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П  последние годы в связи с расширением арсенала 
D  противокислотных препаратов весьма актуально 
определить место блокаторов Н2-гистаминорецепто- 
ров в лечении кислотозависимых заболеваний.

Блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов использу
ют в гастроэнтерологии с 1970 г., когда был синтези
рован первый препарат этой группы — циметидин. В 
настоящее время есть пять поколений блокаторов 
Н2-гистаминовых рецепторов (циметидин, ранитидин, 
фамотидин, низатидин, роксатидин), отличающихся 
друг от друга фармакодинамическими параметрами 
вследствие разной химической структуры молекулы 
[3]. Низатидин и роксатидин хотя и более поздние по
коления препаратов, но по фармакодинамическим 
эффектам практически не отличаются от фамотидина, 
не имея существенных преимуществ [4].

Эквивалентные суточные дозы различных Н2-бло- 
каторов гистаминовых рецепторов:

- циметидин — 800—1000 мг;
- ранитидин — 300 мг;
- фамотидин — 40 мг;
- низатидин — 300 мг;
- роксатидин — 150 мг.
При этом степень подавления синтеза хлористово

дородной кислоты в париетальных клетках СОЖ сос
тавляет за 24 ч при приеме фамотидина 90%, рани- 
тидина — 70%, циметидина — 40—60% [5].

Основные механизмы действия Н2-гистаминобло- 
каторов:

- эффективное ингибирование продукции НСІ пу
тем воздействия на гистаминовые рецепторы II типа, 
локализующиеся в париетальных клетках дна и тела 
желудка;

- блокада мембранной гистаминзависимой адени- 
латциклазы париетальных, главных клеток желудка и 
панкреацитов, что способствует снижению образо
вания цАМФ, который наряду с Са2+ и кальмодули- 
ном отвечает за синтез Н+ и панкреатических фер
ментов [2, 12].

Таким образом, Н2-гистаминоблокаторы снижают 
кислотообразование в желудке за счет угнетения об
разования Н+ в париетальных клетках и ингибируют 
синтез пищеварительных панкреатических энзимов.

Показания к назначению Н2-гистаминоблокаторов

Несмотря на ограничение показаний к назначению 
Н2-гистаминоблокаторов [42], эта группа препаратов 
часто применяется в гастроэнтерологии.
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1. Язвенная болезнь желудка (ЯБЖ) и двенадцати
перстной кишки (ЯБДК), в т. ч. осложненная желу
дочно-кишечным кровотечением (ЖКК).

2. Хронические гастриты, дуодениты.
3. Симптоматические эрозивно-язвенные пораже

ния верхних отделов пищевого канала (лечение и 
профилактика):

а) стрессовые (при обширных ожогах, обмороже
ниях, черепно-мозговых травмах и операциях, 
инфаркте миокарда);

б) эндокринные (синдром Золлингера—Эллисона, 
гиперпаратиреоз);

в) лекарственные (НПВП-гастропатии, стероидные 
гормоны);

г) гепатогенные;
д) острый лейкоз;
е) трофические (атеросклероз, ишемическая бо

лезнь сердца, хронические неспецифические 
заболевания легких, недостаточность кровооб
ращения, уремия, алкоголизм).

4. Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ).
5. Острый, острый рецидивирующий и хроничес

кий рецидивирующий панкреатиты (острая атака 
хронического панкреатита).

6. Неспецифический язвенный колит (Н Я К).
7. Диспепсические симптомы (без предваритель

ного обследования).
8. Профилактика аспирационных пневмоний при 

эндотрахеальном наркозе.

Основные преимущества фамотидина
по сравнению с Н2-блокаторами 1 и II поколений:

-  высокоселективен;
- в 40 раз активнее циметидина и в 8—10 раз ак

тивнее ранитидина;
-медленнообратимый, практически не вызывает 

синдрома отмены;
- эффективен при однократном приеме;
- обладает большей длительностью действия (до 12 ч);
- на клинически значимом уровне не взаимодейст

вует с системой цитохрома Р450, не влияет на мета
болизм других лекарственных средств;

- не снижает активности алкогольдегидрогеназы в 
печени;

-высокогидрофилен, поэтому не пенетрирует в 
ткани и не взаимодействует с Н2-рецепторами в дру
гих органах;

- частота побочных эффектов не более 0,8%;
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- не обладает антиандрогенным действием, не вы
зывает импотенцию;

- не повышает уровня пролактина, не вызывает ги
некомастии;

- наличие лекарственной формы для внутривенно
го введения [5, 43].

Терапевтические подходы к  лечению ГЭРБ

Фармакоэкономический анализ исследований, 
оценивающих различные стратегии лечения ГЭРБ:

- «step down» терапии с использованием ингибито
ров протонной помпы с последующим применением 
менее сильного кислотоингибирующего препарата; -

-«step up» терапии, начинающейся с блокатора 
Н2-рецепторов гистамина (фамотидина) или проки- 
нетиков, а при неэффективности — повышение дозы 
с блокатора Н2-рецепторов гистамина или примене
ние более сильного кислотосупрессора.

Эти свойства свидетельствуют о противоречивой 
их оценке [26, 47].

A. Eggleston и соавторы [37], A. Sonneberg и соав
торы [45], оценивая фармакоэкономические аспекты 
терапии ГЭРБ, считают «step up» терапию менее до
рогостоящей.

Однако базисной терапией ГЭРБ является приме
нение ИПП. В случае ночной гиперсекреции хлорис
товодородной кислоты при ГЭРБ общепринято до
бавлять к ИПП ночную дозу Н2-гистаминоблокатора 
(квамател — по 20—40 мг), так как ИПП угнетают 
секрецию, а Н2-блокаторы гистаминорецепторов ин
гибируют синтез хлористоводородой кислоты. Это 
оправдано основными критериями оценки лечения — 
эффективность/стоимость [25, 27].

В редких случаях непереносимости ИПП, обуслов
ленной развитием аллергических или псевдоаллер- 
гических реакций, эффективное подавление секре
ции возможно и назначением только Н2-блокаторов 
гистаминорецепторов в максимальных терапевти
ческих дозах (фамотидин — до 160 мг/сут) [6]. Для 
консервативного лечения больных с пищеводом Бар
ретта также применяют Н2-гистаминоблокаторы [9].

Место Н2-гистаминоблокаторов
в комплексе лечения ЯБ

При выборе антисекреторных препаратов для ле
чения язвенной болезни (ЯБ) с нормальной или не
значительно увеличенной кислотообразующей функ
цией желудка целесообразно назначать Н2-блокато- 
ры гистамина [31]. Лишь при тяжелом течении ЯБ, 
значительном увеличении кислотопродукции, пепти
ческой язве пищевода показаны ИПП.

Установленная способность Н2-гистаминоблокато- 
ра фамотидина (кваматела) стимулировать регене
раторные процессы в краевых клетках язвы желудка, 
повышать защитные свойства слизистой оболочки 
желудка (СОЖ) в результате усиления в ней кровото
ка, интенсифицировать синтез простагландинов, 
гидрокарбонатов и протективной слизи при одно
временном ингибировании продукции пепсина 
объясняет эффективность его применения у больных 
с обострением ЯБЖ со сниженными показателями 
желудочной секреции [1].

Сравнительный анализ влияния Н2-блокаторов гис- 
таминовых рецепторов II и III поколений на показате

ли внутрижелудочного pH показал, что при проведе
нии острой лекарственной пробы у больных ЯБДК 
более быстрый ответ выявлен на квамател (pH > 4 в 
течение 1 ч у 70,6% больных). Подобный эффект 
наблюдался лишь у 10,7% больных в ответ на прием 
ранитидина. В среднем после введения 150 мг рани- 
тидина pH повысился до 4 через (2,3 ± 0,3) ч, а после 
кваматела — через (1,4 ± 0,2) ч. Длительность про- 
тивокислотного эффекта также была большей при 
приеме кваматела — (11,7 ± 1,6) ч против (5,2 ± 0,6) 
при введении ранитидина [23].

Квамател целесообразно назначать больным ЯБ, 
не ассоциированной с Н. pylori, в дозе 40 мг/сут в 
течение 4—8 нед, а затем в целях профилактики обос
трения — по 20 мг на ночь в течение 6 мес. Поддер
живающие дозы препарата достоверно снижают час
тоту развития осложнений ЯБ, в частности повтор
ных кровотечений [22].

Преимуществом кваматела является наличие 
инъекционной формы для внутривенного введения, 
что позволяет применять препарат при желудочно- 
кишечных кровотечениях.

У больных ЯБДК, ассоциированной с Н. pylori, ос
ложненной впервые возникшим или рецидивирую
щим кровотечением на фоне инфузионной терапии 
фамотидином (квамателом) и пиренцепином, к концу 
2-х суток зарегистрирована остановка кровотечения. 
Круглосуточный pH в желудке удерживался на уров
не 4,9 ± 0,3, что способствует остановке кровотече
ния [11]. Таким образом, консервативное лечение с 
использованием современного Н2-гистаминоблока- 
тора кваматела значительно уменьшает процент 
оперативных вмешательств, повышает pH > 4 в по
лости желудка, способствуя увеличению адгезивнос
ти тромбоцитов в зоне язвы и уменьшая геморраги
ческие осложнения.

Трехкомпонентная терапия квамателом по 40 мг/сут, 
метронидазолом и амоксициллином (согласно Рос
сийским рекомендациям) в общепринятых дозах спо
собствует быстрому рубцеванию язвенного дефекта 
слизистой оболочки луковицы двенадцатиперстной 
кишки и эрадикации Н. pylori в 91,2% случаев [23].

Целесообразно включать квамател (по 80 мг/сут в 
течение 7—10 сут) с последующей поддерживающей 
терапией (по 40 мг/сут в течение 14 сут) во все схе
мы антихеликобактерной терапии на основе препа
ратов висмута [39].

Н2-блокаторы гистамина (ранитидин, фамотидин) 
ингибируют пепсиновый протеолиз, который имеет 
кислотозависимый характер и играет важную роль в 
скорости заживления гастродуоденальных язв, кото
рая максимальна в условиях фармакологически ин
дуцируемой ахлоргидрии [7].

Установлено, что монотерапия Н2-гистаминоблока- 
торами у больных ЯБ способствует повышению в 
1,8—2,5 раза ферментативной активности дипептида
зы и щелочной фосфатазы в слизистой оболочке тон
кой кишки, активность которых в период обострения 
заболевания снижается в 2,2—4,5 раза [20]. Таким 
образом, Н2-блокаторы гистаминовых рецепторов у 
больных ЯБ, кроме противокислотного эффекта, улуч
шают гидролитическую функцию тонкой кишки.

На основании гистоэнзимологических исследований 
биоптатов СОЖ у больных ЯБДК в результате лечения
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фамотидином (квамателом) установлено уменьшение 
активности лизосомальных ферментов (кислой фос
фатазы и арилсульфатазы), ферментов дыхательной 
цепи митохондрий (цитохромоксидазы и сукцинат-де
гидрогеназы) и сосудистой стенки (щелочной фосфа
тазы, Mg-зависимой АТФазы), что свидетельствует об 
устранении проявлений гиперкатаболизма, гипоксии и 
нарушений микроциркуляции в СОЖ [17].

Терапия квамателом больных ЯБЖ в сочетании с 
сахарным диабетом I и II типов приводит к уменьше
нию пролиферации СОЖ, что следует рассматривать 
как положительный результат терапии [28]. Усиление 
пролиферации СОЖ при переводе больных сахар
ным диабетом II типа на инсулин может играть нега
тивную роль в процессе заживления язв.

Отмечена высокая эффективность кваматела у 
больных сахарным диабетом и гастродуоденальны
ми язвами по сравнению с терапией ранитидином и 
антацидами: через 3 нед у 85% больных зарубцева
лись язвенные дефекты, а диспепсические симпто
мы исчезли к концу 1-й недели лечения. При этом 
назначение кваматела больным сахарным диабетом 
с гастродуоденальными язвами на фоне неизменной 
сахароснижающей терапии улучшает гликемический 
профиль [29].

Актуальна и разработка поддерживающей терапии 
кислотозависимых заболеваний с использованием 
блокаторов Н2-гистаминорецепторов.

Показания к поддерживающей терапии гиперацид- 
ных состояний:

- больные ЯБ с осложненным течением при проти
вопоказаниях к операции;

- больные ЯБ с часто рецидивирующим или ослож
ненным течением без эрадикации Н. pylori;

- упорное течение ГЭРБ при противопоказаниях к 
операции;

- эрозивно-язвенные поражения органов пищева
рения при постоянно действующих повреждающих 
факторах (прием НПВП, глюкокортикоидов, атеро
склероз, уремия).

Терапия малыми дозами фамотидина

В малых дозах Н2-блокаторы гистамина (в 2 раза 
меньше) обладают иммуномодулирующим эффек
том, стимулируют синтез slgA — местный иммунитет 
слизистой оболочки гастродуоденальной зоны, акти
визируя систему «плазмоцит—фибробласт», т. е. за
живление язвы.

Под влиянием малых доз Н2-блокаторов гистамина 
(кваматела) возрастает синтез плазмоцитами СО 
гастродуоденальной зоны slgA, и через систему 
«макрофаг — фибробласт» достигается не только за
живление язвы, но и усиление пролиферации СОЖ и 
СОДК [14, 16].

В целях терапии уменьшенными дозами кваматела 
компания «Gedeon Richter» (Венгрия) предложила 
новую форму препарата — квамател мини (квамател 
10 мг). Показания к применению кваматела мини:

- изжога и симптомы, связанные с гиперацидностью;
-для предупреждения постпрандиального гипера-

цидного состояния;
- как компонент поддерживающей терапии кисло

тозависимых состояний (для предупреждения rebo
und acid effect).

Способ применения и дозы: для уменьшения изжо
ги или устранения жалоб и боли, связанных с гипер
ацидностью (по 1 таблетке в 1 сут, запивать водой); 
для предупреждения постпрандиальных признаков и 
изжоги (по 1 таблетке за 1 ч до еды, запивать водой; 
максимальная суточная доза — 2 таблетки).

При единичных симптомах изжоги и других прояв
лениях гастроэнтерального дискомфорта у беремен
ных может быть использован фамотидин, поскольку 
он не оказывает тератогенного и гепатотоксического 
влияний, что свидетельствует о высоком профиле 
безопасности препарата [46].

Применение Н2-блокаторов
гистаминовых рецепторов
при НПВП-гастропатиях
и заболеваниях поджелудочной железы

Н2-блокаторы гистаминовых рецепторов (наряду с 
синтетическими аналогами простагландина Е,) и 
ИПП используют для лечения и профилактики НПВП- 
гастропатий. При этом целесообразно назначать 
стандартные или (лучше) удвоенные дозы: квамател — 
по 40—80 мг/сут [21].

В патогенезе многих заболеваний органов пище
варения ведущая роль отводится окислительному 
стрессу при снижении активности антиоксидантной 
системы (АОС) [32].

Применение Н2-блокаторов гистаминовых рецеп
торов при острых панкреатитах, острых рецидивиру
ющих панкреатитах, острых атаках хронического 
панкреатита основано на их способности подавлять 
генерацию супероксиданиона в нейтрофилах [49], 
блокировать реакции, катализируемые миелоперок- 
сидазой [48].

Н2-блокаторы, не являясь прямыми скавенджера- 
ми активных форм кислорода, блокируют активность 
гидроксильного (ОН) радикала, превосходя в не
сколько раз истинный скавенджер — маннитол [35], 
а также усиливают активность основного фермента 
антиоксидантной системы (АОС) — супероксиддис- 
мутазы [40]. Посредством кальцийзависимого меха
низма они действуют в биосистемах с мембраноас
социированной ферментативной активностью [41].

Весьма важным эффектом Н2-гистаминоблокато- 
ров является их способность подавлять агрегацию 
тромбоцитов, улучшая таким образом реологические 
свойства крови [44]. Это необходимо для патогене
тического лечения больных острым и хроническим 
панкреатитами.

Квамател в разной степени подавляет вызванную 
различными индукторами активацию нейтрофилов. 
Функция рецепторов, ответственных за хемотаксис 
нейтрофилов и проницаемость их мембран, при те
рапевтических концентрациях препарата не затраги
вается, однако при этом существенно подавляется 
функция рецепторных структур, ответственных за ге
нерацию активных форм кислорода [32].

Н2-блокаторы уменьшают генерализацию активных 
форм кислорода в нейтрофилах, не влияя на их хемо
таксис и фагоцитоз, что свидетельствует о повышении 
неспецифической резистентности организма [41].

Точкой приложения (мишенью) для антиоксидант
ного действия кваматела является периневральное 
воспаление в ткани поджелудочной железы с усиле-
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ниєм лейкоцитарной инфильтрации, что является од
ним из патогенетических механизмов формирования 
болевого синдрома при остром панкреатите и острых 
атаках хронического панкреатита (ХП) [8, 10, 32].

На этапе борьбы с болью, в целях снижения внут- 
рипанкреатического давления, целесообразно на
значать Н2-блокаторы рецепторов гистамина в соче
тании с таблетированными ферментными препара
тами [30].

Квамател — высокоэффективный препарат для ле
чения больных с острыми атаками ХП и способствует 
переходу заболевания в стадию ремиссии, что под
тверждается уменьшением или исчезновением кли
нических проявлений заболевания, снижением «ук
лонения панкреатических ферментов» в кровь, ис
чезновением гиперамилаземии и гиперамилазурии, 
уменьшением процессов перекисного окисления ли
пидов и повышением АОС, свидетельствующих о по
вышении резистентности панкреацитов [13, 15, 18].

Таким образом, назначение кваматела больным с 
острыми, острыми рецидивирующими и острыми 
атаками ХП основано на выраженном антисекретор- 
ном эффекте препарата, его способности обеспечи
вать функциональный покой ацинарным клеткам под
желудочной железы и улучшение микроциркуляции в 
ней; повышении резистентности панкреацитов и об
ратном развитии аутолиза в ткани органа, что обес
печивает переход заболевания в стадию ремиссии.

Ингибиторы протонной помпы опосредованно сни
жают pH в полости двенадцатиперстной кишки, не 
влияя на синтез панкреатических пищеварительных 
гормонов в поджелудочной железе, т. е. не обеспечи
вают ее достаточный функциональный покой [10, 14].

Включение Н2-блокаторов гистаминорецепторов в 
комплексы лечения больных хроническим панкреати
том с внешнесекреторной недостаточностью наряду 
с проведением деконтаминации двенадцатиперст
ной кишки позволяет снизить дозу ферментных пре
паратов и повысить эффективность заместительной 
терапии [33]. Это обусловлено тем, что в развитии 
экзокринной недостаточности поджелудочной желе
зы большую роль играют избыточный бактериальный 
рост в двенадцатиперстной кишке и снижение инт- 
радуоденального уровня pH.

Н2-антагонисты способны оказывать иммуномоду
лирующее действие, предполагаемыми механизма
ми которого могут быть: подавление супрессорной 
активности Т-лимфоцитов, повышение продукции 
интерлейкина-2, активности натуральных киллерных 
клеток и выработки иммуноглобулинов [38].

По выраженности иммуномодулирующего дейст
вия Н2-антагонисты располагаются в следующем по
рядке: циметидин > ранитидин > фамотидин [39],

Необходимо учитывать, что метаболизм Н2-антаго- 
нистов опосредуется системой цитохрома Р450 и пов
реждающее действие на печень может быть обуслов
лено ингибирующим влиянием на указанную фермен
тную систему других лекарственных средств [34].

Нефротоксичность и гепатотоксичность, непос
редственно связанные с применением Н2-антагонис- 
тов, являются редкими побочными эффектами этого 
класса лекарственных препаратов (в основном I и II 
поколения) и проявляются преимущественно у пожи
лых людей. Механизм нефротоксического действия

обусловлен фармакологическим влиянием на функ
цию Т-лимфоцитов, гепатотоксический эффект свя
зан с гелатоцеллюлярным поражением и холестазом 
[24].

Показания к  назначению
Н2-гистаминоблокаторов при НЯК

Относительно новым показанием к назначению 
блокаторов Н2-гистаминорецепторов является их 
включение в комплексную терапию больных неспе
цифическим язвенным колитом независимо от сте
пени тяжести, что позволяет достичь положительно
го клинического эффекта с регрессией воспалитель
но-деструктивного процесса в толстой кишке в 92% 
случаев [19].

Методологическим подходом к назначению квама
тела при НЯК является наличие общего с язвенной 
болезнью морфологического субстрата в период 
максимальной активности процесса, а также его 
фармакологические эффекты: антисекреторный, ци- 
топротекторный, способность улучшать микроцирку
ляцию, уменьшение дегрануляции тучных клеток и 
снижение уровня гистамина в периульцерозной зоне.

Применение фамотидина (кваматела) у больных 
НЯК сопровождается увеличением бокаловидных 
клеток в слизистой оболочке толстой кишки, умень
шением межклеточных пространств, стабилизацией 
апикальной поверхности призматических клеток, 
способствует грануляции язв и эпителизации эро
зий. При этом снижается в 2,2 раза уровень гиста
мина и увеличивается на 90% концентрация серото
нина в крови.

Курсовое назначение кваматела (4—6 нед 2—3 ра
за в год при средней тяжести, 6—8 нед 2—3 раза в 
год при тяжелой степени на фоне базисной терапии 
НЯК) сокращает продолжительность лечения на 6— 
12 сут, уменьшает количество рецидивов в 1,5—2 ра
за, способствует снижению интенсивности и дли
тельности лечения.

Выводы
1. Блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов явля

ются эффективными препаратами для лечения кис
лотозависимых заболеваний и неспецифического 
язвенного колита, учитывая фармакоэкономические 
аспекты терапии.

2. Фамотидин (квамател) — препарат выбора сре
ди Н2-гистаминоблокаторов, учитывая основные фар
макокинетические и фармакодинамические свойст
ва, а также минимум побочных эффектов препарата.

3. Отличительным преимуществом кваматела яв
ляется наличие инфузионной формы препарата, что 
дает возможность использовать его при остром, ост
ром рецидивирующем и острых атаках хронического 
панкреатита; язвенной болезни, манифестирующей 
упорной абдоминальной болью, гастро- и дуодено
стазом и/или осложненной желудочно-кишечным 
кровотечением; неспецифическом язвенном колите. 
Высокая терапевтическая эффективность кваматела 
при хроническом хеликобактерном гастрите, язвен
ной болезни, панкреатитах, неспецифическом язвен
ном колите обусловлена не только подавлением кис- 
лотопродукции в париетальных клетках СОЖ, но и 
его выраженными антиоксидантными свойствами.
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4. Лечение фамотидином (квамателом) при гастро
дуоденальных язвах и сахарном диабете приводит к 
быстрому рубцеванию язвенного дефекта, улучшая 
при этом гликемический профиль пациентов.
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СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ПРИЗНАЧЕННЯ БЛОКАТОРІВ Н2-ГІСТАМІН0ВИХ РЕЦЕПТОРІВ 

ДЛЯ ЛІКУВАННЯ ХВОРОБ ОРГАНІВ ТРАВЛЕННЯ

І.М. Скрипник, В.М, Потяженко, Т.В. Мельник
У статті наведено дані про механізм дії, класифікацію Н2-гістаміноблокаторів. На підставі даних літератури, а 
також власних досліджень визначено роль та місце Н2-гістаміноблокаторів у фармакотерапії кислотозалеж- 
них хвороб (гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, виразкова хвороба, в тому числі ускладнена кровоте
чею; хронічний панкреатит) та неспецифічного виразкового коліту.

MODERN APPROACHES ТО ADMINISTRATION OF H2-HISTAMINE RECEPTORS BLOCKERS 

FOR THE TREATMENT OF DIGESTIVE DISEASES

I.N. Skrypnik, V.M, Potyazhenko, T.V. Melnyk
In the article data on mechanism of action and classification of H2-histamine receptors blockers have been present
ed. On the basis of literature data as well as own observations the role and place of H2-histamine receptors blockers 
in the pharmacotherapy of acid-dependent disease (gastroesophageal reflux disease, ulcerative disease, including 
those complicated with bleedings; chronic pancreatitis) and nonspecific ulcerative colitis.
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