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Симпозиум

Использование инъекционных 
форм кислотоподавляющих 
препаратов в гастроэнтерологии

Ж елудок выполняет в  организме человека 
многообразные функции. Он обеспечивает 
не только физическую и  химическую обра-
ботку пищи, но и принимает участие в межу-

точном обмене, гемопоэзе  (выделяет внутренний фактор 
Кастла, только при наличии которого возможно всасыва-
ние витамина В12), поддержании водно-электролитного 
и кислотно-основного баланса.

Слизистая оболочка желудка уникальна: ее железы выра-
батывают 2–3  л желудочного сока в  сутки. Важнейшими 
его компонентами являются пепсиноген, вырабатываемый 
главными клетками, и соляная кислота (НСl), секретируе-
мая обкладочными  (париетальными) клетками тела и  дна 
желудка. Экзокринным секретом кардиального и  пилори-
ческого отделов является слизь  (муцин). Желудочный сок, 
выделение которого стимулировано пищей, изотоничен 
крови, обладает сильнокислой реакцией (рН 0,8–1,5), содер-
жит, как уже было сказано, внутренний фактор, а  также 
гастрин, ацетилхолин, гистамин, простагландины, липазу, 
катионы натрия, калия, магния и анионы — HPO4

2‑ и SO4
2-. 

В связи с этим резекция желудка и гастрэктомия являются 
калечащими операциями и  их количество во всем мире 
резко уменьшается. Реакция внутренней среды обкладоч-
ных клеток такая же, как и в других клетках,— рН 7,2, тогда 
как реакция в  их секреторных канальцах резко кислая — 
рН 1,0. Содержание в  желудочном соке ионов водорода 
и хлора составляет 150 ммоль/л, в плазме же уровень ионов 
водорода равен 0,00004  ммоль/л, а  хлора — 105  ммоль/л. 
Таким образом, по обе стороны обкладочных клеток созда-
ется градиент концентрации Н+, составляющий примерно 
1:1 000 000. В  создании градиента концентрации Н+ при-
нимает активное участие К+-зависимая АТФ-аза (протонная 
помпа). Из неактивного предшественника пепсиногена НСl 
«запускает» образование пепсина, обладающего высокой 
пищеварительной активностью. Можно представить, что 
было бы, если желудок не имел  бы защитных механизмов 
от повреждающего действия НСl и пепсина [1]. Желудочно-
кишечные кровотечения  (ЖКК) являются наиболее гроз-
ным осложнением воспалительных заболеваний верхних 
отделов пищеварительного тракта. По  статистике, коли-
чество экстренных госпитализаций, причиной которых 
являются кровотечения из  верхних отделов желудочно-
кишечного тракта  (ЖКТ), постоянно увеличивается  [2]. 

Так, например, в развитых странах Европы еще в конце ХХ 
века распространенность кровотечений из  верхних отделов 
ЖКТ составляет 170 случаев на 10 тыс. взрослого населения 
в  год  [3], а  в США ЖКК становятся причиной госпита-
лизации более 300  тыс. пациентов ежегодно  [4]. Многими 
исследователями в  разные времена было отмечено, что 
хронические заболевания верхних отделов пищеваритель-
ного тракта в  большинстве случаев тесно взаимосвязаны 
с  продукцией соляной кислоты в  желудке. При развитии 
хронических воспалительных заболеваний органов пище-
варения в той или иной степени страдает механизм кисло-
тообразования. В то же время изменение продукции соля-
ной кислоты в желудке может служить пусковым моментом 
в  развитии различных патологических изменений органов 
ЖКТ. Еще в 1910 г. Шварц выдвинул постулат «Нет кисло-
ты — нет язвы». Причиной развития ЖКК являются кисло-
тозависимые заболевания, к  которым относятся язвенная 
болезнь, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) 
и ее осложнения, а также более редкие заболевания, характе-
ризующиеся избыточным образованием соляной кислоты 
в желудке (синдром Золлингера–Эллисона, гиперпаратиреоз 
и  идиопатическая гиперкальциемия, системный масто-
цитоз и  другие). В  последние годы отмечается увеличение 
осложненных форм заболевания, кровотечений и  перфо-
раций  [3, 5, 6]. Язвенные кровотечения создают большую 
социальную, экономическую и  клиническую проблему. 
Кровотечения наблюдаются примерно с одинаковой часто-
той у  пациентов в  различных социальных группах неза-
висимо от  экономического и  социального благополучия 
страны  [7]. Экономические затраты на  лечение язвенных 
кровотечений значительно превышают показатели лечения 
неосложненных форм заболевания. Это связано с  исполь-
зованием лечебных эндоскопических методов гемостаза, 
доступных только высококвалифицированным специали-
стам, включением в лечение препаратов крови, увеличени-
ем сроков госпитализации и повышением стоимости лече-
ния [3]. Основной проблемой лечения кровотечений, проте-
кающих на фоне кислотозависимых заболеваний, является 
проведение адекватной кислотоснижающей терапии совре-
менными антисекреторными препаратами. Гемостатический 
эффект антисекреторных препаратов при кислотозави-
симых заболеваниях обусловлен устранением факторов 
кислотно-пептической агрессии в  желудке, которые 
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способствуют лизису тромба или прогрессированию некро-
биотических процессов в  язве. При этом оптимальными 
значениями, предупреждающими рецидив кровотечения, 
являются показатели рН выше 4 ед. не менее 80% времени 
суток. Помимо этого, важное значение имеет время начала 
действия препарата, зависящее от формы его применения. 
Поэтому рациональным считается использование инъек-
ционных форм препаратов, отвечающих всем требованиям 
по профилактике рецидивов ЖКК [5, 8]. Подавлению кис-
лотопродуцирующей функции желудка, как одному из наи-
более важных факторов в  лечении и  профилактике ЖКК, 
посвящено большое количество научных исследований. 
В  исследованиях  in  vitro было показано, что воздействие 
соляной кислоты ухудшает формирование тромбов. Она 
ингибирует агрегацию тромбоцитов и вызывает их дезагре-
гацию, а также ускоряет лизис тромба путем преимуществен-
но кислотостимулированного пепсинового механизма  [9, 
10]. Таким образом, кислотобразование в  желудке явля-
ется препятствием тромбообразования либо путем непо-
средственного взаимодействия кислоты с коагуляционным 
каскадом, либо дестабилизируя образующийся тромб путем 
активации пепсиногена. Подавление кислотообразования 
может улучшать антифибринолиз [11]. Поэтому в последние 
годы в качестве обязательного компонента лечения острых 
гастродуоденальных кровотечений  (ГДК) рассматривается 
также быстрое и  мощное угнетение выработки кислоты 
и  пепсина, а  конкретно — повышение интрагастрально-
го рН до  уровня 6,0. С  этой целью уже достаточно долгое 
время  (около 20  лет) «золотым стандартом» лечения этих 
состояний являлись Н2‑блокаторы гистаминовых рецеп-
торов. Г. Дэйл, впервые синтезировавший эти соединения 
в 1988 году, стал Лауреатом Нобелевской премии. Открытие 
и  широкое использование Н2‑блокаторов гистаминовых 
рецепторов позволило значительно сократить количество 
осложненных ЖКК. Однако в  настоящее время они ушли 
на  второй план. К  основным факторам, ограничивающим 
клиническое применение Н2‑блокаторов гистаминовых 
рецепторов, в  настоящее время относят недостаточный 
и непродолжительный антисекреторный эффект, торможе-
ние в  основном базальной и  ночной секреции, резистент-
ность к  лечению у  15–20% популяции, быстрое развитие 
толерантности и утрату антисекреторного эффекта, доста-
точно высокий уровень побочных эффектов при длительном 
применении  [12, 13]. Проведенный метаанализ примене-
ния Н2‑блокаторов гистаминовых рецепторов продемон-
стрировал их недостаточную эффективность при острых 
ГДК. Большое проспективное Британское исследование, 
включившее более чем 1000  пациентов, с  использованием 
внутривенного фамотидина  (болюсно и  в  виде инфузий) 
не показало достоверных различий по сравнению с плацебо 
в отношении возникновения повторных ГДК, необходимо-
сти срочной операции и уровня смертности [14]. Еще один 
недавно проведенный метаанализ подтвердил частичный 
эффект Н2‑блокаторов гистаминовых рецепторов только 
при кровоточащей язве желудка [15]. Н2‑блокаторы рецеп-
торов гистамина не утратили полностью своей актуаль-
ности и  продолжают использоваться при самых разных 
состояниях, связанных с избыточным кислотообразовани-
ем [16, 17].

Среди всех существующих в  настоящее время лекар-
ственных средств наиболее оптимальные условия для пре-
кращения процессов деструкции в язвенном кратере созда-
ют ингибиторы протонной помпы  (ИПП). Эффективность 

и  преимущества омепразола и  других ИПП перед блока-
торами Н2‑гистаминовых рецепторов была доказана при 
анализе данных сотен тысяч пациентов в результате контро-
лируемых, рандомизированных исследований. В  отличие 
от  Н2‑блокаторов рецепторов гистамина продолжитель-
ность действия ИПП превышает 15 часов [18, 19].

Первым высокоспецифичным препаратом, блокирующим 
Н+/К+-АТФазу путем окисления сульфгидрильных групп 
некоторых аминокислот ее альфа-субъединицы, стал оме-
празол. Однократная доза омепразола в  20  мг ингибирует 
желудочную секрецию в  течение 24  часов, незначитель-
но уменьшая объем желудочного сока, секрецию пепси-
на и  внутреннего фактора Кастла, существенно не влияя 
на  моторную функцию желудка. По  силе кислотоинги-
бирующего эффекта омепразол превосходит Н2‑блокатор 
циметидин в  2–10  раз  (в  зависимости от  пути введения). 
В  непосредственном сравнительном исследовании с  циме-
тидином (300 мг болюсно и 1200 мг в сутки в виде постоян-
ной инфузии в течение трех дней, затем 400 мг в сутки перо-
рально в  течение двух месяцев) омепразол  (40  мг болюсно 
и 160 мг в сутки в виде постоянной инфузии в течение трех 
дней, затем 20 мг в сутки перорально в течение двух месяцев) 
позволял длительнее поддерживать внутрижелудочный pH 
на  уровне выше 6,0  у больных, получивших эндоскопиче-
ское лечение (84,4% ± 22,9% против 53,5% ± 32,3%, p < 0,001), 
и достоверно снижал по сравнению с Н2‑блокатором коли-
чество эпизодов повторных язвенных кровотечений  (4% 
против 24%, p = 0,004) [20, 21].

На протяжении последующих 10  лет последовательно 
в клиническую практику были внедрены другие ИПП, обла-
дающие улучшенными свойствами и еще большей безопас-
ностью,— лансопразол (Такеда), пантопразол (Бик Гульден), 
рабепразол  (Янссен-Силаг), эзомепразол  (АстраЗенека). 
Двадцатилетний опыт клинического применения ИПП 
показал, что они являются наиболее эффективными и безо-
пасными средствами для лечения пептических язв, рефлюкс-
эзофагитов, синдрома Золлингера–Эллисона и  других 
гиперсекреторных состояний  [19]. ЖКК являются основ-
ным показанием для парентерального применения ИПП. 
Клинические последствия продолжающегося кровотече-
ния заключаются в  угрозе жизни и  требуют немедленного 
проведения интенсивной терапии. Обязательная лечебная 
программа при остром ГДК традиционно включает: поддер-
жание гемодинамической стабильности путем восполнения 
объема циркулирующей крови (ОЦК), проведение гемоста-
тической терапии, непосредственное воздействие на источ-
ник кровотечения во время эндоскопии (диатермокоагуля-
ция, лазер, обкалывание Адреналином и другие) [17].

Парентеральные ИПП намного эффективнее в плане угне-
тения кислотности, блокируют и стимулированную, и базаль-
ную секрецию, а  также оказывают гораздо более продол-
жительный эффект  [22]. При парентеральном применении 
ИПП не развивается толерантность [23]. Однократная инъ-
екция 80 мг омепразола или пантопразола почти полностью 
устраняет кислотную секрецию за 30 минут, а эффект про-
должается в среднем 16 часов. Для того чтобы поддерживать 
ахлоргидрию, что обязательно для профилактики в качестве 
альтернативного метода, можно использовать постоянное 
внутривенное введение ИПП в дозе 8 мг/ч.

Метаанализ 11  рандомизированных контролируемых 
исследований показал, что эффективность ИПП в  лече-
нии язвенных ГДК достоверно превышает таковую 
у  Н2‑блокаторов гистаминовых рецепторов. Так, пер- ➸
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систенция или повторное кровотечение наблюдались в  7% 
и  13% случаев соответственно. Разница в  эффективности 
была еще более существенной у больных с высоким риском 
кровотечения (Форрест I и  IIа): 13% и 35%; а также у боль-
ных, которым не проводилась эндоскопическая терапия: 4% 
и  12% соответственно  [24]. В  2000–2002  гг.  в  Канаде было 
проведено расширенное исследование по  лечению острых 
ГДК, включившее 1869  больных. Около 1300  из них полу-
чали внутривенно ИПП  (83 + 70  мг в  день), остальные — 
Н2‑блокаторы гистаминовых рецепторов (52 + 98 мг в день). 
У  56% больных ГДК прекратилось спонтанно, у  осталь-
ных — в  89% случаев — потребовало эндоскопического 
лечения, в 5,3% — операции [25].

В отечественном исследовании, включившем более 
1700  больных с  ЖКК, было наглядно показано преимуще-
ство использования инфузионных форм ИПП при крово-
течениях различной интенсивности у больных, независимо 
от возраста, по сравнению с Н2‑блокаторами гистаминовых 
рецепторов [26].

Инъекционные формы ИПП, по  сравнению с  други-
ми препаратами антисекреторного действия, показали 
не только значительное превосходство в  клиническом 
плане, но  и  значительную экономическую выгоду при их 
применении. Так, Гонконгскими учеными было обсле-
дование более 200  больных с  ЖКК, получавших омепра-
зол (80 мг в/в болюсно с последующей инфузией по 8 мг/час 
на  протяжении 72  часов) или плацебо: для предупрежде-
ния эпизода повторного кровотечения после первично-
го эндоскопического гемостаза требовалось 3688  долларов 
в  группе омепразола и  4743  доллара в  группе плацебо  [25]. 
Несмотря на  это, все  же стоимость инъекционных форм 
оригинальных препаратов достаточно высока. С недавнего 
времени, на  фармацевтическом рынке стали появляться 
генерические формы инъекционных ИПП, не уступающие 
оригиналу по  качеству, но  существенно ниже по  стоимо-
сти. Использование таких лекарственных форм позволяет 
значительно шире использовать внутривенные ИПП уже 
не только в  острый период, на  фоне состоявшегося ЖКК, 
но  и  в  качестве профилактики скорейшей реабилитации 
пациентов. Так, в  ЦНИИ гастроэнтерологии г. Москвы 
в  2007–2008  гг.  под наблюдением находилось 168  боль-
ных, страдающих язвенной болезнью двенадцатиперст-
ной кишки, 76 из них внутривенно вводили ИПП, а 30 
из 76 — Улкозол®. Остальные пациенты получали фамо-
тидин. Показаниями для назначения им инъекционных 
форм препаратов явилось наличие язв больших размеров, 
с  аррозированными сосудами, эпизоды ЖКК, варикозно-
расширенные вены с  угрозой кровотечения. Результаты 
данного исследования полностью совпали с проведенными 
ранее сравнительными исследованиями инъекционных 
форм эзомепразола и  фамотидина  [26], что полностью 
подтвердило высокую клиническую эффективность инъ-
екционных ИПП при лечении и профилактике кислотоза-
висимых заболеваний верхних отделов пищеварительного 
тракта с  угрозой ЖКК. При анализе фармакоэкономиче-
ских характеристик использованных нами схем оказалось, 
что применение Улкозола®, как впрочем и  других ИПП 
в инъекционной форме, несколько дешевле использования 
блокаторов Н2‑гистаминовых рецепторов в аналогичных 
схемах. Это объясняется не столько стоимостью самого 
препарата, хотя является основным составляющим про-
водимой терапии, сколько эффективностью наступления 
клинического эффекта, практически предотвращающего 
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Симпозиум

рецидивирование болезни при использовании схем с ИПП 
по  сравнению с  другими группами кислотоподавляющих 
препаратов, а  тем самым снижением затрат на  дополни-
тельную госпитализацию  (или продление настоящей), 
обследование и назначение терапии.

Приведем один клинический пример:
Больной С., 71  год. Поступил в  отделение с  диагнозом: 

язвенная болезнь желудка, хроническое рецидивирую-
щее течение, в  ст. обострения. Желудочное кровотечение. 
Стеатоз печени, хронический панкреатит, постгеморрагиче-
ская железодефицитная анемия, гипертоническая болезнь 
2 ст. Жалобы на слабость, головокружение, одышку и серд-
цебиение при незначительной нагрузке.

Из анамнеза заболевания известно, что за 4 дня до госпи-
тализации отмечались слабость, дегтеобразный стул. К врачу 
не обращался, не обследовался, не лечился.

При поступлении была проведена эзофагогастродуодено-
скопия (ЭГДС), при которой в желудке определялось боль-
шое количество содержимого темно-коричневого цвета. 
Дно язвы заполнено грязно-бурым содержимым. В верхней 
трети тела желудка обнаружена округлая язва с  ровными 
краями, диаметром до 2,5 см, глубиной 0,2 см, множествен-
ные эрозии в  теле и  антральном отделе желудка размером 
до 0,3 см.

В анализе крови Нв 6,4–7,2, СОЭ 35 мм в час.
Проводилась консервативная гемостатическая терапия, 

назначен омепразол (Улкозол®) 40 мг 2 раза в день в/в в тече-
ние 5 дней.

ЭГДС через 1 день после поступления — острая язва тела 
желудка — с признаками состоявшегося кровотечения, уме-
ренная положительная динамика, эрозии в теле и антраль-
ном отделе желудка.

При контрольной ЭГДС через 14  дней — рубец красного 
цвета на  месте бывшей язвы тела желудка, хронический 
гастрит.

Больной выписан под наблюдение по месту жительства.
Приведенный клинический случай является одним 

из  многих и, может быть, даже не самым выдающимся 
примером эффективного использования инъекционных 
форм ИПП при лечении кислотозависимых заболеваний, 
осложнившихся ЖКК, однако на  его примере можно 
судить о  том, что антисекреторная терапия в  профилак-
тике рецидивов язвенных кровотечений занимает одно 
из  ключевых мест. Препаратами выбора являются инъ-
екционные формы блокаторов протонного насоса в  дозах, 
превышающих среднетерапевтические. ■
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