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Введение
Демографический прогноз ООН говорит о все более воз-

растающей доле пожилых в мировой популяции. На сегод -
няшний момент в России число пенсионеров по возрасту
превышает 30 млн, по расчетам специалистов, к 2020 г. чис-
ленность землян старше 60 лет достигнет 1 млрд 150 млн.
Эта тенденция обусловлена не только увеличивающейся
продолжительностью жизни, но и, что крайне важно для
практического здравоохранения, возрастанием сроков до-
живаемости пациентов, страдающих одновременно не-
сколькими хроническими заболеваниями.
За последние десятилетия произошли кардинальные из-

менения и в самой структуре заболеваемости взрослого на-
селения. В современных публикациях используется термин
«глобальный патоморфоз», поскольку меняется не только
структура заболеваемости, но и клинические проявления
болезней. Наступивший век охарактеризовался развитием
эпидемии хронических неинфекционных заболеваний.
Зачастую уже в среднем возрасте при обследовании па-

циентов диагностируется не менее 3–5 хронических болез-
ней, взаимное влияние которых друг на друга заменяет
классическую клиническую картину, усугубляя тяжесть,
усиливая прогрессирование, развитие осложнений и тор-
пидность течения.
В связи с этим озабоченность специалистов вызывает

высокая распространенность таких неразрывно связанных
друг с другом проблем современной медицины, как ко-
морбидность и мультиморбидность.
Коморбидность – сочетание у одного больного двух

или более хронических заболеваний, этиопатогенетиче-
ски взаимосвязанных между собой или совпадающих по

времени появления вне зависимости от активности каж-
дого из них.
Существует множество синонимов коморбидности (поли-

морбидность, мультифакториальные заболевания, полипа-
тия, соболезненность, двойной диагноз, плюрипатология).
Основные причины развития коморбидных заболева-

ний условно делятся на две группы – внутренние и внеш-
ние. Среди первых выделяют генетическую предрасполо-
женность, сходный этиопатогенез заболеваний, роль од-
ной болезни как фактор риска другой болезни и причину
патоморфоза сопутствующей патологии, единые инволю-
тивные изменения в органах и тканях.
К внешним причинам относят: состояние экологии,

сходный образ жизни и социально-психологический ста-
тус, единый антигенный состав микробиома пациента и,
что наиболее актуально на сегодняшний день, лекарствен-
ную коморбидность.
Дебют и хронизация заболеваний, формирующих в даль-

нейшем синдромы полиморбидности, приходятся на моло-
дой (30–45 лет) и средний возраст (46–60 лет), а результат
их суммарного накопления, период так называемой яркой
клинической демонстрации начинает проявлять себя, со-
ответственно, в пожилом возрасте (61–75 лет).
Значимой проблемой для всех практикующих врачей

остается необходимость назначения полиморбидным па-
циентам комплексного лечения. К сожалению, в клиниче-
ской картине внутренних болезней нет такого заболева-
ния, которое можно было бы успешно лечить лишь одним
лекарственным препаратом. Каждый специалист, наблю-
дающий больного, назначает медикаментозное лечение
для борьбы с той нозологической формой, терапией кото-
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рой он занимается в данный момент. При этом не учиты-
вается системное действие лекарственных средств, не при-
нимаются во внимание возможные побочные эффекты.
Это является пусковым механизмом для развития ятро-
генных заболеваний, поскольку длительное применение
медикаментозных препаратов приводит к развитию
осложнений, перерастающих в самостоятельные нозоло-
гические формы. Полипрагмазия вследствие полиморбид-
ности ведет к резкому возрастанию вероятности развития
системных и нежелательных эффектов лекарственных
препаратов. Нежелательные побочные эффекты дают но-
вую клиническую симптоматику, часто расцениваются
врачами как проявление одного из факторов полиморбид-
ности и влекут за собой назначение еще большего числа
лекарственных препаратов [1–3].
Летальный исход от лечения – данная проблема актуаль-

на во всем мире, и в развитых странах существуют нацио-
нальные документы, содержащие перечни лекарственных
средств, которые запрещены к использованию из-за высо-
кой частоты побочных реакций и нежелательных межле-
карственных взаимодействий (рис. 1).
Полипрагмазия встречается у 56% пациентов моложе

65 лет и 73% старше 65 лет. Прием двух препаратов при-
водит к лекарственным взаимодействиям у 6% пациен-
тов. Применение 5 препаратов увеличивает их частоту до
50%. При использовании 10 препаратов риск лекарствен-
ных взаимодействий достигает 100%. В одном из исследо-

ваний было продемонстрировано, что среднее количе-
ство препаратов, принимаемых больными (как назначен-
ных докторами, так и используемых самостоятельно), со-
ставляет 10,5, при этом в 96% случаев доктора не знали
точно, что принимают их пациенты (A.Pilotto и соавт.,
2005; E.Rengo и соавт., 2005). Больные старшего возраста
принимают 5–8 лекарственных средств в 41,4% случаев,
более 9 препаратов – 37,2% (D.Fialova и соавт., 2005;
M.Rothberg и соавт., 2008).
Влияние полиморбидности на клиническую картину,

диагностику и лечение заболеваний отражено на рис. 2.
Проблема коморбидности с развитием полипрагмазии в

полной мере отразилась и на обширнейшей группе паци-
ентов с патологией желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).
На формирование полиморбидности у больных с нали-

чием заболеваний ЖКТ и общесоматических заболеваний
могут оказывать влияние одни и те же факторы. Так, на-
рушение обмена холестерина способно привести к разви-
тию холестероза желчного пузыря и желчнокаменной бо-
лезни (ЖКБ), жирового гепатоза и является безусловным
фактором риска развития атеросклеротического пораже-
ния сосудов сердца и головного мозга, артериальной ги-
пертензии – АГ (рис. 3).
У пациентов пожилого возраста, наблюдаемых в отде-

лениях гастроэнтерологического профиля, может одно-
временно диагностироваться от 5 до 8 нозологических
форм. Чаще всего патология ЖКТ сочетается с ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС), АГ, ожирением, сахарным
диабетом (СД), остеоартрозом и дисциркуляторной энце-
фалопатией.
В свою очередь, валообразный рост сердечно-сосуди-

стой патологии, СД и назначение соответствующего лече-
ния не могут не сказаться на состоянии слизистой оболоч-
ки (СО) ЖКТ, являясь причиной развития целого ряда па-
тологических состояний органов пищеварения.
Не секрет, что врачами общей практики с профилакти-

ческой и/или лечебной целью назначаются низкие дозы
ацетилсалициловой кислоты – АСК (50–100 мг), которые,
в свою очередь, потенцируют развитие гастроинтести-
нальных повреждений и их осложнений, наиболее гроз-
ным из которых является желудочно-кишечное крово-
течение (ЖКК).
Следует учитывать тот факт, что нередко АСК сочетает-

ся с приемом варфарина или клопидогрела, усугубляя ве-
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Рис. 1. Полиморбидность (Ю.В.Конев).

Рис. 2. Влияние полиморбидности на клиническую картину, диагностику и лечение заболеваний [45].
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роятность развития ЖКК и повышая риск летального ис-
хода ввиду полиморбидного состояния пациента и бы-
строго развития полиорганной недостаточности.
Особое место занимает патология ЖКТ, возникающая

на фоне терапии хронической боли, длительно текущих
воспалительных процессов, в первую очередь широко
распространенных заболеваний опорно-двигательного
аппарата, столь характерных для полиморбидных пациен-
тов. Серьезной медико-социальной проблемой стали вто-
ричные (симптоматические) эрозивно-язвенные пораже-
ния желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК), вы-
званные применением при этих состояниях широкого
спектра не только нестероидных противовоспалительных
препаратов (НПВП) и антиагрегантов, но и глюкокорти-
костероидов.
Эрозивно-язвенные поражения желудка и ДПК (сопро-

вождающиеся диспепсией или бессимптомные) обнару-
живаются при эндоскопическом исследовании практиче-
ски у 40% больных, длительно принимающих НПВП. По-
мимо основной причины НПВП-гастропатии – снижения
синтеза простагландинов, а следовательно, защитных ре-
зервов СО желудка и ДПК – обнаружен местный повреж-
дающий эффект на клеточном уровне, который не об-
условлен простагландиновым механизмом. Предполагает-
ся, что НПВП (непосредственно или через провоспали-
тельные цитокины) могут вызывать апоптоз эпителиаль-
ных клеток. В механизме ульцерогенного действия НПВП
определенную роль играет изменение перекисного окисле-
ния липидов. Образующиеся в результате токсического
действия НПВП продукты свободнорадикального окисле-
ния принимают участие в поражении СО желудка, а также
в разрушении мукополисахаридов.
Пандемия СД способствовала привлечению активного

внимания клиницистов к проблеме патологии ЖКТ, воз-
никаемой или усугубляемой основным заболеванием [4].
Во главе изменений, определяющих поражение различ-

ных отделов ЖКТ, при СД лежат 3 основных компонента:
1) дисфункция автономной нервной системы;
2) дисрегуляция секреции и действия гормонов, инкрети-
нов;

3) электролитные нарушения, связанные с уремическим и
кетоацидотическим состоянием.
Проявление симптомов меняется в широких пределах и

затрагивает весь ЖКТ. Наиболее частыми проявлениями
гастроэнтерологической патологии при СД являются:
• поражение пищевода (дисфагия, кандидозный эзофагит,
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь – ГЭРБ);

• поражение желудка (диабетический гастропарез);
• поражение тонкой кишки (синдром избыточного бакте-
риального роста, глютеновая энтеропатия);

• поражение толстой кишки (констипационный синдром,
аноректальная дисфункция) [4, 5].
Исходя из полученных в последние десятилетия сведе-

ний, к гастроэнтерологическим осложнениям СД стали от-

носить и изменение липидного обмена, которое приводит
к возникновению таких заболеваний, как холестероз желч-
ного пузыря, ЖКБ, неалкогольная жировая болезнь пече-
ни, цирроз, гепатоцеллюлярная карцинома, острая пече-
ночная недостаточность [5–10].
В настоящее время одним из наиболее распространен-

ных среди всех гастроэнтерологических заболеваний яв-
ляется ГЭРБ [3]. Эпидемиологическими исследованиями
установлен значительный уровень ассоциации ГЭРБ с воз-
растом, полиморбидными состояниями как органов ЖКТ,
так и других систем. ГЭРБ как монозаболевание встречает-
ся значительно реже и наиболее часто сочетается с ИБС,
заболеваниями соединительной ткани, особенно склеро-
дермией, хронической обструктивной болезнью легких,
СД, АГ и т.д.
В исследованиях М.Sandu и соавт. (2013 г.), основанных

на результатах анкетирования опросником GERDQ, ГЭРБ
была выявлена у 40,9% пациентов, страдавших болезнями
органов дыхания, в том числе у 45% больных бронхиаль-
ной астмой (БА) и 41,6% пациентов с хронической об-
структивной болезнью легких [11].
В исследовании Xuan Jiang и соавт. (2013 г.) отмечена

высокая распространенность кишечной симптоматики у
пациентов с ГЭРБ: у 25,2% – вздутие живота, 14% – хро-
нический запор, 10,3% – синдром раздраженного кишеч-
ника [14].
Согласно данным отечественных и зарубежных исследо-

вателей ГЭРБ нередко сочетается с другими заболевания-
ми органов пищеварительной системы, особенно с патоло-
гией гепатобилиарной зоны, в том числе хроническим
панкреатитом, билиарными дисфункциями, синдромом
раздраженного кишечника, функциональной диспепсией,
язвенной болезнью желудка, хроническим гастритом, гры-
жей пищеводного отверстия диафрагмы, протекая одно-
временно или последовательно в различных вариантах
«перекрестов».
Анализ многочисленных литературных источников в

течение более 25 лет свидетельствует, что предполагаемы-
ми факторами риска, способствующими появлению и про-
грессированию ГЭРБ, следует считать этническое про-
исхождение и географическое положение, ожирение, ку-
рение, алиментарные факторы, повышенное употребление
различных препаратов, способствующих развитию ГЭРБ
(индукторы ГЭРБ), которые могут снижать тонус нижнего
эзофагеального сфинктера или оказывать прямое раздра-
жающее действие на СО пищевода: антихолинергические
препараты, НПВП, кортикостероиды, нитраты у пациен-
тов с ИБС, бифосфонаты и многие другие [12–14].
Клиническая картина ГЭРБ характеризуется широким

спектром клинических проявлений:
• пищеводных (наиболее часто встречаются изжога и ре-
гургитация);

• внепищеводных (стоматологический, оториноларин-
гологический, бронхолегочный, кардиологический и
анемический синдромы).

В реальной клинической практике продолжает увеличи-
ваться рост больных, у которых проявления ГЭРБ носят
внепищеводный характер. При отсутствии типичной
симптоматики (изжоги, регургитации) эти проявления ча-
сто недооцениваются клиницистами, что приводит к диаг-
ностическим и терапевтическим ошибкам, неадекватной
тактике ведения таких пациентов.
Патологический пищеводный рефлюкс выявляется у

50–65% больных с различной бронхолегочной патологией.
ГЭРБ подчас служит триггером и индуктором хрониче-

ского бронхита, БА, пневмонии, фиброза легкого и парок -
сизмального ночного апноэ.
Результаты многочисленных исследований доказали

наиболее тесную связь БА и ГЭРБ. У пациентов, страдаю-
щих БА, изжога встречается в 70% случаях, в том числе в

Рис. 3. Схема развития причинно-следственной полиморбид-
ности (Ю.В.Конев).
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дневное время – у 20%, дневное и ночное время – 50%. 
У 60% больных БА выявляется грыжа пищеводного отвер-
стия диафрагмы, которая считается морфологическим
субстратом для появления ГЭРБ. По данным суточной 
рН-метрии пищевода установлено, что большинство при-
ступов удушья при БА совпадает с гастроэзофагеальными
рефлюксами. Наличие ГЭРБ отмечается у 33–90% больных
БА, при этом у 25–30% патологические гастроэзофагеаль-
ные рефлюксы не имеют пищеводных проявлений.
В основе столь тесной взаимосвязи бронхолегочных за-

болеваний, в том числе и БА, лежат два основных патоге-
нетических механизма:

• рефлекторный (агрессивные компоненты рефлюксата,
попадая в пищевод при рефлюксе, стимулируют хемо-
рецепторы дистального отдела пищевода, в ответ на
что развивается ваго-вагальный рефлекс, который об-
условливает бронхоконстрикцию);

• микроаспирационный (непосредственное попадание
рефлюксата в дыхательные пути, способствующее
местному хроническому экссудативному воспалению).

Механизм возникновения хронического кашля при
ГЭРБ заключается в раздражении рецепторов ларингеаль-
ных и трахеобронхиальных путей, пищевода по афферент-
ным путям (вагусным, глоссофарингеальным, френикус-
ным), которые достигают кашлевого центра, где возбужде-
ние соединяется с центром, контролирующим дыхание. По
эфферентным путям (диафрагмальному, спинномозговых
нервов и нервов бронхиального дерева) возбуждение до-
стигает мускулатуры: скелетной, дыхательной, диафрагмы,
бронхов, глотки.
Значительную часть в атипичной клинической симпто-

матике занимают оториноларингологические проявления
ГЭРБ. К ним относятся:

• дисфония;
• оталгия;
• болезненность при глотании;
• охриплость голоса (в 71% случаев);
• globus pharyngeus (47–78%);
• хроническое покашливание (51%);
• першение в горле;
• повышенное слизеобразование (42%);
• латеральные шейные боли;
• ларингоспазм;
• афония.
Повреждения гортани и глотки при ГЭРБ включают ши-

рокий спектр патологий:
• хронический ларингит;
• контактные язвы и гранулемы голосовых складок;
• хронический фарингит;
• стеноз гортани;
• папилломатоз гортани;
• рак гортани;
• стридор, подскладочный ларингит или рецидивирую-
щую пневмонию у новорожденных детей (из-за попада-
ния желудочного содержимого в нос, трахею и легкие).

Манифестация ЛОР-проявлений ГЭРБ связана с достиже-
нием рефлюктата проксимального отдела пищевода, особен-
но в ночное время, когда происходит снижение тонуса верх-
него пищеводного сфинктера. При высоком дуоденогастроэ-
зофагеальном рефлюксе прослежена прямая связь между
степенью повреждения тканей ЛОР-органов и продолжи-
тельностью воздействия на нее рефлюксата. Агрессивные
компоненты (желчь, лизолицетин, соляная кислота и пеп-
син) могут приводить к эрозивно-язвенным поражениям СО
и отеку. При торпидном течении заболеваний ЛОР-органов
целесообразно обследование у гастроэнтеролога.
К числу наиболее характерных поражений полости рта

при ГЭРБ относятся:
• поражение мягких тканей (афты СО полости рта, изме-
нения сосочков языка, жжение языка);

• воспалительные заболевания тканей пародонта (гинги-
виты, пародонтиты);

• некариозные поражения твердых тканей зубов (эрозии
эмали);

• галитоз.
Механизм стоматологических повреждений при ГЭРБ

обусловлен степенью ацидификации слюнной жидкости
(рН<7,0) и изменением физико-химических свойств слю-
ны (минерального состава, вязкости).
Кардиальные проявления ГЭРБ встречаются достаточно

часто. Так, согласно данным статистики, около 600 тыс.
граждан США ежегодно подвергаются коронарографии, при
этом в 30% случаев коронары оказываются неизмененными
[15, 16]. У 71% пациентов с интактными коронарными сосу-
дами имеются характерные изменения пищевода [3].
В Швеции при обследовании больных со стенокардией с

неизмененными венечными артериями (кардиалгическом
синдроме X) установлено, что вклад патологии пищевода в
эту группу составляет около 25%, так как при 24-часовой
рН-метрии, манометрии пищевода или тесте Бернштейна
обнаруживаются признаки, подтверждающие заболевание
пищевода, а имеющиеся объективные показатели ишемии
по электрокардиографии (ЭКГ) и сцинтиграфии с таллием
могут быть ложноположительным результатом [17–20].
Среди кардиальной симптоматики ГЭРБ наряду с тран-

зиторными нарушениями сердечного ритма и проводимо-
сти ведущим считается синдром болей в грудной клетке
некардиального происхождения.
В случае возникновения загрудинных болей основной

задачей врача являются правильная оценка состояния па-
циента, проведение дифференциальной диагностики (осо-
бенно у лиц среднего и пожилого возраста) для исключе-
ния заболеваний, требующих неотложной терапии: острой
коронарной патологии (затяжной приступ стенокардии,
острый инфаркт миокарда), расслаивающей аневризмы
аорты, тромбоэмболии легочной артерии, спонтанного
пневмоторакса, перфорации пищевода.
Ретростернальная боль в соответствии со сформировав-

шимся стереотипом в первую очередь расценивается как
стенокардитическая. Но, как уже говорилось, эти боли
почти у 1/3 пациентов имеют некардиальное происхожде-
ние, а связаны с патологией пищевода, в подавляющем
большинстве – с ГЭРБ. При проведении эзофагогастроду-
оденоскопии и по данным суточной рН-метрии более чем
в 50% случаев у пациентов с некоронарогенными болями
обнаруживаются характерные признаки ГЭРБ.
Выделяют следующие механизмы возникновения загру-

динной боли, связанной с рефлюксом: раздражение рецеп-
торов СО пищевода желудочным содержимым при его по-
падании в пищевод способствует нарушению его моторной
функции, приводит к хаотическим непропульсивным со-
кращениям нижней трети пищевода, спазму его мышц, ги-
пертензии мышц нижнего пищеводного сфинктера, кото-
рые могут быть причиной болевых ощущений за грудиной.
Следует помнить о том, что при болевом синдроме реф-

люксного происхождения повышена висцеральная чув-
ствительность. В связи с этим увеличение возбудимости
дорсальных столбов нейронов или изменение централь-
ных нервных процессов афферентной стимуляции могут
самостоятельно вызывать появление боли за грудиной.
Псевдокардиальная боль при нарушении функции пище-
вода может в ряде случаев приводить к уменьшению коро-
нарного кровотока и ишемии миокарда через висцеро-
висцеральный рефлекс.
Дифференциальная диагностика, особенно в случае на-

личия у полиморбидного больного сердечно-сосудистой
патологии, сложна и неоднозначна. Согласно эпидемиоло-
гическим данным в последние годы увеличилось число па-
циентов с сочетанием ИБС и ГЭРБ – до 40% больных с
ИБС имеют поражения гастроэзофагеальной зоны различ-
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ной степени выраженности. В 62,7% у пациентов с гастро-
профилем встречается сердечно-сосудистая патология,
при этом ИБС занимает ведущие позиции.
Наличие у пациента ГЭРБ с кардиальной симптомати-

кой на фоне ИБС вызывает существенное отягощение
течения последней вследствие дополнительного индуци-
рования рефлюксами коронароспазма и нарушениями
ритма. В таких случаях вычленить ведущие механизмы ге-
неза кардиальных нарушений весьма затруднительно, и
только специальная фармакологическая проба для диагно-
стики ГЭРБ может внести окончательную ясность.
Доказать или опровергнуть предположение о преобла-

дающем пищеводном характере загрудинной боли возмож-
но путем проведения эзофагогастродуоденоскопии с вы-
явлением воспалительно-деструктивных изменений в СО
пищевода, которые могут быть причиной загрудинных бо-
лей. Однако следует помнить, что у 60% больных ГЭРБ из-
менения пищевода не выявляются. При мониторинге рН
пищевода возможно зафиксировать совпадение эпизодов
рефлюкса с возникновением боли, что будет свидетель-
ствовать в пользу ГЭРБ. Наиболее достоверным считается
метод одновременного мониторинга рН пищевода и ЭКГ.
Совпадение эпизодов рефлюкса с эпизодами нарушений на
ЭКГ также свидетельствует в пользу ГЭРБ (табл. 1).
В свою очередь, назначение кардиотропной терапии па-

циентам с ИБС, чаще в среднем и пожилом возрасте, спо-
собствует возникновению ГЭРБ, замыкая образовавшийся
порочный круг с взаимным отягощением сердечно-сосу-
дистой и гастроэнтерологической патологий.
Помимо псевдокоронарных болей к кардиальным про-

явлениям ГЭРБ относятся также транзиторные наруше-
ния сердечного ритма и проводимости, как правило, соче-
тающиеся с признаками вегетативной дисфункции: чув-
ством страха, тревоги, жаром или ознобом, головокруже-
нием, потливостью, одышкой, эмоциональной лабиль-
ностью.
Механизм возникновения дисритмических проявлений

ГЭРБ также опосредован возбуждением кислым рефлюк-
сатом рефлексогенной зоны дистальной части пищевода с
развитием висцеро-висцеральных рефлексов, моделирую-
щихся через nervus vagus и приводящих к коронароспазму
и аритмиям.
С учетом преобладания у лиц с полиморбидным фоном,

особенно у пациентов старших возрастных групп, патоло-
гии сердечно-сосудистой и дыхательной системы особую
актуальность приобретают бронхолегочная и кардиальная
«маски» ГЭРБ.

Диагностика ГЭРБ
У полиморбидных пациентов диагностика ГЭРБ доста-

точно сложна, поскольку в наличии несколько заболева-
ний, зачастую маскирующих симптомы друг друга. Про-
явления рефлюксной болезни могут иметь невыраженный
характер либо пациент сам не придает им значения по
причине преобладания жалоб со стороны основного забо-
левания (например, ИБС или другой патологии ЖКТ).
Своевременное выявление ГЭРБ позволяет избежать

осложнений, существенно улучшает качество жизни боль-
ного. Основным методом обследования является эндоско-
пический, что позволяет непосредственно проводить
оценку состояния СО пищевода и осуществлять морфоло-
гическое исследование. Это важно для проведения диффе-
ренциальной диагностики и адекватного лечения в усло-
виях столь частого сочетания поражения органов дыха-
ния, сердечно-сосудистой системы и пищеварения. При
наличии нарушений глотания, «кома» в горле, беспричин-
ном кашле, а также упорных ларингофарингитах показана
рентгеноскопия пищевода.
Наиболее чувствительными методами диагностики вне-

пищеводных проявлений ГЭРБ считаются 24-часовой 

рН-мониторинг, импедансометрия ЭКГ, холтеровское мо-
ниторирование.
Врачу любой специальности необходимо учитывать тот

факт, что связи между выраженностью жалоб и степенью
изменений слизистой пищевода может и не быть, особен-
но у пациентов старших возрастных групп с полиморбид-
ным фоном. Вовремя не выявленная патология пищевода
чревата развитием у данной когорты пациентов жизнеуг-
рожающих осложнений ГЭРБ, таких как пищевод Баррет-
та и аденокарцинома пищевода.

Терапия ГЭРБ у полиморбидных пациентов
Одной из ключевых проблем, которую приходится еже-

дневно решать каждому гастроэнтерологу при ведении па-
циентов с сочетанной патологией органов пищеварения и
других систем организма, является предотвращение поли-
прагмазии и потенциальных межлекарственных взаимо-
действий. Принятие верного решения усложняется воз-
можностью выбора препаратов из нескольких классов с
различным механизмом действия.
Поскольку рассматриваемое нами заболевание относит-

ся к кислотозависимым и ведущим механизмом формиро-
вания симптоматики считается длительное закисление пи-
щевода, основным направлением терапии остается приме-
нение антисекреторных препаратов.
К таким препаратам с высоким клиническим эффектом,

безопасностью длительного применения, доказанным при
проведении рандомизированных плацебо-контролируе-
мых исследований, относятся ингибиторы протонной
помпы (ИПП) – группа соединений, наиболее эффективно
супрессирующих желудочную секрецию [21–24].
Для лечения ГЭРБ в России используют шесть предста-

вителей ИПП с различной химической структурой – «эта-
лонный», исторически первый омепразол, а также лансо-
празол, пантопразол, рабепразол и стереоизомеры ИПП –
эзомепразол и декслансопразол.
Все эти препараты позволяют обеспечить необходимый

для лечения пациентов с ГЭРБ уровень внутрижелудочно-
го рН>4 большую часть суток.
Принадлежащие к одному классу препаратов ИПП тем

не менее имеют различия в быстроте действия, продолжи-
тельности и глубине кислотной супрессии, обусловленные
разной молекулярной структурой и особенностями фар-
макокинетики и фармакодинамики.
Выбор конкретного препарата из группы ИПП для лече-

ния больных ГЭРБ основывается на результатах исследо-
вания мощности и длительности антисекреторного дей-
ствия, скорости купирования симптомов, заживления эро-

Таблица 1. Основные клинические различия загрудинных болей
пищеводного и кардиального характера [48]
Признак Пищеводная боль Кардиальная боль
Характер пищи Зависит Не зависит
Изменение положения
туловища (наклоны,
положение лежа)

Зависит Не зависит

Физические,
эмоциональные нагрузки

Могут
провоцировать

Как правило,
способствуют

Сопровождается
отрыжкой, тошнотой Редко

Возможна за счет
висцеро-
висцеральных
рефлексов

Сопровождается
страхом смерти,
одышкой, слабостью

Нехарактерно Характерно

Купируется

• Изменением
положения тела

• Глотком воды
• Приемом антаци-
дов (пищевой со-
ды и др.)

• Нитроглицерином

Чаще всего
нитроглицерином
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зий, прогнозируемости эффекта, наличии дополнитель-
ных плейотропных эффектов и безопасности при комби-
нированном лечении, что особенно важно для полимор-
бидных пациентов.
Все ИПП подвергаются метаболизму системой микросо-

мального окисления в печени (CYP 2C19, 3A4, 2D6), их ме-
таболиты хорошо растворяются в воде и выводятся с мо-
чой и желчью. При этом участие изоферментов в метабо-
лизме разных препаратов различается: среди всех ИПП ра-
бепразол в минимальной степени метаболизирует с помо-
щью ферментов микросомального окисления и единствен-
ный претерпевает неферментное превращение в плазме
крови (80% – образование тиоэфира).
Поскольку метаболизм большинства ИПП происходит с

участием изоферментов цитохрома Р450 (CYP2C19 и
CYP3A4), препараты этого класса могут вступать в конку-
рентные взаимодействия. Так, помимо ИПП омепразола,
лансопразола, пантопразола и эзомепразола, при участии
изофермента CYP2C19 метаболизируются также анксио-
литики и транквилизаторы (диазепам, амитриптилин),
НПВП (пироксикам, напроксен), дезагреганты (варфарин,
клопидогрел), лозартан, фенитоин.
Посредством CYP3A4, также активно участвующего в

метаболизме ИПП, метаболизируются макролиды (кроме
азитромицина), противогрибковые средства (кетоконазол,
миконазол), противовирусные препараты (ритонавир, ин-
гибиторы протеаз ВИЧ), блокаторы кальциевых каналов
(верапамил, нифедипин), противоаритмические препара-
ты (амиодарон, фелодипин), некоторые статины (симва-
статин, ловастатин).
Определенные преимущества перед другими ИПП имеет

рабепразол, поскольку первая фаза его метаболизма в
клетках печени происходит путем неферментной реакции
восстановления до тиоэфирного соединения при мини-
мальном участии CYP2C19 и CYP3A4. Поэтому рабепра-
зол не вступает в конкурентные взаимодействия с указан-
ными группами препаратов. Это становится особенно
важным при терапии пожилых пациентов с полиморбид-
ной отягощенностью или при приеме лекарственных
средств с узким «терапевтическим» коридором.
Важным моментом, отражающимся на клинической эф-

фективности препарата, является зависимость метаболиз-
ма большинства ИПП от генетического полиморфизма
изофермента CYP2C19, снижающего активность этого эн-
зима, приводящего к существенным нарушениям биодо-
ступности конкретных представителей ИПП (табл. 2).
Генетический полиморфизм CYP2C19 оказывает значи-

мое влияние на параметры фармакокинетики ИПП, осо-
бенно на показатель площади под кривой «концентрация–
время» (AUC). У медленных метаболизаторов AUC ИПП в
3–10 раз выше, а у промежуточных – в 2–3 раза выше в
сравнении с быстрыми. Установлено, что у медленных и
быстрых метаболизаторов величина AUC наиболее значи-

мо различается для препаратов I поколения – омепразола,
пантопразола, лансопразола (в 6,3, 6,0 и 4,3 раза соответ-
ственно), тогда как для препарата II поколения рабепразо-
ла – только в 1,9 раза, что объясняется меньшим вкладом
CYP2C19 в его метаболизм.
Большая часть европеоидной и азиатской популяций –

быстрые метаболайзеры ИПП (только ~3–5% европе -
оидов и 15–20% азиатов – слабые, медленные, метаболай-
зеры). Генотипирование жителей Московской области
(европеоиды) – 428 мужчин и 543 женщины в возрасте
44,6±11,9 года с язвенной болезнью желудка – позволило
выявить наличие полиморфизмов CYP2C19: 32,65% паци-
ентов оказались быстрыми метаболайзерами, 39,75% –
сверхбыстрыми, 25,85% – промежуточными и 1,75% –
медленными (слабыми) [25, 26].
Кроме того, благодаря такому пути метаболизма рабе-

празол действует в разы быстрее других ИПП и более дли-
тельно сохраняет кислотосупрессивную активность.
Неоднозначно мнение специалистов о влиянии назначе-

ния ИПП одновременно с клопидогрелом на частоту боль-
ших сосудистых событий. В систематическом поиске
MEDLINE, EMBASE и Cochrane Library до февраля 2015 г.
оценивался риск сосудистых осложнений при одновре-
менном приеме клопидогрела и ИПП. Пациенты, полу-
чающие терапию ИПП и клопидогрелом, в целом оказа-
лись в зоне более высокого риска больших сосудистых со-
бытий (отношение шансов 1,42; 95% доверительный ин-
тервал 1,30–1,55). В группе быстрых метаболизаторов
CYP2C19 риск был выше. Вероятность развития больших
сосудистых событий оказалась одинаковой у пациентов,
получавших ИПП четырех классов – омепразол, лансопра-
зол, эзомепразол и пантопразол. Однако у больных, при-
менявших рабепразол, повышения риска больших сосуди-
стых событий не отмечено (отношение шансов 1,03; 95%
доверительный интервал 0,55–1,95) [38, 39]. Наиболее ве-
роятное объяснение этому – минимально выраженное
взаимодействие рабепразола с системой цитохрома.
В свете применения ИПП как основного компонента те-

рапии не только ГЭРБ, но и всех кислотозависимых забо-
леваний достаточно важным представляется подтвер-
жденная исследованиями информация о плейотропных
эффектах рабепразола [27].
Установленная способность препарата повышать уро-

вень некоторых протективных компонентов в желудочном
секрете в качестве дополнительного воздействия на факто-
ры защиты (при стимуляции секреции слизи и муцинов в
СО желудка) обусловливает выраженное преимущество
использования рабепразола у полиморбидных пациентов.
Так, в двойном плацебо-контролируемом исследовании,

проведенном с участием добровольцев, установлено, что
количество защитной слизи после 7-дневного приема ра-
бепразола в дозировке 20 мг/сут статистически значимо
увеличилось как в стимулированную пентагастрином фазу
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Таблица 2. Показатели фармакокинетики ингибиторов Н+/К+-АТФазы

Препарат Дозировка, мг Путь введения Биодоступ-
ность, %

AUC,
ммоль/л×ч

Период полу-
элиминации, ч

Максимальная
концентрация в
плазме крови, ч

Выделение, %

Омепразол 20 Внутрь, внутривенно 30–65 1,11–2,23 0,5–1 0,5–3,5 С мочой – 77
С калом – 18–23

Лансопразол 30 Внутрь 80–85 5,01 1,3–1,7 1,7 С мочой – 14–23
С калом– 75

Рабепразол
10, 20 Внутрь 52 2,12 1,0–2,0 2,0–5,0 С мочой – 90

С калом – 10

20 Внутривенно 100 1,6 1–2 С первых секунд С мочой – 90
С калом – 10

Пантопразол 40 Внутрь, внутривенно 77 9,93 1,0–1,9 1,1–3,1 С мочой – 71–80
С калом – 18

Эзомепразол 40 Внутрь 64–89 4,32–11,21 1,2 1–2 С мочой – 80
С калом – 20
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секреции (с 1,50±0,32 до 3,36±0,39 мг/мл; р<0,001), так и в
базальную (с 2,28±0,36 до 3,31±0,38 мг/мл; р<0,01). Кон-
центрация муцина возросла в 2,6 раза в стимулированную
фазу (с 0,36±0,06 до 0,96±0,08 мг/мл; р<0,0001) и на 41% 
(с 0,58±0,09 до 0,82±0,09 мг/мл; р<0,05) – в базальную. Вяз-
кость желудочного сока также увеличилась в обе фазы
(р<0,01 и р<0,05 соответственно) [28].
В исследовании, проведенном T.Jaworski и соавт. [30],

было установлено, что на фоне приема рабепразола отме-
чается восстановление базальной и стимулированной пен-
тагастрином секреции муцина и слизи, уровень которых в
желудочном соке редуцировался при использовании
НПВП, в данном исследовании напроксена. Так, в базаль-
ную фазу – на 47% (р<0,01), а в фазу, стимулированную
пентагастрином, – на 22%.
Рабепразол восстанавливал и секрецию муцина, уровень

которого в желудочном соке снижался при применении
напроксена с плацебо на 67% (р=0,003) в стимулирован-
ную фазу и 40% – в базальную (р=0,05), что определяет
преимущество применения рабепразола у пациентов с
кислотозависимыми заболеваниями, дополнительно при-
нимающих НПВП.
Гастропротективный эффект рабепразола тесно связан с

увеличением синтеза простагландина Е2 в СО желудка и
снижением уровня лейкотриена B4 как медиатора воспале-
ния на фоне приема препарата [32].
Влияние рабепразола на слизисто-бикарбонатный барь-

ер пищевода было изучено I.Sarosiek и соавт. У больных
с эрозивной рефлюксной болезнью действие рабепразола
(в дозе 20 мг/сут) на выработку муцина оценено до и после
в течение 8 нед терапии. Секреция муцина была статисти-
чески значимо выше после лечения рабепразолом на всех
этапах исследования (базовая, инсуфляция NaCL и пепси-
на), чем при исходном измерении от 118% (р=0,013) на
I этапе до 455% (р<0,001) – на IV. Значимым фактом явля-
лась связь эпителизации эрозивных дефектов с увеличени-
ем концентрации муцина в секрете вырабатывающих
слизь желез подслизистой оболочки пищевода [31].
Доказано, что применение комбинации дезагрегантов и

рабепразола позволяло эффективно предупреждать случаи
как инфаркта миокарда, так и ЖКК (S.Hokimoto и соавт.,
2009; S.Kengott и соавт., 2010). А назначение рабепразола за
5 ч до первой дозировки АСК (650 мг) достоверно снижает
тяжесть повреждения СО верхних отделов ЖКТ по моди-
фицированной шкале Ланца и образования эрозий в ант-
ральном отделе желудка в ближайшие 24–72 ч [40].
На российском рынке представлен препарат Рабелок,

действующее вещество которого – рабепразол в дозе 10 и
20 мг. Таблетированная форма препарата Рабелок состоит
из 3 слоев, каждый из которых последовательно защищает
от воздействия агрессивной среды желудка, способствует
доставке действующего вещества в тонкий кишечник –
области всасывания и позволяет равномерно высвобож-
дать действующее вещество.
Стоит отметить, что Рабелок выпускается не только в

форме таблеток, но и в виде лиофилизата для внутривенно-
го введения. Рабелок лиофилизат – единственный в России
рабепразол парентеральной формы введения. Наличие
внутривенной формы введения расширяет область приме-
нения препарата, включая в первую очередь жизнеугро-
жающие состояния, требующие достижения быстрой су-
прессии кислотопродукции, профилактику рецидива га-
стродуоденальных кровотечений при язвенной болезни
после эндоскопического гемостаза, особенно при высоком
риске рецидива, а также если пациент не может принимать
пероральные лекарственные средства по любой причине.
На сегодняшний день все представители ИПП утратили

патентную защиту, фармацевтический рынок представлен
большим количеством генерических препаратов. Это в
полной мере относится и к рабепразолу. Кроме того, дока-

зана биоэквивалентность препарата Рабелок и оригиналь-
ного препарата.
Таким образом, на российском рынке ИПП появился

новый многообещающий препарат рабепразола – Рабелок,
имеющий уникальное сочетание свойств – высокое каче-
ство (эффективность и безопасность) при доступной цене.
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