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астроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) 
– это состояние, развивающееся, когда рефлюкс 
содержимого желудка вызывает появление бес-

покоящих пациента симптомов и/или развитие осложнений. 
ГЭРБ проявляется широким спектром пищеводных (пре-
жде всего, изжогой и регургитацией) и внепищеводных 
симптомов (ассоциированные с рефлюксом бронхиальная 
астма, кашель, ларингит и др.). Осложнениями ГЭРБ яв-
ляются рефлюкс-эзофагит, стриктуры, пищевод Барретта, 
аденокарцинома пищевода [1]. Распространенность ГЭРБ 
в Москве составляет 23,6%, в городах России 11,3-14,3% 
[2]. В странах Западной Европы она колеблется от 10% в 
Испании и Великобритании до 17% в Швеции, в США – от 
13% до 29% [3]. В основе патогенеза ГЭРБ лежат мотор-
ные нарушения, ведущие к дисфункции антирефлюксных 
механизмов и возникновению патологического гастроэ-
зофагеального рефлюкса, источником которого является 
«кислотный карман» – слой небуферизованной кислоты, 
образующийся на поверхности содержимого желудка после 
приема пищи [4]. 

Появление ингибиторов протонной помпы (ИПП) произ-
вело революцию в лечении кислотозависимых заболеваний. 
Они признаны наиболее эффективными препаратами для 
лечения ГЭРБ [5]. 

Эффект ИПП при ГЭРБ основан на подавлении кисло-
топродукции желудка, в результате которого уменьшается 
объем и снижается повреждающий потенциал «кислотного 
кармана», что создает условия для купирования симптомов и 
заживления повреждений слизистой оболочки пищевода [6]. 
Вероятность устранения изжоги возрастает по мере угнете-
ния секреции соляной кислоты, что определяет преимущества 
ИПП перед блокаторами Н2-рецепторов и прокинетиками (ОР 

изжоги при назначении прокинетиков 0,86; 95% ДИ 0,73-1,01; 
блокаторов Н2-рецепторов – 0,77; 95% ДИ 0,60-0,99; ИПП –  
0,37; 95% ДИ 0,32-0,44) [7]. Четырехнедельный прием ИПП 
обеспечивает заживление рефлюкс-эзофагита у 90% больных 
[8]. ИПП наиболее эффективны для поддержания эндоско-
пической ремиссии ГЭРБ [9]. 

Вместе с тем все более существенной проблемой 
становится неэффективность ИПП. Принято считать, что 
стандартные дозы ИПП не обеспечивают полного разре-
шения симптомов у 10-40% больных. Неэффективность 
объясняется влиянием множества факторов, среди которых 
недостаточное подавление кислотопродукции, связанное с 
особенностями фармакокинетики ИПП, и проблемы ком-
плаенса – несоблюдение больным рекомендаций врача по 
дозе и времени приема ИПП [10, 11]. 

Секрецию соляной кислоты осуществляют париеталь-
ные клетки слизистой оболочки желудка. Ключевую роль 
при этом играет фермент Н+/К+-АТФаза (протонная помпа), 
который осуществляет электронейтральный обмен внутри-
клеточных ионов Н+ на внеклеточные ионы К+ против гра-
диента концентраций, превышающий 105. Транспорт ионов 
против столь высокого градиента концентраций происходит 
при значительных затратах энергии аденозинтрифосфата 
(АТФ), которые и обеспечивает Н+/К+-АТФаза [12]. 

ИПП необратимо блокируют активные протонные пом-
пы [13]. Протонные помпы становятся активными только 
после встраивания в мембрану секреторного канальца па-
риетальной клетки в ответ на стимуляцию. Оптимальным 
считается прием ИПП за 30 мин до приема пищи, что по-
зволяет обеспечить максимальную концентрацию препарата 
в крови в период максимальной стимуляции кислотопро-
дукции принятой пищей. Такой режим приема соблюдают 
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лишь 46% больных. Среди пациентов, нарушающих опти-
мальный режим приема ИПП, значительная часть больных 
принимает лекарство более чем за час до еды (39%), после 
еды (30%), перед сном (28%) или по необходимости (3%), 
что снижает эффективность лечения [14]. Однако и в случае 
оптимального приема ИПП клетка сохраняет значительный 
запас неактивных помп, около 25% которых ежедневно 
синтезируется. В первый прием ИПП ингибируются те про-
тонные помпы, которые активны в данный момент, во второй 
прием – те, которые стали активными после приема первой 
дозы, и так далее. Этот процесс циклично повторяется до 
достижения динамического равновесия, когда в среднем к 
третьему дню приема ИПП заблокированными оказываются 
примерно 70% помп [15]. 

Все традиционные ИПП обладают относительно корот-
ким периодом полувыведения из плазмы крови (1–2 часа) и 
ограниченное время находятся в системном кровотоке [16]. 
Поэтому при однократном приеме системное воздействие 
ИПП постепенно снижается, по истечении суток циркули-
рующие молекулы ИПП в плазме отсутствуют, а секреция 
кислоты восстанавливается за счет активации новых помп 
[17]. Кроме того, период обновления помп у всех людей 
разный, и если он короткий, контроль кислотопродукции 
обеспечить труднее [18]. По этим причинам первый прием 
ИПП полностью купирует изжогу лишь у 30% больных, а 
у большинства пациентов в течение первых 2 дней лечения 
изжога не уменьшается [19]. Показано, что существенное 
преимущество в скорости купирования изжоги и улучшении 
качества жизни больных на первой неделе лечения, в период 
достижения оптимального антисекреторного эффекта ИПП, 
имеет комбинированная терапия ИПП и альгинатами [20]. 

Антисекреторные эффекты стандартных доз ИПП 
при длительном лечении сопоставимы [21]. Повышение 
эффективности терапии возможно при увеличении дли-
тельности нахождения ИПП в системном кровотоке, для 
достижения которой предложен ряд подходов [22]. Один из 
них – увеличить разовую дозу при применении препарата 
1 раз в день. Однако существующие ИПП обеспечивают 
почти максимальное подавление активных протонных 
помп, поэтому увеличения разовой дозы недостаточно 
для повышения продолжительности контроля секреции 
желудка и прироста клинического эффекта [23]. Консенсус 
по лечению ГЭРБ Американской гастроэнтерологической 
ассоциации (American Gastroenterological Association, AGA) 
рекомендует в случае неэффективности лечения ИПП один 
раз в день увеличить кратность приема ИПП до двух раз в 
день [24]. Однако увеличение кратности приема снижает 
приверженность режиму лечения [25]. Кроме того, по 
данным наблюдательных исследований, длительное при-
менение ИПП в высоких дозах может быть ассоциировано 
с повышенным риском остеопороза, переломов бедра и 
позвоночника, избыточного бактериального роста, колита, 
вызванного Clostridium difficile, и внебольничной пнев-
монии, а также увеличивает стоимость лечения [26, 27]. 
Поэтому предпочтительно назначение препарата один раз 
в день, что определяет потребность в ИПП, обладающем 
лучшими фармакокинетическими/фармакодинамическими 
характеристиками [28]. 

Одним из решений этой задачи стало создание энантио-
меров ИПП, первый из которых эзомепразол - S-изомер оме-

празола. Более медленный метаболизм, чем у R-омепразола, 
обеспечивает его высокую концентрацию в плазме [29] и 
значительно более выраженное подавление кислотопродук-
ции эзомепразолом в дозе 40 мг, чем омепразол в дозе 20 мг, 
лансопразол 30 мг, рабепразол 20 мг или пантопразол 40 мг 
[30]. Это объясняет клинические преимущества эзомепразола 
у больных ГЭРБ, у которых, несмотря на прием стандартной 
дозы ИПП в течение 8 недель, сохранялись симптомы. При 
замене ИПП на эзомепразол в дозе 40 мг было получено до-
стоверное уменьшение частоты возникновения и выражен-
ности изжоги, регургитации и боли в эпигастрии [31]. При 
этом время с рН > 4 в желудке после однократного приема 
эзомепразола составило только 58,43% суток, а период по-
лувыведения эзомепразола из плазмы не отличается от других 
ИПП [32]. Следовательно, создание самой по себе энантио-
мерной формы может быть недостаточно для обеспечения 
длительного контроля секреции кислоты, необходимого для 
достижения оптимального эффекта. 

Изучаются новые ИПП, обладающие большей мощ-
ностью и более длительными периодами полувыведения. 
Так, исследования тенатопразола у здоровых добровольцев 
показали, что это вещество на основе, отличной от бензи-
мидазола, имеет более длительный период полувыведения 
(приблизительно 8 часов после однократного и 14 – после 
многократного применения), что приводит к примерно 20-
кратному увеличению площади под кривой «концентрация/
время» (AUC) и оказывает более выраженный ингибитор-
ный эффект [33]. 

Повышение эффективности ИПП возможно за счет 
добавления компонентов, стимулирующих активацию про-
тонных помп, что повышает скорость достижения эффекта 
и устраняет необходимость приема за 20–30 минут до еды. 
Так, омепразол немедленного высвобождения (Омез® Ин-
ста) представляет собой комбинацию из порошка омепра-
зола без энтерального покрытия и гидрокарбоната натрия, 
который защищает действующее вещество от разрушения 
при контакте с соляной кислотой. Быстрое развитие эффекта 
связано с активацией протонных помп через механизм об-
ратной связи секреции соляной кислоты при повышении 
внутрижелудочного pH гидрокарбонатом натрия [34]. 

Более длительное нахождение ИПП в плазме крови 
можно обеспечить путем использования препаратов с 
модифицированным высвобождением. Оно реализовано в 
лекарственной форме декслансопразола, представляюще-
го собой энантиомер лансопразола с модифицированным 
высвобождением. Лансопразол и его энантиомеры не 
отличаются по их способности ингибировать протонные 
помпы. Вместе с тем R-энантиомер (декслансопразол) 
после приема лансопразола внутрь составляет 80% от его 
концентрации в крови, обеспечивает снижение выведения 
и в пять раз увеличивает системное воздействие по сравне-
нию с капсулами с S-энантиомером [35]. Декслансопразол с 
модифицированным высвобождением представляет собой 
лекарственную форму декслансопразола, в котором ис-
пользуется новая технология двойного замедленного вы-
свобождения. Использование технологии двойного высво-
бождения позволяет разделить высвобождение препарата в 
желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) на два этапа, благодаря 
чему он длительно остается в плазме и ингибирует вновь 
активированные протонные помпы. Капсулы декслансопра-
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зола с технологией двойного высвобождения содержат смесь 
из двух типов гранул, каждый из которых обладает своим 
pH-зависимым профилем растворимости. Один тип гранул 
обеспечивает быстрое высвобождение препарата в прокси-
мальной части двенадцатиперстной кишки, гранулы второго 
типа высвобождаются в дистальном отделе тонкой кишки. В 
результате фармакокинетический профиль декслансопразола 
с использованием технологии двойного высвобождения ха-
рактеризуется наличием двух пиков, в отличие от традицион-
ных ИПП, для которых характерно наличие одного пика (рис. 
1). Первый пик наблюдается через 1-2 часа после применения 
препарата, что соответствует пику концентрации при приеме 
лансопразола (показатель tmax). Второй пик отмечается через 
4-5 часов после приема декслансопразола [36]. Декслансопра-

зол с использованием технологии двойного высвобождения 
характеризуется большей AUC и увеличением максимальной 
концентрации (Cmax) при сравнении с лансопразолом. Средние 
значения Cmax и AUC декслансопразола после одно- и много-
кратного применения пропорциональны дозе препарата. Для 
декслансопразола средние значения AUC были в 3-7 раз 
выше, а средние значения Cmax – в 1,5-3 раза выше, чем для 
лансопразола 30 мг. 

Декслансопразол обеспечивал более длительное воз-
действие препарата по сравнению с лансопразолом 30 
мг, о чем свидетельствует более позднее наступление 
tmax и существенное повышение концентрации пре-
парата в плазме через 3-8 ч после его приема внутрь  
(рис. 2). 

Воздействие декслансопразола на 5-й 
день сопоставимо с воздействием в 1-й 
день независимо от режима терапии, сле-
довательно, фармакокинетика препарата 
после его приема внутрь не зависит от 
времени [37]. 

Следствием этого является удлинение 
среднего времени нахождения молекулы в 
системном кровотоке (MRT): для декслан-
сопразола с использованием технологии 
двойного высвобождения от 5,6 до 6,4 часа, 
для традиционной лекарственной формы 
лансопразола с однократным высвобож-
дением от 2,8 до 3,2 часа. Это указывает 
на то, что использование технологии двой-
ного высвобождения позволяет повысить 
продолжительность воздействия за счет 
увеличения среднего времени всасывания 
[38]. Таким образом, декслансопразол с 
использованием технологии двойного 
высвобождения обладает улучшенным 
фармакодинамическим профилем по 
сравнению с традиционными системами 
доставки лекарств, обычно используемыми 
в лекарственных формах ИПП. 

Более длительное поддержание кон-
центрации декслансопразола в плазме 
обеспечивается его высвобождением на 
протяжении продолжительного времени, 
поскольку высвобождение препарата 
происходит в разных отделах ЖКТ в 
два этапа. Более длительное всасывание 
препарата не оказывало влияния на его 
период терминального полувыведения, 
а применение декслансопразола один 
раз в день не приводило к значимой ку-
муляции [37]. У пациентов, получавших 
декслансопразол на протяжении до 12 
месяцев, наблюдалось повышение уров-
ня гастрина сыворотки, характерное для 
ИПП, не зависевшее от дозы препарата 
[38]. Клинически значимых изменений 
лабораторных показателей, показателей 
жизнедеятельности и результатов биопсии 
желудка не наблюдалось [39]. 

Критерием клинической эффектив-

Рисунок 1 – График зависимости средней концентрации препарата в плазме 
от времени по результатам двух отдельных исследований по применению 
декслансопразола в дозе 60 мг и лансопразола в дозе 60 мг к 5-му дню 
у здоровых добровольцев. Первый подъем графика декслансопразола 
соответствует пику концентрации лансопразола, а время tmax

 
сместилось 

приблизительно на 3 часа (адаптивного из Mayer M. D. и соавт., 2008) [36]

Рисунок 2 – Ожидаемые популяционные профили фармакокинетики 
декслансопразола 30 и 60 мг у пациентов после приема внутрь (адаптировано 

из Zhang W. и соавт., 2007) [37]
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ности ИПП при лечении кислотозависимых заболеваний 
являются среднее значение рН и процент времени с pH >4 
в теле желудка за 24 часа после приема препарата. После 
приема внутрь декслансопразола с технологией двойного 
высвобождения были отмечены достоверно более высо-
кие показатели pH среднего и времени с pH >4, чем по-
сле приема лансопразола 30 мг (рис. 3). На 5-й день при 
применении декслансопразола отмечалось потенциально 
клинически значимое повышение среднего уровня pH 
(>0,5) и доли времени с pH 4 (более 10% за период от 16 
до 24 часов). Таким образом, при использовании декслан-
сопразола воздействие и pH-контроль были длительнее 
по сравнению с лансопразолом 30 мг [40]. Эмпирические 
модели на основе информационных критериев Akaike 
позволяют оценить соотношение между долей времени, 
когда концентрация препарата в плазме остается выше 
пороговой, и долей времени, на протяжении которого pH 
больше 4 после многократного применения декслансопра-
зола и лансопразола внутрь [40]. В соответствии с этим 
критерием пороговая концентрация должна составлять 125 
нг/мл [41]. При применении декслансопразола в дозах от 
30 мг концентрация препарата в плазме крови была выше 
пороговой в 2–3 раза дольше, чем при использовании 
лансопразола в дозе 30 мг (рис. 4). 

Заключение 
Появление ИПП установило новый стандарт лечения 

больных гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью. 
Несмотря на их эффективность, важной проблемой стало 
появление случаев недостаточного ответа на лечение. По-
нимание ключевых механизмов неэффективности ИПП 
поставило задачу их преодоления, для чего потребовалось 
появление лекарственной формы, однократный прием ко-
торой вне зависимости от приема пищи позволил бы дли-
тельно контролировать кислотопродукцию желудка. Дек-
слансопразол – препарат Дексилант®, в котором реализован 
новый метод доставки действующего вещества, позволяет 
решить некоторые проблемы ИПП с традиционным методом 
доставки и повысить клиническую эффективность [42]. 
Особенностью лекарственной формы декслансопразола с 
технологией двойного высвобождения является наличие 
двух пиков концентрации в плазме крови, в результате чего 
терапевтическая концентрация препарата сохраняется доль-
ше по сравнению с традиционной лекарственной формой 
лансопразола, позволяя оптимизировать воздействие пре-
парата на внутрижелудочный pH и улучшить клинический 
ответ на лечение. 
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ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬДІ РЕФЛЮКСТІ АУРУЫНА ШАЛДЫ-
ҚҚАН НАУҚАСТА ПРОТОНДЫ ПОМПА ИНГИБИТОРЛАРЫНЫҢ 
ТИІМДІЛІГІН  АРТТЫРУДАҒЫ ЖАҢА ҰСТАНЫМ  

Гастроэзофагеальді рефлюксті ауруды емдеуде протонды 
помпа ингибиторлары анағұрлым тиімді. Модифицерленген  
түрде босатылатын капсула түріндегі декслансопразолдың  
фармакокинетика мен фармакодинамикасының ерекшеліктері 
тағамның  қай кезде қабылдануына  қатыссыз бір реттік доза 
кезінде қышқылды өнім бақылауын жақсартады. 

Негізгі сөздер: гастро эзофогиальді рефлексті ауру, 
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NEW APPROACH TO ENHANCEMENT OF PROTON PUMP 

INHIBITOR EFFICIENCY IN PATIENTS SUFFERING FROM 
GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE  

Proton pump inhibitors are the most efficient for treatment of 
gastroesophageal reflux disease. Characteristics of pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of dexlansoprazole in the form of capsules 
with modified release improve acid-production control in single 
batching, regardless of the meal. 
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