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Несмотря на значительные успехи, достигну�
тые в раскрытии механизмов развития пеп�

тической язвы желудка и двенадцатиперстной
кишки, изучении методов ее лечения и профи�
лактики, проблема пептической язвы остается
актуальной. В большинстве случаев язвенная бо�
лезнь связана с инфицированием Helicobacter
pylori (H. pylori), что, наряду с усилением дей�
ствия таких агрессивных факторов, как хлорис�
товодородная кислота, пепсин, желчные кисло�
ты, а также со снижением защитных свойств му�
коидно�гидрокарбонатного барьера, способству�
ет образованию язв [1, 5, 24].

Широкое использование в клинической прак�
тике нестероидных противовоспалительных пре�
паратов (НПВП) является частой причиной эро�
зивно�язвенных поражений желудка и двенадца�
типерстной кишки, исходы которых могут быть
драматичными, включая кровотечение и перфо�
рацию. Проникая в цитоплазму эпителиоцитов
путем диффузии через фосфолипидную мембра�
ну, НПВП ионизируются и накапливаются в от�
носительно высокой концентрации, что само по
себе может привести к повреждению слизистой
оболочки желудка. Кроме того, локальные ток�
сические эффекты НПВП могут быть связаны с
их способностью индуцировать образование кис�
лородных радикалов, оказывать влияние на
внутриклеточную концентрацию кальция, сни�
жать образование глутатиона, вызывать актива�
цию нейтрофилов и стимулировать апоптоз эпи�
телиальных клеток. Кроме того, за счет угнете�
ния циклооксигеназного (ЦОГ�1) — зависимого

синтеза простагландинов и повышенного синте�
за лейкотриенов индуцируется локальное воспа�
ление за счет усиления адгезии нейтрофилов к
эндотелию, угнетается агрегация тромбоцитов,
что увеличивает риск развития желудочно�ки�
шечных кровотечений [3, 12, 13, 21, 32].

Показания и схемы эрадикации H. pylori опре�
делены международными консенсусами экспер�
тов (для стран Европы — Маастрихтским консен�
сусом III, 2005) [31]. Основным терапевтическим
режимом остается тройная терапия ингибитора�
ми протонной помпы (ИПП), амоксициллином и
кларитромицином. Альтернативы тройной тера�
пии включают квадротерапию с использованием
висмутсодержащих препаратов, последователь�
ную и тройную терапию с использованием дру�
гих антибактериальных препаратов (левофлокса�
цин, рифабутин или фуразолидон). Отмечено по�
вышение степени эрадикации с увеличением про�
должительности терапии до 14 сут [19, 23]. Вклю�
чение в схемы лечения препарата коллоидного
висмута усиливает эрадикационный эффект в от�
ношении H. pylori. Под действием ионов висмута
H. pylori теряет способность к адгезии, подавля�
ются его ферментные системы, в результате чего
бактерия становится нежизнеспособной. Сочета�
ние коллоидного субцитрата висмута, ИПП и
двух антибиотиков позволяет преодолеть резис�
тентность штаммов H. pylori к производным нит�
роимидазола или кларитромицина [22].

ИПП в настоящее время занимают важное мес�
то среди антисекреторных препаратов, применя�
ющихся при лечении кислотозависимых заболе�
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ваний. В клинической практике используют пре�
параты двух поколений ИПП: димеры — омеп�
разол, лансопразол, пантопразол, рабепразол и мо�
номер эзомепразол. Их высокая терапевтическая
эффективность обусловлена способностью блоки�
ровать суточную продукцию соляной кислоты на
80—90 % [1, 9, 17]. Все используемые в настоящее
время ИПП являются производными бензимида�
зола. В канальцах париетальных клеток они пре�
вращаются в тетрациклический сульфенамид,
связываются с цистеиновыми группами протон�
ной помпы, что приводит к ингибированию
Н+/К+�АТФазы — ключевого фермента, обеспе�
чивающего секрецию хлористоводородной кисло�
ты, при этом протонная помпа становится необра�
тимо исключенной из процесса секреции соляной
кислоты. Чтобы продукция кислоты возобнови�
лась, необходим синтез новых Н+/К+�АТФаз. По�
ловина Н+/К+�АТФаз человека обновляется за
30—48 ч, и этот процесс определяет продолжи�
тельность терапевтического действия ИПП. При
первом или однократном приеме ИПП его эф�
фект не бывает максимальным, так как не все
протонные помпы к этому времени встроены в
секреторную мембрану, часть их находится в ци�
тозоле. Когда эти молекулы, а также вновь синте�
зированные Н+/К+�АТФазы появляются на мем�
бране, они вступают во взаимодействие с после�
дующими дозами ИПП, и его антисекреторный
эффект реализуется полностью [9]. Для достиже�
ния максимального подавления кислотной секре�
ции ИПП рекомендуется принимать за 30 мин до
приема пищи, так как количество Н+/К+�АТФаз
(протонных помп) является максимальным после
продолжительного голодания [20].

Многочисленными исследованиями была по�
казана прямая зависимость между торможением
24�часовой желудочной секреции, продолжи�
тельностью антисекреторной терапии и быстро�
той заживления пептических язв пищевода и
гастродуоденальной зоны. Скорость заживления
возрастает пропорционально торможению кис�
лотной секреции, количеству часов в сутки, в те�
чение которых величина pH превышает 3 (а при
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни — 4), а
также длительности лечения [7, 11, 16, 21, 27, 30].

Наряду с общей для всех ИПП структурой, ко�
валентным связыванием с протонной помпой
париетальных клеток желудка путем образова�
ния дисульфидных связей они обладают опреде�
ленными фармакокинетическими и фармакоди�
намическими различиями, что обусловливает
некоторые различия в их клинической эффек�
тивности [6, 7, 34]. Неодинаковая скорость прев�
ращения отдельных ИПП из неактивной формы
в активную (сульфенамидную) обеспечивает

различную скорость наступления антисекретор�
ного эффекта. Наиболее быстро превращается в
свою активную форму и, следовательно, наибо�
лее быстро ингибирует секрецию соляной кис�
лоты рабепразол, при этом по скорости наступ�
ления эффекта препараты распределяются сле�
дующим образом: рабепразол > омепразол =
лансопразол > пантопразол [24]. Если при рН <
3 все ИПП активируются достаточно быстро, то
при повышении рН наиболее высокая актив�
ность сохраняется у рабепразола. Ряд сравни�
тельных рандомизированных двойных слепых
плацебоконтролируемых исследований в отно�
шении рабепразола, омепразола, лансопразола,
пантопразола и эзомепразола подтвердили вы�
раженную эффективность рабепразола [6, 25,
33]. Сравнение степени увеличения внутриже�
лудочного рН после приема однократной дозы
этих препаратов показало, что применение 20 мг
рабепразола приводит к достоверно более высо�
кому рН в течение первых суток. Прием уже
первой дозы рабепразола обеспечивает 88 % от
возможного подавления кислотной секреции.
Препарат в более выраженной степени угнетает
общую кислотность по сравнению с омепра�
золом как в течение суток, так и в периоды, свя�
занные с приемом пищи [15]. Важным является
также тот факт, что на фоне приема рабепразола
наблюдается значительное снижение вероятнос�
ти «ночного прорыва» кислотности [16, 25].

Установлено, что рабепразол увеличивает про�
дукцию слизи и муцина желудочным эпителием.
Это предохраняющее влияние рабепразола на
слизистую оболочку желудка на фоне приема
НПВП в клинических условиях может в какой�
то мере защитить от НПВП�индуцированных
повреждений верхних отделов пищеварительно�
го канала (ПК) [21, 32]. Назначение ИПП, а так�
же проведение эрадикации H. pylori относится к
методам первичной профилактики таких пов�
реждений. Положения о том, что проведение эра�
дикации H. pylori до начала курса лечения
НПВП снижает частоту язвообразования, но са�
мо по себе не является достаточным для предот�
вращения повторных язвенных кровотечений
при приеме НПВП, включены в Маастрихтский
консенсус [31]. На основе клинических и эпиде�
миологических исследований экспертами было
предложено принимать решение о назначении
профилактических мер на основе оценки следу�
ющих факторов риска НПВП�гастропатии: яз�
венная болезнь (пептическая язва) и ее осложне�
ния в анамнезе; наличие в анамнезе кровотече�
ния из ПК любой этиологии; тяжелое сопутству�
ющее заболевание; прием антикоагулянтов вмес�
те с НПВП; пожилой возраст; высокие дозы
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НПВП; одновременный прием кортикостерои�
дов; избранный НПВП; сердечно�сосудистые за�
болевания [29]. При этом утверждены два поло�
жения, обладающие максимальной степенью
достоверности: всем больным, у которых ранее
подтверждена пептическая язва, при приеме
НПВП необходимо назначать профилактичес�
кое лечение; во всех случаях требуется проведе�
ние такого лечения при наличии двух факторов
риска (иных, чем пептическая язва в анамнезе);
если больные принимают НПВП, такое лечение
может быть целесообразным и при наличии од�
ного фактора риска [10, 29].

Метаболизм большинства ИПП осуществля�
ется главным образом в печени при участии CYP
2C19 и CYP 3A4, изоферментов цитохрома Р450.
Исключение составляет рабепразол, основной
метаболический путь превращения которого —
образование тиоэфира неэнзиматическим путем
без участия изоферментов цитохрома Р450, что
обеспечивает возможность и безопасность од�
новременного назначения рабепразола с препа�
ратами, метаболизирующимися этой системой
(теофиллин, диазепам, карбамазепин, дигоксин,
нифедипин, фенитоин, варфарин и др.) и снижа�
ет риск лекарственного взаимодействия [5, 18,
28]. Биодоступность рабепразола составляет
около 52 % и не меняется при повторном приеме
препарата, в отличие от некоторых других ИПП,
что обеспечивает предсказуемость его антисек�
реторного эффекта [1, 6,9, 11].

С целью оптимизации антисекреторной тера�
пии проводится разработка новых форм ИПП.
Внедрены в практику лекарственные формы
ИПП для внутривенного введения. Создаются
новые формы омепразола, рабепразола с прод�
ленным освобождением. Синтезировано не�
сколько новых ИПП, часть из которых еще нахо�
дится на стадии клинических испытаний. К ним
относятся илапразол, антисекреторная актив�
ность которого в 2—3 раза выше, чем у омепра�
зола, а период полураспада в 2—3 раза длиннее;
тенатопразол, также имеющий более длитель�
ный период полураспада и большую продолжи�
тельность антисекреторного действия [20, 36].

Наиболее частым осложнением пептической
язвы желудка и двенадцатиперстной кишки яв�
ляются желудочно�кишечные кровотечения. В
этих случаях перед врачом стоит задача стабили�
зировать гемодинамику, остановить продолжаю�
щееся кровотечение и обеспечить профилактику
рецидивов кровотечения. С целью повышения
эффективности лечения, уменьшения риска раз�
вития осложнений и рецидива кровотечения в
последние годы используют инфузии ИПП [2, 4,
8, 21]. Было показано, что выраженное и дли�

тельное подавление секреторной функции же�
лудка, которого достигают внутривенным введе�
нием высоких доз ИПП, способствует улуч�
шению исхода заболевания благодаря стабили�
зации тромба при повышении рН. Хлористово�
дородная кислота блокирует агрегацию тромбо�
цитов, вызывает их дезагрегацию, активируя
пепсин, облегчает лизис тромба, поэтому подав�
ление желудочной секреции может предотвра�
тить фибринолиз [35].

Целью исследования было изучение эффектив�
ности и безопасности применения зарегистриро�
ванного в Украине генерического препарата ра�
бепразола — «Разол» компании Scan Biotech у
больных язвенной болезнью с локализацией пеп�
тической язвы в луковице двенадцатиперстной
кишки или в желудке в стадии обострения, ослож�
нившейся желудочно�кишечным кровотечением.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 20 пациентов

(11 мужчин и 9 женщин) с локализацией пепти�
ческой язвы в желудке и/или двенадцатипер�
стной кишке в стадии обострения, ассоциирован�
ной с хеликобактерной инфекцией или приемом
НПВП, осложнившейся желудочно�кишечным
кровотечением. Больные находились на лечении в
клинике кафедры гастроэнтерологии, диетологии
и эндоскопии НМАПО им. П.Л. Шупика после
проведенного в хирургическом отделении гемо�
стаза. Возраст пациентов составлял от 21 до 62 лет,
длительность заболевания — от 1 до 7 лет. Всем
больным до начала лечения и после его заверше�
ния были проведены общеклинические обследо�
вания, фиброгастродуоденоскопия, определение
H. pylori, ультразвуковое исследование органов
брюшной полости, анализ кала на скрытую кровь.

Наличие H. pylori выявляли с помощью имму�
ноферментного серологического метода (опреде�
ление антител IgA и IgG к H. pylori) и в кале ме�
тодом полимеразно�цепной реакции (ПЦР). На
основании проведенных тестов до лечения у
14 больных выявлен H. pylori. У остальных боль�
ных появление желудочно�кишечного кровоте�
чения было связано с приемом НПВП. До прие�
ма данных препаратов больные не предъявляли
жалоб на какие�либо изменения со стороны гаст�
родуоденальной зоны.

Схема лечения. Всем больным назначали дие�
тотерапию с механическим, химическим и тер�
мическим щажением. Наряду с протокольной
инфузионно�трансфузионной и гемостатичес�
кой терапией в течение 7 сут больным проводи�
ли внутривенное введение блокатора протонной
помпы — «Разола». При этом первую дозу пре�
парата вводили в виде внутривенной инфузии



ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ№ 4 (60) • 2011104

(содержимое флакона — 20 мг «Разола» раство�
ряли в 5 мл стерильной воды для инъекций, за�
тем добавляли до 100 мл 0,9 % раствора хлорида
натрия и проводили инфузию в течение 30 мин),
в последующем «Разол» вводили внутривенно
струйно по 20 мг 2 раза в сутки в течение 7 суток.
14 больных с положительной реакцией на
H. pylori на фоне антисекреторной терапии по�
лучали также препараты амоксициллина по
1000 мг 2 раза в сутки, кларитромицина по
500 мг 2 раза в сутки и «Де�нол» по 240 мг 2 ра�
за в сутки в случае отсутствия попыток эради�
кации в анамнезе. После завершения внутривен�
ного введения эти больные переходили на перо�
ральный прием «Разола» по одной таблетке
(20 мг) 2 раза в сутки (утром и вечером). Курс
противохеликобактерной терапии составлял
14 дней. С целью профилактики дисбиоза боль�
ным назначали пробиотики. Прием «Разола» по
одной таблетке (20 мг) один раз в сутки был
продолжен в амбулаторных условиях в течение
2—3 нед в зависимости от динамики заживления
язвенного дефекта.

Больные, у которых пептическая язва была
связана с приемом НПВП, после курса инфузи�
онной терапии получали «Разол» по 20 мг 2 раза
в сутки в течение 3 нед, после чего им был реко�
мендован профилактический прием «Разола» в
дозе 10—20 мг один раз в сутки на ночь в случае
необходимости приема НПВП.

Для оценки эффективности лечения использо�
вали следующие критерии:

· уменьшение или исчезновение основных
клинических проявлений заболевания;

· положительная динамика данных инстру�
ментального исследования;

· отсутствие рецидива кровотечения.
Переносимость препарата оценивали на осно�

вании субъективных симптомов и ощущений,
сообщаемых пациентом, и объективных дан�
ных, полученных в процессе лечения. Учиты�
вали динамику лабораторных показателей, а
также частоту возникновения и характер побоч�
ных реакций.

Результаты и обсуждение
Оценивали следующие субъективные жалобы

больного: боль в эпигастральной области, изжо�
га, рвота, отрыжка, нарушение аппетита, наруше�
ние стула. Степень выраженности признака
классифицировали как выраженную (3 балла),
умеренную (2 балла) или незначительную
(1 балл). До лечения все больные предъявляли
типичные жалобы, характерные для обострения
язвенной болезни желудка и двенадцатипер�
стной кишки. При поступлении у всех больных

отмечалась общая слабость. 15 (75 %) больных
жаловались на умеренную боль в эпигаст�
ральной области (2 балла), изжогу, умеренную
отрыжку кислым (2 балла), 5 (25 %) — на незна�
чительную боль в эпигастрии (1 балл) и отрыж�
ку воздухом (1 балл), 5 (25 %) — на нарушение
аппетита (1 балл). До поступления в стационар
рвота цвета «кофейной гущи» имела место у 9
(45 %) больных, умеренная тошнота (2 балла) —
у 7 (35 %), незначительная тошнота (1 балл) — у
6 (30 %). У всех больных (100 %) до поступления
наблюдался «дегтеобразный» стул, уменьшение
болей в эпигастральной области и появление вы�
раженной общей слабости.

Умеренная боль (2 балла) при пальпации в
эпигастральной и пилородуоденальной зоне оп�
ределялась у 14 (70 %) больных, незначительная
(1 балл) — у 6 (30 %).

Уже через 1—2 дня после начала лечения у
большинства больных отмечено исчезновение
или значительное уменьшение боли. Через 4 нед
после окончания терапии у 18 (90 %) больных,
принимавших «Разол», отсутствовали жалобы
на боль, неприятные ощущения в эпигастрии и
изжогу, у остальных они значительно умень�
шились (1 балл). После проведенного лечения
ни один из пациентов не предъявлял жалоб на
рвоту, слабая тошнота (1 балл) сохранилась у од�
ного (5 %) больного. При пальпации боль в эпи�
гастральной области не наблюдалась ни у одного
больного. На фоне лечения у большинства боль�
ных нормализовались стул и аппетит.

До лечения у 15 (75 %) больных имела место
постгеморрагическая анемия легкой степени, у
5 — средней степени. При исследовании кала ре�
акция Грегерсена была положительной у всех
больных. Изменений в биохимических анализах
крови до и после лечения не выявлено.

До лечения всем больным проводили ФЭГДС,
при этом у всех больных определялись: отек, ги�
перемия слизистой оболочки желудка и нижней
трети пищевода, эрозии в антральном отделе же�
лудка, у 12 (60 %) имел место дуодено�гастраль�
ный рефлюкс. У 15 (75 %) больных язвенный
дефект локализовался в луковице двенадцати�
перстной кишки, у 5 (25 %) — в желудке. При
поступлении у всех больных были выявлены
признаки желудочно�кишечного кровотечения:
у 5 (25 %) человек — стадия ІІ b по Форресту
(поверхностные сгустки в области язвенного де�
фекта, у остальных — стадия ІІ с по Форресту
(мелкие тромбированные сосуды, черные точки
в области язвенного дефекта) [14].

При проведении иммуноферментного теста и
ПЦР до лечения у 14 больных выявлена хелико�
бактерная инфекция. Через месяц после окон�
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чания терапии H. pylori не выявлен в кале при
проведении ПЦР у 12 больных.

Контрольная ФЭГДС, проведенная через 3 нед
после начала лечения, выявила у 18 (90 %) боль�
ных рубцевание язв желудка и двенадцатипер�
стной кишки, заживление эрозий, уменьшение
явлений воспаления в желудке и пищеводе. Че�
рез 6 нед после окончания лечения эндоскопи�
ческая ремиссия наступила у всех больных.
Улучшение общего самочувствия пациентов,
нормализация клинической картины, наличие
признаков эндоскопической ремиссии после
применения препарата «Разол» соответствовали
критериям клинической ремиссии язвенной бо�
лезни, что свидетельствует об эффективности
проводимой терапии. Рецидивы кровотечения у
обследованных больных отсутствовали.

Препарат «Разол» хорошо переносился боль�
ными, нежелательных побочных эффектов не
наблюдали.

В качестве примера приводим клинический
случай. Больной С., 34 года, в течение 2 лет стра�
дал язвенной болезнью с локализацией пепти�
ческой язвы в луковице двенадцатиперстной
кишки. Эрадикацию H. pylori не проводили. Пос�
ле стрессовой ситуации возникла боль в эпигаст�
ральной области, тошнота, изжога. На следую�
щий день тошнота усилилась, появилась рвота
цвета «кофейной гущи» и резкая слабость. На
этом фоне боль в эпигастрии уменьшилась. По
скорой помощи больной был госпитализирован
в хирургическое отделение, где диагностирована
язвенная болезнь с локализацией пептической
язвы в луковице двенадцатиперстной кишки, ос�
ложнившаяся желудочно�кишечным кровотече�
нием, что было подтверждено эндоскопически —
стадия ІІ b по Форресту. Больному была назначе�

на стандартная гемостатическая терапия и внут�
ривенное введение «Разола». H. pylori у больного
выявлен с помощью иммуноферментного серо�
логического метода (определение антител IgA и
IgG к H. pylori) и в кале методом ПЦР, в связи с
чем была назначена эрадикационная терапия по
указанной выше схеме. Через 3 дня после стаби�
лизации состояния больной был переведен в от�
деление гастроэнтерологии. Общая длитель�
ность внутривенного введения блокатора про�
тонной помпы «Разола» составила 7 суток (2 ра�
за в сутки), после чего назначен пероральный
прием «Разола» по одной таблетке (20 мг) 2 раза
в сутки (утром и вечером) в схеме эрадикаци�
онной терапии в течение 14 дней. Состояние
больного улучшилось, исчез болевой и диспеп�
сический синдром. При эндоскопическом иссле�
довании обнаружено рубцевание язвенного де�
фекта. Больной был выписан домой в удовлетво�
рительном состоянии с рекомендацией продол�
жить прием «Разола» по 1 таблетке (20 мг) 1 раз
в сутки в течение 2 нед. ПЦР кала, проведенная
через 1,5 мес после окончания эрадикационной
терапии, не выявила H. pylori.

Выводы
Использование препарата «Разол» в виде внут�

ривенных инфузий повышает эффективность
лечения больных пептической язвой луковицы
двенадцатиперстной кишки и желудка, ослож�
ненной желудочно�кишечным кровотечением.
Включение препарата «Разол» в схемы антихели�
кобактерной терапии больных язвенной болез�
нью способствует купированию болевого синдро�
ма и эрадикации H. pylori у больных язвенной бо�
лезнью с локализацией пептической язвы в же�
лудке и/или двенадцатиперстной кишке.
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Н.В. Харченко, Н.Д. Опанасюк, І.М. Червак, Д.В. Токар

Особливості лікування хворих на виразкову хворобу, 
ускладнену шлунково�кишковою кровотечею
Обґрунтовано використання при гастродуоденальних виразкових кровотечах після ендоскопічно вери%
фікованого гемостазу внутрішньовенного введення інгібітора протонної помпи рабепразолу («Разолу»)
з подальшим переходом на пероральний прийом препарату на тлі ерадикації H. pylori (за необхідності).

N.V. Kharchenko, N.D. Opanasyuk, I.N. Chervak, D.V. Tokar

The peculiarities of the treatment of patients with peptic ulcer
disease complicated with gastroduodenal bleeding
The article presents substantiation for the use of intravenous injections of proton pump inhibitor rabeprasole
(Rasol) with subsequent oral intake of the drug against the background of the H. pylori eradication (if needed)
for the treatment of patients with peptic ulcer complicated with gastroduodenal ulcerative bleedings after the
endoscopic verification of hemostasis.
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