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Резюме

Калий-конкурентные блокаторы кислот (P-CAB), такие как тегопразан, представляют собой новый класс препаратов, 
которые могут полностью блокировать калий- связывающий сайт желудочной H+/K+ АТФазы, потенциально преодоле-
вая ограничения ингибиторов протонной помпы (ИПП). Тегопразан разработан компанией CJ Healthcare (Республика 
Корея) для лечения гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и инфекции Helicobacter pylori

Тегопразан не зависим от метаболизма CYP2C19, что подчеркивает его значимость при принятии решения о трудно 
излечиваемых состояниях, таких как пептическая язва, рефрактерный гастроэзофагеальный рефлюкс, устойчивый 
к антибиотикам H. Pylori, особенно в некоторых регионах географических регионах.

Высокая эффективность тегопразана при лечении ночных прорывов кислоты, при использовании его в 14-дневных 
схемах эрадикации совместно с висмутом, кларитромицином, рекомендуемых международными и национальными 
профессиональными сообществами.

При сравнении эффективности и безопасности с различными ИПП и другими P-CAB, используемыми для лечения 
кислотозависимых заболеваний, тегопразан показывает незначительное количество легко переносимых и устранимых 
нежелательных побочных эффектов.

Тегопразан демонстрирует быстрое начало действия, прямое действие на протонную помпу (без превращения в про-
лекарство), полное ее ингибирование начиная со стартовой дозы, высокую длительность терапевтического эффекта, 
профилактику ночного кислотного прорыва, может приниматься независимо от времени приема пищи.
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гастроэзофагеальный рефлюкс, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, пептическая язва желудка, эрадикационная 
антихеликобактерная терапия, рефрактерность к кларитромицину, ночные кислотные прорывы. ингибиторы протонной 
помпы, нестероидные противовосталительные препараты
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Summary

Potassium- competitive acid blockers (P-CABs), such as tegoprazan, are a new class of drugs that can completely block the 
potassium- binding site of the gastric H+/K+ ATPase, potentially overcoming the limitations of proton pump inhibitors (PPIs). 
Tegoprazan was developed by CJ Healthcare (Republic of Korea) for the treatment of gastroesophageal refl ux disease and 
Helicobacter pylori infection.

Tegoprazan is independent of CYP2C19 metabolism, which emphasizes its importance in decision- making on diffi  cult-to-treat 
conditions such as peptic ulcer, refractory gastroesophageal refl ux, antibiotic- resistant H. Pylori, especially in some regions 
of the geographic regions.

High effi  ciency of tegoprazan in the treatment of nocturnal acid breakthroughs, when used in 14-day eradication regimens 
together with bismuth, clarithromycin, recommended by international and national professional societies.

When comparing the effi  cacy and safety with various PPIs and other P-CABs used to treat acid-related diseases, tegoprazan 
shows a small number of easily tolerated and eliminated undesirable side eff ects.

Tegoprazan demonstrates a rapid onset of action, direct action on the proton pump (without turning into a prodrug), its 
complete inhibition starting from the starting dose, a high duration of the therapeutic eff ect, prevention of nocturnal acid 
breakthrough, can be taken regardless of meal time.

Keyword: (P-CAB), potassium-competitive acid blocker, tegoprazan, acid-related diseases, gastroesophageal refl ux, gastro-
esophageal refl ux disease, peptic ulcer, eradication anti- Helicobacter therapy, clarithromycin refractoriness, nocturnal acid 
breakthroughs. proton pump inhibitors, nonsteroidal anti-infl ammatory drugs
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Классические исследования Ивана Пе тро-
ви ча Павлова выявили ведущую роль кис-
лого желудочного содержимого во многих 

физиологических и патологических процессах.
Родоначальник нового класса лекарственных 

препаратов – ингибиторов протонной помпы – оме-
празол, в 1988 году одобренный для медицинско-
го применения, произвел революцию в сознании, 
после чего ИПП нашли широчайшее применение 
в лечении кислотозависимых заболеваний [1]. 
Количество рецептов на ИПП линейно возрастало 
за последние десятилетия.

Вместе с тем, широчайший международный опыт 
использования ингибиторов протонной помпы все 
чаще констатировал их нежелательные, т. н. «побоч-
ные» эффекты, особенно при длительном примене-
нии. Наибольшее опасения вызывают риск перело-
мов трубчатых костей, хронические заболевания 
почек, кишечные дисбиозы, деменция и пр. [2–5].

В то же время явные достижения кислотосупрес-
сивной терапии, хотя и снизили заболеваемость 
ГЭРБ, ЯБ и ХГ в России, но оставляют ее достаточно 
высокой, что обусловливает необходимость поиска 
новых эффективных способов лечения [6, 7].

В последние годы все более привлекающим вни-
мание становится новый класс кислотосупрессо-
ров – калий- конкурентных блокаторов секреции 
соляной кислоты (potassium-competitive acid blocker, 
P-CAB), эффект которых обусловлен ковалентным 
необратимым связыванием париетальных клеток – 
H+/K+-аденозинтрифосфатазой [8].

Преимуществами P-CAB являются:
• стабильность в кислой среде;
• быст рое начало действия;

• прямое действие на протонную помпу (без пре-
вращения в пролекарство);

• обратимое связывание с протонной помпой;
• полное ее ингибирование начиная со стартовой 

дозы;
• высокая длительность эффекта;
• профилактика ночного кислотного прорыва;
• независимость от времени приема пищи;
• безопасность лекарственного взаимодействия 

(ферментативный метаболизм).

P-CAB конкурентно обратимо взаимодейству-
ют с ионным К+-связывающим доменом H+/K+ 
АТФ-азы, при этом для P-CAB активация в кислой 
среде не требуется, что обуславливает более высо-
кую скорость ингибирования секреции соляной 
кислоты.

Первыми препаратами этой группы явились 
ревапразан и линапразан, на смену им довольно 
быстро пришли вонопразан, тегопразан, в послед-
нее время фексупразан и кеверпразан [8].

Калий-конку рентные блокаторы кислот 
(P-CAB), такие как тегопразан, представляют со-
бой новый класс препаратов, которые могут пол-
ностью блокировать калий- связывающий сайт 
желудочной H+/K+ АТФазы, потенциально пре-
одолевая ограничения ингибиторов протонной 
помпы (ИПП).

Мы знакомим читателя с последними междуна-
родными данными по эффективности тегопраза-
на, почеркнув при этом, что первое сообщение об 
эффективности калий- конкурентных блокаторов 
кислоты впервые опубликовано на страницах на-
шего журнала в 2023 г. [9].
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Тегопр азан (CJ-12420) представляет собой калий- 
конкурентный блокатор секреции соляной кис-
лоты париетальными клетками желудка (potas-
sium-competitive acid blocker, P-CAB), разработан 
компанией CJ Healthcare (Республика Корея) для 
лечения гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
и инфекции Helicobacter pylori.

Тегопразан в основном метаболизируется ци-
тохромом Р450 (CYP) 3A4 [10–13].

При сравнении эффективности и безопасности 
с различными ИПП и другими P-CAB, тегопазан 
признан безопасным, хорошо переносимым и аб-
солютно показанным для лечения гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни (ГЭРБ), неэрозивной 
рефлюксной болезни (НЭРБ) и в составе комбини-
рованной антихеликобактерной терапии [14].

При однократном приеме 3 мг/кг тегопразана 
максимальный pH желудка более 7 достигался 
после приема и сохранялся на уровне более 6,5 
в течение 5 часов. Это свой ство тегопразана спо-
собствует повышению эффективности у пациентов, 
устойчивых к ИПП [22].

Тегопразан в сравнении с декслансопразолом 
проявляет более быстрое начало действия и дли-
тельнее удерживается в желудке (при pH > 4 и pH 
> 6 в течение 12 ч после вечернего приема).

После однократного перорального приема тего-
празана в дозах 50–200 мг среднее значение внутри-
желудочного его содержания достигается в течение 
2 ч, тогда при приеме 60 мг декслансопразола анало-
гичный эффект зарегистрирован только через 7 ч.

Время выявления тегопразана в желудке при 
pH > 4 увеличивается дозозависимо и составляет 
81,73%, а для декслансопразола лишь 60,55% [21].

При одновременном применении тегопразана 
с амоксициллином/кларитромицином отмечено 
увеличение его экспозиции и усиление фармако-
динамического ответа [16].

Комбинация тегопразана и кларитромицина 
хорошо переносима, одновременное применение 
увеличивает максимальную равнозначную кон-
центрацию в плазме крови (Css, max) и площадь 
под кривой концентрации- времени плазмы [17].

Однако рифампицин может значительно сни-
зить экспозицию тегопразана [15].

При совместном применении тетрациклина 
с тегопразаном абсорбция тетрациклина ин-
гибируется образованием его хелатных ком-
плексов, а растворимость солей висмута при 
одновременном применении с тегопразаном уве-
ли чи вается [18].

Тегопразан не показывает  какой-либо гепа-
тотоксичности (сравнительное исследование 
с декслансопразолом, эзомепразолом, лансопра-
золом, омепразолом, пантопразолом и рабепра-
золом).

Нежелательные эффекты тегопразана незначи-
тельны и легко переносятся, а именно – желудочно- 
кишечные расстройства (2% ~ 4,9%), головная боль 
(1% ~ 4,9%), в одном случае сообщалось о повыше-
нии аланинаминотрансферазы и другом – повы-
шении аспартатаминотрансферазы [20].

Тегопразан и ИПП

При проведении рандомизированного двой ного 
слепого и плацебо- контролируемого клиниче-
ского исследования тегопразан по отношению 
к эзомепразолу показал более быстрое дозоза-
висимое подавление желудочной кислоты. При 
многократном введении тегопразана накопления 
в плазме крови на 7-е сутки не выявлено [23].

В другом двой ном слепом многоцентровом 
исследовании показатели 4-недельного выздо-
ровления составили 95,4% и 92,9% для лансо-
празола при сохранении идентичного уровня 
гастрина [24].

Тегопразан при однократном приеме на 
ночь давал более быстрое, мощное и  хорошо 

поддерживаемое подавление кислоты по сравне-
нию с вонопразаном или эзомепразолом.

Тегопразан не показал зависимости от фенотипа 
CYP2C19, что говорит о его потенциале в предот-
вращении ночного прорыва кислоты [25].

В среде, содержащей 1 мкг/мл кларитромицина 
с тегопразаном (128 мкг/мл) рост H. pylori значимо 
ингибируется. Тегопразан, более чем вонопразан, 
демонстрирует более выраженное возрастание 
чувствительности к введению в изучаемую среду 
метронидазола, кларитромицина, фторхиноло-
на или амоксициллина, подчеркивая повышение 
чувствительности H. pylori к противомикробным 
препаратам [33].

Тегопразан и эзофагогастральный рефлюкс

У пациентов с эрозивным эзофагитом, ночной из-
жогой и нарушениями сна при лечении в течение 
2 недель тегопразаном в дозе 50 мг процент ночных 
дней без изжоги был выше, нежели при лечении 
эзомепразолом в дозе 40 мг [26].

Кумулятивная скорость заживления эндоско-
пических язв группе тегопразана составила 96,9%, 
а лансопразола 99,0% [27].

У  пациентов с  НЭРБ тегопразан в  дозах 50 
и 100 мг показывает высокую терапевтическую 

эффективность по показателям полного разреше-
ния изжоги и доли дней без изжоги при благопри-
ятном профиле безопасности [28].

У больных с легкой формой эрозивного эзофагита 
(Лос- Анджелес степень А) и тегопразан в дозе 25 мг 
(n = 174) и лансопразол в дозе 15 мг (n = 177) были 
одинаково эффективны. Тегопразан не уступал 
лансопразолу в темпах заживления легких форм 
эрозивного эзофагита, имея схожие профили без-
опасности [46].
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Так, в многоцентровом, рандомизированном, 
двой ном слепом исследовании сравнения у 218 па-
циентов с эндоскопически подтвержденным эро-
зивным эзофагитом (классы A–D по классификации 
Лос- Анджелеса) тегопразан показал более высокую 
и стабильную скорость заживления независимо от 
генотипа CYP2C19, нежели лансопразол [48].

У 261 пациента с эрозивным эзофагитом (132 
в группе тегопразана и 129 в группе эзомепразола) 
кумулятивная скорость эндоскопического зажив-
ления через 8 недель у тегопразана не уступала 
эзомепразолу [49].

Некоторые авторы полагают, что для лечения 
эрозивного эзофагита тегопразан является эф-
фективной и безопасной альтернативой ИПП, т. к. 
его потенциальным преимуществом является эф-
фективность и независимость от полиморфизма 
CYP2C19 [47].

Частота полного устранения ларингофаринге-
ального рефлюкса (по показателям refl ux symptom 
index (RSI) и refl ux fi nding score (RFS) симптомов 

через 4 и 8 недель от начала терапии тегопразаном 
была более значима, нежели плацебо [50].

Заслуживают внимания новейшие данные о ре-
зультатах впервые проведенного двой ного слепого 
активно контролируемого исследования по срав-
нению эффективности и безопасности тегопразана 
с эзомепразолом, только что закончившееся у паци-
ентов с ГЭРБ из Индии, России и Южной Африки. 
Согласно протоколу профиль приема тегопразана 
был аналогичен профилю эзомепразола.

Результаты исследования подтвердили, что тего-
празан безопасен и хорошо переносится в течение 
4 и 8 недельного лечения, не выявлено ни одного 
нежелательного явления и тем более смертельного 
исхода.

Сделан обоснованный вывод о том, что тегопра-
зан, не менее эффективен, как и эзомепразол, что 
является ценной альтернативой иным лекарствен-
ным методам коррекции трудно поддающейся лече-
нию эрозивной гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни [52].

Тегопразан в схемах эрадикационной антихеликобактерной терапии

Метаанализ 7 исследований с участием 3200 па-
циентов от августа 2024 г. показал, что процент 
эрадикации H. pylori и нежелательных явлений при 
лечении как тегопразаном, так и ингибиторами 
протонной помпы был схожим [29].

Другой метанализ 28 рандомизированных ис-
следований у 8818 пациентов с наличием инфек-
ция H. Pylori показал, что применение P-CAB дает 
более высокие показатели эрадикации именно при 
14-дневной схеме, а также у тех, кто ранее не получал 
лечения. Терапия на основе P-CAB, и, в частности, 
тегопразана, показала меньшую частоту нежела-
тельных явлений, чем терапия на основе ИПП[30].

Третий метаанализ включал шесть РКИ у ранее 
не получавших лечения больных. Эффективность 
эрадикационной терапии первой линии с тегопра-
заном у 1052 больных составила 83,37%, в то время 
как у больных, получавших ИПП (1058 человек) 
80,06% [31].

Рандомизированное двой ное слепое контроли-
руемое многоцентровое исследование с тройной 
терапией тегопразаном показало, что он столь же 
эффективен, как и тройная терапия на основе лан-
сопразолом, но не преодолевает резистентность 
H. pylori к кларитромицину в Корее [32]. Результаты 
похожего исследования показали, что тегопразан 
не уступает по эффективности лансопразолу [34]. 
В качестве первой линии лечения для эрадикации 
H. pylori 14-дневная с тегопразаном показывает не 
меньшую эффективность по сравнению с 14-днев-
ной терапией с лансопразолом [36].

Подчеркивается, что 14-дневная тройная те-
рапия с тегопразаном по сравнению с 7-дневной 

тройной дает более высокую частоту эрадикации, 
и при этом констатируется, что в регионах с вы-
сокой резистентностью к кларитромицину может 
потребоваться 14-дневный режим лечения [35].

Показатели эффективности эрадикации 
10-дневной терапии с тегопразаном и 14-днев-
ной четырехдневной терапии с висмутом были 
сопоставимы, но вновь было подчеркнуто, что 
именно терапия с тегопразаном является предпоч-
тительной в регионах с высокой резистентностью 
к кларитромицину и метронидазолу [37].

В рандомизированном двой ном слепом иссле-
довании эффективности квадротерапии с висму-
том показано, что в качестве схемы эрадикации 
первой линии группа с тегопразаном имела не 
меньшую частоту эрадикации и аналогичные 
нежелательные явления, нежели группа с ИПП. 
Считается, что тегопразан может заменить инги-
биторы протонной помпы в схемах эрадикации 
H. pylori [40].

Отказ от использования висмута значимо свя-
зан с неудачным опытом эрадикации (p = 0,038). 
Добавка висмута увеличивает скорость эради-
кации H. pylori первой линии при 2-недельной 
тройной терапии на основе тегопразана [38].

Для эрадикации H. pylori 10-дневная терапия 
4-мя препаратами на основе тегопразана (50 мг 
тегопразана + 1000 мг амоксициллина + 500 мг 
кларитромицина + 500 мг метронидазола два раза 
в сутки) имела более высокую эффективность, не-
жели 14-дневная терапия 3-мя препаратами (50 мг 
тегопразана + 1000 мг амоксициллина + 500 мг 
кларитромицина два раза в сутки) [39].

Тегопразан и НПВП; цитопротективный эффект

Тегопразан оказывает защитное действие против 
НПВП-индуцированного повреждения эпители-
альных клеток тонкого кишечника в эксперименте, 

значительно улучшая ингибирование пролифе-
рации клеток, индуцированное индометацином, 
смягчая подавление окклюдина и экспрессии ZO-1, 
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подавляя возрастание провоспалительных цито-
кинов и нарастание темпов апоптоза, тем самым 
восстанавливая нормальную проницаемость ки-
шечника [42].

Системная экспозиция тегопразана (AUCτ) не 
изменяется после одновременного его приема с на-
проксеном, ацеклофенаком или целекоксибом, при-
чем выявленное увеличение Css, max по ацеклофе-
наку или целекоксибу при введении с тегопразаном 
не является клинически значимым [41].

Тегопразан in vitro и in vivo способствует росту 
штамма комменсальных бактерий B. vulgatus, ко-
торые, как известно, подавляют рост патогенной 

микрофлоры, восстанавливая целостность кишеч-
ного эпителиального барьера [43].

После проведения подслизистой резекции же-
лудка по поводу рака частота заживления после 
лечения восьминедельным курсом тегопразана 
составила 73,7% и 77.9% после лечения эзомепра-
золом [44].

Комбинированное применение ребамипида и те-
гопразана для заживления язв после подслизистой 
резекции превосходит по эффективности моно-
терапию тегопразаном, что выражается не только 
в быстром заживлении пострезекционных язв, но 
и с образовании высококачественных рубцов [45].

Экспериментальная противораковая активность

В этом исследовании был проанализирован про-
тивораковый эффект тегопразана в клеточной ли-
нии рака желудка AGS и MKN74 и эзомепразолом 
в качестве контроля. При секвенировании РНК 
установлено, что тегопразан увеличивает количе-
ство участвующих в гибели клеток рака желудка 
путей, дозозависимо ингибирует пролиферацию 

клеток AGS и MKN74, стимулируя апоптоз ра-
ковых клеток, ингибируя их миграцию, инвазию 
и образование колоний. Авторы убеждены, что 
тегопразан обладает более выраженным противо-
раковым действием, чем эзомепразол, сигнальный 
путь тегопразана при раке желудка осуществляется 
через PI3K/AKT/GSK3β [51].

Заключение

Калий-конкурентные блокаторы кислот (P-CAB), 
такие как тегопразан, представляют собой новый 
класс препаратов, которые могут полностью бло-
кировать калий- связывающий сайт желудочной 
H+/K+ АТФазы, потенциально преодолевая огра-
ничения ингибиторов протонной помпы (ИПП).

Тегопразан не зависим от метаболизма CYP2C19, 
что подчеркивает его значимость при принятии 
решения о трудно излечиваемых состояниях, та-
ких как пептическая язва, рефрактерный гастро-
эзофагеальный рефлюкс, устойчивый к антибио-
тикам H. pylori, особенно в некоторых регионах 
географических регионах.

Высокая эффективность тегопразана при лече-
нии ночных прорывов кислоты, при использова-
нии его в 14-дневных схемах эрадикации совмест-
но с висмутом, кларитромицином, рекомендуемых 
международными и национальными профессио-
нальными сообществами.

При сравнении эффективности и безопасности 
с различными ИПП и другими P-CAB, использу-
емыми для лечения кислотозависимых заболе-
ваний, тегопразан показывает незначительное 
количество легко переносимых и устранимых 
нежелательных побочных эффектов.

Тегопразан  демонстрирует быстрое начало 
действия, прямое действие на протонную помпу 
(без превращения в пролекарство), обратимое 
связывание с протонной помпой, полное ее инги-
бирование начиная со стартовой дозы, высокую 
длительность терапевтического эффекта, про-
филактику ночного кислотного прорыва, может 
приниматься независимо от времени приема 
пищи.

Конфликт интересов – статья подготовле-
на при поддержке компании ООО «Др. Редди’с 
Лабораторис».
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