
26 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №14, 2016

З
А

Б
О

Л
Е

В
А

Н
И

Я
 П

И
Щ

Е
В

О
Д

А
 И

 Ж
Е

Л
У
Д

К
А

По данным датского когортного исследования, за 

период 2001–2011 гг. частота первичного при-

менения ИПП возросла в 1,53 раза, также 

существенно увеличилась дозировка при первичном 

назначении. Отмечено, что в медицинской документации 

96% пациентов, длительное время принимавших ИПП, не 

отражен диагноз, при котором может быть показано 

такое лечение. Впервые начатый длительный прием был 

достоверно связан с более низким доходом и уровнем 

образования, а также приемом других лекарств [1]. 

Бесконтрольное применение ИПП может повлечь повы-

шенный риск развития пневмонии и инфекции Clostridium 

difficile в условиях стационара. FDA вынесло предостере-

жение относительно возможного риска развития остео-

пороза и переломов, гипомагниемии на фоне приема 

ИПП. При применении препаратов этого класса зареги-

стрированы тромбоцитопения, железо- и В12-дефицитная 

анемия, рабдомиолиз, случаи острого интерстициального 

нефрита [2–6].

Основные показания к назначению ИПП включают 

(для отдельных препаратов не все показания включены в 

официальную инструкцию, что связано с особенностями 

регистрации и доказательной базы):

1) лечение кислотозависимых заболеваний ЖКТ: гастри-

та, диспепсии, язвенных поражений, гастроэзофаге-

альной рефлюксной болезни (ГЭРБ);

2) проведение антихеликобактерной терапии (в комби-

нации с антибиотиками и препаратами висмута);

3) лечение и профилактика НПВС-индуцированной 

гастропатии;

4) лечение при синдроме Золлингера – Эллисона;

5) лечение и профилактика кровотечения из верхних 

отделов ЖКТ.

ИПП также назначают для повышения эффективности 

заместительной ферментной терапии препаратами пан-

креатина (для уменьшения степени деградации фермен-

тов в кислой среде), при обострении панкреатита (для 

уменьшения панкреатической секреции), после резекции 

тонкой кишки (для уменьшения последствий реактивной 

гипергастринемии).

ИПП различаются по своим фармакологическим свой-

ствам и особенностям клинического применения. В насто-

ящей статье основное внимание посвящено рассмотре-

нию отличительных особенностей одного из наиболее 

мощных и эффективных ИПП – рабепразола.

Особенности метаболизма. Биодоступность рабепра-

зола составляет 52% в связи с выраженным эффектом 

«первого прохождения» через печень. Препарат может 

назначаться независимо от приема пищи, т. к. биодоступ-

ность при этом не меняется. Связывание с белками плаз-

мы составляет 95%. Максимальная концентрация в плаз-

ме регистрируется в среднем через 3,5 ч. Период полувы-

ведения составляет 0,7–1,5 ч. Выводится преимуществен-

но почками в виде метаболитов – конъюгатов меркапту-

ровой и карбоновой кислот.

В отличие от других ИПП превращения рабепразола в 

организме происходят преимущественно по так называе-

мому «неферментативному пути» (без участия цитохрома), 

в ходе которого образуется тиоэфир рабепразола, также 

обладающий антисекреторной активностью. Субъединицы 
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2C19 и 3A цитохрома P450 (CYP2C19, CYP3А) лишь частич-

но участвуют в окислении рабепразола. Генетический 

полиморфизм CYP2C19 («быстрый» и «медленный» типы 

метаболизма) не оказывает выраженного влияния на фар-

макокинетику и фармакодинамику рабепразола [7]. В 

условиях печеночной недостаточности, при которой часто 

снижается активность субъединиц CYP3A и CYP2C19 и 

наблю дается снижение клиренса различных препаратов, 

окисляющихся в системе цитохрома, влияние на площадь 

фармакокинетической кривой рабепразола практически 

отсутствует [8]. Таким образом, лишь при тяжелой печеноч-

ной недостаточности требуется определенная осторож-

ность, т. к. могут возрастать системная биодоступность 

рабепразола (до 2 раз) и период полувыведения (до 12,3 ч).

На стадии терминальной почечной недостаточности у 

больных, находящихся на диализе, фармакокинетические 

параметры меняются незначительно. У пациентов пожи-

лого возраста максимальная концентрация в крови уве-

личивается на 60%, возрастает биодоступность, элимина-

ция замедляется.

ИПП представляют собой пролекарства, для активации 

которых необходимо двухэтапное «протонирование» пири-

динового и бензимидазольного радикалов. Первый этап 

имеет важное значение для накопления ИПП во внутрикле-

точном секреторном канальце, второй – для связывания 

ИПП с протонной помпой. Если на втором этапе константа 

диссоциации pKa для разных ИПП (рабепразола, лансопра-

зола, омепразола) существенно не различается, то на пер-

вом этапе pKa для рабепразола выше (4,53) по сравнению 

с таковой для лансопразола (3,83) и омепразола (4,06). Это 

объясняет быстрое наступление эффекта рабепразола – 

выра женное угнетение кислотопродукции уже после перво-

го назначения, быстрое облегчение симптомов. Это делает 

рабепразол оптимальным средством как для длительной 

терапии, так и приема в режиме «по требованию» [9].

При необходимости удвоения дозы рабепразола его 

биодоступность не изменяется даже в условиях подавле-

ния активности цитохрома.

Лекарственные взаимодействия. Один из важных 

аспектов выбора ИПП – оценка вероятности его лекар-

ственных взаимодействий. Это особенно важно у пожилых 

пациентов, получающих несколько лекарств, а также при 

лечении препаратами с узким «терапевтическим коридо-

ром». Омепразол обладает достаточно высокой способно-

стью к лекарственным взаимодействиям вследствие высо-

кого сродства к CYP2C19 и умеренного сродства к CYP3A4. 

У пантопразола и лансопразола вероятность лекарствен-

ных взаимодействий небольшая. Способность к лекар-

ственным взаимодействиям эзомепразола и декслансо-

празола продолжает изучаться. Часть взаимодействий у 

ИПП общая, специфическая для этой группы препаратов, и 

объясняется их влиянием на рН желудочного содержимого 

(например, взаимодействие с дигоксином, кетоконазолом). 

В отношении рабепразола опубликован подробный обзор 

по лекарственным взаимодействиям в 2006 г. Исходя из 

минимального взаимодействия рабепразола с изофер-

ментами цитохрома, его влияние на активность препара-

тов, метаболизирующихся в системе цитохрома, отсутству-

ет. Так, например, не выявлено взаимодействие рабепразо-

ла с теофиллином, варфарином, фенитоином, такролиму-

сом, антацидами. Лишь у «медленных метаболизаторов» по 

CYP2C19 рабепразол оказывает влияние на метаболизм 

метаболита диазепама – десметил-диазепама. Флувокса-

мин – ингибитор CYP2C19 – у «быстрых метаболизаторов» 

может оказывать влияние на обмен рабепразола с нарас-

танием площади под фармакокинетической кривой и 

периода полувыведения [10].

В течение длительного времени ведется дискуссия о 

том, как может повлиять назначение ИПП одновременно с 

клопидогрелом на частоту больших сосудистых событий. В 

систематическом поиске MEDLINE, EMBASE и Cochrane 

Library до февраля 2015 г. оценивался риск сосудистых 

осложнений при одновременном приеме клопидгрела и 

ИПП. Пациенты, получающие терапию ИПП и клопидогре-

лом, в целом оказались в зоне более высокого риска боль-

ших сосудистых событий (отношение шансов = 1,42; 95% 

ДИ: 1,30–1,55). В группе «быстрых метаболизаторов 

CYP2C19» риск был выше. Вероятность развития больших 

сосудистых событий оказалась одинаковой у пациентов, 

получавших ИПП четырех классов: омепразол, лансопра-

зол, эзомепразол и пантопразол. Однако у больных, полу-

чавших рабепразол, повышения риска больших сосуди-

стых событий не отмечено (отношение шансов = 1,03; 95% 

ДИ: 0,55–1,95) [11]. Наиболее вероятное объяснение 

этому – минимально выраженное взаимодействие рабе-

празола с системой цитохрома. 

Стоит отметить появление в России отечественного 

препарата Рабепразол-СЗ (ЗАО «Северная Звезда») в 

форме кишечнорастворимых капсул в дозировке по 10 и 

20 мг. Преимущество капсульных форм заключается в наи-

меньшем содержании вспомогательных веществ, что сни-

жает риск возникновения побочных эффектов. Также 

необходимо обратить внимание на ценовую доступность 

препарата при его эффективности и доказанной биоэкви-

валентности в сравнении с оригинальным препаратом (по 

данным исследования, проведённого компанией ЗАО 

"Северная Звезда" в соответствии с протоколом и требова-

ниями Российского законодательства и международных 

правил (ICH GCP) в период с  20.04.2012 г. по 15.11.2012 г.)

ЭФФЕКТИВНОСТЬ В ЛЕЧЕНИИ 

КИСЛОТОЗАВИСИМОЙ ПАТОЛОГИИ

Однократный прием рабепразола в дозе 5–40 мг при-

водит к дозозависимому подавлению секреции соляной 

кислоты в желудке. 

FDA вынесло предостережение относительно 
возможного риска развития остеопороза и 
переломов, гипомагниемии на фоне приема ИПП. 
При применении препаратов этого класса 
зарегистрированы тромбоцитопения, железо-
и В12-дефицитная анемия, рабдомиолиз,
случаи острого интерстициального нефрита
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В одной из работ исследовалась мощность эффекта 

разных ИПП в первые сутки приема. Препараты назнача-

лись утром в 8 ч. При приеме рабепразола рН желудоч-

ного содержимого (3,4 в дневные часы и 2,3 – в ночные 

часы) и время с pH > 4 в течение 24 ч оказались значи-

тельно выше таковых при приеме лансопразола, панто-

празола, омепразола в капсулах и таблетках MUPS, пла-

цебо. Средние показатели pH в дневные и ночные часы 

при приеме рабепразола также оказались существенно 

выше (р ≤ 0,04). Таким образом, в ряду перечисленных 

препаратов рабепразол показал себя как наиболее мощ-

ный ингибитор кислотопродукции [12]. 

ИПП составляют основу лечения ГЭРБ, их эффектив-

ность доказана в метаанализе. Есть предположение, что 

при применении ИПП снижается риск развития диспла-

зии и аденокарциномы при пищеводе Баррета, однако 

этот эффект окончательно не доказан. Кроме того, ИПП 

проявляют противовоспалительную и иммуномодулирую-

щую активность, влияют на активность молекул адгезии и 

способность к метастазированию [13]. 

Длительность поддержания рН > 4 в пищеводе опре-

деляет степень эффективности антисекреторного препа-

рата в терапии ГЭРБ. После приема рабепразола в дозе 

20 мг среднее время с рН >4 в пищеводе за сутки дости-

гает 44% (в сравнении 13,6% после приема плацебо и 

32,8% после приема 40 мг пантопразола) [14]. 

С учетом существования феномена «ночного кислот-

ного прорыва» в лечении ГЭРБ важное значение имеет 

более выраженная в ряду других ИПП (лансопразол, пан-

топразол, омепразол в капсулах и таблетках MUPS) спо-

собность рабепразола повышать рН в ночные часы [12]. 

На фоне приема рабепразола в дозе 20 мг в течение 

8 лет у здоровых людей отмечено достоверное по срав-

нению с плацебо уменьшение протяженности, величины 

и числа «кислотных карманов», формирующихся в прок-

симальном отделе желудка после приема пищи и играю-

щих важную роль в поддержании изжоги [15].

При неэрозивной рефлюксной болезни примерно с 

равной эффективностью могут применяться дозировки 

рабепразола 10 мг и 20 мг (эффект на 2-й и 4-й нед. лече-

ния достоверно превышает эффект плацебо).

При эрозивной форме показано, что при приеме 

рабепразола в дозе 20 мг 1 р/сут либо 10 мг 2 р/сут часто-

та заживления эрозий пищевода через 8 нед. лечения 

оказалась сходной с таковой при приеме омепразола в 

дозе 20 мг 1 р/сут. В метаанализе показано преимуще-

ство рабепразола в дозе 20 мг перед омепразолом в дозе 

20 мг в лечении ГЭРБ [16].

С целью предотвращения рецидивов симптомов 

ГЭРБ наиболее оптимальной признана терапия «по тре-

бованию» в дозе 10 мг рабепразола 1 р/сут. С учетом 

быстрого наступления эффекта препарата такая страте-

гия нашла широкое применение. При наличии эрозив-

ных форм можно проводить постоянную терапию дли-

тельностью до 5 лет (безопасность более длительного 

приема не изучена); однако наиболее оптимальное 

дозирование в таком режиме (10 или 20 мг) остается 

предметом дискуссии [15]. 

Есть опыт успешного применения рабепразола для 

лечения внепищеводных проявлений ГЭРБ: дисфагии, 

бронхиальной астмы, предположительно связанных с 

ГЭРБ, некардиальной боли в грудной клетке [15]. 

Дозировка применения рабепразола для лечения 

ГЭРБ: 10–20 мг 1–2 р/сут постоянно или в режиме «по 

требованию» – в зависимости от формы заболевания и 

ответа на терапию; длительность также определяется 

формой ГЭРБ (наличие эрозивного поражения, осложнен-

ного течения).

Дозировка применения рабепразола для лечения 

язвенной болезни: 20 мг утром, длительность обычно 

определяется темпами заживления язвенного дефекта. 

Дозировка применения рабепразола для лечения 

гастрита с диспепсией: 10–20 мг утром, длительность 

обычно определяется ответом на проводимую терапию.

ПРИМЕНЕНИЕ В СХЕМАХ ЭРАДИКАЦИИ 

HELICOBACTER PYLORI

Включение ИПП последнего поколения – рабепразо-

ла или эзомепразола – в схемы эрадикации позволяет 

обеспечить наиболее высокие шансы излечения от 

инфекции. 

В отношении рабепразола это обусловлено, во-первых, 

достижением оптимальных значений рН в желудке, 

во-вторых, предсказуемостью действия и отсутствием 

зависимости от индивидуальной скорости метаболизма в 

системе цитохрома, в-третьих, выраженной самостоятель-

ной антихеликобактерной активностью препарата. 

Отношение шансов по достижению эрадикации у 

«медленных метаболизаторов» в сравнении с «быстры-

ми» (по данным метаанализа 20 исследований с общим 

числом участников 3418) при применении тройных схем 

с рабепразолом, лансопразолом и омепразолом состави-

ло 1,35, 3,06 и 4,28 соответственно. Другими словами, при 

включении рабепразола в схему тройной антихеликобак-

терной терапии практически не наблюдалось различия в 

эффективности у людей с различной скоростью метабо-

лизма в системе цитохрома [17].

При сравнении эффекта антихеликобактерной тера-

пии у «быстрых метаболизаторов», которые получали 

схемы на основе омепразола либо рабепразола, показа-

но падение частоты достижения эрадикации ниже опти-

мальной у получавших омепразол (что, вероятно, объяс-

няется быстрой деактивацией препарата). В группе полу-

чавших схему с рабепразолом не отмечалось уменьше-

ния частоты эрадикации [18].

В отличие от других ИПП превращения 
рабепразола в организме происходят 
преимущественно по так называемому 
«неферментативному пути» (без участия 
цитохрома), в ходе которого образуется 
тиоэфир рабепразола, также обладающий 
антисекреторной активностью
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Достижение оптимального рН способствует накопле-

нию и проявлению действия антибиотиков в слизистой 

оболочке желудка. В метаанализе McNicholl и соавт., в 

который включены 35 исследований с общим числом 

больных 5998, показаны достоверные преимущества схем 

антихеликобактерной терапии на основе эзомепразола и 

рабепразола по сравнению со схемами на основе ИПП 

первых генераций (отношение шансов эрадикации было 

более высоким для эзомепразола – 1,32 (95% ДИ: 1,01–

1,73), для рабепразола – 1,21 (95% ДИ: 1,02–1,42)) [19].

Эффективность схемы второй линии (с тетрацикли-

ном, метронидазолом и висмутом) и резервных схем (с 

левофлоксацином/амоксициллином, левофлоксацином/

тинидазолом) на основе рабепразола оказалась очень 

высокой – порядка 80–94% [20].

Японские авторы апробировали новую схему эради-

кационной терапии – для лечения инфекции штаммами, 

резистентными к метронидазолу, основанную на 4-крат-

ном приеме рабепразола 10 мг в комбинации с ситаф-

локсацином 100 мг 2 р/сут и/или выcокой дозой амокси-

циллина 500 мг 4 р/сут [21].

Исследования in vitro показали, что рабепразол обла-

дает более выраженной по сравнению с другими ИПП 

способностью непосредственно подавлять развитие

H. pylori. Тиоэфир рабепразола in vitro в особенности 

заметно угнетает рост и подвижность резистентного к 

кларитромицину H. pylori – в большей степени, чем другие 

ИПП и многие антибактериальные средства [7]. В ряду 

других ИПП (омепразол, лансопразол) рабепразол обла-

дает наиболее мощным угнетающим действием на уреаз-

ную активность H. pylori. Предположительно это происхо-

дит благодаря образованию дисульфидных «мостиков» с 

активным центром микробной уреазы [22].

Весьма интересно такое свойство ИПП вообще и 

рабепразола в особенности как способность уменьшать 

степень устойчивости H. pylori к антибиотикам. В присут-

ствии ИПП отмечалось снижение минимальной подавля-

ющей концентрации антибиотика; наиболее выраженный 

эффект получен при добавлении рабепразола [23].

Дозировка и длительность применения рабепразола в 

схемах эрадикации H. pylori: по 20 мг 2 р/сут, наиболее 

оптимально – в течение 10–14 дней.

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА НПВС

АССОЦИИРОВАННОГО ПОРАЖЕНИЯ

Важная особенность, присущая рабепразолу, – его 

способность повышать выработку слизи и муцина в 

желудке, что объясняют способностью к гидрофобному 

взаимодействию с клеточной мембраной [24]. Это наи-

более актуально при приеме нестероидных противовос-

палительных средств (НПВС), угнетающих выработку этих 

компонентов. В двойном слепом перекрестном исследо-

вании с включением Н.р.-негативных пациентов, не име-

ющих клинических симптомов, изучались параметры 

продукции слизи на фоне приема напроксена в сочета-
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нии с рабепразолом или плацебо. После приема напрок-

сена содержание муцина значительно падало, в т. ч. в 

условиях стимуляции пентагастрином (что воссоздавало 

повышение кислотопродукции в ответ на прием пищи). 

Одновременное назначение рабепразола способствова-

ло значительному восстановлению продукции слизи – на 

40% в базальных условиях и на 67% – в условиях стиму-

ляции пентагастрином, р < 0,05 [25].

В одной из работ показано, что назначение рабепра-

зола за 5 ч до приема первой дозы аспирина (650 мг) 

достоверно снижает тяжесть повреждений слизистой 

оболочки желудка по модифицированной шкале Ланца 

(Lanza score, 1984) и образование эрозий в антральном 

отделе желудка в ближайшие 24–72 ч [9]. 

Поражение пищевода на фоне лечения НПВС также 

может быть обусловлено снижением содержания муцина 

в слюне; муцин слюны входит в состав защитного пред-

эпителиального барьера пищевода и обеспечивает его 

клиренс. В двойном слепом перекрестном исследовании 

с участием добровольцев, не имеющих клинических сим-

птомов, изучались образцы слюны на фоне лечения 

напроксеном в базальных условиях и при стимуляции 

пентагастрином. Содержание муцина в слюне на фоне 

приема напроксена в сочетании с плацебо снижалось на 

32 и 34% соответственно, также существенно снижалась 

вязкость. Одновременное назначение рабепразола отча-

сти восстанавливало содержание муцина в слюне – на 8 

и 30% соответственно [26]. 

В части работ отмечен парадоксальный с традиционной 

точки зрения эффект – возрастание частоты НПВС-

индуцированного повреждения тонкой кишки на фоне при-

ема ИПП. У пациентов, принимающих одновременно несе-

лективные НПВС и ИПП, отмечается более высокая частота 

поражения тонкой кишки – порядка 60–80%. В работе, в 

которой пациенты принимали селективный ингибитор 

циклооксигеназы-2 целекоксиб, частота эрозивно-язвенно-

го поражения достигала 44% (17% в группе плацебо) [27].

Дозировка рабепразола для лечения и профилактики 

НПВС-индуцированной гастропатии: 10–20 мг утром, 

продолжительность приема определяется индивидуаль-

но, в зависимости от необходимости приема НПВС.

ИЗБИРАТЕЛЬНОСТЬ ДЕЙСТВИЯ НА ПРОТОННУЮ 

ПОМПУ ЖЕЛУДКА

Помимо секреторного канальца париетальной клетки 

желудка ИПП могут воздействовать на резорбтивные 

вакуоли остеокластов. Данные о влиянии ИПП на метабо-

лизм костной ткани остаются противоречивыми. Действие 

рабепразола на минеральную плотность костей изуча-

лось в модели на крысах, перенесших гастрэктомию. В 

этой ситуации вклад в развитие остеопороза могут обе-

спечивать общая нутритивная недостаточность, мальаб-

сорбция кальция, дефицит витамина D, анацидность, вто-

ричный гиперпаратиреоз. Назначение рабепразола 

животным не приводило к снижению минеральной плот-

ности костей [28].

Весьма интересная перспектива применения рабе-

празола – изучение возможностей его использования 

для преодоления мультилекарственной резистентности. В 

частности, изучается эффект препарата в повышении 

эффективности химиотерапии рака. Устойчивость клеток 

опухоли к терапии может зависеть от градиента рН между 

микроокружением и цитоплазмой клетки, а также лизосо-

мами [29]. Этот градиент определяет поступление слабо-

основных химиотерапевтических препаратов. Теоре ти-

чески назначение ИПП (в частности, рабепразола как 

одного из наиболее мощных препаратов с предсказуе-

мой фармакодинамикой), воздействующих на клеточные 

H+-АТФазы, позволит преодолеть мультилекарственную 

резистентность опухолевых клеток. В первых работах уже 

показано повышение чувствительности к цисплатину, 

5-фторурацилу, винбластину [30]. 

Кроме того, бензимидазольные ИПП (и рабепразол, в 

частности) могут подавлять развитие некоторых штаммов 

плазмодия, резистентных к лечению хлорохином, пири-

метамином и другими препаратами.
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