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Резюме: Введение. Поиск причин  снижения  эффективности антихеликобактерной терапии и препаратов  группы 
ингибиторов протонной помпы в лечении кислотозависимых заболеваний является актуальной задачей в связи с 
высокой распространенностью данных заболеваний, вносящих существенный вклад в снижение показателей здоро­
вья населения. Цель – провести анализ литературных источников для оценки влияния генетического полиморфизма 
цитохрома Р­450 CYP2C19 на частоту эрадикации пилорического хеликобактера, метаболизм ингибиторов протон­
ной помпы, оценить его значение в эффективности их применения, определить возможные способы преодоления 
рефрактерности к этим препаратам в клинике. Материалы и методы. Выполнен анализ исследований в отечествен­
ных (eLibrary, CybeLeninka.ru) и международных (PubMed, Cochrane Library) базах данных. Результаты. Выявлен ге­
нетический полиморфизм CYP2C19 цитохрома Р­450, в соответствии с которым выделены разные типы метаболизма 
лекарственных средств: быстрый, промежуточный, медленный и ультрабыстрый. Проанализирована взаимосвязь 
данного полиморфизма с биотрансформацией ингибиторов протонной помпы. Преобладание в России быстрого 
и промежуточного метаболизма у лиц европеоидной расы приводит к снижению эффективности кислотосупрес­
сивной терапии и частоты эрадикации пилорического хеликобактера. Для повышения антисекреторного действия 
ингибиторов протонной помпы требуется коррекция суточной дозы и кратности приема препарата. Обсуждение. 
Зависимость биотрансформации ингибиторов протонной помпы от полиморфности CYP2C19 определяет различия 
между больными с разными типами метаболизма в эффективности этих препаратов, успехе антихеликобактерного 
лечения и клиническом исходе. Использование фармакогенетического тестирования полезно для прогнозирования 
ответа на ингибиторы протонной помпы, вероятности развития нежелательных явлений, возможности персонали­
зированных назначений у лиц с кислотозависимыми заболеваниями. Выводы. Генетическое тестирование цитохрома 
CYP2C19 позволяет оптимизировать использование ингибиторов протонной помпы, преодолеть рефрактерность и 
повысить качество лечения кислотозависимых заболеваний и частоту эрадикации пилорического хеликобактера.
Ключевые слова: ингибитор протонной помпы, цитохром, CYP2C19, метаболизм, кислотозависимые заболевания, 
эрадикация Helicobacter pylori.
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Effects of CYP2C19 Polymorphism on Metabolism and Effectiveness of Proton  
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Summary. Introduction: Establishing the reasons for the decrease in the effectiveness of anti­Helicobacter pylori therapy and 
proton pump inhibitors in the treatment of acid­dependent diseases is an urgent task due to high prevalence of these disor­
ders undermining population health. Our objective was to conduct a literature review to assess the influence of the genetic 
polymorphism of cytochrome P­450 CYP2C19 on  the eradication rate of Helicobacter pylori and  the metabolism of proton 
pump inhibitors, to evaluate the effectiveness of their use, and to determine possible ways of overcoming refractoriness to 
these drugs in the clinic. Materials and methods: We analyzed published studies found in domestic (eLibrary, CyberLeninka.
ru) and international (PubMed, Cochrane Library) databases. Results: We revealed a genetic polymorphism CYP2C19 of cyto­
chrome P­450, according to which different types of drug metabolism were identified: fast, intermediate, slow, and ultrafast. 
The relationship of this polymorphism with biotransformation of proton pump inhibitors was then analyzed. In Russia, the 
predominance of fast and intermediate metabolism in individuals of the Caucasian race decreases the efficacy of acid­sup­
pressive therapy and the Helicobacter pylori eradication rate. Correction of the daily dose and frequency of drug administra­
tion are necessary to increase the antisecretory effect of proton pump inhibitors. Discussion: The dependence of proton pump 
inhibitor biotransformation on the CYP2C19 polymorphism determines the differences between patients with different types 
of metabolism in the effectiveness of these drugs, the success of anti­Helicobacter pylori treatment, and clinical outcomes. Phar­
macogenetic testing is useful for predicting the response to proton pump inhibitors, the likelihood of developing adverse 
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Введение. Лекарственные средства класса 
ингибиторов протонной помпы (ИПП) во 
всем мире необходимы для лечения болезней, 
этиопатогенез которых связан с гиперпродук-
цией кислоты в желудке: гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭРБ), язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки, ассо-
циированной и не связанной с хеликобактер-
ной инфекцией (H. pylori), функциональной 
диспепсии, гастропатии и дуоденопатии, обу-
словленных приемом противовоспалительных 
нестероидных средств [1–3] Одной из причин 
различий в эффективности антисекреторной 
терапии является скорость биотрансформации 
ИПП, происходящей в печени под действием 
ферментной системы цитохрома Р-450. Это об-
ширная группа белков, связанная с монооксидом 
углерода, участвующая в окислении эндогенных 
и экзогенных соединений. Цитохром Р-450 
преимущественно определяется в мембранах 
эндоплазматического ретикулума гепатоцитов, 
наружных мембранах митохондрий. Меньшие 
концентрации ферментов цитохрома Р-450 рас-
полагаются в мембранах эндоплазматического 
ретикулума внепеченочных тканей (эпителии 
тонкой кишки, легких, почках) [4].

Изучено порядка 250 изоформ цитохрома 
Р-450, из них около 50 разновидностей содер-
жится клетках человека. Ген CYP2C19 входит 
в подсемейство цитохрома Р-450 и кодирует 
фермент монооксигеназу, который катализирует 
реакции, связанные с биотрансформацией ле-
карственных средств, включая ИПП. Мутации 
генотипа CYP2C19 могут изменять активность 
фермента, влияющего на скорость обменных 
процессов, и ослаблять или усиливать действие 
лекарственного препарата на пациента [5, 6].

В медицинском сообществе обсуждается 
проблема проведения генетического тестирова-
ния CYP2C19 как предиктора эффективности 
ИПП в клинике и прогнозирования факторов 
риска развития неблагоприятных реакций на 
использование ИПП. При выявлении полимор-
физма CYP2C19, предопределяющего отсутствие 

эффекта от применения кислотоподавляющей 
терапии, рекомендуется ее изменение, вклю-
чающее выбор препарата, его дозировку и 
кратность употребления. Степень подавления 
желудочной секреции и продолжительность ан-
тисекреторного эффекта ИПП влияют на успех 
лечения заболеваний, связанных с избыточной 
выработкой кислоты, частоту обострений и 
рецидивов патологии пищевода, желудка и 
двенадцатиперстной кишки. Выраженность 
кислотосупрессивной активности ИПП зави-
сит от метаболизма применяемого препарата 
ИПП, который осуществляется с помощью 
цитохрома Р-450 [7–9]. 

Цель работы – провести анализ отечествен-
ных и зарубежных литературных источников 
для оценки влияния генетического полимор-
физма цитохрома Р-450 CYP2C19 на частоту 
эрадикации H. pylori, метаболизм ИПП, оценить 
его значение в эффективности их применения, 
определить возможные способы преодоления 
рефрактерности к ИПП в клинической практике. 

Материалы и методы. Выполнен анализ 
литературных источников – отечественных и 
зарубежных работ, посвященных эффективнос-
ти эрадикации пилорического хеликобактера, 
метаболизма ингибиторов протонной помпы 
в зависимости от генетических особенностей 
цитохрома CYP2C19. Поиск литературы про-
водили в открытых отечественных (eLibrary, 
CybeLeninka.ru) и международных (PubMed, 
Cochrane, Library) базах данных на русском и 
английском языках. 

Результаты. Нуклеотидные вариации в 
геномной последовательности определяют ге-
нетическую неоднородность CYP2C19. Данный 
ген у человека локализован на десятой хромо-
соме [6, 9]. Известно семнадцать аллельных 
вариантов гена CYP2C19. Существуют аллели, 
способствующие снижению активности фер-
мента, – CYP2C19*2 и CYP2C19*3 (аллели 
потери функции) и аллель CYP2C19*17 (аллель 
увеличения функции), соответствующая усилен-
ной активности фермента и, соответственно, 

events, and the possibility of personalized prescriptions in patients with acid­related diseases. Conclusion: Genetic testing of 
cytochrome CYP2C19 helps optimize the use of proton pump inhibitors, overcome refractoriness, and improve the quality of 
treatment of acid­dependent diseases and the overall Helicobacter pylori eradication rate.
Keywords: proton pump inhibitor, cytochrome, CYP2C19, metabolism, acid­dependent diseases, eradication of Helicobacter 
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 ускоренному метаболизму лекарств. Аллель *17 
гена CYP2C19, вызывая сверхбыстрый мета-
болизм ИПП, может привести к отсутствию 
эффекта от проведения антисекреторной терапии 
при кислотозависимых заболеваниях [7, 9, 10]. 

Принимая во внимание генетическую по-
лиморфность CYP2C19, всех людей можно 
разделить на 4 типа. К первому типу относятся 
лица, у которых в гене CYP2C19 нет замен ну-
клеотидов. Это гомозиготные генотипы, являю-
щиеся носителями двух аллелей «дикого» типа 
(*1/*1). Такую группу составляют индивиды с 
быстрым типом метаболизма ИПП. Следующий 
тип составляют лица, у которых генотип имеет 
замену нуклеотида в одной аллели. Это про-
межуточные гетерозиготные метаболизаторы 
(CYP2C19*1/*2, CYP2C19*1/*3), у которых 
активность соответствующего фермента сни-
жена. Третью группу составляют индивидуумы, 
имеющие мутации в обеих аллелях гена. В 
данной группе лиц возможны варианты гено-
типа CYP2C19 – *2/*3, *3/*3, *2/*2, которые 
присущи медленному темпу метаболизма [5]. 
Четвертый тип – люди со сверхбыстрым мета-
болизмом лекарственных препаратов, имеющие 
аллель *17 (гомозиготы *17/*17 и с генотипом 
*17/*1) [11, 12].

Полиморфизм гена CYP2C19 имеет выражен-
ные расовые, межэтнические и индивидуальные 
различия. По данным ряда исследователей в 
России среди европеоидов медленный тип мета-
болизма ИПП встречается редко (3,3 %), а среди 
азиатского населения частота его обнаружения 
составила 18,4 % [5, 13]. Промежуточные типы 
метаболизма ИПП были зарегистрированы чаще: 
40,5 % у лиц европеоидной расы и 47,8 % у лиц 
монголоидной расы. Среди представителей ев-
ропеоидной популяции различных стран мира 
доминирует быстрый тип метаболизма – 90 % 
[12]. Однако в России выявляемость быстрого 
типа метаболизма оказалась в среднем у 50,6 % 
лиц европеоидной расы и у 34,0 % лиц монго-
лоидной расы (преимущественно у калмыков). 
В Татарстане преобладают лица с фенотипом 
быстрого типа метаболизма ИПП – 43,1 % 
(гомозиготы *1/*1) и промежуточного типа – 
47,7 % (гетерозиготы). 

Препараты из группы ИПП метаболизируются 
различными изоферментами цитохрома Р450, 
в наибольшей степени – CYP2C19 и CYP3A4. 
Первая фаза активации большинства ИПП 
проходит под действием изофермента CYP2C19. 
В биотрансформации ИПП первого поколения 
(омепразол, лансопразол, пантопразол) значимую 
роль играют оба фермента (CYP2C19 и CYP3A4). 
В активации рабепразола и эзомепразола (ИПП 
второго поколения) значение CYP2C19 менее 
существенно [11, 12]. Эзомепразол метаболизи-
руется преимущественно с помощью фермента 
CYP3A4. Биотрансформация рабепразола в 
основном проходит без участия этих ферментов 
и почти не зависит от полиморфизма CYP2C19. 
Пантопразол из всех ИПП первого поколения 
имеет самую низкую аффинность к системе ци-
тохрома Р-450, поэтому его метаболизм связан 
с активностью данной ферментной системы 
минимально. При одновременном применении 
пантопразола с клопидогрелем не уменьшалась 
антиагрегантная эффективность последнего, что 

свидетельствует о благоприятном лекарственном 
взаимодействии препаратов [14]. Целесообразно 
избегать применение клопидогреля в сочетании 
с омепразолом или эзомепразолом как мощными 
ингибиторами CYP2C19, что, будет снижать 
антитромбоцитарную активность препарата [15]. 
Генотипирование CYP2C19 будет полезно для 
прогнозирования лекарственного взаимодейс-
твия с другими препаратами. Ферментативная 
активность CYP2C19 индуцируется применением 
рифампицина независимо от генотипа, и одно-
временное применение омепразола сопровожда-
ется усилением метаболизма, что необходимо 
учитывать при выборе дозы ИПП [16].

Поиск более действенных лекарств привел к 
созданию препарата второго поколения ИПП –  
эзомепразола (оптического левовращающе-
го S-изомера омепразола) [17]. Метаболизм 
левовращающих изомеров ИПП происходит 
значительно медленнее как правовращающих, 
так и препаратов, являющихся смесями изо-
меров. Эта особенность химического строения 
эзомепразола обеспечивает более длительное 
подавление кислотопродукции у пациентов с 
быстрым темпом метаболизма ИПП.

Динамическое наблюдение за показателями 
внутрижелудочного pH, по данным суточной 
pH-метрии, позволяет оценить степень пода-
вления секреции соляной кислоты клетками 
желудка под действием ИПП [18, 19]. В классе 
ИПП более активное и длительное антисекре-
торное действие принадлежит средствам вто-
рого поколения (эзомепразола и рабепразола), 
метаболизм которых в наименьшей степени 
зависит от полиморфности CYP2C19 [20]. 

Вариабельность генотипа CYP2C19 преи-
мущественно влияет на лечебные свойства 
ИПП первого поколения, активность которых 
имеет менее выраженный кислотосупрессив-
ный эффект при быстром темпе метаболизма 
[5, 7]. У людей с быстрым и промежуточным 
типом метаболизма однократный прием ИПП 
первого поколения не обеспечивает нужного 
уровня внутрижелудочного pH (более 4 в те-
чение 24 часов). Рабепразол и эзомепразол 
способны сохранять интрагастральный pH выше 
4 в течение суток у большинства пациентов, 
что свидетельствует о меньшей зависимости 
метаболизма этих препаратов от генетических 
особенностей CYP2C19.

В клинической практике ИПП назначаются 
при лечении многих заболеваний пищевари-
тельного тракта. ИПП являются базисными 
медикаментами для лечения хеликобактериоза, 
входят в состав 3- и 4-компонентных комплексов 
терапии против H. pylori. В различных странах 
мира отмечено снижение эффективности эради-
кации патогена, связанное с ростом количества 
устойчивых к антибиотикам штаммов H. pylori, что 
является определяющим фактором персистенции 
инфекции при гастродуоденальной патологии 
[21, 22]. Однако антисек реторная активность 
ИПП имеет значимую роль в успехе излечения 
от хеликобактерной инфекции, создавая условия 
для транспорта антибиотиков из плазмы крови 
в желудочный секрет, и способствует повы-
шению активности антибиотиков в желудке. 
Полиморфизм гена CYP2C19 оказывает влия-
ние на выраженность и длительность активной 
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работы ИПП, что изменяет их клиническую 
эффективность [3,  4, 20]. 

Исследования, выполненные в различных 
регионах России, показали неоднородность 
человеческой популяции по способности мета-
болизировать лекарства группы ИПП. Показано, 
что у больных, страдающих кислотозависимыми 
заболеваниями проживающих на территории 
России, преобладают быстрый и промежу-
точный тип метаболизма ИПП [5, 13, 23–25]. 
Исследование, проведенное на территории 
Москвы и Московской области у смешанного 
по этническому признаку населения, позволило 
установить, что большинство пациентов с ГЭРБ 
(83,5 %) относятся к гомозиготам CYP2C19, 
имеющим быстрый тип метаболизма ИПП [25]. 
Предложен алгоритм обследования лиц, стра-
дающих ГЭРБ, позволяющий оптимизировать 
антисекреторное лечение препаратами из класса 
ИПП. Пациентам с ГЭРБ, имеющим высокую 
скорость биотрансформации, предложено при-
менять рабепразол в обычных дозах или иные 
ИПП в двойной дозоровке (омепразол 80 мг в 
сутки, лансопразол 120 мг в сутки). В случаях 
медленного типа метаболизма следует исполь-
зовать рабепразол в половинной дозировке или 
другие ИПП в обычных дозах (омепразол 40 мг 
в сутки, лансопразол 60 мг в сутки).

Согласно масштабным международным 
исследованиям в странах Европы и Северной 
Америки также отмечается высокая распро-
страненность быстрого типа метаболизма 
ИПП. Иные рекомендации предложены для 
представителей монголоидной расы в связи с 
присущим этой расе медленным темпом ме-
таболизма ИПП [26, 27]. 

Исследование связи генетической измен-
чивости CYP2C19 с антисекреторным дей-
ствием ИПП особенно актуально при ГЭРБ. 
Турецкие исследователи провели сравнение 
кислотоингибирующих эффектов эзомепразола 
40 мг, рабепразола 20 мг, лансопразола 30 мг 
и пантопразола 40 мг у пациентов с ГЭРБ и 
интенсивным типом метаболизма по генотипу 
CYP2C19 [28]. Сравнительный анализ эффек-
тивности препаратов показал, что эзомепразол, 
рабепразол и лансопразол при сравнении с 
пантопразолом оказывают наиболее продол-
жительный и выраженный антисекреторный 
эффект. Пантопразол является менее сильным 
ингибитором протонной помпы. Дозирование 
ИПП на основе генотипа CYP2C19 улучшит 
клинические исходы кислотозависимых забо-
леваний и сведет к минимуму нежелательные 
побочные эффекты [7]. 

В крупном метаанализе L. Hillman с соавто-
рами рассмотрено дозирование ИПП с учетом 
генотипирования CYP2C19 у больных ГЭРБ 
[29]. При быстром типе биотрансформации 
выявлен повышенный риск невосприимчивости 
к терапии ИПП по сравнению с лицами, име-
ющими медленную скорость метаболизма. До 
40 % пациентов с ГЭРБ имели стойкие симп-
томы несмотря на проводимое лечение ИПП. 

В связи с доказательством феномена устой-
чивости к однократно принятой дозе ИПП 
у лиц с быстрым типом биотрансформации 
обсуждается коррекция кислотосупрессивной 
терапии в виде увеличения ежедневной дозы 

ИПП и кратности приема с целью улучшения 
эффективности препаратов [30]. Вследствие 
этого Российскими и зарубежными авторами 
рекомендован индивидуальный выбор дозы и 
кратности приема ИПП в сложных клиничес-
ких случаях [25, 29]. Согласно рекомендациям 
Российской гастроэнтерологической ассоциации, 
выбор препарата из класса ИПП и его суточной 
дозы могут способствовать преодолению невос-
приимчивости к терапии ИПП у больных ГЭРБ. 
Для лечения таких пациентов преимущество 
имеет рабепразол, так как он метаболизируется 
в результате неферментативного процесса, или 
другие антисекреторные препараты, но только 
в больших дозах, что должно быть верифици-
ровано с помощью суточной pH-метрии [31]. 

В настоящее время во всем мире отмеча-
ется значительное снижение эффективнос ти 
медикаментозных эрадикационных схем лече-
ния против H. pylori с использованием ИПП 
[32–34]. Ряд исследований, проведенных на 
территории России, позволил оценить значе-
ние полиморфности CYP2C19 как предиктора 
типа метаболизма ИПП и успешной эрадика-
ции H. pylori при язвенной болезни желудка и 
двенадцатиперстной кишки [19, 24]. Анализ, 
проведенный в Омской области, показал пре-
обладание быстрого (71,4 %) и промежуточ-
ного (18,4 %) типов метаболизма. Такой темп 
метаболизма ИПП приводил к снижению 
антисекреторной активности ИПП и повышал 
риск отсутствия эффекта от антихеликобак-
терной терапии, что требовало проведения 
дозирования ИПП. Использование омепразола 
в дозах, рекомендованных в инструкции, при 
антихеликобактерной терапии позволило до-
стичь рубцевания язвенного дефекта желудка 
у 93,33 % пациентов с медленной скоростью 
метаболизма, и у 68,56 % больных с быстрым 
темпом метаболизма. У пациентов с быстрым 
и промежуточным метаболизмом обострения 
были чаще и длительнее, чем у больных с мед-
ленным темпом биотрансформации ИПП. У 
лиц, получавших рабепразол или эзомепразол, 
эффективность терапии практически не зависела 
от полиморфности CYP2C19 [24]. В случаях 
невозможности проведения генотипирования 
следует выбрать такой препарат, метаболизм 
которого меньше зависит от генотипа, возмож-
но – рабепразол. 

Генетический полиморфизм CYP2C19 влияет 
на активность ИПП и эффективность антихе-
ликобактерной терапии. Работа, выполненная 
в Японии T. Tamura с соавторами в течение 
шести лет, посвящена сравнению эффек-
тивности тройной эрадикационной терапии 
H. pylori с лансопрозолом или рабепразолом 
при определении и без определения типа ме-
таболизма [33]. Обследованные больные были 
поделены на три группы в зависимости от 
генотипа CYP2C19. Первую группу составили 
больные с ускоренным метаболизмом (генотип 
CYP2C19*1*1). Следующие группы составили 
лица с промежуточным (генотип CYP2C19*1*2 
или*1*3) и медленным (CYP2C19*2*2, *2*3 или 
*3*3) метаболизмом. Антихеликобактерный курс 
с назначением лансопразола, амоксициллина 
и кларитромицина, получали люди второй 
и третьей групп, в то время как больным с 
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высокой скоростью метаболизма назначался 
курс с использованием рабепразола в соче-
тании с амоксициллином и метронидазолом. 
В ситуациях, когда лечение проводилось без 
генетического тестирования частота эрадикации 
H. pylori составила 80 %, а при использовании 
генотипирования CYP2C19 эффект излечения 
от H. pylori был достоверно выше – 88,7 %. 
Данная работа подчеркивает значимость про-
ведения генетического типирования CYP2C19 
при выборе оптимального ИПП в режиме 
антихеликобактерной терапии. Так при быс-
т ром типе метаболизма целесообразно было 
использование рабепразола для достижения 
терапевтического эффекта и повышения ско-
рости искоренения H. pylori. 

Исследование, проведенное Y.A. Lin с соав-
торами в Китае, определило значение генети-
ческой полиморфности CYP2C19 для эффек-
тивности омепразола и рабепразола, входящих 
в состав тройной антихеликобактерной терапии 
с амоксициллином и левофлоксацином [34]. 
Использование омепразола и рабепразола при 
разных типах метаболизма обнаружило разли-
чие в успехе излечения от H. pylori. В группе 
пациентов, получавших омепразол скорость 
элиминации патогена достоверно выше при 
медленном и промежуточном метаболизме, 
чем при быстром. Назначение рабепразола в 
тройной антихеликобактерной терапии не обна-
ружило значимых отличий в успехе уничтоже-
ния H. pylori между людьми с разными типами 
метаболизма. Авторы приходят к заключению, 
что при назначении стандартных доз омепра-
зола в тройной схеме антихеликобактерной 
терапии частота эрадикации H. pylori зависит от 
генотипа CYP2C19. Рабепразол имеет преиму-
щества при эрадикации H. pylori, поскольку его 
биотрансформация не зависит от генетического 
полиморфизма CYP2C19. 

Работы, исполнителями которых изучено 
влияние генной полиморфности CYP2C19 на 
успешность терапии хеликобактериоза у европе-
оидов, в том числе, у славян немного численны. 
Исследование, проведенное в 2008–2015 годах 
в Российской Федерации и Польше, выявило 
значительную зависимость эффективности трой-
ной антихеликобактерной терапии с включением 
ИПП у славянских пациентов, страдающих 
пептическими язвами, от полиморфизма гена 
CYP2C19. Установлено, что тройной эрадика-
ционный курс с включением ИПП обеспечивает 
более высокие показатели уничтожения H. pylori 
у лиц славянского типа с медленным типом 
метаболизма сравнительно с комбинированной 
группой больных промежуточного и быстрого 
метаболизма [35]. Выбор лекарственного сред-
ства и режим его приема обеспечит основу для 
рационального применения терапии ИПП с 
меньшим количеством побочных реакций и 
меньшими финансовыми затратами.

В настоящее время возросло количество 
кислотозависимой патологии в педиатрической 
практике. В связи с этим увеличилась потребность 
приема ИПП у детей с болезнями пищевари-
тельного тракта. Клинические исследования 
обнаружили эффективность и безопасность 
применения ИПП у детей с различными кис-
лотозависимыми заболеваниями. Однако все 
же зарегистрированы побочные эффекты от 

применения ИПП при коротких курсах терапии 
(до 3-х месяцев) и длительном приеме данных 
препаратов (особенно в течение нескольких 
лет) [36]. Среди побочных эффектов выделяют 
развитие у детей инфекционных процессов 
дыхательных путей и желудочно-кишечного 
тракта [37]. У пациентов дошкольного воз-
раста с нормальным типом метаболизма чаще 
выявлялось развитие инфекционных побоч-
ных процессов, чем у детей с быстрым типом 
метаболизма, что подчеркивало значимость 
в педиатрии генотипирования CYP2C19 для 
выбора оптимальной и безопасной дозы ИПП. 
При проведении сравнительной эффективности 
ИПП у детей предпочтение отдано рабепразолу 
в связи с наиболее сильным, продолжительным 
и безопасным антисекреторным действием [36, 
38]. Это можно объяснить тем, что рабепразол, 
в отличие от других ИПП, метаболизируется 
неферментным путем и его эффективность не 
зависит от генетически обусловленной актив-
ности изоферментов цитохрома Р450. 

У пациентов среднего и старшего возрас-
та применение ИПП также связано с рядом 
побочных эффектов [39]. Метаболиты ИПП 
могут обратимо ингибировать CYP2C19 и 
вызвать заболевание почек или острый интер-
стициальный нефрит [40]. Имеются данные о 
том, что длительное применение ИПП влияет 
на микробиоту кишечника и повышает риск 
развития инфекции Clostridium difficile [41]. 
Амбулаторное применение ИПП связано с 
1,5-кратным повышением риска развития 
внебольничной пневмонии, и наибольший 
риск наблюдается в течение первых 30 дней 
после начала терапии [42]. Наблюдательное 
исследование, проведенное в Германии, уста-
новило, что пациенты в возрасте 75 лет и 
старше, регулярно получающие лечение ИПП, 
имели значительное повышение риска разви-
тия деменции [43]. Также, имеются данные о 
повышении риска развития переломов бедра 
и позвоночника на фоне использования ИПП 
при лечении кислотозависимых заболеваний 
[44]. Учитывая разнообразие побочных эф-
фектов на фоне лечения ИПП и возможность 
межлекарственного взаимодействия, необходим 
персонализированный подход к назначению 
кислотосупрессивной терапии в соответствии 
с генетическим полиморфизмом CYP2C19 [45].

Обсуждение. Проведение генетического 
тестирования CYP2C19 пациентов с кислото-
зависимыми заболеваниями перед началом 
лечения играет значимую роль. Эффект антисек-
реторной терапии определяется мощностью и 
длительностью кислотосупрессивного действия 
ИПП. Зависимость метаболизма ИПП от генной 
полиморфности CYP2C19 определяет различия 
между больными с разными типами метабо-
лизма [20, 46]. Выбор лекарственного средства 
из класса ИПП и его дозирование влияют на 
выраженнность антисекреторного действия и 
излечение хеликобактерной инфекции [46–48]. 
Использование фармакогенетического тести-
рования полезно для прогнозирования ответа 
на ИПП, вероятности развития нежелательных 
явлений, персонализированных назначений у 
лиц с кислотозависимыми заболеваниями [11]. 
Как видно из приведенных исследований, в 
России преобладают быстрый и промежуточный 
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тип метаболизма ИПП, поэтому необходимо 
производить коррекцию дозы в сторону увели-
чения, чтобы получить эффект в максимально 
возможном проценте случаев. Применение 
оптимальной и безопасной дозы ИПП при ан-
тихеликобактерной терапии позволит улучшить 
клинические исходы и предупредит развитие 
осложнений и рецидивов язвенной болезни. 
Обсуждается целесообразность повышения 
кратности и использования повышенных доз 
ИПП. При медленном типе метаболизма воз-
можно применение ИПП однократно в сутки, 
для промежуточных и быстрых метаболизаторов 
нужен двукратный – четырехкратный прием 
препарата. Данный режим приема ИПП позволит 
усилить кислотосупрессивное действие ИПП, 
повысить эффективность антисекреторной, а 
также антихеликобактерной терапии, преду-
предить возможность осложнений и рецидивов 
кислотозависимых заболеваний. Однако при 
назначении ИПП следует учитывать возраст 
пациента и наличие сопутствующих заболева-
ний. Пациентам старших возрастных групп и 
при наличии почечно-печеночной патологии 
следует выбрать оптимальную дозу препарата с 
целью предупреждения побочных эффектов при 
длительном применении, возможно и снизив 
стандартную суточную терапевтическую дозу 
при медленном типе метаболизма ИПП.

Вероятность развития побочных инфекци-
онных процессов в педиатрической практике 
на фоне длительного применения ИПП под-
черкивает значимость определения генотипа 
CYP2C19 для предупреждения возможного 
развития неблагоприятных побочных эффектов 
у детей. В педиатрии преимуществом перед 
другими ИПП обладает рабепразол, так как 
имеет меньшую зависимость метаболизма с 
помощью CYP2C19, что не требует увеличения 
суточной дозы. Согласно клиническим реко-
мендациям Российской гастроэнтерологической 
ассоциации по диагностике и лечению язвенной 
болезни альтернативным препаратом является 
рабепразол – его применение повышает успех 
эрадикации H. pylori и дает более прогнозиру-
емый результат лечения вне зависимости от 
генетического полиморфизма [1, 49].

Заключение. Таким образом, все представлен-
ные исследования в Российской и зарубежных 
популяциях направлены на охрану здоровья 
населения, снижение распространенности 
кислотозависимых заболеваний, деструктивной 
патологии пищевода, желудка и двенадцатипер-
стной кишки. Проблема рефрактерности к ИПП 
у больных кислотозависимыми заболеваниями 
требует коррекции дозы и кратности приема 
препарата для повышения эффективности 
антисекреторной терапии, предотвращения 
дальнейшего прогрессирования болезни, сниже-
ния риска развития рака пищевода и желудка. 
Зависимость метаболизма и эффективности 
использования ИПП от генотипа CYP2C19 
требует поиска новых стратегий кислотосупрес-
сивной терапии в целях превенции развития 
неблагоприятных клинических исходов кис-
лотозависимых заболеваний, а, следовательно, 
повышения качества жизни пациентов. 
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