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Цель обзора: представить данные об особенностях рабепразола в сравнении с другими ИПП, его эффек-
тивности и безопасности при лечении кислотозависимых заболеваний. 
Основное содержание: Рабепразол благодаря высоким значениям константы диссоциации (рКа) обеспе-
чивает быстрое блокирование протонной помпы париетальной клетки. Меньшая зависимость метаболизма 
рабепразола от ферментной системы цитохрома Р-450 делает предсказуемым его антисекреторный эффект 
и снижает риск лекарственного взаимодействия с другими препаратами, метаболизирующимися с помо-
щью этой системы. Более быст рое начало антисекреторного действия и более выраженная кислотосупрес-
сивная активность рабепразола определяют его более высокую клиническую эффективность при лечении 
таких кислотозависимых заболеваний, как гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь и язвенная болезнь. 
Это обуслов ливает предпочтительность назначения рабепразола (париета) в курсовом и поддерживающем 
лечении данных заболеваний, а также в эрадикационной терапии H. pylori. 
Заключение: особенности рабепразола, заключающиеся в высоком потенциале кислотосупрессии, стой-
ком антисекреторном эффекте с первого дня терапии, неферментном пути метаболизма, плейотропном 
действии, обусловливают высокую эффективность данного препарата при лечении всего спектра кислото-
зависимых заболеваний и минимальный риск лекарственного взаимодействия.
Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы, рабепразол, гастроэзофагеальная рефлюксная бо-
лезнь, язвенная болезнь, эрадикационная терапия H. pylori, безопасность, депрескрайбинг ингибиторов 
протонной помпы
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Aim. A comparative review of the rabeprazole properties vs. other PPIs, its efficacy and safety in treatment for acid-
dependent diseases.
Key points. Rabeprazole provides a rapid proton pump blockade in parietal cells due to its high dissociation con-
stant (pKa). A lower rabeprazole metabolic dependence on cytochrome P-450 enzyme system renders its antise-
cretory effect predictable and reduces the risk of interactions with other drugs metabolised through this system. 
A faster antisecretory effect and higher acid-suppressive activity of rabeprazole determine its better clinical efficacy 
in treatment for such acid-dependent diseases as gastroesophageal reflux disease and peptic ulcer. This makes 
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Оптимальным фармакологическим методом кон-
троля желудочной секреции служит блокирование 
H+/K+-АТФ-азы париетальной клетки (протонной 
помпы)  как  конечного  звена  продукции  соляной 
кислоты.  Ингибиторы  протонной  помпы  (ИПП) 
занимают ключевое место в терапии как кислото-
зависимых  заболеваний,  так и ряда  заболеваний, 
ассоциированных с инфекцией H. pylori, наиболее 
значимыми  из  которых  являются  гастроэзофаге-
альная рефлюксная болезнь, язвенная болезнь же-
лудка и двенадцатиперстной кишки,  гастропатия, 
индуцированная НПВС [1–3].

Зарегистрированные  в  России  ИПП  пред-
ставляют  собой  производные  бензимидазола. 
Кислотосупрессивный  механизм  действия  всех 
ИПП  реализуется  через  ингибирующее  влияние 
на  H+/K+-АТФ-азу  и  снижение  секреции  прото-
нов.  Различные  ИПП  отличаются  друг  от  друга 
структурой химических радикалов, что определяет 
такие важные параметры, как скорость наступле-
ния  и  продолжительность  подавления  кислотной 
продукции,  зависимость  от  генетически  детерми-
нированных  вариантов  метаболизма,  межлекар-
ственного взаимодействия, наличия плейотропных 
эффектов [4–6].

Цель  обзора  литературы:  представить  данные 
об  особенностях  рабепразола  в  сравнении  с  дру-
гими  ИПП,  его  эффективности  и  безопасности 
при лечении кислотозависимых заболеваний.

Рабепразол как особый представитель 
ингибиторов протонной помпы
ИПП  являются  слабыми  основаниями,  кото-

рые  накапливаются  в  кислой  среде  секреторных 
канальцев  париетальной  клетки  в  непосредствен-
ной  близости  от  молекулы-мишени — протонной 
помпы. Там происходит их протонирование и пре-
вращение в активную форму — тетрациклический 
сульфенамид.  Положительно  заряженный  тетра-
циклический сульфенамид не способен проникать 
через  мембраны  и  поэтому  не  покидает  кислого 
компартмента  внутри  секреторных  канальцев  па-
риетальной  клетки.  Он  образует  прочные  кова-
лентные связи с определенными участками Н+/К+-
АТФазы,  блокирует  конформационные  переходы 
фермента и «выключает» его [4, 5].

Для  активации  бензимидазолов  необходимы 
кислые значения рН, которые бы были ниже кон-
станты  диссоциации  (рКа)  для  азота  пиридино-
вого кольца конкретного ИПП [7, 8]. Рабепразол 
благодаря выигрышным значениям рКа переходит 
в активную форму в более широком диапазоне рН 
и  быстрее,  чем  другие  ИПП,  что  обуславливает 
более  раннее  угнетение  H+/K+-АТФазы.  В  двой-
ном  слепом  рандомизированном  исследовании 
с перекрестным дизайном при суточной pH-метрии 
у H. pylori-негативных добровольцев однократная 
доза  оригинального  препарата  рабепразола  20 мг 
(pKa = 5,0) имела более выраженный антисекре-
торный  эффект  уже  в  течение  первых  24  часов, 
чем  омепразол  20  мг  (pKa  =  4,0),  лансопразол 
30  мг  (pKa  =  3,9)  и  пантопразол  40  мг  (pKa  = 
3,8). Процент времени с рН > 3 при назначении 
рабепразола,  лансопразола,  пантопразола  и  оме-
празола  составил  соответственно  55,8,  47,6,  29,3 
и 24,7 % (разница показателя рабепразола досто-
верна при сравнении со всеми ИПП) [9].

Основным  путем  метаболизма  большинства 
ИПП  служит  система  цитохрома  Р450  печени 
с участием двух изоформ — CYP2C19 (преимуще-
ственно) и CYP3A4. Скорость метаболизма, а соот-
ветственно биодоступность и эффективность ИПП 
детерминированы полиморфизмом гена, кодирую-
щего изоформу CYP2С19. В зависимости от нали-
чия мутаций CYP2С19 популяцию можно подраз-
делить на три фенотипические группы: «быстрые» 
метаболизаторы (гомозиготы, нет мутаций); «про-
межуточные» метаболизаторы (гетерозиготы, мута-
ция в одном аллеле); «медленные» метаболизаторы 
(мутация в обоих аллелях). У пациентов с фено-
типом «быстрых» метаболизаторов отмечается бы-
стрый  метаболизм  ИПП,  следовательно,  антисе-
креторный  эффект  этих  препаратов  имеет  у  них 
меньшую выраженность, чем у лиц с фенотипами 
«промежуточных»  и  «медленных»  метаболизато-
ров [4, 6, 10].

Рабепразол, в отличие от других ИПП, преиму-
щественно  метаболизируется  неэнзиматическим 
путем,  и  его  биодоступность  в  меньшей  степени 
зависит от полиморфизмов CYP2С19. Назначение 
рабепразола,  таким  образом,  обеспечивает  более 
предсказуемый  и  устойчивый  антисекреторный 

rabeprazole (Pariet) a preferred drug in course and maintenance therapies for acid-dependent diseases, as well as 
in H. pylori eradication.
Conclusion. The rabeprazole properties of high acid suppression potential, persistent antisecretory effect from first 
day of therapy, non-enzymatic metabolism and pleiotropic action determine its high efficacy in treatment for a wide 
range of acid-dependent diseases at a minimal risk of drug interaction.
Keywords: proton pump inhibitors, rabeprazole, gastroesophageal reflux disease, peptic ulcer, H. pylori eradication 
therapy, safety, proton pump inhibitor deprescribing
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эффект  по  сравнению  с  классическими  предста-
вителями этой группы лекарственных средств [10, 
11]. Недавний обзор данных подтвердил, что ра-
бепразол  демонстрирует  относительно  небольшие 
различия фармакокинетических и фармакодинами-
ческих свойств, а также клинической эффективно-
сти между различными генотипами CYP2C19 [12].

В  метаанализе  57  исследований,  основанных 
на изучении интрагастрального рН при назначении 
различных ИПП, в качестве сравнительной оценки 
эффективности  лекарственных  средств  кислото-
супрессивный  потенциал  омепразола  был  принят 
за единицу; показатели пантопразола, лансопразо-
ла, эзомепразола и оригинального рабепразола со-
ответственно составили 0,23; 0,90; 1,60; 1,82 [13].

Рабепразол для лечения гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни
Согласно  Рекомендациям  Российской  гастро-

энтерологической  ассоциации  по  диагностике 
и  лечению  гастроэзофагеальной  рефлюксной  бо-
лезни  на  сегодняшний  день  именно  ИПП  счи-
таются  наиболее  эффективными  препаратами 
для ее лечения [1]. Это положение основано на том, 
что в клинических исследованиях ИПП постоянно 
демонстрируют наибольшую эффективность в ле-
чении эрозивного эзофагита и купировании ГЭРБ-
ассоциированных симптомов [14–16].

Париет® в дозе 20 мг показан для лечения эро-
зивной и язвенной ГЭРБ или рефлюкс-эзофаги-
та, для поддерживающей терапии ГЭРБ, для ле-
чения НЭРБ; в дозе 10 мг — для купирования 
симптомов,  связанных  с  повышенной  кислотно-
стью желудочного  сока,  в  том числе  симптомов 
гастроэзофагеального рефлюкса (изжога, кислая 
отрыжка) [17].

Как уже было отмечено ранее, благодаря высо-
кому показателю рКа рабепразол способен быстро 
аккумулироваться в большом числе париетальных 
клеток  и  приводить  к  быстрому  и  выраженному 
торможению  секреции  кислоты,  ингибируя  про-
тонную помпу, что обеспечивает высокую скорость 
действия и позволяет достичь стойкого антисекре-
торного эффекта уже после первых суток приема 
препарата [9, 18, 19]. При ГЭРБ фармакокинети-
ческие  особенности  рабепразола  обуславливают 
эффективное  купирование  дневной  и  контроль 
ночной  изжоги  с  первого  дня  терапии  [20,  21]. 
Так, в открытом исследовании, включавшем 2576 
пациентов, дневная и ночная изжога исчезли уже 
в первый день приема рабепрезола у 64,0 и 69,2 % 
пациентов соответственно, на 7-й день эти показа-
тели составили уже 81,1 и 85,7 % [20]. Рабепразол 
показал  высокую  частоту  заживления  эрозий  пи-
щевода [22] и поддержания длительной ремиссии 
ГЭРБ при эрозивном эзофагите [23, 24] и НЭРБ, 
в том числе при приеме по требованию [25].

Полиморфизм  гена CYP2C19  называют  од-
ной  из  важнейших  причин  неудовлетворительно-
го  эффекта ИПП при  ГЭРБ,  то  есть  сохранения 

рефлюксных симптомов на фоне лечения, так на-
зываемой  «рефрактерной  гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни». Например, при оценке пер-
систирующих симптомов при поддерживающей те-
рапии  эрозивного  эзофагита  баллы,  отражающие 
рефлюксные  жалобы,  были  значительно  выше 
у  «быстрых»  метаболизаторов,  чем  у  «медлен-
ных» и «промежуточных» (12 ± 1,9 балла против 
2,5 ± 0,8, p < 0,005) [26]. При рефлюкс-эзофагите 
фенотип  «быстрого»  метаболизатора  существен-
но  увеличивает  риск  рефрактерности  к  лечению 
ИПП  по  сравнению  с  фенотипом  «медленного» 
метаболизатора  (отношение  шансов:  1,661,  95  % 
доверительный интервал: 1,023–2,659, p = 0,040) 
[27]. Частота рецидивов симптомов ГЭРБ в груп-
пе «быстрых» метаболизаторов (38,5 %) была зна-
чительно выше, чем в  группах «промежуточных» 
(10,9 %) и «медленных» метаболизаторов (5,6 %). 
При этом частота рецидивов у пациентов, получав-
ших  омепразол,  составила  25  %,  лансопразол  — 
30,8 %, и была значительно выше, чем у пациен-
тов,  получавших рабепразол  (4,4 %)  [28]. Таким 
образом, клиническая эффективность рабепразола 
при ГЭРБ не находится под влиянием генетическо-
го полиморфизма CYP2C19 [12].

Рабепразол для лечения язвенной болезни
В 1990 г. W. Burget и соавт. [29] опубликовали 

данные  метаанализа,  который  показал,  что  язвы 
двенадцатиперстной  кишки  рубцуются  практиче-
ски в 100 % случаев,  если удается поддерживать 
интрагастральный рН > 3 около 18 часов в течение 
суток. В дальнейшем это положение получило на-
звание «правила Бурже». Именно ИПП, которые 
обеспечивают  целевые  показатели  интрагастраль-
ного рН, служат базисными препаратами для лече-
ния пациентов с язвенной болезнью [2].

Рабепразол  создает  оптимальные  условия 
для  рубцевания  язвы.  Например,  в  отечествен-
ном исследовании с помощью 24-часовой интрага-
стральной рН-метрии был изучен антисекреторный 
ответ на первую дозу оригинального рабепразола 
(Париет®)  20  мг  у  пациентов  с  язвенной  болез-
нью двенадцатиперстной кишки (n = 48). 89,6 % 
пациентов ответили на однократный прием 20 мг 
рабепразола — среднесуточная медиана рН у них 
составила  4,1;  зарегистрирована  средняя  продол-
жительность  действия  препарата  10,2  ч;  процент 
времени с интрагастральным рН > 4 в течение су-
ток — 42,4 % [30].

Эффективность  рабепразола  продемонстриро-
вана  в  клинических  исследованиях  и  при  язвен-
ной болезни желудка, и при язвенной болезни две-
надцатиперстной  кишки  [31]. Остановимся  более 
подробно на мультицентровом европейском иссле-
довании.  В  рандомизированном  двойном  слепом 
исследовании сравнивали эффективность и перено-
симость рабепразола (n = 102) и омепразола (n = 
103) у пациентов с обострением язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки. Через 2 недели полное 
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заживление  язвы  было  зарегистрировано  у  69  % 
пациентов, получавших рабепразол в дозе 20 мг, 
и у 62 % пациентов, получавших омепразол в дозе 
20 мг. Через 4 недели показатели заживления со-
ставили 98 % в группе рабепразола и 93 % в группе 
омепразола (p = 0,083). Важно отметить, что у па-
циентов, получавших рабепразол, зарегистрирова-
ны лучшие показатели купирования дневной эпи-
гастральной боли (p = 0,038) [32].

Рабепразол для эрадикационной терапии 
инфекции H. pylori

«Клинические  рекомендации  Российской  га-
строэнтерологической ассоциации по диагностике 
и лечению инфекции Helicobacter pylori у взрос-
лых» констатируют, что при проведении эрадика-
ционной  терапии  при  выборе  конкретного  ИПП 
предпочтение отдают рабепразолу и эзомепразолу 
[33].  Благодаря  выраженному  кислотоподавля-
ющему  эффекту  рабепразол  в  составе  антигели-
кобактерной  терапии  обеспечивает  более  высо-
кий  процент  успешной  эрадикации  возбудителя 
по сравнению с более ранними ИПП. Метаанализ, 
выполненный  A.G.  McNicholl  et  al.,  продемон-
стрировал,  что рабепразол  в  схемах  тройной  те-
рапии определяет более высокую эффективность 
антигеликобактерного  лечения  по  сравнению 
с омепразолом, лансопразолом, пантопразолом — 
80,5  %  против  76,2  %;  отношение  шансов  1,21, 
(95 % ДИ 1,02–1,42; NNT 23) [34].

Важно  отметить,  что  Париет®  в  соответствии 
с инструкцией по применению лекарственного пре-
парата не имеет  ограничений  с  точки  зрения вы-
бора антибиотиков в режиме антигеликобактерной 
теарпии [17] и может быть назначен в составе лю-
бой схемы в зависимости от клинической ситуации 
(тройная терапия, квадротерапия, терапия первой 
линии, терапия второй и третьей линии).

Как  было  отмечено  выше,  рабепразол  отлича-
ется  от  других ИПП минимальной  зависимостью 
от  фенотипически  детерминированных  вариантов 
печеночного метаболизма, давая более предсказуе-
мый антисекреторный эффект, так как он, в отли-
чие от других ИПП, метаболизируется преимуще-
ственно в результате неферментативного процесса 
[10, 11]. Это служит обоснованием его предпочти-
тельного  использования  в  странах  европейского 
региона (в том числе в России), в которых высока 
распространенность  фенотипа  «быстрых»  метабо-
лизаторов [33, 35].

Результативность  эрадикационной  терапии 
H. pylori  может  быть  существенно  скомпроме-
тирована  у  «быстрых»  метаболизаторов  ИПП. 
Очевидно, что фармакогенетический анализ прак-
тически недоступен в реальной клинической прак-
тике, поэтому выбор ИПП для эрадикации H. py-
lori  может  быть  в  том  числе  основан  на  данных 
по предсказуемости кислотосупрессивного эффек-
та конкретного препарата. В метаанализе S. Padol 
et  al.  была  продемонстрирована  более  высокая 

эффективность  двойной  и  тройной  схемы  с  оме-
празолом у пациентов с фенотипами «медленных» 
метаболизаторов  по  сравнению  с  гомозиготными 
«быстрыми» метаболизаторами (OR = 4,03, 95 % 
ДИ 1,97–8,28, p = 0,0001) и гетерозиготными «бы-
стрыми» метаболизаторами (OR = 2,24, 95 % ДИ 
1,09–4,61,  p  =  0,03)  [36].  Согласно  результатам 
метаанализов  S.  Padol  et  al.  и  H.L.  Tang  et  al. 
рабепразол-содержащие  схемы  эрадикационной 
терапии инфекции H. pylori имеют минимальные 
различия  в  эффективности  у  пациентов  с  разли-
чиями  генетически-детерминированных  вариантов 
метаболизма ИПП [36, 37].

Метаанализ, опубликованный в 2021 г. и вклю-
чавший  25  исследований  (n  =  5318),  показал, 
что в целом процент эрадикации H. pylori при на-
значении тройной терапии по критерию intention-
to-treat составил 79,0 % (3689/4669, 95 % ДИ 77,8–
80,2  %);  у  быстрых  метаболизаторов  —  77,7  % 
(1137/1464,  95 % ДИ  75,3–79,6 %);  у  промежу-
точных  метаболизаторов  —  81,2  %  (1498/1844, 
95 % ДИ 79,3–83,0 %); у медленных метаболиза-
торов — 86,8 % (644/742, 95 % ДИ 83,9–88,9 %). 
Относительный  риск  неудачи  эрадикации H. py-
lori при назначении тройной терапии с омепразо-
лом и лансопразолом у быстрых метаболизаторов 
при сравнении с медленными оказался 1,66 (95 % 
ДИ  1,12–2,46,  p  =  0,01),  а  при  оценке  модели 
с фиксированными эффектами — 2,47 (95 % ДИ 
1,44–4,23,  p  =  0.001).  При  назначении  тройной 
терапии  на  основе  рабепразола  генетический  по-
лиморфизм  CYP2C19  не  оказал  влияния  на  ре-
зультат  эрадикации H. pylori:  отношение  рисков 
при сравнении «быстрых» метаболизаторов и «про-
межуточных» составило 1,16 (95 % ДИ 0,91–1,48), 
при сравнении «быстрых» метаболизаторов и «мед-
ленных» — 1,22 (0,95 % ДИ 0,86–1,75), «проме-
жуточных» и «медленных» — 1,09 (95 % ДИ 0,77–
1,55) [38]. Таким образом, метаанализ 2021 г. еще 
раз  подтвердил  преимущества  выбора  рабепразо-
ла как базисного ИПП для эрадикации инфекции 
H. pylori.

Рабепразол  характеризуется  плейотропным 
действием,  например,  этому  препарату  при-
сущ  собственный  антигеликобактерный  эффект. 
В исследовании  in vitro было продемонстрирова-
но, что рабепразол и его активный метаболит тиоэ-
фир тормозят двигательную активность H. pylori, 
причем этот его эффект более чем в 64 раза пре-
вышает  таковой  омепразола  [39].  Подавляющее 
действие  рабепразола  и  продукта  его  нефермен-
тативного  превращения,  тиоэфира  рабепразола, 
на рост и двигательную активность бактерии, мно-
гократно  превышающее  эффект  омепразола,  по-
казано и  у  кларитромицинрезистентных штаммов 
H. pylori [40]. Изучены показатели минимальных 
ингибирующих  концентраций  (МПК)  основных 
антибиотиков  для  антигеликобактерной  терапии 
(кларитромицин,  амоксициллин,  метронидазол) 
в зависимости присутствия пяти различных ИПП 
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по отношению к штаммам H. pylori, обладающим 
геном множественной лекарственной устойчивости. 
Рабепразол в 4 раза снижал МПК амоксициллина 
и метронидазола в отличие от других ИПП [41].

Влияние качества ингибитора 
протонной помпы на результат терапии 
кислотозависимых заболеваний
Воспроизведенные  аналоги  оригинальных  за-

патентованных  лекарственных  средств  получили 
название генерики (дженерики). Чем же различа-
ются оригинальный лекарственный препарат и его 
воспроизведенный  аналог?  Генерик  определяет-
ся  как  лекарственный  продукт,  обладающий  до-
казанной  терапевтической  взаимозаменяемостью 
с оригинальным лекарственным препаратом анало-
гичного состава, выпускаемый иным, нежели раз-
работчик  оригинального,  производителем  без  ли-
цензии разработчика [42].

Для  определения  взаимозаменяемости  лекар-
ственных  препаратов  есть  несколько  понятий  эк-
вивалентности.  Фармацевтическая эквивалент-
ность  —  это  эквивалентность  лекарственных 
средств  по  качественному  и  количественному 
составу.  Этот  параметр  определяет  содержание 
в  препарате  активной  химической  субстанции 
и примесей. Однако для определения химической 
эквивалентности  обычно  не  оценивается  состав 
примесей,  который  в  зависимости  от  способа  по-
лучения и очистки химической субстанции может 
быть  различным.  Фармакокинетическая экви-
валентность  (биоэквивалентность),  или  сходная 
биодоступность, исследуется обычно на доброволь-
цах,  она  показывает,  какое  количество  активной 
субстанции  генерика  попадает  в  кровь  по  срав-
нению  с  оригинальным  препаратом. Оценивается 
фармакокинетическая  эквивалентность  путем 
определения  площади  под  кривой,  описывающей 
зависимость  концентрации  активной  субстанции 
в плазме крови от времени, прошедшего после при-
ема лекарства (area under the curve, AUC) [43, 44].

Последние стадии испытания оригинальных ле-
карственных препаратов — это определение кли-
нической терапевтической эффективности лекарств 
со специальным вниманием к переносимости и без-
опасности при применении у определенных групп 
пациентов.  Для  генериков,  которые  выпускают 
другие  производители,  эти  последние  стадии  ис-
пытаний не проводятся. При регистрации воспро-
изведенных аналогов определяется количество ак-
тивной субстанции, которое должно быть не менее 
установленного  законом  количества,  и  фармако-
кинетическая  эквивалентность. Следует  отметить, 
что проведенная ВОЗ проверка фармацевтической 
эквивалентности,  продемонстрировала  несоответ-
ствие  10–20  %  генерических  лекарственных  пре-
паратов эталону качества [45].

При  сравнении  физико-химических  свойств 
оригинального  рабепразола  и  четырех  воспро-
изведенных  препаратов  все  они  соответствовали 

стандартным  спецификациям  при  тестировании 
веса и прочности. Сравнение же процентного вы-
свобождения  лекарственного  средства  из  этих 
таблеток,  основанное  на  исследовании  раство-
рения,  показало,  что  один  из  воспроизведенных 
препаратов не соответствовал стандартной специ-
фикации профиля  высвобождения лекарственно-
го  средства  [46]. Возможно,  что  эти отклонения 
имеют и определенное клиническое значение. Так 
В.Г.  Передерий  и  соавт.  продемонстрировали, 
что  среднее  суточное  значение  интрагастрально-
го  рН  в  группе  пациентов  с  ГЭРБ,  получавшей 
оригинальный рабепразол, составило 3,93 ± 0,21, 
в группе воспроизведенного препарата 3,19 ± 0,18 
(р  <  0,05);  продолжительность  антисекретор-
ного  действия  Париета®  составила  12,8  ±  0,9  ч, 
для воспроизведенного препарата — 8,1 ± 1,2 ч 
(р < 0,05) [47].

Безопасность рабепразола
Безопасность  ИПП  как  класса  лекарственных 

средств  сейчас  находится  в  центре  научных  дис-
куссий  и  изучения.  Считают,  что  с  ИПП  могут 
быть  связаны  пневмония,  инфекция  Clostridium 
difficile,  сердечно-сосудистые  заболевания,  пере-
ломы костей, заболевания почек и дефицит неко-
торых веществ. Недавние данные показали, что па-
циенты, принимающие ИПП, имеют более высокую 
смертность,  ассоциированную  с  сердечно-сосуди-
стыми  заболеваниями,  злокачественными  новооб-
разованиями желудочно-кишечного  тракта и хро-
ническими заболеваниями почек [48, 49]. Следует 
констатировать, что уровень доказательности боль-
шинства нежелательных явлений ИПП низок, дан-
ные основаны на наблюдательных исследованиях 
и могут не совпадать с результатами рандомизиро-
ванных исследований. В метаанализе оценки безо-
пасности лечения неэрозивной рефлюксной болез-
ни нежелательные явления при назначении ИПП 
или  блокаторов  Н2-рецепторов,  а  также  при  на-
значении ИПП и плацебо не отличались: относи-
тельный риск составил соответственно 0,928 (95 % 
ДИ  0,776–1,110,  p  =  0,414)  и  1,000  (95  %  ДИ 
0,896–1,116, p = 0,997) [15]. Очевидно, что крат-
косрочный прием и длительный (часто пожизнен-
ный)  прием  ИПП  имеют  разные  характеристики 
безопасности [48–50].

Безопасность ИПП рассматривается как связан-
ная со всем классом этих лекарственных средств. 
Индивидуальные  особенности  конкретных  пред-
ставителей  ИПП  в  сравнительном  аспекте  мало 
изучены.  Рабепразол  всегда  отличался  низким 
уровнем нежелательных явлений. В исследовани-
ях  поддерживающей  терапии  при  ГЭРБ  на  про-
тяжении  52  недель  с  ежедневным  приемом  10 
или 20 мг рабепразола не было выявлено клини-
чески  значимых  изменений  физикального  обсле-
дования  пациентов,  лабораторных  показателей, 
в  том числе функции щитовидной железы,  элек-
трокардиограммы, веса пациентов, сывороточного 
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гастрина  и  гистологической  оценки  энтерохро-
маффиноподобных клеток [23, 24]. Прекращение 
поддерживающей терапии ГЭРБ из-за нежелатель-
ных явлений в течение пятилетнего исследования 
было выявлено на фоне рабепразола 20 мг в 12 % 
случаев,  на  фоне  рабепразола  10  мг  —  в  11  %, 
на фоне плацебо — в 4 % случаев (разница не до-
стоверна) [51]. В течение 5 лет обе дозы рабепра-
зола не были связаны с какими-либо значимыми 
отклонениями  клинического  или  биохимического 
анализа  крови.  Гипергастринемия  (повышение 
на  10–20 % по  сравнению  с  исходным уровнем) 
развивалась  в  течение  первых  13–16  недель  ис-
следования  и  оставалась  на  данном  уровне  в  те-
чение 5 лет. У некоторых пациентов наблюдалась 
гиперплазия энтерохромаффиноподобных клеток, 
но  ни  у  одного  пациента  не  было  выявлено  ми-
кронодулярной или аденоматоидной гиперплазии, 
дисплазии или неоплазии [51].

Нежелательные явления при приеме ИПП могут 
быть  обусловлены  фармакокинетическим  взаимо-
действием с другими лекарственными средствами, 
метаболизирующимися  системой  цитохрома  Р450 
(СYP450). К таковым, в частности, относится кло-
пидогрел, активность которого при одновременном 
приеме с ИПП может снижаться [52]. Рабепразол 
метаболизируется в значительной мере нефермент-
ным путем [10, 11], в результате чего риск лекар-
ственного взаимодействия существенно снижается. 
Так, одновременное назначение рабепразола и кло-
пидогрела считается безопасным [53].

При нарушении функции печени и назначении 
ИПП  их  AUC  возрастает,  а  период  полужизни 
увеличивается.  У  «медленных»  метаболизато-
ров ИПП плазменные концентрации ИПП выше, 
что потенциально может быть связано с нежела-
тельными явлениями, особенно у пациентов с за-
болеваниями печени. Очевидно, что особые фар-
макокинетические  свойства  рабепразола  делают 
возможным его назначение пациентам с наруше-
нием функции печени [54]. При этом у пациентов 
с циррозом печени с незначительно или умеренно 
выраженными нарушениями ее функции снижать 
стандартную дозу рабепразола (20 мг) не нужно 
[17, 54].

Депрескрайбинг ингибиторов протонной 
помпы
Термин  «депрескрайбинг»  означает  плано-

вый  и  контролируемый  процесс  снижения  дозы 
или прекращение  приема  лекарственных  средств, 
которые  потенциально  могут  причинить  вред  па-
циенту  и/или  не  приносит  ему  пользы  [50]. 
В  свете  данных,  компрометирующих  представ-
ления  о  безопасности  ИПП,  необходимо  прекра-
тить избыточное назначение ИПП с точки зрения 
дозы или продолжительности, или их назначение 

без  соответствующих  показаний  [48,  49].  Вместе 
с тем в клинической практике необходимо продол-
жить назначение ИПП, в том числе долгосрочное, 
по  четким  показаниям  в  соответствии  с  клиниче-
скими рекомендациями [1–3, 50, 52].

Соответствующий  комитет  Американской  га-
строэнтерологической  ассоциации  сформули-
ровал  практические  положения-рекомендации 
по длительному назначению ИПП при ГЭРБ, пи-
щеводе  Баррета  и  профилактическом  назначении 
при  приеме  нестероидных  противовоспалитель-
ных  препаратов  (НПВП).  Не  вызывает  сомне-
ния необходимость длительного назначения ИПП 
при эрозивном эзофагите, пищеводе Баррета, ли-
цам  с  высоким  риском  кровотечения  при  приеме 
НПВП. При  этом  дозу ИПП  следует  периодиче-
ски  пересматривать  и  стремиться  вести  пациента 
на минимальной дозе, обеспечивающей эффектив-
ность терапии. Пациентам с неосложненной ГЭРБ 
с  хорошим  эффектом  кратковременного  курса 
ИПП целесообразно предложить прекратить прием 
ИПП или уменьшить дозу [55]. Эта тактика опи-
рается на объективные данные. Поддерживающая 
терапия рабепразолом в режиме «по требованию» 
в  течение  6  месяцев  обеспечила  адекватный  кон-
троль  над  симптомами  и  удовлетворительное  ка-
чество жизни при НЭРБ и умеренно выраженном 
эзофагите [25, 56]. В метаанализе ИПП оказались 
эффективны в качестве поддерживающей терапии 
НЭРБ и эрозивного эзофагита с единичными эро-
зиями пищевода даже в режиме приема «по требо-
ванию» [16].

Успешная реализация стратегии депрескрайбин-
га  опирается  на  высокоэффективные  препараты. 
Рабепразол показал свою эффективность в течение 
длительного  наблюдения  в  дозе  10  мг  или  в  ре-
жиме «по требованию» в целом ряде клинических 
исследований, что соответствует концепции эффек-
тивной минимальной дозы ИПП [23–25, 56].

Заключение
Особенности  рабепразола  (Париет®),  заключа-

ющиеся в высоком потенциале кислотосупрессии, 
стойком  антисекреторном  эффекте  с  первого  дня 
терапии,  неферментном  пути  метаболизма,  плей-
отропном  действии,  обусловливают  высокую  эф-
фективность данного препарата при лечении всего 
спектра  кислотозависимых  заболеваний  и  мини-
мальный  риск  лекарственного  взаимодействия. 
Важно  отметить,  что  описанные  характеристики 
рабепразола  были  достигнуты  с  использованием 
оригинального препарата Париет. Для достижения 
прогнозируемого  клинического  эффекта,  следует 
отдавать  предпочтение  оригинальному  препара-
ту  Париет,  т.к.  его  свойства  являются  наиболее 
изученными.
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