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Ингибиторы протонной
помпы (ИПП) давно за
няли свое место в лечении

кислотоL и НelicobacterLpyloriLзаL
висимых заболеваний. Первый
ИПП L омепразол (лосек) L вошел
в клиническую практику в 1988 г.

В соответствии с международL
ными рекомендациями, для лечеL
ния кислотозависимых заболеваL
ний L гастроэзофагеальной рефL
люксной болезни (ГЭРБ), пищеL
вода Баретта, функциональной
диспепсии,  язвенной болезни жеL
лудка (ЯБ Ж) и двенадцатиперL
стной кишки (ЯБ ДПК) L ИПП
применяются в качестве монотеL
рапии или как базисные препараL
ты в схемах антигеликобактерной
терапии [1, 3, 9]. После основноL
го курса лечения их назначают в
качестве средств поддерживаюL
щей или противорецидивной тераL
пии (например при ГЭРБ), а такL
же для "прикрытия" (при вынужL
денном длительном приеме нестеL
роидных противовоспалительных
препаратов или стероидов для проL

филактики гастропатий) [3, 14].
Кислотозависимые заболеваL

ния чрезвычайно распространены
в мире. Так, геликобактерный гаL
стрит является одним из наиболее
распространенных заболеваний в
глобальном масштабе. ГЭРБ страL
дает до трети европейского насеL
ления и более трети L американсL
кого, в связи с чем данная патолоL
гия названа болезнью XXI века
[10, 11]. Несмотря на то что в
странах Западной Европы и в
США к концу XX века наметилась
тенденция к снижению заболеваL
емости язвенной болезнью, в бедL
ных странах, в частности в страL
нах СНГ, такой тенденции не наL
блюдается.

В настоящее время выпущеL
но несколько групп ИПП: омепL
разол, ланзопразол, пантопразол,
рабепразол, эзомепразол, тенаL
топразол. В Украине они предL
ставлены, как оригинальными
препаратами L лосек (омепразол),
контролок (пантопразол), париL
ет (рабепразол), так и рядом геL

нериков L омепразол (омез, осид,
опразол, фромилид и др.), ланзопL
разол (ланзап, ланза), пантопраL
зол (пантасан).

В соответствии с существуюL
щими представлениями ГЭРБ
представляет собой нозологичесL
кую форму, характеризующуюся
возникновением специфических
симптомов и/или признаков восL
палительного поражения дистальL
ной части пищевода вследствие
повторяющегося заброса в него
содержимого желудка и/или 12L
ти перстной кишки.

С патофизиологической точки
зрения ГЭРБ является кислотоL
зависимым заболеванием, возниL
кающим на фоне первичного наL
рушения двигательной функции
верхних отделов пищеварительноL
го канала [2].

В течение последних лет отмеL
чено значительное увеличение расL
пространенности ГЭРБ, что соL
провождается соответствующим
увеличением диагностики пищеL
вода Барретта и является основL
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ной причиной быстрого роста заL
болеваемости раком пищевода.
ГЭРБ является самой распростраL
ненной патологией верхних отдеL
лов ЖКТ (желудочноLкишечноL
го тракта) в странах Западной
Европы, что требует разработки
эффективной терапии данного соL
стояния.  В соответствии с сущеL
ствующей стратегией для лечения
ГЭРБ применяют, как правило,
консервативную терапию, котоL
рая, наряду с рекомендациями по
изменению стиля жизни (отказ от
курения, алкоголя, переедания,
употребления продуктов и медикаL

ментов, вызывающих газообразоL
вание и расслабление нижнего пиL
щеводного сфинктера, устранение
избыточной массы тела), включаL
ет оптимальную фармакотераL
пию.  В качестве средств патогеL
нетической направленности в наL
стоящее время применяются две
основные группы препаратов с
прокинетическим и антиLсекреL
торным действием [4].  ПрокинеL
тические препараты эффективны
при эндоскопически негативной
ГЭРБ и при ГЭРБ I L II степени (по
SavaryLMiller) и демонстрируют
недостаточную эффективность

при более тяжелой ГЭРБ, поэтоL
му основным методом лечения
признана кислотоLсупрессивная
терапия [5].

Существует прямая корреляL
ция между продолжительностью и
выраженностью антиLсекреторL
ных эффектов различных препаL
ратов и скоростью заживления
эзофагита.  Наиболее эффективL
ными средствами для лечения кисL
лотоLзависимых заболеваний явL
ляются ИПП [6].  Первым ИПП
был омепразол (с 1987 года на
рынке Швеции), за ним последоL
вал ланзопразол (с 1992 года во
Франции), в 1994 году в ГермаL
нии был синтезирован пантопраL
зол.  Совсем недавно появились
препараты рабепразол (ВеликобL
ритания) и эзомепразол (ШвеL
ция) [7].  Эти средства избирательL
но и необратимо блокируют жеL
лудочную H+/K+ ATФазу L часть
"протонной помпы", которая отL
ветственна за заключительный
этап кислотопродукции.  Таким
образом, они подавляют базальL
ную и стимулированную секреL
цию соляной кислоты независимо
от природы стимулятора париеL
тальной клетки.  Все ИПП являL
ются производными бензимидазоL
ла.  Они функционируют как проL

�
9���!����	��!����	���������/�

������/�

��?�

$�?�

�'?�
/OQ9�

U9�6IM�

U9�H�

N
��
�����
��	
���
�
�
�
�
����

��
��
����
�1�a<�

I
�����
����
$1�a<�

T
�����
����
�1�a<�

Q
"
��
����
�1�a<�

=bc�J�<�d�e2afK� 1���L����� ��L�'� ��-�L�'� 1�.�

cagh� J�<2afK� 1�1.�L�.� ����L����� 1�(�L����� 1�$��

Eagh�JeK� ��L��� ��L�$� ����L����� ����

B�2��JeK� 1�(�L��� 1�0�L���0� 1�0�L���(� ��

c;�Jf�d�e2i<K� 1�$'� 1�1.�L�1���� 1���L�1��.� 12'1�

jk�Jf2i<K� 1����L�1��$� 1����L�1��-� 1��0�L�1�$(� �

9������%�����!�J?K�

I
�
�
��
��

�'�→�('�J����

����������
�������
���K�

I�������
��
����
���
����

'-�L��11�

I�������
��
����
���
����

.1�L�0��

�

5�����
��
���
"
��
�����
����J?K�

0'� 0.� 0-�L�00� 0'�L�0.�

T��
+����!������ �
���
+�
�� ���
+�
�� ���
+�
�� ���
+�
��

Табл. 1

 Сравнение фармакокинетических показателей ингибиторов протонной помпы (результаты даны в виде диапазона
по сообщениям разных исследователей)

Примечание:AUC L площадь под кривой зависимости «концентрация – время»; C
max

 L максимальная  онцентраL
ция в сыворотке крови; T

max
 L время достижения максимальной сывороточной концентрации; t

1/  
 L период полувывеL

дения; CI L клиренс лекарственного препарата; Vd L объем распределения.
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лекарства, которые накапливаютL
ся в канальцах париетальной клетL
ки, где под действием кислоты
происходит преобразование проL
лекарства в тетрациклические
сульфенамиды.  Сульфенамид обL
разует ковалентные связи с клюL
чевыми цистеиновыми группами
протонной помпы, что приводит к
необратимому подавлению кислоL
топродукции.  Кислотопродукция
может быть восстановлена тольL
ко после эндогенного ресинтеза
H+/K+ АТФазы, период полуL
распада и синтеза которой составL
ляет примерно 50 часов [9].  ОдL
нако рабепразол отличается тем,
что он быстрее других ИПП преL
образуется в активную форму и
обладает большей тропностью к
H+/K+ ATФазе, что обеспечиваL
ет более быстрое подавление кисL
лотопродукции.  Все препараты
имеют одинаково высокие уровни
активации при очень низких покаL
зателях pH, тогда как в диапазоне
pH, близком к нейтральному (pH
4L6), пантопразол химически боL
лее стабилен и медленнее активиL
руется, а рабепразол менее стабиL
лен, чем омепразол и ланзопразол.
Скорость конверсии пролекарства
в активный сульфенамид наименьL
шая для пантопразола [9, 10].

Подавление кислотопродукL
ции не обязательно достигает макL
симума после приема первой дозы
препарата.  Поскольку необходиL
ма активация лекарственного
средства с участием кислоты, инL
гибированы будут только активиL
зированные париетальные клетки,
в то время как париетальные клетL
ки, находящиеся в состоянии поL
коя (около 25 % от всех париеL
тальных клеток), избегут начальL
ного подавляющего действия преL
парата.  Пантопразол и омепраL
зол демонстрируют нарастание
кислотоLсупрессивного эффекта в
течение нескольких дней приема,
тогда как подавление кислотопроL
дукции при приеме ланзопразола
достигает максимума после перL
вой дозы [11, 12].  Наиболее эфL
фективное подавление кислотоL
продукции после приема первой

дозы по сравнению с омепразолом,
ланзопразолом и пантопразолом
продемонстрировал рабепразол.
Этот препарат обеспечил наиболее
быстрое начало антиLсекреторноL
го действия, поддерживал более
высокий уровень внутрижелудочL
ной pH в течение более длительноL
го времени по сравнению с другиL
ми ИПП.  Это обусловлено тем,
что рабепразол является наименее
устойчивым в кислой среде ИПП.
Поэтому, в то время как ИПП
равнозначны в условиях очень
высокой кислотности, рабепразол
может быть в 10 раз более актиL
вен, чем другие ИПП, в условиях
низкой кислотности (pH = 3), что
встречается в не стимулированL
ных областях или старых париеL
тальных клетках.  Таким образом,
рабепразол может быть нацелен
на большую популяцию протонL
ных помп, чем другие ИПП, что
приводит к более быстрой и мощL
ной кислотоLсупрессии [13].

Фармакокинетика
ИПП

Основные фармакокинетиL
ческие параметры ингибиторов
протонной помпы представлены в
таблице 1.

Все ингибиторы протонной
помпы имеют одинаково короткие
периоды полувыведения из плазL
мы, приблизительно равные 1
часу, и, поэтому, маловероятна
возможность их кумуляции в оргаL
низме, даже при значительном
снижении клиренса.  Однако проL
должительность подавления кисL
лотопродукции достаточно высоL
ка (48 L 72 h) изLза необратимого
присоединения сульфенамида к
H+/K+ ATФазе.  Рабепразол имеL
ет более короткую продолжительL
ность действия, поскольку он меL
таболизируется в большей степеL
ни, чем другие препараты.

Биодоступность ингибиторов
протонной помпы при пероральL
ном приеме значительно отличаетL
ся.  Биодоступность омепразола
при пероральном приеме первонаL
чально низкая и составляет приL

мерно 35 L 40 %, но увеличиваетL
ся приблизительно до 65 % при
приеме повторных доз препарата
[15, 16].  Это может отражать
улучшение всасывания лекарL
ственного препарата в связи с поL
вышением желудочной pH и сниL
жением распада кислотоLлабильL
ного препарата в желудке.  ПанL
топразол имеет постоянную биоL
доступность, примерно составляL
ющую 77 %, независимо от дозы.
Ланзопразол также имеет постоL
янную высокую биодоступность в
80 L 91 % при приеме в терапевтиL
ческих дозах [19].

Для пантопразола и рабепраL
зола существует линейная зависиL
мость между дозой и плазменной
концентрацией после приема как
однократных, так и повторных доз
препарата [20, 21].  Для омепраL
зола кинетика дозозависима с неL
линейным увеличением максиL
мальной плазменной концентраL
ции лекарственного препарата
при увеличении дозы.  Для ланзопL
разола характерно линейное увеL
личение максимальной плазменL
ной концентрации препарата и
площади под кривой зависимости
"концентрацияLвремя" в зависиL
мости от назначаемой дозы в диаL
пазоне стандартных терапевтичесL
ких доз [15].

Все ингибиторы протонной
помпы в значительной степени
связываются с белками плазмы (>
95 %), быстро метаболизируются
в печени и имеют незначительный
почечный клиренс.

Целью нашего исследования
явилось изучение сравнительной
эффективности препаратов L
ИПП, используемых на рынке
Украины у больных с КЗЗ.

Материал и методы
исследования

Всего было обследовано 65
человек (42 мужчин и 26 женL
щин) с кислотозависимыми забоL
леваниями эзофагогастродуодеL
нальной зоны, из них с ГЭРБ L 22
человека, с ЯБ ДПК L 28 пациенL
тов и 15 больных с ЯБ Ж  в возраL
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Табл. 2

Купирование изжоги при ГЭРБ, в зависимости от применяемого ИПП
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сте от 23 до 58 лет  (рис.1)
Диагноз верифицировали на

основании клинических, эндоскоL
пических, морфологических и
рентгенологических данных, налиL
чие H.pylori подтверждалось с
помощью быстрого уреазного теL

ста и 13СLмочевинного  дыхательL
ного теста. При эндоскопическом
исследовании больных с ГЭРБ
выявлены I L III степени заболеваL
ния (по SavaryLMiller), у больL
ных с ЯБ ДПК размер язвенного
дефекта колебался от 0,6см до
1,7см, а в группе с ЯБ Ж размер
язвы составил 0,8L3,2см. ЭффекL
тивность антисекреторного дейL
ствия ИПП оценивалась с помоL
щью суточного рНLмониторинга.
Исходные величины рН натощак,
а также среднесуточной рН у больL
ных всех групп соответствовали
умеренной и выраженной гипераL
цидности L 0,9L1,5.

Суточный рНLмониторинг
проводили до начала лечения, а
также на 7 сутки терапии. ИсслеL
дование выполняли при помощи
компьютерной системы на аппаL
рате "Оримэт" НАГ 1ДL02 в состав
которой входили: рНLмикрозонд
диаметром 2 мм с активным элекL
тродом, внешний хлористосеребL
ряный электрод для сравнения,
мобильный накопитель данных и
персональный компьютер с проL
граммой для обработки результаL
тов. Перед исследованием рНL
микрозонд калибровали в станL

дартных буферных растворах,
который затем вводили транснаL
зально и фиксировали таким обL
разом, чтобы активный электрод
располагался в корпусе желудка.
Мобильный накопитель фиксироL
вал изменения внутрижелудочноL

го рН, через каждые 8 сек. Все
пациенты вели дневник, где отмеL
чали прием пищи и жидкости. ОбяL
зательным условием являлась отL
мена антисекреторных препаратов
не менее чем за 7 суток до начала
исследования.

В зависимости от применяеL
мого  ИПП больные были раздеL
лены на 3 группы: 1Lая группа L с
использованием омепа (омепраL
зол), 2Lая L принимали пантасан
(пантопразол) и пациентам 3Lей
группы был назначен париет (раL
бепразол).  Всем больным, при
наличии Н. pylori проводилась
эрадикационная терапия, вклюL
чающая амоксициллин по 1г 2 р/
сут и кларитромицин по 0,5 г 2 р/
сут. с назначением одного из исL
следуемых ИПП в стандартной
дозе 2р/сут., курсом 7 дней.

Критериями эффективности
проводимой терапии являлись:
процент эрадикации H.pylori, куL
пирование клинических симптоL
мов заболеваний, снижения уровL
ня внутрижелудочного рН > 4 в
течение суток, а также восстановL
ление морфологической структуL
ры слизистой оболочки эзофагогаL
стродуоденальной зоны.

Результаты и их
обсуждение

В ходе проводимой терапии
отмечалось улучшение субъективL
ного самочувствия пациентов. У
большинства больных в среднем
на 3L5 сутки от начала лечения
наступало уменьшение, а на 8L10
сутки полное купирование абдоL
минальноLболевого синдрома. В
эти же сроки отмечалось исчезноL
вения диспепсических проявлений
(изжоги, отрыжки, тошноты,
вздутия живота, нарушения стуL
ла), а также болезненности и лоL
кального мышечного напряжения
при пальпации в области эпигастL
рия; процент зарубцевавшихся
язв, а также эрадикация  Н.рylori
составили 100%, что отражено в
таблицах 2 и 3.

Клинический пример

Больной  Т, 37 лет, с жалобаL
ми на изжогу, отрыжку кислым,
боли за грудиной. При ЭГДС выL
явлена ГЭРБ 2 стадии. Получал
лечение рабепразолом (париет).
Болевой синдром исчез на вторые
сутки лечения, изжога резко
уменьшилась, а к 4 дню вся
субъективная симптоматика полL
ностью купирована. Суточный
мониторинг рН на 7 день лечения
показал среднее рН тела желудка
5,5, по сравнению с исходной рН
1,83. Контрольная ЭГДС проведеL
на на 14 день. Патологические изL
менения слизистой пищевода полL
ностью купированы.

Примеры динамики интрагаL
стральной рН под влиянием лечеL
ния ИПП показаны на рисунках
2L7.

Заключение
Таким образом, омеп, пантаL

сан, рабепразол L высокоэффекL
тивные средства для лечения кисL
лотозависимых заболеваний, осоL

Табл. 3

Оценка рубцевания язвенных дефектов и эрадикации Н. pylori у больных с
ЯБ ДПК и ЯБ Ж
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Рис. 2

рН�грамма больного А до начала лечения омепразолом
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Рис. 3

рН�грамма больного А на 7 день лечения омепразолом
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Рис. 4

рН�грамма больного Б до начала лечения пантопразолом
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Рис. 7

рН�грамма больного В на 7 день лечения рабепразолом
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Рис. 6

рН�грамма больного В до начала лечения рабепразолом
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Рис. 5

рН�грамма больного Б на 7 день лечения пантопразолом
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тивные средства для лечения кисL
лотозависимых заболеваний, осоL
бенно Н. pyloriLассоциированL
ных, ГЭРБ. Препараты обладают
высоким профилем безопасности,
длительно и устойчиво поддержиL
вают рН на уровне более 4, облаL
дают четким антисекреторным
действием, ускоряют заживление
язвенных дефектов, уменьшают
клинические проявления заболеL
ваний, а следовательно являются
перспективными для широкого
применения при патологии пищеL
варительного тракта.

Порівняльне вивчення ефективності деяких ІПП
при кислотозалежних захворюваннях.

І.Л. Кляритська, Е.В. Тарасенко, О.А. Костюкова,
Ю.О. Мошко

У статті розглянуто застосування сучасних блокаторів протонної помпи при кисL
лотозалежних захворюваннях. Порівняна ефективність омепразолу, пантопL
разолу та рабепразолу із застосуванням добового моніторінга рН.  Доведена виL
сока ефективність цих засобів.
Ключові слова:  омепразол, пантопразол, рабепразол, добовий моніторинг рН
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Comparative study of some PPI effectiveness in acid�
related disorders

I.L. Klyaritskaya, E.V. Tarasenko, E.A. Kostyukova,
Y.A. Moshko

The article regards of modern IPP use in patients with  acidLrelated disorders. The
effectiveness  of omeprazole, pantoprazole and rabeprazole was compared with 24L
hour pHLmonitoring. High efficiency of this drugs was proved.
Key words: omeprazole, pantoprazole rabeprazole 24Lhour pHLmonitoring


