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Безопасный ингибитор протонной помпы: 
смена лидера, стандарта или мировоззрения?

Настало время ранитидина и фамоти-
дина – они внесли существенные изме-
нения в устоявшиеся принципы лечения 
КЗЗ: механизм их действия заключался 
в блокировании гистаминовых рецепторов 
в париетальных клетках, что сопровожда-
лось достижением непродолжительного 
контроля над синтезом соляной кислоты. 
Несмотря на более высокую эффектив-
ность по сравнению с М-холиноблокато-
рами, применение Н

2
-блокаторов редко 

приводило к полному восстановлению 
и заживлению дефектов слизистой по при-
чине неспособности этих препаратов дли-
тельно блокировать секрецию соляной 
кислоты и долго удерживать целевое рН.

И вот, наконец, на небосклоне появи-
лась новая путеводная звезда – омепразол, 
представитель ранее неизвестной группы 
лекарственных средств, а именно: ингиби-
торов протонной помпы (ИПП). Эффект, 
произведенный появлением омепразола, 
часто сравнивают с масштабной терапев-
тической революцией: высокая афинность 
к протонной помпе париетальных клеток 
желудка и более благоприятный по срав-
нению с предшественниками профиль 
побочных действий перевернули ранее 
господствовавшие представления о лече-
нии КЗЗ. Годы широкомасштабного кли-
нического применения, множество срав-
нительных клинических исследований 
убедительно подтвердили превосходство 
первого представителя класса ИПП над 
Н

2
-блокаторами. Такая убедительная по-

беда омепразола в лечении язвенной бо-
лезни и ГЭРБ создали предпосылки для 
синтеза других ИПП. И вскоре семейство 
ИПП пополнилось новыми членами – 
лансопразол, пантопразол, рабепразол, 
эзомепразол присоединились к своему 
родоначальнику в борьбе с КЗЗ. Количе-
ство назначений ИПП быстро возросло: 
только в течение 8 лет (с 2000 по 2008 год) 
частота применения ИПП увеличилась 
на 200,8%, тогда как число назначений 
Н

2
-блокаторов значительно сократилось. 

Вот так постепенно, с появлением новых 
препаратов и современных знаний меня-
лись мировоззрение, стандарты и подходы 
к лечению КЗЗ.

Немного фармакологии
ИПП, попадая в организм в неактив-

ном виде, пролекарства активируются 
исключительно в суперкислой среде (при 
рН 1,0-2,0), которая создается исключи-
тельно в протоках париетальных клеток 
желудка. Краткость, необратимость и из-
бирательность действия ИПП позволяют 
быстро и надежно вывести из строя акти-
вированные протонные насосы. Возобнов-
ление синтеза соляной кислоты возможно 
только через определенный промежуток 
времени, необходимый для синтеза новых 
белковых молекул, входящих в  состав 
протонной помпы. ИПП – очень недолго 
живущие препараты (период полувыве-
дения – 0,5-2 ч) – способны обеспечить 
чрезвычайно длительный кислотосупрес-
сивный эффект при однократном приеме 

в течение суток. В настоящее время ИПП 
продолжают прочно удерживать пальму 
первенства среди всех существующих 
классов антисекреторных лекарствен-
ных средств: они способны удерживать 
рН в желудке ≥4,0 на протяжении 18 ч 
в течение суток. После приема стандарт-
ной дозы ИПП синтез соляной кислоты 
полностью возобновляется только спустя 
72-96 ч, а биодоступность препаратов воз-
растает с приемом каждой последующей 
дозы. Короткий период полувыведения 
ИПП обуславливает низкую токсичность 
препаратов этой группы, даже у пожилых 
больных или пациентов с почечной/пече-
ночной недостаточностью. Только в слу-
чаях выраженной печеночной недостаточ-
ности может понадобиться уменьшение 
дозы этих препаратов.

В отличие от ИПП, Н
2
-блокаторы на-

чинают действовать значительно быст-
рее, однако прием этих препаратов со-
провождается развитием тахифилаксии, 
а  выраженность их антисекреторного 
действия начинает снижаться уже спустя 
первые 12-24 ч после приема данных ле-
карственных средств. В настоящее время 
Н

2
-блокаторы используются достаточно 

редко и назначаются для лечения крайне 
ограниченного круга заболеваний (лег-
кая неэрозивная ГЭРБ, легкое течение 
функциональной диспепсии, гиперчув-
ствительность к ИПП), тогда как спектр 
применения ИПП гораздо шире (табл. 1).

В руководстве Европейского обще-
ства кардиологов (European Society of 
Cardiology, ESC) по  лечению острого 

коронарного синдрома у пациентов без 
персистирующего повышения сегмента 
ST, увидевшего свет в 2016 г., приводится 
еще одно показание для назначения ИПП 
(табл. 2).

Упорное соревнование, жаркие споры 
и неожиданный парадокс

Ситуацию равенства и братства в семей-
стве ИПП нарушило желание учеников 
превзойти учителя: кто-то казался силь-
нее, кто-то – быстрее, а кто-то – длитель-
нее. Однако выраженность кислотосупрес-
сивного действия оказалась сопоставимой 
с  таковой остальных ИПП, а  длитель-
ность поддержания внутрижелудочного  
рН ≈4 омепразола (11,8 ч), хотя и уступала 
эзомепразолу (14 ч) и рабепразолу (12 ч), 
но  превосходила лансопразол (11,5 ч) 
и пантопразол (10,1 ч) (Miner et al., 2003). 
Доказано, что использование омепразола 
у больных, принимающих ДАТТ с вклю-
чением низких доз АСК, предотвращает 
повреждение слизистой оболочки верхних 
отделов ЖКТ и уменьшает риск кровоте-
чений (Дорофеев А. Э., 2017). Изучение ме-
ханизмов действия омепразола позволило 
установить, что, помимо значительного 
снижения секреции соляной кислоты, под 
влиянием омепразола достоверно увели-
чивается экспрессия гена Bcl‑2 и синтез 
протеина Ki‑67 у больных с НПВП-ассо-
циированными язвами, осложненными 
кровотечением. Именно благодаря этим 
свойствам ограничивается активность 
апоптоза и стимулируется пролиферация 
эпителия желудочно-кишечного тракта, 

ускоряется репарация эрозивно-язвенных 
поражений, вызванных приемом НПВП 
(Rantanen T. et. al., 2014).

Однако самые жаркие споры о превос-
ходстве одного ИПП над другими разгоре-
лись на почве безопасности их применения 
в отдельной группе больных – у пациентов, 
получающих ДАТТ ацетилсалициловой 
кислотой и ингибитором P2Y12 (клопи-
догрель). В ходе наблюдательных исследо-
ваний, изучавших возможные взаимодей-
ствия при одновременном приеме ИПП 
и клопидогреля, были получены неодноз-
начные результаты: некоторые свидетель-
ствовали об ухудшении сердечно-сосу-
дистых исходов, другие не подтверждали 
наличие подобной связи. Тщательный 
анализ вероятных неблагоприятных по-
следствий сочетанного применения ИПП 
и ингибитора P2Y12 показал, что возмож-
ная причина их возникновения кроется 
в особенностях метаболизма указанных 
медикаментов. Оказалось, что метабо-
лизм этих препаратов происходит в пе-
чени с участием преимущественно трех 
изоферементов системы цитохрома Р450: 
CYP2С19, CYP2С9, CYP3А4. Высказано 
предположение, что ИПП, вступая во вза-
имодействие с перечисленными фермен-
тами, тем самым ингибируют превращение 
клопидогреля в его активный метаболит, 
снижая эффективность последнего и кос-
венно усиливая агрегацию тромбоцитов. 
На первый взгляд все оказалось достаточно 
просто: клопидогрель метаболизируется 
посредством CYP2С19, следовательно, при 
необходимости одновременного приема 
клопидогреля и ИПП необходимо исполь-
зовать такой кислотосупрессивный препа-
рат, который бы не воздействовал на ука-
занный изофермент.

Управление по  контролю за  качест-
вом продуктов питания и лекарственных 
средств США (FDA, 2009) поспешило 
опубликовать предостережение о неже-
лательности применения клопидогреля 
и ИПП, особенно омепразола и эзомепра-
зола (наиболее изученных представите-
лей этого класса лекарственных средств 
в то время), и рекомендовало к примене-
нию менее изученный препарат – пан-
топразол, который, предположительно, 
не влиял на CYP2С19.

Последовавшее за этой публикацией 
активное клиническое применение пан-
топразола, а также тщательное изучение 
свойств других ИПП заставило экспер-
тов усомниться в правильности сделан-
ных умозаключений. Оказалось, что ме-
таболизм клопидогреля осуществляется 
не только за счет CYP2С19, но и при по-
мощи CYP2С9, CYP3А4, а разные предста-
вители группы ИПП оказывают различ-
ное воздействие на метаболизм системы 
цитохрома Р450. Поэтому влияние ИПП 
на метаболизм клопидогреля и последу-
ющие сердечно-сосудистые исходы могут 
существенно отличаться. 

Три сокрушительных удара 
по устоявшемуся стереотипу

Вскоре появились результаты клиниче-
ских исследований и метаанализов. Пер-
вый сокрушительный удар, поколебав-
ший устоявшийся стереотип в отношении 

Большинство имеет определенное мировоззрение, которое определено меньшинством.
Станислав Ежи Лец

Сейчас сложно поверить, что относительно недавно, в начале ХХ столетия, лечение язвенной 
и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) заключалось в назначении щелочных продуктов 
питания – молока, яиц, пюре. Несколько позже первую скрипку в терапии этих заболеваний стала 
играть питьевая сода – она облегчала состояние больных, но, к сожалению, не предотвращала 
развитие осложнений. В середине ХХ столетия появились холиноблокаторы, и на сцену вышел 
атропин, частично ингибировавший продукцию соляной кислоты посредством блокады 
мускариновых рецепторов париетальных клеток. Незначительная эффективность, многочисленные 
побочные эффекты не позволили атропину длительное время удерживать лидирующие позиции 
в лечении кислотозависимых заболеваний (КЗЗ), и ему на смену пришли блокаторы Н

2
-рецепторов.

Таблица 1. Показания к назначению ИПП
• ГЭРБ

• Пищевод Баррета, пептические стриктуры пищевода

• Эозинофильный эзофагит
• Необследованная диспепсия и функциональная диспепсия

• Пептическая язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки

• Эрадикация Helicobacter pylori
• Синдром Золлингера-Эллисона
• Профилактика НПВП-гастропатии, стрессовой язвы
• Кровотечение из верхних отделов желудочно-кишечного тракта
• Экзокринная недостаточность поджелудочной железы
Примечание: НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.

Таблица 2. Рекомендации ESC по назначению ИПП (2015)

Комбинация ИПП с двойной антитромбоцитарной терапией (ДАТТ) рекомендована пациентам с высо-
ким риском развития гастроинтестинального кровотечения (отягощенный анамнез по язвенной болезни 
и желудочно-кишечному кровотечению, прием антикоагулянтов, длительное применение НПВП/корти-
костероидов при наличии ≥2 из нижеперечисленных факторов: возраст ≥65 лет, диспепсия, ГЭРБ, инфи-
цирование Helicobacter pylori, хроническое злоупотребление алкоголем).

Таблица 3. Основные результаты исследования COGENT: 
безопасность омепразола по сравнению с плацебо (Bhatt D. et al., 2010)

Событие ОР (95% ДИ) р
Комбинированные гастроинтестинальные события 0,34 (0,18-0,63) <0,001
Комбинированные кардиоваскулярные события 0,99 (0,68-1,44) 0,96
Инфаркт миокарда 0,92 (0,44-1,90) 0,81
Реваскуляризация 0,91 (0,59-1,38) 0,64

С.М. Ткач
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способности омепразола увеличивать 
сердечно-сосудистый риск у больных, по-
лучающих ДАТТ, нанесло исследование 
COGENT (Clopidogrel and the Optimization 
of Gastrointestinal Events Trial, 2010). Это 
международное рандомизированное двой-
ное слепое контролируемое с помощью 
двух плацебо параллельное групповое 
исследование (n=3873) эффективности 
и безопасности фиксированной комби-
нации клопидогреля (75 мг) и омепразола 
(20 мг) по сравнению с монотерапией кло-
пидогрелем предоставило неожиданные 
результаты (все пациенты в этом исследо-
вании дополнительно принимали ацетил-
салициловую кислоту). На протяжении 
всего периода наблюдения, длительность 
которого составляла 180 дней, пораже-
ние желудочно-кишечного тракта (явное 
/ скрытое кровотечение, симптоматиче-
ские гастродуоденальные язвы / эрозии, 
обструкция, перфорация) зафиксировано 
у 51 пациента, при этом они достоверно 
реже возникали у больных, получавших 
омепразол (1,1%), по сравнению с участ-
никами, принимавшими плацебо (2,9%; 
отношение рисков для омепразола 0,3; 95% 
ДИ 0,03-0,56; р=0,001). При этом частота 
возникновения нефатального инфаркта 
миокарда, инсульта, реваскуляризации, 
летального исхода по кардиоваскуляр-
ным причинам достоверно не  отлича-
лась в группах омепразола (4,9%) и пла-
цебо (5,7%; ОР 0,99; 95% ДИ 0,68-1,44; 
р=0,96). Опубликовав полученные дан-
ные (табл. 3, рис. 1), авторы исследования 
резюмировали, что не зафиксировано зна-
чимых кардиоваскулярных взаимодейст-
вий между клопидогрелем и омепразолом, 
но эти результаты не позволяют в полной 
мере исключить клинически значимые 
различия в  кардиоваскулярных собы-
тиях, обусловленных применением ИПП 
(табл. 3).

Сформулированные выводы были вос-
приняты медицинской общественностью 
с  большой настороженностью – всего 
лишь год перед этим FDA настоятельно 
рекомендовало применение пантопразола. 
Еще одним объяснением данному факту 
может стать досрочное завершение иссле-
дования: в соответствии с планами авто-
ров проекта в этом трайле должны были 
принять 5 тыс. больных, но медленный 
набор пациентов и небольшое число кар-
диоваскулярных событий явились пово-
дом для прекращения финансирования 
и закрытия исследования COGENT. Од-
нако спустя 6 лет результаты исследова-
ния COGENT были проанализированы 
и перепроверены другой группой ученых, 
не принимавших непосредственного уча-
стия в его проведении. М. Vaduganathan 
и соавт. (2016) полностью подтвердили вы-
воды, сформулированные D. Bhatt и соавт.: 
у пациентов, перенесших чрескожное ко-
ронарное вмешательство (n=2676), омепра-
зол значительно уменьшал вероятность 
развития гастроинтестинальных собы-
тий без значимого повышения риска кар-
диоваскулярных событий по сравнению 
с плацебо (5,4 vs 6,3%, соответственно;  

ОР 1,0; 95% ДИ 0,67-1,50; р=1,00). Анало-
гично в когорте больных острым коро-
нарным синдромом (n=1573) омепразол 
предупреждал появление значимых га-
строинтестинальных событий, не прово-
цируя возрастание вероятности появления 
кардиоваскулярных событий по сравне-
нию с плацебо (5,6 vs 4,5% соответственно; 
ОР 1,4; 95% ДИ 0,77-2,53; р=0,27).

Вторым, не менее серьезным ударом 
по кардиологическому образу пантопра-
зола стала публикация в авторитетном 
журнале Американской кардиологиче-
ской ассоциации систематического об-
зора, подготовленная под руководством 
М. Sherwood (2015). Метаанализ 6 ото-
бранных исследований выявил повы-
шение риска возникновения нежела-
тельных кардиоваскулярных событий 
у пациентов, принимавших пантопразол 
(ОР 1,38; 95% ДИ 1,12-1,70), лансопразол 
(ОР 1,29; 95% ДИ 1,09-1,52) или эзомепра-
зол (ОР 1,27; 95% ДИ 1,02-1,58) по сравне-
нию с больными, не получающими ИПП. 
Ученые особо подчеркнули тот факт, что 
упомянутая связь не была значимой для 
омепразола (ОР 1,16; 95% ДИ 0,93-1,44), 
т.  е. омепразол может использоваться при 
проведении ДАТТ, т.  к. не оказывает не-
гативного влияния на cердечно-сосуди-
стый риск (рис. 2).

Комментируя полученные данные, 
М. Sherwood и соавт. высказали предпо-
ложение, что анализ показателей отно-
сительно безопасности приема ИПП при 
проведении ДАТТ следует проводить для 
каждого представителя этой группы в от-
дельности, не обобщая все данные в одну 
группу и не рассматривая вопрос с пози-
ции «польза / вред всех ИПП».

Чрезвычайно интересны результаты 
обсервационного исследования, вы-
полненного под руководством А. Guérin 
(2016). Исследователи постарались уста-
новить, как повлияла рекомендация FDA 
по предпочтительному назначению пан-
топразола при проведении ДАТТ. Уче-
ные констатировали два важных факта: 
публикация рекомендации FDA привела 
к уменьшению общего количества пациен-
тов, которым была назначена комбинация 
клопидогреля – ИПП; однако, несмотря 
на снижение доли больных, получавших 
комбинацию клопидогрела и ИПП, оме-
празол оставался наиболее часто исполь-
зуемым препаратом, назначаемым совмес-
тно с клопидогрелем.

Третий удар нанесли Т. Shamliyan 
и соавт. (2017), авторы широкомасштаб-
ной работы, в  основу которой легли 
результаты 17 систематических обзоров 

и метаанализов, 16 рандомизированных 
контролированных исследований и 16 об-
сервационных исследований. Команда 
ученых анализировала особенности со-
четанного приема ИПП с 10 различными 
классами лекарственных средств. Изучив 
полученные данные, Т. Shamliyan и соавт. 
резюмировали: «В отношении конкретных 
ИПП одновременный прием пантопразола 
или эзомепразола, но не омепразола и лан-
сопразола, ассоциирован с повышением 
риска общей летальности, нефатального 
инфаркта миокарда и инсульта».

Цирроз печени и ИПП – все совсем 
не просто

Е ще од н и м к а м нем п р е т к нов е -
н и я в  п роблеме безопасног о п ри-
менени я ИПП ста л цирроз печени. 
Больным циррозом печени, вне за-
висимости от  этиологи ческой при-
чины заболевания, свойственен вы-
с ок и й риск р а зви т и я пор т а л ьной 
гипертензивной гастропатии, появле-
ния вариксов в  пищеводе и  желудке, 

Продолжение на стр. 64.

Рис. 1. Результаты исследования COGENT: расчет 
вероятности невозникновения первичных 

кардиоваскулярных событий по методу Каплана-
Майера (Bhatt D. et al., 2010)

Частота развития кардиоваскулярных событий к 180-му дню 
лечения в группе омепразола составила 4,9%, 

в группе плацебо – 5,7%

Рис 2. Результаты метаанализов для сочетанного приема некоторых ИПП и клопидогреля у больных ИБС (Sherwood М. at al., 2015): 
убедительное превосходство омепразола над пантопразолом 

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца, ОКС – острый коронарный синдром.
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а также возникновения кровотечения 
из  варикозно-расширенных вен. Для 
лечения и  профилактики указанных 
осложнений используются ИПП. Однако 
оказалось, что эта простая на первый 
взгляд рекомендация влечет за собой ряд 
серьезных проблем: применение ИПП 
у больных циррозом печени ассоцииру-
ется с резким возрастанием риска воз-
никновения инфекционных осложнений 
и печеночной энцефалопатии. Незамед-
лительно последовала реакция меди-
цинской общественности: одни ученые 
рекомендовали значительно ограничить 
показания к назначению ИПП в данной 
категории больных, другие высказали 
более радикальное мнение: считать цир-
роз печени противопоказанием к назна-
чению этих лекарственных средств.

Сгустившиеся тучи над ИПП разве-
яла статья R. Weersink и соавт., опубли-
кованная в апреле 2018 г. в авторитет-
ном журнале British Journal of Clinical 
Pharmacology. Эта группа ученых по-
следовала рекомендациям М. Sherwood 
и проанализировала безопасность при-
менения ИПП, не объединяя все пре-
параты в  одну группу. Основываясь 
на результатах анализа 69 исследований, 
авторы метаанализа доказали, что при-
менение только трех ИПП не ассоции-
ровано с появлением «дополнительных 
известных рисков». В данную категорию 
вошли омепразол, эзомепразол и рабе-
празол. R. Weersink и соавт. установили, 
что безопасность приема перечисленных 

ИПП зависит от степени тяжести цир-
роза, определенной по  шкале Чайлд-
Пью: больным циррозом печени, состо-
яние которых соответствует классу А и В, 
можно назначать омепразол и рабепра-
зол, но желательно уменьшить макси-
мальную суточную дозу перечисленных 
лекарственных средств. Пациентам, на-
ходящимся в крайне тяжелом состоянии 
(класс С), следует рекомендовать только 
эзомепразол в максимальной суточной 
дозе 20  мг. Пантопразол и  лансопра-
зол признаны «небезопасными препа-
ратами», т.  к. их прием ассоциирован 
с 4-8-кратным увеличением риска раз-
личных осложнений. 

Заключение, или Продолжение следует?
В настоящее время вопрос безопасно-

сти одновременного применения ИПП 
и клопидогреля в составе ДАТТ продол-
жает оставаться открытым. По мнению 
ряда ведущих международных экспер-
тов, следует ожидать обновления реко-
мендаций различных кардиологических 
обществ по выбору ИПП при проведении 
ДАТТ.

Ремарка. Омез®

Среди множества генерических оме-
празолов, представленных на  отече-
ственном рынке, наибольшей извест-
ностью пользуется препарат Омез®, 
представляемый фирмой «Dr. Reddy’s 
Laboratories Limited». За спиной у Омеза – 
клинический опыт его активного приме-
нения во многих странах мира, равный 
нескольким десятилетиям. За это время 

Омез® успел доказать свою терапевти-
ческую эквивалентность оригиналь-
ному омепразолу. Небрендированный 
омепразол производства «Др.  Реддис 
Лабораторис» занял достойное место 
в известной Orange Book, публикуемой 
FDA. Применение Омеза обсуждалось 
меж дународной экспертной группой 
Gastrosphere 1.0 и 2.0 для профилактики 
и лечения НПВП-индуцированных по-
ражений верхних отделов желудочно-
кишечного тракта. Омез® в дозе 10-20 мг 
может использоваться для проведения 
безопасной кислотосупрессивной тера-
пии у больных циррозом печени класса 
А-В по шкале Чайлд-Пью.

Выводы
На основании вышеизложенного можно 

утверждать, что в настоящее время оме-
празол является одним из наиболее из-
ученных препаратов в своем классе. Важно 
также отметить, что омепразол является 
одним из наиболее часто назначаемых 
ИПП и как ИПП входит в  стандарты 
лечения КЗЗ в США и странах Европы. 
На украинском фармацевтическом рынке 
среди генерических омепразолов наи-
большую популярность получил препарат 
Омез®.
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