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Конец прошлого тысячелетия в гастроэнтерологии
ознаменовался несколькими выдающимися со�

бытиями, которые во многом революционизировали
наши представления об этиологии и патогенезе кис�
лотозависимых заболеваний (КЗЗ) и коренным обра�
зом изменили подходы к их диагностике и лечению.
К таким событиям следует отнести: открытие инфек�
ции H. pylori и доказательство ее этиопатогенетичес�
кой роли при заболеваниях органов пищеварения;
установление пороговых значений интрагастрально�
го рН, необходимых для эффективного лечения пеп�
тических язв и гастроэзофагеальной рефлюксной
болезни (ГЭРБ); создание принципиально новых
классов эффективных кислотоснижающих препара�
тов, в первую очередь ингибиторов протонной пом�
пы (ИПП); разработку основных принципов и мето�
дов антихеликобактерной терапии (АХТ) [4, 9, 30].
Все это позволило существенно улучшить результа�
ты лечения КЗЗ, создать реальные предпосылки для
вылечивания большинства больных язвенной болез�
нью. По мнению большинства гастроэнтерологов,
успехи в лечении КЗЗ в ближайшем будущем будут
связаны именно с этими событиями, в первую оче�
редь — с совершенствованием кислотоснижающей и
АХТ [17, 19, 29, 33].

Однако успехи, достигнутые в лечении КЗЗ, поста�
вили перед исследователями и целый ряд новых
вопросов. Почему, например, во многих случаях, да�
же при использовании проверенных брэндовых анти�
секреторных препаратов, мы не получаем должного
кислотоснижающего эффекта? От чего зависит ста�
бильность и предсказуемость фармакологического
эффекта кислотоснижающих и антихеликобактерных
препаратов? Насколько высока вероятность измене�
ния фармакологических эффектов при совместном
применении нескольких препаратов?

Получить ответы на эти и другие вопросы во мно�
гом позволила фармакогенетика (фармакогеноми�
ка) — новое направление в молекулярной диагнос�
тике и молекулярной фармакологии, в задачи кото�
рой входит поиск генов человека, от полиморфизма
которых зависит метаболизм и, как правило, тера�
певтический эффект многих препаратов. Следует
подчеркнуть, что фармакогенетика тесно связана с
изучением печеночной сиcтемы цитохрома Р450, ко�
торая явилась хорошей моделью для проведения
исследований в этой области [1]. К сожалению,
большинство практических врачей пока еще не толь�
ко плохо себе представляют, какую роль играет сис�

тема цитохрома Р450 в метаболизме лекарств, но и
не знают ее строения и биологических функций.

Как известно, большинство лекарственных препа�
ратов являются гидрофобными соединениями с ли�
пофильной структурой. Это важно для их связи с
гидрофобными рецепторами и ферментами, а также
для проникновения через липофильные клеточные
мембраны и достижения внутриклеточных мишеней:
митохондрий, ядер или других органелл. Если ле�
карства после непосредственного действия не ста�
нут гидрофильными, то они потенциально могут бес�
конечно долго циркулировать в крови. В печени гид�
рофобные лекарства подвергаются определенной
биотрансформации и превращению в гидрофильные
соединения, которые могут выводиться почками.
Именно для осуществления реакций биотрансфор�
мации и служит цитохром Р450 — комплекс, состоя�
щий из белка и железосвязывающей системы пор�
фирина (она родственна по структуре миоглобину и
гемоглобину), являющийся частью эндоплазматичес�
кого ретикулума гепатоцитов — системы мембран,
содержащей большое количество липопротеинов.

Буква Р в названии цитохрома Р450 происходит от
слова «пигмент». Число 450 означает, что железосо�
держащий энзим, который активно связывает угле�
рода окись, после связывания в редуцированном
состоянии при длине волны 450 нм способен к аб�
сорбции. В данном случае железо служит не для свя�
зывания и транспорта кислорода, а для его актива�
ции [30].

Существует около 250 различных видов цитохрома
Р450, которые участвуют не только в метаболизме
лекарств, но и в синтезе стероидов, превращении
гемоглобина в билирубин, а также выполняют и дру�
гие функции. При всем своем многообразии основ�
ной функцией цитохрома Р450 все же является акти�
вация кислорода, что необходимо для первой фазы
биотрансформации гидрофобных соединений — ре�
акции оксигенации с образованием гидроксильной
группы, образования гидрофильных метаболитов и
их элиминации. В некоторых случаях происходит
дальнейшее повышение водорастворимости. При
этом уже образовавшиеся в первую фазу метаболи�
ты дополнительно конъюгируются с глюкуроновой
кислотой (вторая фаза биотрансформации) или с
сульфатными остатками (третья фаза биотрансфор�
мации), в результате чего возникают легкораствори�
мые соли, которые также выводятся из организма
[30, 36].
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В обозначении каждого энзима цитохрома Р450
последовательно фигурирует название семейства
(CYP1, CYP2, CYP3), подсемейств A, B, C, D, E и соот�
ветствующего порядкового номера, например, 19 в
CYP2C19. Частота и значимость каждого из фермен�
тов цитохрома Р450 различны. Наиболее яркое раз�
личие между частотой и значимостью наблюдается у
фермента CYP2D6, который обеспечивает распад
большого количества высокоэффективных фармако�
логических субстанций в самых разных органах. При
его ограниченной способности расщеплять лекарст�
ва возникают существенные клинические проблемы.
Иногда они настолько выражены, что многие фарма�
цевтические компании крайне неохотно разрабаты�
вают вещества, которые расщепляются с помощью
CYP2D6 [30, 43].

Существует такое понятие, как полиморфизм
Р450. Его смысл заключается в различном генети�
ческом контроле активности некоторых ферментов
Р450 в разных популяциях. Этот феномен обуславли�
вает различную ферментативную активность этой
системы у разных людей. К полиморфным энзимам
относятся CYP2C19, 2D6 и 1A2. В случае использова�
ния лекарств с узким терапевтическим «окном», ме�
таболизирующихся этими ферментами, их генети�
чески обусловленная сниженная активность может
приводить к повышению уровня препарата в крови,
экстремальному изменению картины крови и неконт�
ролируемым фармакологическим воздействиям [46].
Феномен полиморфизма указанных ферментов Р450
имеет, по крайней мере, 2 клинически значимых эф�
фекта. Во�первых, он может вызывать генетически
обусловленную индивидуальную вариабельность
фармакологического эффекта некоторых препара�
тов, взаимодействующих с указанными энзимами.
Во�вторых, если два или более препаратов метабо�
лизируются одним из этих ферментов, то это неиз�
бежно приведет к их взаимодействию и, возможно, к
взаимному антагонизму, что может вызвать повыше�
ние концентрации препарата в сыворотке крови,
увеличить период его полураспада и в худшем слу�
чае — привести к побочным действиям [1, 46].

Полиморфизм Р450 был впервые изучен на гене,
кодирующем структуру фермента CYP2C19 (De Mara�
is и соавторы, 1994). При изучении метаболизма и
клинической эффективности противосудорожного
препарата S�мефенитоина было установлено, что
они зависят от полиморфизма гена CYP2C19, выра�

жающегося в том, что вследствие мутации и замены
всего одного нуклеотида в 5�м экзоне гена CYP2C19,
при синтезе гидроксилазы CYP2C19, она оказывает�
ся короче на 20 аминокислот и становится функцио�
нально неактивной. В зависимости от состояния это�
го гена было выделено 3 группы пациентов: гомози�
готы, гетерозиготы и лица с мутантным генотипом
[10].

При нормальном генотипе (гомозиготы) мутации в
обеих аллелях гена CYP2C19 отсутствуют, и метабо�
лизм мефенитоина происходит быстро. Во 2�й груп�
пе больных такая мутация имеется в одной аллели
гена (гетерозиготы), и метаболизм мефенитоина
осуществляется медленнее. Наконец, у лиц с мутант�
ным генотипом (3�я группа), у которых мутация
прослеживается в обеих аллелях гена, метаболизм
мефенитоина выраженно замедлен. Впоследствии
это открытие позволило объяснить индивидуальную
вариабельность действия многих лекарственных
препаратов [10, 21, 46].

Так, после синтеза различных ИПП и изучения их
клинической эффективности оказалось, что подавле�
ние желудочной секреции стандартными дозами
ИПП варьирует в довольно широких пределах (40—
100%). Дальнейшие исследования показали, что это
связано с особенностями их метаболизма. Было ус�
тановлено, что биотрансформация ИПП в организме
человека происходит под воздействием системы ци�
тохрома Р450, главным образом ее изоферментов
CYP3A4 и CYP2C19, а полиморфизм последнего вы�
раженно влияет на фармакокинетику омепразола и
ланзопразола [2, 3, 7, 8, 12, 21, 22, 26, 32, 35, 43].
Именно эти особенности метаболизма имеют важ�
ное клиническое значение в отношении кислотосни�
жающего действия ИПП, которые вследствие поли�
морфизма CYP2C19 при использовании стандартных
доз не всегда приводят к ожидаемому снижению
кислотности как у здоровых добровольцев, так и у
больных с КЗЗ (табл. 1) [7, 8, 12, 21—23]. 

Как это ни парадоксально, но вследствие быстрого
метаболизма у гомозигот стандартные дозы ИПП по�
давляют желудочную секрецию хуже, чем у гетерози�
гот и лиц с мутантным генотипом. Таких людей назы�
вают быстрыми метаболизаторами ИПП, и они сос�
тавляют подавляющее большинство европеоидной
популяции (90% и более). К сожалению, основные
результаты лечения КЗЗ с помощью ИПП у них хуже,
чем у так нызываемых медленных метаболизаторов,

Таблица 1. 

Распределение 
в популяции

По полиморфизму 
гена СYP2C19 

Скорость метаболизма ИПП 
(омепразол, ланзопразол)

Кислотоснижающий 
эффект

90% европеоидной 
популяции

Гомозиготы
(мутаций не наблюдается)

Быстрый Низкий 

10% европеоидной 
популяции

Гетерозиготы 
(мутация в 1�й аллели)

Замедленный Средний

20—30% азиатской 
популяции

Мутантный генотип 
(мутация в обеих аллелях)

Медленный Высокий
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к которым относятся гетерозиготы и лица с мутан�
тным генотипом. Количество последних в европей�
ской популяции составляет около 10%, однако в ази�
атской популяции их количество увеличивается до
20—30% [46]. Кроме более выраженного антисекре�
торного эффекта ИПП, у медленных метаболизато�
ров выше и частота эрадикации Н. pylori�инфекции
при проведении двойной и тройной АХТ (для дости�
жения 100% эрадикации при тройной терапии у них
доза ИПП может быть в 4 раза ниже, чем у гомозигот
(табл. 2) [12—14, 20, 42, 43].

Это объясняет тот эмпирически установленный
факт, что ИПП и АХТ в Японии более эффективны,
чем в Европе и США. Сравнительно недавно прове�
денный метаанализ 12 исследований эффективности
АХТ на основе омепразола и ланзопразола в зависи�
мости от полиморфизма CYP2C19 у пациентов евро�
пейской и азиатской популяций показал, что, неза�
висимо от резистентности к антибиотикам, уровень
эрадикации среди европейцев с нормальным гено�
типом, который встречается у большинства европей�
цев, примерно на 20% ниже [20, 22, 41, 42].

В связи с вышеизложенным становится понятным,
почему нередко у некоторых пациентов мы не получа�
ем должного кислотоснижающего эффекта от приме�
нения, казалось бы, проверенных брэндовых препара�
тов, в первую очередь — омепразола и ланзопразола.
По всей видимости, такие пациенты относятся к гомо�
зиготам, у которых гидроксилаза CYP2С19 работает
нормально, метаболизм ИПП осуществляется быстро,
вследствие чего ускоряется период полувыведения
препарата, а его кислотоснижающий эффект в итоге
ниже, чем при применении у пациента с мутантным
фенотипом и замедленным метаболизмом.

Очевидно, чтобы преодолевать проблемы поли�
морфизма гена CYP2C19 в отношении ИПП, необхо�
димо использовать препараты с другим типом мета�
болизма в системе цитохрома Р450. Эта проблема
частично уже была решена при создании новых клас�
сов ИПП. Так, пантопразол имеет более низкую
афинность к печеночной системе цитохрома Р450 и
в меньшей степени взаимодействует с ней, чем
омепразол и ланзопразол [6, 11, 15, 21, 23, 24, 39,
40]. Рабепразол имеет дополнительный нефермен�
тативный путь метаболизации и вследствие этого
меньше реагирует с изоферментом CYP2C19 [2, 16].
Эзомепразол, являющийся левовращающим опти�
ческим изомером омепразола, в меньшем количес�
тве, чем последний, подвергается клиренсу после
воздействия с цитохромом P450 2C19, вследствие
чего его кислотоснижающий эффект более предска�
зуем, выражен и продолжителен [1, 24, 25]. Еще

один недавно созданный ИПП — тенатопразол. Син�
тезировала его японская фирма Mitsubishi Pharma и
активно разрабатывает французская фирма Negma�
Gild Laboratories. Он имеет принципиально другой
метаболизм, так как в отличие от других ИПП не яв�
ляется замещенным бензимидазолом и не метабо�
лизируется цитохромом Р450. Предварительные экс�
периментальные и клинические исследования пока�
зывают, что антисекреторная активность тенатопра�
зола в 2—4 раза выше, чем омепразола, и не имеет
индивидуальной вариабельности у европейцев и
азиатов [31, 33, 44].

Второй вопрос, требующий более подробного об�
суждения при рассмотрении системы цитохрома
Р450, — это вопрос о вероятности изменения фар�
макологических эффектов при совместном примене�
нии ИПП и других препаратов. Метаболизируясь в
печени, большинство антисекреторных препаратов,
в том числе омепразол и частично ланзопразол, вли�
яют на микросомальные ферменты гепатоцитов, из�
меняют монооксидазную активность системы цитох�
рома Р450 и могут ингибировать метаболизм других
совместно принимаемых лекарственных средств.
Возможное изменение фармакологического эффек�
та может наблюдаться также у лиц с мутантным ге�
нотипом, при сопутствующих заболеваниях печени
(нередко недиагностированных), у пожилых людей,
особенно при необходимости длительного совмес�
тного приема ИПП и других препаратов при ГЭРБ [1,
3, 7, 8].

Следует сказать, что полифармация в клинической
практике встречается достаточно часто, однако ее
опасность практическими врачами недооценивается
[18, 24]. Так, в возрасте 65 лет в среднем пациенты
принимают 3—8 прописываемых и непрописывае�
мых препаратов. Более 40% пожилых пациентов
принимают, по меньшей мере, одно лекарство, о ко�
тором не сообщает лечащему врачу [30, 43]. Все это
повышает вероятность возникновения нежелатель�
ных лекарственных взаимодействий. Так, если при
совместном приеме 2 препаратов частота межле�
карственных взаимодействий составляет 5%, то при
совместном использовании 5 они встречаются уже в
каждом втором случае, 8 — наблюдаются всегда
[43]. К препаратам, часто применяющимся в клинике
и метаболизирующимся цитохромной системой, от�
носятся диазепам, фенитоин, R�варфарин, бета�бло�
каторы, дигоксин, теофиллин, диклофенак, этанол,
фенацетин, ацетаминофен, кларитромицин и многие
другие [7, 21, 25, 36, 42, 43].

В тех случаях, когда необходим совместный прием
этих препаратов с ИПП, желательно использовать

Таблица 2. Эффективность АХТ на основе омепразола и ланзопразола в зависимости 
от полиморфизма гена CYP2C19 [42], %

Терапия
Генотип

Гомозиготы Гетерозиготы Мутантный генотип 

Оме + Амо 50 — 100

Оме + Амо + Клари 86 — 100

Ланзо + Амо + Клари 72,7 92,1 97,8
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ИПП с более низкой афинностью к печеночной ци�
тохром Р450�ферментной системе, не влияющий на
ее активность и не дающий клинически значимых пе�
рекрестных реакций с вышеуказанными препарата�
ми. К таким препаратам относится пантопразол, ко�
торый по этому показателю превосходит другие ИПП
(табл. 3) [5, 6, 11, 15, 21, 23, 39, 40].

Нами проанализированы результаты лечения 152
больных с H. pylori�позитивной язвой двенадцати�
перстной кишки (102 мужчины, 50 женщин) с сопутс�
твующей артериальной гипертензией (112 больных),
постоянно принимающих нифедипин, и сопутствую�
щими неврозами и расстройством сна (40 больных),
по поводу которых больным назначали диазепам
(реланиум). Всем больным проводили 7�дневную
тройную антихеликобактерную терапию: ИПП в стан�
дартной дозе (омепразол или пантопразол) + кла�
ритромицин (клацид) по 500 мг + амоксицилин (фле�
моксин) по 1000 мг 2 раза в 1 сут с последующим
«долечиванием» стандартной дозой ИПП раз в сутки
в течение 2 нед.

Как уже было сказано, кларитромицин, нифедипин
и диазепам метаболизируются с участием CYP3A4,
который также метаболизирует и ИПП. В связи с
этим риск межлекарственных взаимодействий и воз�
никновения побочных эффектов при совместном
приеме этих препаратов повышен. В зависимости от
того, какой ИПП назначали, больных разделили на 2
группы. Больным 1�й группы (80 пациентов) назнача�
ли пантопразол («Контролок») по 40 мг, 2�й (72 боль�
ных) — омепразол по 20 мг (концерн «Стирол», Укра�
ина). Эффективность лечения оценивали по частоте
заживления дуоденальных язв через 4 нед. Антихе�
ликобактерную эффективность оценивали по резуль�

татам 13С�мочевинного дыхательного теста через
4 нед после окончания лечения. Безопасность и пе�
реносимость лечения оценивали на основании дан�
ных объективного исследования, субъективных жа�
лоб больного, изменения лабораторных показате�
лей, в зависимости от частоты, характера и степени
выраженности побочных эффектов.

Все больные закончили курс лечения полностью.
Через 4 нед лечения полное рубцевание дуоденаль�
ных язв эндоскопически зафиксировано у всех боль�
ных 1�й группы и у 69 больных (95,8%) 2�й (Р > 0,05).
Анализ антихеликобактерной эффективности изучен�
ных схем лечения показал, что эрадикация H. pylori�
инфекции по результатам 13С�дыхательного теста,
проведенного через 4 нед после окончания лечения,
была достигнута у 78 больных (95%) 1�й группы и 61
больного (84,7%) 2�й (Р < 0,05). В ходе антихелико�
бактерной терапии фиксировали все клинически вы�
раженные побочные эффекты. Легкие побочные эф�
фекты (изменение вкусовых качеств, кандидоз по�
лости рта, тошнота, преходящая диарея, метеоризм,
головная боль) были зафиксированы у 30 больных
(37,5%) 1�й группы и 37 больных (51,4%) 2�й (Р < 0,05).
Поскольку эти побочные эффекты не оказывали су�
щественного негативного влияния на состояние
больных, никаких дополнительных препаратов для их
коррекции не назначали. У 7 больных (9,7%) 2�й
группы после тройной терапии отмечалось кратко�
временное повышение уровня сывороточных транс�
аминаз. В 1�й группе гепатотоксических эффектов
не наблюдалось ни в одном случае.

Таким образом, результаты исследования под�
твердили тот факт, что пантопразол («Контролок»)
является высокоэффективным и безопасным средст�

Таблица 3. Межлекарственные взаимодействия ИПП с другими препаратами

Примечание. + Взаимодействия зафиксированы; 0 — взаимодействий нет; +— конфликтные результаты; — данных нет.

Омепразол Эзомепразол Ланзопразол Рабепразол Пантопразол

Антациды 0 — + 0 0

Карбамазепин + — — — 0

Контрацептивы — — +— 0 0

Диазепам + + 0 — 0

Диклофенак 0 — — + 0

Дигоксин 0 — — — 0

Этанол 0 — 0 — 0

Глибенкламид — — — — 0

Метопролол 0 — — — 0

Кларитромицин +— — — — 0

Нифедипин + — — — 0

Фенитоин + + 0 — 0

Пироксикам 0 — — 0 0

Теофиллин 0 — + 0 0

Варфарин + 0 0 0 0
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вом, а его применение в сочетании с препаратами,
метаболизирующимися системой цитохрома Р450
(нифедипин, диазепам), более предпочтительно, чем
с другими ИПП, особенно при проведении антихели�
кобактерной терапии на основе кларитромицина. В
составе комбинированной антихеликобактерной
тройной терапии (вместе с амоксициллином и кла�
ритромицином) пантопразол («Контролок») обеспе�
чил достоверно более высокий уровень эрадикации
H. pylori (95%), чем омепразол (84,7%), не давал кли�
нически значимых побочных эффектов и, в отличие
от омепразола, не оказывал гепатотоксического
действия.

Вышеперечисленные преимущества пантопразола
(«Контролока») обусловлены его мощным антисекре�
торным действием, точностью и стабильностью фар�
макологического эффекта, отсутствием воздействия
на печеночную цитохром Р450�энзимную систему и
связанного с этим перекрестного взаимодействия с
другими лекарственными препаратами, высокой
клинической эффективностью, переносимостью и
безопасностью, что позволяет рассматривать его

как один из наиболее оптимальных противоязвенных
препаратов.

Таким образом, следует сказать, что проблемы,
связанные с метаболизмом и лекарственными взаи�
модействиями, плохо знакомы практическим врачам
и научным работникам. Во многих случаях мы не по�
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щихся цитохромом Р450, их эффективность может
меняться. Стабильность и предсказуемость фарма�
кологического эффекта может быть достигнута при
применении наиболее безопасных препаратов, сла�
бо метаболизирующихся цитохромом Р450. В качес�
тве наиболее оптимального и универсального ИПП,
особенно в составе эрадикационной терапии на ос�
нове кларитромицина, и случаях, когда пациенты до�
полнительно вынуждены постоянно или эпизодичес�
ки принимать препараты, метаболизирующиеся ци�
тохромом Р450, следует рассматривать пантопразол
(«Контролок»).
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ЦИТОХРОМ Р450 І МЕТАБОЛІЗМ ІНГІБІТОРІВ ПРОТОННОЇ ПОМПИ
С.М. Ткач, Ю.Г. Кузенко, Б.Н. Марусанич
У статті розглянуто біологічну суть системи цитохрому Р450, її роль у метаболізмі різних лікарських препара�
тів, у тому числі протонної помпи. Зроблено висновок про те, що ефективним препаратом, котрий слабко ме�
таболізується системою цитохрому Р450 і не справляє міжлікарської взаємодії в разі спільного використання,
є пантопразол («Контролок»).

CYTOCHROM P450 AND PROTON PUMP METABOLISM
S.M. Tkach, Y.G. Kuzenko, B.N. Marusanich
In the article the biological nature of cytochrome P450 and its importance in metabolism of different drugs, includ�
ing PPI, are discussed. A conclusion has been made that pantoprazole (Controloc) is an effective PPI with the mild
metabolism in CYP P450 system and the lack of drug interactions in case of combined treatment.


