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Хронические запоры подразделяются на функци-

ональные (первичные) и вторичные. Функ-

циональный запор (ФЗ) определяется IV Рим-

скими диагностическими критериями [1] и дополнительно 

подразделяется на запор с нормальным или медленным 

транзитом и другими нарушениями дефекации. У части 

пациентов с ФЗ отмечаются висцеральная гиперчувстви-

тельность, автономная дисфункция, морфологические 

изменения подслизистых нервных сплетений, снижение 

уровня нейротрансмиттеров – вазоактивный интестиналь-

ный пептид (VIP), оксид азота (NO), серотонин (5-HT) 

[2]. Вторичный запор обусловлен различными заболевани-

ями и/или использованием медикаментов, такими как 

сахарный диабет, гипотиреоз, депрессия, опиоиды, анти-

депрессанты, блокаторы кальциевых каналов и многие 

другие [3, 4]. Определение функционального и вторичного 

запоров является сложным как для врачей-гастроэнтеро-

логов, так и для абдоминальных хирургов.  Большинство 

экспертов по запорам предлагают несколько вариантов 

лечения хронического запора с первоначальными реко-

мендациями по изменению образа жизни, а при неудаче 

этого подхода предлагают использовать осмотические, 

увеличивающие объем каловых масс и стимулирующие 

слабительные. Использование макрогола, бисакодила, гли-

цериновых суппозиториев, фосфата натрия и клизмы с 

арахисовым маслом также является обычной практикой 

перед использованием относительно инновационных 

агентов [5–15].  В различных источниках с переменной 

эффективностью обсуждаются нефармакологические вме-

шательства, такие как ритуализирующие привычки для 

кишечника, терапия биологической обратной связи, пове-

денческая терапия, электростимуляция мышц таза, когни-

тивная терапия и хирургические пособия на толстой кишке 

у пациентов с хроническим запором [16–19]. 

Среди новых фармакологических агентов первым 

появился цизаприд, который действует как кишечный 

прокинетик, используется в клинике для лечения хрони-

ческих запоров. Исследования показали, что цизаприд 

эффективно уменьшал потребность в слабительных сред-

ствах первой и второй линии с оптимизированной конси-

стенцией стула, но не продемонстрировал эффект акти-

вации перистальтики кишечника у пациентов с хрониче-

ским идиопатическим запором [20]. Цизаприд был изъят 

несколько лет назад из обращения в России в связи с 

серьезными побочными эффектами, среди которых вне-

запная остановка сердца и желудочковые аритмии. 

Тегасерод, селективный агонист 4-рецептора 5-гидрок-

ситриптамина (5-HT4), как сообщается, является более 

эффективным, чем плацебо, новым фармакотерапевтиче-

ским агентом в облегчении симптомов хронического запо-

ра, включая увеличение частоты кишечной перистальтики, 

размягчение каловых масс, уменьшение дискомфорта, 

болей и вздутия в животе [20–23]. Системати ческий обзор 

по запорам показал, что тегасерод успешно уменьшал 

многочисленные симптомы у пациентов с хроническим 

запором [24]. Особенно эффективен препарат был у паци-
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ентов-женщин. Однако в 2007 г. обнаружили, что частота 

сердечно-сосудистых осложнений в группе, принимавшей 

это лекарство, в 11 раз выше, чем в контрольной, употре-

блявшей плацебо, очень часто возникали инфаркт миокар-

да и инсульт. В результате тегасерод был изъят из обраще-

ния, в России этот препарат не был зарегистрирован.

Любипростон  – активатор хлоридных каналов. Он 

одобрен в США с 2006 г. для лечения запоров (уровень 

рекомендаций А). Однако препарат не прошел регистра-

цию в Европе и России, из-за чего не применяется в 

нашей стране. Lubiprostone относится к новому классу 

кишечных секретогенов и является двуциклической жир-

ной кислотой, производным метаболизма простагланди-

на Е1 [25, 26]. Любипростон активирует хлоридные кана-

лы-2 на апикальной стороне кишечных эпителиоцитов и 

увеличивает кишечную секрецию хлоридов, тем самым 

индуцирует секрецию жидкости в кишечнике, улучшая ее 

транзит, при этом Lubiprostone не влияет на двигательную 

активность толстой кишки  [27].  Amitiza (lubiprostone) 

рекомендован FDA в дозировке 24 мкг два раза в день 

для лечения хронического запора и в более низкой дози-

ровке (8 мкг два раза в день) для лечения синдрома раз-

драженного кишечника с запором (СРК-З) у жен-

щин. Средняя стоимость приема Amitiza (Lubiprostone) в 

течение месяца составляет в среднем 122 долл. [28].

Четвертый новаторский препарат прукалоприд – это 

еще один агонист 5-HT4. Прукалоприд одобрен в России, 

в 27 странах Европейского союза, а также других странах 

и регионах (например, Исландия, Лихтенштейн, Норвегия, 

Швейцария, Аруба, Канада, Чили, Гондурас, Гонконг, 

Ямайка, Макао, Малайзия, Панама, Перу, Филиппины, 

Сирия) для лечения женщин с хроническими запорами, у 

которых слабительные не могут обеспечить адекватную 

помощь. В Австралии, Колумбии, Мексике, Новой Зеландии 

и Сингапуре в показания к применению также входят 

мужчины. Рекомендуемая доза препарата у взрослых в 

большинстве стран составляет 2 мг в день [29, 30]. 

ФАРМАКОЛОГИЯ И МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ

Прукалоприд представляет собой производное диги-

дро-бензофуранкарбоксамида с другой структурой по 

сравнению с более старыми серотонинергическими желу-

дочно-кишечными прокинетиками, такими как цизаприд 

(замещенное производное бензамида) и тегасерод (про-

изводное аминодуанидина индола). Прукалоприд является 

высокоселективным агонистом и обладает высоким срод-

ством к рецепторам 5-НТ4, способствующим холинергиче-

ской нейротрансмиссии в кишечных нейронах. Прукало-

прид демонстрирует высокое аффинное связывание с 

изоформами рецептора 5-HT4а и 5-HT4b человека при 

значениях активности связывания (pKi) 8,6 и 8,1 соответ-

ственно [31]. Прукалоприд также проявляет очень высокую 

специфичность для изоформ рецепторов 5-HT4 с более 

чем 290-кратной селективностью, показывающих измери-

мое сродство к прукалоприду (к рецептору дофамина D4 

человека с pKi 5,63, к рецептору 5-HT3 мыши с pKi 5,41, к 

человеческому σ1-рецептору с pKi 5,43) [31]. Связывание 

прукалоприда с G-белком 5-HT4-рецептором активирует 

аденилатциклазу и увеличивает уровень внутриклеточного 

циклического аденозинмонофосфата (AMP) [32]. 

Специфическая активация рецепторов 5-НТ4, которые 

присутствуют в большом количестве в желудочно-кишеч-

ном тракте, способствует активации моторики желудоч-

но-кишечного тракта и секреции слизистых [32]. 

Стимуляция подвижности желудочно-кишечного тракта 

была продемонстрирована на нескольких эксперимен-

тальных моделях in vitro и in vivo. Прукалоприд также 

стимулирует сокращения желудка (у крыс и собак) и тол-

стой кишки (у собаки и человека) (полумаксимальная 

эффективная концентрация (pEC50) = 7,50 ± 0,08) [32]. 

Прукалоприд стимулирует сокращения в продольных 

гладких мышцах толстой кишки путем стимулирования 

высвобождения ацетилхолина посредством активации 

рецепторов 5-НТ4 на пресинаптических холинергических 

кишечных нейронах [33]. Прукалоприд также индуцирует 

релаксацию толстой кишки за счет продольных гладких 

мышц и прямой кишки человека через локальную актива-

цию 5-HT4-рецепторов [34]. Следовательно, агонисты 

5-HT4 облегчают моторику желудочно-кишечного тракта, 

способствуя сокращению продольной гладкой мускулату-

ры при подавлении устойчивости к движению сокраще-

ния круговых гладких мышц.

ФАРМАКОКИНЕТИКА

Прукалоприд быстро абсорбируется из желудочно-

кишечного тракта после перорального введения. Пиковая 

концентрация в плазме 4,34 нг/мл (средняя) достигается 

через 2,1 часа после одной дозы 2 мг у здоровых взрос-

лых людей. Абсолютная пероральная биодоступность 

прукалоприда превышает 93% и не влияет на потребле-

ние пищи. Прукалоприд демонстрирует линейную фарма-

кокинетику воздействия препарата, увеличиваясь про-

порционально увеличению дозы в диапазоне доз от 1 до 

20 мг в день. Связывание с белками плазмы составляет от 

28 до 33% [35]. 

Прукалоприд подвергается ограниченному метабо-

лизму в организме человека. Только небольшое количе-

ство его метаболитов содержится в моче и фекалиях, 

причем основной метаболит составляет менее 4% дозы. 

Неизмененный прукалоприд в плазме составляет около 

85% после введения радиоактивно меченого препарата. 

Препарат выводится в основном без изменений, причем 

около 60% вводимой дозы выводится с мочой посред-

ством активной секреции и пассивной фильтрации, 

остальная часть выводится с фекалиями. Период полувы-

ведения составляет от 24 до 30 часов при однократном 

дозировании [35]. 

Возраст, пол, вес тела и раса не влияют на фармако-

кинетику прукалоприда. Концентрация прукалоприда 

плазмы почти на 30% выше у пожилых людей из-за воз-

растного снижения функции почек. Таким образом, необ-

ходимо снижение до половины стандартной дозы для 

пожилых пациентов и для пациентов с тяжелой почечной 

недостаточностью (клиренс креатинина менее 25 мл/мин). 
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Учитывая относительно низкий уровень метаболизма в 

печени, печеночная недостаточность вряд ли значительно 

изменит фармакокинетику прукалоприда. Для пациентов с 

тяжелой дисфункцией печени рекомендуется сократить 

вдвое нормальную дозу для взрослых. Прукалоприд обла-

дает низким потенциалом взаимодействия лекарственных 

средств из-за отсутствия значительного метаболизма 

системой цитохрома Р450 в терапевтических концентраци-

ях и из-за низкого связывания с белками плазмы [36].

Muhammad S Sajid и соавт. опубликовали систематиче-

ский обзор шестнадцати рандомизированных контроли-

руемых исследований с участием 3 943 пациентов на 

основе поиска стандартных медицинских электронных 

баз данных, таких как Medline, EMBASE, Cochrane Colorectal 

Cancer Group Controlled Trial Register, Pain, Palliative and 

Supportive Care Group Controlled Trial Register, Dementia 

and Cognitive Improvement Group Controlled Trial Register, 

Developmental, Psychosocial and Learning Problems Group 

Controlled Trial Register, Multiple Sclerosis and Rare 

Diseases of the CNS Group Controlled Trial Register, the 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) in 

the Cochrane Library along with the Science [37]. Все испы-

тания были адекватно рандомизированы с использовани-

ем последовательной схемы или других методов надеж-

ной случайной выборки. Эти испытания варьировались от 

фазы II [38] до фазы III [39], включая постмаркетинговые; 

все исследования были плацебо-контролируемыми  с 

однократным или двойным ослеплением. 

Результаты этого крупнейшего метаанализа показы-

вают, что прукалоприд является эффективным фармако-

препаратом в лечении хронических запоров с приемле-

мыми и незначительными побочными эффектами. 

Лечение с помощью прукалоприда в дозе 2 мг один раз 

в день в течение 12 недель превосходит плацебо в лече-

нии общих симптомов хронического запора, включая 

боль в животе, дискомфорт в области живота, вздутие 

живота, спазмы, напряжение и болезненную кишечную 

перистальтику у женщин, у которых слабительные не 

смогли обеспечить адекватное облегчение. Улучшение по 

шкале оценки запоров PAC-SYM, наблюдаемое в женской 

популяции, статистически значимо отличалось от резуль-

татов пациенток, получающих плацебо [40]. 

ПОСЛЕДНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ В ОСОБЫХ 

ПОПУЛЯЦИЯХ

Ke и соавт.  опубликовали результаты крупного ран-

домизированного плацебо-контролируемого исследо-

вания у пациентов с хроническим запором Азиатско-

Тихоокеан ского региона [41].  Обоснованием для этого 

исследования было изучение изменения профилей фар-

макокинетики и фармакодинамики прукалоприда, зави-

сящих от расы и этнической принадлежности. Иссле-

дователи продемонстрировали эффективность прукало-

прида среди азиатов со значительным улучшением 

функции кишечника, кишечной симптоматики и удовлет-

воренностью пациентов по шкале оценки качества 

жизни у пациентов с запорами PAC-QоL (Patient Assess-
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ment of Constipation Quality of Life).  Анализ конечной 

точки первичной эффективности показал, что 33,3% 

пациентов, получавших лечение прукалопридом, против 

10,3% пациентов, получавших плацебо, отмечали в 

среднем по меньшей мере три спонтанные дефекации в 

неделю в течение 12-недельного курса лечения. У 57% 

пациентов, получавших лечение прукалопридом, против 

27% пациентов, получавших плацебо, наблюдалось 

среднее увеличение одного или нескольких спонтанных 

дефекации в неделю от исходного уровня. Значительные 

улучшения также наблюдались в общих показателях 

PAC-QоL и всех подшкалах (неудовлетворенность, физи-

ческий дискомфорт, психосоциальный дискомфорт, бес-

покойство). Часто сообщаемыми побочными эффектами 

были диарея, боль в животе, тошнота и головная боль, 

аналогичные предыдущим испытаниям III фазы среди 

кавказцев, при этом не было обнаружено других неожи-

данных побочных эффектов [42]. 

Последние данные, опубликованные в многоцентро-

вом исследовании у мужчин с хроническим запором, пока-

зали, что прукалоприд значительно 

эффективнее в улучшении функции 

кишечника против плацебо, при этом 

38% пациентов, получавших лечение 

с помощью прукалоприда, достигли 

первичной конечной точки против 

17,7% пациентов, получавших плаце-

бо. Одни пациенты (47% принимав-

ших прукалоприд против 30,4% – пла-

цебо, p < 0,0001) оценивают лечение 

как эффективное, а другие пациенты 

(53% принимавших прукалоприд про-

тив 39% – плацебо, p = 0,0035) значи-

тельно чаще отмечали улучшение по 

шкалам PAC-QоL [43]. 

Авторы IV Римских критериев 

предложили прукалоприд для лече-

ния функциональных запоров в дозе 

2–4 мг/сут [1].

Всемирная гастроэнтерологическая организация в 

Глобальных практических рекомендациях в разделе 

лечения запоров (WGO Practice Guideline – Constipation) 

предлагает прукалоприд как один из основных прокине-

тиков для лечения хронических запоров, в том числе и 

при СРК, с уровнем рекомендаций I и степенью доказа-

тельности A [44]. 

Клинические рекомендации Российской гастроэнте-

рологической ассоциации по ведению пациентов с запо-

рами также включают прукалоприд как единственный на 

сегодняшний день препарат этого класса, доступный в 

России, который подтвердил свою эффективность в 3 

крупных рандомизированных контролируемых исследо-

ваниях с частотой хороших результатов 73% [45]. 

С 2015 г. в России зарегистрирован отечественный пру-

калоприд (Вегапрат, производитель ЗАО «Обнинская хими-

ко-фармацевтическая компания»). Вегапрат полностью 

биоэквивалентен оригинальному препарату (рис. 1) [46]. 

В 2017 г. в России проводится Российская неинтервен-

ционная наблюдательная программа применения препа-

рата Вегапрат у женщин, больных хроническим запором, 

под руководством академика В.Т. Ивашкина. В этой про-

грамме принимают участие гастроэнтерологи 17 регио-

нов нашей страны, планируемое количество пациенток – 

1200. В программу включаются пациентки, удовлетворяю-

щие всем нижеперечисленным критериям:

 ■ Возраст от 18 до 65 лет.

 ■ Установленный диагноз функционального запора.

 ■ Пациентки, которым лечащий врач назначил препарат 

Вегапрат, вне зависимости от фактора включения пациен-

та в программу.

 ■ Желание и способность пациента принять участие в 

программе и выполнять предписания врача.

 ■ Наличие подписанной формы информированного со-

гласия на участие в программе.

В настоящее время проведена оценка 102 протоколов 

исследования. Результаты представлены на рисунке 2. 

Данные, полученные при анализе данных протоколов, 

показывают хорошую эффективность Вегапрата, клиниче-
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Рисунок 2.    Динамика кишечного статуса у пациенток Российской неинтервен-
ционной наблюдательной программы применения препарата Вегапрат
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Рисунок 1.    Динамика изменений концентраций прукало-
прида в крови добровольцев после однократного приема 
исследуемого препарата Вегапрат (T) и препарата срав-
нения Резолор (R) на линейной шкале
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ские результаты каждого следующего посещения статисти-

чески значимо отличались от предыдущего. 

Таким образом, Вегапрат является весьма эффективным 

препаратом для лечения хронических запоров, устойчивых 

к традиционным слабительным. Этот мощный, высокоселек-

тивный  агонист  5-HT4 не только высокоэффективен, но и 

безопасен, а также хорошо переносится при лечении мно-

жественных симптомов хронических запоров.  Вегапрат 

быстро развивает энтерокинетическую актив ность и увели-

чивает количество полных спонтанных дефекаций. 

Адекватное облегчение при тяжелых запорах происходит 

значительно чаще у пациентов, принимающих Вегапрат, по 

сравнению с пациентами, принимающими плацебо. Он 

нормализует функцию кишечника и оказывает благотвор-

ное влияние на связанные с запором симптомы, такие как 

твердый стул, ощущение неполной эвакуации и напряже-

ние.  Самое главное, это приводит к улучшению чувства 

общего благополучия и качества жизни пациентов.


