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РЕЗЮМЕ

Декслансопразол МВ является R-энантиомером лансопразола и в настоящее время является единственным ингибитором про-
тонного насоса с новой технологией доставки Dual Delayed Release. Фармакокинетика препарата показывает два пика высво-
бождения в двенадцатиперстной и тонкой кишках; антисекреторное действие показано в дозах 30 и 60 мг, удержание внутри-
желудочного рН > 4 более 16,5 ч/сут независимо от времени приема. В клинических исследованиях показано, что декслансо-
празол МВ обладает высокой эффективностью в заживлении эрозивного эзофагита и контроле симптомов у пациентов с 
неэрозивной рефлюксной болезнью, поддерживает ремиссию при длительном применении. Эффективен в улучшении симпто-
мов ночной изжоги, связанной с ГЭРБ, при нарушении сна. Декслансопразол МВ имеет аналогичный профиль безопасности и 
побочных эффектов с лансопразолом. 
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ABSTRACT

Dexlensoprazole MB is the R-enantiomer of lansoprazole and is currently the only proton pump inhibitor with the new Dual Delayed 
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Появление и внедрение ингибиторов протонной 

помпы (ИПП) в клиническую практику в начале 

1990-х гг. коренным образом изменило воз-

можность консервативного лечения кислот-зависимых 

заболеваний ЖКТ. Фармакологическое подавление про-

дукции соляной кислоты препаратами ИПП показало 

высокую эффективность в лечении язвенной болезни и 

гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и 

минимизировало потребность в хирургическом лечении 

этих заболеваний. Важное практическое значение при-

менение ИПП имеет также в профилактике и лечении 

НПВП-ассоциированной гастропатии, для профилактики 

стресс-язв в отделениях интенсивной терапии, в лечении 

кровотечений из верхних отделов ЖКТ.

Несмотря на то что ИПП в настоящее время превос-

ходят по антисекреторному действию все другие классы 

препаратов, в первую очередь Н2-блокаторы, продолжа-

ется разработка новых препаратов этого фармакологиче-

ского класса с целью более длительного и эффективного 

контроля кислотопродукции.

Ряд проблем остается в фармакотерапии кислот-зави-

симых заболеваний ЖКТ. К ним относятся лечение паци-

ентов с симптомами ГЭРБ, которые неадекватно отвечают 

на терапию ИПП.

Несмотря на успех ИПП в лечении пациентов с эро-

зивным эзофагитом, по-прежнему существуют серьезные 

проблемы в лечении пациентов с ГЭРБ. По данным 

Кокрейновского метаанализа установлено, что 19–44% 

пациентов не отвечают адекватно на терапию ИПП, что 

проявляется рефлюксными симптомами изжоги [1, 2]. 

Применение ИПП в реальной клинической практике 

неэффективно примерно у 30% пациентов с эрозивным 

эзофагитом, имеющих многочисленные и обширные эро-

зии или язвы, и обычно эти пациенты испытывают более 

частые проявления гастроэзофагеального рефлюкса, осо-

бенно в ночное время [3]. Доля пациентов с неэрозивной 

рефлюксной болезнью (НЭРБ), которые неадекватно реа-

гируют на терапию ИПП, значительно выше, чем пациен-

тов с эрозивным эзофагитом, и может составлять до 60% 

всех больных ГЭРБ. 

Для успешного лечения эзофагита или ГЭРБ были 

описаны три главных фактора: степень подавления кис-

лотности, продолжительность подавления в течение 

24-часового периода и длительность лечения в неделях. 

Кроме того, эти три фактора отражают общее время, в 

течение которого остается рН пищевода > 4 в течение 

периода антисекреторной терапии. Для нормализации 

внутриэзофагеальной кислоты требуется длительное под-

держание рН пищевода > 4 и уменьшение периода рН < 

4 не более 4% за 24 ч (правило Белла) [4]. Лечение пре-

паратами ИПП, основанное на вышеуказанных принци-

пах, приводило к высокой частоте заживления эрозивно-

го эзофагита вплоть до 90% через 8 недель. Однако у 

пациентов с более тяжелыми проявлениями эзофагита 

частота заживления более низкая (62–84%) [5]. 

Более того, в исследованиях было показано, что значи-

тельная часть пациентов с ГЭРБ не полностью удовлетво-

рена антисекреторной терапией. По данным опросного 

исследования 1 013 пациентов с ГЭРБ, применяющих 

ИПП, более 35% с приемом один раз в день и 54% с при-

емом дважды в день указали, что терапия не полностью 

устраняет симптомы [6]. Причем, если частота заживления 

эрозивного эзофагита достигается у большинства пациен-

тов после 8 недель лечения ИПП, меньший ответ наблюда-

ется по устранению симптомов изжоги (>60%) [2]. 

Проблемой эффективного лечения остается НЭРБ.

В систематическом обзоре Dean B.B. общая частота не 

ответивших на терапию ИПП составила 63% среди паци-

ентов с НЭРБ по сравнению с 44% для пациентов с эрозив-

ным эзофагитом после 4 недель терапии ИПП (р<0,0001) 

[7]. Результаты крупного метаанализа Zhang J.X. также под-

твердили невысокий уровень эффективности ИПП у паци-

ентов с НЭРБ – лишь в 51,5% [8].

Показано, что прием стандартной дозы ИПП один раз 

в день ингибирует примерно 75% активных протонных 

насосов, для достижения максимального подавления кис-

лоты может потребоваться до 3 дней [9]. В сравнительном 

исследовании стандартных доз ИПП было установлено, 

что средняя продолжительность рН желудка > 4 была 

сопоставимой для омепразола 20 мг (11,8 ч), лансопразо-

ла 30 мг (11,5 ч), пантопразола 40 мг (10,1 ч) и рабепра-

зола 20 мг (12,1 ч), значительно дольше для эзомепразола 

40 мг (14,0 ч) [10]. В этой связи рекомендуется удвоение 

разовой дозы ИПП или двукратный прием препаратов 

для увеличения эффективности при ГЭРБ [11, 12]. 

Зачастую именно ночные симптомы ГЭРБ плохо купи-

руются при приеме ИПП, что приводит к нарушению сна и 

существенно ухудшает качество жизни пациентов [13], и 

около 70% пациентов с ГЭРБ показывают явление ночного 

кислотного прорыва при приеме ИПП 2 раза в день [14].

ФАРМАКОЛОГИЯ, ФАРМАКОДИНАМИКА И 

ФАРМАКОКИНЕТИКА ДЕКСЛАНСОПРАЗОЛА МВ

Все доступные в настоящее время ИПП: эзомепразол, 

омепразол, лансопразол, пантопразол и рабепразол  – 

являются замещенными бензимидазолами и пролекар-

ствами. Они представляют собой кислотолабильные, сла-

бые основания, которые требуют защиты от активации в 

кислой среде желудка до того, как они достигнут своего 

основного места абсорбции в проксимальном тонком 

кишечнике. Практически все лекарственные формы ИПП 

являются препаратами с отсроченным высвобождением 

для защиты от деградации в желудке, что достигается с 

помощью кишечнорастворимой оболочки [15].

Декслансопразол МВ представляет новую лекарствен-

ную форму ИПП с модифицированным высвобождением 

и пролонгированным действием [16]. Этот эффект дости-

гается через два механизма: использование активного 

вещества R-энантиомера лансопразола и технологию 

системы доставки Dual Delayed Release.

Лансопразол имеет два энантиомера (S- и R-), которые 

являются эквипотенциальными ингибиторами протонно-

го насоса. R-энантиомер, или декслансопразол, представ-

ляет более 80% циркулирующего лекарственного сред-

ства после перорального приема лансопразола и отлича-
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ется более медленным клиренсом и большим значением 

AUC, чем S-энантиомер [17].

Важным достижением была разработка декслансо-

празола МВ с использованием новой формулы декслан-

сопразола в форме с модифицированным высвобожде-

нием, в которой используется технология Dual Delayed 

Release, предназначенная для пролонгирования профиля 

концентрации декслансопразола и обеспечения длитель-

ной продолжительности подавления кислоты [16, 18].

В этой технологии двойного замедленного высвобожде-

ния используются два типа гранул лекарственного веще-

ства с кишечнорастворимыми оболочками, имеющими 

различные рН-зависимые профили растворения. После 

приема внутрь наружная желатиновая капсула, содержа-

щая гранулы, растворяется в желудке, и первый тип гранул 

(~25% дозы) высвобождается в двенадцатиперстную 

кишку с рН 5,5. Это приводит к раннему повышению кон-

центрации в плазме через 1–2 ч (первый пик), аналогич-

ному другим ИПП. Второй тип гранул (~75% дозы) предна-

значен для высвобождения в дистальном тонком кишеч-

нике с рН 6,75, что приводит ко второму пику концентра-

ции через 4–5 ч после приема внутрь, что подтверждается 

исследованиями фармакокинетики [19]. Такая система 

доставки обеспечивает длительную продолжительность 

подавления кислоты и помогает ограничить необходи-

мость дозирования более одного раза в день [16].

По результатам исследований фармакокинетики для 

поддержания фармакологически активных концентраций 

декслансопразола в плазме требуется более высокая 

суточная доза декслансопразола МВ по сравнению с лан-

сопразолом с обычным высвобождением [19]. Используя 

фармакокинетические/фармакодинамические модели, 

было установлено, что уровень концентрации и дозы 

декс лансопразола для достижения процента времени, в 

течение которого поддерживается 24-часовой внутриже-

лудочный рН > 4, составляет 125 нг/мл. Наряду с этим, 

была определена пороговая концентрация, обеспечива-

ющая средний уровень рН > 4,49 (рис. 1) [20]. В фармако-

кинетическом исследовании показано, что в диапазоне 

доз декслансопразола МВ от 30 до 90 мг препарат под-

держивает концентрацию лекарственного средства в 

плазме выше, чем пороговый уровень 125 нг/мл, а также 

в 2–3 раза дольше, чем лансопразол в дозе 30 мг.

Основываясь на результатах исследований фармакоди-

намики, прогнозируемые средние значения 24-часового 

внутрижелудочного рН составляли 4,06 и 4,35, а значение 

pH > 4 в течение 24 ч составляло 59,2 и 66,7% для декслан-

сопразола MR в дозах 30 и 90 мг соответственно [19].

В перекрестном исследовании у 48 здоровых добро-

вольцев с ГЭРБ изучалась фармакокинетика и фармакоди-

намика декслансопразола МВ 60 мг в зависимости от 

режима приема: за 30 мин перед завтраком, ланчем, обе-

дом или ужином на протяжении 5 дней [21]. Всасывание 

препарата нарушалось во всех случаях в сравнении с 

приемом перед завтраком, вызывая замедление времени 

Тmax (латентный период, или tlag) на 2–3 ч при приеме 

перед ланчем, обедом или ужином (р<0,05) (рис. 2). При 

этом два пика концентрации декслансопразола в соот-

ветствии с фазами высвобождения препарата из лекар-

ственной формы определялись только при приеме перед 

завтраком или ланчем. Однако, несмотря на различия по 

показателям абсорбции, экспозиция препарата по показа-

телям Cmax и AUC (площадь под кривой «концентрация – 

время») достоверно не различалась, указывая на отсут-

ствие влияния на биодоступность декслансопразола при 

разных режимах приема. Мониторинг 24-часового вну-

трижелудочного рН показал, что после приема декслансо-

празола МВ перед завтраком уже через 1 ч обеспечивает-

ся уровень рН>4 и удерживается на протяжении большей 

части 24-часового интервала, за исключением ночных 

часов. При приеме препарата перед обедом или ужином 

средние профили рН поддерживались выше значения 4 в 

течение большей части 24-часового интервала, но прием 

перед ужином давал отсрочку наступления эффекта более 

6 ч. Средний процент внутрижелудочного рН>4 в течение 

24-часового интервала на 5-й день составлял 71, 74, 70% 

при приеме перед завтраком, ланчем, обедом и 64% при 

приеме перед ужином, что было статистически меньшим 

(р = 0,016). Средний внутрижелудочный рН после приема 

декслансопразола МВ был наибольшим перед ланчем  – 
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  Рисунок 1.  Средние профили концентрации в плазме для 

декслансопразола МВ и лансопразола у здоровых добро-

вольцев (5-й день) в исследованиях фармакокинетики [20]

  Figure 1.  Mean plasma concentration profiles for dexlanso-

prazole MV and lansoprazole in healthy subjects (Day 5) in the 

pharmacokinetics studies [20]
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  Рисунок 2.  Сравнение фармакокинетических кривых после 

приема декслансопразола МВ 60 мг перед приемом пищи [21]

  Figure 2.  Comparison of pharmacokinetic curves after 

administration of dexlansoprazole MV 60 mg before meals [21]
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4,83 против 4,63 перед завтраком, 4,63 перед обедом и 

4,60 перед ужином (р<0,05) [21]. Таким образом, выявлен-

ное нарушение всасывания декслансопразола МВ при 

приеме перед дневным или вечерним приемом пищи не 

влияет значимо на антисекреторное действие и не явля-

ется клинически значимым, обеспечивая удержание вну-

трижелудочного рН>4 более 16,5 ч/сут.

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

ДЕКСЛАНСОПРАЗОЛА МВ В ЛЕЧЕНИИ ГЭРБ

Проведено прямое сравнение клинической эффектив-

ности декслансопразола МВ и лансопразола в двух двой-

ных слепых исследованиях у 4 092 пациентов с ГЭРБ [22]. 

Частота заживления эрозивного эзофагита через 8 недель 

лечения на фоне применения декслансопразола МВ 60 мг 

1 раз в сутки была сопоставимой с обычной формой лансо-

празола 30 мг 1 раз в сутки и составила 92–95%. При этом 

интегрированный анализ результатов лечения в подгруппе 

пациентов с умеренным и тяжелым течением ГЭРБ показал 

преимущество декслансопразола МВ перед лансопразо-

лом: дополнительно 25–30% пациентов, которые не отве-

чают на лечение в течение 8 недель, могут достичь эффек-

тивности на фоне лечения декслансопразолом МВ [22]. 

В ряде исследований изучалась эффективность дек-

слансопразола МВ в лечении ГЭРБ. Так, в двойном слепом 

исследовании у 947 пациентов с ГЕРБ оценивали частоту 

наступления 24-часовых дней без изжоги (первичная 

точка) и ночей без изжоги (вторичная точка) через 4 

недели приема декслансопразола МВ в дозах 30 и 60 мг 

однократно в сутки [23]. Декслансопразол MR обеспечи-

вал значительно больший средний процент из 24-часо-

вых дней без изжоги (54,9 и 50,0% для 30 мг и 60 мг 

против 17,5% для плацебо, р<0,00001) и ночей без изжоги 

(80,8 и 76,9% против 51,7% для плацебо, р<0,00001) (рис. 

3). Препарат также уменьшал тяжесть симптомов [23]. 

Среди пациентов с симптомами ГЭРБ до 89% сообща-

ют о ночных симптомах изжоги, что приводит к ухудше-

нию качества сна и качества жизни, связанного со здоро-

вьем, а в дневное время  – к снижению активности и 

производительности [24, 25]. Декслансопразол МВ, благо-

даря пролонгированию антисекреторного эффекта, 

позволяет облегчить ночную симптоматику и связанные

с ночной изжогой нарушения сна у пациентов с ГЭРБ.

В исследовании у 305 больных, имеющих умеренные и 

тяжелые симптомы ночной изжоги и расстройства сна, на 

фоне приема препарата в дозе 30 мг в течение 4 недель 

на 73,1% уменьшалась частота ночной изжоги против 

35,7% на фоне плацебо (р<0,001) и на 47,5% снижалась 

частота ГЭРБ-ассоциированных нарушений сна против 

19,6% на плацебо (р<0,001). Почти в 3 раза снижалась 

частота ночей с нарушением сна, с нарушением засыпа-

ния, с ночным или ранним пробуждением (рис. 4) [26]. 

Известно, что многие пациенты с ГЭРБ для лучшего 

контроля симптомов изжоги применяют препараты ИПП 

два раза в сутки. В этой связи было проведено исследова-

ние по возможности step-down-терапии ИПП с примене-

нием декслансопразола МВ для однократного приема. 

Было включено 178 пациентов с ГЭРБ, которые применяли 

любой препарат ИПП два раза в сутки и имели хороший 

контроль симптомов изжоги (не более одного симптома в 

неделю в течение последних 4 недель лечения) [27]. 

Пациенты слепым способом были переведены на декслан-

сопразол MВ 30 мг и плацебо для лечения в течение 6 

недель. Контроль симптомов изжоги пациенты фиксирова-

ли два раза в день в электронных дневниках. Первичной 

конечной точкой эффективности была доля пациентов, 

изжога которых оставалась хорошо контролируемой после 

снижения кратности ИПП при переводе на декслансопра-

зол МВ. Оценивалась также тяжесть симптомов и качество 

жизни. После перевода пациентов на однократный прием 

декслансопразола MВ 30 мг изжога оставалась хорошо 

контролируемой у 88% пациентов; статистически значимо 

уменьшалась тяжесть симптомов вздутия и изжоги и улуч-

шались показатели качества жизни [27]. Таким образом, 

лекарственная форма декслансопразола МВ с двойным 

высвобождением приводит к увеличению продолжитель-

ности подавления кислотопродукции и может способство-

вать успешной step-down-терапии ИПП. Эти результаты 
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  Рисунок 3.  Снижение частоты 24-часовых дней и ночей без 

изжоги при приеме декслансопразола МВ [23]

  Figure 3.  Dexlansoprazole MW reduced the frequency of 

24-hour heartburn-free days and heartburn-free nights [23]
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  Рисунок 4.  Процент ночей с нарушениями сна, связанными 

с ГЭРБ, по оценке пациентами в ежедневном дневнике на 

фоне лечения декслансопразолом МВ [26]

  Figure 4.  Percentage of nights with GERD-related sleep dis-

turbances as assessed by patient daily diary over treatment with 

dexlansoprazole MV [26]
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могут быть широко применены к реальной клинической 

практике для длительного контроля симптомов изжоги.

Проблемой лечения ГЭРБ является не только достиже-

ние заживления эрозивного эзофагита, но и сохранение 

ремиссии и длительное поддержание контроля симпто-

мов. Вместе с тем после заживления продолжение прие-

ма препаратов ИПП все равно сопровождается обостре-

нием от 15 до 41% в течение 6 месяцев [28]. Изучалась 

эффективность лечения декслансопразолом МВ в под-

держании достигнутого заживления эрозивного эзофаги-

та и облегчении изжоги. 

Проведено крупное двойное слепое исследование у 

445 пациентов с залеченным эрозивным эзофагитом, 

которые продолжали принимать декслансопразол MВ в 

дозах 30 мг или 60 мг плацебо один раз в день в течение 

6 месяцев [29]. Критериями эффективности было поддер-

жание эндоскопического заживления (первичная точка) и 

продолжение облегчения симптомов на основе ежеднев-

ных дневников (вторичная точка), в которых регистриро-

вали выраженность и тяжесть дневных и ночных симпто-

мов по 5-балльной шкале. По эндоскопической оценке у 

66,4% в группе декслансопразола МВ сохранялась ремис-

сия против 14,3% в группе плацебо (р<0,00001) (рис. 5). 

Среди пациентов, у которых наблюдался рецидив эрозив-

ного эзофагита, среднее время до рецидива было значи-

тельно большим для группы декслансопразола МВ против 

группы плацебо (42-й и 61-й день, р=0,0015). Процент 

24-часовых дней без изжоги, по данным дневников паци-

ентов, был значительно выше в каждой группе лечения 

декслансопразолом МВ, чем в группе плацебо (91 и 96% 

для доз 30 и 60 мг против 29% соответственно, р<0,0025). 

Процент ночей без изжоги был также значительно выше 

при лечении декслансопразолом МВ (96 и 99% для доз 30 

и 60 мг против 72% соответственно, р<0,0025) [29].

ПЕРЕНОСИМОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 

ДЕКСЛАНСОПРАЗОЛА МВ

По данным 6 контролируемых исследований и 12-месяч-

ного исследования (n = 4 270), декслансопразол МВ в диа-

пазоне доз 30–90 мг хорошо переносится и имеет профиль 

безопасности, подобный лансопразолу [30]. Отмечено мень-

шее количество побочных эффектов на 100 пациентов/

месяцев в группе декслансопразола МВ по сравнению с 

группами лансопразола и плацебо (15,64–18,75 против 

21,06 и 24,49 соответственно). Наиболее частым побочным 

эффектом была диарея, боли в животе, тошнота, инфекция 

верхних дыхательных путей, рвота и метеоризм (табл.) [16]. 

Повышение концентрации гастрина в плазме при при-

менении ИПП относится к хорошо известному класс-

эффекту и обусловлено компенсаторным увеличением 

продукции гормона в ответ на подавление кислотообразо-

вания. Это один из вопросов безопасности длительного 

применения ИПП. В исследовании у здоровых доброволь-

цев средний уровень AUC24 гастрина увеличивался при-

мерно в 3,5 раза по сравнению с исходными значениями 

после 5 дней приема декслансопразола МВ в дозах 90 или 

120 мг; эта величина была сопоставимой с таковой после 

приема лансопразола в дозе 30 мг [31]. При проведении 

биопсии желудка у пациентов и излеченным эрозивным 

эзофагитом не было выявлено различий для любых доз 

декслансопразола МВ. В долгосрочном исследовании без-

опасности наиболее часто встречался хронический гастрит 

у 31% пациентов на фоне приема 60 мг декслансопразола 

МВ; не было сообщений о гиперплазии ECL в исследова-

ниях продолжительностью от 6 месяцев до 1 года [30].
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  Рисунок 5.  Совокупная частота поддержания ремиссии 

эрозивного эзофагита у пациентов на фоне лечения декслан-

сопразолом МВ в течение 6 месяцев [29]

  Figure 5.  The cumulative frequency of maintaining remission 

of erosive esophagitis in patients against the background of 

treatment with dexlansoprazole MB for 6 months [29]

 Таблица.  Сравнение побочных эффектов при приеме декслансопразола МВ, лансопразола и плацебо у пациентов с ГЭРБ [16]

 Table . Comparison of side effects following administration of dexansoprazole MV, lansoprazole and placebo in patients with GERD [16]

Побочные эффекты (%) Декслансопразол МВ 30 мг Декслансопразол МВ 60 мг Лансопразол 30 мг Плацебо

Диарея 5,1 4,8 3,2 2,9

Боль в животе 3,5 4,0 2,6 3,5

Тошнота 3,3 2,8 1,8 2,6

Инфекция ВДП 2,9 1,7 0,8 0,8

Рвота 2,2 1,4 1,1 0,8

Метеоризм 2,6 1,4 1,2 0,6

Примечание. ВДП – верхние дыхательные пути.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение препаратов ИПП является препаратами 

выбора в лечении ГЭРБ [32]. Однако существуют пробле-

мы недостаточной эффективности лечения и неудовлет-

воренности лечением пациентов при приеме препаратов 

ИПП. Для решения проблем был разработан новый пре-

парат с модифицированным высвобождением Dual 

Delayed Release – декслансопразол МВ. 

Декслансопразол МВ, благодаря особенностям 

активного вещества и технологии доставки, отличается 

пролонгированным этапом всасывания в ЖКТ, что обе-

спечивает более длительный антисекреторный эффект и 

оптимальное удержание внутрижелудочного рН>4 более 

16,5 ч/сут при любом режиме приема. Эффективными 

дозами препарата являются 30 и 60 мг, которые имеют 

терапевтический уровень концентрации. Такие характе-

ристики лекарственной формы декслансопразола МВ 

имеют преимущества перед обычными формами пре-

паратов ИПП в лечении пациентов с ГЭРБ как при кур-

совом применении для заживления эрозивного эзофа-

гита и лечении изжоги у пациентов с неэрозивным эзо-

фагитом, так и при длительном контроле симптомов 

заболевания. 
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