
Огляди та лекції' 
Reviews and Lections 

ГАСТРОЕНТЕРОЛОПЯ 
GASTROENTEROLOGY 

УДК 616.48-002.2:616.329-092-08 

ШИПУЛИН В.П. 
Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, г. Киев 
Кафедра внутренней медицины № 2 

ПРАКТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
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Резюме. Статья посвящена проблеме гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. В настоящее время 
исследуется большое количество новых препаратов, способных усовершенствовать лечение кислото-
зависимых заболеваний, однако самыми лучшими кислотоснижающими средствами пока что остаются 
ингибиторы протонной помпы. В связи с этим для практикующих врачей вопрос, какому препарату из 
группы ингибиторов протонной помпы следует отдать предпочтение, был и остается актуальным. С уче­
том низкого потенциала лекарственных взаимодействий пантопразол может считаться средством выбо­
ра для кислотоснижающей терапии, особенно у пожилых пациентов, обычно принимающих достаточно 
большое количество препаратов; а также у больных, использующих препараты с узким терапевтическим 
окном. 
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, лечение, ингибиторы протонной помпы, 
пантопразол. 

В настоящее время проблема гастроэзофагеальной определения достаточно понятна характеристика реф-
рефлюксной болезни (ГЭРБ) в научной и практиче- люкса как перманентного состояния, которое требует 
ской гастроэнтерологии остается одной из наиболее как модификации ситуации, вызвавшей его и связан-
актуальных. Несмотря на то что имеющиеся научные ной с образом жизни или состоянием здоровья, так и 
данные и практические рекомендации предоставляют медикаментозной коррекции. 
врачу достаточно понятный алгоритм ведения паци- Общеизвестно, что ГЭРБ является следствием мо-
ентов с ГЭРБ, в клинической практике остается ряд торных расстройств, приводящих к увеличению часто-
проблем, которые не позволяют назвать вопрос веде- ты рефлюксных событий и ухудшению клиренса пи­
ния таких пациентов решенным. Во-первых, ГЭРБ до- щевода [1]. ГЭРБ развивается тогда, когда поражаются 
статочно часто является состоянием, сопутствующим антирефлюксные механизамы в области желудочно-
другому кислотозависимому заболеванию — хрониче- пищеводного соединения. Патологические изменения 
скому гастриту, пептической язве, поэтому правильно включают в себя дефекты антирефлюксного барьера, 
определить алгоритм ведения отдельно взятого больно- удлинение пищеводного клиренса кислоты, снижение 
го — это уже в известной степени творчество. Точно так резистентности слизистой оболочки пищевода, замед-
же проблема существует и в отношении полиморбид- ление скорости опорожнения желудка. 
ных пациентов с ожирением, сердечно-сосудистыми Патофизиология ГЭРБ является мультифактор-
заболеваниями, хронической обструктивной болезнью ной и достаточно сложной. В то время как нарушение 
легких, где причиной рефлюкса могут выступать в том функции нижнего пищеводного сфинктера (НПС) 
числе и принимаемые медикаменты. И наконец, не- приводит к повышенному воздействию кислоты на 
редко встречаются сложные для диагностики и лече- пищевод, сама этиология нарушения тонуса НПС 
ния рефрактерные случаи, когда изжога не купируется остается не всегда ясной. Поэтому постараться моди-
при использовании стандартных схем лечения. Как же фицировать образ жизни и питания — первоочередная 
поступать в подобных случаях? И как на фоне обилия задача врача и пациента с целью максимально исклю-
средств от изжоги, которые предлагает нам фармацев- чить возможные факторы, способствующие рефлюксу. 
тическая промышленность, избежать полипрагмазии, Анализ современных рекомендаций по диете и измене-
плохого комплайенса и высоких затрат на лечение? нию стиля жизни показывает, что все сводится к следу-

Постараемся ответить на эти вопросы, использовав ющим моментам: 
патогенетический подход и имеющиеся данные дока- 1. Поднятие изголовья кровати, что может быть до-
зательной медицины. стигнуто путем подкладывания 15–20-сантиметровых 

Согласно глобальному определению, данному блоков под ножки кровати. Данная рекомендация осо-
Монреальским консенсусом 2006 года, ГЭРБ — это со­
стояние, развивающееся, когда рефлюкс желудочного © Ш и п у л и н В . П . , 2 0 1 5 
содержимого вызывает симптомы, причиняющие бес- © «Гастроэнтерология», 2015 
покойство и/или осложнения [18]. В контексте этого © Заславский А.Ю., 2015 
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бенно важна при ночной изжоге или ларингеальных 
симптомах, но не повредит и в других ситуациях. 

2. Диетические модификации могут быть полезны, 
но запрет на многие вкусные и привычные для паци­
ента продукты сопровождается, как правило, плохим 
комплайенсом. Более практично предложить пациен­
ту избегать ключевой группы рефлюксиндуцирующих 
продуктов (жирная пища, шоколад, пряности, избы­
точное употребление алкоголя), которые снижают дав­
ление в области НПС, а затем предложить пациенту 
селективно избегать тех продуктов, которые вызывают 
у него изжогу. Такой подход показал себя наиболее эф­
фективным [11]. Например, большое количество на­
питков (кола, красное вино, апельсиновый, яблочный, 
гранатовый сок) имеют очень низкий рН (2,5–3,9) и 
могут обострять симптоматику. 

3. Стараться избегать принятия горизонтального 
положения после еды и приема пищи перед сном. Обе 
рекомендации минимизируют рефлюкс [12]. 

4. Избегать туго затянутых поясов и даже обтяги­
вающей одежды, что уменьшает рефлюкс за счет осла­
бления нагрузки на слабый сфинктер [13]. 

5. Ожирение является фактором риска ГЭРБ, эро­
зивного эзофагита и аденокарциномы пищевода [8]. 
Однако улучшение симптоматики вследствие сниже­
ния массы тела происходит не всегда. Тем не менее с 
учетом всех возможных положительных эффектов от 
снижения веса данная модификация должна быть ре­
комендована [11, 14]. 

6. Стимулирование саливации с помощью жева­
тельной резинки или леденцов также может быть по­
лезным при легкой или умеренной изжоге. Саливация 
способствует нейтрализации кислого рефлюксата, уве­
личивая таким образом степень пищеводного клирен­
са кислоты [13]. 

7. Ограничение употребления алкоголя и отказ 
от курения. Курение вредно как минимум с позиции 
уменьшения саливации [13]. 

Несмотря на то что указанные подходы использу­
ются в клинической практике, их эффективность не 
была достаточно оценена в клинических испытаниях. 
Систематический обзор опубликованной литературы 
свидетельствует о том, что доказательства существуют 
только в отношении снижения веса и поднятия изго­
ловья кровати [13]. 

В настоящее время наиболее распространенным 
и эффективным лечением пептического эзофагита 
или симптоматической ГЭРБ является уменьшение 
желудочной секреции с помощью антисекреторных 
препаратов. К ним, как известно, относятся Н2-бло-
каторы рецепторов гистамина и ингибиторы протон­
ной помпы (ИПП) [12]. Доза препарата титруется в 
зависимости от тяжести заболевания в каждом случае 
индивидуально. Целью лечения является повышение 
внутрижелудочного рН более 4,0 на протяжении того 
периода суток, когда вероятность рефлюкса наиболь­
шая [9]. Чем выше степень патологической экспози­
ции кислоты в пищеводе (время, когда внутрипище-
водный рН снижается ниже 4,0), тем большая степень 

кислотосупрессии требуется. Следует понимать, что 
такой вид лечения не предотвращает рефлюкс, он 
уменьшает кислотность рефлюксата. Но на сегодняш­
ний день данный подход признан наиболее эффек­
тивным как с точки зрения купирования симптомов, 
так и с позиции заживления дефектов слизистой обо­
лочки пищевода. Эффективность различных ИПП 
и Н2-антагонистов в лечении эзофагита установлена 
во множестве клинических исследований [1, 11, 14]. 
Так, установлено, что Н2-антагонисты обеспечива­
ют уровень заживления эзофагита на 10–24 % выше 
плацебо. Однако такое преимущество сохраняется не­
зависимо от уровня заживления эзофагитов на фоне 
плацебо. Тогда как для тяжелых эзофагитов этот уро­
вень чрезвычайно низок. Таким образом, Н2-блока-
торы неэффективны при тяжелых эзофагитах, равно 
как повышение дозы этих препаратов или продление 
курса лечения не обеспечивают улучшения состоя­
ния пациентов, у которых сохраняется изжога после 
6 недель лечения стандартными дозами Н2-блокато-
ров [10]. ИПП более эффективны, чем Н2-блокаторы, 
с терапевтической выгодой 57–74 % по сравнению с 
плацебо. Кроме того, ИПП быстрее купируют изжогу 
и обеспечивают более быстрое заживление слизистой 
пищевода, чем Н2-блокаторы, об этом также свиде­
тельствует метаанализ [3]. Более того, ИПП показы­
вают дозозависимый эффект излечения эзофагита 
тяжелой степени. 

Если непосредственной причиной рефлюкса яв­
ляется дисфункция НПС, то воздействие на его то­
нус с помощью прокинетиков, казалось бы, и должно 
стать основной мишенью для лечения. Но так ли это? 
Установлено, что метоклопрамид неэффективен в ка­
честве монотерапии или дополнительной терапии у 
пациентов с пищеводными синдромами ГЭРБ или с 
подозрением на экстрапищеводные синдромы. На се­
годняшний день уровень доказательности эффектив­
ности прокинетиков при ГЭРБ — D, то есть доказана 
их неэффективность [12, 14]. Еще в 2002 году они были 
названы «препаратами, не оправдавшими надежд» [2]. 
Точно так же правомочным является высказывание 
I. Modlin в 1996 году о том, что «...Н2-блокаторы — это 
воспоминание о прошлом, а ИПП — понимание на­
стоящего...». 

В настоящее время исследуется большое число но­
вых препаратов, способных усовершенствовать лече­
ние кислотозависимых заболеваний. Некоторые из них 
(калийконкурентные блокаторы кислоты и антагони­
сты рецепторов гастрина) уже проходят клинические 
испытания, в то время как некоторые другие (такие 
как антигастриновая вакцина, лиганды Н3-рецепторов 
и антагонисты рецепторов к гастрин-рилизинг пепти­
ду) все еще в доклинической фазе и требуют множества 
исследований. Особо привлекательным представлялся 
быстрый эффект калийконкурентных блокаторов — 
полная блокада секреции с первой дозы. Однако вто­
рая фаза испытаний одного из представителей этого 
класса — линапразана (AZD0865) не показала преиму­
ществ перед ИПП. Кроме того, быстрое развитие толе-
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рантности к этим препаратам, скорее всего, поставит 
их в ряд вспомогательных средств для совместного ис­
пользования с ИПП с целью предотвращения гиперга-
стринемии [4, 6, 16]. 

Таким образом, в нашей практике самыми луч­
шими кислотоснижающими препаратами пока что 
остаются ИПП [16]. Среди присутствующих на фар­
мацевтическом рынке представителей этой группы 
практическому врачу приходится выбирать препарат, 
который будет назначен пациенту с конкретной це­
лью — подавить секрецию кислоты. Поэтому доста­
точно давно был поставлен вопрос, который актуален 
для практикующих врачей и по сей день: какому пре­
парату из группы ИПП следует отдать предпочтение? 
Или они одинаковы? Было проведено достаточно 
много клинических исследований, сравнивающих 
эффективность различных ИПП, и в основном дан­
ные многоцентровых рандомизированных контроли­
руемых исследований показали, что все имеющиеся 
ИПП при кислотозависимых заболеваниях в сопо­
ставимых дозах одинаково эффективно приводят к 
купированию симптомов и заживлению дефекта сли­
зистой пищевода [14, 15, 17]. 

Ссылаясь на опыт США, следует отметить, что 
рекомендации Национального института исследова­
ния клинических преимуществ не отмечают различий 
между ИПП, кроме цены и преимущественных пока­
заний. В этом контексте выбор практическим врачом 
того или иного ИПП должен основываться на клини­
ческой важности в целом небольших различий между 
ними [7]. Точно так же ни один из консенсусов, ни 
одна из практических рекомендаций по диагностике 
и лечению ГЭРБ не отдает предпочтения какому-то 
конкретному препарату из группы ИПП, в том числе 
и последние рекомендации Американской гастроэнте­
рологической ассоциации 2013 года [14]. 

Принимая во внимание равную позицию ИПП 
в современных практических рекомендациях, при 
выборе кислотоснижающей терапии у конкретного 
пациента важно учитывать также индивидуальные 
особенности метаболизма (ферментная система ци-
тохрома Р450), коморбидность и, соответственно, 
сопутствующую терапию, риски межлекарственных 
взаимодействий. 

Соответственно, идеальным кислотоснижающим 
средством для пациентов с ГЭРБ, получающих поли­
терапию, видится препарат, максимально нейтраль­
ный в плане рисков лекарственного взаимодействия. 
Среди ИПП пантопразол стал одним из наиболее по­
пулярных препаратов в практике гастроэнтерологов, в 
том числе в связи с особенностями избирательной ак­
тивации в кислой среде и наиболее сильной связью с 
цистеинами протонной помпы париетальных клеток, 
благодаря чему он был назван наиболее гастроспеци-
фичным ИПП. 

Среди всех ИПП наиболее полно изучены профили 
взаимодействия омепразола и пантопразола. Во мно­
гих исследованиях доказано, что омепразол имеет зна­
чительный потенциал взаимодействия с препаратами, 

метаболизирующимися с участием CYP2C19 (высокий 
аффинитет) и CYP3A4 (средний аффинитет). 

В противовес омепразолу пантопразол имеет зна­
чительно более низкий потенциал взаимодействия c 
указанными ферментными системами. Профили взаи­
модействия других относительно новых молекул ИПП 
(лансопразол и рабепразол, эзомепразол, декслансо-
празол) изучены гораздо меньше. 

С учетом низкого потенциала лекарственных 
взаимодействий пантопразол может считаться сред­
ством выбора для кислотоснижающей терапии, осо­
бенно у пожилых пациентов, обычно принимающих 
достаточно большое количество препаратов, а также 
у больных, использующих препараты с узким те­
рапевтическим окном [19]. В связи с этим, с точки 
зрения эффективности и безопасности, а также учи­
тывая фармакоэкономический аспект (соотношение 
«цена/качество»), для лечения ГЭРБ мы считаем ре­
комендованным и перспективным применение пре­
парата Зованта (пантопразол), выпускаемого в дозах 
40 и 20 мг. 

Одним из наиболее важных, на наш взгляд, пра­
ктических аспектов является то, что течение ГЭРБ 
обычно сопровождается развитием рецидивов сра­
зу после прекращения медикаментозной терапии, 
при этом почти у 80 % пациентов при рецидиве 
через 6–12 мес. отмечается эзофагит [5]. Поэтому 
большинству пациентов с данным заболеванием 
необходимо проведение длительной лекарственной 
терапии. Результаты систематического обзора иссле­
дований с изучением эффективности медикаментоз­
ной терапии в предотвращении развития рецидивов 
эзофагита свидетельствуют о хороших результатах 
терапии ИПП [5]. Однако в клинической практи­
ке назначение ИПП на постоянный прием, да еще 
в стандартной дозе, не всегда воспринимается как 
врачами, так и пациентами, поэтому более распро­
страненным вариантом поддерживающего лечения 
является прием ИПП «по требованию». 

Необходимость поддерживающей терапии у па­
циентов с ГЭРБ зависит от проявлений болезни, и 
наиболее достоверными являются данные, касающи­
еся эрозивного эзофагита. Пациенты, не получающие 
продолжительной кислотоснижающей терапии, име­
ют высокий риск рецидива эрозивной ГЭРБ. Несколь­
ко рандомизированных исследований показали, что 
частота рецидивов эрозивного эзофагита у пациентов 
с ГЭРБ значительно понизилась при использовании 
терапии ИПП [5, 12, 14]. Такими же достоверными 
были сравнительные рандомизированные исследова­
ния блокаторов Н2-рецепторов гистамина и либо ле­
чебных, либо поддерживающих доз ИПП (обычно по­
ловина дозы). У пациентов, применяющих блокаторы 
Н2-рецепторов гистамина, риск возникновения реци­
дива в два раза выше [10, 14, 16]. Поэтому в отношении 
препаратов ответ однозначен — это ИПП. Роль каждо­
дневной поддерживающей терапии при неэрозивной 
болезни менее ясна. Пациенты с эзофагеальными син­
дромами ГЭРБ без эзофагита, которые первоначаль-
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но отвечали на терапию ИПП, имеют меньшую веро­
ятность возвращения симптомов при использовании 
ИПП, чем при терапии блокаторами Н2-рецепторов 
гистамина или плацебо [12]. Вопрос о том, необходимо 
ли проводить продолжительную терапию ИПП или те­
рапию «по требованию», также изучался, и пациенты с 
неисследованной ГЭРБ (без эндоскопии) или с эзофа-
геальным синдромом ГЭРБ без эзофагита чувствовали 
себя хорошо при режиме «по требованию». На осно­
вании вышесказанного сделан вывод, что терапия «по 
требованию» — подходящая стратегия у пациентов с 
эзофагеальным синдромом ГЭРБ без эзофагита в слу­
чае, если контроль симптомов объективный. И наобо­
рот, среди пациентов с эрозивным эзофагитом в анам­
незе, которые проходят основной курс (8–12 недель) 
ИПП, а потом получают непрерывную поддерживаю­
щую терапию либо терапию «по требованию», риск ре­
цидива эрозивной болезни остается высоким у тех, кто 
находится на терапии «по требованию». Связано это во 
многом с тем, что пациенты все-таки склонны какое-то 
время потерпеть и попытаться обойтись без препарата, 
прежде чем его принять, а этого времени может быть 
достаточно для повреждения слизистой пищевода. 
В связи с этим в настоящее время рекомендовать для 
таких пациентов терапию «по требованию», с одной 
стороны, является неправильным, ибо врач в таком 
случае заведомо подвергает пациента риску рецидива. 
С другой стороны, вышеописанные доказательства по­
зволяют сказать, что продолжительная терапия ИПП 
рекомендована, чтобы поддерживать вылеченную сли­
зистую, и что непродолжительная терапия, вероятно, 
может привести к возвращению изжоги. Однако нет 
достоверных данных, чтобы предположить, что про­
должительная антисекреторная терапия изменяет при­
родное течение рефлюксной болезни. Также нет дан­
ных относительно опасности перемежающихся эрозий 
или остаточных симптомов. Следовательно, главным 
определяемым риском, связанным со снижением дозы 
или с отменой терапии ИПП, является повышение сте­
пени выраженности симптомов. Из этого следует, что 
решение касательно необходимости (и дозирования) 
поддерживающей терапии в большей мере прини­
мается, исходя из влияния остаточных симптомов на 
качество жизни пациента, чем из критериев контроля 
болезни. Практически это означает, что большинство 
пациентов, начиная лечение ИПП, будут получать эту 
терапию перманентно. 

Кроме рецидива симптомов и/или эрозивной бо­
лезни, риск, связанный с отменой терапии, включая 
возможное развитие пищевода Барретта, оказывает­
ся минимальным. Таким образом, для поддерживаю­
щего лечения пациентов с эзофагитом рекомендова­
но долгосрочное использование ИПП. Долгосрочная 
терапия должна быть проведена в самой низкой 
эффективной дозе, которая обеспечивает контроль 
симптомов (уровень доказательности А) [11, 14]. Это 
означает, что применение для поддерживающей те­
рапии препаратов пантопразола, в частности препа­
рата Зованта (40 мг), является оправданной и высо-

коэффективной опцией. В случае неэрозивной или 
неисследованной ГЭРБ приемлема терапия «по тре­
бованию» в индивидуально подобранном режиме, 
который избавляет пациента от изжоги независимо 
от причин, которые ее вызвали. 

Таким образом, в настоящее время наиболее рацио­
нальным и патогенетически оправданным видом лече­
ния ГЭРБ является применение ИПП, поскольку соля­
ная кислота желудочного сока — это основной фактор, 
приводящий к возникновению как симптомов, так и 
осложений желудочно-пищеводного рефлюкса. Ки­
слотность — это наиболее удачная терапевтическая 
мишень при ГЭРБ, а ее подавление с помощью ИПП 
является на сегодняшний день необходимой и доста­
точной стратегией лечения. Перспективным с этой 
точки зрения является использование пантопразола 
(Зованта) для лечения рефлюкс-эзофагита, а также для 
поддерживающего долгосрочного лечения и профи­
лактики рецидива. 
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ПРАКТИЧНІ АСПЕКТИ ПАТОГЕНЕТИЧНОЇ ТЕРАПІЇ ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛЬНОЇ РЕФЛЮКСНОЇ ХВОРОБИ 

Резюме. Стаття присвячена проблемі гастроезофагеаль- ним. З урахуванням низького потенціалу лікарських вза-
ної рефлюксної хвороби. У даний час досліджується велика ємодій пантопразол може вважатися засобом вибору для 
кількість нових препаратів, здатних удосконалити лікування кислотознижуючої терапії, особливо в літніх пацієнтів, які 
кислотозалежних захворювань, проте найкращими кисло- зазвичай приймають досить велику кількість препаратів; а 
тознижуючими засобами поки що залишаються інгібітори також у хворих, які використовують препарати з вузьким те-
протонної помпи. У зв’язку з цим для практикуючих ліка- рапевтичним вікном. 
рів питання, якому препарату з групи інгібіторів протонної Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, лі-
помпи слід віддати перевагу, було й залишається актуаль- кування, інгібітори протонної помпи, пантопразол. 

Shipulin V.P. 
National Medical University named after A.A. Bohomolets, Department of Internal Medicine № 2, Kyiv, Ukraine 

PRACTICAL ASPECTS OF PATHOGENETIC THERAPY FOR GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE 
Summary. The article deals with gastroesophageal reflux disease Given the low potential of drug interactions, pantoprazole may be 

(GERD). Currently, there is being investigated a large number of considered the drug of choice for acid-reducing therapy, especially 
new drugs, which can improve the treatment of acid-related disea- in elderly patients, usually taking quite a lot of drugs; as well as in 
ses, but the best acid-reducing drugs yet are proton pump inhibitors patients using drugs with a narrow therapeutic window. 
(PPIs). In connection with this, the issue what drugs from the IPPs Key words: gastroesophageal reflux disease, treatment, proton 
group should be preferred was and remains relevant for practitioners. pump inhibitors, pantoprazole. 
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