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В  статье представлен анализ эффективности персонализированной в  зависимо-
сти от фенотипа окислительного метаболизма терапии больных язвенной болезнью 
в сравнении со  схемой, включающей эзомепразол. Исследования показали, что ин-
дивидуализированная, дозозависимая от фенотипа окислительного метаболизма те-
рапия язвенной болезни характеризовалась большей результативностью влияния 
на клинические проявления заболевания, эрадикацию Helicobacter pylori, показатели 
качества жизни больных язвенной болезнью по сравнению с группой эзомепразола.

Показано, что применение индивидуальных схем лечения больных язвенной болез-
нью с учетом фенотипа окислительного метаболизма (определенного по показателям 
фармакокинетики препарата-маркера эуфиллина) является экономически рента-
бельным.

Ключевые слова: язвенная болезнь, Helicobacter pylori, фенотип окислительного 
метаболизма.
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The analysis of efficacy of personalized therapy of patients with peptic ulcer in comparison 
with scheme including esomeprasol is described in the article. The finding showed that 
individualized and dose-related on the phenotype of oxidative metabolism therapy of peptic 
ulcer has been characterized by more efficiency of influence on clinical disease, Helicobacter 
pylori eradication, quality of life indicators of patients with peptic ulcer in comparison with 
esomeprasol groupe.
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Язвенная болезнь желудка и двенадцати-
перстной кишки относится к числу наиболее 
распространенных заболеваний внутренних 
органов [2]. При  выборе оптимальных ле-
карственных средств для лечения язвенной 
болезни существуют определенные труд-
ности, в  основе которых лежит высокое 
представительство лекарственных форм 
и  отдельных препаратов, предлагаемых 
для лечения данного заболевания на рынке 
лекарственных средств. При  этом дискута-
бельными продолжают оставаться вопросы, 
связанные с  использованием конкретных 
фармакотерапевтических режимов [2, 3]. 
Достижения последних лет в области моле-
кулярной медицины позволили разработать 
технологии так называемой персонализи-
рованной медицины, пригодные к  исполь-
зованию в  реальной клинической практи-
ке [7]. Следует отметить, что  в  настоящее 
время активно обсуждается необходимость 
оптимизации использования лекарственных 
средств в области здравоохранения и стро-
гой индивидуализации подходов к лечению 
каждого конкретного больного [3, 4, 10].

Следует отметить, что  фармакологиче-
ские исследования установили неоднород-
ность человеческой популяции по  способ-
ности метаболизировать лекарственные 
средства [4, 8]. Это в одних случаях приво-
дит к увеличению концентрации в организ-
ме принимаемых лекарственных веществ 
и  проявлению их  токсического действия, 
в других случаях — к низкой концентрации 

лекарственных препаратов и  недостаточ-
ным терапевтическим эффектам. При  этом 
для подбора индивидуальной дозы и пред-
упреждения возникновения побочных эф-
фектов необходимо определение фарма-
кометаболизирующей функции печени [3, 
8]. С  этих позиций более предпочтителен 
путь оценки окислительного метаболиз-
ма с  помощью препаратов-маркеров (тест-
препаратов) [5, 9], который может стать 
основой оптимизации фармакотерапии яз-
венной болезни (ЯБ), что  позволит улуч-
шить прогноз заболевания и качество жизни 
пациентов, способствовать решению одной 
из важных современных задач медицины — 
обоснованию экономических аспектов стра-
тегии и тактики лечения больных ЯБ.

Цель исследования
Изучение сравнительной эффективности 

персонализированной в зависимости от фе-
нотипа окислительного метаболизма тера-
пии и схем с использованием моноизомера 
омепразола  — эзомепразола у  больных яз-
венной болезнью.

Материалы и методы исследования
Обследованы 202 больных язвенной 

болезнью двенадцатиперстной кишки 
(ЯБДПК), ассоциированной с  Helicobacter 
pylori, из  них 156 мужчин и  46 женщин 
в возрасте от 18 до 48 лет (средний возраст 
составил 31,1±8,9 лет). Все обследованные 
изначально разделены на  3 группы с  ис-
пользованием стратификационных критери-
ев (пол, возраст, длительность заболевания, 

It is proved that using of individual therapeutic regimens of patients with peptic ulcer taking 
account of the phenotype of oxidative metabolism (detected according to pharmacokinetics 
indicants of a medication-marker aminophylline) is commercially viable.

Key words: peptic ulcer, Helicobacter pylori, phenotype of oxidative metabolism. 
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число обострений в  год, размеры язвен-
ного дефекта). В  основную группу вошли 
86 больных ЯБДПК (14 человек (16,3 %) 
с очень медленным фенотипом окислитель-
ного метаболизма, 38 пациентов (44,2 %) — 
с  медленным фенотипом и  34 больных 
(39,5 %)  — с  быстрым фенотипом окисли-
тельного метаболизма), терапия которых 
включала дозозависимые от фенотипа окис-
лительного метаболизма режимы лечения. 
При  этом суточная дозировка препаратов 
подбиралась индивидуально в зависимости 
от  фенотипа окислительного метаболизма. 
В связи с этим при очень медленном фено-
типе окислительного метаболизма назна-
чалась противоязвенная 7-дневная схема 
в  стандартных дозировках: омепразол  — 
20 мг 2  р / сутки, кларитромицин — 500 мг 
2 р / сутки, амоксициллин  — 1 г 2 р / сутки. 
При  медленном фенотипе окислительного 
метаболизма использовалась схема: омепра-
зол — 60 мг сутки, кларитромицин 500 мг 
2  р / сутки, амоксициллин — 1 г 2 р / сутки. 
Больные с  быстрым фенотипом окисли-
тельного метаболизма получали противояз-
венную терапию, включающую омепразол 
40 мг 2 раза в сутки, амоксициллин 2 г в сут-
ки, кларитромицин 1 г в сутки.

Группу сравнения (n=85) составили 
13 (15,3 %) больных ЯБДПК с очень медлен-
ным фенотипом метаболизма, 14 пациентов 
(45,2 %) с медленным фенотипом и 34 чело-
века (40 %) с  быстрым фенотипом окисли-
тельного метаболизма, получавшие стан-
дартную схему терапии: омепразол — 20 мг 
2 раза в сутки, амоксициллин 2 г в сутки, кла-
ритромицин — 1 г в сутки в течение 7 дней.

В  группу эзомепразола был включен 
31  больной язвенной болезнью двенадца-

типерстной кишки, ассоциированной с  НР, 
из них 4 (12,9 %) пациента ЯБДПК с очень 
медленным фенотипом метаболизма, 14 че-
ловек (45,2 %)  — с  медленным фенотипом 
и 13 больных (41,9 %) — с быстрым феноти-
пом окислительного метаболизма, терапия 
которых включала эзомепразол 40 мг в сут-
ки, кларитромицин 1 г в сутки, амоксицил-
лин 2 г в сутки в течение 7 дней.

В течение месяца до исследования боль-
ные не  принимали препараты, к  которым 
чувствительна НР. Биохимические и  функ-
циональные методы исследования проводи-
ли по общепринятым методикам, что позво-
лило оценить функцию различных органов, 
выявить осложнения и  сопутствующие за-
болевания.

Клиническая эффективность индивиду-
альных схем терапии оценивалась по  ку-
пированию болевого и  диспепсического 
синдрома с  использованием 10-балльной 
визуально-аналоговой шкалы (ВАШ) 
[E. C. Huskisson, 1974].

Для  определения фенотипа окислитель-
ного метаболизма использовалась разрабо-
танная в фармакокинетической лаборатории 
Курского государственного университета 
методика количественного определения 
содержания эуфиллина в  биожидкости 
(слюна) методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии (Н. Г. Филиппенко, 
2001).

Диагностика Helicobacter pylori (НР) 
проводилась дыхательным уреазным те-
стом с  помощью устройства для  экспресс-
диагностики хеликобактериоза дыхатель-
ным методом (in vivo) ХЕЛИК®-тест-«АМА» 
и быстрым уреазным тестом — с использо-
ванием тест-системы ХЕЛПИЛ® производ-
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ства фирмы ООО «Ассоциация медицины 
и аналитики» (г. Санкт-Петербург).

Исследование качества жизни осущест-
вляли с  помощью специализированного 
опросника оценки тяжести гастроэнтероло-
гических симптомов GSRS (Gastrointestinal 
Symptom Rating Scale) до  лечения 
и на 14 день терапии.

Фармакоэкономический анализ эффек-
тивности проводимого лечения проведен 
по  соотношению «затраты — эффектив-
ность» [9]. Эффективность лечения оцени-
вали по  количеству больных с  успешной 
эрадикацией НР. При  проведении фарма-
коэкономического анализа учитывалась 
средняя стоимость препаратов, входивших 
в 7‑дневный курс эрадикационной терапии 
(по данным аптечной сети г. Курска).

Полученные в работе данные подвергнуты 
статистической обработке с  использовани-
ем параметрических и  непараметрических 
методов. Данные в  работе представлены 
в  виде M±std. Критический уровень зна-
чимости при  проверке статистических ги-
потез в  исследовании принимали равным 
или меньшим 0,05.

Результаты исследования и  их  обсуж-
дение

Язвенная болезнь относится к  числу 
наиболее часто встречающихся патологий 
желудочно-кишечного тракта, а выбор адек-

ватных схем ее лечения — к разряду самых 
актуальных проблем современной гастро-
энтерологии [2]. В ряде исследований [1, 6] 
показана перспективность применения 
моноизомера омепразола  — эзомепразола 
в  терапии ЯБ. Известно, что  эзомепразол 
подавляет базальную и  стимулированную 
секрецию соляной кислоты независимо 
от  природы стимулятора. Особенности хи-
мической структуры обеспечивают эзоме-
празолу уникальный предсказуемый мета-
болизм, позволяющий преодолеть главный 
недостаток препаратов этой группы — зна-
чительную вариабельность метаболизма 
[1, 2].

В нашей работе при сравнительной оцен-
ке влияния терапии на  клиническую сим-
птоматику по  шкале ВАШ в  баллах были 
получены следующие результаты (табл. 1): 
на 7‑й день лечения в группе эзомепразола 
болевой синдром (3,5±1,1 баллов) был до-
стоверно меньше, чем  в  группе сравнения 
(4,7±1,2 баллов). В  основной группе этот 
показатель был равен 3,8±1,3 балла. Полу-
ченные результаты показали, что  балльная 
оценка диспепсического синдрома на 7 день 
терапии в группе сравнения (5,3±1,7 баллов) 
была достоверно выше, чем в группе эзоме-
празола (4,2±1,2 баллов).

В настоящее время антихеликобактерная 
терапия считается основным стандартом 

Таблица 1
Динамика клинических симптомов в баллах на фоне лечения ЯБ

Синдромы
Основная группа (n=86) 1 Группа сравнения (n=85) 2 Группа эзомепразола

(n=31) 3
1‑й день 7‑й день 1‑й день 7‑й день 1‑й день 7‑й день

Болевой 6,9±1,8 3,8±1,3 6,4±1,5 4,7±1,2*1 7,1±1,9 3,5±1,1*2

Диспепсический 8,6±2,2 4,7±1,5 8,4±2,3 5,3±1,7*1 8,8±2,4 4,2±1,2*2

Примечание: * p<0,05 — достоверность различий в группах
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лечения ЯБ, что  отражено в международ-
ных консенсусах (Маастрихт 1994, 2000, 
2005), российских рекомендациях по  ле-
чению гастроэнтерологических больных 
[2]. Изучение эффективности эрадикации 
НР у  наблюдаемого контингента показало, 
что в основной группе частота эрадикации 
НР по данным дыхательного уреазного теста 
у быстрых, медленных и очень медленных 
«окислителей» (рисунок) достоверно не от-
личается от  группы эзомепразола, в  то  же 
время эрадикация НР у  быстрых и  мед-

ленных «окислителей» в  группе сравнения 
оказалась менее эффективной, чем в группе 
эзомепразола (χ2=7,3, р=0,03).

Известно, что  оценка функционально-
го состояния микросомальных гидролаз 
у  людей необходима для  индивидуальных 
схем назначения препаратов. Существует 
ряд прямых и  косвенных методов опреде-
ления активности этих ферментов. Первые 
предполагают исследование биопсийных 
материалов печени, а  вторые  — оценку 
параметров фармакокинетики модельных 

Эффективность эрадикации НР в обследуемых группах
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препаратов. С  конца 60‑х годов применя-
ется метод определения скорости метабо-
лизма лекарств с  помощью препаратов-
«маркеров» [4, 8]. Принцип его заключается 
в  том, что  при  условии одинаковых меха-
низмов окисления различных препаратов 
(катализ осуществляется одним и  тем  же 
ферментом, активность которого генетиче-
ски детерминирована и остается у данного 
человека постоянной) можно по  скорости 
окисления малотоксичного лекарственного 
средства (метаболического маркера) судить 
об  активности окислительных процессов 

у  конкретного человека в  отношении мно-
гих окисляющихся препаратов [5].

Результаты исследований показали сопо-
ставимую клиническую и эрадикационную 
эффективность индивидуализированной 
в зависимости от фенотипа окислительного 
метаболизма терапии больных ЯБ со схемой 
лечения, включающей эзомепразол.

При  оценке КЖ пациентов ЯБ по  опро-
снику GSPS на фоне терапии в зависимости 
от  фенотипа окислительного метаболиз-
ма установлено, что  на  14‑й день терапии 
в  группе эзомепразола показатели каче-



80

фундаментальные исследования № 8, 2010

▪ медицинские науки ▪
ства жизни по шкалам «боль», «рефлюкс», 
«суммарного измерения» были достоверно 
лучше, чем у быстрых и медленных «окис-
лителей» в  группе сравнения и медленных 
«окислителей» основной группы, а по шка-
ле «диспепсия»  — с  очень медленными 
«окислителями группы сравнения. Изме-
нений по шкалам «запор» и «диарея» нами 
не зарегистрировано.

Таким образом, исследования показали 
сопоставимое влияние на  качество жизни 
больных ЯБ (по опроснику GSPS) лечения, 
включающего эзомепразол и  индивидуа-
лизированную в  зависимости от  феноти-
па окислительного метаболизма терапию. 

Установлено, что  использование стандарт-
ных схем терапии отличается меньшей ре-
зультативностью влияния на качество жиз-
ни больных ЯБ по  сравнению с  основной 
группой и группой эзомепразола.

При проведении фармакоэкономического 
анализа выявлено, что в группе эзомепразола 
коэффициент «затраты  — эффективность» 
по  конечным точкам (заживление язвы 
и  эрадикация НР) был выше, чем в основ-
ной группе и группе сравнения. Результаты 
исследования представлены в табл. 2.

Таким образом, в результате проведенных 
исследований было установлено, что более 
высокая цена схемы, включающей эзоме-

Таблица 2
Результаты фармакоэкономического анализа «затраты — эффективность» 

у больных язвенной болезнью

Показатели
Основная группа 
(n=86) 

Группа сравнения 
(n=85) 

Группа 
эзомепразола
(n=31) 

1 2 3
Суммарная стоимость лечения больных 
в группах (руб.) 124520 116450 62620

Количество больных, у которых 
произошло заживление язвы 84 77 30

Соотношение «затраты — 
эффективность» по заживлению язвы 
(руб.) 

1482,38 1512,34 2087,33

Количество больных, у которых 
эрадикация НР оказалась успешной 72 59 28

Соотношение «затраты — 
эффективность» по эрадикации НР 
(руб.) 

1729,44 1973,73 2236,43

празол, может быть экономически и  кли-
нически оправдана в  том случае, если нет 
возможности определить фенотип окисли-
тельного метаболизма. Полученные данные 
показали преимущество индивидуализиро-
ванной терапии больных ЯБ по  действию 
на клиническую симптоматику, эрадикацию 
НР, качество жизни в  сравнении со  стан-

дартной терапией и  схемой, включающей 
эзомепразол. При  этом персонализирован-
ная терапия характеризуется большей эко-
номической рентабельностью.

Выводы
Индивидуализированная, дозозависимая 

от  фенотипа окислительного метаболизма 
эрадикационная терапия характеризова-
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▪ медицинские науки ▪
лась большей результативностью влияния 
на  клинические проявления заболевания, 
эрадикацию Helicobacter pylori, показате-
ли качества жизни (по  шкалам опросника 
GSRS) у больных язвенной болезнью.

Применение персонализированных схем 
лечения больных язвенной болезнью с  ис-
пользованием ингибиторов протонной пом-
пы, основанное на  учете фенотипа окис-
лительного метаболизма (определенного 
по  показателям фармакокинетики препа
рата-маркера эуфиллина), является эконо-
мически рентабельным.
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