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Реферат. Цель исследования — изучение клинической эффективности ингибиторов протонной помпы у боль-
ных гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) с различным фенотипом окислительного метаболизма, 
определенного по препарату-маркеру эуфиллину. Материал и методы. В исследование было включено 65 
больных ГЭРБ. Фенотип окислительного метаболизма оценивали по периоду полуэлиминации эуфиллина (ис-
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В ведение. Гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь (ГЭРБ) занимает одно из ведущих 

мест среди заболеваний желудочно-кишечного 
тракта. Симптомы ГЭРБ обнаруживаются почти у 
половины взрослого населения развитых стран, 
что дает основание относить данное заболевание 
к болезням ХХI в. [1, 2]. Краеугольным камнем со-
временного лечения ГЭРБ являются препараты, 
наиболее эффективно устраняющие фактор кис-
лотной агрессии, — ингибиторы протонной помпы 
(ИПП) [1, 7, 8]. Однако до настоящего времени в 
лечении больных ГЭРБ остается много нерешенных 

проблем [3, 4]. При этом успех лечения зависит от ра-
ционального использования лекарственных средств, 
включающего в себя три тесно связанных аспекта: 
клиническую эффективность, безопасность и эконо-
мичность лечения [5, 6]. Следует отметить, что по-
лученные к настоящему времени данные установили 
неоднородность человеческой популяции по способ-
ности метаболизировать лекарственные средства. 
В связи с чем для подбора индивидуальной дозы и 
предупреждения возникновения побочных эффектов 
лекарственных препаратов необходимо определить 
фармакометаболизирующую функцию печени с ис-

пользовалась методика определения эуфиллина в слюне) с распределением границ фенотипических групп 
на «быстрые», «медленные» и «очень медленные» метаболизаторы. Для диагностики Helicobacter pylori (НР) 
использовался дыхательный уреазный тест. Клиническая эффективность стандартной дозы омепразола 20 мг/
сут оценивалась по купированию изжоги и болевого синдрома. Результаты и их обсуждение. Проведенное 
исследование показало, что среди 65 человек, страдающих ГЭРБ, быстрый фенотип окисления определен у 32,3% 
больных, медленный фенотип окисления — у 49,2% пациентов, у 18,5% больных обнаружен очень медленный 
фенотип окисления. При оценке влияния терапии на клинические проявления ГЭРБ наблюдалось более быстрое 
купирование изжоги в подгруппе очень медленных метаболизаторов по сравнению с быстрыми метаболиза-
торами. В подгруппе быстрых и медленных метаболизаторов частота эрадикации HР была достоверно ниже в 
подгруппе быстрых по сравнению с очень медленными метаболизаторами. Заключение. Определение скорости 
окислительного метаболизма препарата в печени может способствовать индивидуализации фармакотерапии 
больных ГЭРБ. При наличии медленного фенотипа окисления у больных ГЭРБ следует ожидать выраженный 
клинический эффект при использовании стандартных доз омепразола в короткие сроки. У пациентов с ГЭРБ с 
быстрым фенотипом окислительного метаболизма, в отличие от медленных и очень медленных метаболизато-
ров, эрадикационная терапия стандартными дозами препаратов оказалась менее эффективна, что позволяет 
персонифицировать дозовый режим препарата в этой группе больных с целью оптимизации терапии.
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, омепразол, фенотип окислительного метабо-
лизма, Helicobacter pylori.
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Abstract. Aim. Research of the clinical efficacy of proton pump inhibitors in patients with gastroesophageal reflux 
disease (GERD) with various phenotypes of oxidative metabolism, detected using the marker drug aminophylline. 
Material and methods. 65 patients were included into the study. Oxidative metabolism phenotype was evaluated by 
the aminophylline half-elimination period (method of aminophylline salivary detection was used), and the phenotype 
groups were classified into «quick», «slow» and «very slow» metabolizers. Helicobacter pylori was diagnosed using the 
urease breath test. Clinical efficacy of the standard omeprazole dose (20 mg OD) was evaluated by relieving heartburn 
and pain syndrome. Results and discussion. The conducted research revealed that among 65 patients with GERD 
quick oxidation phenotype was detected in 32,3% of patients, and slow oxidation phenotype — in 49,2% of patients, 
while in 18,5% of patients very slow oxidation phenotype was detected. When evaluating the impact of treatment on 
GERD clinical signs, quicker relief of heartburn was noted in the subgroup of very slow metabolizers compared to quick 
metabolizers. When comparing quick and slow metabolizers, the frequency of Helicobacter pylori eradication was 
significantly lower in the subgroup of quick metabolizers as opposed to very slow ones. Conclusion. Assessment of the 
rate of drug oxidative metabolism in liver enables the individualization of omeprazole treatment in patients with GERD. 
Apparently, in quick oxidation phenotype it is necessary to increase the daily dose of omeprazole. Patients with GERD 
and slow oxidation phenotype should be expected to have significant short-term clinical effect of standard omeprazole 
doses. Eradication therapy with the standard doses of drugs was less effective both in clinical and economic terms in 
patients with GERD and quick oxidative metabolism phenotype, unlike slow and very slow metabolizers.
Key words: gastroesophageal reflux disease, omeprazole, oxidative metabolism phenotype, Helicobacter pylori.
For reference: Kalugin AA, Stepchenko AA. Association of oxidative metabolism phenotype and clinical efficacy of 
proton pump inhibitors in patients with gastroesophageal reflux disease. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 
2016; 9 (1): 31—36.
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пользованием препаратов-маркеров окислительного 
метаболизма [9, 10]. При этом наличие совпадения 
путей биотрансформации антисекреторных средств 
и препаратов-маркеров может стать основой опти-
мизации фармакотерапии кислотозависимых за-
болеваний [3]. Поэтому изучение эффективности 
антихеликобактерной терапии у пациентов с ГЭРБ с 
различным фенотипом окислительного метаболизма 
представляется весьма перспективным, поскольку 
позволяет осуществить выбор наиболее эффектив-
ного режима дозирования, избежать дополнительной 
медикаментозной нагрузки на пациента и улучшить 
прогноз и качество жизни больных.

Цель исследования — изучение клинической 
эффективности ингибиторов протонной помпы у 
больных гастроэзофагеальной рефлюксной бо-
лезнью с различным фенотипом окислительного 
метаболизма, определенного по препарату-маркеру 
эуфиллину.

Материал и методы. В исследование были 
включены 65 больных ГЭРБ, из них 41 мужчина и 
24 женщины в возрасте от 22 до 54 лет, рандомизи-
рованных по основным клинико-функциональным 
и социально-демографическим показателям: полу, 
возрасту, длительности заболевания, числу обостре-
ний в год. Пациенты были полностью информирова-
ны о целях, задачах и содержании исследования.

Критериями включения пациентов в исследо-
вание явились: эрозивная или неэрозивная ГЭРБ, 
подтвержденная с помощью эзофагогастродуодено-
скопии, альгинатного теста, стандартизированного 
опросника GERD-Q; положительный НР-статус по 
данным дыхательного уреазного теста; до исследо-
вания больные в течение месяца не принимали ИПП 
и препараты, к которым чувствительна НР. Критерии 
исключения — рефлюкс-эзофагит, осложнения ГЭРБ 
(стриктуры пищевода, пищевод Баррета), ахалазия 
кардии, опухоли пищевода, язвенный процесс в 
желудке и двенадцатиперстной кишке, в том числе 
связанные с приемом нестероидных противовос-
палительных средств (НПВС) и гастриномой; низкий 
комплаенс или несоблюдение условий исследования 
в период обследования и лечения; обострение или 
декомпенсация любого из хронических заболеваний 
внутренних органов и инфекционного заболевания; 
хронический алкоголизм и наркомания. 

Для определения фенотипа окислительного 
метаболизма использовалась разработанная в 
фармакокинетической лаборатории Курского госу-
дарственного медицинского университета методика 
определения эуфиллина в биожидкости (слюна) с 
последующим количественным определением его 
содержания методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии [11, 12]. Скорость окислительных 
процессов устанавливали путем определения у 
испытуемых в течение суток концентрации эуфил-
лина в слюне через 3, 5, 7, 10, 12, 24 ч после его 
перорального приема в дозе 2 мг/кг, с последующим 
расчетом параметров фармакокинетики препарата. 
Фенотип окислительного метаболизма оценивали 
по периоду полуэлиминации эуфиллина (Т/4) с рас-
пределением границ фенотипических групп: Т/4 < 
9 ч — «быстрые» метаболизаторы, Т/4 = 9—15 ч — 

«медленные», Т/4 > 15  ч  — «очень медленные» 
метаболизаторы [12].

Для диагностики Helicobacter pylori (НР) исполь-
зовался дыхательный уреазный тест с помощью 
устройства для экспресс-диагностики хеликобакте-
риоза дыхательным методом (in vivo) ХЕЛИК®-тест-
«АМА», быстрый уреазный тест с использованием 
тест-системы ХЕЛПИЛ® производства фирмы ООО 
«Ассоциация медицины и аналитики», г.  Санкт-
Петербург. 

Дизайн исследования одобрен этической ко-
миссией университета, однократное применение 
эуфиллина не вызывало нежелательных реакций 
и побочных эффектов у обследуемого контингента. 
Клиническая эффективность омепразола оценива-
лась по купированию изжоги и болевого синдрома 
на 7-й день лечения с применением 10-балльной 
визуально-аналоговой шкалы (Huskisson E.C., 1974). 
Идентификация НР после окончания терапии про-
водилась двумя методами (быстрый уреазный тест 
и дыхательный уреазный тест).

В связи с тем, что наличие НР у больных ГЭРБ 
является показанием для антихеликобактерной 
терапии, все обследованные пациенты получали 
стандартную семидневную эрадикационную схему: 
блокатор Н+К+-АТФазы  — омепразол (лосек, Astra 
Zeneca) в дозе 20 мг 2 раза в сут, кларитромицин 
(клацид, Abbott laboratories) в дозе 500 мг 2 раза в 
сут и амоксициллин (флемоксин, Astellas) 1 000 мг 
2 раза в сут с последующим назначением оме-
празола в дозе 20 мг 1 раз в сут утром. Побочных 
эффектов и нежелательных лекарственных реакций 
у наблюдаемого контингента во время лечения не 
наблюдалось.

Фармакоэкономический анализ проводили в груп-
пе обследованных больных ГЭРБ по соотношению 
стоимость—эффективность [6, 13].

Полученные данные были подвергнуты статис- 
тической обработке с использованием параметри-
ческих и непараметрических методов. Критический 
уровень значимости при проверке статистических 
гипотез в исследовании принимали меньшим 0,05. 
Порядковые числительные в работе представлены 
в виде Me (min-max), качественные показатели — 
в виде абсолютных цифр и процентов от общего 
числа. При множественном сравнении подгрупп ис-
пользовался χ2-критерий Присона. При сравнении 
порядковых числительных применяли непараме-
трический W-критерий Вилкоксона и U-критерий 
Манна—Уитни (Т).

Результаты и их обсуждение. Проведенное 
исследование показало, что среди 65 человек, 
страдающих ГЭРБ, быстрый фенотип окисления 
определен у 21 (32,3%) больного, медленный фе-
нотип окисления  — у 32 (49,2%) пациентов, у 12 
(18,5%) человек обнаружен очень медленный фе-
нотип окисления. Изучение особенностей клиниче-
ской картины показало, что изжогу испытывали все 
65 пациентов, болевые ощущения в нижней трети 
грудины — 52 (80%) человека, при этом выявлено, 
что пациенты с быстрым фенотипом окислительного 
метаболизма, испытывавшие болевые ощущения, 
встречались реже, чем в группе очень медленных 
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метаболизаторов (χ2=8,5; р=0,01). Использование 
10-балльной визуально-аналоговой шкалы позволи-
ло также установить, что и интенсивность болевого 
синдрома (Me=5, min — 4 балла, max — 8 баллов) 
у пациентов с ГЭРБ с быстрым фенотипом окисли-
тельного метаболизма была ниже, чем в подгруппах 
больных с очень медленным метаболизмом (Me=8, 
min — 7, max — 9; T=2 806,0; p=0,001).

При оценке влияния терапии (7-й день) на клини-
ческие проявления ГЭРБ (по данным 10-балльной 
визуально-аналоговой шкалы) наблюдалось более 
быстрое (p<0,05) купирование изжоги в подгруппе 
очень медленных метаболизаторов (Me=3, min —  
2 балла, max — 4 балла) по сравнению с быстрыми 
метаболизаторами (Me=6, min — 4, max — 8 баллов) 
(таблица).

Динамика клинических симптомов в баллах  
на фоне лечения

Симптомы
Фенотип окислительного метаболизма

Быстрые Медленные Очень медленные
21 32 12

Боль:
до лечения
7-й день

5 (3—7)
4 (2—6)

7 (4—10)
5 (3—7)

8 (6—10)
4 (2—6)

Изжога:
до лечения
7-й день

8 (4—12)
6 (4—8)

9 (5—12)
5 (3—7)

9 (4—14)
3 (2—4)

Фармакотерапия омепразолом оказалась наи-
более эффективной в группе больных с медленным 
фенотипом окисления (см. таблицу), где клинический 
эффект был достигнут ко 2—3-му дню приема пре-
парата. Побочных эффектов в этой группе больных 
зарегистрировано не было.

Известно, что антихеликобактерная терапия 
считается основным стандартом лечения хеликобак-
терассоциированных кислотозависимых заболева-
ний, что отражено в международных и российских 
рекомендациях по лечению гастроэнтерологических 
больных [5], причем схема считается эффективной, 
если частота эрадикации НР превышает 80% [14]. 
Принимая во внимание тесную взаимосвязь на-
следственности и соматотипа [15], в ходе анализа 
эффективности эрадикационной терапии у больных 
ГЭРБ в зависимости от фенотипа окислительного 
метаболизма (рисунок) выявлено, что в подгруппе 

быстрых (68%) и медленных (72%) метаболизаторов 
частота эрадикации НР была достоверно ниже по 
сравнению с очень медленными метаболизаторами 
(88%; χ2=6,8; p=0,04). 

Таким образом, проведенные исследования по-
казали, что эффективность проводимой эрадикаци-
онной терапии у больных ГЭРБ зависит от фенотипа 
окислительного метаболизма. 

Анализ фармакоэкономической эффективности 
проведенной терапии показал, что в группе больных 
ГЭРБ с быстрым фенотипом окислительного мета-
болизма фармакоэкономическая эффективность 
стандартной схемы была ниже, чем в группах мед-
ленных и очень медленных метаболизаторов, что 
характеризовалось снижением суммарной стоимо-
сти 7-дневного курса терапии в 3,8 раза и 1,1 раза 
соответственно. В нашей работе проведен также 
анализ соотношения стоимость—эффективность 
по эрадикации НР в исследуемых группах. Установ-
лено, что соотношение стоимость—эффективность 
по конечной точке — эрадикации НР в подгруппе 
быстрых метаболизаторов — было почти в 5,9 раза 
выше, чем в подгруппе медленных метаболизаторов, 
и в 7,3 раза выше, чем в подгруппе очень медленных 
метаболизаторов.

Выводы. Полученные результаты обосновы-
вают целесообразность включения в программу 
обследования больных ГЭРБ определение ско-
рости окислительного метаболизма препарата в 
печени с целью возможности индивидуализировать 
фармакотерапию заболевания. При быстром фе-
нотипе окисления стандартные дозы ИПП могут 
не оказать необходимого клинического эффекта, 
поэтому суточную дозу омепразола у этой катего-
рии больных необходимо увеличить по сравнению 
со средней стартовой дозой. Наличие медленного 
фенотипа окисления у больных ГЭРБ позволяет 
ожидать выраженный клинический эффект на фоне 
стандартной дозы омепразола в короткие сроки. На-
личие очень медленного фенотипа окислительного 
метаболизма у больных ГЭРБ позволяет предпола-
гать быстрое возникновение эффекта, в связи с чем 
суточная доза препарата может оставаться мини-
мальной. Эрадикационная терапия стандартными 
дозами препаратов оказалось менее эффективна 
клинически и экономически у пациентов с ГЭРБ с 

Частота эрадикация НР в зависимости от фенотипа окислительного метаболизма у больных ГЭРБ

Очень медленные
метаболизаторы

Медленные
метаболизаторы

Быстрые
метаболизаторы

0		              0		          0		       1		   1	              1

88%

72%

68%



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2016   Том 9, вып. 1	   35Оригинальные исследования

быстрым фенотипом окислительного метаболиз-
ма, в отличие от медленных и очень медленных 
метаболизаторов. 
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Оценка эффективности фенотипа ацетилирования  
как критерия прогнозирования течения и исходов 
ожоговых травм глаз
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Реферат. Цель исследования — установить степень поражения переднего отрезка глаз после химического 
ожога на основании показателей антигенсвязывающих лимфоцитов, специфически сенсибилизированных к 
тканевым антигенам роговицы, склеры, хрусталика и сосудистой оболочки глаз и оценить эффективность опреде-
ления фенотипа ацетилирования пациентов для прогнозирования течения и исходов поражения. Материал и 
методы. Исследования проведены на 103 больных с химическими ожогами глаз, из которых 52 больных были 
с медленным (МА) и 51 больной с быстрым фенотипом ацетилирования (БА). Обследование включало общие 
офтальмологические и специальные методы исследования. Всем больным в динамике (на 2, 5, 7, 12, 30-е сут и 
через 4 мес после ожога) были проведены иммуноцитохимические исследования с определением показателей 
антигенсвязывающих лимфоцитов (АСЛ), специфически сенсибилизированных к тканевым антигенам (ТАГ) 
тканей переднего отрезка глаз: роговицы, склеры, хрусталика и сосудистой оболочки. Результаты и их обсуж-
дение. Было установлено, что фенотип ацетилирования определяет характер и продолжительность течения и 
риск развития осложнений при химическом ожоге глаз. Заключение. Быстрый фенотип ацетилирования может 
служить прогностическим маркером предрасположенности к более быстрой регрессии патологических изменений 
в тканях переднего отрезка глаз, МА предрасполагает к развитию более тяжелых форм с затяжным течением 
процесса. Определение фенотипа ацетилирования, также как и изучение в динамике заболевания показателей 
АСЛ, специфически сенсибилизированных к соответствующим ТАГ, могут являться прогностическими маркерами 
различных исходов патологического процесса и эффективности проводимого лечения.
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