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Резюме
Распространенность гастроэзофагеальной рефлюксной болезни  (ГЭРБ) в большинстве европейских стран и Российской 
Федерации находится на уровне 15–20%. Соляная кислота играет существенную, а иногда и основную роль в поврежде-
нии слизистой оболочки верхних отделов желудочно- кишечного тракта (ЖКТ) у пациентов с различными кислотозависи-
мыми заболеваниями (КЗЗ). Несмотря на наличие различных классов препаратов, уменьшаю щих повреждаю щее действие 
соляной кислоты на  слизистую оболочку верхних отделов ЖКТ, КЗЗ продолжают оставаться актуальной медицинской 
проблемой. В  обзорной статье рассматриваются вопросы фармакологического лечения КЗЗ. Подробно описаны такие 
классы лекарственных препаратов, как антациды, Н2-гистаминовые блокаторы, гастропротекторы, калий- конкурентные 
блокаторы секреции соляной кислоты. Особое внимание уделяется группе ингибиторов протонной помпы (ИПП). В работе 
оцениваются достоинства каждого класса препаратов, их значимость в терапии КЗЗ. Одним из наиболее популярных ИПП 
в Российской Федерации является омепразол. Эффективность лекарственного препарата определяется фармакокинетиче-
скими параметрами, в частности биодоступностью. Биодоступность омепразола различных торговых наименований варьи-
руется в широких пределах. Для увеличения скорости и полноты растворения, а следовательно, и биодоступности плохо 
растворимых молекул в  современной фармацевтической промышленности используют в  качестве вспомогательных 
веществ различные дезинтегранты. Добавление в новую лекарственную форму Омез® с технологией «МиниКапс» супер-
дезинтегранта натрия карбоксиметилкрахмала способствует ускоренному и  более полному поступлению омепразола 
в системный кровоток, т. е. повышает биодоступность. Кроме того, новационная лекарственная форма имеет объем на 30% 
меньший чем классическая капсула, что обеспечивает повышение удобства применения и приверженности лечению.

Ключевые слова: ГЭРБ, ингибиторы протонной помпы, омепразол, биодоступность, карбоксиметилкрахмал натрия, ком-
плаентность, приверженность
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Abstract
The prevalence of GERD in most European countries and the Russian Federation is at the level of 15–20%. Hydrochloric acid 
plays a significant and sometimes major role in damage to the mucosa of the upper gastrointestinal tract (GIT) in patients 
with various acid-related diseases. Despite the presence of various classes of drugs that reduce the damaging effect of hydro-
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на наличие различных классов препаратов, 
уменьшаю щих повреждаю щее действие соляной кислоты 
на  слизистую оболочку верхних отделов желудочно- 
кишечного тракта  (ЖКТ), кислотозависимые заболева-
ния (КЗЗ) остаются актуальной медицинской проблемой. 

При анализе базы данных научных публикаций 
MedLine определяется стабильный ежегодный прирост 
количества статей, посвященных гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭРБ), функциональной диспепсии 
и хроническому гастриту.

Распространенность ГЭРБ в  большинстве европейских 
стран и  Российской Федерации находится на  уровне 
15–20%, среди крупных густонаселенных государств мини-
мальная встречаемость ГЭРБ отмечается в  Китае  – менее 
10%, а максимальная в Индии – более 25% населения [1]. 
Согласно эпидемиологическим данным, от 7 до 41% популя-
ции (в среднем 25%) испытывают симптомы диспепсии [2]. 
Хеликобактерная инфекция, тесно ассоциированная с хро-
ническим гастритом, выявляется у 35–48,4% россиян [3].

Низкий рН в просвете желудка обеспечивает проти-
вомикробное действие, денатурацию белков пищи, акти-
вацию ферментов желудочного сока, стимуляцию экс-
креторной активности поджелудочной железы, адсорб-
цию железа, кальция, витамина  B12, других витаминов 
и микроэлементов [4].

Несмотря на  вышеперечисленные защитные и  регу-
ляторные эффекты, соляная кислота играет существенную, 
а иногда и основную роль в повреждении слизистой обо-
лочки верхних отделов ЖКТ у  пациентов с  различными 
КЗЗ. На  рис. 1  представлены модифицированные весы 
Шея, обозначаю щие факторы, способствующие повреж-
дению или отвечаю щие за  защиту слизистой оболочки 
верхних отделов ЖКТ. 

Механизм действия основных классов препаратов, 
используемых для лечения КЗЗ, основывается либо 
на  нивелировании факторов агрессии, либо потенциро-
вании защитных механизмов.

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ КЗЗ

В  медицинской практике используется несколько 
основных подходов, уменьшаю щих повреждаю щее дей-
ствие соляной кислоты на  слизистую оболочку верхних 
отделов ЖКТ: 

 ■ связывание соляной кислоты, находящейся в просве-
те желудка; 

 ■ блокирование синтеза соляной кислоты париетальны-
ми клетками;

 ■ гастропротекция – защита слизистой оболочки желуд-
ка от  воздействия соляной кислоты, пищеварительных 
ферментов, желчных кислот и других повреждаю щих фак-
торов (рис. 2). 

chloric acid on the mucous membrane of  the upper gastrointestinal tract, acid-related diseases continues to be an urgent 
medical problem. The review article discusses the issues of pharmacological treatment of acid-related diseases. Such classes 
of drugs as antacids, H2-histamine blockers, gastroprotectors, potassium- competitive blockers of hydrochloric acid secretion 
are described in detail. Particular attention is paid to the group of proton pump inhibitors (PPIs). The paper evaluates the mer-
its of each class of drugs, their significance in the treatment of acid-related diseases. One of the most popular PPIs in the 
Russian Federation is omeprazole. The effectiveness of the drug is determined by pharmacokinetic parameters, in particular 
bioavailability. The bioavailability of omeprazole of various trade names varies widely. To increase the rate and completeness 
of dissolution, and hence the bioavailability of poorly soluble molecules in the modern pharmaceutical industry, various dis-
integrants are used as excipients. The addition of sodium superdisintegrant carboxymethyl starch to the new Omez® dosage 
form with MiniCaps technology promotes an accelerated and more complete intake of omeprazole into the systemic circula-
tion, helping to increase bioavailability. In addition, the innovative dosage form has a volume that is 30% smaller than the clas-
sic capsule, which improves ease of use and adherence to treatment.

Keywords: GERD, proton pump inhibitors, omeprazole, bioavailability, sodium carboxymethyl starch, compliance, commitment
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 Рисунок 1. Модифицированные весы Шея, представляю-
щие факторы повреждения и защиты слизистой оболочки 
верхних отделов ЖКТ [5]

 Figure 1. Modified Shey’s scale representing factors of dam-
age and protection of the mucous membrane of the upper 
gastrointestinal tract [5]
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Основные классы лекарственных препаратов для 
лечения КЗЗ появлялись в клинической практике после-
довательно, при этом новые классы, как правило, превос-
ходили предшествующие по  эффективности и  безопас-
ности (рис. 3). 

Антациды
В данную группу лекарственных средств входят раз-

личные неорганические соединения, способные нейтра-
лизовывать соляную кислоту. Антациды применяются 
в медицине на протяжении тысячелетий. Так, в древности 
было распространено потребление минеральной земли, 
богатой различными солями алюминия, магния и кальция, 
порошка из  скорлупы, содержащей карбонат кальция. 
С  начала ХХ в. стали обсуждать побочные эффек-
ты  (системный ацидоз, синдром рикошета) наиболее 
широко используемого всасываю щегося антацида гидро-
карбоната натрия. Одним из  первых невсасываю щихся 
антацидов стал коллоидный гидроксид алюминия, кото-
рый оказался более эффективным и  безопасным, чем 
пищевая сода. На  данный момент к  всасываю щимся 
антацидам относятся: гидрокарбонат натрия, карбонат 
кальция, карбонат магния, окись магния и  другие 

средства. Невсасываю щиеся антациды представлены 
гидроокисью алюминия, фосфатом алюминия, гидрооки-
сью магния, трисиликатом магния. В клинической практи-
ке нередко используется альгинат натрия в комбинации 
с антацидами [8]. 

Наиболее часто встречаю щимися нежелательными 
лекарственными реакциями  (НЛР) антацидов являются 
остеопения, остеомаляция, микроцитарная анемия, ней-
ротоксичность, констипация, гипомагниемия, гипофосфа-
темия, нефротоксичность  [9]. Фактором, обуславливаю-
щим невозможность применения антацидов в  качестве 
базисных препаратов, является короткая продолжитель-
ность их действия – в среднем от 20 до 160 минут и огра-
ничения по рекомендованной длительности применения. 
В  настоящее время антациды используют в  качестве 
препаратов симптоматической и/или адъювантной тера-
пии при различных КЗЗ [10, 11].

Гастропротекторы
Основными представителями гастропротекторов явля-

ются висмута трикалия дицитрат  (обволакиваю щее, вяжу-
щее средство) и ребамипид (цитопротективное средство). 

Препараты висмута используются в медицине с XVII в. 
для лечения различных заболеваний ЖКТ. Гастро-
протективное действие висмута трикалия дицитрата 
основывается на  способности селективно связываться 
с  белками поврежденных мембран эпителия, образуя 
защитный слой от агрессивного желудочного содержимо-
го. Кроме того, эффективность солей висмута связана с 
простагландин- опосредованным механизмом – индукция 
синтеза и  секреции цитопротективных простагландинов. 
Бактерицидные свой ства висмута трикалия дицитрата 
связаны с инактивацией белков и ферментов H. pylori [12].

Первые данные о  ребамипиде были опубликованы 
в 1985 г. японскими учеными, описавшими антиульцеро-
генный эффект хинолинового производного. Молекула 
ребамипида стимулирует продукцию простагландина Е2, 
гликопротеинов желудочной слизи, пролиферацию эпи-
телиоцитов, экспрессию эпидермального фактора роста 
и  его рецепторов. Противовоспалительный эффект 

 Рисунок 2. Основные группы лекарственных препаратов, уменьшающих повреждающее действие соляной кислоты на сли-
зистую оболочку верхних отделов ЖКТ [6]

 Figure 2. The major groups of drugs that reduce the corrosive action of hydrochloric acid on the mucosa of the upper gastroin-
testinal tract [6] 
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 Рисунок 3. Динамика появления новых классов препара-
тов для лечения кислотозависимых заболеваний [7] 

 Figure 3. Changes in evolution of new drug classes for the 
treatment of acid-dependent diseases [7] 
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ребамипида связан с ослаблением активности нейтрофи-
лов и  ингибированием продукции провоспалительных 
цитокинов на уровне слизистой оболочки ЖКТ [13].

В  настоящее время гастропротекторы рассматрива-
ются при КЗЗ в качестве препаратов адъювантной тера-
пии, дополняющей препараты, уменьшаю щие синтез 
соляной кислоты. 

Препараты, уменьшаю щие синтез соляной кислоты
Препараты, уменьшаю щие синтез соляной кислоты, 

действуют на  париетальные клетки слизистой желудка. 
На базальной (обращенной в глубину слизистой) поверх-
ности париетальных клеток локализуются рецепторы, 
регулирующие активность протонных помп. Протонная 
помпа, или Н+/К+-АТФаза, создает самый высокий транс-
мембранный градиент протонов среди известных в  тка-
нях млекопитаю щих. Работа протонных помп обеспечи-
вается энергией молекул аденозинтрифосфата [14, 15].

На  рис. 4  представлены основные разновидности 
рецепторов, регулирующих работу Н+/К+-АТФазы. Стиму-
ляция М3-холинорецепторов ацетилхолином, Н2-рецепто-
ров гистамином, ССКВ-рецепторов гастрином способствует 
активации протонных помп. Противоположное действие 
на  кислотопродукцию оказывают соматостатин и  проста-
гландин, через рецепторные поля на базальной поверхно-
сти париетальной клетки [16].

Н2-гистаминоблокаторы
Первыми широко используемыми препаратами, бло-

кирующими синтез соляной кислоты, стали блокаторы 
Н2-гистаминовых рецепторов. За открытие данного клас-
са препаратов J.W. Black получил Нобелевскую премию 
в 1988 г. [17].

Использование циметидина (исключен из ГРЛС) и пре-
паратов следующих поколений  – ранитидина  (исключен 
из ГРЛС) и фамотидина значительно повысило эффектив-
ность терапии КЗЗ [18]. Однако у препаратов имеется ряд 
побочных эффектов, таких как развитие толерантности – 
уменьшение кислотосупрессии, сопровождаю щееся кли-
нической неэффективностью, кардиотоксичность и пр. [19].

Ингибиторы протонной помпы 
Создание класса ингибиторов протонной помпы (ИПП) 

началось вскоре после открытия H+/K+-АТФазы A. Ganser 
и J. Forte в 1973 г.  [20]. Первым синтезированным пред-
ставителем препаратов данной группы в  1975  г. стал 
тимопразол, а через 4 года зарегистрировали его произ-
водное – омепразол  [21]. В 1988 г. омепразол был одо-
брен для лечения язвенной болезни желудка и двенад-
цатиперстной кишки, а  в  1989  г.  – ГЭРБ и  синдрома 
Золлингера–Эллисона [22].

Более высокая эффективность, меньшее число побоч-
ных явлений в  сравнении с  Н2-гистаминоблокаторами, 
включая отсутствие эффекта толерантности, способство-
вали тому, что ИПП являются препаратами выбора кон-
сервативной терапии КЗЗ [22].

В настоящее время в Российской Федерации зареги-
стрировано 6 ИПП, омепразол является самым популяр-
ным представителем класса [23]. 

Омепразол селективно накапливается и  активирует-
ся в условиях низкого рН в секреторных канальцах пари-
етальных клеток. Являясь слабым основанием и  проле-
карством, препарат присоединяет к  себе ионы водоро-
да  исключительно в  кислой среде. После протониро-
вания  и  ряда структурных преобразований молекула 

 Рисунок 4. Регуляция работы протонной помпы (H+/K+-АТФазы) на уровне париетальной клетки желудка
 Figure 4. Regulation of the proton pump (H+/K+-ATPase) work at the level of the gastric parietal cell
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пролекарства превращается в сульфенамид, или сульфе-
новую кислоту, активные формы омепразола, теряя 
при  этом возможность проходить через биомембра-
ны  (катионная ловушка). Оба соединения необратимо 
связываются с  цистеиновыми остатками активной 
Н+/ К+-АТФазы, блокируя протонный канал, вследствие 
чего снижается стимулированная и базальная секреция 
соляной кислоты [24]. 

По мере синтеза новых протонных помп в секретор-
ных канальцах париетальных клеток кислотообразование 
постепенно восстанавливается до прежнего уровня, при-
чем скорость обновления определяет продолжительность 
антисекреторного эффекта  [20]. Благодаря длительному 
периоду полужизни Н+/К+-АТФазы (около 54 ч), свидетель-
ствующей о невысокой скорости обновления протонных 
помп, применение омепразола, необратимо выводящего 
протонный насос из рабочего состояния, стойко снижает 
кислотопродукцию, несмотря на  короткий период полу-
выведения препарата (1,5–3 ч) [25].

Дополнительно к основному эффекту подавления кис-
лотопродукции ИПП проявляют плейотропные эффекты, 
в том числе обладают антиоксидантной активностью [26].

При пероральном приеме омепразол проходит 
в неизменном виде через желудок за счет использования 
кислотоустойчивых лекарственных форм, абсорбируется 
из просвета тонкой кишки. Пик максимальной концентра-
ции в  плазме крови достигается через 0,5–1,5  ч. Все 
молекулы ИПП плохо растворяются в воде и демонстри-
руют относительно небольшую биодоступность, порядка 
30–40%. Около 90–95% молекул омепразола связывают-
ся с альбумином и кислым α1-гликопротеином в плазме 
крови. Метаболизм препарата практически полностью 
происходит в печени с образованием 6 фармакологиче-
ски неактивных метаболитов, выведение которых преи-
мущественно происходит через почки  (до 80%), а  также 
с  желчью. Период полувыведения увеличивается при 
печеночной недостаточности [24].

Калий-конкурентные блокаторы секреции соляной 
кислоты

В 2006 г. в Южной Корее было одобрено применение 
первого калий- конкурентного блокатора секреции соля-
ной кислоты ревапразана [27]. Калий-конкурентные бло-
каторы секреции соляной кислоты взаимодействуют 
с калий- связываю щим доменом Н+/К+-АТФазы. В отличие 
от  ИПП, они являются не  пролекарствами, а  активными 
молекулами, создаю щими концентрации в  кислых ком-
партментах париетальных клеток в  тысячи раз более 
высокие, чем в плазме крови [26].

Калий-конкурентные блокаторы секреции соляной 
кислоты пока не продемонстрировали значимых клини-
ческих преимуществ перед ИПП. В сравнительном иссле-
довании эффективность терапии лансопразолом и воно-
празаном у пациентов с эрозивным эзофагитом статисти-
чески значимо не различалась [27].

Таким образом, ИПП, имеющие наиболее благопри-
ятный профиль эффективности и безопасности, остают-
ся базисными препаратами для лечения широкого 
спектра КЗЗ.

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ ИНГИБИТОРОВ 
ПРОТОННОЙ ПОМПЫ

ИПП – основные препараты для лечения ГЭРБ, пище-
вода Барретта, эозинофильного эзофагита, функциональ-
ной диспепсии, хронического гастрита, для профилакти-
ки и  лечения гастропатий, ассоциированных с примене-
нием нестероидных противовоспалительных препара-
тов  (НПВП)  [28]. Наиболее продолжительные курсы тера-
пии используют для лечения заболеваний пищевода  – 
ГЭРБ, пищевод Барретта, эозинофильный эзофагит [29, 30].

НОВЫЕ ФОРМЫ ДОСТАВКИ ИНГИБИТОРОВ 
ПРОТОННОЙ ПОМПЫ

Особое внимание в настоящее время уделяется новым 
модифицированным лекарственным формам препаратов, 
повышаю щим биодоступность и эффективность терапии. 

Использование новых вспомогательных веществ 
может повышать биодоступность лекарственного препа-
рата. Биодоступность – это доля (в %) от вводимой дозы 
лекарственного препарата, которая попадает в  систем-
ный кровоток в  неизмененном виде. Терапевтический 
эффект лекарственного препарата определяется, в  том 
числе, его биодоступностью. На биодоступность препара-
та влияет ряд факторов:

 ■ эндогенные факторы (особенности организма, анатомо- 
физиологическое состояние ЖКТ, печени, функциональная 
активность метаболических и транспортных ферментных 
систем, особенности системного кровотока и др.);

 ■ фармацевтические характеристики лекарственного 
препарата  (физико- химические свой ства действующего 
вещества, вспомогательные вещества и  их особенности, 
технология производства, лекарственная форма);

 ■ внешние факторы, не  связанные ни  с  физиологиче-
скими особенностями пациента, ни  с  лекарственным 
средством (прием пищи, одновременный прием несколь-
ких лекарственных препаратов) [31].

Лекарственная форма определяет скорость высвобо-
ждения и  растворения действующего вещества, которое 
в  дальнейшем подвергается абсорбции. Около 40% 
используемых в медицине лекарственных веществ имеют 
низкую биодоступность, обусловленную физико- химиче-
скими характеристиками молекул. В  фармакологической 
промышленности существуют физические, химические, 
физико- химические и технологические методы, позволя-
ющие повысить растворимость и увеличить проходимость 
действующего вещества через биологические мембраны. 
Одним из вариантов повышения биодоступности является 
применение вспомогательных веществ [32]. 

Ингибиторы протонной помпы – липофильные (гидро-
фобными) слабые основания. Низкая растворимость моле-
кул ИПП в водной среде в просвете кишечника снижает 
их биодоступность. Для увеличения скорости и  полноты 
растворения, а  следовательно, и  биодоступности плохо 
растворимых молекул в современной фармацевтической 
промышленности используют в  качестве вспомогатель-
ных  веществ различные дезинтегранты. Дезинтегранты 
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способствуют быстрому проникновению воды внутрь 
таблетки или пеллет и тем самым ускоряют процесс рас-
творения действующих веществ, однако дезинтегранты 
прежних поколений часто вызывали образование гелевой 
прослойки, которая вторично затрудняет движение рас-
творителя. Такого эффекта не наблюдается у супердезин-
тегранта карбоксиметилкрахмала натрия  [33, 34]. 
Механизм его действия заключается в быстром и обшир-
ном набухании с  минимальным гелеобразованием. 
По сравнению с высушенным крахмалом, который набу-
хает в воде до 10–20%, модифицированный увеличивает-
ся в объеме до 200–300%. 

Лекарственные формы омепразола имеют вариабель-
ные показатели биодоступности. У  новейшей формы 
Омез® с технологией «МиниКапс» биодоступность после 
однократного приема внутрь составляет приблизительно 
40% и увеличивается до 60% после постоянного приема 
1  раз в  сутки, тогда как у  других форм не  превышает 
30–40%1. Включение в лекарственную форму карбокси-
метилкрахмала натрия позволило уменьшить массу 
наполнителя вдвое  (за счет уменьшения содержания 
маннита и лаурилсульфата натрия), что позволило исполь-
зовать капсулы меньшего размера. В Омез® 20 мг в новой 
форме исключены сукроза и лактозы, добавлены сахар-
ные сферы и гидроксид магния2.

Новационная лекарственная форма омепразола  – 
Омез® «МиниКапс» не  только повышает скорость 
1 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Омез® капсулы 
20, мг РУ: ЛП-006953. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx-
?routingGuid=a6a44cb6-80cf-4b2f-b5df-2d344b4dce24; инструкция по медицинскому 
применению лекарственного препарата омепразол капсулы 20 мг ООО «Производство 
Медикаментов». Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGu-
id=ec878016-1db3-40db-b5c3-db8e3b14b7ea.
2 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Омез® 
капсулы 20. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGu-
id=ec878016-1db3-40db-b5c3-db8e3b14b7ea; инструкция по медицинскому применению 
лекарственного препарата Омепразол «Д-р Редди’c» капсулы 20 мг РУ: П N015479/01. 
Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=d71b-
6da5-9e62-47a0-bec9-af4d9609cce9.

растворения и  всасывания омепразола, от  чего зависит 
терапевтический эффект, но  и  позволяет практически 
в 2 раза уменьшить размер капсулы при той же дозовой 
нагрузке. Это обеспечивает комфортность приема, что 
связано с  повышением приверженности пациента 
к исполнению назначений врача и тем самым значитель-
но снижает риск отказа пациента от  приема лекарства 
при длительном применении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день ИПП являются наиболее эффек-
тивным и безопасным классом лекарственных препара-
тов для лечения широкого спектра КЗЗ. 

Одним из  наиболее популярных ИПП в  Российской 
Федерации является омепразол. Как и другие ИПП, оме-
празол имеет липофильную структуру, ввиду чего его 
растворение и всасывание из ЖКТ затруднены и зависят 
от  используемой лекарственной формы. Биодоступность 
различных торговых наименований омепразола варьиру-
ется в широких пределах. 

Обновленная форма Омез® с новейшей технологией 
«МиниКапс» имеет ряд фармакологических преимуществ. 
За счет избавления от ряда балластных вспомогательных 
веществ  (лактоза, сукроза) размер обновленного Омез® 
20 мг уменьшился практически вдвое, что повысило ком-
форт применения препарата, облегчило проглатывание 
капсулы. Добавление в  новую лекарственную форму 
Омез® с  технологией «МиниКапс» супердезинтегранта 
натрия карбоксиметилкрахмала способствует ускоренно-
му и более полному поступлению препарата в системный 
кровоток, т. е. повышает биодоступность омепразола. 
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