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ÍÎÂÀß ÃÐÓÏÏÀ ÀÍÒÈÑÅÊÐÅÒÎÐÍÛÕ ÑÐÅÄÑÒÂ — ÊÀËÈÉ-

ÊÎÍÊÓÐÅÍÒÍÛÅ ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÛ ÏÐÎÒÎÍÎÂÎÃÎ ÍÀÑÎÑÀ

Ä. À. Òèõîíîâ1, Í. Â. Êóäðÿøîâ1, 2

Ðàññìîòðåíû îñíîâíûå àñïåêòû ôàðìàêîëîãèè àíòèñåêðåòîðíûõ ñðåäñòâ èç ãðóïï

êëàññè÷åñêèõ è êàëèé-êîíêóðåíòíûõ èíãèáèòîðîâ ïðîòîíîâîãî íàñîñà. Îñîáîå âíèìà-

íèå óäåëåíî ìîëåêóëÿðíîìó ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ, ñðàâíèòåëüíîé õàðàêòåðèñòèêå îòäåëü-

íûõ ïðåïàðàòîâ, ïîáî÷íûì ýôôåêòàì è ïåðñïåêòèâàì êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ íî-

âûõ ïðåäñòàâèòåëåé äàííîé ãðóïïû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèñåêðåòîðíûå ñðåäñòâà; èíãèáèòîðû ïðîòîíîâîãî íàñîñà; êà-

ëèé-êîíêóðåíòíûå èíãèáèòîðû ïðîòîíîâîãî íàñîñà; H
+
-K

+
-ÀÒÔàçà; âîíîïðàçàì.

Ñîëÿíàÿ êèñëîòà, ñåêðåòèðóåìàÿ ïàðèåòàëüíûìè

êëåòêàìè â ïðîñâåò æåëóäêà, ÿâëÿåòñÿ íåîòúåìëåìûì

êîìïîíåíòîì ïèùåâàðèòåëüíîãî ïðîöåññà, à òàêæå âû-

ïîëíÿåò áàðüåðíóþ ôóíêöèþ â îðãàíèçìå. Ñåêðåöèÿ

êèñëîòû ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíûé ïðîöåññ, ðåãó-

ëèðóåìûé íåðâíîé è ýíäîêðèííîé ñèñòåìàìè [12].

Ðàáîòà ïàðèåòàëüíûõ êëåòîê îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî-

ñðåäñòâîì 3 îñíîâíûõ ðåöåïòîðîâ: Í
2
-ãèñòàìèíîâûõ,

ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ è õîëåöèñòîêèíèí-2/ãàñòðèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ (ðèñ. 1).

Ñòèìóëÿöèÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè

H
+
-K

+
-ÀÒÔàçû, ïðèíàäëåæàùåé ê êëàññó ÀÒÔàç P-òè-

ïà, âêëþ÷àþùåìó òàêæå Ca
2+

-ÀÒÔàçó ñàðêîïëàçìàòè-

÷åñêîãî ðåòèêóëóìà. Ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê

òðàíñëîêàöèè H
+
-K

+
-ÀÒÔàçû èç òóáóëîâåçèêóë, íàõî-

äÿùèõñÿ ïîä ëþìèíàëüíîé ìåìáðàíîé, ê àïèêàëüíûì

ìèêðîâîðñèíêàì ñåêðåòîðíûõ êàíàëüöåâ ïàðèåòàëü-

íûõ êëåòîê âìåñòå ñ êîìïëåêñîì êàëèåâûõ

(KCNQ1/KCNE2) è õëîðíûõ êàíàëîâ, ÷òî ñîïðîâîæäà-

åòñÿ óâåëè÷åíèåì ðàçìåðîâ ñåêðåòîðíûõ êàíàëüöåâ â

íåñêîëüêî ðàç. Îñîáåííîñòüþ ïðåäñòàâëåííûõ êàëèå-

âûõ êàíàëîâ ÿâëÿåòñÿ èõ îòêðûòîå ñîñòîÿíèå â óñëîâè-

ÿõ ïîêîÿ è çàêðûòèå ïðè àêòèâàöèè, à òàêæå çíà÷èòåëü-

íî ìåíüøàÿ çàâèñèìîñòü îò èçìåíåíèÿ ïîòåíöèàëà, ïî

ñðàâíåíèþ ñ KCNQ1. Êðîìå òîãî, ðåãóëÿòîðíàÿ ñóáú-

åäèíèöà (KCNE2) îáóñëîâëèâàåò ðàáîòîñïîñîáíîñòü

ïðè íèçêèõ çíà÷åíèÿõ pH. Òàêèì îáðàçîì,

KCNQ1/KCNE2 â ïàðèåòàëüíûõ êëåòêàõ æåëóäêà ïîä-

äåðæèâàþò ðàáîòó H
+
-K

+
-ÀÒÔàçû çà ñ÷åò îáåñïå÷åíèÿ

ðåöèðêóëÿöèè èîíîâ êàëèÿ [2].

Âñëåäñòâèå êîíôîðìàöèîííûõ èçìåíåíèé H
+
-K

+
-

ÀÒÔàçû (Mg
2+

/ATÔ-îïîñðåäîâàííîãî ôîñôîðèëèðî-

âàíèÿ/äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ àëüôà-ñóáúåäèíèöû ôåð-

ìåíòà) ïðîèñõîäèò ýëåêòðîíåéòðàëüíûé îáìåí öèòî-

ïëàçìàòè÷åñêèõ ïðîòîíîâ íà âíåêëåòî÷íûå èîíû êà-

ëèÿ, â òî âðåìÿ êàê êàëèåâûå êàíàëû ñïîñîáñòâóþò ïî-

ñòóïëåíèþ èîíîâ êàëèÿ èç öèòîçîëÿ ïàðèåòàëüíîé

êëåòêè ê âíåêëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ÀÒÔàçû. Êîíôîð-

ìàöèþ H
+
-K

+
-ÀÒÔàçû, ñïîñîáñòâóþùóþ âûâåäåíèþ

èîíîâ âîäîðîäà èç êëåòêè, îáîçíà÷àþò êàê E
1
, â òî âðå-

ìÿ êàê E
2

îòâåòñòâåííà çà ïîñòóïëåíèå èîíîâ êàëèÿ

âíóòðü êëåòêè. Â ðåçóëüòàòå ïðè íåéòðàëüíûõ çíà÷åíè-

ÿõ ðÍ â ïðîñâåòå æåëóäêà ïðîèñõîäèò îáìåí 2H
+

íà

2K
+
, à ïðè óìåíüøåíèè pH – 1H

+
íà 1K

+
. Ýòè ñîáûòèÿ

ìîæíî ïðåäñòàâèòü â âèäå ñëåäóþùåé ñõåìû (ðèñ. 2).

Ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ äåéñòâèÿ ñòèìóëà ïðîèñõîäèò

ðåñåêâåñòðàöèÿ ðàñøèðåííîé àïèêàëüíîé ìåìáðàíû è

âîçâðàùåíèå áåëêîâ îáðàòíî â öèòîïëàçìàòè÷åñêèå òó-

áóëîâåçèêóëû [12].

Ãèïåðñåêðåöèÿ ñîëÿíîé êèñëîòû ëåæèò â îñíîâå ïà-

òîãåíåçà êèñëîòîçàâèñèìûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ÿç-

âåííàÿ áîëåçíü æåëóäêà è äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè,

ãàñòðîýçîôàãåàëüíàÿ ðåôëþêñíàÿ áîëåçíü (ÃÝÐÁ),

ñèíäðîì Çîëëèíãåðà – Ýëëèñîíà è äðóãèõ. Âàæíîå

çíà÷åíèå â ëå÷åíèè ýòèõ çàáîëåâàíèé èìåþò ëåêàðñò-

âåííûå ñðåäñòâà, ñíèæàþùèå ñåêðåöèþ ñîëÿíîé êèñ-

ëîòû [20].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè ãèïåðàöèäíûõ ñîñòîÿíèÿõ

ïðåïàðàòàìè âûáîðà ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðû ïðîòîíîâî-

ãî íàñîñà (ÈÏÍ). ÈÏÍ — îäíè èç ñàìûõ ïîïóëÿðíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ìèðå, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ êî-

ëè÷åñòâîì ðåöåïòîâ íà ÈÏÍ è îáúåìîì ïðîäàæ

[16, 17]. ÈÏÍ ïðèìåíÿþò â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå áî-

ëåå 30 ëåò è, â îòëè÷èå îò àíòàãîíèñòîâ ãèñòàìèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ, ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ ïðîñòàãëàíäèíà

Å
1

è ì-õîëèíîáëîêàòîðîâ, îêàçûâàþò áîëåå âûðàæåí-

íûé àíòèñåêðåòîðíûé ýôôåêò, à òàêæå îáëàäàþò ëó÷-

øåé ïåðåíîñèìîñòüþ è áåçîïàñíîñòüþ [18]. ÈÏÍ ñòà-
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ëè îñíîâîé òåðàïèè ÃÝÐÁ, ÿçâåííîé áîëåçíè æåëóäêà

è äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè, ñòàíäàðòíûõ ñõåì ýðà-

äèêàöèè Helicobacter pylori, à òàêæå ïðîôèëàêòèêè

ðàçâèòèÿ ÍÏÂÑ- è ñòðåññ-èíäóöèðîâàííûõ ýðîçèâ-

íî-ÿçâåííûõ ïîðàæåíèé ÆÊÒ è ôóíêöèîíàëüíîé äèñ-

ïåïñèè [26].

Âñå îäîáðåííûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÈÏÍ — îìåï-

ðàçîë, ëàíñîïðàçîë, ïàíòîïðàçîë, ðàáåïðàçîë — ÿâëÿ-

þòñÿ ïðîèçâîäíûìè áåíçèìèäàçîëà.

ÈÏÍ — êèñëîòîíåóñòîé÷èâûå ñëàáûå îñíîâàíèÿ,

êîòîðûå íóæäàþòñÿ â ñðåäñòâàõ äîñòàâêè, íàïðèìåð,

êèøå÷íîðàñòâîðèìîì ïîêðûòèè òàáëåòèðîâàííûõ

ôîðì èëè êàïñóë. Ñóùåñòâóþò òàêæå ïàðåíòåðàëüíûå

ëåêàðñòâåííûå ôîðìû äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ

îìåïðàçîëà, ïàíòîïðàçîëà è ýçîìåïðàçîëà, â êîòîðûõ

óêàçàííûå ïðåïàðàòû ïðèìåíÿþò ïðè ãèïåðñåêðåöèè

ñîëÿíîé êèñëîòû ïðè íåâîçìîæíîñòè ýíòåðàëüíîãî

ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ [26].

Ïîñëå ïîïàäàíèÿ â ñèñòåìíûé êðîâîòîê ÈÏÍ ïðî-

íèêàþò â àêòèâèðîâàííûå ïàðèåòàëüíûå êëåòêè æå-

ëóäêà, ãäå êîíöåíòðèðóþòñÿ â ñåêðåòîðíûõ êàíàëüöàõ,

â êîòîðûõ ïîä âëèÿíèåì ñîëÿíîé êèñëîòû ïðåâðàùàþò-

ñÿ â ñóëüôåíàìèä è, êîâàëåíòíî ñâÿçûâàÿñü ñ öèñòåèíî-

âûìè îñòàòêàìè H+
-K

+
-ÀÒÔàçû, íàðóøàþò ñåêðåöèþ

ñîëÿíîé êèñëîòû äî òåõ ïîð, ïîêà íå áóäóò ñèíòåçèðî-

âàíû íîâûå ïðîòîíîâûå íàñîñû (ò.å. äî 36 ÷) [26].

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ äîñòèæåíèÿ çíà÷èìîãî ýôôåêòà

ÈÏÍ, H
+
-K

+
-ÀÒÔàçû äîëæíû áûòü â äîñòàòî÷íîé

ìåðå ïðåäñòàâëåíû â ñåêðåòîðíûõ êàíàëüöàõ, ÷òî ïðî-

èñõîäèò òîëüêî âî âðåìÿ ïðèåìà ïèùè. Îäíàêî äàæå

ïðè ïðèåìå ïèùè íàõîäèòñÿ â àêòèâíîé ôîðìå âñåãî

ëèøü îêîëî 2/3 ïðîòîíîâûõ íàñîñîâ, ÷òî â ñîâîêóïíî-

ñòè ñ î÷åíü êîðîòêèì (1 – 2 ÷) Ò
1/2

äåëàåò íåîáõîäèìûì

ïðèìåíåíèå ÈÏÍ ïåðåä ïðèåìîì ïèùè (îáû÷íî çà

30 – 60 ìèí) [10, 26].

Âñå ÈÏÍ ïîäâåðãàþòñÿ ìåòàáîëèçìó ñèñòåìîé

ìèêðîñîìàëüíîãî îêèñëåíèÿ â ïå÷åíè (CYP 2C19,

3A4, 2D6), èõ ìåòàáîëèòû õîðîøî ðàñòâîðÿþòñÿ â

âîäå è âûâîäÿòñÿ ñ ìî÷îé è æåë÷üþ, îäíàêî ó÷àñòèå

èçîôåðìåíòîâ â ìåòàáîëèçìå ðàçíûõ ïðåïàðàòîâ ðàç-

ëè÷àåòñÿ [1]. Îñíîâíûìè èçîôåðìåíòàìè ìåòàáîëèçìà

ìîæíî ñ÷èòàòü èçîôîðìó CYP2C19, à òàêæå CYP3A.

Cîãëàñíî ðåçóëüòàòàì íåêîòîðûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé, ïàöèåíòû èç Åâðîïû è Ñåâåðíîé Àìåðèêè ïî ãå-

íîòèïó ïðèíàäëåæàò ê ãðóïïå áûñòðûõ ìåòàáîëèçàòîðîâ

ÈÏÍ, ÷òî îáóñëàâëèâàåò êîððåêöèþ äîçèðîâêè [26].

ÈÏÍ íåîáîñíîâàííî íàçíà÷àþò ïàöèåíòàì áîëåå

÷åì â 60 % ñëó÷àåâ, ÷àùå âñåãî èç-çà òîãî, ÷òî áîëü-

øèíñòâî âðà÷åé âîñïðèíèìàþò ýòè ëåêàðñòâåííûå

ñðåäñòâà êàê áåçîïàñíûå, ýôôåêòèâíûå ïðàêòè÷åñêè

ïðè ëþáûõ ïðîáëåìàõ ñ ïèùåâàðåíèåì [15, 16, 22].

Ñàìûì ÷àñòûì ñëó÷àåì, ñâÿçàííûì ñ íåíàäëåæàùèì

íàçíà÷åíèåì ÈÏÍ, ÿâëÿåòñÿ íåîáîñíîâàííàÿ è/èëè íå-

îãðàíè÷åííàÿ ïî âðåìåíè ïðîäîëæèòåëüíîñòü òåðàïèè

ÈÏÍ ïîñëå âûïèñêè èç ñòàöèîíàðà [22]. Äðóãîé ðàñ-

ïðîñòðàíåííîé îøèáêîé ÿâëÿåòñÿ íàçíà÷åíèå ÈÏÍ â

áîëåå âûñîêèõ äîçàõ, ÷åì íåîáõîäèìî. Íåñêîëüêî èñ-

ñëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â Äàíèè è Êàíàäå, óñòàíî-

âèëè èíòåðåñíóþ çàêîíîìåðíîñòü: íåðàöèîíàëüíîå

ïðèìåíåíèå ÈÏÍ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè êîððåëèðóåò

ñ íåâûñîêèì äîõîäîì è íèçêèì óðîâíåì îáðàçîâàíèÿ

ïàöèåíòîâ, à ïðîæèâàíèå â ýêîíîìè÷åñêè è ñîöèàëüíî

íåáëàãîïîëó÷íûõ ðàéîíàõ ñ íèçêèì ñîöèàëüíî-ýêîíî-

ìè÷åñêèì ñòàòóñîì ñëóæèëî ïðåäèêòîðîì ÷àñòîãî

ïðèìåíåíèÿ ÈÏÍ â âûñîêèõ äîçàõ íà ïîñòîÿííîé îñ-

íîâå [22].

ÈÏÍ êàê àêòèâíûå è îäíè èç ñàìûõ áåçîïàñíûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [23] îáëàäàþò äîñòàòî÷íî ñåðüåç-

íûìè íåäîñòàòêàìè, ñïèñîê êîòîðûõ â ïîñëåäíåå âðå-

ìÿ áûñòðî ïîïîëíÿåòñÿ [22, 24]. Ê íèì îòíîñÿòñÿ: ãè-

Íîâàÿ ãðóïïà àíòèñåêðåòîðíûõ ñðåäñòâ 39

Ïðîòîíîâûé

íàñîñ

Ðèñ. 1. Ýíäîãåííàÿ ðåãóëÿöèÿ ñåêðåöèè ñîëÿíîé êèñëîòû â æåëóäêå:

GR — ãàñòðèíîâûå ðåöåïòîðû; ÀÖÕ — àöåòèëõîëèí; ì1,3 — ì1,3-õîëèíîðåöåïòîðû; Í2 — Í2-ãèñòàìèíîâûå ðåöåïòîðû; PGE2 — ïðîñòàãëàíäèí E2;

PGI2 — ïðîñòàãëàíäèí I2; EP3 — ïðîñòàãëàíäèíîâûé ðåöåïòîð EP3; KCNQ1 — êàëèåâûé êàíàë.



ïåðòðîôèÿ è ãèïåðïëàçèÿ ïàðèåòàëüíûõ êëåòîê æåëóä-

êà, ãèïåðãàñòðèíåìèÿ, ôîðìèðîâàíèå ïîëèïîâ

æåëóäêà, ñèíäðîì îòìåíû, îñòåîïîðîç è ïîâûøåíèå

ðèñêà ïåðåëîìîâ êîñòåé (áåäðà, çàïÿñòüÿ, ïîçâîíî÷íè-

êà) ó ïàöèåíòîâ ñ äðóãèìè ôàêòîðàìè ðèñêà (èç-çà

óìåíüøåíèÿ óñâîåíèÿ êàëüöèÿ, ìàãíèÿ è âèòàìèíà Â
12

èç-çà óìåíüøåíèÿ êèñëîòíîñòè) ïðè ïðèìåíåíèè ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â âûñîêîé äîçå èëè â òå÷åíèå

äëèòåëüíîãî âðåìåíè, ãèïîìàãíèåìèÿ, æåëåçîäåôè-

öèòíàÿ è Â
12

äåôèöèòíàÿ àíåìèÿ, îñòðûé èíòåðñòèöè-

àëüíûé íåôðèò, õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷-

íîñòü, óâåëè÷åíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ âíóòðè- è âíåáîëü-

íè÷íîé ïíåâìîíèè (ïðåèìóùåñòâåííî â ïåðâóþ íåäå-

ëþ èñïîëüçîâàíèÿ ÈÏÍ), ñèíäðîì èçáûòî÷íîãî

áàêòåðèàëüíîãî ðîñòà â òîíêîì êèøå÷íèêå, ïîâûøå-

íèå ðèñêà èíôåêöèé êèøå÷íèêà, âûçâàííûõ Salmo-

nella spp., Campylobacter jejuni è Clostridium difficile,

äèàðåÿ ïóòåøåñòâåííèêà (âûçâàííàÿ Escherichia coli

èëè Shigella spp.), ñïîíòàííûé áàêòåðèàëüíûé ïåðèòî-

íèò [15, 16, 17, 24, 26]. Êðîìå òîãî, âûÿâëåíî íàëè÷èå

ïðÿìîé ñâÿçè ìåæäó ïðèìåíåíèåì ÈÏÍ è ðèñêîì ðàç-

âèòèÿ êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé è äåìåíöèè (èç-çà íà-

ðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, íåäîñòàòêà Â
12

è

íàêîïëåíèÿ �-àìèëîèäà â òêàíè ìîçãà), à òàêæå ðàçâè-

òèåì èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, îñòðîãî êîðîíàðíîãî

ñèíäðîìà (âñëåäñòâèå ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè è

àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé, âûçâàííûõ ïðèåìîì

ÈÏÍ) [10, 16, 17, 18, 22, 25].

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ðàçëè÷íûõ èññëåäîâàíèé, ïà-

öèåíòàì, íåîáîñíîâàííî ïðèìåíÿþùèì ÈÏÍ, ñëåäóåò

îòêàçàòüñÿ îò èõ äàëüíåéøåãî èñïîëüçîâàíèÿ. Îäíàêî

âíåçàïíîå ïðåêðàùåíèå ïðèåìà ÈÏÍ ìîæåò ïðèâåñòè

ê ñèíäðîìó îòìåíû, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò óñóãó-

áèòü ãèïåðàöèäíûå ñîñòîÿíèÿ. Ñèíäðîì îòìåíû ÈÏÍ

âïåðâûå ïðåäñòàâëåí â 2009 ã. [21]. Ïîêàçàíî, ÷òî 40 %

çäîðîâûõ ëþäåé, êîòîðûå ïðåêðàòèëè ïðèåì ÈÏÍ ïî-

ñëå 8 íåäåëü ëå÷åíèÿ, ñîîáùèëè î ðàçâèòèè äèñïåïñèè

â òå÷åíèå 4 íåäåëü ïîñëå îòìåíû. Â äàëüíåéøåì ïîÿ-

40 Ä. À. Òèõîíîâ è Í. Â. Êóäðÿøîâ

������� �	 �-"&��#�$*�"( �"-" #�-��#� " ��,���#�-�& !-�#���&�,� �"���" �  "$�%� �� '-��#�.� ��,���#�-�& !-�#���&�,� �"���"

LMN? MO? :PQ

Ïîêàçàòåëü P-CABs ÈÏÍ

Äåéñòâèå ïðÿìîå íåïðÿìîå (ïîñëå ïðåâðàùåíèÿ â

àêòèâíóþ ôîðìó — ñóëüôåíàìèä)

Èçáèðàòåëüíîñòü íàêîïëåíèÿ â êàíàëüöàõ ïàðèåòàëüíûõ

êëåòîê (ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàçìîé êðîâè)

� 100000 ðàç âûøå � 1000 ðàç âûøå

Âëèÿíèå ïîëèìîðôèçìà öèòîõðîìà CYP2C19 – +*

Âëèÿíèå ïðèåìà ïèùè íà ýôôåêò – +*

Êèñëîòîóñòîé÷èâîñòü ìîëåêóëû + –

Ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò äîñòèãàåòñÿ ïîñëå ïåðâîãî ââåäåíèÿ ïîâòîðíîãî ââåäåíèÿ

* Çà èñêëþ÷åíèåì ðàáåïðàçîëà.

ÀÒÔàçû

Ðèñ. 2. Ìîäåëü öèêëà êîíôîðìàöèîííûõ èçìåíåíèé H
+
-K

+
-ÀÒÔàçû [9, 12].



âèëèñü ïóáëèêàöèè, âûÿâèâøèå çíà÷èòåëüíóþ êîððå-

ëÿöèþ ìåæäó ñèìïòîìàìè ñèíäðîìà îòìåíû è ãèïåð-

ãàñòðèåìèåé, âûçâàííîé ÈÏÍ, à òàêæå âûñîêóþ âåðî-

ÿòíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ ãèïåðàöèäíûõ ñîñòîÿíèé ïî-

ñëå ïðåêðàùåíèÿ íåîáîñíîâàííîãî ïðèåìà äàííûõ

àíòèñåêðåòîðíûõ ñðåäñòâ [22]. Òàêèì îáðàçîì, íåîáõî-

äèìî èçáåãàòü ðåçêîé îòìåíû ÈÏÍ, îñîáåííî ïîñëå

äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ. Äëÿ ýòîãî ðåêîìåíäóåòñÿ ïî-

ñòåïåííî èëè ñòóïåí÷àòî ñíèæàòü äîçó èëè çàìåíèòü

ÈÏÍ íà ìåíåå àêòèâíûé àíòèñåêðåòîðíûé ïðåïàðàò,

íàïðèìåð, èç ãðóïïû àíòàãîíèñòîâ Í
2
-ðåöåïòîðîâ [28].

Òàêèì îáðàçîì, áîëüøèíñòâî ÈÏÍ îáëàäàþò îïðå-

äåëåííûìè íåäîñòàòêàìè è îãðàíè÷åíèÿìè â ïðèìåíå-

íèè: íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ñî-

ëÿíîé êèñëîòû, îñîáåííî â íî÷íîå âðåìÿ (ïðîÿâëÿåòñÿ

â âèäå íî÷íîãî êèñëîòíîãî ïðîðûâà); íåîáõîäèìîñòü â

òå÷åíèå äîñòàòî÷íî äëèòåëüíîãî âðåìåíè ïðèìåíåíèÿ

äî äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîãî ïîäàâëåíèÿ ñåêðåöèè

êèñëîòû; çíà÷èòåëüíûå èíäèâèäóàëüíûå ðàçëè÷èÿ

èç-çà ìåòàáîëèçìà â ïå÷åíè ñ ó÷àñòèåì CYP2C19; íå-

îáõîäèìîñòü äîçèðîâàíèÿ â çàâèñèìîñòè îò ïðèåìà

ïèùè è íåäîñòàòî÷íàÿ èíôîðìèðîâàííîñòü ïàöèåí-

òîâ; íåñòàáèëüíîñòü â êèñëîé ñðåäå æåëóäêà è íåîáõî-

äèìîñòü â çàùèòå äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ îò êèñëîé

ñðåäû [12, 24].

Âñå ýòî â ñî÷åòàíèè ñ íåäîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíî-

ñòüþ ýðàäèêàöèè H. ðylori è çíà÷èìûìè ïîáî÷íûìè

ýôôåêòàìè ñòàëî òîë÷êîì ê ïîèñêó è ñîçäàíèþ íîâûõ,

áîëåå ýôôåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ ñåêðåöèè ñîëÿíîé

êèñëîòû â æåëóäêå [12].

Êàëèé-êîíêóðåíòíûå èíãèáèòîðû ïðîòîíîâîãî íà-

ñîñà (potassium-competitive acid blockers, P-CABs)

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãåòåðîãåííóþ ãðóïïó õèìè÷åñêèõ

ñîåäèíåíèé, êîíêóðåíòíî è îáðàòèìî èíãèáèðóþùèõ

ñïåöèôè÷åñêèå ó÷àñòêè H
+
-K

+
-ÀÒÔàçû.

Èõ ïðåèìóùåñòâàìè ïåðåä ÈÏÍ ÿâëÿþòñÿ: îòñóòñò-

âèå íåîáõîäèìîñòè àêòèâàöèè ïðîòîíîâîãî íàñîñà,

áûñòðîå íà÷àëî äåéñòâèÿ, ñòàáèëüíîå è ñèëüíîå ñíè-

æåíèå ñåêðåöèè ñîëÿíîé êèñëîòû â æåëóäêå ïîñëå

ïðèìåíåíèÿ â ïåðâîé äîçå, â òîì ÷èñëå â íî÷íîå âðå-

ìÿ, à òàêæå èõ êèñëîòîóñòîé÷èâîñòü è ìåíüøèå èíäè-

âèäóàëüíûå ðàçëè÷èÿ â ýôôåêòèâíîñòè [12, 20].

P-CABs áûëè ðàçðàáîòàíû â 1980 ãã. êàê îáðàòèìûå

ÈÏÍ [19]. P-CABs ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñëàáûå îñíî-

âàíèÿ, ïðîòîíèðîâàííàÿ ôîðìà êîòîðûõ èíãèáèðóåò

H
+
-K

+
-ÀÒÔàçó. Ïîñêîëüêó ïðîòîíèðîâàííûå ñîåäèíå-

íèÿ õóæå ïðîíèêàþò ÷åðåç ìåìáðàíû êëåòîê, ÷åì íå-

èîíèçèðîâàííûå, ïîëàãàþò, ÷òî P-CABs êîíöåíòðèðó-

þòñÿ â êèñëîé ñðåäå æåëóäêà, òî÷íåå — â êàíàëüöàõ

ïàðèåòàëüíûõ êëåòîê, âûâîäÿùèõ ñîëÿíóþ êèñëîòó,

ãäå è èíãèáèðóþò ôåðìåíò-ìèøåíü [27]. Ýòî áûëî

ïîäòâåðæäåíî ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèé in vivo, â êî-

òîðûõ ïîñëå ïåðîðàëüíîãî è âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ

êîíöåíòðàöèÿ âîíîïðàçàíà, ìå÷åííîãî òðèòèåì è óãëå-

ðîäîì-14, áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå â æåëóäêå ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ïëàçìîé êðîâè. Êðîìå òîãî, ìå÷åíûé âîíîï-

ðàçàí â ðàâíîé ñòåïåíè ñâÿçûâàëñÿ êàê ñ àêòèâíîé, òàê

è ñ íåàêòèâíîé ôîðìàìè H
+
-K

+
-ÀÒÔàç, èçáèðàòåëüíî

âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ïàðèåòàëüíûìè êëåòêàìè, íåçàâèñè-

ìî îò òîãî, ñåêðåòèðóþò îíè êèñëîòó èëè íåò. Ïîñëåä-

íåå ðåçêî îòëè÷àåòñÿ îò ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ äëÿ

îìåïðàçîëà, ãäå ñâÿçûâàíèå âåùåñòâà ñ ïàðèåòàëüíû-

ìè êëåòêàìè æåëóäêà êðîëèêîâ óñèëèâàëîñü ïðè ñòè-

ìóëèðîâàíèè ñåêðåöèè êèñëîòû è óìåíüøàëîñü ïðè

èíãèáèðîâàíèè ñåêðåöèè [12]. Òàêèì îáðàçîì, ïîñëå

ïîïàäàíèÿ â ñåêðåòîðíûå êàíàëüöû P-CABs ìãíîâåí-

íî ïðîòîíèðóþòñÿ è íàêàïëèâàþòñÿ â ãîðàçäî áîëåå

Íîâàÿ ãðóïïà àíòèñåêðåòîðíûõ ñðåäñòâ 41

Òàáëèöà 2. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè èíãèáèòîðîâ ïðîòîíîâîãî íàñîñà è êàëèé-êîíêóðåíòíûõ èíãèáèòîðîâ

ïðîòîíîâîãî íàñîñà [6, 7, 12, 13, 26]

Ïîêàçàòåëü Îìåïðàçîë Ïàíòîïðàçîë Ðàáåïðàçîë Âîíîïðàçàí Ðåâàïðàçàí

Áèîäîñòóïíîñòü, % 30 – 40 77 52 67* 40*

Âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ïèêîâîé

ïëàçìåííîé êîíöåíòðàöèè, ÷

0,3 – 3,5 2 – 3 2 – 5 1,5 – 2 1,7 – 1,8

Ñâÿçûâàíèå ñ áåëêàìè ïëàçìû, % 95 98 96,3 86 97*

Ïåðèîä ïîëóýëèìèíàöèè, ÷ 0,5 – 1 1 – 1,9 1 – 2 7,7 2,2 – 2,4

*
Òî÷íàÿ âåëè÷èíà â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåèçâåñòíà.

Âîíîïðàçàí Ðåâàïðàçàíà ãèäðîõëîðèäÒåãîïðàçàí

·

Ðèñ. 3. Ñòðóêòóðû âîíîïðàçàíà, ðåâàïðàçàíà è òåãîïðàçàíà.



âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, ÷åì ÈÏÍ, è èíãèáèðóþò ñåê-

ðåöèþ ñîëÿíîé êèñëîòû âíå çàâèñèìîñòè îò àêòèâàöèè

ôåðìåíòà, ñâÿçûâàÿñü èîííîé ñâÿçüþ ñ H
+
-K

+
-ÀÒÔà-

çîé è êîíêóðèðóÿ ñ èîíàìè êàëèÿ çà ó÷àñòîê ñâÿçûâà-

íèÿ [12].

P-CABs ñåëåêòèâíî ñâÿçûâàþòñÿ ñ Å
2
-êîíôîðìàöè-

åé H
+
-K

+
-ÀÒÔàçû, êîíêóðèðóÿ ñ èîíàìè êàëèÿ è íàðó-

øàÿ òåì ñàìûì K
+
-ñòèìóëèðîâàííîå äåôîñôîðèëèðî-

âàíèå ôåðìåíòà. Ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ P-CABs áûëè èñ-

ñëåäîâàíû ñ ïîìîùüþ êðèñòàëëîãðàôè÷åñêîé ñòðóê-

òóðû H
+
-K

+
-ÀÒÔàçû. Òàê áûëè îáúÿñíåíû íåêîòîðûå

îñîáåííîñòè âîíîïðàçàíà ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè

P-CABs, íàïðèìåð, åãî áîëåå ýôôåêòèâíîå è äëèòåëü-

íîå äåéñòâèå çà ñ÷åò ôîðìèðîâàíèÿ âîäîðîäíûõ ñâÿ-

çåé ñ ñàéòîì äëÿ K
+

â ïîëîæåíèè Glu795, à òàêæå çà

ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ ñ àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè I816,

L141, C813, L796 H
+
-K

+
-ÀÒÔàçû, òîãäà êàê îñòàëüíûå

P-CABs âçàèìîäåéñòâóþò ñî ñëåäóþøèìè àìèíîêèñ-

ëîòíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè: A123, L809, N138 è

A335, ÷àñòè÷íî ïåðåêðûâàÿ îáëàñòè ñâÿçûâàíèÿ ñ âî-

íîïðàçàíîì â ïîëîæåíèè TYR799 [3]. Êðîìå ýòîãî,

P-CABs áûñòðî äîñòèãàþò ïèêîâîé êîíöåíòðàöèè â

ïëàçìå êðîâè (ïðèìåðíî ÷åðåç 1,5 ÷), ïðè÷åì ïðèåì

ïèùè íå âëèÿåò íà áèîäîñòóïíîñòü P-CABs [12].

Ïåðâûé èçâåñòíûé ïðåäñòàâèòåëü äàííîé ãðóïïû

— ïðîèçâîäíîå èìèäàçîïèðèäèíà SCH28080 (2-ìå-

òèë-8-(ôåíèëìåòîêñè)èìèäàçî[1,2-a]ïèðèäèí-3-àöåòî-

íèòðèë), ïîêàçàë íåóäîâëåòâîðèòåëüíûé ïðîôèëü

áåçîïàñíîñòè èç-çà âûðàæåííîãî ãåïàòîòîêñè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ. Äðóãîå ñîåäèíåíèå, AZD0865 (8-[(2,6-äèìå-

òèëáåíçèë)àìèíî]-N-[2-ãèäðîêñèýòèë]-2,3-äèìåòèëèìè-

äàçî[1,2-à ]ïèðèäèí-6-êàðáîêñàìèä), îêàçàëîñü àêòèâ-

íûì è îáðàòèìûì èíãèáèòîðîì H
+
-K

+
-ÀÒÔàçû ñ êî-

ðîòêèì ëàòåíòíûì ïåðèîäîì, êîòîðîå, îäíàêî, ïîñëå

ïåðâûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëî ìåíüøóþ

ýôôåêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ ýçîìåïðàçîëîì è ñåðü-

åçíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû ñî ñòîðîíû ïå÷åíè [20].

Ïîñëå ýòîãî áûëî ñèíòåçèðîâàíî ìíîæåñòâî äðóãèõ

ñîåäèíåíèé [12]: ïðîèçâîäíûå èìèäàçîïèðèäèíà (ëè-

íàïðàçàí), ïðîèçâîäíûå èìèäàçîíàôòèðèäèíà (ñîðàï-

ðàçàí), ïðîèçâîäíûå èìèäàçîòèåíîïèðèäèíà (SPI-447

(3-àìèíî-5-ìåòèë-2-(2-ìåòèë-3-òèåíèë)èìèäàçîëî[1,2-a]-

òèåíî[3, 2-c]ïèðèäèí)), ïðîèçâîäíûå õèíîëîíà (SK&F

97574 (3-áóòèðèë-4-(2-ìåòèëàìèíî)-8-(2-ãèäðîêñè-

ýòîêñè)õèíîëèí)), ïðîèçâîäíûå ïèððîëîïèðèäàçèíà

(CS-526 (7-(4-ôòîðîáåíçèëîêñè)-2,3-äèìåòèë-1-

{[(1S,2S )-2-ìåòèëöèêëîïðîïèë]ìåòèë}-1H-ïèððîëî-

[2,3-d ]ïèðèäàçèí)), ïðîèçâîäíûå ïèðèìèäèíà (íàïðè-

ìåð, ðåâàðïàçàí), ïðîèçâîäíûå ïèððîëà (íàïðèìåð, âî-

íîïðàçàí), ïðîèçâîäíûå áåíçîèìèäàçîëà (íàïðèìåð,

òåãîïðàçàí).

Ñðåäè ýòèõ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé âîíîïðàçàí,

ðåâàïðàçàí è òåãîïðàçàí áûëè îäîáðåíû è â íàñòîÿùåå

âðåìÿ èõ èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ êèñëîòî-çàâèñèìûõ çàáîëåâàíèé

[12]. Èõ õèìè÷åñêèå ñòðóêòóðû ïðåäñòàâëåíû íà

ðèñ. 3.

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïåðâûì ïðèìåíÿåìûì êà-

ëèé-êîíêóðåíòíûì èíãèáèòîðîì ïðîòîíîâîãî íàñîñà

ñòàë ðåâàïðàçàí (îäîáðåííûé â Þæíîé Êîðåå â 2007 ã.

äëÿ ëå÷åíèÿ ãàñòðèòà è ÿçâåííîé áîëåçíè æåëóäêà è

äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè), êîòîðûé, õîòÿ è ÿâëÿëñÿ

áûñòðîäåéñòâóþùèì ñðåäñòâîì, íî íå ïðåâîñõîäèë

èìåþùèåñÿ ÈÏÍ ïî ýôôåêòèâíîñòè [27]. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ïðåïàðàò ïðèìåíÿþò â Þæíîé Êîðåå è Èíäèè

äëÿ ëå÷åíèÿ ÿçâåííîé áîëåçíè æåëóäêà [19].

Åùå îäíèì ïðèìåíÿåìûì ïðåïàðàòîì èç äàííîé

ãðóïïû ñòàë âîíîïðàçàíà ôóìàðàò (îäîáðåííûé â ßïî-

íèè â 2015 ã. äëÿ ëå÷åíèÿ ÿçâåííîé áîëåçíè æåëóäêà è

äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè, ýðîçèâíîãî ýçîôàãèòà,

ïðîôèëàêòèêè ðåöèäèâèðîâàíèÿ ÍÏÂÑ-èíäóöèðîâàí-

íîé ÿçâû æåëóäêà è â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíîãî ñðåä-

ñòâà äëÿ ýðàäèêàöèè H. pylori ), áûñòðî ñòàâøèé ïîïó-

ëÿðíûì èç-çà åãî áûñòðîãî è ïðîäîëæèòåëüíîãî äåéñò-

âèÿ (áîëåå 24 ÷), à òàêæå áîëåå àêòèâíîãî è ñòàáèëüíî-

ãî ïîäàâëåíèÿ ñåêðåöèè ñîëÿíîé êèñëîòû â æåëóäêå ïî

ñðàâíåíèþ ñ êëàññè÷åñêèìè ÈÏÍ [11, 14, 27]. Â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ ïðåïàðàò ïðèìåíÿþò â ßïîíèè, ÑØÀ è

ñòðàíàõ Åâðîïû [10].

Íåñìîòðÿ íà íåêîòîðûå ñõîäñòâà â õèìè÷åñêîé

ñòðóêòóðå, è ÈÏÍ, è P-CABs èìåþò çíà÷èìûå ôàðìà-

êîêèíåòè÷åñêèå îòëè÷èÿ (òàáë. 2).

Â äàëüíåéøåì áûëî ðàçðàáîòàíî è èññëåäîâàíî íå-

ñêîëüêî äðóãèõ êàëèé-êîíêóðåíòíûõ èíãèáèòîðîâ ïðî-

òîíîâîãî íàñîñà, íàïðèìåð, òåãîïðàçàí, îäîáðåííûé

äëÿ ëå÷åíèÿ ýðîçèâíîãî ýçîôàãèòà â 2018 ã. â Þæíîé

Êîðåå [20].

Ïîñëåäíèå P-CABs õîðîøî ïåðåíîñÿòñÿ, à íàèáîëåå

÷àñòûìè õàðàêòåðíûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè ÿâëÿ-

þòñÿ ãîëîâíàÿ áîëü (åäèíñòâåííûé ïîáî÷íûé ýôôåêò,

íàáëþäàâøèéñÿ áîëåå ÷åì ó 5 % ïàöèåíòîâ), íàçîôà-

ðèíãèò, èíôåêöèè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ãàñò-

ðîýíòåðèò, äèâåðòèêóëèò, ýêçåìà, çàïîð/äèàðåÿ. Òàêæå

ìîæåò íàáëþäàòüñÿ óâåëè÷åíèå óðîâíåé ñûâîðîòî÷íî-

ãî ãàñòðèíà è ïåïñèíîãåíà I è II [12, 19, 27]. Îäíàêî

ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè îíè ìîãóò âûçâàòü íåãà-

òèâíûå ÿâëåíèÿ, ñõîäíûå ñ òàêîâûìè ó ÈÏÍ — ãèïåð-

ãàñòðèíåìèþ, ïíåâìîíèþ, ñèíäðîì èçáûòî÷íîãî áàê-

òåðèàëüíîãî ðîñòà è ïñåâäîìåìáðàíîçíûé êîëèò [19].

Íåñìîòðÿ íà âîçðàñòàþùóþ ïîïóëÿðíîñòü ñðåäñòâ,

èíãèáèðóþùèõ ïðîòîíîâûé íàñîñ, ñóùåñòâóåò äîñòà-

òî÷íî ìíîãî ïåðñïåêòèâíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìèøåíåé

äëÿ òåðàïèè ãèïåðàöèäíûõ ñîñòîÿíèé. Ê ïîäîáíûì

ìîëåêóëàì ìîæíî îòíåñòè õîëåöèñòîêèíèí-2/ãàñòðè-

íîâûå ðåöåïòîðû (CCK2R), àêòèâèðóþùèå ïðè âçàè-

ìîäåéñòâèè ñ ãàñòðèíîì è çàïóñêàþùèå ñèíòåç è âû-

ñâîáîæäåíèå ãèñòàìèíà, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâî-

äèò ê óâåëè÷åíèþ âûäåëåíèÿ ñîëÿíîé êèñëîòû â æå-

ëóäêå. Ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó èçâåñòíû àíòàãîíèñòû

CCK2R, íàïðèìåð, íåòàçåïèä, ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿþ-

ùèé ïåíòàãàñòðèí-èíäóöèðîâàííóþ ñåêðåöèþ ñîëÿ-

íîé êèñëîòû íà ìîäåëÿõ êðûñ è ñîáàê. Âàæíûìè ñâîé-

ñòâàìè äàííîãî ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðåäîòâðàùåíèå

ðàçâèòèÿ ãèïåðòðîôèè ýíòåðîõðîìàôôèíîïîäîáíûõ

42 Ä. À. Òèõîíîâ è Í. Â. Êóäðÿøîâ



êëåòîê íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ÈÏÍ è ïîäàâëåíèå âîñïà-

ëåíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ïðè èíôèöèðîâà-

íèè H. ðylori, ïðîäåìîíñòðèðîâàííîå íà ìîíãîëüñêèõ

ïåñ÷àíêàõ [5]. Òàêæå áûëî ïðîâåäåíî íåñêîëüêî êëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íåòàçåïèäà íà çäîðîâûõ äîá-

ðîâîëüöàõ, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ áûëî ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàíî ñòîéêîå (áîëåå 24 ÷) ñíèæåíèå áàçàëüíîé è

ñòèìóëèðîâàííîé ïèùåé ñåêðåöèè ñîëÿíîé êèñëîòû,

ñðàâíèìîå ïî ýôôåêòèâíîñòè ñ ïðèìåíåíèåì ðàáåïðà-

çîëà, è ïðåäîòâðàùåíèå ãèïåðòðîôèè âñëåäñòâèå ãè-

ïåðãàñòðèíåìèè [4]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàòåçåïèä

ïðîõîäèò êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðè ãèïåðïëàçè-

ÿõ ýíòåðîõðîìàôôèíîïîäîáíûõ êëåòîê [8].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâèòåëè P-CABs ëèøåíû îï-

ðåäåëåííûõ íåäîñòàòêîâ, êîòîðûå ïðèñóùè êëàññè÷å-

ñêèì ÈÏÍ, è ïðè ýòîì ÿâëÿþòñÿ áûñòðûìè, ñèëüíû-

ìè, ñòàáèëüíûìè â êèñëîé ñðåäå è äëèòåëüíî äåéñò-

âóþùèìè ñîåäèíåíèÿìè, êîòîðûå ìîãóò â äàëüíåéøåì

ñòàòü àëüòåðíàòèâîé êëàññè÷åñêèì èíãèáèòîðàì ïðî-

òîíîâîãî íàñîñà. Îäíàêî äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ èõ ýô-

ôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå

èññëåäîâàíèÿ.
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POTASSIUM-COMPETITIVE PROTON PUMP INHIBITORS:

A NEW CLASS OF ANTISECRETORY DRUGS
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Some antisecretory drugs representing of potassium-competitive acid blockers (P-CABs) are considered, which do not have certain disadvantages of classical

PPIs and, at the same time, are fast, strong, stable in acidic environment, and long-acting drugs. This makes P-CABs the possible alternative to classical proton

pump inhibitors. Special attention is devoted to the molecular mechanism of action, comparative characteristics, side effects, and prospects of clinical applicati-

on of the new P-CAB based proton pump inhibitors. However, further studies are needed to confirm their effectiveness and safety.
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