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Проблема выбора 
ингибитора 
протонной помпы 
при полиморбидности

У больных пожилого возраста нередко наблюдается сочетание 
нескольких хронических заболеваний, которые требуют длительного 
приема лекарственных средств. До 60% пациентов старше 60 лет 
с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью страдают артериальной 
гипертонией, свыше 40% – ишемической болезнью сердца. Наиболее 
эффективным классом препаратов для лечения кислотозависимых 
заболеваний являются ингибиторы протонной помпы (ИПП). 
В статье обсуждаются вопросы безопасности применения ИПП 
и антиагрегантной терапии клопидогрелом. Показано, что наиболее 
безопасным ИПП у пациентов с полиморбидностью является 
пантопразол, так как имеет наименьший потенциал лекарственных 
взаимодействий.
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П
овреждающее действие 
соляной кислоты на  сли-
зистые оболочки органов 

желудочно-кишечного тракта яв-
ляется общим звеном патогенеза 
большой группы заболеваний 

различной этиологии, получив-
ших название кислотозависимых. 
К  кислотозависимым заболева-
ниям относятся язвенная болезнь 
желудка и  двенадцатиперстной 
кишки, хронический гастрит, 

гаст роэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь (ГЭРБ) и  гастропа-
тия, обусловленная приемом 
нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (НПВП-
гастропатия). Поскольку важ-
нейшую роль в  патогенезе этих 
заболеваний играет кислотность 
желудочного сока, для их эффек-
тивного лечения требуется назна-
чение препаратов, значительно 
снижающих кислотопродукцию. 
Наиболее выраженным антисек-
реторным действием характери-
зуются ингибиторы протонной 
помпы (ИПП), чем обусловлено 
их существенное преимущество 
перед препаратами других групп 
в лечении кислотозависимых за-
болеваний. После того как была 
доказана роль Helicobacter pylori 
как этиологического фактора 
гастрита и фактора рецидива яз-
венной болезни, основой лечения 
этих заболеваний стала эрадика-
ция инфекции [1]. ИПП – обяза-
тельный компонент эрадикаци-
онных схем.
Соляную кислоту вырабатывают 
париетальные клетки слизистой 
оболочки желудка. Ключевым ме-
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ханизмом служит секреция ионов 
Н+, которую обеспечивает фер-
мент Н+/К+-АТфаза (протонная 
помпа). Протонная помпа осу-
ществляет электронейтральный 
обмен внутриклеточных ионов Н+ 
на внеклеточные ионы К+ против 
градиента концентрации, превы-
шающего 105. Транспорт ионов 
против столь высокого градиента 
концентрации происходит при 
значительных затратах энергии 
АТф, которые и  обеспечивает 
Н+/К+-АТфаза [2].
Все ИПП (омепразол, лансопра-
зол, пантопразол, рабепразол, 
эзомепразол) являются замещен-
ными бензимидазолами, которые 
отличаются радикалами в пири-
диновом и  бензимидазольном 
кольцах. Лекарственные формы 
ИПП защищены кислотоустойчи-
вой оболочкой. Они всасываются 
в щелочной среде тонкой кишки, 
с кровотоком проходят через пе-
чень и избирательно накаплива-
ются в зонах с низким значением 
рН  – в  секреторных канальцах 
париетальных клеток. Здесь про-
исходит превращение молеку-
лы ИПП в  химически активную 
форму (сульфенамид), который 
образует ковалентную связь 
с  сульфгидрильными (SH) груп-
пами цистеинов Н+/К+-АТфазы 
и необратимо блокирует ее рабо-
ту. Восстановление кислотопро-
дукции происходит после встра-
ивания в мембрану секреторных 
канальцев новых протонных 
помп, свободных от  связи с  ак-
тивным ИПП, поэтому продол-
жительность антисекреторного 
эффекта определяется скоростью 
обновления протонных помп. 
Таким образом, все ИПП имеют 
одинаковый механизм действия, 
обеспечивающий сходство их 
клинических эффектов.
С момента внедрения ИПП в кли-
ническую практику в конце 80-х гг.  
прошлого века их потребление 
в мире ежегодно возрастает. Так, 
проведенные в  Великобритании 
популяционные исследования по-
казали, что с 1991 по 1995 г. при-
менение ИПП увеличилось в 10 раз 
[3], а с 2003 по 2007 г. – еще почти 
в  2 раза [4]. Возрастает и  коли-
чество больных, нуждающихся 

в длительном приеме ИПП. Наи-
более часто длительная терапия 
ИПП назначается больным с ГЭРБ 
и НПВП-гастропатией.
НПВП-гастропатия  – патоло-
гия верхних отделов пищевари-
тельного тракта, возникающая 
в хронологической связи с при-
емом НПВП и  характеризую-
щаяся повреждением слизистой 
оболочки (эрозии, язвы и их ос-
ложнения  – кровотечения, пер-
форации) [5]. Для лечения и про-
филактики НПВП-гастропатии 
наиболее эффективны ИПП, 
которые назначаются на  весь 
период приема НПВП. Соглас-
но результатам международных 
многоцентровых исследований, 
эффективность ИПП, особен-
но при невозможности отмены 
НПВП, существенно выше тако-
вой при использовании Н2-бло-
каторов рецепторов гистамина 
и  синтетических простагланди-
нов (мизопростол). У  больных, 
пол у ча ющи х НПВП, прием 
ИПП в  обычных дозах в  тече-
ние 8 недель позволяет достичь 
заживления эрозивно-язвенных 
поражений желудка в  83–97% 
случаев, двенадцатиперстной 
кишки  – в  93% [6]. Назначение 
ИПП обязательно больным, име-
ющим показания для лечения 
НПВП и факторы риска развития 
НПВП-гастропатии. Важнейши-
ми факторами риска считаются 
возраст старше 60 лет, язвенная 
болезнь или желудочно-кишеч-
ное кровотечение в  анамнезе, 
применение относительно более 
токсичных НПВП, высоких доз 
НПВП, двух и  более НПВП, со-
четанное применение антикоагу-
лянтов и/или глюкокортикосте-
роидов и др. [7].
ГЭРБ – состояние, возникающее, 
когда рефлюкс содержимого же-
лудка вызывает появление бес-
покоящих пациента симптомов 
и/или развитие осложнений. За-
болевание проявляется широким 
спектром пищеводных (прежде 
всего изжога и  регургитация) 
и  внепищеводных (ассоцииро-
ванные с  рефлюксом бронхи-
альная астма, кашель, ларингит 
и др.) симптомов. К осложнениям 
ГЭРБ относятся рефлюкс-эзофа-

гит, стриктуры, пищевод Бар-
ретта, аденокарцинома пищево-
да [8]. Распространенность ГЭРБ 
в Москве составляет 23,6%, в го-
родах России  – 11,3–14,3% [9]. 
В странах Западной Европы она 
колеблется от 10% (Испания, Ве-
ликобритания) до 17% (Швеция), 
в США – от 13 до 29% [10].
Лечебный эффект ИПП при ГЭРБ 
основан на  снижении кисло-
топродукции, что создает усло-
вия для прекращения симпто-
мов и  заживления повреждений 
слизистой оболочки пищевода. 
Метаанализ клинических иссле-
дований, посвященных меди-
каментозному лечению изжоги, 
показал, что вероятность ее ус-
транения возрастает по мере уг-
нетения секреции кислоты (отно-
сительный риск (ОР) сохранения 
изжоги при назначении прокине-
тиков составил 0,86, блокаторов 
Н2-рецепторов – 0,77, ИПП – 0,37) 
[11]. Показано, что прием ИПП 
в течение 4 недель обеспечивает 
заживление рефлюкс-эзофагита 
у 90% больных [12]. ИПП наибо-
лее эффективны для поддержа-
ния эндоскопической ремиссии 
ГЭРБ [13]. Продолжительность 
лечения ИПП определяется фор-
мой заболевания. Но  даже при 
эндоскопически негативной ГЭРБ 
длительность лечения должна 
составлять не  менее 4–8 недель, 
а  при эрозивно-язвенной форме 
и  пищеводе Барретта больные 
нередко вынуждены принимать 
ИПП годами.
Эпидемиологические исследова-
ния свидетельствуют о  том, что 
распространенность ГЭРБ в попу-
ляции увеличивается с возрастом. 
Так, по данным многоцентрово-
го исследования МЭГРЕ, в  Рос-
сии у  респондентов в  возрасте 
до 44 лет ГЭРБ выявляется в 10,8% 
случаев, после 60 лет  – в  18,8%, 
при этом у пожилых женщин рас-
пространенность заболевания до-
стигает 24% [9].
У  больных пожилого возраста, 
как правило, наблюдается соче-
тание нескольких хронических 
заболеваний – полиморбидность 
[14]. На развитие сопутствующих 
заболеваний могут оказывать 
влияние такие факторы, как хро-
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ническая инфекция, воспаление, 
инволютивные и  системные ме-
таболические изменения, ятроге-
ния, социальный статус, экология 
и генетическая предрасположен-
ность [15, 16]. У  пожилых паци-
ентов, находящихся на  лечении 
в гастроэнтерологических отделе-
ниях, диагностируют от 5 до 8 но-
зологических форм одновремен-
но. Чаще всего заболеваниям 
органов пищеварения сопутству-
ют ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), артериальная гипертония 
и дисциркуляторная энцефалопа-
тия [17].
При лечении сопутствующего 
заболевания у  больного ГЭРБ 
следует учитывать, что ряд пре-
паратов снижают тонус нижнего 
пищеводного сфинктера (нитра-
ты, антагонисты кальция, м-хо-
линомиметики, антихолинерги-
ческие средства, бензодиазепины, 
эстрогены и  др.) или оказывают 
прямое повреждающее действие 
на слизистую оболочку пищевода 
(например, глюкокортикостеро-
иды и НПВП) [18–20]. У больных 

пожилого возраста прием меди-
каментов, вызывающих гастро-
эзофагеальный рефлюкс, может 
способствовать повышению 
риска развития аденокарциномы 
пищевода [21, 22].
Признаки ГЭРБ у  лиц пожило-
го возраста нередко появляются 
через 6–24 месяца после назначе-
ния препаратов для лечения ИБС 
[23]. При этом рефлюксная бо-
лезнь может способствовать раз-
витию ишемии миокарда [24], что 
замыкает порочный круг патоге-
неза ИБС. Его механизм можно 
представить следующим образом: 
гастроэзофагеальный рефлюкс, 
вызывая дисбаланс между сим-
патической и парасимпатической 
системами, приводит к  патоло-
гическому эзофагокардиальному 
рефлексу и  уменьшению перфу-
зии миокарда [25].
Риск развития ГЭРБ при нали-
чии сопутствующих тяжелых за-
болеваний (инфаркт миокарда, 
нарушение мозгового кровообра-
щения, заболевания опорно-дви-
гательного аппарата) может быть 

также связан с  ограничением 
подвижности пациентов, что вы-
зывает комплексные нарушения 
моторики желудочно-кишечного 
тракта. Так, на  основании дан-
ных популяционного исследова-
ния C.  Jansson и соавт. выявили 
связь риска развития ГЭРБ с пе-
ренесенным инфарктом миокарда 
(ОР 1,7; 95% ДИ (доверительный 
интервал) 1,4–2,1), стенокардией 
(ОР 2,5; 95% ДИ 2,1–2,9) и инсуль-
том (ОР 1,6; 95% ДИ 1,2–2,1), но не 
с сахарным диабетом [26].
В  диссерта ционной работе 
А.А. Машаровой отмечена прямая 
корреляционная связь между воз-
растом и числом сопутствующих 
болезней у лиц старше 60 лет и об-
ратная корреляция  – в  возраст-
ных группах 20–44 и  45–59  лет 
(табл.  1). ГЭРБ как мононозоло-
гия была выявлена у  95 (36,7%) 
из  259  больных моложе 60 лет 
и лишь у 1 (0,5%) больного стар-
ше 60 лет (p  <  0,0001). При этом 
3 и более сопутствующих заболе-
ваний чаще встречались у  боль-
ных старше 60 лет по сравнению 
с  пациентами моложе 60  лет, 
у 51,4 и 14,3% пациентов соответ-
ственно (p < 0,0001) [27].
При изучении влияния поли-
морбидности на  выраженность 
изменений пищевода (стадию 
ГЭРБ) была выявлена прямая 
корреляция между количеством 
сопутствующих заболеваний 
и стадией ГЭРБ у больных старше 
60 лет. Напротив, у лиц в возрасте 
до 60 лет такой связи не установ-
лено (табл. 2).
У  59,3% пожилых пациентов 
с  ГЭРБ сопутствующим забо-
леванием была артериальная 
гипертония, у  41,1%  – ИБС [27]. 
Следовательно, значительное 
количество пожилых больных 
с ГЭРБ нуждаются в одновремен-
ном приеме нескольких лекарст-
венных препаратов. В связи с тем 
что лечение ИПП у таких паци-
ентов должно быть длительным, 
большое внимание необходимо 
уделять проблеме безопаснос-
ти терапии [28, 29], в частности 
такому аспекту, как возможное 
изменение эффектов лекарст-
венных средств при совместном 
приеме с ИПП [30]. Известно, что 

Таблица 1. Количество сопутствующих заболеваний у больных ГЭРБ разных 
возрастных групп [27]

Количество 
сопутствующих 
заболеваний

Возрастные группы, годы

20–44
(n = 112)

45–59
(n = 147)

60–74
(n = 200)

75–89
(n = 41)

абс. % абс. % абс. % абс. %

0 59 52,7 36 24,5 1 0,5 0 –

1 36 32,1 35 23,8 46 23 8 19,5

2 12 10,7 44 29,9 53 26,5 9 21,95

3 5 4,5 22 14,96 48 24 12 29,3

4 0 – 7 4,8 28 14 9 21,95

5 и более 0 – 3 2,04 24 12 3 7,3

r -0,541 -0,337 0,324 0,318

p 0,021 0,045 0,049 0,051

Таблица 2. Взаимосвязь наличия полиморбидности и стадии ГЭРБ в разных 
возрастных группах [27]

Возраст больных, годы
Корреляционная связь

r p

20–44 0,231 0,245

45–59 0,312 0,078

60–74 0,324 0,031

75 и старше 0,365 0,024

Тема номера: полиморбидность с позиции терапевта



29
Кардиология и ангиология. № 3

метаболизм ИПП осуществляет-
ся в печени с участием изоформ 
цитохрома Р450. В процессе ме-
таболизма происходит снижение 
их монооксидазной активности, 
лежащее в основе лекарственных 
взаимодействий. Наибольшее 
значение придается воздействию 
препаратов на CYP2С19, посколь-
ку этот изофермент участвует 
в метаболизме значительного ко-
личества лекарственных средств. 
В частности, описано, что в про-
цессе метаболизма омепразол 
и, частично, лансопразол изме-
няют метаболизм антипирина, 
карбамазепина, циклоспорина, 
диазепама, дигоксина, нифеди-
пина, фенитоина, теофиллина, 
R-варфарина [31] и  клопидогре-
ла [32]. Среди ИПП самую низ-
кую аффинность к  системе ци-
тохрома Р450 имеет пантопразол 
(Контролок®). Данная система 
задействуется лишь для иници-
ального метаболизма препарата, 
дальнейшая биотрансформация 
его метаболитов происходит под 
воздействием сульфатрансфера-
зы цитозоля. Этим объясняется 
меньший потенциал лекарст-
венных взаимодействий пан-
топразола по  сравнению с  дру-
гими ИПП [33]. Таким образом, 
использование пантопразола 
(Контролок®) предпочтительно 
для лечения больных, получаю-
щих несколько лекарственных 
препаратов [5].
Последние годы активно ис-
следуется лекарственное вза-
имодействие ИПП и  клопидо-
грела  – антиагреганта, широко 
применяемого при лечении боль-
ных ИБС [34]. Лечение клопидо-
грелом сопряжено с повышением 
риска желудочно-кишечных кро-
вотечений [35], который сущест-
венно уменьшается при приеме 
ИПП [36].
P.M. Ho и  соавт. представили 
данные ретроспективного ко-
горт ного исследования, сви-
детельствующие о  том, что од-
новременное использование 
клопидогрела и ИПП значитель-
но повышает риск  возникнове-
ния значимых неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий, 
к  которым относится инфаркт 

миокарда, в  том числе острый 
инфаркт миокарда (ОИМ), неста-
бильная стенокардия, необхо-
димость повторных коронар-
ных вмешательств и коронарная 
смерть [37]. Причина – в лекарст-
венном взаимодействии этих 
препаратов: клопидогрел явля-
ется пролекарством, биоакти-
вация которого опосредована 
изоферментами цитохрома P450 
(в  основном CYP2C19), соответ-
ственно, прием ИПП, метаболизи-
руемых цитохромом P450, может 
снизить активацию и  антиагре-
гантный эффект клопидогрела.
D.N. Juurlink и  соавт. проана-
лизировали истории болезни 
пациентов, получавших ИПП, 
госпитализированных по поводу 
ОИМ, которым после выписки 
из стационара был назначен кло-
пидогрел. Всего было проанали-
зировано 734 истории болезни 
пациентов, умерших в  течение 
года после выписки из стациона-
ра или повторно госпитализиро-
ванных с ОИМ в течение 90 дней 
после выписки. В качестве конт-
роля использовались данные 
2057 больных, сопоставимых 
по возрасту и степени сердечно-
сосудистого риска. Было выявле-
но повышение риска повторного 
ОИМ на 40% у больных, прини-
мавших комбинацию клопидо-
грела и  ИПП, за  исключением 
пантопразола. Авторы рекомен-
довали до появления новых дан-
ных по возможности ограничить 
назначение сопутствующей те-
рапии клопидогрелом и  ИПП, 
кроме пантопразола [38].
Полученные в  ходе этого иссле-
дования результаты согласовы-
вались с данными исследований 
ex vivo, многие из которых пока-
зали снижение антиагрегантного 
эффекта клопидогрела на  фоне 
приема ИПП, особенно омепра-
зола [39–41]. Кроме того, были 
идентифицированы варианты ге-
нетического полиморфизма, спо-
собные повлиять на  эффектив-
ность клопидогрела и, по крайней 
мере теоретически, увеличить ве-
роятность развития лекарствен-
ных взаимодействий при участии 
ферментной системы цитохрома 
Р450 [42, 43].

На основании этих и других дан-
ных Управление по контролю ка-
чества пищевых продуктов и ле-
карственных препаратов США 
(Food and Drug Administration  – 
FDA) 17 ноября 2009 г. опублико-
вало информационное письмо, 
в  котором содержалось предуп-
реждение о возможном уменьше-
нии эффекта клопидогрела при 
приеме омепразола, а использова-
ние такой комбинации признава-
лось нежелательным [44]. В марте 
2010 г. Европейское агентство ле-
карственных средств (European 
Medicines Agency  – EMA) рас-
пространило официальное заяв-
ление о  наличии отрицательно-
го эффекта на фоне совместного 
приема клопидогрела с  омепра-
золом и эзомепразолом и призна-
ло совместное применение этих 
препаратов нежелательным [45]. 
27  октября 2010 г.  FDA подтвер-
дило, что комбинация клопидо-
грела и омепразола является не-
желательной, при этом уточнив: 
данное предупреждение касает-
ся только омепразола, а не всего 
класса ИПП. Больным, получаю-
щим клопидогрел, рекомендова-
но рассматривать пантопразол 
(Контролок®) в качестве препара-
та выбора [46].
Отметим, что в  некоторых ис-
следованиях не  было выявлено 
наличие взаимодействия между 
клопидогрелом и  ИПП [47–50]. 
Таким образом, имеющиеся дан-
ные противоречивы.
При определении тактики веде-
ния больных, которым требуется 
лечение клопидогрелом и  ИПП, 
следует прежде всего исходить 
из безопасности лечения и учиты-
вать рекомендации FDA и EMA. 
Как показывают накопленные 
к настоящему времени сведения, 
благодаря особенностям метабо-
лизма при участии ферментной 
системы цитохрома P450 имен-
но пантопразол характеризуется 
наиболее благоприятным профи-
лем безопасности в  отношении 
лекарственных взаимодействий. 
Таким образом, среди ИПП пан-
топразол (Контролок®) пред-
ставляется препаратом выбора 
у  пациентов с  сопутствующими 
заболеваниями.  
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Appropriate choice of proton pump inhibitor in multimorbid patients
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Chronic multimorbidity requiring long-term therapy is common in elderly patients. Among gastroesophageal 
relux disease (GERD) patients aged >60 years old, prevalence of hypertension and ischemic heart disease is 
up to 60% and more than 40%, respectively. Proton pump inhibitors (PPI) are the most efective agents for the 
treatment of acid-related disorders. he article addresses safety issues during the treatment with PPI and platelet 
antiaggregant clopidogrel. Pantoprazole have demonstrated the best safety in multimorbid patients due to the 
lowest drug interaction potential.
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