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Общая характеристика ингибиторов 
протонной помпы (ИПП/IPP)

Рассматриваются следующие вопросы:

Представители ИПП

Как действуют ИПП

Сопоставление антисекреторного эффекта

Сопоставление клинической эффективности

Сопоставление метаболизма

Побочные действия



Представители ИПП:Представители ИПП:

I поколение:

Ø Омепразол (омез, лосек, гастрозол и др.) -
синтезирован в 1978г., с 1989г. - активно 
используется.

Ø Лансопразол (превацид, ланзап).

Ø Пантопразол (протоникс, контролок).

II поколение:

Ø Рабепразол (париет, ацифекс)

III поколение:

Ø Эзомепразол (нексиум) - это оптический S-
изомер омепразола - зарегистрирован в феврале 
2001г.



Как действуют ИППКак действуют ИПП??

Прием Прием per osper osПрием Прием per osper os
всасывание в ЖКТвсасывание в ЖКТ

(важно (важно -- надежная защитанадежная защита
от кислого содержимого)от кислого содержимого)

в кровотокв кровоток
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Точка приложения действия PPI

Adapted from Sachs G, et al. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 1995;35:277-305.
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Механизм действия PPI

Secretory 
canaliculus pH<4

Adapted from Sachs G, et al. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 1995;35:277-305.

Parietal cell

Proton 
pump 
inhibitor

HH++,K,K++--
ATPase 

Inhibition

Active sulfenamide

H+

H

Activation

Protonation



Антисекреторный эффект ИППАнтисекреторный эффект ИПП
Все существующие ИПП - необратимые.

Восстановление секреции кислоты после
отмены ИПП происходит за счет синтеза новых
молекул протонной помпы.

Выраженность антисекреторного эффекта in vivo
определяется не концентрацией препарата в
крови, а площадью под кривой «концентрация-
время» (АUC), т.е. количеством препарата,
достигшим мишени:

• правильнее говорить «действующий менее или 
более длительно ИПП», а не «действующий 
быстрее или медленнее ИПП»,

• преимущество в подавлении желудочной секреции
будет иметь тот ИПП, у которого значение AUC
будет наибольшим,

• других клинически значимых преимуществ в
антисекреторном действии у ИПП друг перед
другом нет.



Время активации ИПП зависит от Время активации ИПП зависит от 
внутрижелудочного рН (внутрижелудочного рН (in vitroin vitro))
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• Рабепразол - выглядит более мощным ИПП из-за
более быстрого образования активного
сульфонамида, и это преимущество сохраняется в
течении 7-8ми дней, а дальше .

• Антисекреторный эффект in vivo: О = Л = П = Р.

• У эзомепразола и рабепразола - более
продолжительное антисекреторное действие:
рН>4 поддерживается более 16ч (это особенно
важно при лечении ГЭРБ) :
– Э 40 мг/сут - у 50% пациентов,

– Л 30 мг/сут - у 5%,

– П 40 мг/сут - у 10%,

– Р 20 мг/сут - у 25%.



Как мы можем оценитьКак мы можем оценить
эффективность ИПП при лечении эффективность ИПП при лечении 

язвенной болезниязвенной болезни??
Ø Скорость купирования симптомов.

Ø Полнота купирования симптомов.

Ø Динамика эндоскопической картины (частота 

рубцевания язв).

Ø Длительность ремиссии при поддерживающей 

терапии.

Ø Частота развития осложнений.

Ø Успешность эрадикации Helicobacter pylori в 

составе антихеликобактерной схемы.

Ø Переносимость препарата.



• Время приема: в противоположность Н2-
блокаторам, назначение ИПП утром дает лучшие
результаты в подавлении желудочной секреции,
чем прием на ночь.

• Прием пищи и антацидов: на биодоступность О и
П и Р не влияет, биодоступность Л снижается.

• Дети: О на сегодняшний день - единственный
ИПП, разрешенный к применению у детей в ряде
стран.



*P <.001 vs H2RAs.
Chiba N et al. Gastroenterology. 1997;112:1798-1810.
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ИПП и Helicobacter pylori
• Есть антихеликобактерный эффект.

• Конкретные механизмы - не известны.

• По степени ингибирования Hр in vitro (в порядке 
убывания): Л (в 16 раз сильнее О) > Р (в 10 раз сильнее О) >
О > П (в 4 раза слабее О) > Н2-блокаторы (в 100 раз слабее О).

• Клинического значения in vivo при монотерапии это 
свойство не имеет (монотерапия О - эрадикация у 2% - 5%).

• Но важно - эффекты ИПП на популяцию Hp в желудке:
повышается эффективность АБ в схемах эрадикации 
(увеличивается число вегетативных (некокковых) форм Hр, в 
отношении которых эффективны АБ + может преодолеваться 
резистентность Нр к АБ).

• Как компоненты эрадикационной схемы в целом все ИПП 
эквивалентны.



• ИПП превосходит Н2-блокаторы как по 
скорости купирования симптомов, так и по 
скорости рубцевания язв:

– О: +11% - за 4 нед (мета-анализ, n=3504),

– Л: +10% - за 4 нед (мета-анализ).

Язва дуоденумЯзва дуоденум

иппипп

• О, в отличие от Н2-блокаторов, одинаково 
хорошо рубцует язвы у курящих и у некурящих.

• С экономических позиций оправдано 
использовать О в дозе 40 мг/сут  у пациентов с 
выраженными симптомами, трудно-
рубцующимися язвами, высоким уровнем 
желудочной секреции, в остальных случаях - 20 
мг/cут.

• О  = Л = П = Р по эффективности на заживление.

• Ошибочно, что Р превосходит О по скорости 
купирования болей (погрешность в статанализе).



Язва желудкаЯзва желудка
• ИПП имеют преимущество перед Н2-блокаторами как по 

скорости купирования симптомов, так и по скорости 
рубцевания язв:

– О: + 11% - за 4 нед (мета-анализ, n = 347),

– Л: +33% - за 4 нед (мета-анализ, n = 1500).

• Рубцевание язв, рефрактерных к лечению 
Н2-блокаторами- их 10% - 15%.

• О: частота рубцевания язв через 8 нед при 
дозе 40 мг/сут была выше, чем при дозе 20 
мг/сут - при язвах > 1 см: 83% против 75%.

• О = Л = П = Р - по эффективности 
заживления.

• Ошибочно, что Р превосходит О по скорости 
купирования болей (погрешность в 
статанализе).

ЯЖЯЖ

ИППИПП



Язвы и эрозии, ассоциированные с Язвы и эрозии, ассоциированные с 
приемом НПВПприемом НПВП

• Омепразол, в отличие от Н2-блокаторов,
достоверно предупреждал возникновение 
язв желудка и дуоденум (мета-анализ 
работ за 1970 - 1999гг.).

• Л, П и Р: мало 
данных пока.



Rabeprazole

Rabeprazole thioether

Rabeprazole sulphone

Demethylated-rabeprazole

CYP2C19
CYP3A4

nonenzymatic

Lansoprazole
CYP2C19 CYP3A4

5-Hydroxylansoprazole Lansoprazole sulphone

Pantoprazole

CYP2C19
CYP3A4

Demethylated-pantoprazole Pantoprazole sulphone

sulfotransferase

Pantoprazole sulfate

OmeprazoleOmeprazole

Omeprazole hydroxysulphone

5-Hydroxyomeprazole Omeprazole sulphone

CYP2C19

CYP3A4CYP2C19

CYP3A4

5-O-Desmethylomeprazole 3-Hydroxyomeprazole

CYP3A4 CYP2C19

Метаболизм различных РРI

Ishizaki T, et al. Aliment Pharmacol Ther. 1999;13(Suppl):27-36.



Различия в метаболизме Различия в метаболизме 
ингибиторов протонной помпыингибиторов протонной помпы
ИПП CYP2C19 CYP3A4 II фаза

(сульфати-
рование)

Путь не
через

CYP450

Омепразол ++++ ++ - -

Лансопразол +++ +++ - -

Пантопразол ++++ ++ ++++++ -

Рабепразол + + - ++++

Эзомепразол +/- +/- - +++++



Частота встречаемости различных Частота встречаемости различных 
генотипов генотипов CYP2C19 CYP2C19 в разных в разных 

популяцияхпопуляциях

Популяция Быстрые Промежу-
точные

Медлен-
ные

Европа и белое
население Америки

75% 22% 3%

Африка и африканцы
в Америке

66% 31% 3%

Япония _ _ 15%

Азия _ _ 30%



Побочные эффекты ИПППобочные эффекты ИПП
• Лечение О за последние 10 лет (1990-2000) 

получили более 10 000 000 человек, Л - по данным 

обследований 5669 и 10 008 пациентов, П - по 

2530, Р - по  3556, Э - по 808.

• При курсовом приеме:

– О, Л, П, Э: побочные эффекты слабо выражены, 

проходят самопроизвольно: 0,5% - 2% - диарея, 

тошнота, метеоризм, боли в животе, запор, 

головная боль, головокружение; значительно 

реже - кожные реакции;

– Р: 2% -диарея, головная боль, 10% -18% -

тошнота, фарингит, гриппоподобный синдром, 

боли в животе, бессоница.



Побочные эффекты ИПП Побочные эффекты ИПП (продолжение)(продолжение)

Возможна связь с приемом ИПП:

• О: отек Квинке, васкулит, узловатая эритема, 

периферические отеки, печеночная 

недостаточность, острый интерстициальный 

нефрит, ОПН, миопатия, периферическая 

нейропатия, гемолитическая анемия, 

тромбоцитопения, лейкопения, нейтропения, 

мальабсорбция Вит. В12, кандидоз пищевода, 

избыточный рост кишечной флоры в тонкой 

кишке, гинекомастия, импотенция, приапизм, 

атаксия, спутанность сознания, делирий;

• Л: отек гортани, периферические отеки, гепатит, 

лимфоцитарный колит, эозинофилия, гинекомастия.



Побочные эффекты ИПП Побочные эффекты ИПП (продолжение)(продолжение)

При длительном применении:

• FDA: риск возникновения атрофического гастрита, кишечной 

метаплазии или рака желудка не увеличивается при 

длительном применении О и Л. Имеются аналогичные 

предварительные данные по Р. 

• Эрадикация Нр сопровождается уменьшением выраженности 

гипергастринемии, поэтому проведение эрадикации Нр перед 

началом длительной поддерживающей терапии ИПП -

«целесообразное  показание к эрадикации», согласно 

Маастрихту-2000 (степень научной очевидности 3).

• В настоящее время считают, что гипергастринемия, связанная 

с повышением рН в желудке, не специфичный для ИПП

феномен, а следствие интенсивного подавления желудочной 

секреции, в том числе высокими дозами Н2-блокаторов.



ЗаключениеЗаключение
• Выраженность антисекреторного эффекта in vivo:

Э > О = Л = П = Р.

• Есть анти-НР действие, но клинически оно не значимо. Как 

компоненты эрадикационной схемы все ИПП эквивалентны.

• Эффективность ИПП при лечении язв дуоденум или 
желудка: О = Л = П = Р > Н2-блокаторы.

• Меньшее число лекарственных взаимодействий - у П и Р.

• Не зависит от типа метаболизма 

по CYP2C19 (т.е. предсказуем в 
любой популяции) - Р и Э.

• Побочные эффекты:

- при курсовом приеме - у 2% -
4% пациентов,

- при длительном приеме -

клинического значения не 
имеют.


