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Резюме
Введение. В современных систематических обзорах высказывается точка зрения о влиянии полиморфизма CYP2C19 
на результаты лечения язвенной болезни, эрозивного эзофагита и эрадикации Helicobacter pylori.
Цель. Оценить влияние полиморфизма CYP2C19 на эффективность лечения рабепразолом в дозе 20 мг 1 раз в день у боль-
ных ГЭРБ в течение 2 и 4 нед. лечения.
Материалы и методы. Всего в исследование было включено 75 больных ГЭРБ (36 мужчин и 39 женщин, средний возраст 
41,7 ± 1,5 года). Клинический осмотр с заполнением стандартных анкет проходил в течение трех визитов: до начала лече-
ния, через 2 и через 4 нед. терапии. Фиброэзофагогастродуоденоскопия осуществлялась всем пациентам до начала лече-
ния и  пациентам с эзофагитом через 4 нед. терапии. Все пациенты получали рабепразол в дозе 20 мг 1 раз в день. 
Генотипирование однонуклеотидных полиморфизмов генов метаболизаторов CYP2C19 осуществлялось методом полиме-
разной цепной реакции в режиме реального времени. Выделялись ультрабыстрые, быстрые, нормальные, промежуточные 
и медленные метаболизаторы CYP2C19.
Результаты. Из 75 обследованных больных 8,0% пациентов были ультрабыстрыми метаболизаторами, 30,7% человек явля-
лись быстрыми, 49,3% лиц – нормальными, 10,7% больных – промежуточными, 1,3% пациентов – медленными метаболи-
заторами CYP2C19. Ответ через 4 нед. лечения рабепразолом в дозе 20 мг 1 раз в день составил 94,4% для НЭРБ и 90,5% 
для эрозивного эзофагита. У ультрабыстрых и быстрых метаболизаторов CYP2C19 полный ответ на терапию рабепразолом 
НЭРБ регистрировался у 81,3% пациентов, у больных эрозивным эзофагитом – у 84,6% пациентов.
Выводы. По результатам проведенного исследования мы получили высокую эффективность рабепразола в дозе 20 мг 
1 раз в сутки для терапии ГЭРБ в группе пациентов с преобладанием быстрых и нормальных метаболизаторов CYP2C19.
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Abstract
Introduction. In modern systematic reviews, there is a point of view that CYP2C19 polymorphism affects the results of treatment 
of peptic ulcer, erosive esophagitis and eradication of Helicobacter pylori.
Оbjective. To evaluate the effect of CYP2C19 polymorphism on the effectiveness of treatment with rabeprazole at a dose of 20 mg 
once a day in patients with GERD during 2 and 4 weeks of treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

Метаболизм лекарственных препаратов в значитель-
ной степени определяется системой цитохрома Р450. Для 
метаболизма ингибиторов протонной помпы (ИПП) осо-
бенное значение имеет CYP2C19. В настоящее время 
установлено выраженное влияние генетического поли-
морфизма CYP2C19 на активность ферментов в системе 
цитохрома. В зависимости от наличия разных аллелей 
генов изофермента CYP2C19 сейчас принято выделять 
5  основных фенотипов, характеризующихся различной 
скоростью метаболизма ИПП, что влияет на концентра-
цию препаратов в организме и, соответственно, изменяет 
их клиническую эффективность [1]. В современных систе-
матических обзорах высказывается точка зрения о дей-
ствии полиморфизма CYP2C19 на результаты лечения 
язвенной болезни, эрозивного эзофагита и эрадикации 
Helicobacter pylori [2]. В этой связи мы предприняли соб-
ственное исследование и проанализировали данные 
литературы в этом направлении.

Цель исследования – оценить влияние полиморфизма 
CYP2C19 на эффективность лечения рабепразолом 
(Разо®) в дозе 20 мг 1 раз в день у больных НЭРБ в тече-
ние 2 и 4 нед. лечения и пациентов с эрозивным эзофа-
гитом в стадии А и В в течение 4 нед. терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами выполнено проспективное обсервационное 
исследование эффективности рабепразола у больных 
с  НЭРБ и эзофагитом стадии А и В (GERD prospective 
oBservational study of Efficiency of  RAbeprazole treatment 
или сокращенно GERBERA).

Всего в исследование было включено 75 больных ГЭРБ 
(36 мужчин и 39 женщин, средний возраст 41,7 ± 1,5 года). 

НЭРБ была диагностирована у 54 пациентов (26 мужчин 
и 28 женщин, средний возраст 40,7 ± 1,6 года), эзофагит 
в стадии А-В отмечался у 21 человека (10 мужчин и 11 жен-
щин, средний возраст 44,4 ± 3,1 года). Клинический 
осмотр и эндоскопическое обследование пациентов про-
водилось на базе лечебно-диагностического отделения 
клиники НИИ медицинских проблем Севера ФИЦ КНЦ 
СО РАН. Исследование осуществляли с разрешения этиче-
ского комитета ФГБНУ ФИЦ КНЦ СО РАН. Каждый участ-
ник подписывал форму информированного согласия 
на  обследование согласно Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации, регламентирующей 
проведение научных исследований. 

В соответствии с решением врача-исследователя 
в условиях реальной клинической практики для купиро-
вания клинических проявлений ГЭРБ пациенту был реко-
мендован прием препарата Разо® в дозе 20 мг 1 раз 
в  день. Обследование пациентов происходило во время 
трех визитов. До начала лечения осуществлялся нулевой 
визит, во время которого проводился клинический осмотр 
с заполнением стандартных анкет, позволявших изучать 
анамнестические данные, симптоматику ГЭРБ, диспепсии 
и синдрома раздраженного кишечника (СРК), осуществля-
лась фиброэзофагогастродуоденоскопия (ФЭГДС). Первый 
визит выполнялся через 2 нед. терапии препаратом Разо®. 
Во время этого визита проводился клинический осмотр 
с продолжением заполнения стандартных анкет для опре-
деления динамики клинической симптоматики. Для боль-
ных НЭРБ, полностью ответивших на лечение, первый 
визит был конечной точкой исследования. Больные НЭРБ 
с сохранявшимися изжогой и/или кислой отрыжкой не 
реже 1 раза в неделю продолжали лечение до окончания 
исследования. Второй визит проводился через 4 нед. 
лечения препаратом Разо® в дозе 20 мг 1 раз в день. 
Во  время второго визита осуществлялся клинический 

Materials and methods. In total, the study included 75 patients with GERD (36 men and 39 women, mean age 41.7 ± 1.5 years). 
A clinical examination with the completion of standard questionnaires took place during three visits: before the start of treatment, 
after 2 and after 4 weeks of therapy. Esophagogastroduodenoscopy was performed in all patients before treatment and in patients 
with esophagitis after 4 weeks of therapy. All patients received rabeprazole at a dose of 20 mg once a day. Genotyping of single 
nucleotide polymorphisms of CYP2C19 metabolizer genes was carried out by real-time polymerase chain reaction. Ultrarapid, 
rapid, normal, intermediate and poor CYP2C19 metabolizers have been isolated.
Results. Of the 75 patients examined, 8.0% of patients were ultrarapid metabolizers, 30.7% of people were rapid, 49.3% 
of individuals were normal, 10.7% of persons were intermediate, and 1.3% of patients were poor CYP2C19 metabolizers. Response 
after 4 weeks of treatment with rabeprazole 20 mg once daily was 94.4% for NERD and 90.5% for erosive esophagitis. In ultrarapid 
and rapid metabolizers of CYP2C19, a complete response to rabeprazole therapy was registered in 81.3% of NERD patients 
and in 84.6% of patients with erosive esophagitis.
Conclusion. Based on the results of the study, we obtained high efficacy of Razo® at a dose of 20 mg 1 time per day 
for the treatment of GERD in a group of patients with a predominance of rapid and normal metabolizers of CYP2C19.

Keywords: GERD, esophagitis, proton pump inhibitors, rabeprazole, treatment, CYP2C19, gene polymorphism
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осмотр для изучения динамики клинической симптомати-
ки на основании стандартных анкет. У пациентов с эрозив-
ным эзофагитом выполнялась контрольная ФЭГДС с оцен-
кой эффективности лечения эзофагита. Второй визит 
являлся конечной точкой исследования для всех пациен-
тов, продолжавших лечение после первого визита.

Диагностика изжоги и кислой отрыжки осуществля-
лась на основании Монреальского консенсуса по ГЭРБ [3]. 
НЭРБ определялась как наличие рефлюкс-ассоциирован-
ных симптомов при отсутствии повреждений слизистой 
пищевода во время эндоскопического обследова-
ния [3–5]. Диагностика диспепсии и СРК осуществлялась 
на основании Римских критериев IV [6, 7]. Определение 
эзофагита выполнялось на основании Лос-Анджелесской 
классификации [8]. ФЭГДС проводилась с помощью 
видео гастроскопа EVIS EXERA III GIF-XP190N (Olympus).

Определение фенотипов CYP2C19 было проведено 
у  всех 75 больных с ГЭРБ. Венозная кровь забиралась 
после 12-часового голодания в вакутейнерные пробирки 
с ЭДТА. Для выделения ДНК из крови был использован 
набор реагентов DIAtom DNAPrep («Изоген», Россия). Для 
измерения концентрации, полученных в ходе экстракции 
молекул ДНК, был использован флуориметр Qubit 4.0 
(Thermo Fisher Scientific, США). Измерение количествен-
ной оценки ДНК происходило с помощью коммерческого 
набора Qubit dsDNA BR Assay Kit (Thermo Fisher Scientific, 
США). Значения концентраций образцов ДНК детектиро-
валось в пределах 8–12 мкг/мл. Данные значения кон-
центраций образцов ДНК, полученных в ходе экстракции, 
достаточны для дальнейшего генотипирования.

Генотипирование однонуклеотидных полиморфизмов 
генов метаболизаторов CYP2C19*17 806 C > T (rs12248560), 
CYP2C19*2 681 G > A (rs4244285), CYP2C19*3 636 G > A 
(rs4986893) осуществлялось методом полимеразной цеп-
ной реакции в режиме реального времени (ПЦР-РВ) 
с  использованием специфических олигонуклеотидных 
праймеров и флуоресцентно-меченых зондов (TagMan) 
(ООО «ДНК-синтез», Россия) по протоколу производителя 
на амплификаторе Rotor Gene Q 6 plex (QIAGEN, Германия) 
в режиме реального времени.

Согласно рекомендациям Консорциума по имплемен-
тации клинической фармакогенетики (CPIC) при назначе-

нии ИПП, выделяют следующие группы метаболизаторов 
CYP2C19: ультрабыстрые, быстрые, нормальные, промежу-
точные и медленные метаболизаторы (табл. 1) [1].

Результаты исследований оценивались согласно 
общепринятым методам статистического анализа. 
Статистическая обработка проводилась на персональном 
компьютере при помощи пакета прикладных программ 
Statistica (версия 7,0) и SPSS v.12.0. Для анализа статисти-
ческой значимости различий качественных признаков 
использовалось вычисление отношения шансов и дове-
рительного интервала для ОШ. Количественные показате-
ли представлялись с помощью медианы (Ме) и интер-
квартильного интервала  (С25–С75). Достоверность разли-
чий количественных признаков анализировалась с помо-
щью критерия Манна – Уитни при межгрупповом анализе 
и критерия Вилкоксона при анализе показателей в рам-
ках одной исследуемой группы. Критический уровень 
значимости при проверке статистических гипотез прини-
мался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты генетического исследования показали, 
что из 75 обследованных больных 8,0% пациентов были 
ультрабыстрыми метаболизаторами, 30,7% человек явля-
лись быстрыми метаболизаторами, 49,3% лиц – нормаль-
ными метаболизаторами, 10,7% больных – промежуточ-
ными метаболизаторами, 1,3% пациентов были медлен-
ными метаболизаторами CYP2C19.

У пациентов с НЭРБ (n = 54) через 2 нед. ответили 
на  терапию Разо® в дозе 20 мг один раз в день (отсут-
ствие жалоб на еженедельную изжогу и еженедельную 
кислую отрыжку) 74,1% пациентов, через 4 нед. доля 
ответчиков увеличилась до 94,4% (ОШ = 0,19; 
ДИ  0,06– 0,65; p  =  0,008). У пациентов с эзофагитом 
(n = 21) через 2 нед. приема Разо® еженедельная изжога 
и еженедельная отрыжка не определялись у 66,7% лиц, 
а  через 4  нед.  – у  95,2% пациентов (ОШ = 0,14; 
ДИ 0,02– 0,92; p = 0,05). При анализе динамики симпто-
мов у всех обследованных пациентов (n = 75) через 2 нед. 
ответили на лечение 72,0% больных, а через 4 нед. – 
94,7% пациентов (ОШ = 0,16; ДИ 0,05–0,47; p < 0,001). 

 Таблица 1. Группы метаболизаторов лекарственных препаратов относительно полиморфизма CYP2C19 [1]
 Table 1. Drug metabolizer groups by CYP2C19 polymorphism [1]

Фенотип Генотип Примеры диплотипов CYP2C19

Ультрабыстрые метаболизаторы Оба аллеля с повышенной функцией *17/*17

Быстрые метаболизаторы Один аллель с нормальной функцией, другой 
аллель с повышенной функцией *1/*17

Нормальные метаболизаторы Оба аллеля с нормальной функцией *1/*1

Промежуточные метаболизаторы Один аллель с нормальной либо повышенной 
функцией, другой аллель с отсутствием функции *1/*2; *1/*3; *2/*17; *3/*17

Медленные метаболизаторы Оба аллеля с отсутствием функции *2/*2; *3/*3; *2/*3
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Применение Разо® 20 мг 1 раз в сутки позволило добить-
ся заживления эрозий в пищеводе через 4 нед. лечения 
у  90,5% больных. У лиц с эзофагитом в стадии А через 
4 нед. терапии ответ составлял 92,9%, у лиц с эзофагитом 
в стадии В – 85,7% (p = 0,79), т. е. терапия препаратом 
Разо® позволила добиться хорошего клинического 
эффекта у больных НЭРБ и ЭЭ через 4 нед. лечения [9].

Мы проанализировали ответ на лечение Разо® в зави-
симости от фенотипов CYP2C19 у больных ГЭРБ. Через 
4 нед. лечения в группе ультрабыстрых и быстрых метабо-
лизаторов CYP2C19 у больных НЭРБ ответили на лечение 
81,3% лиц, а у пациентов с эрозивным эзофагитом – 84,6%, 
что следует считать прекрасным результатом (табл.  2). 
Эффективность Разо® у нормальных, промежуточных 
и  медленных метаболизаторов составила 100%. В  этой 
связи мы полагаем, что важным выводом исследования 
является заключение о высокой эффективности Разо® для 
лечения НЭРБ и эзофагита в группе пациентов с преобла-
данием быстрых и нормальных метаболизаторов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Сопоставление наших данных с результатами других 
исследований в различных регионах России позволило 
сделать вывод, что в нашей стране 80–85% пациентов 
принадлежат к быстрым и нормальным метаболизаторам 
CYP2C19 (табл. 3) [10–13].

Современный систематический обзор верифицирует 
заключение о преобладании среди европеоидов быстрых 
и нормальных метаболизаторов CYP2C19 (табл. 4) [14].

Следует заметить, что сейчас доминирует точка зре-
ния о  том, что полиморфизм CYP2C19 активно влияет 
на результаты лечения эрозивного эзофагита и эрадика-
цию Helicobacter pylori. В частности, ответ на лечение 
эрозивного эзофагита и эрадикацию Helicobacter pylori 
является более высоким у медленных метаболизаторов 
в сравнении с быстрыми и нормальными метаболизато-
рами CYP2C19 [1, 2]. В японском метаанализе было про-
анализировано 19  исследований с продолжительностью 
терапии ГЭРБ 8 нед. Авторы пришли к выводу, что эффектив-
ность лечения ИПП ГЭРБ является достоверно более высо-
кой у  промежуточных и медленных метаболизаторов 
в  сравнении с быстрыми метаболизаторами CYP2C19 [15]. 
В метаанализе Y. Morino et al. были изучены 25 исследова-
ний, объединявших 5 318 человек. Частота эрадикации 
Helicobacter pylori при применении схемы «ИПП + амокси-
цилин + кларитромицин» была равна у нормальных метабо-
лизаторов 77,7%, у медленных метаболизаторов CYP2C19 – 
86,8% (p  <  0,001). Полиморфизм CYP2C19 принципиально 
(в 1,73–2,79 раза; p < 0,001) действовал на эффективность 
эрадикации Helicobacter pylori при использовании омепра-
зола. Назначение рабепразола не  было ассоциировано 
с колебаниями ответа на эрадикацию у пациентов с различ-
ными фенотипами CYP2C19  [16]. Американская гастро-

 Таблица 2. Распределение фенотипов CYP2C19 и ответ на лечение Разо® в зависимости от фенотипов CYP2C19 
у больных ГЭРБ

 Table 2. Distribution of CYP2C19 phenotypes and response to Razo® therapy based on CYP2C19 phenotypes in patients 
with GERD

Показатели
Метаболизаторы

Ультрабыстрые Быстрые Нормальные Промежуточные Медленные

НЭРБ
(n = 54)

Фенотипы 4 (7,4%) 12 (22,2%) 31 (57,4%) 6 (11,1%) 1 (1,9%)

Ответ на лечение через 4 нед. 2 (50%) 11 (91,7%) 31 (100%) 6 (100%) 1 (100%)

Эзофагит
(n = 21)

Фенотипы 2 (9,5%) 11 (52,4%) 6 (28,6%) 2 (9,5%) 0

Ответ на лечение через 4 нед. 1 (50%) 10 (90,9%) 6 (100%) 2 (100%) 0

 Таблица 3. Частота разных групп метаболизаторов CYP2C19
 Table 3. Frequency of various CYP2C19 metabolizer groups

Город n Результаты

Москва, 2011 [10] 267 Быстрые метаболизаторы – 83,5%, промежуточные метаболизаторы – 14,0%, 
медленные метаболизаторы – 1,5%

Омск, 2015 [11] 294 Быстрые метаболизаторы – 71,4%, промежуточные метаболизаторы – 18,4%,  
медленные метаболизаторы – 10,2%

Санкт-Петербург,  
2019 [12] 79 Ультрабыстрые метаболизаторы – 10,1%, быстрые – 29,1%, нормальные – 40,5%, промежуточные – 20,3%,  

медленные метаболизаторы – 0%

Казань,  
2020 (русские) [13] 580 Ультрабыстрые метаболизаторы – 26,8%, быстрые и нормальные – 61,6%, промежуточные – 11,3%, 

медленные метаболизаторы – 0,3%

Казань, 2020 (татары) [13] 282 Ультрабыстрые метаболизаторы – 27,3%, быстрые и нормальные – 56,1%, промежуточные – 15,9%,  
медленные метаболизаторы – 0,7%
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энтеро ло гическая ассоциация в  современной работе про-
анализировала 57 исследований из 11 стран мира и вери-
фицировала влияние полиморфизма CYP2C19 на эффектив-
ность эрадикации Helicobacter pylori. Применение рабепра-
зола по данным этого систематического обзора позволяет 
достигать хороших результатов терапии у быстрых и нор-
мальных метаболизаторов CYP2C19 [17]. В статье, опублико-
ванной в 2022 г. в журнале Gastroenterology, E. Argueta и S.F. 
Moss рекомендуют для повышения эффективности эради-
кации Helicobacter pylori назначать рабепразол в качестве 
препарата, метаболизм которого минимально зависит 
от полиморфизма CYP2C19 [18].

Объяснение высокой эффективности рабепразола 
у быстрых метаболизаторов CYP2C19 связано с особенно-
стями фармакокинетики этого препарата, обусловленной 
преимущественно внепеченочным путем его метаболиз-
ма. Это обусловило точку зрения Консорциума по импле-
ментации клинической фармакокиненики (CPIC) о целе-
сообразности предпочтения применения рабепразола 
для лечения эрозивного эзофагита и эрадикации 
Helicobacter pylori.

ВЫВОДЫ

В рамках исследования GERBERA генетическое 
исследование показало, что среди обследованных 
нами больных ГЭРБ 88% пациентов являлись быстрыми 
и нормальными метаболизаторами CYP2C19. Работы, 

осуществленные в Москве, Санкт-Петербурге, Казани 
и  Омске, продемонстрировали аналогичные результа-
ты: сумма быстрых и нормальных метаболизаторов 
CYP2C19 колебалась в разных регионах России от 71,4 
до 88,4%. Это позволяет считать, что в нашей стране 
преобладающая часть пациентов с кислотозависимыми 
заболеваниями имеет быстрый или нормальный фено-
тип CYP2C19.

В исследовании GERBERA ответ через 4 нед. лечения 
Разо® в дозе 20 мг 1 раз в день составил 94,4% для НЭРБ 
и 90,5% для эрозивного эзофагита. У ультрабыстрых 
и  быстрых метаболизаторов CYP2C19 полный ответ 
на терапию Разо® НЭРБ регистрировался у 81,3% паци-
ентов, у больных эрозивным эзофагитом – у 84,6% паци-
ентов, что следует признать прекрасным результатом. 
Эффективность Разо® у нормальных, промежуточных 
и медленных метаболизаторов составила 100%. 

Анализ современных литературных данных верифи-
цирует представление о влиянии полиморфизма CYP2C19 
на эффективность терапии эрозивного эзофагита и эра-
дикации Helicobacter pylori. Оптимальным выбором для 
лечения кислотозависимых заболеваний у быстрых 
и нормальных метаболизаторов CYP2C19 является назна-
чение рабепразола в связи с преимущественно внепече-
ночным путем метаболизма. 
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