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Введение в проблему гастроэзофагеальной
рефлюксной болезни

В 2006 г. рабочая группа Монреальского кон�
сенсуса утвердила общее определение гастро�
эзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) с
позиций доказательной медицины — это «состо�
яние, которое развивается, когда рефлюкс желу�
дочного содержимого (в просвет пищевода) вы�
зывает беспокоящие пациента симптомы и/или
осложнения» [1]. Это хроническое, часто реци�
дивирующее заболевание, которое при отсут�
ствии адекватного лечения может приводить к
дальнейшим осложнениям, включая язвы пище�
вода, формирование стриктур, обструкции, пи�
щевод Барретта и рак пищевода. Кроме того,
ГЭРБ может потенциально приводить к разви�
тию экстраэзофагеальных осложнений, таких
как ухудшение астмоподобных симптомов и бо�
ли в грудной клетке [2]. По имеющимся данным,
только в США ГЭРБ страдает около 19 млн че�
ловек. Эта цифра, вероятно, ниже фактической в
связи с ошибками диагностики и отсутствием
адекватного лечения [3]. Сообщается, что у
больных ГЭРБ качество жизни хуже, чем у
больных сахарным диабетом, артериальной ги�
пертензией, начальными стадиями сердечной
недостаточности и стенокардией [4—6].

Основываясь на практических рекомендациях
по лечению ГЭРБ 2005 г., основой терапии
ГЭРБ является кислотосупрессия [7]. За послед�
ние 30 лет в клиническую практику было внедре�

но много препаратов с целью адекватного конт�
роля секреции кислоты и, соответственно, симп�
томов ГЭРБ. После открытия протонной помпы
в начале 1970�х и создания ингибиторов протон�
ной помпы (ИПП) произошла революция в ле�
чении ГЭРБ [8]. В 1989 г. на рынок вышел омеп�
разол в качестве первого ИПП для лечения кис�
лотного рефлюкса [9]. В 2000 г. пантопразол
стал четвертым ИПП на рынке США и первым
ИПП, доступным как в пероральной форме, так
и в форме для внутривенного введения [10].

Структура и физиология пантопразола
Пантопразол является замещенным бензими�

дазолом, проникающим через мембрану, кото�
рый снижает желудочную секрецию путем инги�
бирования H+/K+�АТФазы, расположенной в па�
риетальных клетках желудка [10, 12, 13]. Он
имеет высокую тканевую селективность для
просвета канальцев париетальных клеток, pH ко�
торого составляет 1 [14]. Как и другие ИПП, пан�
топразол является слабым основанием, которое
накапливается в подобной среде с высокой кис�
лотностью и быстро активируется до катионного
сульфонамида [10, 13, 15]. Протонированная
форма ковалентно связывается со специфичес�
ким цистеиновым остатком H+/K+�АТФазы, та�
ким образом необратимо инактивируя помпу. По
сравнению с другими ИПП пантопразол менее
склонен к активации в нейтральной или уме�
ренно кислой среде (при pH от 3 до 5). Узкое ок�
но pH предотвращает воздействие пантопразола
на ткани и органы, не являющиеся мишенями,
таким образом уменьшая количество побочных
эффектов [10, 14, 16]. В исследованиях in vitro
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показано, что продолжительность действия пан�
топразола больше по сравнению с другими ИПП,
так как пантопразол является единственным
ИПП, связывающим как цистеин 813, так и цис�
теин 882, более дистальный отдел протонной
помпы [14]. Теоретически дистальный фрагмент
является менее доступным для таких веществ,
как глутатион или дитиотреитол, которые потен�
циально предотвращают ингибирование протон�
ной помпы [17].

Фармакокинетика пантопразола
Фармакокинетика пантопразола характеризу�

ется линейной зависимостью от дозы. На его аб�
сорбцию не влияет прием пищи или антацидов
[10]. В конечном счете он всасывается в тонкой
кишке, максимальная сывороточная концентра�
ция достигается через 2—3 ч после приема
внутрь [18]. Поэтому пантопразол является
наиболее эффективным при приеме до еды, так
как он достигает пиковой сывороточной кон�
центрации в то время, когда в постпрандиаль�
ный период активировано максимальное коли�
чество протонных помп [11]. В отличие от дру�
гих ИПП, сывороточная концентрация панто�
празола не является дозозависимой; концентра�
ция в сыворотке крови после приема одной до�
зы сходна с таковой после приема нескольких
доз [19]. Пантопразол полностью метаболизи�
руется системой печеночных цитохромов P450,
изоформами CYP2C19 и CYP3A4, до 80 % неак�
тивных метаболитов элиминируются путем по�
чечной экскреции [11, 12]. Метаболизм панто�
празола не зависит от пути введения. Период
полувыведения составляет около 1,1 ч [10]. Од�
нако у пациентов с мутацией гена, кодирующе�
го изофермент CYP2C19, период полувыведе�
ния может составлять до 3 ч [20].

Эффективность пантопразола 
Во многих мультицентровых рандомизирован�

ных контролированных исследованиях была ус�
тановлена более высокая эффективность пан�
топразола по сравнению с антагонистами Н2�гис�
таминовых рецепторов (H2RA), он был признан
препаратом первой линии для стартового лече�
ния и поддерживающей терапии эрозивных эзо�
фагитов, обусловленных ГЭРБ [10, 21—24]. Пан�
топразол в дозе 40 мг/сут в течение 4—8 нед яв�
ляется оптимальным режимом терапии средне�
тяжелых и тяжелых обострений ГЭРБ [25]. У па�
циентов, принимавших пантопразол перорально
в дозе 40 мг/сут, выявлена эндоскопически под�
твержденная более высокая частота заживления
через 4 и 8 нед, по сравнению с пациентами, при�
нимавшими ранитидин в дозе 150 мг дважды в

сутки (54,0—95,1 по сравнению с 20,0—66,7 % и
75,0—98,8 по сравнению с 41,0—77,4 % соответ�
ственно; p < 0,001) или низатидин (79 по
сравнению с 44 %; p < 0,001) [10, 19, 22, 26, 27].

Также у пациентов, принимавших пантопразол
в дозе 40 мг/сут, частота достижения эндоско�
пической ремиссии была выше, чем у пациентов,
принимавших ранитидин в дозе 150 мг 2 раза в
сутки (78,0—82,0 по сравнению с 21,0—33,0 %;
p < 0,001) в качестве поддерживающей терапии
через 12 мес от начала приема [14, 28].

Было показано, что пантопразол улучшает по�
казатели качества жизни, связанного со здоровь�
ем, эффективнее, чем антагонисты Н2�гистами�
новых рецепторов, и имеет показатели, сходные с
таковыми других ИПП [2, 5, 6, 35]. У пациентов,
принимающих пантопразол в дозе 40 мг/сут, до�
ля дней без симптоматики ГЭРБ через 12 мес от
начала лечения была выше по сравнению с тако�
вой при приеме ранитидина в дозе 150 мг 2 раза
в сутки (83 по сравнению с 58 %; p < 0,001) [14].
В схожем исследовании была выявлена более
высокая эффективность пантопразола в купиро�
вании симптоматики по сравнению с фамотиди�
ном [23]. Хотя пантопразол выявлял сходную
эффективность с другими ИПП, существуют
единичные сообщения о более быстром начале
действия пантопразола при купировании симп�
томатики нетяжелой ГЭРБ [36, 37]. В исследо�
вании, сравнивающем эффективность пантопра�
зола в дозе 40 мг/сут с таковой эзомепразола в
дозе 40 мг/сут, у пациентов, получавших пан�
топразол, была выявлена меньшая частота реци�
дивов (51 по сравнению с 61 %; p < 0,05) и мень�
шая частота эпизодов возникновения симпто�
мов (56 по сравнению с 71 %; p < 0,01) через не�
делю после начала лечения по сравнению с груп�
пой эзомепразола [38]. Также было показано,
что пантопразол в дозе 40 мг/сут обеспечивает
более эффективный контроль ночных симпто�
мов ГЭРБ по сравнению с эзомепразолом в дозе
40 мг/сут [39]. В указанных выше исследовани�
ях оцениваемые симптомы включали изжогу,
одинофагию, дисфагию и кислотную регургита�
цию. Пантопразол обеспечивал более высокую
частоту удовлетворенности пациентами резуль�
татами лечения в исследованиях, где использо�
вали опросники, оценивающие качество жизни,
связанное со здоровьем, такие как ReQuest,
GERDyzer, опросник частоты симптомов ГЭРБ
(GERD symptom frequency questionnaire, GSFQ)
[35, 40, 41].

В связи с тем, что пантопразол эффективен для
контроля симптомов, связанных с ГЭРБ, и улуч�
шает связанное со здоровьем качество жизни,
возрос интерес к его использованию «по требова�
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нию». В рандомизированных контролированных
исследованиях была показана эффективность
применения пантопразола в режиме по требова�
нию при лечении пациентов с нетяжелыми фор�
мами ГЭРБ [42—44]. В одном из исследований
пациенты с ГЭРБ сначала получали пантопразол
в дозе 20 мг/сут в течение 4 нед, а затем в дозе
20 мг/сут или 40 мг/сут в течение последующих
6 мес по требованию при рецидиве симптомати�
ки. Рассчитывали средний показатель еже�
дневной тяжести симптомов у пациента. Через
6 мес средний показатель ежедневной частоты
эпизодов возникновения симптомов был досто�
верно ниже в группе, получавшей лечение, по
сравнению с плацебо (пантопразол 20 мг — 2,91,
пантопразол 40 мг — 2,71, плацебо — 3,93)
(р < 0,0001) [44]. Не выявлено статистически
достоверной разницы между группами с двумя
разными дозировками пантопразола. В исследо�
вании лечения нетяжелой ГЭРБ по требованию
(n = 236), в котором сравнивали пантопразол в
дозе 20 мг с эзомепразолом в дозе 20 мг, отмече�
на меньшая тяжесть симптоматики в группе, по�
лучавшей пантопразол [42, 44].

Безопасность и переносимость 
пантопразола
В краткосрочных и длительных клинических

исследованиях был доказан отличный профиль
безопасности использования пантопразола для
перорального приема в дозе от 40 до 120 мг/сут
[47]. Недавно было выявлено, что классовым по�
бочным эффектом ИПП является повышение
частоты переломов бедренной кости, однако дан�
ных по пантопразолу нет [52]. К побочным эф�
фектам, зарегистрированным у пациентов с
ГЭРБ, получавших пантопразол внутривенно,
относятся головная боль, тошнота, головокруже�
ние, гиперемия лица и шеи, боль в месте инъек�
ции; однако данных о переносимости препарата в
этой популяции пациентов недостаточно [53].

В отличие от омепразола, который снижает ан�
титромбоцитарную активность клопидогреля и
метаболизируется CYP450, пантопразол не вли�
яет на эффективность клопидогреля [57]. С

учетом меньшей частоты лекарственных взаимо�
действий для пантопразола он более безопасен и
эффективен при лечении кислотозависимых за�
болеваний у лиц пожилого возраста, популяции
с повышенным риском опасных лекарственных
взаимодействий. У пожилых пациентов выше
частота развития тяжелых эзофагитов и их ос�
ложнений, а также рецидивов заболевания в слу�
чае прекращения терапии ИПП, чем у лиц моло�
дого возраста. Пантопразол хорошо переносится
пациентами с почечной недостаточностью и пе�
ченочной дисфункцией легкой и средней степе�
ни (A/B классы по системе CHILDS). Однако он
имеет относительные противопоказания для па�
циентов с тяжелыми поражениями печени.

Заключение и перспективы исследований
Приведенные в этом обзоре данные показыва�

ют, что пантопразол является эффективным и
безопасным для стартового лечения и поддержи�
вающей терапии эрозивной и неэрозивной
ГЭРБ. Его эффективность выше, чем таковая ан�
тагонистов Н2�гистаминовых рецепторов, и
практически не отличается от эффективности
остальных ИПП. Он эффективен как для зажив�
ления эрозий пищевода, так и для облегчения
симптоматики, ассоциированной с ГЭРБ. Бла�
гоприятный профиль безопасности пантопразо�
ла и низкая частота межлекарственных взаимо�
действий делают его идеальным препаратом для
применения у пожилых пациентов, пациентов с
почечной недостаточностью и умеренной пече�
ночной дисфункцией.

Задачи будущих исследований включают рас�
ширенные исследования применения пантопра�
зола внутривенно при лечении тяжелых эро�
зивных эзофагитов и долгосрочные исследования
безопасности и эффективности суспензии для пе�
рорального приема [58]. В настоящее время FDA
решает вопрос о выдаче разрешения на примене�
ние пантопразола у детей и подростков [59, 60].
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S. Mathews, A. Reid, C. Tian, Q. Cai

Нові стратегії використання пантопразолу 
для лікування гастроезофагеальної рефлюксної хвороби
Гастроезофагеальна рефлюксная хвороба (ГЕРХ) — хронічне рецидивуюче захворювання, на яке страж�
дає близько 19 млн осіб у США. В основі терапії ГЕРХ лежить кислотосупресія. Інгібітори протонної пом�
пи (ІПП) є найбільш ефективними препаратами як для стартового лікування, так і для підтримувальної те�
рапії ГЕРХ. Пантопразол був схвалений FDA в 2000 р. для лікування ерозійного езофагіту, який асоціюється
з ГЕРХ. Його застосовують у понад 100 країнах. Було показано, що пантопразол поліпшує симптоматику,
зумовлену кислотним рефлюксом, сприяє загоєнню езофагіту, поліпшує якість життя, пов’язану зі здо�
ров’ям, ефективніше, ніж антагоністи Н2�рецепторів гістаміну. Сприятливий профіль безпечності панто�
празолу був підтверджений більше ніж 100 дослідженнями. Препарат так само ефективний, як і інші ІПП, і
має низьку частоту лікарських взаємодій. Також продемонстровано його безпечність і ефективність в осіб
літнього віку і пацієнтів з недостатністю функції нирок та помірною недостатністю функції печінки.

S. Mathews, A. Reid, C. Tian, Q. Cai

An update on the use of pantoprazole
as a treatment for gastroesophageal reflux disease
Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a chronic, recurrent disease that affects nearly 19 million people in
the US. The mainstay of therapy for GERD is acid suppression. Proton pump inhibitors (PPIs) are the most effec�
tive medication for both initial treatment and maintenance therapy of GERD. Pantoprazole, a first�generation
PPI, was approved by the FDA in 2000 for the treatment of erosive esophagitis associated with GERD. It has been
used in more than 100 different countries worldwide. It is one of the few PPIs available in multiple forms: a
delayed�release oral capsule, oral suspension, and intravenous. Pantoprazole been shown to improve acid reflux�
related symptoms, heal esophagitis, and improve health�related quality of life more effectively than histamine�2
receptor antagonists. Evaluated in over 100 clinical trials, pantoprazole has an excellent safety profile, is as effi�
cacious as other PPIs, and has a low incidence of drug interactions. It has also been shown to be safe and effec�
tive in special patient populations, such as the elderly and those with renal or moderate liver disease.
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