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Ингибиторы протонной помпы (ИПП), или блокаторы Н+/К+-АТФазы, 
относятся к антисекреторным лекарственным препаратам 
и применяются при кислотозависимых заболеваниях желудка, 
двенадцатиперстной кишки и пищевода. Результатами ряда исследований 
подтверждена эффективность ИПП омепразола (Омеза) у детей в возрасте 
старше четырех лет, страдающих язвой двенадцатиперстной кишки, 
вызванной инфекцией Helicobacter pylori.
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Последние три года в кли-
нической практике зна-
чительно возросла час-

тота назначения ингибиторов 
протонной помпы (ИПП) не 
только взрослым, но и  детям. 
Как показал анализ баз данных 
министерств здравоохранения 
стран из четырех географи-
ческих зон (12,9 млн взрослых 
и 1 млн 300 тыс. детей в возрасте 
до 12 месяцев), количество вы-
писанных в 2004 г. рецептов на 
приобретение ИПП увеличилось 
в 7,5 раза по сравнению с 1999 г. 
[1]. Популярность ИПП обус-
ловлена тем, что эти препараты 
ингибируют последнюю стадию 

секреции соляной кислоты внут-
ри париетальной клетки незави-
симо от стимула и  в большин-
стве случаев для эффективного 
подавления кислотообразова-
ния могут использоваться всего 
один раз в сутки. 
Фармакодинамика и  фармако-
кинетика ИПП связаны с физио-
логией и структурой фермента, 
отвечающего за секрецию со-
ляной кислоты в париетальных 
клетка х,  – Н+/К+-аденозинт-
рифосфатазы (Н+/К+-АТФаза). 
Н+/К+-АТФаза транспортирует 
ион водорода из цитоплазмы 
париетальной клетки в полость 
желудка через апикальную мем-

брану в  обмен на ион калия, 
который она переносит внутрь 
клетки [2]. В спокойном состоя-
нии Н+/К+-АТФаза, находящаяся 
в цитоплазме клеток, неактивна 
[3]. Активация секреции кисло-
ты в  желудке происходит под 
воздействием различных лиган-
дов – ацетилхолина, гистамина 
или гастрина [3–5]. Се креция 
кислоты желудочного сока тре-
бует конформационных измене-
ний в H+/K+-АТФазе для обмена 
H+ на K+. После того как лиган-
ды связываются с париетальной 
клеткой и  активируют внутри-
клеточные вторичные мессенд-
жеры, Н+/К+-АТФаза связывает 
аденозин магния 5'-трифосфат 
(MgATP), который обеспечива-
ет энергией процесс раскрытия 
секреторных канальцев в  мем-
бране париетальных клеток на 
верхушках микроворсинок [2, 
6–8]. АТФаза связывается с мо-
лекулами гидроксония (H3O+) 
внутри самой клетки, в  то вре-
мя как K+ – в ее просвете. После 
связывания K+ MgATP вращает 
фермент таким образом, что K+ 
оказываются внутри клетки, 
а H3O

+ – в просвете. Чтобы сба-
лансировать секрецию Н+ из 
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париетальной клетки в просвет 
кишечника, из базолатеральной 
части клетки выделяется HCO3

-.
H+/K+-АТФаза должна быть ак-
тивирована в  области микро-
ворсинок. ИПП связывают ее 
и вызывают инактивацию либо 
блокируют H+/K+-АТФазу [5–7, 9, 
10]. АТФаза содержит 28 моле-
кул цистеина (CYS) (цитозоли), 
десять из которых доступны для 
связывания активированными 
ИПП [5, 11]. Цитозоли располо-
жены в пределах участков транс-
портирующих протонов внутри 
клетки (CYS321, 813 и 822) или со 
стороны просвета (CYS892) [5, 
12]. Активные молекулы ИПП 
связываются с молекулами цис-
теинов (цитозолями) АТФазы 
с  образованием дисульфидных 
связей, вызывая их блокировку. 
ИПП связываются с  несколь-
кими цитозолями протонного 
насоса. Скорость блокирования 
образования кислоты зависит 
от количества блокированных 
цитозолей в протонных помпах 
париетальной клетки [3, 5]. Все 
ИПП связываются с поверхнос-
тно-расположенной цитозолью 
CYS813. Правда, она доступна 
не только ИПП, но и  их анта-
гонистам  – восстановителям, 
таким как глутатион и  дити-
отреитол, которые могут высво-
бождать ИПП и реактивировать 
протонную помпу [12]. CYS822 
расположена глубоко в  шес-
том трансмембранном сегменте 
АТФазы и способна реагировать 
с теми ИПП, которые активиру-
ются медленнее, например пан-
топразолом и  тенатопразолом. 
CYS822 относительно недоступ-
на для восстановителей. Ди-
сульфидные связи, создаваемые 
ИПП, постоянно инактивируют 
протонный насос [12]. 
Важную роль в активации и ме-
таболизме различных лекарст-
венны х препаратов иг ра ют 
цитохромы CYP3A4 и  CYP3A5 
[13–16]. 
Изменчивость в  конститутив-
ной экспрессии ферментов, от-
ветственных за биотрансформа-
цию ИПП, определяет фарма-
когеномику и  может влиять на 
стереоспецифичность их мета-

болизма, что было продемонст-
рировано на примере омепразо-
ла [17] и лансопразола [18]. Кроме 
того, из-за преобладания CYP3A 
и CYP2C19 в печени может зна-
чительно удлиняться время 
активации препарата в  случае 
печеночной недостаточности. 
Как следствие, повышается сис-
темное воздействие (увеличение 
площади под фармакокинети-
ческой кривой) [19].
При выборе ИПП для лечения 
детей с  кислотозависимыми 
состояниями в первую очередь 
обращают внимание на разли-
чия в биотрансформации ИПП, 
связанные с  полиморфизмом 
химической формулы и способ-
ностью метаболизировать фер-
менты онтогенеза и сопутству-
ющих патологий. Подробный 
обзор фармакокинетики ИПП 
у подростков и детей старшего 
возраста был опубликован до 
2005 г. [3]. Анализ результатов 
более поздних исследований 
позволил обобщить данные 
о фармакокинетике ИПП, полу-
ченные на основании клиничес-
ких исследований с  участием 
новорожденных [20–22], детей 
младшего возраста (до двух лет) 
[23–26] и детей в возрасте от го-
да до 16 лет [26–34]. Как показа-
ли результаты, фармакокинети-
ка доступных ИПП не зависит 
от дозы или концентрации. Как 
уже отмечалось, любые разли-
чия в фармакокинетике ИПП – 
следствие онтогенетического 
воздействия на активность 
ферментов, ответственных за 
биотрансформацию ИПП [35]. 
Получ енные данные свидетель-
ствуют о  низкой активности 
ферментов организма ребенка, 
в частности CYP2C19, в первые 
месяцы жизни [36]. Кроме того, 
подтверждены ранее обобщен-
ные результаты эффективнос-
ти омепразола и  лансопразола 
у  новорожденных [3]. В  ходе 
исследований имела место тен-
денция к увеличению клиренса 
ряда ИПП (омепразола и  лан-
сопразола) с уменьшением воз-
раста (в первые месяцы жиз-
ни) и  отсутствием корреляции 
между возрастом и  фармако-

кинетическими параметрами 
ИПП у  детей более старшего 
возраста [3].
Особенности  онтогенеза и  ак-
тивности цитохрома CYP2C19 
необходимо учитывать, основы-
ваясь на метаболической актив-
ности ферментов, для выбора 
вида и дозы ИПП у новорожден-
ных и  младенцев в  возрасте до 
двух месяцев. 
До недавнего  времени считалось, 
что у  новорожденных и  детей 
первых месяцев жизни, находя-
щихся на грудном вскармлива-
нии, соляная кислота не выра-
батывается или вырабатывается 
в  незначительном количестве. 
Дело в том, что материнское мо-
локо в силу химических свойств 
самостоятельно створаживает-
ся под воздействием амилазы 
и других ферментов. Между тем, 
как показали результаты иссле-
дований, желудочные железы 
недоношенных, рожденных на 
24-й неделе гестации, способ-
ны вырабатывать достаточное 
количество кислоты для подде-
ржания базальной кислотности 
желудка на уровне рН < 4. Од-
нако относительный объем сек-
ретируемой кислоты достигает 
уровня взрослых только через 
пять-шесть месяцев после рож-
дения [37]. 
На первый взгляд может пока-
заться, что для небольшого ко-
личества париетальных клеток 
требуется меньшая доза ИПП 
для ингибирования продук-
ции соляной кислоты. Однако 
это не так. При сравнении доз 
ИПП в отношении ингибирова-
ния секреции кислоты (мэкв/ч) 
оказалось, что назначаемые 
младенцам дозы в  7–9 раз пре-
вышают дозы, которые обычно 
применяются у  взрослых. Это 
лишний раз подтверждает, что 
фармакодинамика различных 
ИПП, используемых при лече-
нии новорожденных и  детей 
первых месяцев жизни, требует 
дальнейшего изучения.
Из-за существовавших ранее 
ограничений на проведение 
клинических исследований ле-
карственных препаратов у ново-
рожденных (доношенных и  не-
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доношенных) фармакодинамика 
ИПП, предназначенных для та-
ких пациентов, подробно не изу-
чалась. Последние исследования 
ИПП были инициированы бла-
годаря появлению Акта о лучших 
лекарственных препаратах для 
детей (Best Pharmaceuticals for 
Children Act), который при нали-
чии завершенных клинических 
исследований предусматривает 
расширение использования пре-
паратов, рекомендованных FDA 
(Food and Drug Administration – 
Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых про-
дуктов и  медикаментов США) 
[38–41]. 
В двойном слепом рандомизи-
рованном перекрестном иссле-
довании T.I. Omari и соавт. оце-
нивали эффективность омепра-
зола 0,7 мг/кг один раз в  сутки 
в  течение десяти дней у  ново-
рожденных (родоразрешение на 
34–40-й неделе) [42]. По резуль-
татам исследования, уровень рН 
пищевода и  желудка имел тен-
денцию к увеличению уже после 
первой недели лечения. Продол-
жительность периода с уровнем 
рН желудка менее 4 была обратно 
пропорциональна концентрации 
омепразола в плазме, измеренной 
через два часа после введения до-
зы. В  то же время пищеводные 
рефлюксы зарегистрированы 
в четырех случаях. 
Многие клинические исследова-
ния эффективности ИПП у детей 
начали проводить только в  от-
вет на письменные запросы FDA 
[43–45]. Некоторые исследования 
были подвергнуты критике из-за 
риска развития гипергастрине-
мии. В  частности, речь идет об 

исследованиях с участием детей, 
в  ходе которых «обкатывали» 
период лечения с его последую-
щим прекращением. Прекраще-
ние приема ИПП могло спрово-
цировать сильное раздражение 
желудка и  активацию секреции 
желудочного сока. Кроме того, 
вопрос об эффективности ИПП 
у новорожденных остается спор-
ным прежде всего из-за неопре-
деленности в  оценке рефлюкса 
и  связанных с  ним нарушений, 
таких как эзофагит, ларингит, ас-
пирации. При подозрении на эзо-
фагит у новорожденных эндоско-
пия с биопсией обычно не выпол-
няется. Поэтому эффективность 
ИПП оценивается по динамике 
клинических проявлений.
Первоначально в письменных за-
просах FDA на изучение эффек-
тивности ИПП у новорожденных 
синдром обструктивного апноэ 
рассматривался как показатель 
симптоматического рефлюкса 
[38–41]. К сожалению, зондовые 
измерения рН в сочетании с ап-
ноэ показали низкую временную 
корреляцию между гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезнью 
и  одышкой [46–48]. Результаты 
изучения скорости апноэ до и во 
время лечения ИПП не выявили 
уменьшение одышки [49]. Поз-
днее данное исследование было 
исключено из требований FDA 
у новорожденных, что позволило 
претендовать на использование 
ИПП в детской практике [50–53].
ИПП эффективны в  лечении 
кислотозависимых заболеваний, 
в  том числе ассоциированных 
с  инфекцией Helicobacter pylori. 
Подтверждение тому  – данные 
ряда исследований с  участием 
детей в  возрасте старше одного 
года.
Продолжительное ингибирова-
ние протонного насоса вызывает 
озабоченность среди гастроэнте-
рологов и регуляторов FDA. Дли-
тельное ингибирование секреции 
кислоты чревато изменениями 
в энтерохромаффинных клетках, 
дефицитом витамина B12, разви-
тием гипомагниемии, гипергаст-
ринемии, гиперплазии, карцино-
идных образований, некротичес-
кого энтероколита, остеопороза, 

атрофического гастрита, а также 
ростом распространенности ин-
фекций [54]. Эти проблемы изу-
чались во взрослой популяции, 
но педиатрические исследования 
ограниченны.
V. Tolia и  K. Boyer [54] опуб-
ликовали результаты лечения 
кислотозависимых заболеваний 
ИПП в  течение 32–47 месяцев 
у 133 детей в возрасте от 0,1 до 
17,6 года. В большинстве случаев 
имел место двукратный режим 
приема препаратов. Согласно 
результатам, гиперплазия па-
риетальных клеток отмечалась 
у 0–16% пациентов в течение пе-
риода наблюдения. Интересно, 
что при гистологическом иссле-
довании нормальное состояние 
слизистой оболочки желудка 
регистрировалось значительно 
чаще, если период лечения пре-
вышал 48 месяцев или пациенты 
принимали более высокие дозы 
препаратов. Уровень гастрина 
при этом превышал 90 пг/мл 
у 73% детей, но уровень витами-
на B12 сохранялся в  норме. На-
илучшие показатели у  детей до 
одного года отмечались при ис-
пользовании омепразола и эзо-
мепразола [1].
В последнее время на первый 
план выходят фармакоэкономи-
ческие аспекты использования 
лекарственных препаратов. Не 
секрет, что стоимость оригиналь-
ных препаратов до окончания 
срока действия патента высока. 
Не все больные в состоянии при-
обрести дорогой оригинальный 
препарат. Учитывая высокую эф-
фективность омепразола у детей 
первых месяцев жизни, следует 
обратить внимание на препарат 
Омез (компания «Д-р Реддис»), 
выпускаемый по рецептуре ори-
гинального производителя и об-
ладающий несомненными пре-
имуществами в  фармакоэконо-
мическом плане. В  инструкции 
по медицинскому применению 
препарата Омез содержатся по-
казания для его назначения в пе-
диатрической практике. Кроме 
того, Омез включен в Оранжевую 
книгу FDA, что дополнительно 
подтверждает его эффективность 
и безопасность. 

Омез (омепразол) применяется 
при лечении язвы двенадцатиперстной 

кишки, вызванной инфекцией 
Helicobacter pylori, у детей в возрасте 

старше четырех лет, а также при терапии 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 

у детей в возрасте старше двух лет
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