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В статье дан современный обзор особенностей фармакокинетики но-

вого инновационного ингибитора протонной помпы (ИПП) – капсул с 

модифицированным высвобождением декслансопразола (Дексилант®). 

Благодаря двухэтапному высвобождению и увеличению времени на-

хождения препарата в крови препарат показал высокую эффектив-

ность в лечении различных форм гастроэзофагеальной рефлюксной 

болезни, по ряду показателей превосходящую эффективность других 

ИПП, а также обеспечивающую бóльшую приверженность больных 

лечению.
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недостаточной эффективности ИПП, клинически проявляю-

щаяся при гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) 

сохранением симптомов регургитации либо плохим рубцева-

нием дефектов слизистой пищевода. В связи с этим появляют-

ся резистентная или рефрактерная формы ГЭРБ. Примерно 

30% пациентов с различными вариантами ГЭРБ недостаточно 

отвечают на стандартную терапию ИПП, то есть не наступает 

ремиссия клиническая и (или) эндокоспическая после стан-

дартного курса ИПП.

Недостаточная эффективность ИПП обусловлена влия-

нием множества факторов: индивидуальными особенностями 

метаболизма ИПП в печени, сопутствующими расстройства-

ми моторики верхних отделов желудочно-кишечного тракта, 

наличием сопутствующей патологии, особенностями фар-

макокинетики традиционных лекарственных форм ИПП, а 

также недостаточной приверженностью больных лечению [1, 

3–7]. 

Методы улучшения контроля рН желудочного секрета 

применяются постоянно. Все традиционные ИПП обладают 

относительно коротким периодом полувыведения из плаз-

мы крови (1–2 ч), ограниченное время находятся в систем-

ном кровотоке и по истечении 1 сут после приема препарата 

циркулирующие молекулы ИПП в плазме отсутствуют [1, 3, 

7, 8]. Поэтому усиление контроля секреции связывалось с по-

пыткой увеличить время нахождения конкретного ИПП в си-

стемном кровотоке.

Пожалуй, самый очевидный подход к преодолению дан-

ной особенности ИПП заключался в увеличении суточной 

дозы при однократном применении препарата. Однако основ-

ные ИПП в обычной терапевтической дозировке обеспечива-

ют почти максимальное воздействие и увеличение дозы хотя 

и приводит к более длительному повышению концентрации 

препарата в сыворотке, но недостаточно для изменения про-

должительности контроля желудочной секреции. В несколь-

ких выполненных исследованиях при удвоении дозы обеспе-

чивался лишь незначительный статистически незначимому 

эффект [9].

Другой подход состоял в увеличении кратности примене-

ния традиционных ИПП за счет их назначения 2 раза в день 

(либо путем разделения стандартной дозы на 2 приема, либо 

путем повторного применения той же дозы препарата через 

определенный промежуток времени) в случае недостаточного 

ответа на ИПП при однократном приеме. Такой подход улуч-

шал контроль секреции соляной кислоты, но вместе с тем 

снижал приверженность лечению [10]. Для повышения при-

верженности терапии очевидно предпочтение однократного 

применения лекарственных средств, особенно при необходи-

мости их длительного приема [8]. 

Следующим подходом для решения данной проблемы 

был синтез энантомеров. Первым ИПП (энантомером) стал 

эзомепразол – левовращающий изомер омепразола. Вслед-

ствие более медленного метаболизма, чем у R-омепразола, 

его концентрация в плазме оказывается выше. В одном из 

перекрестных исследований было показано, что эзомепра-

зол в дозе 40 мг обеспечивает более выраженное подавление 

кислотопродукции, чем омепразол в дозе 20 мг, лансопразол 

30 мг, рабепразол 20 мг или пантопразол 40 мг [11]. Однако 

при применении эзомепразола pH желудочного сока остава-

лась >4 только на протяжении 58,43% сут. Более того, перио-

ды полувыведения эзомепразола из плазмы не различались 

при применении других ИПП.

Следующим подходом к повышению эффективности 

ИПП через увеличение продолжительности воздействия 

Основной группой препаратов для лечения кислотозави-

симых заболеваний уже около 20 лет остаются ингиби-

торы протонной помпы (ИПП).

Эффективность данной группы убедительно превосходит 

эффективность других групп препаратов, которые могут при-

меняться для подавления кислотности желудка (холинолити-

ки, антагонисты рецепторов гистамина 2-го типа, антациды и 

алгинаты).

Ингибиторы протонной помпы необратимо блокируют 

ключевой механизм кислотопродукции – протонные пом-

пы. Максимальный результат обеспечивается, если ИПП 

присутствуют в высоких концентрациях в париетальных 

клетках в период активной секреции соляной кислоты; при 

однократном приеме они подавляют около 70% активных 

помп [1]. 

Не все протонные помпы активны одновременно; при-

близительно 25% из них ежедневно обновляется. При на-

значении ИПП секреция соляной кислоты осуществляется 

за счет появления новых помп, период обновления которых 

сильно отличается у разных лиц, а также тех помп, активность 

которых была возобновлена, что возможно в ряде случаев при 

воздействии мощных антиоксидантов [1, 2]. 

Однократное применение традиционных ИПП не по-

зволяет полностью контролировать желудочную секрецию 

на протяжении 24 ч [3]. У ряда больных возникает проблема 

* Статья публикуется в авторской редакции.
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препарата и, следовательно, подавления кислотности была 

разработка альтернативных систем доставки препарата. Ле-

карственные формы с химической регуляцией всасывания 

(CMA) обеспечивают новый механизм доставки, при исполь-

зовании которого препарат может комбинироваться с любым 

ИПП для обеспечения более стабильного воздействия [3]. 

У здоровых добровольцев CMA-омепразол в виде капсулы 

600 мг поддерживал pH желудочного сока >4 достоверно 

дольше, чем эзомепразол 40 мг. Периоды полувыведения и 

значения AUC были соответственно приблизительно в 2 раза 

больше таковых у эзомепразола [12]. 

Абсолютно новым инновационным подходом явилось 

создание форм препаратов с модифицированным вы-

свобождением, также для более длительного нахождения 

ИПП в плазме крови [7, 8]. Так, создана лекарственная 

форма декслансопразола, представляющая собой энантио-

мер лансопразола с модифицированным высвобождением, 

в котором используется новая технология двойного высво-

бождения. Использование данной технологии позволяет 

разделить высвобождение препарата в пищеварительной 

системе на 2 этапа, благодаря чему он длительно остается 

в плазме после приема внутрь. Капсулы декслансопразола 

содержат смесь из 2 типов гранул, каждый из которых обла-

дает своим pH-зависимым профилем растворимости [12]. 

Один тип гранул был разработан для быстрого высвобож-

дения препарата после того, как гранулы достигнут прок-

симальной части двенадцатиперстной кишки, в то время 

как гранулы 2-го типа проводятся дальше по пищевари-

тельному тракту до дистального отдела тонкой кишки. В 

результате фармакокинетический профиль декслансопра-

зола характеризуется наличием 2 пиков – в отличие от тра-

диционных ИПП, для которых характерно наличие 1 пика 

[13]. По сравнению с лансопразолом декслансопразол ха-

рактеризуется бóльшей AUC с соответствующим увеличе-

нием макисмальной концентрации в плазме крови (C
max

). 

Препарат высвобождается в достаточном количестве для 

получения необходимой терапевтической концентрации в 

крови, на что указывает повышение pH желудочного сока 

и процентная доля времени, когда pH>4 на протяжении 

24 ч [14]. 

Одним из факторов, влияющих на эффективность 

большинства ИПП, является прием пищи. Так, ИПП наи-

более эффективны при приеме перед едой, так как они свя-

зываются только с активно секретирующими протонными 

помпами, активирующимися постпрандиально [1, 3]. Со-

гласно рекомендациям различных гастроэнтерологических 

сообществ, пациентам следует принимать ИПП перед за-

втраком [5]. 

Однако пациенты не всегда принимают ИПП в соответ-

ствии с рекомендациями. Опрос 1046 врачей общей практики 

показал, что 36% из них дали неправильные инструкции сво-

им пациентам в отношении правил приема ИПП [15]. По дан-

ным другого исследования, 66% пациентов отметили, что им 

трудно помнить о необходимости принять противоязвенный 

препарат за 30 мин до еды, а 68% пациентов предпочитают 

принимать препарат во время еды [16]. 

В исследование C. Solem и соавт. (2014), проведенное 

с целью оценки знаний врачей, приверженности пациен-

тов терапии и их представлений относительно рекоменда-

ций по приему ИПП с учетом приема пищи в США, были 

включены 262 врача и 501 пациент с ГЭРБ, которым назна-

чались ИПП. В отношении применения ИПП врачи часто 

неправильно инструктировали пациентов или «не знали 

инструкции» (от 29% – при назначении эзомепразола до 

69% – при назначении пантопразола); 98% пациентов со-

общили о том, что они получили рекомендации по приме-

нению препарата от врачей, 55% – от фармацевтов, часть 

пациентов получили рекомендации из инструкций по при-

менению препарата. Врачи придавали бóльшее значение 

рекомендациям по учету приема пищи при приеме препа-

рата (5,2 против 4,5; р<0,001), хотя и давали рекомендации, 

не соответствующие инструкции по применению. Однако 

в общей сложности 81% пациентов сообщили о том, что 

знают официально зарегистрированные рекомендации по 

приему ИПП [17].

Связь эффективности в зависимости от времени приема 

препарата и пищи в большей степени касается омепразола, 

эзомепразола и лансопразола. Например, при приеме эзоме-

празола с пищей AUC уменьшается на 43–53% по сравнению 

с таковой при приеме препарата натощак [18]. При приеме 

эзомепразола за 15 мин до еды с высоким содержанием жиров 

AUC снижается на 44%, а C
max

 – на 66% по сравнению с по-

казателями при приеме натощак [19]. 

В исследовании по омепразолу было показано, что C
max

 

и AUC значительно снижаются (соответственно на 63 и 38%) 

при приеме препарата с пищей по сравнению с приемом на-

тощак [20]. 

Как было показано, применение лансопразола 30 мг с пи-

щей аналогично уменьшает C
max

 до 61% и AUC – до 53% [21]. 

Таким образом, прием препаратов лансопразола, оме-

празола, эзомепразола рекомендуется до еды (в случае эзо-

мепразола – за 1 ч), чтобы избежать отрицательного влияния 

пищи. 

Проведенные исследования с дексалансопразолом по-

казали возможность применять его независимо от еды или 

времени приема пищи. Так, в открытом рандомизированном 

перекрестном исследовании с 4 периодами и однократным 

приемом препарата 48 здоровых добровольцев принимали 

плацебо (в 1-й день) и декслансопразол (на 3-й день) нато-

щак, за 5 или 30 мин или через 30 мин после завтрака с боль-

шим количеством жиров. После приема декслансопразола 

натощак или после еды было отмечено 2 пика концентрации 

декслансопразола в плазме, что обеспечивалось технологией 

двойного высвобождения. Увеличение C
max

 декслансопразола 

(12–31%) и AUC (9–21%) наблюдалось при приеме препа-

рата в сытом состоянии; однако отличия рН в желудке были 

клинически незначимыми. Таким образом, наглядно проде-

монстрировано, что декслансопразол большинство пациен-

тов могут принимать независимо от еды или времени приема 

пищи [22]. 

Фармакокинетику и фармакодинамику декслансопразо-

ла у здоровых добровольцев при однократном приеме за 30 

мин до еды (до завтрака, либо до обеда, либо до ужина, или 

до вечернего перекуса) оценивали в ранее проведенном пере-

крестном исследовании 1-й фазы с 4 периодами. Было отме-

чено небольшое, но статистически значимое снижение доли 

времени с уровнем рН желудка >4 при приеме декслансопра-

зола за 30 мин до вечернего перекуса по сравнению с приемом 

препарата за 30 мин до завтрака. На основании этих данных 

был сделан вывод о том, что декслансопразол обеспечивает 

сопоставимый контроль кислотности при приеме в разное 

время дня [23]. Это отличает дексаланоспразол с технологией 

двойного высвобождения от ИПП обычного высвобождения, 

которые рекомендуется принимать до еды с тем, чтобы избе-

жать негативного влияния пищи на фармакокинетику препа-

рата [24–28]. 
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Сравнительное исследование pH желудка для оценки 

фармакодинамики однократного приема декслансопразола 

с модифицированным высвобождением 60 мг и эзомепразо-

ла с отсроченным высвобождением 40 мг показало, что в те-

чение всего 24-часового периода после приема препаратов, 

преимущественно за счет периода от 12 до 24 ч после приема, 

средний уровень рН желудка после однократной дозы 60 мг 

декслансопразола был выше по сравнению с уровнем после 

однократной дозы 40 мг эзомепразола; отличия были стати-

стически значимыми [29]. 

Оценивалась и эффективность декслансопразола в ле-

чении различных форм ГЭРБ. По данным J. Dent и соавт., 

частота развития ГЭРБ в США достигает 20% у взрослых, 

при этом у 1/3 пациентов с ГЭРБ отмечается эрозивный 

эзофагит (ЭЭ) [30]. В исследовании ProGERD (Прогрес-

сирование ГЭРБ), где анализировались данные когорты 

из 3245 пациентов с ЭЭ в Европе, было показано, что у 

19% пациентов с ЭЭ отмечается степень C или D по Лос-

Анджелесской классификации [31]. В этой подгруппе па-

циентов после 8 нед лечения частота ответа на лечение 

оказалась недостаточной [8]. Эти данные подчеркивают 

необходимость использования препаратов, принимаемых 1 

раз в сутки, которые обеспечивают более длительное сни-

жение кислотности и эффективный контроль симптомати-

ки и лечение ЭЭ, особенно у пациентов с более тяжелым 

течением болезни [32]. 

Оценка эффективности и безопасности декслансопразо-

ла в лечении ЭЭ была проведена в ряде исследований. Так, в 2 

идентичных двойных слепых рандомизированных контроли-

руемых исследованиях (n=4092) больные получали декслан-

сопразол (2 группы с разными дозировками 30 и 60 мг) или 

лансопразол 30 мг 1 раз в день [32]. Исследования показали, 

что применение декслансопразола 60 мг 1 раз в день на протя-

жении до 8 нед оказалось высокоэффективно при различной 

степени ЭЭ. Декслансопразол также хорошо переносился в 

этой большой популяции пациентов с ЭЭ. При применении 

различных доз переносимость была сходной и сопоставимой 

с таковой для лансопразола 30 мг, при этом не отмечалось до-

зозависимого увеличения частоты развития нежелательных 

явлений. 

После излечения ЭЭ рекомендуется длительное приме-

нение ИПП для поддержания эффекта от лечения, контроля 

симптоматики и сохранения качества жизни, достигнутых 

на этапе стартовой терапии. Обычно принято рекомендо-

вать половинные дозы ИПП от дозировок, применяемых 

для достижения ремиссии [5]. Однако кохрановский отчет 

по рандомизированным контролируемым исследованиям 

по поддерживающей терапии ЭЭ у почти 6 тыс. пациентов 

показал статистически значимо меньшую эффективность 

меньших дозировок ИПП [33]. Так, у 17,5% пациентов от-

мечается рецидив даже при продолжении стартовой тера-

пии. При более тяжелом исходном ЭЭ (степень C или D 

по Лос-Анджелесской классификации) частота рецидивов 

выше (24–41%) у пациентов, получавших меньшие дозы 

препарата.

Декслансопразол 30 мг и 60 мг превзошли плацебо в отно-

шении поддержания ремиссии после ее достижения при ЭЭ 

(p<0,0025) [34]. Показатель «устойчивости ответа» на лечение 

составил для декслансопразола 30 мг, 60 мг и плацебо соот-

ветственно 75, 83 и 27%. Декслансопразол прекрасно контро-

лировал выраженность изжоги (медиана 91–96% для суток 

без изжоги, 96–99% – для ночей без изжоги). Единственными 

нежелательными явлениями, которые достоверно чаще от-

мечались в группе декслансопразола по сравнению с плацебо 

при анализе по пациенто-месяцам, были инфекции верхних 

дыхательных путей [34]. 

При недостаточной эффективности однократного при-

ема ИПП, в том числе и в ночное время, в лечении ГЭРБ 

обычно вынуждены прибегать к двукратному приему пре-

паратов. По данным наблюдательных исследований, дли-

тельное применение ИПП в высоких дозах может быть 

ассоциировано с повышенным риском остеопоретических 

переломов бедра и позвоночника, бактериального роста, 

колита, вызванного Clostridium difficile и внебольничной 

пневмонии, а также имеет достаточно высокую стоимость. 

Таким образом, если у пациента на фоне приема ИПП 2 раза 

в день достигнуто купирование изжоги, то целесообразно 

рассмотреть возможность перехода на однократный прием 

препарата [35–38]. 

Целью проведенного исследования R. Fass и соавт. [39] 

было определить, насколько эффективно назначение дек-

слансопразола с технологией двойного высвобождения в 

дозе 30 мг пациентам с ГЭРБ, достигших купирования из-

жоги при приеме другого ИПП 2 раза в день. В целом у 88% 

пациентов после смены терапии на дексалансопразол сохра-

нялись адекватный контроль изжоги и качество жизни, оце-

ниваемое согласно различным опросникам (PAGI-SYM и 

PAGI-QOL), на прежнем уровне. Помимо снижения затрат, 

эффективный перевод на терапию с меньшей кратностью 

назначения может снизить риск нежелательных явлений, 

связанных с применением высоких доз ИПП и улучшить 

приверженность терапии [39]. 

Серьезной проблемой является лечение неэрозивной 

рефлюксной болезни (НЭРБ), ответ на терапию ингиби-

торами протонной помпы при которой примерно на 20% 

ниже по сравнению с эрозивным эзофагитом [40]. На фоне 

терапии декслансопразолом средний процент дней без 

изжоги в течение 24 ч составил 54,9% для дозы 30 мг по 

сравнению с 17,5% для плацебо (p<0,00001), а также со-

ответственно ночей без изжоги – 80,8% для дозы 30 мг по 

сравнению с 51,7% (p<0,00001) для плацебо. Улучшение 

качества жизни у пациентов, получающих декслансопра-

зол, соответствовало клиническим проявлениям эффек-

тивности. Исследование позволило сделать вывод о том, 

что декслансопразол превосходил плацебо в обеспечении 

отсутствия изжоги на протяжении 24 ч, а также ночей без 

изжоги у пациентов с НЭРБ. Переносимость терапии в це-

лом была хорошей [41].

Еще одним важнейшим аспектом ГЭРБ является ухуд-

шение у больных качества сна, что приводит к дневной 

сонливости, снижению работоспособности в течение дня, 

а также ухудшению способности выполнять обычные по-

вседневные обязанности [42]. Оценка у больных с симпто-

матической ГЭРБ эффективности и безопасности терапии 

декслансопразолом 30 мг 1 раз в день по сравнению с пла-

цебо для облегчения ночной изжоги и улучшения сна, ас-

социированных с ГЭРБ, показала, что у больных с ночной 

изжогой терапевтический эффект терапии декслансопразо-

лом выше по сравнению с плацебо. При терапии декслан-

сопразолом улучшаются качество сна и качество жизни по 

сравнению с плацебо, а также производительность труда, 

что сопровождается заметной экономической выгодой для 

пациентов [43]. 

Таким образом, появление в лекарственном арсенале 

ИПП с технологией двойного высвобождения – препарата 

Дексилант® (капсул с модифицированным высвобождением) 
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значительно расширяет наши терапевтические возможности 

лечения ГЭРБ. Инновационная форма высвобождения уве-

личивает время нахождения препарата в плазме крови и по-

вышает продолжительность воздействия на протонные пом-

пы париетальных клеток при применении 1 раз в сутки, что 

обеспечивает более эффективный, длительный, не зависящий 

от приема пищи контроль секреции, а также повышает при-

верженность больных лечению. В многочисленных исследо-

ваниях препарат показал хорошую эффективность в лечении 

различных форм ГЭРБ как для достижения ремиссии, так и 

для ее поддержания.
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THE NOVEL DUAL DELAYED-RELEASE PROTON PUMP INHIBITOR 
DEXLANSOPRAZOLE (DEXILANT®)
Professor M. Osipenko, MD; S. Kholin, Candidate of Medical Sciences
Novosibirsk State Medical University

The paper provides a current review of the specific features of the 
pharmacokinetics of the novel innovative dual delayed-release proton pump 
inhibitor (PPI) dexlansoprazole (Dexilant®). Due to its two-step release and 
increased blood residence time, the drug has shown the high efficacy in treating 
different forms of gastroesophageal reflux disease, which is greater to that 
of other PPIs in terms of a number of indicators, and ensures higher patient 
adherence to treatment.
Key words: gastroesophageal reflux disease, proton pump inhibitors, Dexilant®.
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Представлены основные особенности и преимущества препарата ибупро-

фен (Нурофен) в форме ректальных суппозиториев перед ацетаминофе-

ном (Парацетамол) у детей раннего возраста с острыми респираторными 

вирусными инфекциями, сопровождающимися гипертермией; суппозито-

рии Нурофен дают более выраженный и продолжительный жаропонижа-

ющий эффект, в 1,2 раза быстрее устраняют лихорадку и обладают более 

высоким профилем безопасности. 

Ключевые слова: острые респираторные вирусные инфекции, дети, 

Нурофен.

ВОЗ и национальные программы в качестве жаропони-

жающих средств (ЖПС) официально рекомендуют для 

педиатрической практики парацетамол и ибупрофен, при-

меняющиеся у детей при лихорадке разной этиологии, так 

как они имеют достаточно высокий уровень безопасности и 

клинической эффективности [14]. Различия в эффективно-

сти препаратов определяются некоторыми особенностями 

фармакодинамики. Парацетамол оказывает центральное 

жаропонижающее и аналгезирующее действие, блокирует 

циклооксигеназу (ЦОГ) преимущественно в центральной 

нервной системе (ЦНС), поэтому не оказывает перифериче-

ского действия. Ибупрофен оказывает центральное и пери-

ферическое, а также выраженное жаропонижающее, аналге-

зирующее и противовоспалительное действие, поскольку 

блокирует ЦОГ как в ЦНС, так и в очаге воспаления (пери-

ферический механизм). В результате уменьшается фагоци-

тарная продукция медиаторов острой фазы, в том числе и 

интерлейкина (ИЛ)-1 – эндогенного пирогена. Снижение 

концентрации ИЛ1 также способствует нормализации тем-

пературы [6]. 

Парацетамол и ибупрофен могут назначаться детям с пер-

вых месяцев жизни (с 3 мес). Рекомендованная разовая доза 

парацетамола – 10–15 мг/кг, суточная доза 60 мг/кг для де-

тей признана безопасной, но при ее увеличении может про-

являться гепатотоксическое действие препарата. Разовая доза 

ибупрофена – 5–10 мг/кг, суточная не должна превышать 

25–30 мг/кг, минимальная токсическая доза при острой пере-

дозировке составляет приблизительно 100 мг/кг. При передо-

зировке ибупрофена не развиваются необратимые изменения 

внутренних органов (в том числе – печени) [11]. Противо-

воспалительное и болеутоляющее действия ибупрофена про-

являются уже при дозе 5 мг/кг. Повторное использование 

антипиретиков возможно не ранее чем через 4–5 ч, при этом 

кратность их применения – ≤4 раз в сутки. Отмечено, что 




