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аннотация.
Исследовано влияние ингибитора K+/H+АТФазы 

омепразола на плазматические уровни белков острой 
фазы при кратковременном пребывании испытателей-
добровольцев в антиортостатической гипокинезии (-15о). 
Эффекты терапевтических доз препарата, применяемого 
на фоне антиортостатического воздействия, проявля-
лись в существенном снижении концентраций α1-кислого 
гликопротеина и гаптоглобина, в то время как содержа-
ние в крови α1-антитрипсина и α2-макроглобулина со-
кращалось в период антиортостаза как в присутствии 
омепразола, так и в контрольной серии без использова-
ния фармпрепарата. Предполагается, что воздействие 
омепразола могло оказать дестабилизирующее воздей-
ствие на эритроцитарные мембраны, а также мембраны 
лизосом.

введение.
омепразол (омез) относится к первому поколению 

препаратов, ингибирующих K+/H+АТФазу, называемую 
также «протонным насосом», в париетальных клетках же-
лудка. как и все лекарственные средства, относящиеся 
к классу ингибиторов K+/H+АТФазы, омепразол оказы-
вает фармакологическое действие путем образования  
дисульфидных связей с молекулой-мишенью и блокиро-
вания секреции соляной кислоты во внеклеточное про-
странство. Ингибиторы K+/H+АТФазы зарекомендовали 
себя как средство первого выбора при коррекции различ-
ных нарушений, связанных с неблагоприятными эффек-
тами выделяемой желудком кислоты. Так же как и другие 
блокаторы K+/H+АТФазы первого поколения, омепразол 
характеризуется недостаточно высокой избирательно-
стью, в частности, известны такие побочные эффекты 
препарата, как подавление активности карбоангидразы 
[1], а также взаимодействие с другими лекарственными 
средствами [2]. 

как известно, одним из физиологических эффектов 
наземного моделирования условий микрогравитации 
является повышение секреторной активности желудка 
[3], негативно отражающееся на способности организ-
ма приспосабливаться к измененным условиям среды. 
в учреждении Российской академии наук государствен-
ном научном центре Российской Федерации – Институте 
медико-биологических проблем РАН (гНц РФ – ИМБП 
РАН) группой под руководством к.м.н. Афонина Б.в. 
проводились исследования, направленные на провер-
ку возможности применения омепразола в целях меди-
каментозной коррекции обусловленного имитируемой 
микрогравитацией гиперсекреторного синдрома, при 
выполнении которых использовалась модель антиорто-
статической гипокинезии (АНог). Имеющиеся экспери-

ментальные данные указывают, что пребывание в усло-
виях микрогравитации может модифицировать эффекты 
применения фармакологических средств [4]. как уже от-
мечалось выше, принадлежность омепразола к первому 
поколению фармакологических средств – блокаторов K+/
H+АТФазы повышает риск появления нежелательных по-
следствий его использования в условиях имитируемой 
микрогравитации.

Переход к сниженной гравитации вызывает адаптив-
ные перестройки различных функциональных систем 
организма, к числу которых относится ответ со стороны 
врожденного (неспецифического) иммунитета, о чем 
свидетельствует индукция механизмов реакции острой 
фазы [5–7]. к наиболее ярким проявлениям острофазно-
го ответа относятся изменения экспрессии группы бел-
ков плазмы крови, объединяемых под названием белки 
острой фазы, которые, помимо того, что являются важ-
ным звеном адаптивных изменений в организме, могут 
служить индикатором ряда физиологических и биохи-
мических процессов. в данной работе была проверена 
гипотеза о том, что омепразол, применяемый в условиях 
АНог для купирования избыточной секреторной актив-
ности клеток желудка, может также оказывать влияние 
на реализацию механизмов острофазного ответа. с этой 
целью у испытателей во время кратковременного пре-
бывания в условиях АНог, осуществлявшегося на фоне 
приема омепразола, были измерены плазматические 
концентрации белков острой фазы. 

материалы и методы исследования.
Исследования проводили на базе клинического ста-

ционара гНц РФ – ИМБП РАН до и во время пребывания 
испытателей в условиях АНог (-15о) (научные руководите-
ли – д.м.н., профессор ларина И.М. и к.м.н. Афонин Б.в.). 
Программа исследований была одобрена комиссией по 
биомедицинской этике гНц РФ-ИМБП РАН. обследуемую 
группу составили 8 добровольцев (возраст 25,9±5,8 лет, 
рост 182±9 см, вес 80,2±7,6 кг), находившихся в одинако-
вых климатических условиях и получавшие стандартный 
рацион питания. водопотребление не ограничивалось. 
для проведения исследований были получены информи-
рованные согласия испытателей [8].

Перед антиортостатическим воздействием в утренние 
часы, после 10-12-часового интервала в приеме пищи, 
проводилось взятие фоновых образцов крови. Перевод 
испытателей в антиортостатическое положение происхо-
дил в тот же день в 20 ч. однократный пероральный при-
ем омепразола в дозе 20 мг осуществлялся в 22 ч. (через 
2 часа после начала антиортостатической гипокинезии). 
На следующий день в 8 ч. (через 12 часов после начала 
антиортостатической гипокинезии) выполнялось по-
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вторное взятие крови. контрольная серия исследований 
проводилась с теми же обследуемыми, принимавшими 
плацебо, в тех же условиях АНог продолжительностью 16 
часов. для шести испытателей воздействие АНог с при-
менением омепразола предшествовало контрольному 
воздействию (АНог + плацебо), в двух случаях соблюда-
лась обратная последовательность воздействий. Интер-
вал между двумя периодами пребывания индивидуумов 
в АНог (серия с омепразолом и контрольная серия) коле-
бался от 2 до 13 дней.

концентрации α1-антитрипсина (α1-АТ), α1-кислого 
гликопротеина (α1-АGP), α2-макроглобулина (α2-М) и 
гаптоглобина (Нр) определяли в сыворотке крови имму-
нотурбидиметрическими методами на биохимическом 
анализаторе «колибри» (Техномедика, Россия) с исполь-
зованием наборов реактивов Sentinel (Италия)1).
_____________________________________________
1) Ошибка метода в диапазоне измеренных в настоящей 
работе концентраций белков (коэффициент вариабель-
ности): α1-АТ – 2.31%, α1-АGP – 3.79% ч 4.10%, α2-М – 
3.03%, Нр –3.87.

обработку количественных данных выполняли с по-
мощью программного обеспечения STATISTICA, версия 
6.0. При оценке статистической достоверности различий 
между выборками использовали тест вилкоксона для за-
висимых переменных.

результаты и их обсуждение.
следствием пребывания испытателей в антиорто-

статическом положении стали изменения сывороточных 
уровней всех исследованных белков. в характере обна-
руженных сдвигов Hp и α1-АТ наблюдалась зависимость 
от использования фармакологического препарата (табл. 
1): если по результатам определения концентраций этих 
белков в контрольной серии невозможно судить о наличии 
каких-либо общих тенденций в обследуемой группе, то в 
серии с применением омепразола явно превалировало 
снижение уровней этих белков. Различия между экспери-
ментальными сериями для гаптоглобина были статисти-
чески значимыми. концентрации α1-кислого гликопроте-
ина и α2-макроглобулина проявили в АНог достоверное 
снижение независимо от применения фармпрепарата.

Таблица 1. Изменения концентраций белков крови в исследовании с 12-часовой АНОГ (% к фоновым значениям, М ± σ)

 а1-Антитрипсин а1–кислый гликопротеин а2-Макроглобулин гаптоглобин

контроль -0.05 ± 11.41 -5.5 ± 4.9 * -4.50 ± 4.88 3.76 ± 7.31 

омез -6.65 ± 7.44* -7.2 ± 5.1 * -5.11 ± 3.74* -6.96	±	4.88*	•

* отличия достоверны по отношению к фону, р < 0.05

•	отличия	достоверны	по	отношению	к	контрольной	серии,	р	<	0.05

Антиортостатическая гипокинезия является одним из 
методов имитации физиологических эффектов микро-
гравитации в наземных условиях. во многом сходное 
влияние на человеческий организм оказывает пребыва-
ние в водной иммерсии. Полученные ранее в исследо-
вании с иммерсией данные свидетельствовали о раз-
нонаправленных изменениях α1-АТ, снижении α1-АGP и 
повышении уровней Нр и α2-М на начальном этапе воз-

действия (первые измерения были сделаны через 48 ча-
сов пребывания в иммерсии) [5, 6]. в нашем исследова-
нии 16-часовое воздействие «чистой» АНог проявилось в 
разнонаправленных изменениях α1-AT относительно ис-
ходного уровня в достаточно широком диапазоне значе-
ний (–18,2% ч +14,7%) (рис. 1) и снижении α1-AGP и α2-М 
у большинства испытателей (рис. 2, 3).

Рис. 1. Индивидуальные отклонения концентрации α1-антитрипсина от исходного уровня после 12-часовой АНОГ 
(% к фоновым значениям)

а – контрольная серия; б – серия с применением омепразола

Рис. 2. Индивидуальные отклонения концентрации α1-кислого гликопротеина от исходного уровня после 12-
часовой АНОГ (% к фоновым значениям)

а – контрольная серия; б – серия с применением омепразола

испытатель испытатель

испытатель испытатель
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Рис. 3. Индивидуальные отклонения концентрации α2-макроглобулина от исходного уровня после 12-часовой 
АНОГ (% к фоновым значениям)

а – контрольная серия; б – серия с применением омепразола

испытатель испытатель

все исследованные плазматические белки являются 
представителями белков острой фазы, общий признак ко-
торых – изменение интенсивности синтеза в ответ на раз-
личные локальные или системные нарушения, вызванные 
инфекцией, повреждением тканей, неопластическим ро-
стом и иммунологическими расстройствами [9, 10]. Име-
ются данные о том, что на ранних стадиях развертывания 
реакции острой фазы может происходить снижение плаз-
матического уровня ингибиторов протеолиза, поскольку 
темпы их синтеза недостаточны для компенсации актив-
ности лизосомальных протеолитических ферментов, по-
вышенное поступление которых в кровь является одним из 
проявлений реакции острой фазы [11]. как известно, α1-AT 
и α2-М выполняют функции ингибиторов протеолиза – при 
избыточном содержании протеолитических ферментов 
в крови они образуют комплексы с молекулами протеаз, 
которые узнаются клетками ретикуло-эндотелиальной си-
стемы и выводятся из сосудистого русла. Не исключено, 
что наблюдаемые случаи снижения концентраций α1-АТ и 
α2-М могли быть следствием подобных событий.

Таким образом, кратковременная имитация эффек-
тов сниженной силы тяжести может сопровождаться 
уменьшением содержания в крови белков-ингибиторов 
протеолиза у некоторых индивидуумов. При этом ис-
пользование омепразола приводит к более выраженному 
снижению уровня α1-антитрипсина, обладающего при-
знаками статистической достоверности.

Реакции гаптоглобина были аналогичны α1-АТ: во вре-
мя АНог без применения фармпрепарата наблюдались 
разнонаправленные изменения по отношению к исходным 
величинам (рис. 4), под влиянием омепразола происходи-

ло статистически достоверное уменьшение концентрации 
Нр в обследованной группе, причем снижение показате-
ля происходило у всех индивидуумов. здесь следует за-
метить, что в исследовании с иммерсией наблюдалось 
устойчивое повышение уровня гаптоглобина, достигавшее 
значительных величин уже после 2 суток воздействия –  
к моменту первого взятия крови в указанном экспери-
менте. выявленный факт находится в соответствии с из-
вестной моделью поведения этого белка, относящегося 
к «сильным» позитивным (то есть реагирующим интенси-
фикацией синтеза в ответ на воздействие) белкам острой 
фазы. в нынешнем же исследовании сочетанное воздей-
ствие антиортостатического положения и омепразола (но 
не воздействие чистой АНог) приводило к противополож-
ным изменениям. Известно, что главной функцией гапто-
глобина является связывание свободного гемоглобина 
плазмы с образованием трудно диссоциирующих ком-
плексов, которые затем разрушаются в печени. в литера-
туре содержатся сведения о том, что в отношении старых 
фармпрепаратов – блокаторов K+(Na+)/H+АТФаз известна 
возможность повышения гемолиза [12]. На этом основа-
нии можно предположить, что последствием совместного 
воздействия АНог и омепразола могла стать дестабили-
зация мембран эритроцитов, а также (учитывая снижение 
содержания протеазных ингибиторов α1-АТ и α1-М) и ли-
зосомальных мембран. Поскольку гаптоглобин обладает 
способностью инактивировать лизосомальную протеазу 
катепсин B [13], в случае выброса протеолитических фер-
ментов из лизосом можно также ожидать снижения со-
держания гаптоглобина в плазме.

Рис. 4. Индивидуальные отклонения концентрации гаптоглобина от исходного уровня после 12-часовой АНОГ (% к 
фоновым значениям)

а – контрольная серия; б – серия с применением омепразола

испытатель испытатель

Такие свойства Hp, как ингибирование метаболизма 
нейтрофилов, снижение реакции моноцитов на хемоат-
трактанты, угнетение пролиферативного ответа моно-
нуклеаров крови на митогены, подавление продукции 
антител [14, 15, 16], предполагают наличие противовос-
палительной активности белка, которая, соответственно, 
может зависеть от его пула в крови, изменяющегося при 
применении омепразола на фоне АНог.

как было отмечено выше, во время антиортостатиче-
ского воздействия имело место достоверное снижение 
концентрации в крови α1-кислого гликопротеина. Измене-
ния такой же направленности происходили в крови испы-
тателей и в период пребывания в иммерсии (но не после 
ее окончания, когда быстрый рост уровня белка иллюстри-
ровал его принадлежность к сильным позитивным белкам 
острой фазы) [7]. Причина наблюдаемого сокращения 
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плазматического пула α1-AGP в настоящее время неясна, 
однако краткость временного интервала, по прошествии 
которого отмечались выраженные сдвиги концентраци-
онного показателя, предполагает, что повышенное выве-
дение белка более вероятно, чем подавление процессов 
синтеза и секреции во внутрисосудистое пространство. 
α1-AGP является транспортным белком крови, перенося-
щим вещества с щелочными и нейтральными свойствами, 
к числу которых относятся и фармакологические средства. 
омепразол, являясь слабым основанием [17], также взаи-
модействует с молекулами α1-AGP: 95% присутствующего 
в кровотоке омепразола связано с альбумином и α1-кислым 
гликопротеином. Наблюдавшееся в эксперименте с АНог 
снижение уровня α1-AGP могло отразиться на соотноше-
нии между свободной и связанной фракциями омепразола. 
следовательно, снижение уровня α1-кислого гликопротеи-
на на ранних стадиях адаптации к антиортостатическому 
положению может изменять эффекты препарата даже при 
его назначении в стандартных дозировках. 

Заключение.
Результаты исследования показали, что наличие в ор-

ганизме терапевтических уровней омепразола изменяет 
реакции гаптоглобина и усиливает тенденцию к снижению 
содержания α1-антитрипсина при кратковременном пре-

бывании в антиортостатическом положении (-15о), причем 
наиболее вероятными причинами отмеченных эффектов 
являются соответственно дестабилизация мембран эри-
троцитов и повышение протеазной активности крови. 
Нельзя исключить, что за наблюдаемыми концентрацион-
ными сдвигами белков могут стоять и другие функциональ-
ные изменения, индуцированные совместным действием 
антиортостатической гипокинезии и омепразола, однако 
для их выяснения требуется проведение дополнитель-
ных экспериментов, которые должны включать прямые 
исследования состояния мембран эритроцитов, уровней 
протеаз и белков-переносчиков в крови, а также исследо-
вания динамики плазматических белков при изолирован-
ном действии омепразола. Необходимо также получить 
более подробные представления о закономерностях из-
менений уровней белков при различной продолжитель-
ности антиортостатического воздействия. Тем не менее, 
выявленные изменения белков крови предоставляют от-
четливые указания на необходимость учета возможности 
модификации эффектов, производимых блокаторами K+/
H+АТФазы, под влиянием измененной гравитации, а также 
подчеркивают целесообразность использования в этих 
условиях высокоспецифичных препаратов, обладающих 
минимальными побочными действиями.
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реЗюме
у 8 испытателей, находившихся в кратковременной антиортостатической гипокинезии (АНог-15о), изучено вли-

яние ингибитора K+/H+АТФазы омепразола на содержание в крови белков острой фазы: α1-антитрипсина (α1-АТ), 
α1-кислого гликопротеина (α1-АGP), α2-макроглобулина (α2-M) и гаптоглобина (Нр). Показано, что совместное воз-
действие антиортостатического положения и терапевтических доз омепразола, в отличие от условий АНог без при-
менения фармпрепарата, приводило к снижению концентраций α1-АТ и Нр, причем в последнем случае эти различия 
были статистически достоверными. в условиях АНог, независимо от применения омепразола, наблюдалось сниже-
ние уровня α1-АGP и α2-M по отношению к доэкспериментальному уровню. Причиной снижения исследованных ин-
гибиторов протеолиза (α1-АТ и α2-M) в АНог могло быть увеличенное поступление в кровь протеаз из лейкоцитар-
ных лизосом, и омепразол, по-видимому, усиливал этот эффект. характер изменений Нр, наблюдавшихся в данном 
исследовании, позволяет предположить снижение стабильности мембран эритроцитов под влиянием омепразола в 
условиях АНог. Полученные результаты указывают на возможность модификации эффектов, производимых посту-
ральными и гравитационными воздействиями, под влиянием блокаторов K+/H+АТФазы.

ключевые слова: человек, антиортостатическая гипокинезия, K+/H+АТФаза, омепразол, белки острой фазы. 
abStract
Blood concentrations of α1-antitrypsin (α1-AT), α1-acid glycoprotein (α1-AGP), α2-macroglobulin (α2-M), and haptoglob-

in (Hp) were measured in 8 test subjects who consecutively participated to two series of head down tilt (HDT -15o) study: HDT 
without the use of pharmaceutical agents (control series) and HDT after the intake of K+H+ATPase inhibitor Omeprazole (Omez) 
in therapeutic doses. The results showed that in contrast to control series with “pure” HDT, combined influence of HDT and 
Omeprazole caused the decrease in α1-AT and Hp blood levels (difference between series showing statistical reliability for Hp). 
HDT conditions caused the decrease in α1-AGP and α2-M both in the presence and absence of Omeprazole. The reason for 
decrease in protease inhibitors (α1-AT and α2-M) in this study could be the release of lysosomal proteases from leukocytes 
while Omeprazole seemed to enhance this effect. An abrupt decline of Hp concentration in HDT series with Omeprazole sug-
gests the lowering of erythrocyte membrane stability caused by this medicine. The results obtained show the possibility that 
Omeprazole can modulate postural and gravitational effects on blood protein concentrations. 

кey words: humans, head down tilt, K+/H+ATPase, Omeprazole , acute phase proteins
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