лечения ФД в исследовании 
был использован препарат Тримедат® (тримебутина малеат 
100 или 200 мг в таблетке) (ПАО «Валента Фармацевтика», 
г. Щелково, Россия) согласно инструкции по применению 
препарата в течение 3 недель. Разовая доза составляла 
200 мг 3 раза в день. Перед участием в исследовании было 
получено информированное согласие пациентов (или их за-
конных представителей). Всем пациентам и их представите-
лям были даны устные и письменные инструкции по препа-
рату. Инструкция включала в себя дозировку, шкалу для 
оценки симптомов, возможные побочные эффекты. По эти-
ческим причинам группы плацебо создано не было.

До проведения эндоскопии проводился подробный сбор 
жалоб, анамнеза, детальное объективное обследование. 
Инфор мация о симптомах была собрана путем заполнения 
анкеты детьми и их родителями. Тяжесть симптомов оценива-
лась от 0 до 3 баллов (0 – нет симптомов, 1 (слабые) – незна-
чительные/легко переносимые симптомы, 2 (умеренные) – 
симптомы, умеренно влияющие на повседневную активность, 
3 (выраженные) – мешающие нормальной повседневной ак-
тивности/ тяжелые симптомы). В исследование было преду-
смотрено два посещения пациентами врача в кон сультативно-
диагностической поликлинике. Первый визит использовался 
для первоначальной оценки состояния больного и включения 
в исследование. Заключительный визит проводился через 6 
месяцев после приема последней дозы препарата.

В конце трех недель лечения всех пациентов просили 
оценить комплаенс и наличие побочных эффектов. Привер-
женность лечению расценивали как высокую, если более 
чем 80% необходимой дозы препарата было использовано, 
среднюю, если препарат использовали на 60–80% и низкую, 
если использовали менее 60%. Значимость различий в кате-
гориях данных оценивалась с помощью теста Вилкоксона. 

Результаты исследования и их обсуждение

Диагноз ФД был установлен у 92 больных (57,14%). 
Приверженность лечению была высокой у большинства па-
циентов (83,6%, 77 детей), средней – у 13 детей (14,1%) и 
низкой в 2 случаях (2,2%). За время лечения не отмечалось 
никаких побочных эффектов или реакций, вызванных ле-
карст вом, которые привели бы к прекращению или измене-
нию режима лечения. Три пациента не приехали на заклю-
чительный прием. Результаты исследования представлены 
в таблице. 

Эффективность лечения можно оценить как достаточно 
высокую. Наилучшие результаты были получены в отноше-
нии купирования эпигастральной боли, постпрандиального 
дистресс-синдрома и чувства раннего насыщения, тошноты 
и отрыжки (р < 0,05). Полное исчезновение симптомов имело 
место у 83 амбулаторных больных (90,22%).

Функциональная диспепсия представляет собой длитель-
но текущее желудочно-кишечное расстройство с весьма 
хоро шим прогнозом [21]. Недавние исследования показыва-
ют, что многие дети с симптомом РАБ продолжают страдать 
от симптомов ФД и в зрелом возрасте [22].

Оптимальное начальное обследование пациентов с сим-
птомами ФД остается дискуссионным [9]. На наш взгляд, 
эндоскопия является необходимым условием для диф-
ференциальной диагностики органических заболеваний 
(например, ассоциированных с H.pylori или целиакии) и 
функциональных расстройств желудочно-кишечного трак-
та, таких как ФД. Инфекция, вызванная H.pylori, может 
играть важную роль в развитии диспепсических симптомов 
у детей [23, 24]. В то же время, некоторые предыдущие ис-
следования указывают на то, что H. pylori-инфицированных 
детей невозможно отделить от неинфицированных на осно-
вании представленных ими жалоб [25]. Очевидно, что эндо-
скопия верхних отделов желудочно-кишечного тракта пред-
ставляет собой экономически наиболее эффективный под-
ход к решению данного вопроса в условиях Российской 
Федерации [23].

Противоположным вариантом является эмпирическая те-
рапия с применением антисекреторных препаратов или про-
кинетиков. К сожалению, антисекреторные препараты (анта-
гонисты Н2-рецепторов гистамина или ИПП) могут принести 
пользу пациентам с диспепсическими симптомами только 
при повышенной кислотности желудочного содержимого 
[26, 27]. Прокинетики часто используются практическими 
врачами в лечении ФД, так как почти 40% больных ФД де-
монстрируют снижение показателей моторики желудка [28]. 
Опорожнение желудка не респондирует на применение 
ИПП [29], и использование ИПП у пациентов с ФД с наруше-
ниями моторики, по мнению ряда авторов, не имеет смысла 

Таблица. Симптомы функциональной диспепсии до и после лечения тримебутина малеатом

Симптомы До лечения (n = 92) После лечения (n = 89) p
cлабые умеренные выраженные cлабые умеренные выраженные

Эпигастральная боль (n = 91) 12 (13,19%) 49 (53,84%) 30 (32,97%) 8 (8,99%) 3 (3,37%) 0 <0,05
Постпрандиальный дистресс-
синдром/вздутие (n = 62) 33 (53,23%) 25 (40,32%) 4 (6,45%) 4 (6,45%) 1 (1,61%) 0 <0,05

Чувство раннего насыщения (n = 48) 5 (10,42%) 12 (25,0%) 31 (64,58%) 9 (18,75%) 3 (6,25%) 0 <0,05
Тошнота (n = 31) 7 (22,58%) 20 (64,52%) 4 (12,9%) 3 (9,68%) 0 0 <0,05
Отрыжка (n = 63) 32 (50,79%) 24 (38,1%) 7 (11,11%) 3 (4,76%) 2 (3,17%) 0 <0,05
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[5, 30]. В то же время, современные исследования не нахо-
дят связи между опорожнением желудка и болью в эпига-
стральной области, чувством раннего насыщения, вздутием 
живота или тошнотой [31]. 

К сожалению, широкое использование стандартных про-
кинетиков, таких как метоклопрамид и домперидон, в дет-
ском возрасте весьма ограничено из-за их побочных эффек-
тов, в том числе дистонических реакций и экстрапирамид-
ных расстройств [32].

В связи с наличием противоречивых результатов при 
оценке лечения ФД, фармакотерапия ФД предполагает ис-
пользование широкого перечня медикаментов [33, 34]. Оче-
видно, что симптоматическая эмпирическая терапия дает 
противоречивые результаты [30]. 

РАБ при ФД тяжело поддаются лечению. Установлено, что 
ИПП имеют значительно меньшее влияние на висцеральную 
боль в сравнении с прокинетическими препаратами [5]. 
В то же время, согласно данным, представленным рядом 
авторов, в настоящее время в распоряжении ученых и прак-
тических врачей недостаточно убедительных данных, свиде-
тельствующих о преимуществе использования прокинети-
ков при ФД у детей [32].

ТМ используется во многих западных странах для лечения 
функциональных расстройств желудочно-кишечного трак-
та [35]. ТМ [2-(диметиламино)-2-фенилбутилэфир 3,4,5-три-
метоксибензойной кислот] является неселективным агони-
стом периферических μ-, к- и δ-опиодных рецепторов [19]. 
Механизм действия ТМ у пациентов с ФД является недоста-
точно изученным [36]. Высказывалось предположение, что 
ассоциация слабых опиоидных свойств ТМ связана с блока-
дой натриевых каналов и выраженные местные анальгези-
рующие свойства объясняют эффективность ТМ в терапии 
болей в животе [19]. В то же время [1] через опиатные рецеп-
торы ТМ опосредует высвобождение гастроинтестинальных 
пептидов, таких как мотилин, и модулирует высвобождение 
других пептидов, включая вазоактивный интестинальный 
пептид, гастрин и глюкагон [37]. ТМ имеет высокий профиль 
токсикологической безопасности и демонстрирует отличную 
переносимость препарата [35]. Нет никаких доказательств, 
что ТМ оказывает воздействие на центральную нервную 
систему и проникает через гематоэнцефалический барьер 
[20]. Основным показанием к назначению ТМ являются дис-
пептические расстройства при гастродуоденальных заболе-
ваниях (боли в животе, нарушение пищеварения, тошнота, 
рвота), а также синдром раздраженного кишечника, гастроэ-
зофагеальная рефлюксная болезнь [38–40].

Недавно опубликованное исследование китайских уче-
ных [10] продемонстрировало высокую эффективность ТМ 
в лечении ФД у взрослых. Четырехнедельный курс примене-
ния ТМ привел к значительному снижению частоты пост-
прандиального дистресс-синдрома, чувства раннего насы-
щения, эпигастральных болей и общей частоты симптомов 
ФД (р < 0,05) в сравнении с применением пробиотиков.

ТМ в нашем исследовании показал отличную эффектив-
ность в купировании симптомов ФД в педиатрической прак-
тике. ТМ хорошо переносился больными и обеспечивал вы-
сокую приверженность лечению. К сожалению, наше иссле-
дование имеет несколько важных ограничений. Это относи-
тельно малое число пациентов в исследовании, а также 

open-label дизайн и отсутствие группы плацебо или группы 
сравнения. Другим ограничением является очень короткий 
период наблюдения. Облегчение симптомов оценивали в 
течение 6 месяцев наблюдения, в то время как ФД является 
хроническим заболеванием, часто сохраняющимся в тече-
ние многих лет [4]. Эти ограничения должны быть приняты 
во внимание при оценке результатов нашего исследования.

Заключение

Несмотря на все имеющиеся ограничения в нашей рабо-
те, мы считаем рациональным и необходимым дальнейшие 
исследования ТМ в педиатрической практике. Чрезвычайно 
важно разработать безопасный и клинически обоснованный 
метод терапии для детей, страдающих от синдрома ФД и 
РАБ, который способен обеспечить высокий уровень качест-
ва жизни пациента. Единый универсальный подход к лече-
нию ФД в детском возрасте, к сожалению, окончательно не 
разработан в связи с неоднородностью клинических данных 
и данных о патофизиологических механизмах ФД и вероят-
ным различием их у детей и взрослых.
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