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С
удьба ЛС в организме определяется его физико-
химическими свойствами и функциональным
состоянием органов метаболизма и выделения у
конкретного пациента [1]. Сразу заметим, что не
существует специальных ферментов «лекарст-

венного метаболизма» (как и рецепторов, и транспорте-
ров), заточенных специфически на ЛС, и этот термин ис-
пользуется исключительно для удобства восприятия. На
самом деле ЛС попадают в общие метаболические потоки
(энергетические, пластические, регуляторные) организма,
отвечающие за гомеостаз. То есть ЛС за счет наличия
определенных радикалов, идентичных таковым у эндоген-

ных молекул (чаще – регуляторных, реже – субстратов и
коферментов), вначале транспортируются в ткани и орга-
ны (специфическими транспортерами – например, «транс-
портером органических анионов»), затем связываются с
рецепторами эндогенных регуляторных молекул и изме-
няют их активность. Мишенями действия ЛС могут слу-
жить не только рецепторы, но и сами транспортеры, фер-
менты, ионные каналы и т. д. Одно остается общим – ЛС
вмешивается в существующие механизмы контроля гоме-
остаза организма и корректирует их по потребности. Ко-
личество ЛС в области мишени и длительность его экспо-
зиции должны быть достаточными для проявления тера-
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Proton pump inhibitors (PPIs) are nowadays the base of  acid disorders treatment. Although PPIs are highly effective, antisecretory action of various drugs
may vary from patient to patient. One of the  reasons is different metabolism of PPIs. 
The paper focuses on pharmacological evaluation of  role of drugs metabolism, influencing their efficacy and safety, mechanisms of induction and inhibition
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певтического действия. Доза, кратность и путь введения
конкретного ЛС подбираются таким образом, чтобы обес-
печить должную концентрацию ЛС в плазме/ткани паци-
ента. Очевидно, что интенсивность метаболизма ЛС будет
играть ключевую роль в скорости снижения его концент-
рации в организме человека после введения. 

Метаболизм лекарственных веществ обычно включает
2 фазы: фазу метаболического превращения (фаза I, не-
синтетическая) со значительным нарушением структуры
лекарственного вещества в результате окисления, восста-
новления или гидролиза. Все реакции 1-й фазы метабо-
лизма, называемые также метаболической трансформаци-
ей лекарственных препаратов, можно разделить в зависи-
мости от локализации 2-х основных биотрансформирую-
щих систем на 2 группы: а) основную группу реакций, по
которым метаболизируют большинство ЛС, это реакции,
катализируемые ферментами ЭПР гепатоцитов, или мик-
росомальные реакции; б) реакции, катализируемые фер-
ментами другой локализации, немикросомальные реак-
ции. Микросомальные реакции окисления или восстанов-
ления ЛС происходят при участии монооксигеназных си-
стем, основными компонентами которых являются цито-
хром Р450 и НАДФ Н. Дальнейшее окисление ЛС происхо-
дит под влиянием других окислительных ферментов, та-
ких как оксидазы и редуктазы, при обязательном участии
НАДФ и молекулярного кислорода. Микросомальные фер-
менты в основном катализируют процессы окисления гид-
рофобных ЛС. Реакции восстановления и гидролиза этих
средств связаны не только с микросомальными, но и не-
микросомальными энзимами. Хотя немикросомальные
ферменты участвуют в биотрансформации небольшого
числа ЛС, они все же играют важную роль в их метаболиз-
ме. 

Гидролиз ЛС может осуществляться не только в печени,
но и в плазме крови (суксаметоний холинэстеразой), в лег-
ких – простагландины, в клетках кишечника – тирамин,
сальбутамол. Он может осуществляться как с помощью
ферментов, так и неэнзиматическим путем (рабепразол)
[2].  

Фаза II (синтетическая) представляет собой фазу
конъюгации. В результате присоединения к лекарствен-
ным веществам или их метаболитам остатков глюкуроно-
вой или серной кислот, аминокислот и др. образуются ме-
таболиты более сложной структуры. Они обычно имеют
большую полярность, лучше растворяются в воде, легче
выделяются почками. Большинство лекарственных ве-
ществ проходит обе фазы метаболизма. Эволюционно бо-
лее древний путь биотрансформации – это присоединение
к ксенобиотику (конъюгация) высокополярных групп: глю-
куроновой кислоты, сульфата, глицина, фосфата, ацетила,
эпоксидной группы, делающих ксенобиотики более рас-
творимыми в воде. Эволюционно более молодой путь –
окислительно-восстановительный (реакции окисления,
восстановления, гидролиза) рассматривается как началь-
ная фаза биотрансформации. 

В целом в реакциях биотрансформации (метаболизма)
образуются более полярные, неактивные метаболиты, ко-
торые легко выводятся из организма. В некоторых случаях
метаболиты обладают значительной биологической актив-
ностью или токсическими свойствами. Реакции  фазы I
обычно приводят к потере фармакологической активно-
сти, хотя есть примеры ее сохранения или повышения. Не-
активные пролекарства быстро преобразуются в биологи-

чески активные метаболиты часто путем гидролиза слож-
ноэфирной или амидной связи. Пример успешного проле-
карства – ингибиторы протоновой помпы (ИПП), которые
активируются только при очень низких значениях рН (в
кислых условиях) [3, 4]. Такая сильная кислотность прису-
ща внутрипротоковой среде париетальных (обкладочных)
клеток слизистой желудка, секретирующих протоны (со-
ляную кислоту). Очутившись в просвете протоков, проле-
карство превращается в сульфенамид – заряженное со-
единение, которое успешно и практически необратимо
блокирует протонный насос на люминальной мембране и
не способно покинуть среду канальцев (катионная ловуш-
ка). Наличие протонных насосов на люминальной мембра-
не (=активация) является обязательным условием дей-
ствия ИПП. Таким образом, ИПП активируются именно
там и тогда, где и когда они нужны.

Ферменты метаболизма распределены в разных тканях
и субклеточных структурах. Основное место локализации
ферментов метаболизма в клетке – эндоплазматический
ретикулум (микросомы, так называемые микросомальные
ферменты = цитР450). Кроме того, ферменты, участвую-
щие в метаболизме ЛС, присутствуют в лизосомах, мито-
хондриях, пероксисомах, цитозоле, ядерной оболочке и
плазматической мембране. Наибольшая концентрация
(плотность) ферментов метаболизма приходится на гепа-
тоциты, хотя каждая ткань имеет некоторую метаболиче-
скую активность. Ферментные системы, участвующие в
реакциях   фазы I, расположены преимущественно в эндо-
плазматической сети, в то время как локализация системы
конъюгации ферментов фазы II – в основном цитозольная. 

Многие ферменты лекарственного метаболизма суще-
ствуют в виде так называемых изоферментов. Каждый та-
кой изофермент отличается от остальных молекулярной
структурой и специфичностью по отношению к субстрату.
В то же время каждый изофермент может проявлять мак-
симальную или минимальную активность при наличии по-
лиморфизма гена данного фермента. Полиморфизм генов
чаще всего проявляется в виде замены единичных амино-
кислот, что приводит к изменению некоторых свойств
фермента, в первую очередь таких, как степень активно-
сти, чувствительность к температурному фактору, элек-
трофоретическая подвижность и т. д.

Большое количество изоферментов цитР450 позволяет
охватить практически все возможные варианты имеющих-
ся радикалов в структуре гидрофобных ксенобиотиков.
Более 70% печеночных цитP450 закодированы 3 семей-
ствами генов (CYP 1, 2, 3). Лекарственный метаболизм че-
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Рис. 1. Содержание изоферментов цитохрома Р450 в печени
человека и их вклад в окисление лекарственных средств [5]
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ловека зависит от 7 изоформ фермента: CYP 1A2, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4. Максимальная функциональная
нагрузка приходится на CYP 3A4 (~37 и 35%), далее по вос-
требованности следуют CYP 2D6 и 2C9. Усредненный
спектр цитохромов человека приведен на рисунке 1. 

Система цитохромов является самонастраивающейся, т.
к. количество и состав ферментов зависят от количества и
свойств используемых субъектом субстратов. В основе са-
морегулирования лежит способность ферментов к индук-
ции (возрастание активности) и ингибированию (депрессия
микросомальных ферментов). Обычно стимулируют или
тормозят активность ферментов те же молекулы, которые
выступают в качестве субстратов. Так, субстратами изо-
фермента CYP3А4/5 являются варфарин, карбамазепин,
верапамил, нифедипин, половые гормоны и многие другие
(по разным данным, до 50% всех ЛС); индукторами: карба-
мазепин, глюкокортикоиды, фенобарбитал, рифампицин,
трава зверобоя, никотин, морфин, кофеин, циклоспорин,
эналаприл; ингибиторами: верапамил, кетоконазол, макро-
лиды, нифедипин, циметидин, флавоноиды грейпфрута.

Если индукция ферментов осуществляется преимуще-
ственно за счет активации синтеза молекул ферментов, то
ингибирование чаще связано с конкуренцией за сайты свя-
зывания или прямой инактивацией. Поэтому эффект ин-
дукции проявляется через несколько дней/недель после
начала приема препарата, тогда как результат ингибиро-
вания становится очевидным уже через сутки.

Следует помнить, что такая настройка системы цито-
хромов предназначена для адаптации организма человека
к рациону питания, однако эти же механизмы способны
вмешаться в проявление терапевтического действия ле-
карств. Изменение концентрации (количества) ЛС, без-
условно, отразится на его эффекте [6]. Индукторы усили-
вают не только метаболизм ЛС в печени, но и их выведение
с желчью, при этом ускоряется метаболизм не только вво-
димых вместе с ними лекарственных препаратов, но и са-
мих индукторов. Тем самым быстрее снижается концент-
рация ЛС в области мишени и не достигается должный те-
рапевтический эффект [7]. Особое значение индукция
ферментов метаболизма имеет в антибактериальной тера-
пии, когда на фоне индукторов не только не происходит
уничтожение патогенов, но и создаются идеальные усло-
вия для селекции устойчивых бактерий [8]. Или при ис-
пользовании ИПП, когда создание оптимальных условий
кислотности содержимого желудка критично для зажив-
ления эрозий.

При снижении активности (ингибировании) ферментов,
инактивирующих ЛС, возможно развитие побочных эф-
фектов, связанных с длительной циркуляцией этих соеди-
нений в организме. 

Эффект ЛС зависит от наследственных факторов, нали-
чие полиморфизмов генов ферментов метаболизма поз-
воляет разделить пациентов на быстрых и медленных ме-
таболайзеров. Эта характеристика специфична по отноше-
нию к метаболизму отдельных препаратов. Поэтому один
пациент может быть сильным, слабым и умеренным мета-
болайзером в отношении разных ЛС. 

Интенсивное развитие фармакогенетики позволяет на-
деяться на то, что знание об экспрессии и активности кон-
кретных изоформ ферментов метаболизма у конкретного
индивида позволит врачу адаптировать фармакотерапию
для улучшения результатов лечения и сведения к миниму-
му риска токсичности или лекарственных взаимодействий.

Итак, метаболизм ЛС зависит от расовой принадлеж-
ности больного, возраста, пола, питания (у вегетарианцев
скорость биотрансформации лекарств меньше), состояния
нервной системы, пути введения, одновременного исполь-
зования с другими ЛС. Относительная независимость те-
рапевтического эффекта от флуктуаций активности фер-
ментов метаболизма имеется у препаратов, не являющих-
ся субстратами цитР450. В этой ситуации используемое
средство не влияет на метаболизм (концентрацию – эф-
фект – безопасность) средств сопутствующей терапии,
ровно как и последние не влияют на действие самого пре-
парата. Изменение активности ферментов метаболизма –
основная причина отрицательного взаимодействия ЛС
(возрастает такая опасность при полипрагмазии), поэтому
препараты с минимальным влиянием на ферменты печени
отличаются наибольшей предсказуемостью эффекта (их
эффект не зависит от приема других веществ, и они сами
не влияют на действие других препаратов). Такая характе-
ристика (внепеченочный метаболизм) является отличи-
тельной чертой ЛС и очевидным преимуществом перед
метаболизируемыми в печени аналогами.

В качестве примера рассмотрим характеристики пред-
ставителей ИПП [3]. Все ИПП подвергаются метаболизму
системой микросомального окисления в печени (CYP2C19,
3A4, 2D6), их метаболиты хорошо растворяются в воде и
выводятся с мочой и желчью [9]. При этом участие изо-
ферментов в метаболизме разных препаратов различает-
ся: среди всех ИПП рабепразол в минимальной степени
метаболизирует с помощью ферментов микросомального
окисления и единственный претерпевает неферментное
превращение в плазме крови (80% – образование тиоэфи-
ра) [10]. Какое терапевтическое значение может иметь
указанное свойство препарата?

Описан генетический полиморфизм CYP2C19 – основ-
ного изофермента, обеспечивающего биотрансформацию
ИПП [11–13]. Полиморфизм гена – это вариант нормы, ко-
торый с разной частотой встречается в разных популяциях.
Обычно гомозиготные пациенты по «дикому» варианту ге-
на («диким» считают наиболее часто встречающийся)  от-
личаются высокой активностью фермента (сильные мета-
болайзеры). Носитель гомозиготного варианта полимор-
физма гена фермента отличается низкой активностью со-
ответствующего фермента (слабые метаболайзеры), у него
метаболизм конкретного лекарства снижен (концентрация
ЛС выше ожидаемой – при хорошем терапевтическом эф-
фекте высока опасность токсических проявлений) – тре-
буется снижение дозы [14]. Большая часть европеоидной и
азиатской популяций – быстрые метаболайзеры ИПП
(только ~ 3–5% кавказоидов и 15–20% азиатов – слабые
(медленные) метаболайзеры). Генотипирование жителей
Московской области ( европеоиды) – 428 мужчин и
543 женщины в возрасте 44,6±11,9 года с язвенной бо-
лезнью желудка – позволило выявить наличие полимор-
физмов CYP2C19: 32,65% пациентов оказались быстрыми
метаболайзерами, 39,75% – сверхбыстрыми, 25,85% –
промежуточными и 1,75% –  медленными (слабыми) [15]. 

Как влияет генотип фермента цит2С19 на способность
разных ИПП влиять на рН желудка? 

На рисунке 2 приведены основные результаты сравни-
тельного анализа эффективности кислотоснижающей те-
рапии в зависимости от результатов генотипирования па-
циентов. Оказалось, что, в отличие от лансопразола, эф-
фективность которого почти в 2 раза выше у слабых мета-
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болайзеров (красный), чем у сильных (синий, зеленый)
(рис. 2), действие рабепразола не зависит от полиморфиз-
ма печеночных ферментов [16].

Еще в одном исследовании было показано, что у быст-
рых метаболайзеров (по CYP 2C19) уровень рН, достигае-
мый при приеме рабепразола, достоверно выше, чем у па-
циентов, принимавших омепразол и лансопразол, что сви-
детельствует о высокой эффективности рабепразола [17].

Таким образом, генетический полиморфизм CYP2C19
может влиять на эффективность практически всех ИПП,
кроме рабепразола [18, 19].

Так как при пероральном приеме все ИПП подвергают-
ся пресистемному метаболизму (первичному прохожде-
нию через печень), то влияние их на активность ферментов
собственной биотрансформации будет проявляться в от-
ношении  биодоступности препаратов (долю ЛС, попавше-
го в кровоток после приема внутрь, от введенной дозы)
[20]. Оказалось, что биодоступность эзо-, оме-, лансо-,
пантопразола зависит от генетического полиморфизма
CYP 2C19 [21, 22], что может быть причиной вариации
биодоступности и, как следствие, неоднородных клиниче-
ских результатов. Единственный ИПП, биодоступность ко-
торого не зависит от генетического полиморфизма
CYP2C19, – рабепразол, поэтому клинический эффект ра-
бепразола предсказуем [23, 24].

Влияние препаратов ИПП или их метаболитов на фер-
менты собственного метаболизма может отражаться на
времени достижения постоянно действующей концентра-
ции ЛС при длительном применении. Клинические (фар-
макокинетические) данные показали, что некоторые ИПП
(омепразол, эзомепразол) при регулярном применении
имеют некоторый латентный период, необходимый для
достижения постоянной концентрации в плазме крови
[25]. На рисунке 3 приведены данные площади под кривой

«концентрация – время» (AUC) у пациентов на 1 и 5/7 сут
ежедневного приема ИПП. 

Очевидно, что AUC лансопразола (аналогичные данные
получены для рабепразола и пантопразола) на 1-й и 7-й
день идентичны, в то время как AUC эзомепразола на 5-й
день приема более чем в 2 раза превышает исходное
значение. Объяснение этого феномена кроется в измене-
нии метаболизма и клиренса при повторном применении
эзомепразола. После первого приема эзомепразол разру-
шается 2 ферментами: CYP2C19 и 3A. Это приводит к об-
разованию эзомепразола сульфона, и этот метаболит ин-
гибирует CYP2C19. Таким образом, при повторном введе-
нии практически весь метаболизм эзомепразола осу-
ществляется только одним ферментом – CYP3A. Это тор-
можение длится в течение более 24 ч и вызывает прогрес-
сивное снижение клиренса последующих ежедневных доз
эзомепразола [26].

В таблице 1 приведены сводные данные об изменении
биодоступности ИПП при повторном его применении и
влиянии на биодоступность ИПП генетического полимор-
физма гена основного фермента метаболизма СУР2С19. 

Очевидно, что единственный ИПП, биодоступность ко-
торого не зависит от приведенных факторов, – рабепра-
зол.

Преимущественный внепеченочный метаболизм рабе-
празола определяет его высокую степень безопасности,
т. к. пациентам с нарушениями функции печени корректи-
ровка дозы препарата не требуется, и рабепразол облада-
ет минимальным риском межлекарственных взаимодей-
ствий среди всех ИПП. 

Таким образом, рабепразол обладает рядом отличи-
тельных особенностей среди остальных ИПП: 

1. Эффект рабепразола максимален уже после первого
приема (препарат активируется в широком диапазоне pH
0,8–4,9). 

2. Доза рабепразола ниже по сравнению с дозами дру-
гих ИПП (наивысшая фармакологическая активность). 

3. Рабепразол надежнее подавляет секрецию соляной
кислоты, потому что его разрушение в печени не зависит
от наличия полиморфизмов гена цитP450 – эффекты ра-
бепразола предсказуемы.

4. Рабепразол безопасен для пациентов, принимающих
несколько препаратов одновременно.

Все ИПП в настоящее время утратили патентную защи-
ту, и у них в большом количестве имеются дженерические
препараты. Основными признанными ориентирами в вы-
боре дженерических препаратов являются репутация ком-
пании-производителя, соответствие производства крите-
риям GMP, биоэквивалентность оригинальному препара-
ту, наличие препарата в «Оранжевой книге» FDA, доступ-
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Рис. 2. Влияние полиморфизма гена CYP 2С19 на
эффективность ИПП (по Adachi K., 2000 [16])
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Таблица 1. Биодоступность ингибиторов протон-
ной помпы и активность СУР2С19

ИПП

Биодоступность ИПП
изменяется при его

повторном введении
(торможение СУР2С19)

Биодоступность ИПП
зависит от полиморфизма

гена СУР2С19

Эзомепразол Да++ Да
Омепразол Да+ Да
Пантопразол Нет Да
Лансопразол Нет Да
Рабепразол Нет Нет
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ность терапии. Все вышеперечисленное можно отнести к
новому рабепразолу компании «Д-р Редди'с»   – РАЗО, ко-
торый уже доступен в России. Все производственные ли-
нии на всех заводах компании имеют сертификат GMP. Ка-
чество производства постоянно подтверждается междуна-
родными аудитами. Компания «Д-р Редди'с» имеет значи-
тельный опыт работы и заслуженный авторитет в нашей
стране, она разрабатывает и поставляет большому количе-
ству фармацевтических компаний (в т. ч. оригинаторов)
качественные субстанции ЛС. Доказана биоэквивалент-
ность РАЗО оригинальному препарату, и рабепразол ком-
пании «Д-р Редди'с», зарегистрирован FDA в «Оранжевой
книге»  в категории АВ (препарат полностью взаимозаме-
няем с оригинальным – имеет идентичный состав, форму
выпуска, ингредиенты, дозу действующего вещества, путь
введения).

Таким образом, на российском рынке ИПП появился
новый многообещающий препарат рабепразола – РАЗО
компании «Д-р Редди'с» имеющий уникальное сочетание
свойств: высокое качество (эффективность и безопас-
ность) при доступной цене. 
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