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Ингибиторы протонной помпы являются фармакологической группой, которая 
обладает максимальной антисекреторной активностью. Они показывают свою 
эффективность в лечении заболеваний верхних отделов ЖКТ, связанных с повышенной 
продукцией соляной кислоты париетальными клетками. [1] 

В 2023 статистика по язвам желудка и 12-перстной кишки составила 49,4 случаев на 
100 тыс. населения, при том большая часть случаев приходилась на взрослое население [2]. 
В связи с этим возникает важный вопрос, какие же препараты данной группы наиболее 
эффективны, основой сегодняшнего    выбора будут детали ключевых 
фармакокинетических данных разных препаратов ИПП, поскольку ИПП обладают 
довольно трудный и сложный механизм действия, однако давным-давно и качественно 
применяются при лечении кислотозависимых заболеваний, пояснение того, как тот или 
иной препарат действует на больного, является на сегодняшний день одним из самый 
важных моментов. 

Обзор результатов исследования и их обсуждение. 
ИПП включают в себя бензимидазольный цикл, соединенный с пиридиновым 

кольцом через линкер, содержащий атом серы. Современные ингибиторы протонной 
помпы различаются радикалами, расположенными у бензимидазольного и пиридинового 
циклов, такие соединения называют замещенными бензимидазолами. Все препараты 
данной группы являются пролекарствами, переход в лекарство, представляющее собой 
циклический сульфенамид, происходит в кислой среде. 

Все ингибиторы протонной попы подразделяются на поколения: 
К первому поколению относятся следующие препараты — Омепразол, Лансопразол 
Второе поколение в свою очередь представлено Пантопразолом и  Рабепразол 
К третьему поколению относятся оптические изомеры — Эзомепразол, 

Декслансопразол 
Роль ИПП в современной терапии: 1) приём ИПП повышается надежность рН-

лабильных противобактериальных препаратов в кислой среде желудка, 2) показывают 
воздействие на транспорт антибиотиков с плазмы крови в желудочный секрет, 3) ИПП 
обладают личным противомикробным действием: такие препараты как, омепразол и 
эзомепразол обладают  нелинейной  макрокинетикой , что обуславливает нарастание 
концентрации к 5-му дню применения. [3] 

Механизм действия различных ингибиторов протонной помпы одинаков, он 
ассоциируется с ковалентным связыванием с протонной помпой париетальных клеток 
желудка (Н+/К+-АТФаза) и инактивацией ее. В свою очередь это способствует подавлению 
выработки кислоты, что приводит к повышению рН в желудке. Ингибиторы протонной 
помпы, замещенные бензимидазолами, обладают общим антисекреторным механизмом: 
они активируются в секреторных канальцах париетальной клетки благодаря кислой 
окружающей среде. Протонированные молекулы претерпевают превращение в активное 
сульфенамидное соединение (стадия, лимитирующая скорость) и в этом состоянии 
образуют ковалентные ингибирующие дисульфидные связи с экспонированными на 
поверхности цистеинами активной Н+/К+-АТФазы париетальной клетки. 

Однако все препараты имеют свои особенности фармакокинетики и 
фармакодинамики. 

Важное значение имеет продолжительность основного фармакодинамического 
эффекта ИПП, так как данная характеристика позволяет рационально подобрать препарат 
той или иной фармакологической группы при различных вариантах кислотозависимой 
патологии верхних отделов пищеварительного тракта. Установлена прямая связь между 
временем удержания внутрижелудочного рН>4 и частотой заживления дефектов 
слизистых оболочек верхних отделов ЖКТ. Активность антисекреторного эффекта 
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ингибиторов протонной помпы в большей мере обусловлен значениями рКа1 и рКа2 
париетальных клеток. Чем выше значение рКа1, тем быстрее осуществляется 
протонирование в пиридиновом кольце молекул ингибитора протонной помпы в цитозоле 
париетальной клетки с рН=7,4, и тем больше препарата может вступить протонирование в 
бензимидазольном кольце. Считается, что более низкие значения рКа2, по сравнению с рН 
в секреторных канальцах париетальных клеток (рН=1,2), обуславливают меньшую скорость 
протонирования в бензимидазольном кольце. Таким образом, в сильнокислой среде 
секреторных канальцев париетальных клеток быстрее активируется рабепразол, так как 
обладает самым высоким pKa (~5,0, рН, при котором лекарственное средство становится 
протонированным на 50%), и, следовательно, молекула может активироваться при более 
высоких уровнях pH намного быстрее, чем другие ИПП, в свою очередь рабепразолу 
требуется 1,3 мин для полуактивации in vitro. Для лансопразола, омепразола и 
пантопразола время активации составляет с 2,0, 2,8 и 4,6 мин соответственно. При рН 5,1 
самым коротким периодом полувыведения обладает рабепразола, более длительным 
лансопразола, омепразола и пантопразола.[4] 

Установлено снижение биодоступности лансопразола   при обострении и неполной 
ремиссии язвенной болезни ДПК, что обуславливает снижение продолжительности его 
антисекреторного эффекта в первые дни приема. Авторы предполагают, что данный 
феномен обусловлен ранним высвобождением некислотоустойчивого ИПП, в связи с 
дуоденогастральным рефлюксом, что приводит к спонтанных колебаний желудочного рН, 
с последующей деградацией препарата. 

В свою очередь, как мы выяснили, Рабепразол обладает самым высоким pKa, что 
обуславливает его наиболее быструю активацию in vitro, по сравнению с другими ИПП, 
максимальная концентрация в плазме достигается в среднем в промежутке между 3 и 5 ч 
после приема. Его фармакокинетика -линейная, общая биодоступность составляет 52%. 
Рабепразол может абсорбироваться в высоких дозах, в связи с тем, что  не имеет 
насыщаемого метаболизма первого прохождения .Прием пищи и антациды  не влияют на 
биодоступность, пища может несколько задерживает всасывание рабепразола 
приблизительно на 2 ч и увеличивать кажущийся период полувыведения в связи с 
замедлением опорожнения желудка [5].При последующих приемах рабепразол не 
накапливается, это обусловлено тем, что период полувыведение после первого применения 
составляет 1 час , а после многократного 1,5 часа. Большая часть рабепрозола выводится с 
мочой и лишь 10% с калом. 

Лекарственные взаимодействия 
Важно отметить опосредованное взаимодействие CYP2C19 между клопидогрелем и 

омепразолом или эзомепразолом, которое является клинически важным 
Авторами статей были произведены ряд исследований, которые показали, что для  

омепразола характерен значительные потенциал лекарственных взаимодействий из-за его 
высокого сродства к CYP2C19 и умеренного сродства к CYP3A4. Обратная ситуация 
складывается с  пантопразолом,так как он  обладает более низким потенциалом 
взаимодействия с другими лекарственными средствами. Для лансопразол и рабепразол 
также характерен более слабы потенциал лекарственных взаимодействий. Однако, важное 
значение имеют лишь несколько лекарственных взаимодействий, связанных с 
ингибиторами протонной помпы, рассмотрим одно из них. 

Были проведены глобальные исследования в области лекарственного взаимодействия 
между некоторыми ИПП и клопидогрелом [6–12]. Которые как было сказано ранее,  
опосредованы CYP2C19 и имеют первостепенное клиническое значение. Относительно 
свежие исследования показали ослабление положительного эффекта клопидогреля при 
одновременном применении с ИПП в целом, стратификация анализа показала, однако, что 
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важно отметить, такие эффекты отсутствовали у пациентов, получающих 
пантопразол.[13, 14]. Также было проведено несколько исследований, в ходе которых было 
обнаружено, что длительный прием омепразола увеличивает общую экспозицию 
клопидогрела и снижает экспозицию активного метаболита [15]. Было выявлено 
сохранение эффектов не смотря на удвоение дозы клопидогрела и разделения приема 
препаратов на 12 часов. Однако замечено значительно уменьшение вышеперечисленных 
эффектов после замены омепразола на пантопразол [15]. 

Данные эффекты являются закономерными, так как клопидогрел активируется 
CYP2C19, ингибируемым омепразолом.  Актуальность CYP2C19 обосновывается еще одним 
исследованием, показывающим, что при одновременном применении лансопразола с 
прасугрелом вышеперечисленные эффекты были минимальны, причем последний 
активировался в большей степени другими изоферментами CYP. 

Лекартсвенные взаимодействия с лансопразолом более сложные для понимания, в 
связи с недостаточным количеством исследований. Однако, все же некоторые исследования 
имеются, которые показывают, что одновременный прием лансопразола с клопидогрелем 
не оказывало влияния на образование неактивного метаболита карбоновой кислоты 
клопидогреля. Тем не менее фармакологический эффект был снижен у пациентов, хорошо 
реагирующих на клопидогрел, что может являтся следствием ингибирования активации 
клопидогрела через CYP2C19, но не имеет отношения к образованию производного 
карбоновой кислоты через эстеразы [16]. 

Полиморфизмы и фенотипы 
Выделяют следующие фенотипы пациентов в зависимости от метаболизирующей 

активности: сверхбыстрый, быстрый, нормальный, средний и слабый метаболизатор. 
Наиболее распространенным полиморфизмом является CYP2C19 *2, отвечающий за 
кодировку нефункционального белка [21]. Однако встречаются и другие полиморфизмы 
CYPC19, наиболее распространенные из них являются *3 и *8. Слабые метаболизаторы -
несут две копии аллелей без функции CYP2C19. Промежуточных метаболизаторы (IM) — 
гетерозиготны с одной копией бесполезного аллеля. Нормальными метаболизаторами 
CYP2C19 (NM) являются пациенты с двумя копиями дикого аллеля, который является 
самым распространенным вариантом в популяции.Однако лица содержащие однин дикий 
аллель или же  один аллель повышенной функции , такой как *17, выступают быстрыми 
метаболизаторами (RM). В свою очередь пациенты с двумя копиями аллелей повышенной 
активности классифицируются как ультрабыстрые метаболизаторы (UМ). Но важно 
заметить, что повышенная активность аллеля не компенсирует нефункциональный аллель, 
у пациентов с  диплотипом, которым относятся к промежуточным метаболизаторам. 

В последнее время стали выделять такое понятие как «вероятный промежуточный 
метаболизатор», такие диплотипы включают в себя  пациентов несущих один дикий аллель 
и один аллель пониженной функции(*1/*9), или один аллель повышенной функции и один 
аллель пониженной функции(*9/*17), либо же  два аллеля пониженной функции (*9/*9). 
Были внесены коррективы в статус «промежуточный метаболизатор CYP2C19», к которую 
относятся лица, несущее дикий аллель и  аллель отсутствия функции((*1/*2, *1/*3) или один 
аллель повышенной функции и один аллель отсутствия функции(*2/*17, *3/*17). Стали 
выделять также «Вероятный слабый метаболизатор CYP2C19» -пациент, несущий аллель 
пониженной функции и  аллель отсутствия функции (*2/*9, *3/*9). Слабым 
метаболизатором выступает лицо, несущее два бесполезных аллеля (*2/*2, *3/*3, *2/*3). 
«Неопределенный метаболизатор» — человек, несущий один или оба аллеля с 
неопределенной функцией (*1/*12, *2/*12, *12/*14) 

Частота встречаемости в % распространенности полиморфных генов CYP2C19 
представлено в таблице ниже. 
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Генотип/диплотип 
CYP2C19 

Прогнозируемый 
фенотип 
CYP2C19 

Европиоды Афроамереканцы Азиаты 

17/17 Ультрабыстрый 
метаболизатор 

5 4 -1 

1/17 Быстрый 
метаболизатор 

27 24 2-16 

1/1 Нормальный 
метаболизатор 

42 39 23-45 

1/2, 1/3 Промежуточный 
метаболизатор 

27 32 46-47 

2/2, 2/3 и другие 
нефункциональные 
аллели 

Слабый 
метаболизатор 

3 4 12-15 

 
Влияние CYP2C19 на фармакокинетику и фармакодинамику ИПП, зависит от 

метаболизм конкретного ингибитора протонной помпы. CYP2C19 практически не имеет 
влияния на метаболизм рабепразола, так как клиренс его является неферментативными, 
следовательно, практически независимым от CYP2C19.[22] 

Если сравнить эти препараты между собой. Метаболизм рабепразола протекает 
неферментативным путем с образованием тиоэфира рабепразола, в меньшей степени 
метаболизируется изоферментами цитохрома P450 CYP2C19 с образованием диметила 
рабепрозола и CYP3A4 с образованием рабепразол сульфона.[19] . В свою очередь у 
омепразола существует 2 пути метаболизма: 

1) CYP2C19 обуславливает превращение в гидрокси омепразол, затем 
метаболизируется через CYP3A4 с образованием омепразола гидросульфона 

2) CYP3A4 обуславливает превращение в сульфид и сульфон омепразол, затем через 
CYP2C19 происходит образование омепразол гидросульфона. 

В связи с этим 70% введенной дозы эзомепразола гидролизуются изоферментом 
CYP2C19, в то время как для рабепразола эта доля составляет менее 20%. Исходя из этого 
можно сделать вывод, что рабепразол в меньшей степени зависит от CYP2C19 в своем 
метаболизме. Благодаря данной особенности рабепрозол приводит к глубокому и 
длительному подавлению секреции соляной кислоты [23]. 

Пациенты -нормальные метаболизаторы достигают внутрижелудочного pH 7,4 при 
приеме 30 мг лансопразола 4 р/сут [24]. При приеме рабепразола в дозировке 10 мг 4 р/сут 
удается достичь более длительного угнетения секреции  соляной кислоты, с поддержанием 
значения  pH >4, по сравнению с приемом разовой суточной дозы( 40мг) улиц -нормальных 
метаболизаторов.В связи с коротким периодом полувыведения ИПП, можно говорить о том, 
что многократное введение препаратов в течении суток, способствует повышению их 
эффекта, однако возможно снижение комплаентности пациентов  [25].Можно сделать 
следующий вывод, что у лиц слыбых метаболизаторов и промежуточных метаболизаторов 
, для адекватного ингибирования синтеза соляной кислоты достаточно стандартного 
ежедневного введения ИПП , однако пациентам- нормальным метаболизаторам, 
ультрабыстрых метаболизаторов, быстрых метаболизаторам  требуются более высокие дозы 
или же как альтернатива  более частое введение ИПП, также альтернативным вариантом 
является употребление ИПП с минимальной зависимостью от метаболизма CYP2C19. 

В ряде публикаций было отмечено, что снижения дозы лансопразола до 15 мг 
способствовало возникновению рецидивов ГЭРБ в фенотипах, приведенных в диаграмме.  у 
89% NM, 79% IM и 50% PM. 
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Кроме того, нормальные метаболизаторы имели более высокий риск рецидива ГЭРБ 

по сравнению с слабыми метаболизаторами [26]. 
Полученные данные подтверждают важность генотипирования CYP2C19 для 

подбора оптимальных дозировок ингибиторов протонной помпы в терапии ГЭРБ. 
В настоящие дни в руководство по клиническому примению ИПП (по FDA) была 

внесена фармакогенетическая информация для того, в основе которой лежит влияние 
генотипа CYP2C19 на параметры фармакокинетики. 

DPWG дает рекомендации по дозировке препаратов, метаболизм которых в большей 
степени зависит от CYPC19, про которые мы говорили ранее. 

Рекомендовано увеличить дозы у ультрабыстрых метаболизаторов и быстрых 
метаболизаторов на 400, 200 и 100–200% для пантопразола, лансопразола и омепразола 
соответственно [27]. Для препаратов, метаболизм которого в меньшей степени зависит от 
CYPC19, которым является эзомепразол рекомендовано увеличение дозы на 50–100%. 
Однако отсутсвовали рекомендаций для пациентов слабых метаболизаторов  и 
промежуточных метаболизаторов. Относительно недавно появилось новое руководство 
CPIC, включающее обобщены терапевтические рекомендации для омепразола, 
лансопразола, пантопразола, декслансопразола на основе генотипа CYP2C19(данные 
представлены в таблице 2). 

Табл.2 
 

Феноти
п 

Значения 
фенотипичес
ких 
показателей 

Рекомендации Сила рекомендаций 
Омепразол, 
лансопразол, 
пантопразол 

Сила 
рекомендацияДекс
лансопразол 

Ультра
быстры
й 
метабо
лизатор 

Снижение 
плазменной 
концентраци
и ИПП по 
сравнению с 
NM; 
повышенный 
риск 

Увеличьте 
начальную 
суточную дозу 
на 100%. 
Суточная доза 
может быть 
разделена на 
несколько 
приемов. 

Необязательные Необязательные 

0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%
80%
90%

100%

89% 79% 50%

Фенотипы подверженные рецидиыу ГЭРБ при 
снижение дозы Лансопрозола

NM IM PM
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терапевтичес
кой неудачи 

Следите за 
эффективность
ю 

Быстры
й 
метабо
лизатор 

Снижение 
плазменной 
концентраци
и ИПП по 
сравнению с 
NM; 
повышенный 
риск 
терапевтичес
кой неудачи 

Стандартная 
начальная 
суточная доза. 
Рассмотрите 
возможность 
увеличения 
дозы на 50–
100% для 
лечения 
инфекции H. 
pylori и 
эрозивного 
эзофагита. 
Суточная доза 
может быть 
разделена на 
несколько 
приемов. 
Следите за 
эффективность
ю 

Умеренные Необязательные 

Нормал
ьный 
метабо
лизатор 

Нормальный 
метаболизм 
ИПП; могут 
иметь 
повышенный 
риск 
терапевтичес
кой неудачи 
по сравнению 
с PM 

Стандартная 
начальная 
суточная доза. 
Рассмотрите 
возможность 
увеличения 
дозы на 50–
100% для 
лечения 
инфекции H. 
pylori и 
эрозивного 
эзофагита. 
Суточная доза 
может быть 
разделена на 
несколько 
приемов. 
Следите за 

Умеренные Необязательные 
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эффективность
ю 

Вероят
нее 
всего, 
промеж
уточны
й 
метабо
лизатор 

Вероятно, 
увеличилась 
концентраци
я ИПП в 
плазме по 
сравнению с 
NM; вероятен 
повышенный 
шанс 
эффективнос
ти и риск 
потенциально
й токсичности 

Стандартная 
начальная 
суточная доза. 
При 
длительной 
терапии (>12 
нед.) и 
достижении 
эффективност
и рассмотрите 
возможность 
снижения 
суточной дозы 
на 50% и 
следите за 
эффективность
ю 

Необязательные Необязательные 

Проме
жуточн
ый 
метабо
лизатор 

Повышенная 
концентраци
я ИПП в 
плазме по 
сравнению с 
NM; 
повышенный 
шанс 
эффективнос
ти и риск 
потенциально
й токсичност 

Стандартная 
начальная 
суточная доза. 
При 
длительной 
терапии (>12 
нед.) и 
достижении 
эффективност
и рассмотрите 
возможность 
снижения 
суточной дозы 
на 50% и 
следите за 
эффективность
ю 

Необязательные Необязательные 

Вероят
нее 
всего, 
слабый 
метабо
лизатор 

Вероятна 
повышенная 
концентраци
я ИПП в 
плазме по 
сравнению с 
NM; вероятен 
повышенный 
шанс 
эффективнос
ти и риск 
потенциально
й токсичности 

Стандартная 
начальная 
суточная доза. 
При 
длительной 
терапии (>12 
нед.) и 
достижении 
эффективност
и рассмотрите 
возможность 
снижения 
суточной дозы 

Умеренные Необязательные 
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на 50% и 
следите за 
эффективность
ю 

Слабый 
метабо
лизатор 

Повышенная 
концентраци
я ИПП в 
плазме по 
сравнению с 
NM; 
повышенный 
шанс 
эффективнос
ти и риск 
потенциально
й токсичности 

Стандартная 
начальная 
суточная доза. 
При 
длительной 
терапии (>12 
нед.) и 
достижении 
эффективност
и рассмотрите 
возможность 
снижения 
суточной дозы 
на 50% и 
следите за 
эффективность
ю 

Умеренные Необязательные 

 
 
Заключение: 
1) Самым коротким временем активации обладает Рабепразол, более длительно 

лансапрозол, омепразол 
2) генетический полиморфизм по метаболизирующему ферменту CYP2C19 

действует на фармакокинетику и фармакодинамику ИПП, что меняет медицинскую 
результативность использования ИПП при разных заболеваниях ЖКТ,в свою очередь 
достоверные различия между медленными и быстрыми метаболизаторами нужны для 
препаратов: омепразол и лансопразол, в отличие от рабепразола. 

3) Применение Лансапразола при обострении язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки является не столь эффективным, в связи с снижением 
биодоступности, обусловленным дуоденогастральным рефлюксом 

4)Рабепрозол: обладает относительно хорошей биодоступностью, не изменой при 
приёме антацитов и продуктов питания; не вступает в межлекарственные взаимодействия, 
в связи с преобладанием неферментотивного пути 

5)Лекарственные взаимодействие существуют между клопидогрелем и ИПП, а 
именно для омепразола и эзомепразола, тогда как для рабепразола имеются лишь 
ограниченные данные. В свою очередь лансопразол и пантопразол оказывают 
минимальное влияние на антитромбоцитарную активность клопидогрела [17]. Рабепразол 
обладает низким сродством к ряду изоферментов CYP, поэтому лекарственные 
взаимодействия, опосредованные CYP практически невозможны [18]. 

6)На основе современной литературе, доступной на сегодняшний день, можно 
сделать вывод, что полиморфизм гена CYP2C19 следует учитывать при применении всех 
ИПП, за исключением рабепразола, в связи с тем, что он меньше всего подвержен влиянию 
вариабельности CYP2C19.Следовательно , разделение суточной дозы рабепразола 10 мг на 
2 приема по 5 мг не будет давать терапевтического преимущества в отношении 
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ингибирования кислоты по сравнению с однократным приемом 10 мг 1 р/сут независимо 
от генотипа CYP2C19 [20] 

 
7) Рекомендации CPIC предназначены только для клиницистов и направлены на 

облегчения принятии решений, а также для определения вопросов для дальнейших 
исследований, однако слабо применимы к определенным нозологическим единицам, так 
как в них не учитывают все индивидуальные вариации среди пациентов. 
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