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Эндоваскулярные вмешательства у подавляюще-
го большинства больных с критической ишемией 
приводят к сохранению конечности, а у больных с 
тяжелой сопутствующей патологией – и жизни.
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Ночной кислотный прорыв (НКП) встречается при гастроэзофагорефлюксной болезни (ГЭРБ) у 60–80%, 
при язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки – примерно у 25% больных, не зависит от 
вида ингибитора протонной помпы (ИПП). Наиболее вероятно причиной НКП является невозможность 
подавления ИПП неактивных протонных помп с их последующей ночной активацией. Значимость НКП 
определяется снижением эффективности стандартной антисекреторной терапии, торпидностью клиничес-
кой и эндоскопической симптоматики, уменьшением частоты успешной эрадикации H.pylori. Варьирование 
доз, кратности приема ИПП не приводят к устранению НКП. Наиболее перспективной представляется 
комбинированная терапия ИПП и Н2-гистаминоблокаторами.
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A PHENOMENON OF «NIGHT-ACID-BREACH» 
IN PATIENTS WITH ACID-DEPENDENT PATHOLOGY 

(literature review)
Yu.V. Grigor’eva, I.Yu. Kolesnikova

Tver States Medical Academy, Russia 

Night acid breach (NAB) found in gastroesophago refl ux disease (GERD) in up to 60-80% in peptic ulcer disease of 
stomach and duodenum, in about 25% patients does not depend on the type of proton pump inhibitor (PPI). The most 
probable reason of NAB in impossible inhibition of PPI of inactive proton pump followed by their night activation. Signifi -
cance of NAB is determined by decrease of standard antisecretory therapy effi ciency, torpidity of clinical and endoscopic 
symptomatolody, reduction of successful eradication of H. pylori frequency. Doses varying frequency of PPI intake do 
not result in NAB elimination. Combined therapy with PPI and H2-histamine blockers seems to be the most perspective.

Key words: night acid breach.

Как в зарубежной, так и в отечественной научной 
литературе в последние годы активно обсуждается 
так называемый «ночной кислотный прорыв» (noc-
turnal gastric acid breakthrough).

Что такое ночной кислотный 
прорыв?
Ночной кислотный прорыв (НКП) определяется 

как снижение рН в теле желудка ниже 4,0 ед. в пе-
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риод с 22 до 6 часов, непрерывно продолжающееся, 
как минимум, в течение 1 часа [1]. Обычно разви-
вается через 6–7 часов после приема вечерней дозы 
ингибиторов протоновой помпы (ИПП). Известно, 
что НКП представляет собой классический эффект, 
отмечающийся при использовании всех без исключе-
ния ИПП – омепразола, лансопразола, рабепразола, 
пантопразола, эзомепразола и тенатопразола [2,3]. 

Когда впервые описан?
Ночной кислотный прорыв впервые был опи-

сан в 1998 году Peqhini P.L. c соавт. [4]. В своих 
исследованиях ученые провели анализ результатов 
суточной пищеводной рН-метрии у больных с гас-
троэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ), 
которые получали ИПП дважды в день и в 70% слу-
чаях выявили падение рН < 4,0 ед. в ночной период. 
В последующем этот фармакологический феномен 
получил название «ночного кислотного прорыва». 

Распространенность данного 
феномена
Актуальность проблемы НКП определяется час-

тотой встречаемости: при ГЭРБ до 60–80%, при пи-
щеводе Барретта около 50%, у больных функциональ-
ной диспепсией – до 20%, склеродермии – до 50%, 
при язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки – примерно у 25% больных [5–8].

Что является основным критерием 
эффективности антисекреторной 
терапии?
Общепринятым критерием эффективности секре-

толитиков является критерий Бурке (Бурже – Burget). 
В результате крупного исследования под руководс-
твом данного автора было показано, что при дости-
жении интрагастрального рН > 3,0 ед. в течение 75% 
суток (18 часов) и более у 90% пациентов с язвенной 
болезнью двенадцатиперстной кишки рубцевание 
язвы наступает в сроки до 4 недель [9]. 

Какие существуют 
причины неэффективности 
кислотосупрессивной терапии?
Наиболее распространенной причиной недоста-

точного секретолитического эффекта является на-
значение недостаточно активных антисекреторных 
препаратов. К таковым относятся холинолитики (пи-
рензипин) и Н2-гистаминоблокаторы (ранитидин, 
фамотидин). Общепризнано, что ИПП являются 
наиболее эффективными средствами для лечения 
кислотозависимых заболеваний [10], а их кислото-
супрессивный эффект сопоставим и не позволяет 
преимущественно рекомендовать назначение того 
или иного препарата [11, 12]. 

Несмотря на очевидные достоинства класса, в 
настоящее время применение ИПП в терапии кис-
лотозависимых заболеваний у 15–40% пациентов 
сопровождается неудовлетворительным эффектом 
от проводимой терапии [13, 14]. 

Недостаточный антисекреторный эффект ИПП 
может быть дозозависимым и дозонезависимым. 

В случае дозозависимости в абсолютном боль-
шинстве случаев речь идет о высокой гиперацид-
ности, которая характерна, прежде всего, для па-
циентов с наследственным анамнезом язвенной 
болезни, с осложненным течением язвенной болез-
ни в анамнезе. Причиной недостаточного эффекта 
стандартных доз ИПП в данном случае является 
повышенное количество обкладочных клеток, в 
том числе наследственно обусловленное [15]. Дру-
гой причиной, которую обязательно необходимо 
исключить при дозозависимой неэффективности 
секретолитиков, служит синдром Золлингер-Элли-
сона (гастринома) [16]. Кроме того, дозозависимая 
неудача антисекреторной терапии может быть свя-
зана с неоптимальным режимом приема препара-
та [17] – однократный утренний прием, пропуск 
в приеме лекарства, прием лекарства с неодина-
ковыми промежутками времени, неправильно по 
отношению к приему пищи и т. д.

При дозонезависимой неэффективной терапии 
ИПП, в свою очередь, речь идет либо о генетически 
опосредованной нечувствительности к ИПП (резис-
тентность к одному или всем типам ИПП или повы-
шенное разрушение при первом прохождении через 
печень), либо о феномене НКП.

Что является причиной НКП?
Полностью причины этого феномена не установ-

лены. Известно, что НКП не связан с резистентнос-
тью определенных пациентов к некоторым типам 
ИПП. Поступая в желудок, ИПП накапливаются во 
внутриклеточных канальцах париетальных клеток, 
связывают ионы водорода и необратимо связываются 
с SH-группами протонной помпы. Время действия 
ИПП зависит от скорости восстановления (синтеза) 
новых молекул протонной помпы [15]. 

Большинство исследованных ИПП наиболее эф-
фективно контролируют желудочный рН в дневное 
время, тогда как в ночное время всегда наблюда-
ется частичное восстановление секреции кислоты, 
при котором рН в теле желудка составляет < 4,0 ед. 
[17, 18]. Варьирование доз и времени приема ИПП с 
отсроченным высвобождением активного вещества 
оказалось неспособно поддерживать необходимый 
уровень рН в желудке в ночное время [19–21]. 

Ряд исследователей объясняет это тем, что вече-
ром, в момент приема ИПП, не все Н+/К+-АТФазы 
находятся в активном состоянии, и ИПП не воздейс-
твует на неактивированные Н+/К+-АТФазы. Вместе с 
тем часть помп начинают функционировать ночью 
после метаболической инактивации ИПП [22]. Сти-
муляция таких помп может происходить под вли-
янием гистамина и/или ацетилхолина [23, 24]. Так 
как время выведения из организма ИПП примерно 
час-полтора, то к моменту активации Н+/К+-АТФаз 
ИПП уже выведены и функционирующие ночью 
Н+/К+-АТФазы начинают секретировать соляную 
кислоту [25]. 
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Как НКП связан с инфицированием 
H. рylori?
Есть данные, что у части больных НКП зависит 

от наличия H. рylori (НР). Показано, что при наличии 
в желудке НР частота НКП значительно ниже, чем 
у НР-негативных больных [15,26]. После успешной 
эрадикации НР частота НКП возрастает, а эффектив-
ность контроля внтрижелудочного pН снижается.

Какое клиническое значение имеет 
феномен НКП?
Клиническая значимость этого явления изучена 

недостаточно. У 5–15% больных НКП сопровожда-
ется рефлюксами кислого желудочного содержимого 
в пищевод [27]. Описаны случаи НКП при функ-
циональной диспепсии, при тяжелых эзофагитах, 
пищеводе Барретта и у больных склеродермией [28]. 
Кроме того, НКП может сопровождаться развитием 
экстрапищеводных симптомов (кашель, приступы 
астмы, боли в груди и др.) во время сна [6].

При исследовании пациентов с язвенной болез-
нью НКП был ассоциирован с агрессивным течением 
болезни, с деструктивными осложнениями, а также 
с увеличением сроков рубцевания язвы [7]. 

Установлено, что у лиц с успешной эрадикацией 
НР частота НКП, по данным 24-часовой рН-мет-
рии, была существенно ниже, чем у пациентов, у 
которых антибактериальная терапия была неэффек-
тивной [7]. Низкий уровень рН уменьшает эффект 
кислотонеустойчивых антибиотиков, влияя на порог 
минимальной ингибирующей концентрации анти-
бактериальных средств и снижая их стабильность в 
желудочном соке [29].

Таким образом, по-видимому, феномен НКП име-
ет значение как в диагностике, так и в лечении кисло-
тозависимых заболеваний. С одной стороны, наличие 
НКП ассоциировано с осложненным течением как 
язвенной, так и гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни. С другой – выявление НКП позволяет про-
гнозировать меньший эффект как собственно анти-
секреторной, так и эрадикационной терапии. 

Какие пути преодоления феномена 
НКП известны в настоящее время?
Поскольку причины НКП окончательно не вы-

яснены, подход к его коррекции в настоящее время 
имеет преимущественно эмпирический характер. 
Во-первых, коррекция времени приема. Было за-
мечено, что пациенты с ночными кислотозависи-
мыми симптомами предпочитают принимать ИПП 
однократно утром. Предполагалось, что назначение 
ИПП непосредственно перед сном может обеспечить 
значительно более высокие показатели pH в желудке 
в ночное время по сравнению с утренним приемом 
этих препаратов. Это послужило основанием для 
проведения клинических исследований по опреде-
лению эффективности ночной дозы ИПП в контроле 
pH желудка. Результаты исследований разочаровали. 
Оказалось, что отсутствие ночного контроля интра-
гастрального рН у части пациентов, получающих 

ИПП, не зависит от того, назначали их утром или пе-
ред сном, в однократной или многократной дозе [30].

Во-вторых, увеличение суточной дозы ИПП. Од-
нако, как показали исследования [6, 28], появление 
НКП не зависит от увеличения разовой дозы ИПП.

В-третьих, комбинация. У больных с НКП сущес-
твуют патофизиологические основания для сочетан-
ного применения лекарственных средств, блокиру-
ющих эффект гистамина на желудочную секрецию, 
т. е. дополнения терапии ИПП назначением Н2-гиста-
миноблокаторов на ночь [30, 31]. Было показано, что 
по эффективности предотвращения НКП вечерняя 
доза фамотидина существенно превосходит вечер-
нюю дозу омепразола, что исследователи объяснили 
возможностью контроля помп, неактивных в дневное 
время и ушедших, таким образом, из-под контроля 
ИПП [32]. Ряд авторов проводили изучение возмож-
ностей комбинирования Н2-блокатора и ИПП для 
контроля НКП. Они показали, что феномен НКП 
выявлялся у 32% из 57 пациентов с ГЭРБ, получав-
ших комбинированную терапию, в то время как при 
получении стандартной дозы ИПП НКП возникал в 
82% наблюдений [33, 34].

Таким образом, при развитии НКП малые и сред-
ние дозы Н2-блокаторов (150–300 мг ранитидина, 
20–40 мг фамотидина) можно назначать на весь пери-
од проведения антисекреторной терапии независимо 
от ее целей (лечение функциональной диспепсии, 
ГЭРБ, пищевода Барретта, проведение эрадикации 
НР и др. [35]). 

Заключение
Значимость изучения проблемы НКП обуслов-

лена, прежде всего, распространенностью данно-
го феномена при кислотозависимых заболеваниях, 
негативным влиянием на результаты проводимой 
антисекреторной и эрадикационной терапии. Требу-
ют уточнения, прежде всего, причины и механизмы 
развития НКП, а также пути его предупреждения, 
разработка конкретных рекомендаций по выявлению 
и коррекции НКП. 
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Л.А. Фомина

КАЛЬЦИЕВО-ФОСФОРНЫЙ БАЛАНС ПРИ РЕЦИДИВЕ 
ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ

Кафедра факультетской терапии ГБОУ ВПО Тверская ГМА Минздрава России

Цель работы. Выяснить состояния кальциево-фосфорного баланса в период рецидива язвенной болезни, 
уточнить влияние выявленных сдвигов на клинические особенности течения заболевания, активность 
кислото-пептического фактора и моторную функцию желудка.

Материалы и методы исследования. Обследовано 150 больных с рецидивом язвенной болезни и 30 
здоровых лиц. Помимо клинического, эндоскопического обследований у них проводилось определение 
кальция и фосфора крови и мочи, секреторной и моторной функций желудка.

Результаты. Показано, что рецидив язвенной болезни сопровождался достоверным увеличением кальция 
крови и существенным снижением фосфора крови, незначительными гиперкальциурией и гиперфосфа-
турией. Данным изменениям сопутствовали существенное повышение кислото- и пепсиногенообразую-
щей функций желудка, уменьшение продукции гастромукопротеидов и гипермоторный дискинез. Более 
выраженные сдвиги кальциево-фосфорного баланса выявлялись в острую фазу рецидива болезни, при 
локализации язв в двенадцатиперстной кишке у мужчин молодого возраста.

Ключевые слова: язвенная болезнь, кальций, фосфор, секреторная функция желудка, моторная функция 
желудка.

CALCIUM AND PHOSPHORUS BALANCE 
IN RECURRENT PEPTIC ULCER

L.A. Fomina

Tver State Medical Academy

Aim. To determine the metabolism of calcium and phosphorus in the period of peptic ulcer recurrence and to compare 
it with gastric secretion and motility.

Materials and methods. 150 patients with peptic ulcer recurrence and 30 healthy people were examined. Apart from 
clinical and endoscopic examinations, the presence of calcium and phosphorus in blood and urine was detected, gastric 
secretion and motility were determined.

Results. It was ascertained that recurrence of peptic ulcer was accompanied by essential increasing of calcium and 
decreasing phosphorus in blood, insignifi cant hypercalciuria and hyperphosphaturia. These changes were accompanied 
by considerable increasing of gastric secretional function, decreasing production of gastromucoproteids and gastric 
hypermotility. The more signifi cant changes of calcium-phosphorus metabolism were determined in the acute phase of 
the recurrence in duodenal ulcers in young males.

Key words: peptic ulcer, calcium, phosphorus, gastric secretion, motility of stomach.

В патогенезе язвенной болезни принимают 
участие различные механизмы, одним из которых 
является нарушение в кальцийрегулирующей сис-
теме. Ранее проведенными нами исследованиями 
было показано, что острая фаза рецидива забо-
левания сопровождается повышением выработки 
паратирина и относительной недостаточностью 
продукции С-клетками щитовидной железы каль-
цитонина, напротив, в фазу рубцевания и эпители-

зации паратирин крови нормализуется, а кальци-
тонин становится существенно выше нормальных 
величин [1–4].

В литературе имеются сведения, что паратирин 
повышает желудочную секрецию, оказывает деструк-
тивное действие на слизистую оболочку гастроду-
оденальной зоны, усиливает моторную активность 
желудка [5–7]. В противоположность этому, каль-
цитонин снижает желудочную секрецию, подавляет 


