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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь  – 

хроническое рецидивирующее заболевание, 

обусловленное нарушением моторно-эвакуа-

торной функции органов гастроэзофагеальной зоны и 

характеризующееся регулярно повторяющимся реф-

люксом в пищевод желудочного и/или дуоденального 

содержимого, что приводит к повреждению дистального 

отдела пищевода с развитием в нем функциональных 

нарушений и/или дистрофических изменений неорого-

вевающего многослойного плоского эпителия, катараль-

ного, эрозивного или язвенного рефлюкс-эзофагита, 

сопровождается характерными симптомами, а у части 

больных  – цилиндроклеточной метаплазией (пищево-

дом Барретта) [1].

По данным отечественных эпидемиологических 

иссле дований, распространенность рефлюксных симпто-

мов в российской популяции составляет 40–60%; крите-

рии ГЭРБ определяются у 20–25%. В мире сохраняется 

тенденция к росту распространенности этого заболева-

ния. Один из наиболее весомых факторов риска развития 

ГЭРБ  – наличие висцерального ожирения  – типичного 

заболевания сегодняшнего дня. Таким образом, ГЭРБ во 

многих случаях можно рассматривать как одно из «гастро-

энтерологических проявлений» системной патологии  – 

метаболического синдрома [2, 3]. В свою очередь, ГЭРБ 

может сочетаться с нарушениями сна и, по-видимому, 

способствовать поддержанию повышенного артериаль-

ного давления.

Типичные симптомы ГЭРБ  – изжога и регургитация, 

возникающие регулярно (раз в неделю и более) и ухуд-

шающие качество жизни. Внепищеводные проявления с 

установленной патогенетической связью с гастроэзофа-

геальным рефлюксом  – кашель, бронхиальная астма, 

ларингит, эрозии эмали зубов.

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь в 60% слу-

чаев протекает в форме неэрозивной рефлюксной болез-

ни (НЭРБ), другая форма заболевания – эрозивный эзо-

фагит развивается реже. Пищевод Барретта относится к 

осложнениям и, по различным данным, выявляется у 

6–12% пациентов с характерными симптомами ГЭРБ. 

Однако реальная распространенность пищевода Барретта 

в популяции значительно выше. Риск развития рака при 

пищеводе Барретта составляет в среднем 0,5% в год. 

Проявления ГЭРБ существенно снижают качество 

жизни больных [4]. Четкая корреляция тяжести симпто-

мов и степени нарушения целостности слизистой пище-

вода не обнаруживается. Если в патогенезе при НЭРБ 

важную роль играют нарушения моторики со снижением 

клиренса пищевода и сенситизации слизистой, то при 

формах, сопровождающихся нарушением целостности 

эпителия, развитии эрозивно-язвенных изменений, 

пищевода Барретта и аденокрациномы, по-видимому, 

основная роль принадлежит более грубым, трудноустра-

нимым, механическим и анатомическим факторам, спо-

собствующим поддержанию контакта слизистой с реф-

люктатом. Так, при эрозивном рефлюкс-эзофагите чаще 

наблюдаются тяжелая степень недостаточности нижнего 

пищеводного сфинктера (по классификации Hill), акси-

альные грыжи пищеводного отверстия диафрагмы, выше 

частота и продолжительность патологического рефлюк-

са с рН < 4 [5]. Лица с эрозивным эзофагитом чаще 

страдают морбидным ожирением; есть данные о влия-

нии употребления алкогольных напитков (в особенности 

крепких) и курения на предрасположенность к эрозив-

ному эзофагиту и пищеводу Барретта [6]. Возможно, в 

основе рецидивирующего эрозивного процесса также 

играет роль наследственно обусловленное снижение 

экспрессии белка межклеточных контактов E-кадхерина, 

что способствует проявлению повреждающего действия 

рефлюктата. В патогенезе ГЭРБ изучается роль измене-

ний микрофлоры верхних отделов желудочно-кишечно-

го тракта, в частности преобладания грамнегативных 
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микроорганизмов, способствующих повышению продук-

ции провоспалительных цитокинов и снижению пище-

водного клиренса. 

Диагностика, тактика лечения и наблюдения пациен-

тов с различными формами ГЭРБ с современных позиций 

подробно изложена в национальных руководствах, в 

частности в Клинических рекомендациях Российской 

гастроэнтерологической ассоциации от 2014 г. [1].

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ

Индивидуальный подход при назначении лечения 

основывается на оценке частоты и интенсивности сим-

птомов, наличия и степени тяжести эзофагита, анамнеза 

предшествующих обострений заболевания. Во многих 

случаях решающее значение имеет изменение стиля 

жизни, коррекция массы тела, отказ от курения и злоупо-

требления алкоголем. Для лечения пациента с НЭРБ и 

умеренной эпизодической изжогой (два раза в неделю 

или реже) и отсутствием эрозивного эзофагита в анамне-

зе можно применить принцип «step-up-терапии» – тера-

пии нарастающей интенсивности. Начать можно с реко-

мендаций изменения образа жизни, диеты и приема 

антагонистов Н2-рецепторов гистамина (H2RA) в низкой 

дозе (половина от стандартной два раза в день) с добав-

лением антацидов (табл.) [8]. Если эффект от лечения в 

течение 2 нед. недостаточный, необходимо увеличить 

дозу H2RA до стандартной и продолжить лечение как 

минимум 2 нед. При сохранении симптомов рекоменду-

ется отменить H2RA и назначить ингибиторы протонной 

помпы сначала в низкой дозе, с возможным увеличением 

до стандартной [8]. Продол жительность лечения после 

достижения контроля симптомов должна составить не 

менее 8 нед. Систематический анализ рандомизирован-

ных исследований, изучавших влияние изменения образа 

жизни и диеты на симптомы ГЭРБ и данные внутрипище-

водной рН-метрии, показал значимость только снижения 

избыточного веса и подъема головного конца кровати. 

Последнее показано при ночных симптомах, внепище-

водных легочных и ларингеальных симптомах. Диети-

ческие рекомендации включают избирательное ограни-

чение пищевых триггеров гастроэзофагеального рефлюк-

са (жирная, острая пища, кофе, шоколад), если пациент 

отмечает корреляцию своих симптомов с приемом опре-

деленной пищи. Применение антацидов и алгинатов при 

ГЭРБ ограничивается приемом «по требованию» для 

купирования редкой изжоги и назначением совместно с 

антисекреторными препаратами в первые дни лечения 

для быстрого купирования изжоги. Средняя продолжи-

тельность действия H2RA составляет 4–10 ч, эти препара-

ты более эффективно, чем антациды, купируют симптомы, 

однако их эффективность в заживлении эрозивного эзо-

фагита недостаточна. Применение H2RA для поддержи-

вающей терапии ограничивается развитием тахифилак-

сии спустя 2–6 нед. со значительным снижением эффек-

тивности.

Эрозивный эзофагит, частые (более 2 раз в неделю) 

и интенсивные симптомы, существенно снижающие 

качество жизни пациента, служат показанием к перво-

начальному назначению ингибиторов протонной помпы 

(ИПП) в стандартной дозе для максимально быстрого 

облегчения симптомов («step-down-терапия») (табл.) [1,  

8]. ИПП максимально эффективны при приеме утром, за 

30 минут перед первым приемом пищи, поскольку плот-

ность Н-К-АТФазы на париетальной клетке коррелирует 

с продолжительностью тощакового периода (ночь). Все 

ИПП, независимо от дозы, превосходят по эффективно-

сти контроля симптомов и заживления эрозивного эзо-

фагита H2RA: в среднем в 86% случаев после 8 нед. 

терапии удается достичь клинико-эндоскопической 

ремиссии. По данным метаанализа рандомизированных 

клинических исследований, статистически достоверных 

различий в эффективности различных ИПП не установ-

лено. Через 4 нед. лечения эрозии в пищеводе заживали 

у 49–91% пациентов, через 8 нед. – у 71–99% пациен-

тов. Постоянная поддерживающая терапия ИПП изна-

чально рекомендуется при тяжелом эзофагите (С- и 

D-степени) и при пищеводе Барретта [1]. Пациентам с 

НЭРБ и эрозивным эзофагитом А-В-степени рекоменду-

ется попытаться отменить антисекреторную терапию: 

через 8 нед. при хорошем контроле симптомов – пере-

ход на низкую дозу ИПП и затем замена ИПП на H2RA с 

последующей отменой [1, 8].

Таблица.    Стандартные дозы антисекреторных 
препаратов при ГЭРБ

Препарат Стандартная дозировка при ГЭРБ

Блокаторы Н2-рецепторов гистамина

циметидин 400 мг  2 р/день

ранитидин 150 мг  2 р/день

фамотидин 20 мг  2 р/день

низатидин 150 мг  2 р/день

Ингибиторы протонной помпы

омепразол 40 мг 1 р/день

лансопразол 30 мг 1 р/день

пантопразол 40 мг 1 р/день

рабепразол 20 мг 1 р/день

эзомепразол 40 мг 1 р/день

декслансопразол 30 мг или 60 мг 1 р/день

Диагностика, тактика лечения и наблюдения 
пациентов с различными формами ГЭРБ
с современных позиций подробно изложена
в национальных руководствах, в частности
в Клинических рекомендациях Российской 
гастроэнтерологической ассоциации от 2014 г.
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Приблизительно 65% пациентов с НЭРБ и большин-

ство с эрозивным эзофагитом отмечают рецидив симпто-

мов после отмены антисекреторной терапии. В случае 

раннего рецидива симптомов в течение 3 месяцев после 

отмены лечения рекомендуется проведение контрольной 

ЭГДС и рассмотрение варианта постоянной поддержива-

ющей терапии ИПП в минимальной дозе [10]. В метаана-

лизе показано, что режим приема ИПП «по требованию» 

в качестве поддерживающей терапии менее эффективен, 

чем постоянная поддерживающая терапия, как в плане 

клинической, так и эндоскопической ремиссии, хотя и 

более удобен для пациентов [11]. 

В настоящее время всем больным пищеводом 

Барретта рекомендуется постоянная антисекреторная 

терапия ИПП и эндоскопическое наблюдение, эндоско-

пическая абляция показана при выявлении дисплазии 

метаплазированного эпителия. На фоне антисекреторной 

терапии возможна частичная регрессия метаплазии эпи-

телия. 

При планировании длительной терапии ИПП пациен-

там, инфицированным Helicobacter pylori, целесообразно 

проведение эрадикационной терапии [12].

ЛЕЧЕНИЕ ГЭРБ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ И ЛАКТАЦИИ

Первоначальный подход к лечению ГЭРБ во время 

беременности включает рекомендации изменения обра-

за жизни, соблюдения диеты и приема антацидов, алгина-

тов или сукральфата [13]. Не рекомендуются антациды, 

содержащие бикарбонат натрия и трисульфат магния. 

При недостаточном эффекте рекомендуется назначить 

H2RA, больше данных накоплено по применению рани-

тидина во время беременности. Исследований, изучав-

ших применение ИПП во время беременности, меньше, 

чем по применению H2RA, однако все публикации свиде-

тельствуют о безопасности ИПП [13]. Больше данных 

накоплено по применению омепразола, лансопразола и 

пантопразола во время беременности. Метаанализ 7 

наблюдательных исследований не выявил увеличения 

риска врожденных дефектов, спонтанных абортов или 

преждевременных родов [13]. 

ФАРМАКОЛОГИЯ ИПП

После приема внутрь ИПП всасываются в тонкой 

кишке. Действующее вещество накапливается в зонах с 

наиболее низкими значениями рН и в области секретор-

ных канальцев париетальных клеток, где рН = 1÷2, кон-

центрация ИПП почти в 1000 раз превышает таковую в 

крови. В этих условиях происходит протонирование ИПП 

с образованием активной формы  – сульфенамида [13, 

14]. Последний необратимо связывается с цистеиновым 

остатком Н+/К+-АТФазы (протонной помпы) и блокирует 

ее. Кислотопродукция восстанавливается по мере встра-

ивания вновь синтезированных молекул Н+/К+-АТФазы в 

мембрану париетальных клеток. Скорость активации пан-

топразола практически прекращается при рН = 4. Скорость 

образования сульфенамида из омепразола, эзомепразо-

ла и лансопразола снижается в 2 раза при рН = 4, рабе-

празола – при рН = 4,9 [14, 15]. 

ИПП метаболизируются в микросомах печени с уча-

стием субъединиц цитохрома Р450  – CYP2C9, CYP2C19, 

CYP2D6 и CYP3A4; при этом наблюдается конкуренция с 

другими субстратами [8, 9]. Наибольшее значение имеет 

взаимодействие ИПП с CYP2C19 и CYP3A4. По выражен-

ности угнетения функции CYP2C19 за лансопразолом 

следуют омепразол, эзомепразол, рабепразол и панто-

празол; по силе влияния на CYP3A4 за пантопразолом 

следуют омепразол, эзомепразол, рабепразол, лансопра-

зол [1, 2, 7]. Ген CYP2C19 отличается полиморфизмом, что 

влияет на выраженность терапевтического эффекта ИПП. 

CYP2C19 участвует в метаболизме многих лекарств, поэ-

тому большое практическое значение придают влиянию 

ИПП именно на эту субъединицу. Один из важнейших 

аспектов применения ИПП  – вероятность снижения 

эффекта антитромбоцитарного препарата клопидогрела 

за счет конкуренции за взаимодействие с CYP2C19 и 

снижения скорости образования активных метаболитов 

клопидогрела [9, 10]. CYP3A4 также играет важную роль в 

метаболизме лекарств; ее активность существенно варьи-

рует. CYP3A4 экспрессируется также на апикальной мем-

бране кишечного эпителия, что может влиять на биодо-

ступность лекарств и «эффект первого прохождения 

через печень».

Фармакокинетика ИПП может зависеть от соотноше-

ния содержания лево(S)- и право(R или D)-вращающих 

стереоизомеров действующей молекулы. Так, создание 

эзомепразола – левовращающего изомера омепразола – 

способствовало уменьшению различий в биодоступности 

и действия препарата у «быстрых» и «медленных» мета-

болизаторов. Для других ИПП создание «чистого» пре-

парата на основе лишь одного изомера не всегда дает 

такое разительное преимущество в нивелировании раз-

личий скорости метаболизма у «быстрых» и «медленных» 

метаболизаторов. Однако преобладание определенного 

стереоизомера может влиять на длительность поддержа-

ния терапевтической концентрации в плазме; эта особен-

ность учитывалась при создании декслансопразола  – 

правовращающего изомера лансопразола [11]. 

НОВЫЕ ПЕРСПЕКТИВЫ ЛЕЧЕНИЯ ЭРОЗИВНОГО 

ЭЗОФАГИТА

Лечение эрозивных рефлюксных поражений пищево-

да может представлять особенную сложность вследствие 

высокой частоты рецидива: на стадиях эзофагита А и В, по 

лос-анджелесской классификации, она составляет поряд-

Преобладание определенного стереоизомера 
может влиять на длительность поддержания 
терапевтической концентрации в плазме;
эта особенность учитывалась при создании 
декслансопразола – правовращающего изомера 
лансопразола
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ка 15–23%, на стадиях С и D – 24–41% в течение 6 меся-

цев от начала терапии [12]. Столь высокую частоту реци-

дива объясняют наличием трудноустранимых факторов, 

поддерживающих патологический рефлюкс. Поэтому 

многие эксперты обосновывают целесообразность про-

ведения противорецидивной терапии ИПП в течение 

полугода. 

В качестве одних из наиболее эффективных средств в 

лечении эрозивного рефлюкс-эзофагита в течение 

последних лет рассматривались рабепразол и эзомепра-

зол, что определялось способностью этих препаратов 

обеспечивать максимальное время с рН < 4 в пищеводе, 

необходимое для заживления дефектов слизистой, а 

также удобством приема (во многих случаях – 1 р/день) 

[18–20]. С 2014 г. в России в арсенал самых эффективных 

средств лечения ГЭРБ и эрозивного эзофагита вошел 

препарат Дексилант® (декслансопразол) производства 

компании Takeda [33]. Декслансопразол представляет 

собой правовращающий (R- или D-) стереоизомер лансо-

празола (тогда как лансопразол – смесь R- и S-изомеров). 

R-изомер взаимодействует с протонной помпой с той же 

степенью родства, что и S, однако его кинетика характе-

ризуется площадью под фармакокинетической кривой 

(AUC), в 3–5 раз превышающей таковую для S-изомера, 

поскольку характеризуется более медленным печеноч-

ным метаболизмом [22]. 

Дексилант® выпускается в виде капсул с модифициро-

ванным высвобождением. Действующее вещество содер-

жится в капсулах в виде гранул двух типов, защищенных 

оболочкой, которая растворяется при различных значе-

ниях рН. Таким образом, препарат характеризуется уни-

кальным двухэтапным высвобождением: первый этап  – 

быстрое высвобождение 25% дозы происходит в началь-

ном отделе двенадцатиперстной кишки при рН 5,5 через 

1–2 ч после приема препарата; второй этап – отсрочен-

ное высвобождение 75% дозы в дистальном отделе тон-

кой кишки при рН 6,8 примерно через 4–5 ч. [23]. 

Абсорбция при приеме внутрь составляет ≥ 76%. Таким 

образом, формируется «двухпиковый» график концен-

трации препарата в плазме, способствующий более дли-

тельной циркуляции действующего вещества, что, в част-

ности, доказано в фармакокинетическом исследовании, 

где проводилось сравнение с лансопразолом [12]. Двух-

этапное высвобождение позволяет заблокировать вновь 

синтезированные и «регенерированные» после первона-

чального связывания молекулы протонной помпы. Такая 

динамика высвобождения позволяет преодолеть ограни-

чения, свойственные фармакодинамике и фармакокине-

тике «традиционных» ИПП; такие ограничения, в частно-

сти, связаны с возникновением ночного кислотного про-

рыва и необходимостью приема препаратов до еды. 

Таким образом, Дексилант® обладает выраженным и 

наиболее оптимальным по времени действием на кисло-

топродукцию в сравнении с другими ИПП. Это единствен-

ный ИПП, поддерживающий оптимальный уровень pH > 4 

в течение 17 часов и позволяющий эффективно контро-

лировать симптомы рефлюксной болезни у большинства 

больных в течение суток [9, 20, 24]. Вследствие длитель-

ной циркуляции АUC декслансопразола существенно 

повышается, хотя значение максимальной концентрации 

препарата в плазме (Cmax) значительно не нарастает. 

Дексилант® зарегистрирован для лечения ГЭРБ (как 

НЭРБ, так и эрозивного эзофагита), а также в качестве 

поддерживающей терапии после лечения эрозивного 

эзофагита. Препарат выпускается в дозах 30 и 60 мг, 

предназначенных для приема 1 р/сут.

Выраженный эффект декслансопразола показан в 

сравнительных исследованиях. В перекрестном исследо-

вании с однократным приемом препарата в дозе 60 мг и 

эзомепразола 40 мг и проведением 24-часовой внутри-

желудочной рН-метрии показано, что достигнутые значе-

ния рН, в особенности во второй половине дня, были 

выше после приема декслансопразола [14]. 

Дексилант® можно принимать независимо от приема 

пищи и времени суток (в отличие от «традиционных» 

ИПП, которые рекомендуется принимать за 30 мин до 

завтрака). Это подтверждают результаты перекрестного 

исследования с участием здоровых добровольцев: не 

обнаружено существенных различий Cmax и показателей 

24-часовой внутрижелудочной pH-метрии, если препа-

рат принимался натощак, за 30 или 5 минут до еды либо 

через 30 минут после еды [15]. Также не отмечено зна-

чимых различий во времени приема препарата в тече-

ние дня [16]. 

В двух двойных слепых плацебо-контролируемых 

исследованиях показана высокая эффективность декслан-

сопразола в лечении эрозивного эзофагита. В одном при-

няли участие 4 092 пациента, которые были рандомизиро-

ваны в группы лечения лансопразолом 30 мг, декслан-

сопразолом 60 мг, декслансопразолом 90 мг в день. 

Частота заживления эрозий в группе получавших декслан-

сопразол 60 мг составила 92–93%, 90 мг – 93–95%, среди 

получавших лансопразол  – 86–92%. Таким образом, 

эффек тивность декслансопразолом оказалась выше (хотя 

различия не были статистически достоверными) [17].

В другой работе назначение декслансопразола в дозе

60 мг оказалось более эффективным в заживлении эрозий 

у пациентов с морбидным ожирением (индексом массы 

тела >30 мг/м2) [18]. 

Применение декслансопразола эффективно в профи-

лактике рецидивов эрозивного эзофагита. На период 

6-месячного наблюдения пациенты с зажившими эрозия-

ми были рандомизированы в группу плацебо, а также в 

группу лечения декслансопразолом в дозах 30 или 60 мг. 

В группе плацебо ремиссия сохранялась у 27,2% больных, 

Дексилант® обладает выраженным и наиболее 
оптимальным по времени действием на 
кислотопродукцию в сравнении с другими ИПП. 
Это единственный ИПП, поддерживающий 
оптимальный уровень pH > 4 в течение 17 часов 
и позволяющий эффективно контролировать 
симптомы рефлюксной болезни у большинства 
больных в течение суток 
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среди получавших декслансопразол 30 мг  – у 74,9% и 

среди получавших 60 мг  – у 82,5%. И хотя различия в 

целом оказались недостоверными, при выделении паци-

ентов с тяжелым эзофагитом – стадий C и D – дозировка 

60 мг показала статистически значимое преимущество 

над 30 мг (85% vs 63%) [19].

Показано, что лечение декслансопразолом повышает 

качество жизни пациентов с ГЭРБ, в том числе улучшает 

качество сна, продуктивность на работе, повышает 

повседневную активность. Повышение качества жизни, 

достигнутое на фоне терапии «традиционными» ИПП, 

может стать еще более отчетливым при переводе на 

лечение декслансопразолом [12].

Таким образом, применение препарата Дексилант® 

обеспечивает эффективный контроль над изжогой на 

протяжении суток, надежное заживление эрозий и язв (в 

92–93% случаях) к 8-й нед. терапии и поддержание стой-

кой ремиссии эрозивного эзофагита. Для заживления 

эрозий препарат рекомендуется применять в дозе 60 мг 

1 р/день до 8 нед., в качестве поддерживающей тера-

пии – 30 мг один раз в день до 6 месяцев, для лечения 

НЭРБ – 30 мг один раз в день в течение 4 нед. Отмена 

декслансопразола не приводит к нарастанию симптома-

тики и не сопровождается усилением гипергастринемии, 

что повышает комплаенс пациентов [12].

ПРОБЛЕМА НЕДОСТАТОЧНОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ 

ТЕРАПИИ ИПП

10–15%, а по некоторым данным, до 40% пациентов с 

ГЭРБ, особенно с тяжелым эзофагитом, отмечают недо-

статочную эффективность стандартных доз ИПП [12]. 

Среди возможных причин следует обратить внимание на 

недостаточную приверженность к лечению и несоблюде-

ние правильного режима приема препарата (например, 

перед завтраком). Таким образом, вопрос о привержен-

ности к лечению и режиму приема препарата – это пер-

вое, с чего необходимо начать. Стоит отметить, что пре-

парат Дексилант® способствует поддержанию выполне-

ния назначенных рекомендаций благодаря комфортным 

условиям приема  – один раз в день, не привязывая 

прием препарата к режиму питания. Но, согласно популя-

ционным исследованиям, остается проблема несвоевре-

менного прекращения приема ИПП при облегчении 

симптоматики или эпизодического приема. 

Если при должном соблюдении режима лечения 

ответа на терапию ИПП в стандартной дозе в течение

4 нед. не отмечено, ситуацию можно оценивать как 

«рефрактерную ГЭРБ». Часть случаев объясняется инди-

видуальными особенностями метаболизма препаратов, 

а именно полиморфизмом гена CYP2C19, играющего 

наиболее важную роль в Азии, в меньшей степени  –

в Европе. Продолжи тельность действия ИПП у «быстрых 

метаболизаторов» сокращается, что приводит к недо-

статочному эффекту и «ночным кислотным прорывам».

В части случаев (≈20%) эффективна смена препарата

на другой, в частности на препарат более пролонгиро-

ванного действия, либо удвоение дозы  – добавление 

вечернего приема ИПП (или H2RA) перед ужином. ГЭРБ, 

рефрактерная к «традиционным» ИПП,  – важная ниша 

для применения декслансопразола в силу пролонгиро-

ванного действия этого препарата и удобства приема

(1 р/день), что уменьшает влияние фактора некомпла-

ентности [12]. Добавление прокинетиков к терапии ИПП 

на современном этапе не имеет доказанного клиниче-

ского значения. 

При рефрактерности также следует критически пере-

смотреть правильность постановки диагноза «ГЭРБ». Со 

сходными симптомами могут протекать другие заболева-

ния пищевода и желудка – лекарственный, эозинофиль-

ный эзофагит, ахалазия, гастопарез, синдром руминации, 

аэрофагия, красный плоский лишай, синдром 

Золлингера – Эллисона. В таких случаях необходим соот-

ветствующий пересмотр терапии. 

Недавно опубликованы обнадеживающие результаты 

рандомизированного двойного слепого исследования 

ИПП нового типа вонопразана («калий-конкурентного 

ИПП») в лечении эрозивного эзофагита, резистентного к 

терапии «традиционными» ИПП [20].

ПРОБЛЕМА НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ ПРИ 

ПРИЕМЕ ИПП

Подавление продукции соляной кислоты теоретиче-

ски может повлечь за собой нарушение всасывания 

определенных пищевых компонентов и наклонность к 

кишечным инфекциям, дополнительное изменение фар-

макокинетики лекарств [21]. К середине 2000-х гг. уже 

накопилось достаточное количество публикаций для под-

ведения промежуточных итогов и метаанализов с оцен-

кой нежелательных явлений. 

В отношении абсорбции железа, которая зависит от 

секреции соляной кислоты и содержания витамина С в 

желудочном соке, однозначных данных не получено. 

Считается, что ИПП могут снижать биодоступность вита-

мина C, однако при наблюдении в течение 7 лет пациен-

тов, ежедневно принимавших ИПП, клинически значимых 

нарушений не установлено [22, 23]. В случае мальабсорб-

ции можно назначать препараты железа. 

Столь же неопределенной, недоказанной можно счи-

тать и ассоциацию приема ИПП с риском мальабсорб-

ции кальция и развития переломов костей. Вероятнее 

всего, после приема пищи уровень секреции не столь 

низкий, чтобы существенно повлиять на абсорбцию 

кальция. В двух исследованиях высокого качества такие 

побочные эффекты не показаны [24, 25], тогда как в 

других работах определенная связь прослеживалась. 

Применение препарата Дексилант® обеспечивает 
эффективный контроль над изжогой на 
протяжении суток, надежное заживление
эрозий и язв (в 92–93% случаях) к 8-й нед. 
терапии и поддержание стойкой ремиссии 
эрозивного эзофагита
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Вероятно, влияние оказывали другие сопутствующие 

заболевания и стиль жизни.  В популяционном канад-

ском исследовании оценивалась минеральная плотность 

костей через 5 и 10 лет приема ИПП. Снижения мине-

ральной плотности в динамике не обнаружено; интерес-

но, что у больных, принимавших ИПП, уже изначально 

определялась более низкая плотность [26]. В 2010 г. FDA 

выпустило указание о необходимости предупреждаю-

щей надписи на этикетке ИПП о повышении риска пере-

ломов. Позже принято решение о безопасности безре-

цептурного применение ИПП сроком до 2 нед. до 3 

циклов в год. 

Большой интерес вызывает потенциальная способ-

ность ИПП повышать плотность костей  – за счет пода-

вления активности остеокластов, в вакуолях которых 

экспрессирована протонная помпа [27]. При наличии 

показаний и соблюдении дозы оснований избегать 

назначения ИПП в группах риска остеопороза нет и нет 

необходимости дополнительного назначения препара-

тов кальция.

В мире зарегистрировано несколько десятков случаев 

выраженной гипомагниемии на фоне приема ИПП (при 

отсутствии признаков потери через кишечник и с мочой). 

Теоретически этот эффект можно связать с угнетением 

функции переносчиков магния в тонкой кишке; наклон-

ность, по-видимому, определяется генетическими факто-

рами. Этот эффект может развиться на любом сроке при-

ема ИПП и регрессирует после отмены. FDA выпустило 

соответствующее предупреждение в отношении приме-

нения всего класса ИПП, хотя при описании случаев 

первоначально упоминались омепразол и эзомепразол 

[21]. Контроль магниемии перед началом терапии недо-

статочно обоснован, особенно при проведении коротких 

курсов. Более внимательный контроль нужен в случаях 

наличия мальабсорбции или заболевания почек; в этих 

ситуациях ИПП не противопоказаны [21].

В отношении риска развития дефицита «пищевого» 

витамина B12 при длительном применении ИПП данные 

также противоречивые [28]. Всасывание витамина B12 в 

составе лекарственных средств и добавок не нарушается. 

Выше уже упоминалось возможное взаимодействие 

ИПП и клопидогрела. In vitro, в которых показано фар-

макодинамическое взаимодействие, наблюдалось осла-

бление антитромботического эффекта по данным аде-

нозин-дифосфат-индуцированной агрегации и повы-

шенная активность тромбоцитов. Этот эффект, по всей 

вероятности, связан с пониженной функцией аллелей 

CYP2C19*2 и *3 (от 30 до 55% в зависимости от расовой 

и национальной принадлежности) [21].  Эти полимор-

физмы достаточно широко распространены, поэтому 

такое конкурентное взаимодействие ИПП и клопидо-

грела необходимо учитывать. FDA рекомендовало не 

применять клопидогрел совместно с мощными ингиби-

торами CYP2C19: омепразолом, эзомепразолом и циме-

тидином, хотя метаанализ не показал различий риска 

при применении ИПП различных классов вместе с кло-

пидогрелом [29], а при анализе базы данных не показа-

но достоверной связи между крупными сердечно-сосу-

дистыми событиями и приемом клопидогрела при 

постоянном приеме, «переключении» и отмене ИПП 

[30].  Таким образом, с учетом отсутствия однозначных 

оценок риска при одновременном приеме ИПП и кло-

пидогрела основное значение имеет надлежащая оцен-

ка факторов риска у пациента. 

При применении ИПП вместе с высокими дозами 

метотрексата вероятно развитие токсических явлений 

последнего, что связано с замедлением его метаболиз-

ма [21]. 

В некоторых работах показана ассоциация приема 

ИПП с развитием внегоспитальной пневмонии [21].

В метаанализе (с анализом историй 120 863 больных) не 

обнаружено связи пневмонии c применением ИПП доль-

ше 180 дней (OШ = 1,10; 95% ДИ = 1,00–1,21); связь была 

более отчетливой для применения ИПП менее 30 дней 

(OШ = 1,65; 95% ДИ = 1,25–2,19) и высоких доз ИПП

(OШ = 1,50; 95% ДИ = 1,33–1,68). Однако другие исследо-

вания и метаанализ связи не показали [21].

В отношении повышенного риска развития инфекции 

Clostridium difficile на фоне приема ИПП данные также 

неоднозначные [21]. Теоретически подавление продук-

ции соляной кислоты может способствовать выживанию 

спор и их переходу в вегетативные формы. Различные 

метаанализы дают противоположные результаты, что 

может быть связано с недоучетом дополнительных факто-

ров. Таким образом, сегодня нельзя считать доказанным 

повышенный риск развития этой инфекции при приеме 

ИПП, однако необходимо принимать во внимание дан-

ные о повышенной частоте ее развития среди больных, 

принимающих ИПП, и назначать эти препараты только с 

учетом показаний [21].

Аналогичные выводы можно сделать в отношении 

риска развития диареи путешественников. Между-

народное общество медицины путешествий не рассма-

тривает целесообразным отмену ИПП при поездке в 

районы высокого риска кишечных инфекций, хотя отмена 

может быть оправданной на короткий период при нали-

чии индивидуального риска у больного [21]. Связь про-

должительного приема ИПП (особенно более 1 года и у 

лиц старше 50 лет) с развитием избыточного бактериаль-

ного роста в кишечнике показана, однако клиническое 

значение этого остается неясным [21] 

Большой интерес вызывает потенциальная 
способность ИПП повышать плотность
костей – за счет подавления активности 
остеокластов, в вакуолях которых 
экспрессирована протонная помпа

Дексилант® зарегистрирован для лечения ГЭРБ 
(как НЭРБ, так и эрозивного эзофагита),
а также для профилактики обострений 
эрозивного эзофагита
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Более отчетливая связь применения ИПП прослежи-

вается со спонтанным бактериальным перитонитом у 

пациентов с циррозом печени, находящихся в условиях 

стационара (ОШ = 4,3; 95% ДИ = 1,3–11,7) [31], хотя есть 

и противоречивые данные [21]. В связи с этим необходи-

мо тщательно взвешивать показания к назначению ИПП 

при циррозе печени с асцитом (особенно при низком 

содержании белка в асцитической жидкости) [21].

Описаны случаи развития острого интерстициального 

нефрита спустя достаточно короткий отрезок времени 

после начала приема ИПП [21]. 

Таким образом, хотя связь многих из перечисленных 

состояний с приемом ИПП полностью не доказана, при 

назначении препаратов этого класса необходимо 

соблюдать определенную осторожность. Анализ врачеб-

ных назначений в Дании показал частую необоснован-

ность ИПП и отсутствие соответствующих показаний в 

медицинской документации [32]. ИПП должны назна-

чаться только при наличии показаний, в рекомендован-

ных дозах и на протяжении отрезка времени, рекомен-

дованного для конкретного заболевания. В режиме 

безрецептурного отпуска, т. е. приема в течение не 

более 2 нед., для купирования изжоги, возникающей два 

и более раза в неделю, ИПП, в частности декслансопра-

зол, рассматриваются как самый безопасный класс пре-

паратов.
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