
Г А С Т Р О Э Н Т Е Р О Л О Г И Я  И  Д И Е Т О Л О Г И Я

ISSN 3034-6312 (Print) ISSN 3034-6320 (Online)

CHILDREN’S MEDICINE of the North-West 2026    Том 14 № 2 157

 Наталья Владимировна Барышникова. E-mail: baryshnikova_nv@mail.ru

© Коллектив авторов, 2026

Оригинальная статья

УДК 616.3-008.1-008.6-053.2+615.243+577.175.734/.739
https://doi.org/10.56871/CmN-W.2026.73.96.012 

Роль тримебутина в качестве средства 
патогенетической терапии функциональных 
заболеваний желудочно-кишечного тракта 
у детей и подростков
 Наталья Владимировна Барышникова1, 2, Валерия Павловна Новикова1, 
Маргарита Михайловна Гурова1, 3, 5, Алина Андреевна Петрик3, 
Алексей Рустемович Бахвалов1, 6, Татьяна Владимировна Мишкина1, 
Аэлита Асхатовна Камалова4, 7, Ольга Петровна Гурина1, Александр Евгеньевич Блинов1, 
Ольга Николаевна Варламова1, Гузель Мунировна Хадиева7, 
Динара Рафаэлевна Исмагилова7, Чулпан Ильдаровна Ашрафуллина7

1 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, 194100, г. Санкт-Петербург, 
ул. Литовская, д. 2, Российская Федерация
2 Институт экспериментальной медицины, 197022, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Павлова, д. 12, Российская Федерация
3 Консультативно-диагностический центр для детей, 192289, г. Санкт-Петербург, ул. Олеко Дундича, д. 36, корп. 2, Российская 
Федерация
4 Казанский государственный медицинский университет, 420012, г. Казань, ул. Бутлерова, д. 49, Российская Федерация
5 Белгородский государственный национальный исследовательский университет, 308015, г. Белгород, ул. Победы, д. 85, 
Российская Федерация
6 Гатчинская клиническая межрайонная больница, 188300, Ленинградская область, г. Гатчина, ул. Рощинская, д. 15а, корп. 1, 
Российская Федерация
7 Детская республиканская клиническая больница Министерства здравоохранения Республики Татарстан, 420064, г. Казань, 
ул. Оренбургский тракт, д. 140, Российская Федерация

Для цитирования: Барышникова Н.В., Новикова В.П., Гурова М.М., Петрик А.А., Бахвалов А.Р., Мишкина Т.В., Камалова А.А., 
Гурина О.П., Блинов А.Е., Варламова О.Н., Хадиева Г.М., Исмагилова Д.Р., Ашрафуллина Ч.И. Роль тримебутина в качестве 
средства патогенетической терапии функциональных заболеваний желудочно-кишечного тракта у детей и подростков. Children’s 
Medicine of the North-West. 2026;14(2):157–170. https://doi.org/10.56871/CmN-W.2026.73.96.012.

Поступила: 19.01.2026 Одобрена: 20.03.2026  Принята к печати: 30.06.2026

РЕЗЮМЕ. Введение. Функциональные расстройства органов пищеварения встречаются у 12–30% де-
тей и подростков, существенно снижая качество жизни. Важным механизмом их развития считается 
нарушение нейрогуморальной регуляции моторики желудочно-кишечного тракта с изменением уровней 
ключевых пептидов�— мотилина и холецистокинина. Тримебутин воздействует на опиоидные рецепторы 
кишечника, нормализуя моторику и висцеральную чувствительность, а опосредованно может влиять на 
уровни мотилина и холецистокинина. Цель исследования�— оценить влияние тримебутина на выражен-
ность абдоминальной боли, характер стула и уровни мотилина и холецистокинина у детей 3–17 лет с 
функциональными расстройствами органов пищеварения. Материалы и методы. Проведено двуцентровое 
проспективное наблюдательное исследование с участием 64 пациентов (57 в возрасте 6–17 лет, 7 в воз-
расте 3–5 лет) с функциональными расстройствами органов пищеварения. Диагноз (функциональная 
диспепсия, синдром раздраженного кишечника, функциональное расстройство билиарного тракта и их 
сочетания) верифицирован согласно Римским критериям IV и Российским клиническим рекомендациям. 
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Пациенты получали тримебутин (Необутин) в возрастной дозе в�течение 28 дней. До и после лечения 
оценивали боль по шкале Вонга–Бейкера, консистенцию стула�— по Бристольской шкале, анализировали 
уровни мотилина и холецистокинина в сыворотке крови. Результаты. Через 4 недели терапии общее 
улучшение отмечено у 70,3% пациентов; клинически значимое снижение боли (≥2 баллов)�— у 82,8%. Ча-
стота запоров уменьшилась с 23,4 до 3,1%. Исходно повышенные уровни мотилина (у 95,3% пациентов) 
и холецистокинина (у 100%) на фоне лечения значимо снизились: мотилин�— на 207,5 пг/мл (p <0,001) в 
общей группе, холецистокинин�— на 28,0 пг/мл (p=0,045) в группе 6–17 лет. Корреляции между снижением 
уровня пептидов и аналгетическим эффектом не выявлено (r=0,098). Приверженность лечению превысила 
95%. Нежелательные явления (в основном легкие респираторные инфекции) зарегистрированы у 7,8% 
пациентов; серьезных нежелательных явлений не было. Заключение. Тримебутин (Необутин) эффективен 
и безопасен для лечения функциональных расстройств органов пищеварения у детей 3–17 лет: он быстро 
купирует боль, нормализует стул и снижает исходно повышенные уровни мотилина и холецистокинина. 
Требуются дальнейшие исследования с группой плацебо-контроля и более крупной выборкой пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: функциональные расстройства органов пищеварения, мотилин, холецистокинин, три-
мебутин

Источник финансирования. Исследование выполнено при спонсорской поддержке ООО «Биннофарм».
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ABSTRACT. Introduction. Functional gastrointestinal disorders affect 12–30% of children and adolescents, 
significantly impairing quality of life. Dysregulation of gut motility with altered levels of motilin and cholecystokinin 
is a key pathogenetic mechanism. Trimebutine acts on opioid receptors in the gut, normalizing motility and visceral 
sensitivity, also act on motilin and cholecystokinin levels. The study aimed to evaluate the effect of trimebutine 
on abdominal pain, stool pattern, and serum motilin and cholecystokinin levels in children aged 3–17�years 
with functional gastrointestinal disorders. Materials and methods. A two-center prospective observational 
study included 64 patients (57 aged 6–17 years, 7 aged 3–5 years) with functional gastrointestinal disorders 
(functional dyspepsia, irritable bowel syndrome, functional biliary tract disorder, or overlap) were confirmed using 
Rome IV�criteria. Patients received age-appropriate doses of trimebutine (Neobutin) for 28 days. Before and 
after treatment pain intensity was assessed with the Wong–Baker scale, stool consistency with the Bristol Stool 
Scale, serum motilin and cholecystokinin levels were measured. Results. After 4 weeks, overall improvement was 
reported in 70.3% of patients; clinically significant pain reduction (≥2 points) in 82.8%. Constipation prevalence 
decreased from 23.4% to 3.1%. Baseline motilin and cholecystokinin levels were elevated in 95.3% and 100% 
of patients, respectively. Trimebutine significantly reduced motilin by 207.5 pg/mL (p <0.001) in the overall 
cohort, and cholecystokinin by 28.0 pg/mL (p=0.045) in the 6–17 years group. No correlation was found between 
peptide reduction and analgesic effect (r=0.098). Treatment adherence exceeded 95%. Adverse events (mostly 
mild respiratory infections) occurred in 7.8%; no serious adverse events were recorded. Conclusion. Trimebutine 
(neobutin) is effective and safe for treating functional gastrointestinal disorders in children aged 3–17 years. 
It�rapidly relieves pain, normalizes bowel habits, and reduces elevated motilin and cholecystokinin levels. Further 
placebo-controlled studies with larger samples of younger children are warranted.

KEYWORDS: functional gastro-intestinal disorders, motilin, cholecystokinin, trimebutine
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ВВЕДЕНИЕ
Функциональные расстройства органов пище-

варения (ФРОП) у детей и подростков в настоящее 
время считаются часто встречающейся гастроэн-
терологической патологией: примерно 20–30%�де-
тей первого года жизни и 12–20% детей более 
старшего возраста страдают ФРОП [1]. Обычно эти 
расстройства существенно не влия ют на физиче-
ское развитие ребенка, но могут быть соматиче-
ским проявлением нарушения психологического 
здоровья. Значительная часть функциональных 
нарушений формируется на фоне социальной дез-
адаптации ребенка, хронического психоэмоцио-
нального перенапряжения, стрессовых воздей-
ствий, переутомлений, а также нарушений режима 
сна, учебы и отдыха [2]. Патогенез ФРОП рассмат-
ривается как многофакторный механизм. Важную 
роль играют факторы, влияющие на работу систе-
мы «головной мозг� — микробиота� — желудочно-
кишечный тракт», нарушения в которой сопровож-
даются висцеральной гиперчувствительностью и 
дисбалансом мукозального гомеостаза. Ведущим 
звеном патогенеза признается нарушение нейрогу-
моральной регуляции моторно-эвакуаторной функ-
ции желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Данные 
изменения могут локализоваться на любом уровне 
регуляторной иерархии: местном (интрамуральная 
нервная система кишечника и желудка, энтероэн-
докринные клетки), периферическом (проводящие 
пути) и центральном (структуры головного мозга).

В патогенезе ФРОП большое значение имеют 
нарушения продукции эффекторных пептидов, 
регулирующих моторику. В фокусе внимания со-
временных диагностических маркеров находят-
ся два основных пептида: мотилин и холецисто-
кинин. Мотилин, полипептид, продуцируемый 
М-энтероэндокринными клетками верхних отде-
лов тонкой кишки, является основным гормоном, 
инициирующим мигрирующий моторный комплекс 
в межпищеварительный период [3]. Физиологи-
ческая роль мотилина заключается в генерации 
III�фазы мигрирующего моторного комплекса, обес-
печивающей очищение желудка и тонкой кишки от 
непереваренных остатков пищи и бактериальной 
флоры [3]. В клинической практике изменение 
уровня мотилина ассоциировано с функциональ-
ной диспепсией, когда нарушается антральная мо-
торика [4]. Холецистокинин, высвобождающийся в 
ответ на поступление жиров и аминокислот в две-
надцатиперстную кишку, представляет собой клю-
чевой медиатор постпрандиального торможения 
опорожнения желудка и одновременно модулятор 

висцеральной чувствительности [5]. У пациентов с 
ФРОП часто наблюдается гипер естезия к эндоген-
ному холецистокинину, выделяющемуся во время 
еды, что объясняет усиление боли и спазмов в 
постпрандиальный период [5].

Лечение ФРОП носит комплексный характер и 
включает коррекцию психоэмоциональных факто-
ров, диетотерапию, воздействие на моторные нару-
шения, назначение про- и пребиотиков, цитопротек-
торов, слабительных средств [6, 7]. Практикующему 
врачу с учетом многообразия клинической картины 
ФРОП приходится часто корректировать лечение в 
связи с меняющейся клинической картиной, в том 
числе при сочетанных функциональных нарушени-
ях, например, при синдроме раздраженного кишеч-
ника (СРК) и функцио нальной диспепсии (ФД), СРК 
и функциональном расстройстве билиарного трак-
та (ФРБТ) [8]. Все это требует пересмотра терапии 
и заставляет врача постоянно изменять тактику 
лечения. Актуальна оптимизация лекарственной 
терапии, подразумевающая в лечебной тактике 
функциональных нарушений приоритет примене-
ния препаратов, обладающих комплексным пози-
тивным эффектом [9].

С этой точки зрения интересен препарат три-
мебутин (Необутин), разрешенный к применению 
с 3 лет. Он влияет на μ-, δ- и κ-энкефалические 
(опиоидные) рецепторы ЖКТ, которые находятся 
в окончаниях афферентных нейронов, мезентери-
альных сплетениях кишечника, нервных ганглиях, 
энтеральной нервной системе и непосредствен-
но на гладких мышцах ЖКТ. При активации μ- и 
δ-рецепторов происходит стимуляция моторики 
ЖКТ, при активации κ-рецепторов� — угнетение 
моторики [10]. Следовательно, тримебутин (Нео-
бутин) можно рассматривать как гармонизатор/
нормализатор моторики ЖКТ: в зависимости от 
исходного состояния опиоидных рецепторов раз-
ных отделов ЖКТ он оказывает стимулирующее 
или расслабляющее воздействие [11]. Помимо 
прямого действия на моторику опиоидные рецеп-
торы регулируют высвобождение нейропептидов, 
включая холецистокинин и мотилин, а активация 
опиоидных рецепторов подавляет секрецию этих 
пептидов энтероэндокринными клетками (I-клетки 
для холецистокинина, M-клетки для мотилина) [12]. 
Тримебутин также регулирует работу Na+-каналов 
в кишечнике, благодаря чему реализуются прямой 
спазмолитический и анестезирующий эффекты 
препарата. Он также повышает порог восприятия 
болевой чувствительности, модифицируя выра-
женность болевой реакции и снижая чувствитель-
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ность рецепторов к медиаторам воспаления [13]. 
Прокинетическая и анестезирующая активность 
тримебутина делает его эффективным средством, 
широко используемым в педиатрической практике 
для лечения различных форм ФРОП, в том числе 
при сочетанной патологии (overlap-синдроме) [14].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить влияние тримебутина на выраженность 

абдоминальной боли и нарушений стула, на уро-
вень регуляторных пептидов мотилина и холеци-
стокинина в сыворотке крови у детей в возрасте от 
3 до 17 лет с ФРОП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В двуцентровое наблюдательное проспектив-

ное исследование были включены 64 пациента: 57 
из них (89,06%) составили группу детей в возрасте 
от 6 до 17 лет, 7 (10,94%) пациентов�— группу детей 
в возрасте от 3 до 5 лет. Диагноз ФРОП (ФД, СРК,  
ФРБТ или их сочетание) подтверждали согласно 
Римским критериям IV (2016) и Российским клини-
ческим рекомендациям [1, 15].

В исследование не включали пациентов, имею-
щих противопоказания к приему препарата Нео-
бутин и органические изменения органов пище-
варения: подтвержденную глистно-паразитарную 
инвазию, острые кишечные инфекции и другие 
инфекционные заболевания, желчнокаменную бо-
лезнь, эрозивный эзофагит, эрозивный гастродуо-
денит, язвенную болезнь, воспалительные заболе-
вания кишечника (ВЗК), хронические заболевания 
в стадии обострения, заболевания, требующие 
постоянной базисной лекарственной терапии (эпи-
лепсия, бронхиальная астма, ревматоидный  артрит, 
аутоиммунный тиреоидит и др.). До�начала прове-
дения любых процедур родители всех пациентов и 
пациенты с 14 лет подписали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 
Общая продолжительность участия пациента в ис-
следовании составляла около 4�недель (рис. 1).

После получения добровольного информиро-
ванного согласия родителя/усыновителя ребенка 
и пациента в возрасте 14 лет и старше, а также 
проверки критериев включения/невключения на 
первом визите проводили медицинский осмотр, 
заполнение шкалы Вонга–Бейкера оценки боли 
по 10-балльной шкале [16], Бристольской шкалы 
кала [17]; выполняли клинический анализ крови, 
общий анализ мочи, копрограмму и анализ кала 
на глистно-паразитарные инвазии, ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) органов брюшной поло-
сти, гастроскопию с быстрым уреазным тестом на 
Helicobacter pylori, анализ крови на мотилин и хо-
лецистокинин; оценивали наличие или отсутствие 
нежелательных явлений (НЯ). После обследования 
пациентам назначали препарат тримебутин (Нео-
бутин) в соответствующей возрастной дозе на 
28�дней (4�недели).

На втором и третьем визитах проводили ме-
дицинский осмотр, оценивали динамику жалоб 
по дневнику пациента, содержащему данные 
ежедневного заполнения опросника по шкале 
Вонга–Бейкера и Бристольской шкале кала; при-
верженность пациентов лечению по заполнению 
информации о приеме препарата в дневнике паци-
ента; наличие или отсутствие НЯ. Дополнительно 
на третьем визите осуществляли взятие крови для 
определения уровней мотилина и холецистокини-
на. На первом и третьем визитах взятие крови для 
оценки уровней регуляторных пептидов проводи-
ли строго натoщак в одно и то же время суток.

Уровни мотилина и холецистокинина определя-
ли методом иммуноферментного анализа с исполь-
зованием тест-систем фирмы Cloud-Clone Corp. 
(США) в лаборатории медико-социальных проблем 
в педиатрии Научно-исследовательского центра 
Санкт-Петербургского государственного педиатри-
ческого медицинского университета (СПбГПМУ). 
За референсные значения приняты рекомендован-
ные производителем: мотилин�— 247,4–624,5�пг/мл, 
холецистокинин�— 29,6–89,7 пг/мл.

Визит 1: 
проведение первичного 

обследования и назначение 
тримебутина

Visit 1: 
Initial examination and prescription 

of trimebutine

Визит 2: 
(7±3 дня) — оценка 

эффективности в точке 1
Visit 2: 

(7±3 days) — assessment 
of effectiveness at point 1

Визит 3: 
(28±3 дня) — оценка 

эффективности в точке 2
Visit 3: 

(28±3 days) — assessment 
of effectiveness at point 2

Рис. 1. Схема визитов (рисунок подготовлен авторами по собственным данным)

Fig. 1. Schedule of visits (the fi gure is prepared by the authors using their own data)
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Для обработки и анализа данных использова-
ли методы описательной статистики. Для непре-
рывных показателей были рассчитаны среднее 
арифметическое, стандартное отклонение, меди-
ана, 25-й и 75-й процентили, минимум, максимум. 
Категориальные данные, включая категории не-
прерывных данных, были представлены в виде аб-
солютных частот категорий, процентного значения 
каждой категории и (если применимо) доверитель-
ного интервала (ДИ) для частот. Все анализы были 
проведены как по всей выборке, так и в изучаемых 
возрастных подгруппах пациентов: дети 3–5 лет 
или 6–17 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При сравнительном анализе возрастных под-

групп (3–5 лет и 6–17 лет) статистически значи-

мых различий в частоте встречаемости отдельных 
форм ФРОП выявлено не было (p >0,05 для всех по-
казателей, точный критерий Фишера). Вместе с тем 
обращает на себя внимание, что в младшей воз-
растной группе (3–5 лет) случаи ФРБТ не регистри-
ровались, а доминирующей патологией была ФД, 
выявленная у 5 из 7 пациентов данной подгруппы 
(71,43%) (табл. 1).

ОЦЕНКА КЛИНИЧЕСКОГО УЛУЧШЕНИЯ
Через 4 недели лечения препаратом тримебутин 

(Необутин) по результатам дневников пациентов 
продемонстрировано общее улучшение у 45 из 64�па-
циентов (70,31%; 95% ДИ 62,14–85,28%). При�анализе 
показателей в разных возрастных подгруппах сле-
дует отметить, что об общем улучшении сообщили 

Таблица 1. Сравнительная оценка клинических форм функциональных расстройств органов пищеварения

Table 1. Comparative assessment of clinical forms of functional gastrointestinal disorders

Переменная
Variable

Параметр 
Parameter

Группа
Group 1
(n=7)

Группа 2 
Group 2
(n=57)

Все субъекты
All subjects (n=64)

p

ФД
FD

Да 
Yes

5 (71,43%) 32 (56,14%) 37 (57,81%) 0,689 (f)

Нет
No

2 (28,57%) 25 (43,86%) 27 (42,19%)

ФРБТ
FDBT

Да
Yes

0 (0%) 4 (7,02%) 4 (6,25%) 1,000 (f)

Нет 
No

7 (100%) 53 (92,98%) 60 (93,75%)

СРК
IBS

Да 
Yes

2 (28,57%) 33 (57,89%) 35 (54,69%) 0,230 (f)

Нет
No

5 (71,43%) 24 (42,11%) 29 (45,31%)

Преобладающий 
вариант СРК
The predominant 
variant of IBS

Смешанный СРК
Mixed IBS

2 (28,57%) 15 (26,32%) 17 (26,56%) 0,488 (f)

СРК с диареей 
IBS with diarrhea

0 (0%) 10 (17,54%) 10 (15,62%)

СРК с запором 
IBS with constipation

0 (0%) 8 (14,04%) 8 (12,5%)

ФД+СРК 
FD + IBS

Да
Yes

0 (0%) 8 (14,04%) 8 (12,5%) 0,582 (f)

Нет
No

7 (100%) 49 (85,96%) 56 (87,5%)

ФД+ФРБТ 
FD+FDBT

Да
Yes

0 (0%) 4 (7,02%) 4 (6,25%) 1,000 (f)

Примечание: СРК — синдром раздраженного кишечника; ФД — функциональная диспепсия; ФРБТ — функциональное рас-
стройство билиарного тракта.
Note: IBS — irritable bowel syndrome; FD — functional dyspepsia; FDBT — functional biliary tract disorder.
Таблица составлена авторами по собственным данным
The table is prepared by the authors using their own data
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38 (66,67%) пациентов в возрасте 6–17�лет и 7 паци-
ентов в возрасте 3–5 лет (100%).

При оценке в динамике результатов по шкале 
Вонга–Бейкера клинически значимым считалось 
уменьшение интенсивности болевого синдрома на 
2 балла и более, его отметили 53 из 64 пациентов 
(82,81%), 46 (80,7%) в группе 6–17 лет и 7 (100%) в 
группе 3–5 лет. Исходный средний балл интенсив-
ности боли по шкале Вонга–Бейкера составил 3,47 
(1,56) без статистически значимых различий между 
возрастными группами (группа 3–5 лет: 2,86 (1,95); 
группа 6–17 лет: 3,54 (1,51); p=0,280). На фоне про-
водимой терапии отмечено, что в группе детей 
6–17 лет (n=57) снижение балла боли было значи-
мым уже на первой неделе (–1,71; 95% ДИ от –2,28 
до –1,13; p <0,001) и сохранялось на четвертой не-
деле (–2,29; 95% ДИ от –2,77 до –1,81; p <0,001). 
В�группе детей 3–5 лет (n=7) на первой неделе от-
мечалась тенденция к снижению (–1,95; 95% ДИ от 
–3,98 до 0,09; p=0,0575), тогда как к четвертой не-
деле терапии достигнуто статистически значимое 
снижение болевого синдрома (–2,28; 95% ДИ от 
–3,96 до –0,61; p=0,0158). За четырехнедельный пе-
риод лечения (28 дней) медиана количества дней 
без боли составила 19 (межквартильный диапазон 
9–26) дней, что соответствует 67,9% общей продол-
жительности терапевтического курса.

Оценка консистенции стула в динамике прово-
дилась с использованием Бристольской шкалы 
стула и показала, что исходно запор (типы стула 
1–2) регистрировался у 15 из 64 пациентов (23,44%), 

диарея (типы стула 5–7)�— у 11 пациентов (17,19%), 
нормальная консистенция стула (типы 3–4)� — 
у�38�пациентов (59,38%). Статистически значимых 
различий по исходному характеру стула между воз-
растными группами не выявлено (p=0,632). На фоне 
терапии отмечена положительная динамика из-
менения консистенции стула. В процессе лечения 
запоры сохранялись только у 2 пациентов (3,12%), 
доля пациентов со смещением консистенции сту-
ла в сторону послабления возросла до 19 (29,69%); 
нормальная консистенция стула наблюдалась у 35 
пациентов (54,69%), у 8 пациентов (12,5%) данные 
отсутствовали в связи с некорректным заполнени-
ем дневников.

ДИНАМИКА УРОВНЕЙ РЕГУЛЯТОРНЫХ 
ПЕПТИДОВ

Важнейшим аспектом при проведении иссле-
дования была оценка уровня регуляторных пепти-
дов�— мотилина и холецистокинина.

Исходно уровни обоих пептидов были повы-
шены у 61 пациента (95,3%): мотилина� — у 95,3%, 
холецистокинина�— у 100%. На фоне терапии три-
мебутином (Необутином) отмечено статистиче-
ски значимое снижение концентрации мотилина 
в общей выборке пациентов: среднее изменение 
на визите 3 по сравнению с исходным уровнем 
составило –207,53 пг/мл (95% ДИ от –303,72 до 
–111,33�пг/мл; p <0,001). При анализе по возрастным 
группам значимое снижение зафиксировано у паци-
ентов 6–17 лет (–223,67 пг/мл; 95% ДИ от –331,25 

Таблица 2. Динамика средних уровней мотилина и холецистокинина на фоне курсового приема тримебутина 
у пациентов 3–17 лет с функциональными расстройствами органов пищеварения, пг/мл

Table 2. Dynamics of mean levels of motilin and cholecystokinin after the course of trimebutine in patients aged 
3–17 years with functional gastrointestinal disorders, pg/mL

Переменная
Variable

Параметр 
Parameter

Группа 
Group 1
(n=7)

Группа 2
Group 2
(n=57)

Все субъекты
All subjects 
(n=64)

p

Изменение среднего уровня 
мотилина на визите 3
(14-й день наблюдения) 
по сравнению с исходным 
уровнем, пг/мл 
Change in the mean motilin level 
at visit 3 (day 14 of observation) 
compared to the baseline level, 
pg/ml

N 6 41 47 0,279 (w)

Нет 
данных 
No data

1 16 17

Min, Max –405; 71,5 –1388,3; 
344,4

–1388,3; 
344,4

Mean (SD) –97,24 (203,21) –223,67 
(340,86)

–207,53 
(327,62)

95% CI –310,5...
–116,01

–331,25...
–116,08

–303,72... 
–111,33

Median 
(Q1–Q3)

–11,4 
(–233,7...–57,64)

–137.2 
(–299.7... –9,4)

–89,9 
(–295,2...–9,6)
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Рис. 2. Динамика средних уровней мотилина (пг/мл) 
на фоне курсового приема тримебутина у пациентов 
3–17 лет с функциональными расстройствами органов 
пищеварения (рисунок подготовлен авторами по 
собственным данным)

Fig. 2. Mean motilin levels (pg/mL) during a course of 
trimebutine in patients aged 3–17 years with functional 
gastrointestinal disorders (the fi gure is prepared by the 
authors using their own data)
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Рис. 3. Динамика средних уровней холецистокинина 
(пг/мл) на фоне курсового приема тримебутина у паци-
ентов 3–17 лет с с функциональными расстройствами 
органов пищеварения (рисунок подготовлен авторами 
по собственным данным)

Fig. 3. Mean cholecystokinin levels (pg/mL) during a 
course of trimebutine in patients aged 3–17 years with 
functional gastrointestinal disorders (the fi gure is prepared 
by the authors using their own data)

Переменная
Variable

Параметр 
Parameter

Группа 
Group 1
(n=7)

Группа 2
Group 2
(n=57)

Все субъекты
All subjects 
(n=64)

p

Мотилин/результат, визит 1 vs 
мотилин/результат, визит 3
Motilin/result, visit 1 vs. motilin/
result, visit 3

p-value 0,294 (t) <0,001 (w) <0,001 (w) Неприме-
нимо
Not 
applicable 

Изменение среднего уровня 
холецистокинина на визи-
те 3 (14-й день наблюдения) 
по сравнению с исходным 
уровнем, пг/мл 
Change in the average 
cholecystokinin level at visit 3 
(day 14 of observation) compared 
with the baseline level, pg/ml

N 6 41 47 0,095 (w)

Нет 
данных 
No data

1 16 17

Min, Max –8,63; 181,8 –211,4; 112,9 –211,4; 181,8

Mean (SD) 41,3 (73,3) –28,02 (86,87) –19,17 (87,71)

95% CI –35,63 — 
118,22

–55,44...–0.6 –44,93...–6,58

Median 
(Q1–Q3)

10,3 
(–3,63...–49,3)

–22,1 
(–76,1...–39,5)

–13,1 
(–73,5...–42,5)

Холецистокинин/результат, 
визит 1 vs холецистокинин/
результат, визит 3
Cholecystokinin/result, visit 1 vs. 
cholecystokinin/result, visit 3

p-value 0,295 (t) 0,0454 (w) 0,141 (w) Неприме-
нимо
Not 
applicable 

Таблица составлена авторами по собственным данным
The table is prepared by the authors using their own data

Окончание табл. 2 / Ending of the Table 2
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до –116,08; p <0,001), тогда как в группе 3–5 лет 
динамика не достигла статистической значимости 
(–97,24 пг/мл; 95% ДИ от –310,5 до 116,01; p=0,294).

В общей выборке среднее снижение уровня хо-
лецистокинина составило –19,17 пг/мл (95% ДИ от 
–44,93 до 6,58 пг/мл), однако данная динамика не 
была статистически значимой (p=0,141). При�стра-
тификации по возрасту выявлено значимое сни-
жение показателя в группе 6–17 лет (–28,02 пг/мл; 
95%� ДИ от –55,44 до –0,60; p=0,045), тогда как в 
группе 3–5 лет отмечалось незначимое повыше-
ние концентрации (41,3 пг/мл; 95% ДИ от –35,63 до 
118,22; p=0,295) (табл. 2).

Из представленных данных следует, что исход-
но уровни регуляторных пептидов были повышены, 
а курсовой прием тримебутина способствовал их 
снижению, то есть изменению в сторону нормали-
зации, более значимые результаты получены для 
мотилина (рис. 2, 3).

Обращает на себя внимание, что при корреляци-
онном анализе не выявлено линейной связи между 
степенью снижения регуляторных пептидов и вы-
раженностью анальгетического эффекта (коэффи-
циент корреляции 0,098).

ПРИВЕРЖЕННОСТЬ ЛЕЧЕНИЮ
Продемонстрирован высокий уровень привер-

женности терапии на протяжении всего периода 
наблюдения. На втором визите (на 7-й день на-
блюдения) лечения средний уровень привержен-
ности составил 97,26%, на третьем визите (14-й 
день наблюдения) данный показатель сохранялся 
на стабильно высоком уровне�— 95,70%, что свиде-
тельствует о хорошей приверженности пациентов 
проводимому лечению.

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ
Нежелательные явления проанализированы и 

представлены для выборки для анализа безопас-
ности, которая состояла из 64 пациентов, которые 
получили хотя бы одну дозу препарата. В ходе ис-
следования в общей сложности у 5 из 64 пациен-
тов (7,81%) было зарегистрировано по одному НЯ: 
вирусная инфекция дыхательных путей�— у троих 
пациентов (4,69%), гиперестезия полости рта� — у 
одного пациента (1,56%), рвота�— у одного пациента 
(1,56%). НЯ, расцененные как возможно связанные 
с приемом препарата, отмечены у двух пациентов 
(3,12%) и были представлены гиперестезией поло-
сти рта и рвотой. Частота НЯ, приведших к прекра-
щению терапии, составила 3,12% (два пациента: в 
одном случае рвота, в другом�— вирусная инфекция 

дыхательных путей). В третьем случае (вирусная ин-
фекция дыхательных путей) потребовался времен-
ный перерыв в приеме препарата. Подавляющее 
большинство НЯ завершились выздоровлением, 
лишь для одного случая вирусной инфекции дыха-
тельных путей исход остался неизвестным в связи 
с окончанием участия пациента в исследовании.

ОБСУЖДЕНИЕ
Терапия тримебутином продемонстрировала 

выраженный и стабильный анальгетический эф-
фект. Уже к концу первой недели лечения более 
80% пациентов (82,81%) отметили клинически зна-
чимое снижение интенсивности боли (≥2 баллов по 
шкале Вонга–Бейкера), и этот эффект полностью 
сохранялся к окончанию четырехнедельного курса. 
Об� этом также свидетельствует значимое умень-
шение среднего балла оценки боли: исходно он со-
ответствовал умеренной боли (3,47 балла), а к 4-й 
неделе снизился более чем на 2 балла (среднее 
изменение –2,29), что является клинически значи-
мым улучшением. Дополнительным подтверждени-
ем эффективности служит тот факт, что более двух 
третей времени лечения (в среднем 19 из 28 дней) 
пациенты провели без болевых ощущений. Таким 
образом, тримебутин обеспечивает быстрое наступ-
ление и устойчивое сохранение обезболивающего 
эффекта на протяжении всего курса терапии.

Тримебутин оказал нормализующее влияние 
на моторику кишечника, что проявилось в коррек-
ции исходных нарушений стула. Частота запоров, 
исходно беспокоивших почти четверть пациентов, 
уже к первой неделе терапии снизилась в 7,5 раза 
и оставалась на минимальном уровне (3,12%) до 
конца лечения. Однако на фоне терапии наблюда-
лось увеличение доли пациентов с диареей (с 17 до 
28–29%), что, вероятно, отражает индивидуальную 
вариабельность моторного ответа. Доля пациентов 
с нормальным типом стула оставалась стабильной 
(около 55%).

На фоне лечения тримебутином зафиксировано 
статистически значимое снижение исходно повы-
шенного уровня мотилина (в общей выборке и у 
детей 6–17 лет) и холецистокинина (только у детей 
6–17 лет). В группе 3–5 лет аналогичная тенденция 
не достигла статистической значимости, что может 
быть связано с малым размером выборки (n=7) либо 
с возрастными особенностями регуляции моторики 
и возможным преобладанием у них иных патофизио-
логических механизмов (например, более значитель-
ная роль висцеральной гиперчувствительности без 
выраженной дисрегуляции этих пептидов). Следует 
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отметить, что в проведенных ранее исследованиях 
информация о связи изменения уровней мотилина 
и холецистокинина с купированием абдоминальной 
боли была противоречивой: отдельные работы не 
подтверждали предположение о том, что мотилин 
может быть патогенетическим фактором у детей 
с рецидивирующими болями в животе [18], другие, 
наоборот, подчеркивали ассоциацию изменения 
уровня мотилина [19, 20] и холецистокинина [21, 22] 
с болевым синдромом и ФРОП. Предположительно, 
тримебутин подавил избыточную секрецию пепти-
дов через активацию κ-опиоидных рецепторов, 
что привело к снижению боли и улучшению стула. 
Снижение уровня мотилина может отражать ослаб-
ление избыточной пропульсивной активности ки-
шечника, а снижение уровня холецистокинина у де-
тей 6–17�лет�— свидетельствовать об уменьшении 
тонической активности проксимального отдела же-
лудка или ослаблении постпрандиальных гиперки-
нетических реакций билиарного тракта. При корре-
ляционном анализе не обнаружено линейной связи 
между степенью уменьшения содержания этих пеп-
тидов и выраженностью анальгетического эффекта 
(коэффициент корреляции 0,098). Отсутствие пря-
мой корреляции может указывать на то, что обез-
боливающее действие тримебутина реализуется 
через иные механизмы (например, непосредствен-
но через опиоидные рецепторы кишечника) и не яв-
ляется прямым следствием нормализации уровня 
данных пептидов. Тем не менее снижение исходно 
повышенных уровней мотилина и холецистокинина 
после 4-недельного курса тримебутина может рас-
сматриваться как один из патофизиологических 
маркеров нормализации моторной функции.

Зафиксирован чрезвычайно высокий уровень 
приверженности лечению на всем протяжении ис-
следования. Средняя приверженность лечению со-
ставила более 95% как на первой, так и на четвер-
той неделе терапии (97,3 и 95,7% соответственно). 
Столь высокие показатели свидетельствуют о хоро-
шей переносимости препарата, удобстве его приме-
нения и отсутствии у пациентов значимых причин 
для пропуска приема, что повышает достоверность 
полученных результатов об эффективности и позво-
ляет рекомендовать тримебутин для длительной те-
рапии в рутинной клинической практике.

В ходе исследования профиль безопасности 
тримебутина (Необутина) характеризовался бла-
гоприятными показателями. Частота любых НЯ 
составила 7,81% (5 из 64 пациентов), все НЯ име-
ли легкую степень тяжести. Серьезных НЯ зареги-
стрировано не было. У пациентов, участвовавших 

в исследовании, не было выявлено тяжелых или 
непредвиденных реакций на препарат.

К ограничениям данного исследования можно 
отнести малый размер группы детей 3–5 лет, по-
скольку при таком размере группы утверждения 
об «отсутствии значимых изменений» носят пред-
варительный характер и требуют подтверждения 
в исследованиях с бóльшим числом пациентов; от-
сутствие группы контроля (плацебо), поскольку без 
плацебо-контроля зарегистрированное снижение 
уровней мотилина и холецистокинина не может с 
полной уверенностью считаться следствием имен-
но приема тримебутина, так как возможны есте-
ственное течение с регрессом гормональных на-
рушений (эффект «регрессии к среднему»), а также 
эффект плацебо; отсутствие отдаленного наблюде-
ния для оценки, коррелирует ли динамика уровня 
пептидов с частотой рецидивов ФРОП в отдален-
ном периоде (3–6 месяцев).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данное исследование позволяет рассматри-

вать тримебутин (Необутин) как эффективный и 
безопасный препарат для купирования симпто-
мов ФРОП у детей в возрасте от 3 до 17 лет. Нуж-
ны дальнейшие исследования для оценки уровней 
пептидов, связанных с регуляцией моторики ЖКТ, 
и их изменения на фоне различных вариантов те-
рапии. В�настоящее время не рекомендуется рутин-
ное определение показателей мотилина и холеци-
стокинина в сыворотке крови у детей с ФРОП вне 
научных исследований, так как их снижение можно 
считать только дополнительным лабораторным 
маркером ответа на терапию, но не критерием эф-
фективности. Основой оценки эффективности те-
рапии ФРОП у детей остаются клинические шкалы 
(Вонга–Бейкера для боли, Бристольская шкала для 
оценки стула, дневники пациента), а также динами-
ка жалоб (частота и интенсивность абдоминальной 
боли, характер стула, качество жизни).
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