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Благодаря доказанной эффективности и

безопасности воздействия ИПП считаются

наиболее распространенными лекарствен�

ными средствами. Омепразол, лансопразол,

пантопразол, рабепразол и эзомепразол при�

меняют в лечении нарушений, обусловлен�

ных действием соляной кислоты: гастроэзо�

фагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ),

пищевода Барретта, пептической язвенной

болезни, функциональной диспепсии, син�

дрома Золлингера�Эллисона и других кисло�

тозависимых заболеваний. Кроме того, ИПП

являются обязательным компонентом эра�

дикационной терапии инфекции Helicobac�

ter pylori (Нр) и применяются для профилак�

тики и лечения НПВП�гастропатий. В нас�

тоящее время среди наиболее распростра�

ненных препаратов ИПП лидируют по коли�

честву продаж; например в США, этот пока�

затель превышает 10 млрд долларов в год.

Представители ИПП имеют как фармако�

кинетические, так и фармакодинамические

различия, что может отражаться на особен�

ностях их клинического применения. Одна�

ко не стоит забывать, что один и тот же ИПП

на разных пациентов может оказывать совер�

шенно различный терапевтический эффект.

Подобные различия вызваны либо генети�

ческими причинами, либо особенностями

лекарственного взаимодействия. 

Метаболизм ИПП
До выведения из организма все ИПП под�

вергаются значительной биотрансформации

в печени с участием системы CYP Р450,

включающей около 250 различных видов ци�

тохрома Р450, которые участвуют не только

в метаболизме лекарств, но и в синтезе сте�

роидов, превращении гемоглобина в билиру�

бин, а также выполняют другие функции.

В обозначении каждого энзима цитохрома

Р450 последовательно указаны название се�

мейства (CYP1, CYP2, CYP3), подсемейство

(A, B, C, D, E) и порядковый номер, напри�

мер 19 в CYP2C19. Частота и значимость

каждого фермента цитохрома Р450 различ�

ны. Наибольшее различие между частотой и

значимостью имеет фермент CYP2D6, кото�

рый обеспечивает распад большого числа

высокоэффективных фармакологических

субстанций в разных органах. Ограниченная

способность этого фермента расщеплять ле�

карства приводит к существенным клини�

ческим проблемам, которые иногда настоль�

ко выражены, что многие фармацевтические

компании крайне неохотно разрабатывают

вещества, которые расщепляются CYP2D6. 

Из всей группы различных изоферментов

CYP�системы в метаболизме ИПП (за иск�

лючением рабепразола) участвуют преиму�

щественно (>80%) CYP2C19 (S�мефенито�

ингидроксилаза) и CYP3A4. 

Омепразол, препарат�прототип ИПП, ме�

таболизируется преимущественно при учас�

тии изофермента CYP2C19 до метаболита

5�гидроксиомепразол, который далее тран�

сформируется изоферментом CYP3A4

в сульфон 5�гидроксиомепразола. Изофер�

мент CYP3A4 напрямую метаболизирует

омепразол до сульфона омепразола, который

далее трансформируется изоферментом

CYP2C19 до сульфона 5�гидроксиомепразо�

ла. Метаболизм эзомепразола практически

схож с таковым омепразола, однако в случае

с эзомепразолом 5'�гидроксилирование про�

исходит медленнее, чем в рацемической сме�

си. Омепразол, равно как и эзомепразол,

после повторного введения ингибирует ак�

тивность изофермента CYP2C19, видимо, по

причине образования метаболитов (сульфо�

нов). Этот феномен может вызывать повы�

шенную концентрацию в плазме крови обо�

их ИПП, в то время как при введении других

ИПП сопоставимое накопление активного

вещества не происходит. 

Лансопразол метаболизируется преиму�

щественно изоферментами CYP2C19 и

CYP3A4 в 5�гидроксилансопразол и сульфон

лансопразола. 

Пантопразол, как и другие ИПП, перво�

начально метаболизируется изоферментами

CYP2C19 и CYP3A4 до гидроксипантопразо�

ла или сульфона пантопразола, а далее быс�

тро преобразуется в сульфат пантопразола

посредством сульфотрансферазы и тем са�

мым минимизирует возможность потенци�

ально опасных лекарственных взаимодейс�

твий.

Первичный путь метаболизма рабепразо�

ла состоит в неферментативном восстанов�

лении до тиоэфирного соединения. При

участии изоферментов CYP2C19 и CYP3A4

до деметилированного рабепразола или суль�

фона рабепразола окисляется лишь незначи�

тельная часть вещества. 

Несмотря на схожий метаболизм разных

ИПП, между ними отмечается существенная

разница в том, до какой степени их деграда�

ция зависит от упомянутых изоферментов

CYP�системы.

Генетические полиморфизмы
изофермента CYP2C19

Существует такое понятие, как полимор�

физм Р450. Его смысл заключается в различ�

ном генетическом контроле активности не�

которых ферментов цитохрома Р450 в раз�

ных популяциях. Данный феномен обуслов�

ливает различную ферментативную актив�

ность этой системы у разных людей. К поли�

морфным энзимам относят CYP2C19, 2D6 и

1A2. В случае использования препаратов

с узким терапевтическим окном, метаболи�

зирующихся этими ферментами, их генети�

чески обусловленная сниженная активность

может приводить к повышению уровня пре�

парата в крови, экстремальному изменению

состава крови и неконтролируемым фарма�

кологическим воздействиям. 

Полиморфизм указанных ферментов Р450

имеет по крайне мере два клинически значи�

мых эффекта. Во�первых, он может способс�

твовать генетически обусловленной индиви�

дуальной вариабельности фармакологичес�

кого эффекта некоторых препаратов, взаи�

модействующих с указанными энзимами.

Во�вторых, если два или более препаратов

метаболизируются одним из этих фермен�

тов, то это неизбежно приведет к их взаимо�

действию и, возможно, к взаимному антаго�

низму, что может вызвать повышение кон�

центрации препарата в сыворотке крови,

увеличить период его полураспада и в худ�

шем случае – привести к побочным действи�

ям. Полиморфизм Р450 был впервые изучен

на гене, кодирующем структуру фермента

CYP2C19 (De Marais et al., 1994). При изуче�

нии метаболизма и клинической эффектив�

ности противосудорожного препарата S�ме�

фенитоина было установлено, что эти пока�

затели прямо зависят от полиморфизма гена

CYP2C19, выражающемся в том, что вследс�

твие мутации и замены всего одного нуклео�

тида в 5�м экзоне гена CYP2C19 при синтезе

гидроксилазы CYP2C19 она становится ко�

роче на 20 аминокислот и, следовательно,

функционально неактивной. В зависимости

от состояния этого гена выделяют три груп�

пы лиц – гомозиготы, гетерозиготы и лица

с мутантным генотипом. 

В настоящее время наиболее изученный

пример этого феномена – полиморфизм

фермента CYP2C19, определяющий выра�

женные индивидуальные и межэтнические

колебания в фармакокинетических показа�

телях ИПП. Напомним, что белок CYP2C19

состоит из 490 аминокислот, которые коди�

руются геном CYP2C19. Ген CYP2C19 состо�

ит из 9 экзонов и расположен на хромосоме

10 (10q24.1�q24.3). Белок CYP2C19 присутс�

твует преимущественно в печени, но также

проявляет значительную активность в стенке

кишечника. В разных этнических группах

с различной частотой отмечаются генетичес�

кие полиморфизмы CYP2C19. Чаще всего

этот феномен фиксировался у японцев (15�

22,5%) и китайцев (13�20%), а также у жите�

лей островного государства Вануату, которое

находится в Меланезии (70%). 

CYP2C19*1 представляет собой аллель

«дикого» типа и считается нормальным. Де�

фицит CYP2C19 наследуется по аутосомно�

рецессивному типу, и в настоящее время из�

вестны несколько его мутантных аллелей.

У так называемых медленных метаболизато�

ров чаще всего встречается 2 аллеля: сплай�

синг�дефект экзона 5 (CYP2C19*2; замена

одного основания G>A) и преждевременный

стоп�кодон в позиции 636 экзона 4

(CYP2C19*3; замена одного основания

G>A). В обоих аллелях (нулевых) преждевре�

менный стоп�кодон приводит к появлению

усеченного белка и неактивного фермента.

Аллель CYP2C19*2 встречается только

у представителей европеоидной расы, в то

время как мутация CYP2C19*3 отмечена пре�

имущественно у представителей монголоид�

ной расы.

Исходя из скорости метаболизма субстра�

тов CYP2C19, можно выделить три группы

пациентов в зависимости от их генотипа.

В целом, быстрым метаболизатором (с повы�

шенной ферментативной активностью) на�

зывают пациента с комбинацией *1/*1, про�

межуточным метаболизатором (с умеренной

ферментативной активностью) – с сочетани�

ем *1/*2 и *1/*3,  медленным метаболизато�

ром (со сниженной ферментативной актив�

ностью) – с *2/*2, *2/*3 и *3/*3. Недавно был

описан новый вариантный аллель

(CYP2C19*17, �806C>T и �3402C>T), ответс�

твенный за ультрабыстрый метаболизм

CYP2C19. Использование определения

«экстенсивный», или «ультрабыстрый», ме�

таболизатор вносит путаницу: в одних рабо�

тах им обозначают пациентов с комбинацией

*1/*1 или как минимум с одним функцио�

нальным аллелем, в других – с комбинацией

*1/*1, *1/*2 и *1/*3. 

У пациентов, которых принято считать

медленными метаболизаторами, могут выяв�

ляться повышенные концентрации ИПП

в плазме крови, тогда как у быстрых метабо�

лизаторов плазменные концентрации препа�

ратов могут отмечаться на уровне ниже опти�

мальных. Поэтому, как это ни странно,

у медленных метаболизаторов с дефектным

полиморфизмом CYP2C19 кислотоснижаю�

щий эффект стандартных доз ИПП и их те�

рапевтическая эффективность всегда выше.

По данным исследований, проведенных

в конце 1990�х годов, во всех изученных по�

пуляциях большинство пациентов относи�

лись к группе быстрых метаболизаторов, ос�

тальные – к медленным. Считается, что сре�

ди представителей европеоидной расы коли�

чество индивидуумов с медленным метабо�

лизмом CYP2C19 составляет 2,3�8,5%, тогда

как распространенность медленных метабо�

лизаторов у представителей монголоидной

расы – 8�23%.

Мы провели первое в Украине предвари�

тельное пилотное исследование частоты по�

лиморфизма CYP2C19 у 20 больных ГЭРБ,

которое показало несколько иные результа�

ты и может иметь существенное практичес�

кое значение. Генотип CYP2C19*1/*1 (груп�

па быстрых метаболизаторов) был выявлен у

16 больных (80%), CYP2C19*1/*2 (группа

промежуточных метаболизаторов) – у одно�

го больного (5%) и генотип CYP2C19*2/*2 –

у 4 больных (15%). Таким образом, по пред�

варительным данным, в нашей популяции

число пациентов с промежуточным или мед�

ленным метаболизмом ИПП оказалось ми�

нимум в 2 раза выше, чем это считалось ра�

нее. Для более точного ответа нужны даль�

нейшие более масштабные и расширенные

исследования.

Клиническое значение полиморфизмов
CYP2C19

Лечение ИПП в стандартных дозах обычно

хорошо переносится пациентами; даже пя�

тикратное повышение показателя AUC (об�

щая площадь под кривой «концентрация пре�

парата в плазме крови/время») для ИПП вы�

зывает крайне незначительные побочные эф�

фекты. Клиническое значение этих фармако�

генетических и фармакокинетических разли�

чий более заметно в отношении их терапев�

тического антисекреторного эффекта, кото�

рый, как было продемонстрировано, сильно

отличается у различных пациентов при введе�

нии стандартных доз. У пациентов с медлен�

ным клиренсом и высокими плазменными

концентрациями ИПП было отмечено более

выраженное подавление секреции желудоч�

ного сока и более значимый терапевтический

эффект. У пациентов с быстрым метаболиз�

мом изофермента CYP2C19 клиренс омепра�

зола, лансопразола и пантопразола сущес�

твенно выше по сравнению с теми, у кого ме�

таболизм изофермента медленнее, что

Клиническое значение генетического
полиморфизма CYP2C19 на примере

метаболизма ИПП
Несмотря на постоянную разработку новых и совершенствование имеющихся лекарственных средств, эффективность
медикаментозного лечения многих заболеваний по;прежнему далека от оптимальной и составляет 30;60%. Одной из
причин недостаточной эффективности препаратов является возникновение побочных эффектов на фоне их применения.
Так, с 1998 по 2005 год количество известных случаев развития побочных явлений, связанных с приемом лекарственных
препаратов, возросло с 30 тыс. до 90 тыс. Другой установленной причиной является тот факт, что результаты лечения
теми или иными лекарственными средствами зависят от генетических особенностей пациента. Очевидно, что адекватная
оценка генетических особенностей пациента может привести к улучшению ответа на лечение, а также существенно
снизить частоту развития побочных явлений, связанных с приемом лекарственных препаратов. Одними из наиболее
изученных с точки зрения фармакогенетики препаратов являются ингибиторы протонной помпы (ИПП).
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приводит к более низким концентрациям

этих препаратов в плазме крови и cниженно�

му антисекреторному действию.

Разница между ИПП пропорциональна

показателям AUC у пациентов с быстрым и

медленным метаболизмом. У больных с мед�

ленным метаболизмом показатели AUC пос�

ле приема омепразола и лансопразола в 4�15

раз выше, чем у быстрых метаболизаторов.

При промежуточной скорости метаболизма

эти показатели в 2�3 раза выше, чем при быс�

тром метаболизме. Пантопразол продемонс�

трировал такие же эффекты, как и омепразол

с лансопразолом: показатели AUC у пациен�

тов с медленным метаболизмом в 6 раз выше,

чем у промежуточных и быстрых метаболи�

заторов. Из�за отличительных особенностей

метаболизма рабепразола соотношение AUC

у пациентов с медленным и быстрым метабо�

лизмом находится на уровне 1/2, что свиде�

тельствует о том, что полиморфизм CYP2C19

не сильно влияет на показатели AUC рабеп�

разола. Эзомепразол демонстрирует более

высокую метаболическую устойчивость с бо�

лее высокой биодоступностью по причине

ингибирующего действия на CYP2C19. Воз�

никающий в результате этого рост показате�

ля AUC для эзомепразола обеспечивает бо�

лее эффективный контроль секреции желу�

дочного сока, чем при приеме всех прочих

ИПП в стандартных дозах, независимо от ге�

нотипа CYP2C19. Предполагается, что эзо�

мепразол преобразует фенотип быстрого ме�

таболизма в медленный метаболизатор. Счи�

тается, что у представителей европеоидной

расы контроль кислотности желудка при

приеме эзомепразола более предсказуем.

Средние показатели рН кислотности же�

лудка после приема однократной дозы 20 мг

омепразола у медленных метаболизаторов

выше (4,1�4,47) по сравнению с промежуточ�

ными (3,3) и быстрыми (2,1�2,3). После 8�

дневного лечения средние показатели рН

кислотности желудка составили соответс�

твенно 5,9, 4,7 и 4,1. Время при рН >4 у мед�

ленных метаболизаторов (92%) было сущес�

твенно выше по сравнению с промежуточ�

ными (72%) или быстрыми метаболизатора�

ми (37%). Генетический полиморфизм

CYP2C19 может также влиять на антисекре�

торную активность лансопразола. Так, введе�

ние лансопразола в дозе 30 мг/сут пациентам

с быстрым метаболизмом приводило к су�

щественному снижению показателя рН же�

лудочного сока по сравнению с больными с

медленным метаболизмом. Таким образом,

стандартные рекомендованные дозы любого

из этих ИПП не могут обеспечивать необхо�

димый уровень подавления секреции кисло�

ты у быстрых метаболизаторов, поэтому

в этой группе пациентов, возможно, требует�

ся повышать дозы препаратов. 

Фармакогенетические аспекты
практики клинического применения ИПП

Приблизительно 10�20% пациентов, полу�

чавших стандартные дозы ИПП, не отвечают

на проводимое лечение или демонстрируют

неудовлетворительную антисекреторную ак�

тивность. Кроме того, неудачная эрадикаци�

онная терапия может объясняться не только

резистентностью к антибиотикам, но и неа�

декватным подавлением секреции желудоч�

ного сока при приеме ИПП. 

Считается, что решающую роль в неэф�

фективном лечении могут играть многооб�

разные индивидуальные фармакогенетичес�

кие характеристики. В клинической практи�

ке наиболее значимым фармакогенетичес�

ким фактором является генотип быстрого

метаболизма CYP2C19. Доказано, что ско�

рость быстрого метаболизма CYP2C19 у жи�

телей Европы и Северной Америки выше

(56�81%), чем в азиатской популяции (27�

38%). Таким образом, большое количество

пациентов из подгруппы быстрых метаболи�

заторов CYP2C19 не реагируют или плохо

реагируют на лечение стандартными дозами

ИПП, у них отмечают только частичное об�

легчение симптомов ГЭРБ, частые неудачи

в эрадикационном лечении и cниженные по�

казатели заживления гастродуоденальных

язв. В то время как при длительном приеме

ИПП у пациентов с промежуточным или

медленным метаболизмом чаще развивалась

гиперплазия энтерохромаффиноподобных

клеток, дефицит витамина В12 и атрофичес�

кий гастрит.

Клиническое значение полиморфизма
CYP2C19 при лечении ГЭРБ

Имеются многочисленные данные о влия�

нии полиморфизма CYP2C19 на характер ле�

чения ГЭРБ. Ночной прорыв кислоты, кото�

рый был определен как снижение рН желу�

дочного сока менее 4,0 продолжительностью

более часа в течение ночи, сейчас считается

одним из факторов, связанных с безуспеш�

ностью проводимого лечения ИПП. Инте�

ресно, что частота ночных кислотных про�

рывов зависит от генотипа CYP2C19: это яв�

ление чаще фиксируется у пациентов с быс�

трым метаболизмом.

При введении лансопразола показатели

заживления дефектов слизистой оболочки

пищевода зависели от генотипа CYP2C19.

При дозе препарата 30 мг/сут в течение 8 нед

показатели заживления дефектов слизистой

оболочки при генотипе быстрого метаболи�

затора были значительно ниже (45,8%) по

сравнению с медленными метаболизаторами

(84,6%). В другом исследовании сообщалось,

что после лечения лансопразолом у быстрых

метаболизаторов были отмечены более низ�

кие показатели заживления дефектов пище�

вода. В дополнение к этому генотип

CYP2C19 пациентов также ассоциировали

с рецидивом симптомов ГЭРБ в процессе

поддерживающего лечения малыми дозами

лансопразола. Подобные результаты отмече�

ны и в отношении омепразола. Похоже, что

генотип быстрого метаболизатора является

фактором риска рецидива клинических сим�

птомов ГЭРБ. Таким образом, оценка гено�

типа CYP2C19 может помочь врачу при под�

боре подходящей дозы лансопразола и омеп�

разола. 

Заживление пептических язв и генотип
CYP2C19

Аналогичные сведения публиковались

также относительно заживления язв желудка

и двенадцатиперстной кишки. Оценивался

эффект, который оказывали омепразол и ра�

бепразол на степень заживления язвы сог�

ласно протоколу эндоскопического исследо�

вания. Средние размеры язвы после 1� и 2�

недельного лечения рабепразолом (10

мг/сут) существенно не отличались у паци�

ентов с разными генотипами CYP2C19, тогда

как средний размер язвы у быстрых метабо�

лизаторов, получавших лечение омепразо�

лом (20 мг/сут), был значительно больше,

чем у тех, кто принимал рабепразол. После 8�

недельного лечения омепразолом и рабепра�

золом были отмечены схожие показатели за�

живления язвы желудка. Результаты этого

исследования показывают, что действие ра�

бепразола, по�видимому, не зависит от стату�

са генотипа CYP2C19 и приводит к более

раннему заживлению повреждений слизис�

той оболочки желудка по сравнению с эф�

фектами омепразола. 

Влияние генотипа CYP2C19 на
эрадикацию хеликобактерной инфекции

Принятые на данный момент стандартные

схемы эрадикации Hр включают ИПП в со�

четании с двумя антибактериальными пре�

паратами, такими как амоксициллин, кла�

ритромицин или метронидазол. ИПП повы�

шают рН желудочного сока до нейтральных

значений, тем самым увеличивая внутриже�

лудочную концентрацию антибиотиков и

заставляя Hр проявлять большую чувстви�

тельность к ним. Тем не менее недостаточная

эффективность стандартного эрадикацион�

ного лечения Hр во многих регионах сейчас

наблюдается более чем у 20% пациентов. 

В Маастрихтском консенсусе�4 (2010) ука�

зано, что наряду с резистентностью к анти�

микробным препаратам и степенью компла�

йенса пациентов к проводимому лечению

эффективность эрадикации Нр может зави�

сеть и от генотипа CYP2C19. Вызванный

ИПП рост показателя рН желудочного сока

зависит от плазменной концентрации препа�

рата, которая достигается в течение опреде�

ленного времени и зависит от полиморфиз�

мов CYP2C19. Доказано, что эффективность

эрадикационной терапии существенно ниже

у пациентов с быстрым метаболизмом

CYP2C19. Это объясняет тот эмпирически

установленный факт, что ИПП и эрадикаци�

онная терапия Hр в Японии более эффектив�

ны, чем в США и европейских странах. Ме�

таанализ 12 исследований эффективности

АГТ на основе омепразола и лансопразола

в зависимости от полиморфизма CYP2C19

у пациентов европейской и азиатской попу�

ляций показал, что, независимо от резистен�

тности к антибиотикам, уровень эрадикации

у европейцев с нормальным генотипом, ко�

торый преобладает в европейской популя�

ции, примерно на 20% ниже.

Проведенные исследования подтвердили,

что эффективность наиболее распространен�

ной стандартной тройной схемы эрадикаци�

онной терапии (ИПП + амоксициллин +

кларитромицин) зависит от статуса генотипа

CYP2C19. Так, на фоне тройной терапии

(омепразол 40 мг/сут или лансопразол

60 мг/сут + амоксициллин 2000 мг/сут + кла�

ритромицин 500 мг/сут в течение недели) по�

казатели эрадикации Hр у быстрых метабо�

лизаторов составили 73%, а у медленных –

98%. Padol et al. провели метаанализ с целью

изучения влияния генотипа CYP2C19 на схе�

мы эрадикационного лечения первой линии

в отношении инфекции, вызванной Hр.

Двойные и тройные схемы с включением

омепразола значительно чаще приводили

к эрадикации Hр у медленных метаболизато�

ров по сравнению с быстрыми, а также с про�

межуточными метаболизаторами. Важность

полиморфизмов CYP2C19 у представителей

европеоидной расы из Германии изучалась и

при проведении квадротерапии: лансопразол

(2×30 мг) + амоксициллин (2×1000 мг) + кла�

ритромицин (2×250 мг) + метронидазол

(2×400 мг) в течение 7 дней. У пациентов

с промежуточным и медленным метаболиз�

мом степень эрадикации Hр (97,8�100%)

оказалась существенно выше, чем у больных

с быстрым метаболизмом (80,2%). 

Следует отметить, что, кроме фармакоге�

нетики CYP2C19, при эрадикации Hр успех

лечения может объясняться и другими важ�

ными факторами, такими как возраст, пол,

особенности питания, функция печени и по�

чек, сопутствующие заболевания и прием со�

путствующих медикаментов, фармакогене�

тика CYP3A4 и генетический полиморфизм

IL�1β. 

Метаболизм ИПП в значительной мере

зависит от изофермента CYP2C19, а также от

CYP3A4, хотя и в меньшей степени. Так, ге�

терозиготные по CYP2C19 пациенты, кото�

рые также были гетерозиготными по

CYP3A4*1B, CYP3A4*2 и CYP3A4*3, де�

монстрировали 100% показатель эрадика�

ции. Однако in vivo активность вариантов

CYP3A4 с меньшей метаболической актив�

ностью остается противоречивой.

В слизистой оболочке пациентов с инфек�

цией Hр экспрессируется провоспалитель�

ный цитокин IL�1β, являющийся мощным

ингибитором секреции желудочного сока.

Антибиотики, которые применяются для

эрадикации Hр, являются кислоточувстви�

тельными, поэтому генетический полимор�

физм IL�1β может также влиять на эффек�

тивность антихеликобактерной терапии. Ге�

нетический полиморфизм IL�1β C�511T так�

же влияет на эффект, который оказывает

фармакогенетика CYP2C19 на показатели

эрадикации Hр. Схема лечения амоксицил�

лин (2×1000 мг) + кларитромицин (2×250 мг)

+ омепразол (2×20 мг)/лансопразол (2×30

мг)/ рабепразол (2×20 мг) приводила к эради�

кации инфекции у 78, 78 и 90% пациентов

с быстрым, промежуточным и медленным

метаболизмом CYP2C19 соответственно. Ге�

нотип IL�1β�511 C/T или T/T (группа низкой

секреции соляной кислоты) не сказывался

на показателях эрадикации Hр при трех

генотипах CYP2C19, в то время как при ге�

нотипе IL�1β�511 C/C (группа нормальной

секреции соляной кислоты) показатели

эрадикации среди гомозигот по мутантному

CYP2C19 (93,3%) были существенно выше,

чем среди гомозигот по нормальному гену

(60%) и гетерозигот (63,6%). 

Отсутствуют данные о роли других воспа�

лительных цитокинов (например, антаго�

ниста рецептора IL�1, фактора некроза опу�

холи альфа или IL�10) или полиморфизма

множественной лекарственной устойчивос�

ти (MDR) 1 при эрадикационной терапии.

При этом показатели эрадикации Hр у паци�

ентов с генотипами MDR1 3435 C/C, C/T и

T/T составляли 82, 81 и 67% соответственно.

Лекарственные взаимодействия
при приеме ИПП

Кислотозависимые заболевания часто

требуют длительного медикаментозного ле�

чения, и пациентам, постоянно принимаю�

щим ИПП (особенно людям пожилого воз�

раста и больным с сопутствующими заболе�

ваниями), в течение этого времени могут

потребоваться и другие лекарственные

средства. В связи с этим необходимо учиты�

вать возможные последствия лекарственного

взаимодействия при комбинированном при�

менении препаратов.

Многие клинически значимые примеры

нежелательного лекарственного взаимодейс�

твия связаны с печеночным окислительным

метаболизмом, опосредованным системой

CYP Р450. В частности, ИПП могут изменять

метаболизм других препаратов путем индук�

ции или ингибирования ферментов цитохро�

ма Р450. Это особенно важно учитывать у па�

циентов, которые принимают препараты

с узким терапевтическим окном, такие как

диазепам, фенитоин и варфарин.

Установлено, что омепразол, эзомепразол

и лансопразол обладают большим потенциа�

лом нежелательных лекарственных взаимо�

действий. В отличие от них пантопразол де�

монстрирует более низкий потенциал ле�

карственного взаимодействия, чем другие

ИПП, и лучше всего изучен в этом отноше�

нии.

Cниженный метаболизм субстратов

CYP2C19 относят преимущественно к соче�

танному применению омепразола и эзомеп�

разола. Помимо ИПП, клинически значи�

мыми субстратами CYP2C19 считаются сле�

дующие группы препаратов: антиконвуль�

санты, седативные препараты и миорелак�

санты (например, фенитоин, мефенитоин,

диазепам, флунитразепам, фенобарбитал,

гексобарбитал, мефобарбитал, карисопро�

дол). К наиболее значимым субстратам

CYP2C19 относятся также определенные ан�

тидепрессанты (циталопрам, эсциталопрам,

флуоксетин, сертралин, венлафаксин, имип�

рамин, кломипрамин, тримипрамин, амит�

риптилин, нортриптилин, моклобемид) и

некоторые другие средства, например проп�

ранолол, варфарин, прогестерон, тестосте�

рон и циклофосфамид.

Важные клинические данные о потенциа�

ле лекарственных взаимодействий ИПП

наиболее подробно изучены на примере

омепразола и пантопразола. Установлено,

что омепразол и эзомепразол не только инги�

бируют собственный опосредованный

CYP2C19 метаболизм, но и могут влиять на

особенности деградации других препаратов,

метаболизм которых опосредован изофер�

ментом CYP2C19. С клинической точки зре�

ния одним из важнейших примеров лекарс�

твенного взаимодействия, индуцированного

омепразолом, является снижение на 25±50%

клиренса диазепама по причине конкурент�

ного ингибирования CYP2C19. Однако этот

эффект не выявлен у пациентов с медлен�

ным метаболизмом. При этом не следует за�

бывать о возможном взаимодействии омеп�

разола с другими бензодиазепинами, кото�

рые метаболизируются при участии системы

цитохрома Р450, прежде всего это касается

алпразолама, хлордиазепоксида, клоназепа�

ма и мидазолама. В связи с этим пациентам,

которые длительно получают терапию пре�

паратами из группы бензодиазепинов, омеп�

разол и эзомепразол назначать нельзя,

Продолжение на стр. 16.
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в таких случаях препаратом выбора является

пантопразол (в Украине представлен под

торговой маркой Контролок®).

На эффект ИПП, опосредованный инги�

бированием изофермента CYP2C19, могут

оказывать влияние и другие виды лекарс�

твенного взаимодействия, которые вызыва�

ются различными соединениями (например,

циметидином, фелбаматом, флуоксетином,

флувоксамином, сертралином, изониази�

дом, кетоконазолом, моклобемидом, ораль�

ными контрацептивами, лоратадином, та�

моксифеном и тиклопидином).

В реакциях взаимодействия, связанных

с метаболизмом омепразола, участвует не

только CYP2C19, но и другие изоферменты

CYP�системы. Так, одновременное введение

кетоконазола приводит к ингибированию

процесса преобразования омепразола в суль�

фон омепразола. Такое взаимодействие воз�

можно по причине ингибирования изофер�

мента CYP3A4, вовлеченного в метаболизм

кетоконазола или омепразола. Если актив�

ность CYP2C19 снижена или заблокирована

(у медленных метаболизаторов или по при�

чине влияния каких�либо факторов внешней

среды), то основным становится альтерна�

тивный путь выведения ИПП, опосредован�

ный изоферментом CYP3A4. Так, кларитро�

мицин, который часто используется в ком�

бинации с амоксициллином и омепразолом

в лечении инфекции Hр, являясь ингибито�

ром изофермента CYP3A4, снижает степень

расщепления омепразола у пациентов как

с быстрым, так и с медленным метаболизмом

CYP2C19, что способствует повышению по�

казателей уровня эрадикации Hр. Некото�

рые препараты (например, карбамазепин),

а также лекарственные травы (например,

зверобой) могут повышать активность изо�

фермента CYP3A4 и, соответственно, повы�

шать активность метаболизма ИПП. Риск

подобного взаимодействия наиболее высок

при применении омепразола, тогда как при

введении пантопразола шансов для такого

взаимодействия, как было доказано в специ�

альных исследованиях, намного меньше.

За исключением стандартных для ИПП

взаимодействий с препаратами, повышаю�

щими рН желудочного сока (например, с ке�

токоназолом, итраконазолом и дигоксином),

в отношении пантопразола отмечены только

единичные случаи лекарственного взаимо�

действия. В отличие от омепразола пантоп�

разол (Контролок®) не вызывает взаимо�

действия при одновременном введении с фе�

нитоином, варфарином, диазепамом и дру�

гими препаратами, метаболизирующимися

с участием CYP2C19 и CYP3A4, поэтому при

необходимости сочетанного применения

ИПП и этих медикаментов он рассматрива�

ется как препарат выбора. Выступая в качес�

тве распространенного в комбинации с ИПП

препарата для эрадикационной терапии ин�

фекции Нр, кларитромицин способен уси�

ливать терапевтический эффект пантопразо�

ла (Контролока) путем повышения его кон�

центрации в плазме крови, способствуя по�

вышению кислотоснижающего и антихели�

кобактерного эффекта. 

Клопидогрель и ИПП
Клопидогрель назначают для снижения

риска кардио� и цереброваскулярных забо�

леваний (например, инфаркта миокарда,

нестабильной стенокардии, инсульта и смер�

ти от сердечно�сосудистой патологии). Кло�

пидогрель метаболизируется в печени с учас�

тием изофермента CYP2C19 (CYP3A4) до

своей активной формы. Антитромбоцитар�

ный эффект клопидогреля у всех пациентов

различный. У пациентов с медленным мета�

болизмом преобразование клопидогреля

в активную форму происходит недостаточно

эффективно, что снижает его антитромбоци�

тарный эффект. 

Важной проблемой проведения антитром�

боцитарной терапии являются осложнения

со стороны желудочно�кишечного тракта.

Считается, что ИПП снижают риск таких ос�

ложнений, поэтому их рекомендуется назна�

чать при антитромбоцитарной терапии.

Однако в последнее время появились све�

дения о негативном влиянии ИПП на анти�

тромбоцитарное действие клопидогреля.

Этот феномен, по�видимому, возникает по

причине конкуренции между ИПП и клопи�

догрелем за один и тот же фермент CYP2C19.

Первичный путь метаболизма омепразола

лежит через CYP2C19, эзомепразола и лан�

сопразола – через CYP3A4, пантопразола –

через CYP2C9. Рабепразол в равной степени

метаболизируется при участии и CYP2C19, и

CYP3A4.

ИПП также могут конкурентно ингибиро�

вать CYP2C19�опосредованный метаболизм.

В исследованиях in vitro наиболее мощными

ингибиторами оказались лансопразол и

омепразол, наименее – пантопразол и рабеп�

разол. Константы ингибирования пантопра�

зола и рабепразола выше достигаемых ими in

vivo концентраций. Выявлено, что констан�

ты ингибирования всех ИПП для in vitro ме�

таболизма CYP3A4 превышают плазменные

концентрации, достигаемые ими in vivo.

Генетические изменения в CYP2C19 свя�

заны с более чем 50% повышением риска

серьезных клинических исходов, включая

инфаркт миокарда, инсульт или смерть от

сердечно�сосудистых событий, а также трех�

кратным повышением риска тромбоза стен�

та у пациентов, получающих клопидогрель.

Промежуточный и медленный метаболизм

полиморфизмов CYP2C19 связывают со

сниженной активностью в отношении инги�

бирования тромбоцитов и повышенной час�

тотой повторных событий со стороны сер�

дечно�сосудистой системы.

Кроме того, клопидогрель теоретически

может усиливать фармакологический эф�

фект ИПП посредством ингибирования

CYP2C19. У больных, принимавших клопи�

догрель, отмечено ингибирование процесса

CYP2C19�зависимого гидроксилирования

омепразола и повышенные концентрации

омепразола в плазме крови. 

В исследованиях по фармакодинамике

у пациентов, принимавших клопидогрель,

омепразол вызывал повышение маркеров

сердечно�сосудистых событий (индекс тром�

боцитарной реакционной способности: фос�

форилирование стимулированного вазоди�

лататором фосфопротеина). АДФ�индуци�

рованная агрегация тромбоцитов не меня�

лась даже при добавлении к клопидогрелю

лансопразола. Пантопразол и эзомепразол

не влияли на АДФ�индуцированную актива�

цию тромбоцитов, однако у больных, прини�

мавших омепразол, отмечалась более выра�

женная активация тромбоцитов.

Обсервационные исследования и вторич�

ные анализы данных клинических исследо�

ваний показали противоречивые результаты

по клиническим аспектам – препараты груп�

пы ИПП с менее активным метаболизмом

CYP2C19, возможно, являются более без�

опасными. Southworth et al. провели двойное

слепое клиническое исследование COGENT

(Clopidrogel and the Optimization of Gastroin�

testinal Events – Клопидогрель и оптимизация

событий со стороны желудочно�кишечного

тракта) с двойной имитацией III фазы, в ко�

тором пациенты с коронарными нарушения�

ми получали двойную антитромбоцитарную

терапию комбинацией аспирина и клопи�

догреля. Участники исследования были ран�

домизированы в две группы: приема ИПП

(омепразол в дозе 20 мг) либо плацебо. В ис�

следовании, которое было досрочно завер�

шено по решению спонсора, приняли учас�

тие 3863 пациента. Выявлено, что примене�

ние омепразола в сочетании с клопидогрелем

снижало риск развития желудочно�кишеч�

ного кровотечения по сравнению с комбина�

цией клопидогреля и плацебо и не повышало

риск событий со стороны сердечно�сосудис�

той системы. Однако авторы исследования

указывают, что клинические условия и ко�

нечные точки, связанные с сердечно�сосуди�

стыми событиями, необходимо считать не�

состоятельными и ограничивающими воз�

можность интерпретировать полученные

данные. Авторы письма предположили, что

необходимо избегать совместного назначе�

ния клопидогреля и омепразола, что указано

в инструкции по применению клопидогреля.

Управление по контролю пищевых про�

дуктов и лекарственных средств США (FDA)

указывает на невозможность совместного

применения препарата клопидогреля и

омепразола, поскольку эта комбинация мо�

жет вызвать значительное снижение уровней

активных метаболитов клопидогреля и его

антитромбоцитарной активности. Следует

отметить, что данная рекомендация касается

только омепразола, а не всех ИПП, посколь�

ку не все препараты этого класса оказывают

одинаковое ингибирующее влияние  на фер�

мент CYP2C19, который играет основную

роль в преобразовании клопидогреля в его

активную форму. В качестве альтернативного

препарата из группы ИПП в данном случае

можно рассматривать пантопразол (Контро�

лок®). Это слабый ингибитор фермента

CYP2C19, который оказывает менее выра�

женный эффект на фармакологическую ак�

тивность препарата клопидогреля.

Фармакоэкономические аспекты
По мнению некоторых исследователей,

исследование генотипа CYP2C19 может быть

полезным при определении оптимальной до�

зы ИПП. Согласно данным Desta et al., если

сравнить ожидаемую пользу и затраты (≈30

долларов США) на исследование генотипа

CYP2C19 (основные аллели CYP2C19*1,

CYP2C19*2 и CYP2C19*3), то экономия со�

ставит приблизительно 5000 долл. на каждых

100 пациентов после лечения инфекции,

вызванной Hр, омепразолом и амоксицил�

лином в популяции, где количество медлен�

ных метаболизаторов достигает 15%. Подоб�

ранное с учетом показателей фармакогено�

мики лечение инфекции, вызванной Hр,

позволило добиться более высоких показате�

лей эрадикации Hр уже при первичном лече�

нии без увеличения конечной стоимости ус�

пешной терапии. 

Согласно представленным данным

определение генотипа CYP2C19 до начала

терапии ИПП (например, омепразолом и

лансопразолом) экономически оправдано.

Определение генотипа упростит врачам при�

нятие решения об адекватном повышении

дозы препаратов у быстрых метаболизаторов

или понижении – у пациентов с медленным

метаболизмом для достижения наибольшей

эффективности лечения. Алгоритм ведения

больных в зависимости от генотипа

CYP2C19 представлен на рисунке.

Выводы
Результаты некоторых исследований сви�

детельствуют о том, что определение генети�

ческих полиморфизмов CYP2C19 может

быть значимым при изучении эффективнос�

ти терапии ИПП. Согласно этим данным ге�

нотипирование наиболее частых аллелей

CYP2C19 при лечении ГЭРБ и инфекции,

вызванной Hр, может оказаться эффектив�

ным методом для определения адекватной

дозировки и длительности применения

ИПП. Понимание того, с каким генотипом

приходится иметь дело, поможет врачам уве�

реннее принимать решение об адекватном

повышении дозы препаратов у пациентов

с быстрым метаболизмом для повышения

эффективности лечения кислотозависимой

патологии и инфекции Hр. 

К сожалению, на сегодняшний день дос�

тижения фармакогенетики в клинической

практике, особенно в области практической

гастроэнтерологии, применяются крайне ог�

раничено. И хотя в настоящее время геноти�

пирование не относится к рутинно применя�

емым в клинической практике методам диа�

гностики, в недалеком будущем оно может

стать весьма распространенным. Фармакоге�

нетика позволяет надеяться на возможность

индивидуального подбора медикаментов и

оптимизации их дозировки с целью макси�

мизации ответа на получаемое лечение и ми�

нимизации частоты нежелательных реакций,

обусловленных приемом ИПП либо их ком�

бинации с другими препаратами. 

В настоящее время FDA разрешает прода�

жу и использование фармакогенетических

тестов. Эти тесты позволяют выявлять вари�

ации в генах, которые кодируют ферменты,

участвующие в метаболизме лекарственных

средств, например в гене CYP2C19. Безус�

ловно, до широкого внедрения таких тестов

в стандартную клиническую практику необ�

ходимо провести более тщательную оценку и

подтвердить их клиническую значимость.

В частности, после того как будет реализован

глобальный многонациональный проект

HapMap, цель которого – создать каталог ге�

нетических вариаций однонуклеотидных по�

лиморфизмов (single nucleotide polymor�

phism, SNP) и комбинаций их гаплотипов,

вполне возможно, что в будущем каждый па�

циент будет иметь собственные медицин�

ские чипы с информацией об их гаплотипе,

которые позволят подобрать оптимальную

дозировку любого препарата на фармакоге�

нетической основе.

Продолжение. Начало на стр. 14.
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