
Кримський терапевтичний журнал

4 КТЖ 2012, №1

Лекції і огляди

УДК:616.333-008.17:616-08:615

Сравнительная эффективность различных 
ингибиторов протонной помпы в лечении 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни

И.Л. Кляритская, А.П. Балабанцева

ГУ «Крымский государственный  медицинский  университет им. С.И. Георгиевского»

Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы, ГЭРБ, кислотосупрессивная терапия

Согласно  Монреальскому  консенсусу,  гастро-
эзофагеальная  рефлюксная  болезнь  (ГЭРБ) 
определяется  как  рефлюкс желудочного  со-

держимого  в  пищевод,  что  приводит  к  появлению 
симптомов, влияющих на самочувствие пациента и/
или приводящих к формированию осложнений [46]. 
Данные  популяционных  исследований  свидетель-
ствуют,  что  такое  классическое  проявление  ГЭРБ 
как изжога является очень распространенным сим-
птомом  в  общей  популяции  и  в  Западных  странах 
встречается у 10-20% взрослого населения. В Азии 
распространенность ГЭРБ ниже и составляет менее 
5%  [4].  Согласно  современной классификации,  вы-
деляют три фенотипических манифестации ГЭРБ  - 
эрозивную ГЭРБ (эндоскопически позитивная ГЭРБ, 
рефлюкс-эзофагиты),  неэрозивную ГЭРБ  (эндоско-
пически отрицательная рефлюксная болезнь, НЭРБ) 
и пищевод Барретта (ПБ) [46]. Эрозивная ГЭРБ, про-
являющаяся рефлюкс-эзофагитами разной степени 
тяжести (35 % случаев), может осложняться разви-
тием пептических язв, кровотечений или стриктур 
в  5—10 %  случаев.  Градация  рефлюкс-эзофагитов 
по  степеням  тяжести  (A,  В,  C,  D)  проводится  в  со-
ответствии  с  Лос-Анджелесской  классификацией, 
ПБ классифицируется в соответствии с Пражскими 
критериями [21,46].
Общепринято, что ГЭРБ ассоциируется с наруше-

нием моторики и является результатом дисбаланса 
между  защитными  факторами,  такими  как  пище-
водный  клиренс,  тонус  пищеводного  сфинктера  и 
факторами агрессии, такими как кислота и пепсин. 
Ключом к  контролю  симптоматики и  заживлению 

эзофагита  является  снижение  продолжительности 
воздействия кислотного рефлюксата [1,16,18,21,41]. 
Доказано,  что  продолжительность  воздействия  на 
пищевод рефлюксата с рН = 4 и менее коррелирует с 
повреждением слизистой и снижением способности 
поврежденной слизистой к пролиферации и зажив-
лению. 
Основными  препаратами  для  лечения  ГЭРБ  яв-

ляются  ингибиторы  протонной  помпы  (ИПП), 
снижающие  желудочную  секрецию  путем  угне-
тения  активности  желудочной  Н+/К+-АТФ-азы 
[6,16,19,22,25,38].  В  клинике  широко  применяют-
ся  пять  основных  ИПП  –  омепразол,  ланзопразол, 
пантопразол,  рабепразол  и  эзомепразол.  Имеются 
множество данных о преимуществах того или ино-
го препарата. Одним из самых эффективных и наи-
более назначаемых препаратов в настоящее время 
является эзомепразол (Нексиум) [16,22-24,45].
Эзомепразол  в  дозе  40 мг  в  сутки  более  эффек-

тивен  в  поддержании  внутрижелудочного  рН  на 
уровне  4  или  ниже  по  сравнению  с  другими  ИПП, 
назначенными в стандартных дозах. При сравнении 
ночного  рН  при  применении  эзомепразола  в  дозе 
40 мг и пантопразола в дозе 40 мг дважды в сутки 
оказалось, что на протяжении ночного периода про-
цент времени с поддержанием внутрижелудочного 
рН  >  4.0  составлял  85,4%  при  применении  эзоме-
празола и 63,6% при использовании пантопразола 
(р=0.0001) [31]. Ночной кислотный прорыв, опреде-
ляющийся как значение внутрижелудочного рН< 4 
на протяжении не менее одного часа между 22 и 06 
часами,  наблюдался  у  26,7% лиц,  получавших  эзо-
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мепразол и  у  73,3% лиц,  получавших пантопразол 
(р=0.009) [16,24]. 
В  некоторых  ситуациях  оправдано  использова-

ние более высоких доз, чем общепринятые, в таких 
случаях ИПП принимают в 2 приема. К таким ситу-
ациям  относятся  дифференциальная  диагностика 
при некардиальной боли в груди, подбор эмпириче-
ской терапии для внепищеводных симптомaх ГЭРБ, 
случаи  недостаточного  ответа  на  терапию  стан-
дартными дозами, случаи фульминантных симпто-
мов,  ГЭРБ  у  пациентов  с  тяжелыми  нарушениями 
моторной функции пищевода и пищевод Барретта 
[21.  В  двойном  слепом  рандомизированном  пере-
крестном исследовании  изучался  24-профиль  вну-
трижелудочного  рН  при  применении  40 мг  эзоме-
празола дважды в сутки и 20 мг дважды в сутки и 
40 мг один раз в сутки у 25 здоровых добровольцев 
[22]. Эзомепразол в дозе 40 мг дважды в сутки обе-
спечивал среднее время с внутрижелудочного рН > 
4на  уровне 19,2  часов по  сравнению с 14,2  часами 
при применении 40 мг один раз в сутки и 17,5 ча-
сами при применении 20 мг дважды в сутки. Также 
было выявлено, что эзомепразол в дозе 40 мг дваж-
ды в  сутки в поддержании внутрижелудочного рН 
на  уровне  4,0  или  выше  превосходит  пантопразол 
в  дозе  40 мг дважды в  сутки и ланзопразол 30 мг 
дважды в сутки. Эти данные свидетельствуют, что 
двукратное  дозирование  эзомепразола  обеспечи-
вает  значительно  более  выраженное  подавление 
кислотности, чем однократный прием и, таким об-
разом, может представляться разумным решением 
для  пациентов,  требующих  более  значительного 
подавления кислотообразования при ГЭРБ.
В двух других исследованиях оценивалось влия-

ние эзомепразола на профиль внутрипищеводнoго 
рН по сравнению с другими ИПП. Так, в двойном сле-
пом рандомизированном перекрестном исследова-
нии 35 пациентов с симптомами ГЭРБ, однократный 
прием эзомепразола 40 мг  сравнивался  с приемом 
пантопразола 40 мг в один раз в сутки в отношении 
их  эффектов  на  внутрипищеводный  рН  [13].  Ис-
ходно средний процент общего времени с рН < 4.0 
составлял  20,1% в  группе  эзомепразола  и  21,3% в 
группе пантопразола. После 7 дней повторного на-
значения,  это  время  уменьшилось  до  0,9%  и  2,6% 
соответственно, а средние вариации 24-часового рН 
у конкретных пациентов до и после лечения состав-
ляли  19,2%  и  18,7%  соответственно.  В  другом  от-
крытом рандомизированном исследовании,  эзоме-
празол в дозе 40 мг один раз в сутки сравнивался с 
ланзопразолом в дозе 30 мг один раз в сутки у 30 па-
циентов с осложненной ГЭРБ. Нормализация обще-
го  и  ночного  кислотного  воздействия  на  пищевод 
была достигнута у 75% пациентов по сравнению с 
50% пациентов в группе эзомепразола и ланзопра-
зола соответственно [10,12].
В  нескольких  клинических  испытаниях  прово-

дилось сравнение эзомепразола с другими ИПП для 
заживления  ГЭРБ.  Всего  в  эти  исследования  были 
включены 13797 пациентов с эрозивной ГЭРБ, кон-

трольные эндоскопические исследования проводи-
лись на 4 и 8 неделе лечения. В пяти из 8 исследова-
ний было показано, что однократный прием 40 мг 
эзомепразола приводил к более высокой частоте за-
живления эрозивного эзофагита после 4 и 8 недель 
терапии по сравнению с однократным приемом 20 
мг  омепразола,  30  мг  ланзопразола,  40  мг  панто-
празола [3,7-9,14,19,31,32,35,39,47]. Тем не менее, в 
3 сравнительных исследованиях, охвативших 1659 
пациентов, не было выявлено статистически значи-
мой разницы в 4- и 8-недельных уровнях заживле-
ния эрозивного эзофагита в указанных выше дози-
ровках [13,26,27,40]. В одном из исследований было 
установлено,  что  уровни  заживления  у  пациентов 
с  исходным  умеренным  или  тяжелым  эрозивным 
эзофагитом (степень С или D по Лос-Анджелесской 
классификации)  при  использовании  эзомепразола 
были значительно выше, чем для омепразола на 4 
(60,8%  против  47,9%,  р=0.02)  и  8  неделях  (88,4% 
против 77,5%, р=0,007), но статистически значимая 
разница отсутствовала  у пациентов  с  легким  (сте-
пень А или В по Лос-Анджелесской классификации) 
эрозивным эзофагитом [35]. 
Имеется  несколько  больших  систематических 

обзоров  и  мета-анализов  по  сравнительной  эф-
фективности  различных  ИПП,  большинство  из 
которых  фокусируются  на  эффектах  различных 
ИПП  на  заживление  эрозивного  эзофагита  [5,7-
9,15,16,20,25,29,30,36,37]. Авторы пришли к заклю-
чению, что эзомепразол превосходил по эффектив-
ности в заживлении эрозивного эзофагита и скоро-
сти исчезновения симптомов все ИПП, с которыми 
проводилось сравнение. 
Хорошо известно, что ГЭРБ обычно рецидивирует 

после  прекращения  лекарственной  терапии.  При-
близительно в 80% случаев, рецидив ГЭРБ возника-
ет в течение 6-12 месяцев [4, 7, 42]. Поэтому многим 
пациентам  с  ГЭРБ  требуется  длительная,  иногда 
пожизненная терапия ИПП. Однако, в недавнем ис-
следовании,  при  прекращении  приема  ИПП  среди 
длительно  принимавших  их  пациентов,  выясни-
лось, что 20% пациентов с ГЭРБ были в состоянии 
прекратить  прием  ИПП  без  повторного  развития 
симптомов [2].
В двух двойных слепых рандомизированных ис-

следованиях  было  показано  превосходство  эзоме-
празола  в  дозе  40 мг,  20 мг и  10 мг  по  сравнению 
плацебо при поддерживающей терапии эрозивного 
ГЭРБ [17,45]. В первом исследовании после 6 меся-
цев значительно больше пациентов (p <0,001) оста-
вались без симптомов при приеме эзомепразола 40 
мг (87,9%), 20 мг (78,7%) или 10 мг (54,2%) по срав-
нению с плацебо (29,1%). В другом плацебо-контро-
лируемом  исследовании  у  318  пациентов  после  6 
месяцев ремиссия поддерживалась у 93,6% пациен-
тов, принимавших эзомепразол в дозе 40 мг, 93,2% 
пациентов, принимавших эзомепразол в дозе 20 мг, 
57,1% пациентов, принимавших эзомепразол в дозе 
10  мг  (p<0.001)  и  29,1%  пациентов,  принимавших 
плацебо. 
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В трех клинических испытаниях сравнивался эзо-
мепразол с другими ИПП в качестве поддерживаю-
щей терапии у пациентов после заживления эрозив-
ной ГЭРБ. Все три исследования включали пациен-
тов, у которых эндоскопически было подтверждено 
заживление эрозивного эзофагита при начальной и 
последующей эндоскопии через 3 и 6 месяцев. Пер-
вичным  результатом  являлась  эндоскопическая  и 
симптоматическая  ремиссия  через  6  месяцев,  вто-
ричными результатами считались отдельно взятые 
эндоскопическая  и  симптоматическая  ремиссия 
через  6  месяцев  [18,28,41].  Все  три  исследования 
показали преимущества эзомепразола в дозе 20 мг 
над ланзопразолом в дозе 15 мг или пантопразолом 
в дозе 20 мг. Было показано,  что эффективность в 
достижении эндоскопической ремиссии в течение 6 
месяцев у эзомепразола в дозе 20 мг над ланзопра-
золом в дозе 15 мг составила  (уровень эндоскопи-
чески  подтвержденного  выздоровления  составил 
84% и 76% соответственно,  p  <  0,0002 или панто-
празолом 20 мг  (88,1% и 76,6%,  соответственно, p 
<0.0001). Однако третье исследование не показало 
статистически значимое различие между эзомепра-
золом и ланзопразолом в дозе 15 мг для поддержа-
ния клинической ремиссии  (76,4% и 73% соответ-
ственно, p > 0,05) [28]. 
Что касается пациентов с НЭББ, то сравнивались 

три двойных слепых рандомизированных клиниче-
ских испытаний [1, 11, 41]. В первом исследований 
[1] было показано,  что результаты лечения эзоме-
празолом и омепразолом были сопоставимы, одна-
ко эзомепразол в дозе 40 мг и  эзомепразол в дозе 
20 мг не дали статистически значимых результатов. 
В  другом  клиническом  исследовании  сравнивался 
эзомепразол в дозе 20 мг с рабепразолом 10 мг [11]. 
После 4 недель лечения оба препарата были сопо-
ставимы  по  времени  достижения  24-часового  бес-
симптомного  интервала  без  изжоги  (эзомепразол 
20 мг, 9 дней; рабепразол 10 мг, 8,5 дней; p > 0,05) 
и регургитации (эзомепразол 20 мг, 7,5 дней; рабе-
празол 10 мг, 6 дней; p>0,05). Третье исследование, 
сравнивало эзомепразол в дозе 20 мг с пантопразо-
лом  в  дозе  20 мг  для  облегчения изжоги.  Среднее 
время до первого облегчения симптомов составило 
2,0 дня для обоих ИПП [41]. Авторы сделали вывод, 
что пантопразол был столь же эффективен как эзо-
мепразол  по  времени  до  первого  облегчения  сим-
птома. 
В двух двойных слепых рандомизированных кли-

нических  исследованиях  оценивалось  отдаленное 
(6-месячное)  лечение  эзомепразолом  по  требова-
нию  [43,44].  В  одном  из  них  342  пациента  с  НЭРБ 
получали эзомепразол в дозе 20 мг или плацебо по 
требованию  в  течение  6  месяцев.  Количество  па-
циентов,  которые  принимали  плацебо,  было  зна-
чительно  более  высоким  по  сравнению  с  лицами, 
принимавшими  эзомепразол  (51%  против  14%, 
p<0.0001).  Во  втором  исследовании  721  пациент 
был  рандомизирован  на  получавших  эзомепразол 
в дозе 20 мг, 40 мг, или плацебо, принимавших пре-

парат  по  требованию  в  течение  6  месяцев.  За  это 
время 42% пациентов, принимавших плацебо, пре-
кратили лечение из-за  нежелания лечиться  далее, 
по сравнению с 8% и 11% пациентов, принимавших 
эзомепразол в дозе 40 мг и на 20 мг, соответственно.  
Авторы заключили, что эзомепразол 20 мг превос-
ходят плацебо для приема по требованию лечения 
НЭРБ,  но  более  высокая  доза  эзомепразол  не  дает 
лучшего результата. 
Таким  образом,  у  больных  ГЭРБ  стандартные 

дозы эзомепразола поддерживают внутрижелудоч-
ный рН выше 4 в течение значительно более дли-
тельного  периода  по  сравнению  со  стандартными 
дозами  других  ИПП  после  5  дней  лечения.  Эзоме-
празол в дозе 40 мг в течение 8 недель обеспечива-
ет  более  высокий  уровень  заживления  эрозивной 
ГЭРБ и приводит к большему количеству пациентов 
с ремиссией ГЭРБ, чем омепразол 20 мг, ланзопразол 
30 мг, или пантопразол 40 мг. Доза эзомепразола 20 
мг  более  эффективна  в  поддержании  заживления 
эрозивной ГЭРБ по сравнению с ланзопразолом 15 
мг или пантопразолом 20 мг. Пока недостает срав-
нительных  исследований  эффективности  между 
эзомепразолом  и  рабепразолом  для  заживления 
и  поддержания  ремиссии  эрозивной  ГЭРБ,  так  же 
как между эзомепразолом и омепразолом или рабе-
празолом в подержании ремиссии эрозивной ГЭРБ. 
Эзомепразол в дозе 20 мг превосходит плацебо для 
лечения  НЭРБ,  хотя  клинические  испытания  ста-
тистически  значимых  различий  в  эффективности 
между  эзомепразолом  20 мг  и  омепразолом  20 мг 
или пантопразолом 20 мг не показали. 
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Порівнювальна ефективність різних ингібиторів протоної 
помпи в лікуванні гастроезофагеальної рефлюксної хвороби
І.Л. Кляритська, Г.П. Балабанцева

У статті запропоновано: порівнювання різних інгібіторів протоної помпи, опубліковані 
результати різних клінічних досліджень. Езомепразол є препаратом вибору при 
лікуванні НЕРБ та підтримання ремісії ерозивної ГЕРБ.
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Comparative effectiveness of different proton pump inhibitors in 
the treatment of gastroesophageal reflux disease. 
I.L. Klyaritskaya, A.P. Balabantseva.

The article asked: comparisons of different proton pump inhibitors, published the re-
sults of various doslidzhen.Ezomeprazol is clinical drug of choice in treating and main-
taining remission erosion GERD.


