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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
(ГЭРБ) в настоящее время является наибо�

лее распространенной патологией среди заболе�
ваний органов пищеварения, особенно в разви�
тых странах и имеет четко выраженную тенден�
цию к увеличению роста заболеваемости. На�
пример, в США в 2004 году каждый из 100 ам�
булаторных пациентов обращался за помощью
в связи с ГЭРБ, а всего по поводу ГЭРБ было
сделано 6,8 млн амбулаторных визитов [8]. Рас�
пространенность ГЭРБ в США с 1992 по 2004
год увеличилась не менее чем в 3 раза, продол�
жая стремительно нарастать с частотой пример�
но 5 % в год [3, 8]. Недавний систематический
обзор популяционных исследований подтвер�
дил, что распространенность ГЭРБ за послед�
ние два десятилетия увеличилась как в Север�
ной Америке (особенно в США), так и в Европе,
а также в Сингапуре и Китае [3]. Факторы,
предположительно ответственные за увели�
чение частоты ГЭРБ, представлены в табл. 1.

Увеличение распространенности ГЭРБ ложится
тяжким бременем на систему здравоохранения.
Так, в США прямые и непрямые расходы на ГЭРБ
в 2004 году оценивались в 12,6 млрд долларов,
причем 7,7 млрд было потрачено 65 млн пациентов
на приобретение соответствующих медикаментов
[3, 8]. Среди 5 наиболее распространенных как по
количеству потребителей, так и по общей стоимос�
ти препаратов на первом месте стоят ИПП.

Новые теории патогенеза ГЭРБ
Общеизвестно, что ГЭРБ является следствием

моторных расстройств, приводящих к увели�
чению частоты рефлюксных событий и ухуд�
шению клиренса пищевода [48]. ГЭРБ развива�
ется тогда, когда поражаются антирефлюксные
механизмы в области пищеводно�желудочного
соединения. Патологические изменения включа�
ют в себя дефекты антирефлюксного барьера, уд�
линение пищеводного клиренса кислоты, сниже�
ние резистентности слизистой пищевода, замед�
ление скорости опорожнения желудка.

Патофизиология ГЭРБ является мультифакто�
риальной, но до сих пор плохо изученной. В то
время как нарушение функционирования НПС и
повышение СРНПС приводит к повышенному
кислотному воздействию на пищевод, сама этио�
логия нарушения тонуса НПС остается неясной.
Одна из новых теорий, пытающихся объяснить
эти нарушения, фокусируется на инфекции. В
2009 году Yang и соавт. опубликовали результаты
исследований, в которых они изучили 34 биоп�
сийных образца из дистального пищевода, кото�
рые гистологически классифицировали как нор�
му, эзофагит или пищевод Барретта [48]. Иссле�
дователи установили, что микробиоты, которые
были выделены из биоптатов, можно классифи�
цировать на два типа: тип 1 — доминирование
Streptococcus, которые концентрировались в нор�
мальных биоптатах, и тип 2 — уровень Strepto�
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coccus был значительно ниже, но резко увеличен
уровень грамнегативных анаэробов и микроаэ�
рофилов (включая такие патогены, как Campy�
lobacter). Тип 2 ассоциировался с наличием эзофа�
гита (ОШ 15,4) и пищевода Барретта (ОШ 16,5).
Авторы предположили, что микробиота типа 2
может быть механизмом, провоцирующим реф�
люкс из�за воздействия липополисахаридов (про�
дуцируемых грамнегативными бактериями), спо�
собных индуцировать аномальную релаксацию
НПС путем активации NO�синтетазы.

Начальное ведение больных ГЭРБ
Последние клинические рекомендации по ди�

агностике ГЭРБ были изданы Американской

гастроэнтерологической ассоциацией (АГА) в
2008 году [24]. Используя Монреальские крите�
рии определения и классификации ГЭРБ, это
руководство предложило новый диагностичес�
кий алгоритм, основанный на последних доказа�
тельствах (рисунок).

Согласно предложенному алгоритму, при не�
осложненной изжоге клиницист сначала назна�
чает пациенту эмпирическую терапию ИПП. В
недавнем Кокрановском обзоре 134 исследова�
ний, охватывающем 35 978 пациентов с эзофа�
гитами, установлено, что ИПП более эффектив�
ны, чем Н2�гистаминоблокаторы, которые, в
свою очередь, значительно эффективнее плаце�
бо [26]. Большинство данных, свидетельствую�

Рисунок. Диагностический алгоритм для ГЭРБ (АГА, 2008) [24]

Таблица 1. Факторы, ответственные за увеличение частоты ГЭРБ [3, 8, 13, 21, 28]

Фактор Описание/доказательства

Увеличение 
продолжительности жизни

Независимо ассоциируется с возрастанием кислотного воздействия
Ретроспективное исследование 1307 пациентов с типичными рефлюксными 
симптомами показало увеличение времени снижения эзофагеального рН менее 4
при 24�часовом амбулаторном рН�мониторинге на 1,1 % на каждую декаду жизни
(95 % ДИ 0,6—1,4 %) [28]

Увеличение
распространенности 
сахарного диабета

Предполагается, что это может сопровождаться увеличением частоты ГЭРБ, особенно
у диабетиков с кардиоваскулярной автономной или периферической нейропатией 

Повышение употребления
медикаментов, снижающих
тонус нижнего пищеводного
сфинктера (НПС)

К медикаментам, снижающим тонус НПС, относятся теофиллин, 
антихолинергические препараты, блокаторы кальциевых каналов

Ожирение

Ожирение приводит к повышению внутрибрюшного давления, снижению скорости
опорожнения желудка, снижению тонуса НПС и увеличению частоты спонтанных 
релаксаций НПС (СРНПС)
Метаанализ 8 исследований показал, что отношение шансов (ОШ) для симптомов
ГЭРБ составляло 1,43 (95 % ДИ 1,158—1,774) для больных с избыточной массой тела
(индекс массы тела (ИМТ) — 25—30 кг/м2) и 1,94 (95 % ДИ 1,468—2,566) — для 
пациентов с ожирением (ИМТ > 30 кг/м2) [13]

Легкий доступ 
к ингибиторам 
протонной помпы (ИПП)

В связи с тем, что многие пациенты могут самостоятельно лечить изжогу, 
за медицинской помощью обращаются преимущественно те, у которых ответ 
на терапию ИПП неполный или отмечается рецидив симптоматики [21]
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щих об эффективности ИПП, касаются стан�
дартной дозировки (1 таблетка 1 раз в сутки).
Тем не менее, пациентам, которые неадекватно
реагируют на прием стандартных доз, эксперты
настоятельно рекомендуют назначение двой�
ных доз ИПП. Недавний обзор, включающий
617 пациентов с ГЭРБ или эзофагитами, под�
твердил, что 22,2 % таких больных принимают
ИПП 2 раза в сутки [26].

Пациентам, не отвечающим на двойные дозы
ИПП, в качестве первого диагностического теста
рекомендуется эндоскопия. Кроме установления
рефлюкс�эзофагита и степени его тяжести, это
необходимо также для того, чтобы избежать
ошибочной диагностики состояний, которые мо�
гут имитировать ГЭРБ: ИБС, заболевания желч�
ного пузыря, злокачественные опухоли желудка
или пищевода, пептические язвы, а также эози�
нофильный, инфекционный или щелочной эзо�
фагит. Наличие тревожных симптомов может
помочь в идентификации пациентов, имеющих
альтернативные диагнозы или осложнения
ГЭРБ. Недавно проведенный метаанализ уста�
новил, что потеря массы тела, дисфагия и паль�
пируемая опухоль в эпигастрии являются наибо�
лее частыми тревожными симптомами, указыва�
ющими на возможную злокачественную опухоль
желудка или пищевода. Дисфагия может ука�
зывать на стриктуру или опухоль, хотя в одном
из исследований сообщалось, что дисфагия отме�
чалась у 37 % из 11 945 пациентов с эзофагитом
без наличия стриктур или пищевода Барретта, и
она разрешилась у 83 % пациентов на фоне тера�
пии ИПП. Поэтому, согласно рекомендациям
АГА, к дисфагии, требующей проведения эндо�
скопии, относят дисфагию, которая не разреша�
ется на фоне приема двойных доз ИПП.

У пациентов с нормальными данными эндо�
скопии следующим диагностическим тестом яв�
ляется проведение манометрии пищевода [24].
Манометрия позволяет диагностировать эзофа�
геальные расстройства моторики, амплитуду
сокращений, давление и функцию НПС, устано�
вить такие диагнозы как ахалазия кардии или
дистальный спазм пищевода.

У пациентов с нормальными данными эндоско�
пии и манометрии следующим диагностическим
шагом является проведение рН�мониторинга или
рН�импеданс�мониторинга [24]. Следует ли про�
водить мониторинг на фоне продолжения приема
ИПП или без него — является предметом дискус�
сий. АГА рекомендует проводить мониторинг
спустя 7 дней после прекращения приема ИПП.

В 2008 году было проведено исследование, в
котором у 30 пациентов с изжогой, загрудинной
болью и регургитацией, продолжающихся, не�

смотря на применение двойных доз ИПП, амбу�
латорный рН�импеданс�мониторинг был прове�
ден дважды: сначала на фоне приема ИПП, а за�
тем через 7 дней после их отмены [14]. Было об�
наружено, что терапия ИПП не изменила коли�
чество и длительность рефлюксных эпизодов.
Тем не менее 8 пациентов без позитивной ассо�
циации симптомов на фоне терапии ИПП имели
ее после отмены ИПП, а 4 пациента с позитивной
ассоциацией симптомов при приеме ИПП не
имели ее после отмены ИПП (p = 0,118). Эти ре�
зультаты позволили авторам сделать выводы,
что рН�импеданс�мониторинг лучше проводить
после отмены ИПП.

Новые диагностические методы при ГЭРБ
Вышеописанные техники мониторинга имеют

свои ограничения и недостатки. В частности, они
не дают результатов, если пациент во время мо�
ниторинга асимптоматичен. Они позволяют из�
мерить интермиттирующие симптомы, но не
постоянные манифестации. Рефлюксные собы�
тия должны быть четко определены и задокумен�
тированы. Эти недостатки можно нивелировать,
применяя новые диагностические методы, такие
как капсульный рН�мониторинг, применение
фарингеальных рН�датчиков, исследование в уз�
ком спектре и конфокальная эндомикроскопия.

Длительный беспроводный капсульный 
рН�мониторинг (капсула Браво) — рН�монито�
ринг с использованием радиотелеметрической
капсулы Браво, которую при помощи специаль�
ного устройства вводят в дистальный пищевод,
прикрепляют к слизистой оболочке. В течение
24—48 ч капсула радиотелеметрически передает
данные, затем самостоятельно открепляется от
слизистой и естественным путем выходит из
организма. По сравнению с катетерным рН�мо�
ниторингом эта техника боле удобна для больно�
го, не влияет на его дневную активность и позво�
ляет мониторировать рН более длительное вре�
мя. Так, в одном из исследований 62 пациентов с
загрудинной болью некардиального генеза ин�
формация, подтверждающая рефлюксную при�
роду боли, у 12 (19,4 %) пациентов (95 % ДИ
11,5—30,9 %) была получена только на 2�е сутки
мониторирования [36]. К сожалению, ее приме�
нение ограничено инвазивностью, высокой стои�
мостью и возрастными особенностями.

Эндоскопия в узком спектре — новая визуа�
лизационная эндоскопическая техника, исполь�
зующая коротковолновое освещение, позволя�
ющее увидеть поверхностные тканевые струк�
туры, такие как капилляры и компоненты сли�
зистой оболочки без применения биопсии. До�
казана ее информативность для диагностики
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пищевода Барретта, раннего рака пищевода, же�
лудка и кишечника [42]. В одном из исследова�
ний с применением эндоскопии в узком спектре
показано, что у больных НЭРБ по сравнению со
здоровыми значительно больше интрапапил�
лярных капиллярных петель (ОШ = 12,6, 95 %
ДИ 3,8—42,0) и их дилатация (OШ = 20,0, 95 %
ДИ 6,1—65,3), а также имеются микроэрозии
(52 % против 0 %; p < 0,0001).

При помощи эндоцитоскопии и эндоскопи�
ческой лазерной конфокальной микроскопии
возможно выполнение виртуального гистологи�
ческого исследования. Эндоцитоскопия выпол�
няется при помощи эндоскопического микро�
скопического зонда�катетера с увеличением 1100
и позволяет изучать живые клетки поверхност�
ных слоев тканей. Качество изображения близ�
ко к таковому при обычном цитологическом ис�
следовании. Эндоскопическая лазерная конфо�
кальная микроскопия позволяет получать вы�
сококачественные изображения срезов по всей
толщине ткани.

Длительное ведение больных ГЭРБ
Длительное ведение больных ГЭРБ зависит от

ее манифестации [24]. Многочисленные исследо�
вания показали, что у больных с эрозивными эзо�
фагитами при ежедневном приеме ИПП частота
рецидивов резко снижается. Недавний метаана�
лиз 10 рандомизированных клинических иссле�
дований (РКИ), изучавших эффективность при�
ема ИПП на протяжении 26—52 нед относитель�
но поддержания ремиссии зажившего рефлюкс�
эзофагита, показал, что частота рецидивов на фо�
не ежедневного приема половинных доз ИПП
составила 36,1 % по сравнению с 75,4 % в группе
плацебо [7]. Для пациентов, получавших поддер�
живающие дозы ИПП, относительный риск
(ОР) возникновения рецидива составил 0,46
(95 % ДИ 0,38—0,57), а количество больных, нуж�
дающихся в лечении (КБНЛ) — 2,4 (95 % ДИ
2,1—2,9). Данные 9 РКИ показали, что при ежед�
невном приеме стандартных доз ИПП частота ре�
цидивов была еще меньше — 21,7 % против 78,8 %
в группе плацебо с ОР рецидива 0,26 (95 % ДИ
0,19—0,36) и КБНЛ 1,7 (95 % ДИ 1,6—1,8).

У пациентов с неэрозивной ГЭРБ (НЭРБ) при
поддерживающей терапии ИПП частота рециди�
вов снижалась сходным образом. Однако для
этого контингента больных эффективной ока�
залась терапия «по требованию» (ежедневный
прием ИПП до исчезновения симптомов) [34].
Обзор 17 исследований показал, что применение
ИПП «по требованию» эффективно при НЭРБ и
неисследованной ГЭРБ, но не при эрозивных
эзофагитах. В связи с этим АГА рекомендует

противорецидивную терапию ИПП «по требова�
нию» у пациентов с ГЭРБ без эзофагита, в то
время как для пациентов с зажившими эрозив�
ными эзофагитами такая терапия не рекомендо�
вана [24]. При исследовании 470 пациентов с за�
жившим эрозивным эзофагитом частота рециди�
вов при противорецидивной терапии ИПП «по
требованию» в течение 6 мес составила 42 %, тог�
да как при ежедневном приеме ИПП — всего
19 % (p < 0,0001).

Поддерживающая терапия ИПП: 
вопросы безопасности
Сочетанное применение ИПП и клопидогреля

В нескольких недавних исследованиях сооб�
щалось о повышении кардиоваскулярной забо�
леваемости и смертности среди пациентов, од�
новременно принимающих клопидогрель и
ИПП [2, 16, 23]. Как известно, клопидогрель на�
значают после острого инфаркта миокарда или
установки коронарного стента, при этом для про�
филактики гастроинтестинального кровотече�
ния часто назначают ИПП [16]. Однако некото�
рые ИПП ингибируют цитохромный изо�
фермент Р450 2С19, который участвует в биоак�
тивации клопидогреля [2, 16, 22]. В исследова�
нии 8205 ветеранов, госпитализированных по
поводу острого коронарного синдрома, смерть
вследствие повторной госпитализации была ус�
тановлена у 615 (20,8 %), получавших клопидо�
грель без ИПП, и у 1561 (29,8 %), получавших
клопидогрель в сочетании с ИПП [16], что повы�
шало риск смерти или повторной госпитализа�
ции (добавочный ОР (ДОР) 1,25; 95 % ДИ 1,11—
1,41). Другие исследования также подтвердили
эти клинические наблюдения. Так, большое рет�
роспективное исследование стентированных па�
циентов, в течение 1 года получавших клопидо�
грель, показало бо′льшую частоту развития ос�
трого коронарного синдрома у 4521 больного,
принимавшего клопидогрель и ИПП, чем у 9862
больных, принимавших клопидогрель как моно�
терапию (32,5 % против 21,2 %; ДОР 1,79; 95 %
ДИ 1,62—1,97) [2]. В другом ретроспективном
исследовании Juurlink и соавт. показали, что
среди 13 636 пациентов, которым клопидогрель
назначали после выписки из больницы, где они
находились по поводу острого инфаркта мио�
карда, дополнительное назначение ИПП в тече�
ние 30 дней ассоциировалось с повторными ин�
фарктами (ДОР 1,27; 95 % ДИ 1,03—1,57) [22].
Было отмечено также, что только назначение
пантопразола, который не ингибирует изо�
фермент P450 2C19, не ассоциировалось с реин�
фарктами (ОР 1,02; 95 % ДИ 0,70—1,47). Другие
исследования показали, что пантопразол и эзо�
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мепразол не ассоциируются с ухудшением тера�
певтического ответа на клопидогрель [44].

В настоящее время FDA инициировало иссле�
дование по установлению взаимосвязи между
определенными генетическими факторами и
приемом некоторых лекарств, включая ИПП, и
эффективностью клопидогреля. До тех пор, пока
это исследование не закончится, клиницистам
рекомендовано переоценивать необходимость
назначения или продолжения терапии ИПП
(особенно безрецептурного омепразола) у па�
циентов, получающих клопидогрель. Тем не ме�
нее Американский колледж кардиологии, Аме�
риканская ассоциация сердца и Американский
колледж гастроэнтерологии в 2008 году выпус�
тили совместное заявление о том, что, посколь�
ку межлекарственные взаимодействия между
ИПП и клопидогрелем не изучены на большом
количестве пациентов и нет окончательных до�
казательств того, что применение ИПП снижает
способность клопидогреля предупреждать коро�
нарные синдромы, пациенты, получающие эти
препараты, не должны менять свои медикамен�
тозные режимы до тех пор, пока это не рекомен�
дует их лечащий врач.

ИПП и риск переломов

Поскольку кислотная супрессия может ингиби�
ровать всасывание кальция, а ИПП могут сни�
жать костную резорбцию, существует мнение, что
применение ИПП может косвенно влиять на ме�
таболизм кальция. Два недавних популяционных
исследования продемонстрировали ассоциацию
между приемом ИПП и переломами бедра [46]. В
первом исследовании типа «случай—контроль»,
где проанализировано 13 556 случаев переломов
бедра по сравнению со 135 386 случаями контро�
ля, было показано повышение риска переломов
бедра среди лиц, получающих ИПП более 1 года
(ДОР 1,44; 95 % ДИ 1,30—1,59), особенно среди
тех, кто получал высокие дозы ИПП (ДОР 2,65;
95 % ДИ 1,80—3,90; p < 0,001) или длительную те�
рапию ИПП (ДОР для ИПП в течение 4 лет —
1,59; 95 % ДИ 1,39—1,80; p < 0,001) [46]. Второе
ретроспективное когортное исследование показа�
ло увеличение риска переломов бедра по мере уве�
личения продолжительности ИПП�терапии с ОР
1,62 для продолжительности терапии в течение
5 лет (95 % ДИ 1,02—2,58; p = 0,04) и ОР 4,55 для
продолжительности терапии в течение 7 лет (95 %
ДИ 1,68—12,29; p = 0,002) [46]. В последнем ис�
следовании типа «случай—контроль», представ�
ленном на DDW 2009, при сравнении 33 752 слу�
чаев переломов бедра и 130 471 случаев контроля
также было показано повышение риска перело�
мов у пациентов, принимающих ИПП в течение 2

лет (ОР 1,30; 95 % ДИ 1,21—1,39), причем риск
возрастал у тех лиц, которые принимали более
высокие дозы ИПП в течение более длительного
времени [5].

ИПП и инфекции

Нормальный желудочный сок, который имеет
pH < 4, быстро убивает поступающие с пищей
патогены [27]. Для эффективного лечения кис�
лотозависимых расстройств необходимо, чтобы
желудочный рН сохранялся выше 4 на протяже�
нии 18 ч. В связи с этим поддерживающая тера�
пия ИПП может усиливать поступление патоге�
нов с пищей в организм и повышать риск инфек�
ций. В систематическом обзоре было показано,
что кислотная супрессия Н2�гистаминоблокато�
рами или ИПП повышала риск инфекции
Clostridium difficile (ОР 1,95; 95 % ДИ 1,48—2,58)
с небольшим повышением риска среди пациен�
тов, принимающих ИПП (ОР 2,05; 95 % ДИ
1,47—2,85) [29]. Кислотная супрессия при при�
менении ИПП также усиливала риск кишечных
инфекций, вызванных Salmonella, Shigella,
Campylobacter или Escherichia coli (ОР 3,33; 95 %
ДИ 1,84—6,02). В других исследованиях показа�
на ассоциация кислотной супрессии с внекишеч�
ными инфекциями. Так, в большом обзоре 364
683 пациентов, которые лечились у врачей об�
щей практики, применение ИПП повышало риск
негоспитальной пневмонии (ДОР 1,73; 95 % ДИ
1,33—2,25) в дозозависимой форме [29]. ДОР
для негоспитальной пневмонии составлял 1,23
(95 % ДИ 0,78—1,93) для лиц, получавших менее
1 стандартной дозы ИПП в день, 1,94 (95 % ДИ
1,41—2,68) — для получавших 1 стандартную дозу
в день и 2,28 (95 % ДИ 1,26—4,10) — для лиц, по�
лучавших более 1 стандартной дозы ИПП в день.
Проведенное в 2009 году фармакоэпидемиологи�
ческое исследование 63 878 экстренно госпитали�
зированных пациентов показало повышение рис�
ка госпитальных пневмоний среди лиц, прини�
мавших ИПП (ДОР 1,3; 95 % ДИ 1,1—1,4) [15].

Избыточное употребление ИПП 
и рикошетная гиперсекреция

Поскольку употребление ИПП постоянно воз�
растает вследствие снижения цены, повышения
доступности, малого количества побочных эф�
фектов, ограниченности альтернативного лече�
ния и их включения в большинство националь�
ных и международных консенсусов и клиничес�
ких рекомендаций, все вопросы, касающиеся из�
быточного или необоснованного применения
ИПП и потенциальной зависимости от них, в
настоящее время являются предметом горячих
дискуссий [32].
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Существуют эпидемиологические данные,
подтверждающие избыточное употребление
ИПП. Согласно большому популяционному ис�
следованию в Нидерландах, примерно 25 % па�
циентов без показаний для поддерживающей те�
рапии принимают ИПП в течение более чем
6 мес. Некоторые критически настроенные авто�
ры заявляют, что необоснованное применение
ИПП может вызывать расстройства, которые са�
ми ИПП призваны лечить [32]. Они подчеркива�
ют, что пациенты, у которых исчезли предшеству�
ющие кислотозависимые симптомы, тем не менее
продолжают принимать ИПП, несмотря на от�
сутствие показаний для продолжения такой тера�
пии. Необоснованный первичный прием ИПП
индуцирует возврат кислотозависимых симпто�
мов, заставляя пациентов, у которых ранее не бы�
ло показаний для применения ИПП, продолжать
их прием для лечения вновь появляющихся
симптомов, что приводит к зависимости от ИПП.

Рикошетная гиперсекреция определяется как
повышение желудочной секреции выше уровня,
который был до назначения антисекреторной те�
рапии. Это как раз и может быть тем состоянием,
о котором идет речь [37]. Рандомизированное
двойное слепое плацебоконтролируемое иссле�
дование, опубликованное в июле 2009 года, ста�
вило своей целью показать, приводит ли отмена
ИПП после длительного их применения к рико�
шетной гиперсекреции, вызывая ИПП�зависи�
мость. Здоровые лица были рандомизированы
для приема плацебо в течение 12 нед (n = 59) или
эзомепразола в дозе 40 мг/сут в течение 8 нед и
последующего приема плацебо в течение 4 нед
(n = 59). Пациентов еженедельно оценивали по
рейтинговой шкале гастроинтестинальных симп�
томов. Количество баллов более 2 в любых воп�
росах, касающихся изжоги, кислой регургитации
или диспепсии рассматривалось как клинически
значимый кислото�зависимый симптом. Ока�
залось, что количество баллов по упомянутой
шкале через 12 нед в группе пациентов, полу�
чавших эзомепразол, было значительно выше,
чем в группе пациентов, получавших плацебо —
(1,3 ± 1,2) против (1,0 ± 0,3) балла (p = 0,001).
Более того, 26 (44 %) пациентов, получавших
ИПП, сообщили по крайней мере об 1 клиничес�
ки значимом кислотозависимом симптоме в те�
чение последних 3 нед исследования против
9 (15 %) из группы плацебо (p < 0,001). Эти ре�
зультаты позволили авторам заключить, что ри�
кошетная гиперсекреция вызывает клинически
значимые кислотозависимые симптомы у преж�
де здоровых лиц, и предположить, что именно
рикошетная гиперсекреция может приводить к
ИПП�зависимости [37].

Будущие направления оптимизации 
антисекреторной терапии
Хотя ИПП высоко эффективны в подавлении

кислотной секреции при ГЭРБ, они имеют опре�
деленные ограничения [4]. Для достижения мак�
симального эффекта их необходимо принимать
за 30 мин до приема пищи, поскольку количество
H+/K+�ATФaз (протонных помп) является мак�
симальным после продолжительного голодания.
Период полужизни и элиминации для некото�
рых ИПП составляет всего 1—2 ч. При приеме
препарата 1 раз в день к концу междозового ин�
тервала в крови циркулирует лишь незначитель�
ное количество ИПП.

Для преодоления этих ограничений предлага�
ются различные стратегии. Прием ИПП дважды
в день повышает площадь под кривой времени
концентрации в плазме и продолжительность
кислотосупрессивного эффекта [18]. Примене�
ние изомеров старых ИПП может улучшать фар�
макокинетику и клиническую эффективность,
что показано на примере эзомепразола (левовра�
щающий изомер омепразола), декслансопразола
(правовращающий изомер лансопразола) и пра�
вовращающего изомера рабепразола [30, 35].
Удаление кишечнорастворимой оболочки может
ускорить высвобождение и всасывание ИПП.
Так, омепразол с немедленным высвобождением
(буфферизированный бикарбонатом натрия без
кишечнорастворимой оболочки) способен быс�
тро нейтрализовывать кислоту и поддерживать
желудочный pH > 4 в течение более 18 ч. Комби�
нация ИПП с другими кислотоснижающими
агентами, такими как Н2�гистаминоблокаторы
или ингибиторы СРНПС (баклофен и его произ�
водные), также может повысить эффективность
лечения [10].

Несмотря на то, что правильное обучение мо�
жет улучшить использование и эффективность
ИПП при ГЭРБ, для повышения их эффектив�
ности в настоящее время разрабатываются но�
вые формы существующих препаратов и новые
соединения. Кроме того, изучается новый путь
контроля секреции кислоты путем конкурен�
тной блокады протонного насоса в участках об�
мена калия [39]. В настоящее время на разных
стадиях разработки находятся около 40 новых
соединений, большая часть из них — во второй
фазе исследований.

Новые формы существующих ИПП

Важной стратегией повышения эффективнос�
ти ИПП при ГЭРБ является создание новых
форм с продленным высвобождением ИПП, так
как они будут полезны для потенциального по�
давления секреции кислоты в ночное время
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ввиду их контролируемого и длительного выс�
вобождения [39]. Эта стратегия в настоящее вре�
мя принята Ассоциацией гастроэнтерологов�те�
рапевтов, которые при сотрудничестве с компа�
нией Axcan Pharma разрабатывают формы омеп�
разола с замедленным и контролируемым выс�
вобождением (Хроно�НКП�технология). Ком�
пания Depomed разрабатывает собственную
AcuFormTM�технологию доставки оральных
форм омепразола с контролируемым высвобож�
дением, направленных специфически на НКП.
Эта форма имеет потенциальные возможности
при употреблении с вечерним приемом пищи,
когда препарат остается в желудке в течение 
4—6 ч, а затем высвобождается и доставляется
его вторая доза, благодаря чему пик содержания
препарата в крови достигается в 2—3 ч ночи, ког�
да обычно возникает НКП. Подобные стратегии
использовались TAP Pharmaceuticals (сегодня
часть Takeda Pharmaceuticals North America, Inc.,
TPNA) для разработки версии R�изомера лан�
сопразола с модифицированным высвобожде�
нием — декслансопразола (в США известен под
торговой маркой «Капидекс») [31, 50]. Исследо�
вания его фармакокинетики продемонстрирова�
ли, что временной профиль характеризуется дву�
мя пиками плазменной концентрации, возника�
ющими через 1—2 и 4—5 ч после приема, а при
24�часовом интрагастральном рН�мониториро�
вании было зафиксировано более длительное по�
давление секреции различными дозами препара�
та (60, 90 и 120 мг) [31, 50]. Из предварительного
анализа результатов двух РКИ следует, что обе
дозировки декслансопразола (60 и 90 мг) имели
преимущество над стандартными формами лан�
сопразола (30 мг) при заживлении эрозивных
эзофагитов [41]. В дополнительном исследова�
нии также было продемонстрировано, что 30 и
60 мг дeкслансопразола были эффективнее по
сравнению с плацебо в поддержании заживления
эзофагитов и разрешения изжоги в течение 6�ме�
сячного периода [33]. Компания Eisai разрабаты�
вают свою версию с замедленным высвобожде�
нием рабепразола для лечения нарушений со
стороны верхних отделов пищеварительного
тракта, которая до сих пор находится на второй
фазе исследования [35].

Доступные в настоящее время ИПП назначают
перорально как гастропротекторные препараты.
Различные кишечнорастворимые покрытия
(гранулированные, покрытые желатиновой кап�
сулой, таблетки или слоистые таблетки, содер�
жащие в медиальном слое микрокапсулы с ак�
тивным веществом, необходимые для защиты
кислотонеустойчивых ИПП от разрушения кис�
лотой в желудке) имеют потенциальные недос�

татки в задержке абсорбции ИПП и, вследствие
этого, доступные формы ИПП были признаны
препаратами отсроченного высвобождения
(ОВ). Недавно одобренная FDA форма омепра�
зола немедленного высвобождения (НВ) демон�
стрирует различную фармакокинетику и фарма�
кодинамику по сравнению со стандартными пре�
паратами ОВ. Эти формы (доступные в виде са�
ше, капсул или жевательных таблеток) состоят
из чистого порошка омепразола с кишечнонераст�
воримым покрытием (40 или 20 мг в дозе) с
1680 мг натрия бикарбоната (содержащего 460 мг
натрия). Антисекреторный эффект омепразола
НВ более быстрый, чем наблюдаемый у класси�
ческих ИПП ОВ [38]. Однократный утренний
прием этой лекарственной формы обеспечивает
значительно более эффективный контроль 24�
часовой кислотности по сравнению с лансопра�
золом и пантопразолом, тогда как прием перед
сном — более эффективный контроль ночной
секреции кислоты по сравнению с лансопразо�
лом и эзомепразолом [17, 25]. Раннее повышение
внутрижелудочного рН, вероятно, вызвано ней�
трализацией потенциала бикарбоната натрия,
который активирует омепразол путем высвобож�
дения гастрина, а также ускоряет его абсорбцию
и увеличивает биодоступность. Все эти процессы
трансформируются в независимый от приема
пищи антисекреторный эффект и более глубо�
кую кислотосупрессию.

Новые ИПП

С момента открытия омепразола было синте�
зировано несколько новых ИПП, большинство
из которых еще проходят доклинические испы�
тания [39]. Илапразол является бензимидазоло�
вым соединением, синтезированным в Южной
Корее. Его антисекреторная активность в два�
три раза превосходит таковую омепразола, а пе�
риод полураспада в два�три раза длиннее. Не�
смотря на то, что препарат уже поступил на рынок
в Южной Корее, в США в октябре 2007 года была
закончена 2�я фаза клинических испытаний.

AGN 201904�Z, изначально разработанный ком�
панией Allergan, а сейчас разрабатываемый ком�
панией Alevium Co., является натриевой солью
кислотостабильного предшественника омепра�
зола. Это вещество было разработано для обеспе�
чения продолжительной дозированной абсорб�
ции (ПДА) с целью продления времени пребыва�
ния в плазме крови и, таким образом, увеличения
количества протонных насосов в секреторных ка�
нальцах желудка, активность которых может
быть подавлена. Фармакокинетические исследо�
вания продемонстрировали, что после приема
единичной и повторной дозы пик концентрации
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этого препарата в крови наблюдается через 4 ч и
более, а снижение до значений уровня полураспа�
да варьирует между 3,8 и 4,5 ч. Амбулаторный 24�
часовой внутрижелудочный рН�мониторинг у
здоровых Н. pylori�негативных мужчин�волонте�
ров выявил, что AGN 201904�Z обеспечивал бо�
лее быструю и глубокую кислотосупрессию по
сравнению с эзомепразолом в 1�й и на 5�й день
[19]. Ночное подавление кислоты после 5 дней
употребления препарата было более 2 рН единиц,
а среднее рН никогда не опускалось ниже 5,0. По�
этому данный препарат может быть полезен для
пациентов с ночными симптомами и пациентов,
которым необходимо быстрое и полноценное по�
давление кислотности (с рефрактерной ГЭРБ,
пищеводной симптоматикой и язвенными крово�
течениями).

Тенатопразол (TU�199) был разработан компа�
нией Mitsubishi Pharma в Японии и в данный мо�
мент находится в процессе активной разработки
компанией SIDEM (Франция). В отличие от
всех остальных ИПП это вещество не является
бензимидазоловым производным и состоит из
одного имидазопиридинового кольца, соединен�
ного с пиридиновым кольцом сульфинометило�
вой цепью, то есть он представляет новую хими�
ческую единицу. Как и другие ИПП, тенатопра�
зол является предшественником препарата
(pKА = 4,04), который превращается в активную
сульфонамидную или сульфоновую кислоту в
кислотообразующих секреторных канальцах
стимулированной париетальной клетки. Эти ак�
тивные формы связываются с доступными лю�
минально остатками цистеина желудочной
H+/K+�ATФазы, способствуют образованию ди�
сульфидов и подавлению секреции кислоты.
Связывание тенатопразола происходит в цистеи�
нах 813 и 822 протонной помпы. Обе эти зоны
локализуются на пути транспорта протонов, хо�
тя цистеин 822 размещается глубже в TM5/6�
мембранном домене, чем цистеин 813 [43].

Фармакокинетические исследования выявили,
что тенатопразол имеет длительный период по�
лураспада ((8,7 ± 2,6) ч при повторном назначе�
нии 40 мг), а фармакодинамические исследова�
ния у тех же объектов продемонстрировали, что
повышение внутрижелудочного рН при употреб�
лении тенатопразола в дозе 40 мг/сут за 7 дней те�
рапии было более значимым (p < 0,05), чем при
таком же режиме приема эзомепразола: средний
рН составлял 4,6 ± 0,9 и 4,2 ± 0,8 соответственно
[11]. Дальнейшие исследования подтвердили и
расширили предыдущие данные, продемонстри�
ровав при использовании тенатопразола боль�
шую продолжительность подавления кислото�
продукции [18]. Как и другие ИПП, тенатопразол

является рацемической смесью двух стереоизо�
меров, которые отличаются от хиральной приро�
ды атомом серы в сульфиниловой группе. Поэто�
му для использования особенностей стереосе�
лективного катаболизма для дальнейшей разра�
ботки был выбран S�изомер. Тщательное фарма�
кокинетическое и структурное исследование по�
казало, что биодоступность гидрата натриевой
соли S�тенатопразола при оральном применении
была практически вдвое выше, чем свободной
формы S�тенатопразола [43]. Разница в биодос�
тупности может быть объяснена лучшей раство�
римостью натриевой соли из�за свойственной ей
кристаллической структуры. Кристаллическая
форма гидрата натриевой соли S�тенатопразола
в действительности сильно отличается от сво�
бодной формы вещества. В кристаллах гидрат
натриевой соли S�тенатопразола существуют
неплотно упакованные молекулярные структу�
ры, что обусловливает более быстрый доступ для
воды и, таким образом, большей растворимости.

Фармакокинетика S�тенатопразола натрия бы�
ла изучена на здоровых волонтерах. Была дока�
зана линейная зависимость от повышения дозы.
Недавно были представлены результаты фарма�
кодинамических исследований с изменением до�
зы препарата (30, 60 и 90 мг/сут). Они показали,
что все дозы S�тенатопразола натрия обеспечи�
вали значительно более высокий средний рН че�
рез 5 дней по сравнению с эзомепразолом в дозе
40 мг/сут [11]. Препарат обеспечивал значитель�
но более полное и длительное, а также дозозави�
симое подавление кислоты, чем сравниваемый
эзомепразол на протяжении как дневного, так и
ночного периода. Продолжительность подавле�
ния кислотообразования, достигнутая при ис�
пользовании S�тенатопразола натрия в дозе 60 мг
один раз в сутки была сходной с таковой после
приема 40 мг эзомепразола дважды в сутки, но
вышеупомянутый препарат не продемонстриро�
вал последействия. При контроле внутрижелу�
дочного рН показатель оставался значительно
выше через 3 дня после окончания лечения. Ре�
зультаты метаанализа индивидуальных данных
пациентов четырех фармакодинамических ис�
следований свидетельствуют о том, что примене�
ние 60 мг S�тенатопразола натрия один раз в сут�
ки является более эффективным, чем примене�
ние наиболее эффективного в настоящее время
ИПП — эзомепразола в стандартной дозе (40 мг
один раз в сутки), и сопоставимо с приемом эзо�
мепразола дважды в сутки. Все эти данные пока�
зывают, что по сравнению с существующими
ИПП тенатопразол имеет более длительный пе�
риод полураспада и большую продолжитель�
ность антисекреторного действия [49]. Несмотря
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на то, что эти свойства следует теоретически рас�
сматривать как более высокую терапевтическую
эффективность при ГЭРБ, на данный момент
доступных рандомизированных исследований
при кислотозависимой патологии нет. Тем не ме�
нее, существующие исследования указывают как
на фармакокинетические, так и на фармакодина�
мические преимущества тенатопразола над эзо�
мепразолом. Поскольку последнее соединение
обеспечивает наиболее эффективный контроль
какого�либо изменения значения внутрижелу�
дочного рН среди представителей данного клас�
са, вероятно, тенатопразол может оказаться луч�
шим среди остальных существующих ИПП. S�
тенатопразол натрия представляется многообе�
щающим ИПП для лечения ГЭРБ и других кис�
лотозависимых заболеваний, так как он обладает
потенциалом для решения неудовлетворенных
клинических потребностей [39].

К+-конкурентные блокаторы кислоты (ККБК)

Следующим поколением препаратов, угнетаю�
щих желудочную кислотность, наиболее вероят�
но, станут ингибиторы кислотной помпы, которые
являются К+�конкурентными ингибиторами
АТФазы [1, 39]. Если ИПП имеют уникальный
механизм действия, основанный на их химичес�
ких свойствах, то антагонисты кислотной помпы
имеют структурное сродство с их целью — К+�свя�
зывающей областью Н+/К+�АТФазы. ККБК
представляют собой гетерогенный класс препа�
ратов, включающий четыре химических под�
класса — имидазопиридины, пиримидины, ими�
дазонафтиридины и хинолоны [1, 12].

Еще один будущий класс соединений со специ�
фически замещенным бензоимидазолом — кар�
боксиамидом в основной структуре запатентован
компанией Nycomed. В отличие от предыдущих
это соединение демонстрирует более низкие ос�
новные свойства (pKВ) и является химически и
метаболически очень стабильным. Сравнитель�

но недавно опубликованы результаты расширен�
ных фармакологических исследований некото�
рых из этих веществ [6, 12, 23]. ККБК являются
липофильными слабыми основаниями с высоки�
ми значениями pKА и остаются стабильными при
низком значении рН. Это сочетание свойств поз�
воляет им концентрироваться в кислотном окру�
жении. Например, концентрация ККБК с pKА = 6,0
теоретически будет в 100 000 раз выше в каналь�
цах париетальных клеток (при рН = 1,0), чем в
плазме (при рН = 7,4). Концентрации ККБК в
слизистой желудка представлены в исследовани�
ях in vitro и in vivo с линапразаном (AZD0865) и
ревапразаном [6, 23]. При попадании в кислую
среду ККБК немедленно протонируются, в такой
форме связываются и ингибируют фермент. Это
означает, что данные агенты будут обеспечивать
более выраженное подавление кислотности и смо�
гут поднять желудочный рН до более высоких
уровней, чем ИПП. Исследования на животных
выявили тесную связь между максимальным по�
давлением кислотопродукции и логарифмом Cmax,
свидетельствуя о том, что продолжительность
действия ККБК будет зависеть от их периода по�
лураспада [12]. Основные различия между ККБК
и ИПП представлены в табл. 2.

Очевидно, что ККБК обеспечивают более быст�
рое повышение внутрижелудочного рН, чем
ИПП (сходное с таковым, достигаемым при при�
менении Н2�гистаминоблокаторов (Н2�ГБ)), тог�
да как поддержание того же уровня антисекре�
торного эффекта, длительность которого зависит
от периода полураспада, можно будет легко пре�
одолеть при помощи форм продленного высво�
бождения. Однако пока неизвестно, как скоро
эти уникальные фармакодинамические свойства
будут преобразованы в клинические преимущест�
ва. Несмотря на большое количество докладов,
представленных на недавних гастроэнтерологи�
ческих конференциях, и два законченных клини�
ческих испытания при ГЭРБ [6, 23], изучение

Таблица 2. ККБК и ИПП: основные различия в механизме действия [12]

ККБК ИПП

Действуют прямо на Н+/К+�АТФазу Необходима трансформация в активную форму

Суперконцентрируются в кислой среде париетальной клетки
(концентрация в 100 000 раз выше, чем в плазме крови)

Концентрируются в кислой среде париетальной клетки
(концентрация в 1000 раз выше, чем в плазме крови)

Связываются конкурентно с К+�связывающим 
участком Н+/К+�АТФазы

Сульфонамид ковалентно связывается 
с Н+/К+�АТФазой

Продолжительность эффекта зависит от периода 
полураспада препарата в плазме

Продолжительность эффекта зависит от периода 
полураспада комплекса сульфонамид—фермент

Полный эффект после первого приема Полный эффект после повторного приема
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линапразана было прервано. То же относится и к
CS526. Тем не менее, существует несколько пос�
ледующих соединений сорапразана, одно из ко�
торых в настоящее время находится на стадии
клинического исследования [39].

Комбинация ИПП—Н2-ГБ

Несмотря на меньшую эффективность, в эру
ИПП до сих пор находится место и для Н2�ГБ
[39]. Так, установлено, что большинство пациен�
тов с ГЭРБ отмечают улучшение ночных симпто�
мов при использовании Н2�ГБ перед сном (в до�
полнение к терапии ИПП). В связи с этим компа�
нией Orexo AB (Упсала, Швеция) были разрабо�
таны быстро растворяющиеся таблетки для
орального применения, содержащие фиксирован�
ные дозы комбинации ИПП и Н2�ГБ (препарат
ОХ17). В настоящее время в Европе проводится
вторая фаза клинических испытаний этой лекар�
ственной формы [39]. Также была запатентована
комбинация Н2�ГБ с новым ИПП — тенатопразо�
лом [40]. В перекрестном клиническом исследова�
нии была проверена гипотеза о том, что совмес�
тное назначение фамотидина в дозе 10 мг/сут и
омепразола в дозе 20 мг/сут приводит к быстрому
началу кислотосупрессии без потери эффектив�
ности ИПП. В первый день приема фамотидин и
омепразол в комбинации улучшили продолжи�
тельность и время достижения внутрижелудочно�
го рН > 4 по сравнению с омепразолом [9].

Перспективы

Важным защитным медиатором гастроинтести�
нальной слизистой, оказывающим множество об�
щих с простагландинами воздействий на пищева�
рительный тракт, в настоящее время признан ок�
сид азота [47]. Например, как и простагландины,
оксид азота может модулировать кровоток сли�
зистой оболочки, выделение слизи и заживление
повреждений слизистой оболочки. Оба медиато�
ра способны ингибировать адгезию и активацию
нейтрофилов, а также дегрануляцию тучных кле�
ток. В экспериментальных моделях повреждения
желудка оксид азота способен оказывать цитоп�
ротекторные эффекты, подобные тем, которые
наблюдаются при действии простагландинов
[47]. Вследствие этого в настоящее время значи�
тельное внимание уделяется антисекреторным
соединениям, являющимся донаторами NO, ко�
торые также обладают защитной активностью по
отношению к слизистой оболочке. Различные
NO�высвобождающие агенты (нитроксибутил,
фуроксан или нитросотиоловые группы) хими�
чески присоединяют к традиционным антисекре�
торным препаратам, что приводит к изменению
физико�химических свойств и NO�высвобожда�

ющей способности гибридных молекул. Как и
для органических нитратов, для NO�ИПП необ�
ходима метаболическая деградация тканевыми
энзимами (в основном эстеразами кишечной
стенки и печени), но скорость высвобождения
NO при этом значительно медленнее по сравне�
нию с другими донаторами оксида азота. Так, обо�
гащенный NO лансопразол (NMI�826), синтези�
рованный компанией NitroMed путем использо�
вания так называемой технологии NitRx, был
значительно более эффективным, чем его исход�
ная молекула в заживлении кислотоиндуциро�
ванных язв желудка у крыс. В течение 7�дневного
периода при применении NMI�826 отмечено за�
живление 90 % язв желудка по сравнению с соот�
ветствующими 50 % для исходной молекулы лан�
сопразола [38]. Подобные результаты были полу�
чены в Италии с фуроксан�производными ИПП
(рабепразол�зависимыми составляющими) [45].

Выводы
ГЭРБ — это очень распространенная и серьез�

ная патология, естественное течение которой при
отсутствии адекватного лечения характеризуется
частыми рецидивами и тяжелыми осложнения�
ми. Ведение больных ГЭРБ следует проводить с
учетом данных доказательной медицины, изло�
женных в последнем Консенсусе АГА. Поскольку
при ГЭРБ клиническая эффективность и зажив�
ление эрозивных изменений напрямую зависит
от степени и продолжительности кислотосупрес�
сии и длительности лечения, основными препа�
ратами для лечения ГЭРБ по�прежнему остаются
стандартные ИПП, применяемые в различных
режимах (в зависимости от формы и тяжести
ГЭРБ, фазы заболевания). Однако трудности в
достижении эффективного контроля симптома�
тики ГЭРБ, особенно в ночное время, даже при
использовании двукратных режимов дозирова�
ния доступных на сегодня ИПП [49], делают не�
обходимым синтез и внедрение в клиническую
практику новых препаратов, способных вызывать
быстрое и длительное угнетение кислотопродук�
ции [39]. Новые перспективы лечения ГЭРБ свя�
заны с внедрением новых ИПП, таких как дек�
сланзопразол, тенатопразол, К+�конкурентные
ИПП (линапразан, ревапразан) и новые аго�
нисты β�рецепторов гамма�аминобутировой кис�
лоты (усовершенствованный баклофен), которые
уже внедрены в практику или находятся на ста�
дии клинических испытаний. Антисекреторные
агенты�донаторы NO до сих пор находятся на ста�
дии доклинических испытаний и требуют под�
тверждения этой концепции у людей. Антиреф�
люксное хирургическое лечение следует рассмат�
ривать лишь как резервную стратегию лечения.
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С.М. Ткач, В.Г. Передерій

Сучасні і перспективні підходи до ведення 

хворих на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу, 

що ґрунтуються на даних доказової терапії

З позицій доказової медицини розглянуто сучасні рекомендації з ведення хворих на гастроезофагеальну

рефлюксну хворобу. Наведено недоліки існуючих інгібіторів протонної помпи і переваги нових

перспективних методів антисекреторної терапії.

S.M. Tkach, V.G. Perederiy

The up�to�date and perspective evidence�based 

approaches to the managements of patients 

with gastroesophageal reflux disease

From the points of view of evidence�based medicine, the up�to�date recommendations on the management of

patients with GERD have been considered. The article presents shortcomings of the conventional portion pump

inhibitors and advantages of the new perspective methods of antisecretory therapy.
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