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Ингибиторы протонной помпы (ИПП), син�
тезированные еще в конце 1970�х годов и

попавшие на фармацевтический рынок в середи�
не 1980�х, уже к концу 1990�х вытеснили Н2�гис�
таминоблокаторы и заняли ведущие позиции в
лечении пептических язв и других кислотозави�
симых заболеваний. Благодаря доказанной эф�
фективности и безопасности воздействия ИПП
считаются наиболее распространенными и попу�
лярными лекарственными средствами, годовой
объем продаж которых в настоящее время пре�
вышает 10 млрд долларов США. ИПП занимают
первое место среди 5 наиболее распространен�
ных препаратов как по количеству потребителей,
так и по стоимости. Омепразол (в Украине —
«Омез 20» и другие генерические омепразолы),
лансопразол, пантопразол, рабепразол, эзоме�
празол и декслансопразол используют в лечении
нарушений, обусловленных действием хлорис�
товодородной кислоты: гастроэзофагеальной
рефлюксной болезни (ГЭРБ), пищевода Баррет�
та, пептической язвенной болезни, функцио�
нальной и неисследованной диспепсии, синдро�
ма Золлингера — Эллисона и других более ред�
ких кислотозависимых заболеваний. Кроме того,
ИПП являются обязательным компонентом эра�
дикационной терапии инфекции Helicobacter
pylori и применяются для профилактики и лече�
ния НПВП�гастропатий [29].

Безусловно, как и любые другие фармакологи�
ческие агенты, ИПП имеют различные побочные
эффекты, частота которых хоть и невысока, но,
тем не менее, повышается по мере удлинения сро�
ка лечения. Поэтому при выборе той или иной

стратегии применения ИПП врач всегда должен
оценить соотношение «риск�польза». Большин�
ство потенциальных побочных эффектов ИПП
являются результатом прямого подавления про�
дукции хлористоводородной кислоты париеталь�
ными клетками желудка, возникновения гипо�
хлоргидрии и/или рефлекторной гипергастрине�
мии. Реже отмечаются другие эффекты, такие как
идиосинкразия, иммуносупрессия, нежелатель�
ные взаимодействия, связанные с различным ме�
таболизмом ИПП в системе печеночного цито�
хрома Р450 [23, 43]. Потенциал побочных эффек�
тов ИПП важно оценить не только потому, что
они чрезвычайно широко применяются в клини�
ческой практике, но и потому, что на рынок выхо�
дят новые препараты с более сильным кислото�
ингибирующим эффектом и большей продолжи�
тельностью действия, что потенциально может
способствовать повышению частоты побочных
эффектов. Основные потенциальные побочные
эффекты ИПП рассмотрены ниже.

Влияние приема ИПП 
на уровень витаминов и минералов
Витамин В12. Желудочная кислотность важна

для абсорбции витамина В12. Большая часть пос�
тупающего с пищей витамина В12 прочно связа�
ноа с протеином. В желудке под воздействием
кислоты и пепсина он высвобождается и связы�
вается с R�протеином слюны и частично — с
внутренним фактором. Этот комплекс остается
интактным при транзите вплоть до терминально�
го отдела подвздошной кишки, где витамин В12

всасывается. Предполагается, что ИПП�индуци�
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рованная гипохлоргидрия может вызывать маль�
абсорбцию витамина В12 путем влияния на кис�
лотоактивированное протеолитическое перева�
ривание поступающего с пищей протеин�связан�
ного витамина В12 в желудке либо способствуя
возникновению чрезмерного бактериального
роста в тонкой кишке [28]. Снижение всасыва�
ния протеинсвязанного витамина В12 было пока�
зано в нескольких исследованиях. Так, исследо�
вания типа «случай—контроль» показали 
4�кратное повышение риска возникновения 
В12�дефицита у пациентов, длительно применя�
ющих высокие дозы ИПП по поводу синдрома
Золлингера — Эллисона [13, 39]. В то же время
другие перекрестные исследования не подтвер�
дили наличие дефицита витамина В12 или гомо�
цистеина при длительном применении омепра�
зола [7]. Для более точного решения вопроса о
взаимосвязи между приемом ИПП и дефицитом
витамина В12 необходимы дальнейшие исследо�
вания длительного и подтвержденного приема
ИПП, в которых бы измерялся уровень гомоцис�
теина, метилмалоновой кислоты и витамина В12.

Кальций. Желудочное кислото�опосредован�
ное растворение солей кальция, поступающих с
пищей, необходимо для всасывания кальция,
поскольку оно обеспечивает высвобождение
ионизированного кальция из нерастворимых со�
лей. В экспериментах на крысах была продемон�
стрирована ИПП�индуцированная мальабсорб�
ция фосфата кальция и снижение костной мине�
ральной плотности. В соответствии с экспери�
ментальными данными у пациентов с гастроэк�
томией и пернициозной анемией повышен риск
развития остеопении и переломов. В 3 из 5 ис�
следований, изучавших влияние длительной те�
рапии ИПП на абсорбцию кальция, было показа�
но снижение его плазменной концентрации, что
расценивалось как мальабсорбция [22, 27]. Тем
не менее, этот непрямой метод был подвергнут
критике. Наоборот, при использовании прямых
методов измерения абсорбции, снижения всасы�
вания кальция, содержащегося в молоке и сыре,
при применении полных доз ИПП выявлено не
было [9]. В настоящее время считается, что же�
лудочная кислота необходима для всасывания
нерастворимых солей кальция, но для более точ�
ного установления клинической роли кислоты в
контексте имеющихся данных о взаимосвязи
между ИПП�терапией и риском переломов
вследствие остеопороза, необходимы дальней�
шие исследования.

Железо. Абсорбция железа происходит в
проксимальных отделах тонкой кишки, и желу�
дочная кислотосупрессия может на нее сущест�
венно влиять. Экспериментальные исследования

показали, что при интрагастральном рН > 2,5 вса�
сывается только незначительная часть железа.
Таким образом, абсорбция железа напрямую свя�
зана со способностью желудочного сока высво�
бождать его из пищевых продуктов. Однако про�
веденные эпидемиологические исследования,
изучавшие ассоциацию дефицита железа с прие�
мом ИПП, такой связи не выявили. В группе па�
циентов с синдромом Золлингера — Эллисона,
получавших ИПП в течение 6 лет, дефицита же�
леза в организме не выявлено [36]. С другой сто�
роны, у пациентов с наследственным гемохрома�
тозом было показано снижение абсорбции желе�
за при длительном применении ИПП, так же как
и снижение у них количества лечебных крово�
пусканий [11]. Однако пока неясно, какое значе�
ние имеют эти данные для большинства пациен�
тов, длительно получающих ИПП�терапию.

Магний. В последние годы сообщалось о не�
скольких случаях гипомагниемии, ассоциирую�
щихся с длительным приемом ИПП и персисти�
рующих, несмотря на прием высоких доз магния
с пищей. При этом каких�либо признаков гастро�
интестинальной мальабсорбции магния или его
повышенной потери через почки не было. Пре�
кращение приема ИПП на 1—2 нед сопровожда�
лось исчезновением гипомагниемии, а повторное
назначение ИПП вновь приводило к ее появле�
нию, что предполагает ИПП�специфический эф�
фект [2, 3, 19]. Механизм этого эффекта пока не�
достаточно ясен. Предполагается, что это являет�
ся разновидностью идиосинкразийной реакции;
возможно, ИПП перекрестно взаимодействуют с
другими факторами риска гипомагниемии. До
проведения специальных исследований и уточ�
нения этого вопроса клиницисты должны воз�
держиваться от признания такой ассоциации и
не прекращать прием ИПП по показаниям при
развитии гипомагниемии в отсутствие явных
признаков мальабсорбции.

ИПП и риск развития опухолей
Гастрин способен стимулировать рост эпите�

лиальных клеток разного типа, включая клетки,
локализующиеся в поджелудочной железе, же�
лудке и слизистой оболочке кишечника. В экс�
перименте на трансгенных мышах было показа�
но, что гипергастринемия, индуцируемая оме�
празолом, приводила к значительному увели�
чению (на 29 %) уровня пролиферации клеток
аденомы и значительному (на 23 %) умень�
шению времени выживания [24].

В эпидемиологическом исследовании 128 992
пациентов в рамках программы Kaiser Health ис�
следователи (Thorburn и соавт.) связывали увели�
чение риска колоректального рака с повышенным
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уровнем сывороточного гастрина. Однако более
поздние популяционные исследования, проведен�
ные в Великобритании, Нидерландах и Швеции и
напрямую изучавшие эффекты длительного при�
менения ИПП на повышение риска колоректаль�
ного рака (более 5 лет в Великобритании и Шве�
ции, более 1 года в Нидерландах), такой ассоциа�
ции не выявили [41, 42]. Явный недостаток дока�
зательств ассоциации ИПП и повышенного риска
колоректального рака может быть связан с типом
гастрина и/или выраженностью гипергастрине�
мии. Так, установлено, что прием ИПП усиливает
в основном продукцию амидированного гастрина,
который оказывает сравнительно слабые эффек�
ты на колоректальный эпителий, особенно когда
уровень гипергастринемии невысокий [21].

Эпидемиологические исследования, специаль�
но изучающие связь длительного применения
ИПП и риск панкреатического рака, отсутствуют,
а данные об ассоциации ИПП с повышением рис�
ка рака желудка ограничены. Ранние исследова�
ния показывали, что терапия ИПП у пациентов с
преимущественно фундальным хеликобактерным
гастритом может способствовать развитию атро�
фии слизистой оболочки и повышать риск воз�
никновения рака желудка. Однако проспективное
когортное исследование, включавшее наблюдение
за 230 пациентами в течение 11 лет, не подтверди�
ло эти данные и не показало повышения риска ра�
ка желудка при длительном применении ИПП
[16]. Тем не менее, длительный прием ИПП мо�
жет ассоциироваться с развитием гиперплазии эн�
терохромаффинных клеток, гиперпластических
полипов и полипоидной трансформации фун�
дальных желез желудка. Клиническое значение
такой ассоциации остается неясным, поскольку
частота и естественное течение указанных изме�
нений изучены плохо. Тем не менее, на сегодняш�
ний день общепринято считать, что указанные
состояния редко приводят к озлокачествлению.

Проведенные в последние годы единичные об�
сервационные исследования выявили ассоциа�
цию длительного применения ИПП с аденокар�
циномой пищевода, но этих данных пока недос�
таточно, чтобы на их основе сделать оконча�
тельные выводы [12, 26]. В настоящее время про�
водится большое рандомизированное контроли�
рованное исследование (Aspirin Esomeprazole
Chemoprevention Trial), которое сможет дать
больше информации по этому вопросу.

ИПП и система печеночного 
цитохрома Р450
До выведения из организма все ИПП подверга�

ются значительной биотрансформации в печени
с участием системы CYP Р450, включающей

около 250 различных видов цитохрома Р450. Из
всей группы различных изоферментов CYP�сис�
темы в метаболизме ИПП (за исключением ра�
бепразола) участвуют преимущественно (> 80 %)
CYP2C19 (S�мефенитоингидроксилаза) и
CYP3A4 [35].

Омепразол, препарат�прототип ИПП, метабо�
лизируется преимущественно при участии изо�
фермента CYP2C19 до метаболита 5�гидроксио�
мепразол, который далее трансформируется изо�
ферментом CYP3A4 в сульфон 5�гидроксиоме�
празола. Изофермент CYP3A4 напрямую мета�
болизирует омепразол до сульфона омепразола,
который далее трансформируется изоферментом
CYP2C19 до сульфона 5�гидроксиомепразола.
Метаболизм эзомепразола по существу схож с
таким омепразола, за тем исключением, что в
случае с эзомепразолом 5’�гидроксилирование
происходит медленнее, чем в рацемической сме�
си. Омепразол, равно как и эзомепразол, после
повторного введения ингибирует активность
изофермента CYP2C19, вероятно, по причине
образования метаболитов (сульфонов). Этот
феномен может вызывать повышенную кон�
центрацию в плазме крови обоих ИПП, в то вре�
мя как при введении других ИПП сопоставимое
накопление активного вещества не обнаружи�
вается. Лансопразол и декслансопразол метабо�
лизируются преимущественно изоферментами
CYP2C19 и CYP3A4 в 5�гидроксилансопразол и
сульфон лансопразола. Пантопразол, как и дру�
гие ИПП, первоначально метаболизируется изо�
ферментами CYP2C19 и CYP3A4 до гидрокси�
пантопразола или сульфона пантопразола, а да�
лее быстро преобразуется в сульфат пантопра�
зола посредством сульфотрансферазы, что ми�
нимизирует возможность потенциально опасных
лекарственных взаимодействий. Первичный
путь метаболизма рабепразола состоит в нефер�
ментативном восстановлении до тиоэфирного
соединения. При участии изоферментов
CYP2C19 и CYP3A4 до деметилированного ра�
бепразола или сульфона рабепразола окисляется
лишь незначительная доля вещества. Несмотря
на схожий метаболизм разных ИПП, между ни�
ми имеется существенная разница в том, до ка�
кой степени их деградация зависит от упомя�
нутых изоферментов CYP�системы [34].

Генетические полиморфизмы изофермента
CYP2C19. Существует такое понятие как поли�
морфизм Р450. Его смысл заключается в различ�
ном генетическом контроле активности некото�
рых ферментов цитохрома Р450 в разных попу�
ляциях. Этот феномен обусловливает различную
ферментативную активность данной системы у
разных людей. К полиморфным энзимам отно�
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сят CYP2C19, 2D6 и 1A2. В случае использова�
ния лекарств с узким терапевтическим «окном»,
метаболизирующихся упомянутыми фермента�
ми, их генетически обусловленная сниженная
активность может приводить к повышению
уровня препарата в крови, экстремальному изме�
нению картины крови и неконтролируемым фар�
макологическим воздействиям.

Феномен полиморфизма указанных фермен�
тов Р450 имеет по крайней мере два клинически
значимых эффекта. Во�первых, он может пред�
определять генетически обусловленную индиви�
дуальную вариабельность фармакологического
эффекта некоторых препаратов, взаимодейству�
ющих с указанными энзимами. Во�вторых, если
два или более препаратов метаболизируются
одним из ферментов, то это неизбежно приведет
к их взаимодействию и, возможно, к взаимному
антагонизму, что может вызвать повышение
концентрации препарата в сыворотке крови,
увеличить период его полураспада, в худшем
случае — привести к побочным действиям [18].
Полиморфизм Р450 был впервые изучен на гене,
кодирующем структуру фермента CYP2C19
(De Marais с соавт., 1994).

Исходя из скорости метаболизма субстратов
CYP2C19, можно выделить три группы пациен�
тов в зависимости от генотипа. У пациентов, ко�
торых принято считать «медленными» метабо�
лизаторами, могут выявляться повышенные кон�
центрации ИПП в плазме крови, тогда как у
«быстрых» метаболизаторов плазменные кон�
центрации препаратов могут быть на уровне, ни�
же оптимальных. Поэтому, как это ни странно, у
«медленных» метаболизаторов с дефектным по�
лиморфизмом CYP2C19 кислотоснижающий
эффект ИПП, применяемых в стандартных до�
зах, и их терапевтическая эффективность всегда
выше, однако также выше и частота потенциаль�
ных побочных эффектов. По данным исследова�
ний, проведенных в конце 1990�х годов, во всех
изученных популяциях большинство пациентов
относилось к группе «быстрых» метаболизато�
ров. Традиционно считается, что в европеоидной
популяции доля индивидуумов с медленным ме�
таболизмом CYP2C19 составляет 2,3—8,5 %, тог�
да как среди китайцев и японцев — 8—23 % [18].

Лекарственные взаимодействия при приеме
ИПП. Кислотозависимые заболевания часто
требуют длительного медикаментозного лече�
ния, и пациентам, постоянно принимающим
ИПП (особенно людям пожилого возраста и
больным с сопутствующими заболеваниями), в
течение этого времени могут потребоваться дру�
гие лекарственные препараты. В связи с этим не�
обходимо учитывать возможные последствия ле�

карственного взаимодействия при комбиниро�
ванном применении препаратов.

Многие клинически значимые примеры неже�
лательного лекарственного взаимодействия свя�
заны с печеночным окислительным метаболиз�
мом, опосредованным системой CYP Р450. В
частности, ИПП могут изменять метаболизм
других препаратов путем индукции или ингиби�
рования ферментов цитохрома Р450. Это осо�
бенно важно учитывать в случае с пациентами,
которые принимают препараты с узким терапев�
тическим окном. Помимо ИПП, клинически зна�
чимыми субстратами CYP2C19 считаются сле�
дующие группы препаратов: антиконвульсанты,
седативные препараты и миорелаксанты (напри�
мер, фенитоин, мефенитоин, диазепам, флунит�
разепам, фенобарбитал, гексобарбитал, мефобар�
битал и карисопродол). К еще более важным суб�
стратам CYP2C19 относятся некоторые антидеп�
рессанты (циталопрам, эсциталопрам, флуоксе�
тин, сертралин, венлафаксин, имипрамин, кло�
мипрамин, тримипрамин, амитриптилин, нор�
триптилин и моклобемид), а также другие препа�
раты, например пропранолол, варфарин, прогес�
терон, тестостерон и циклофосфамид [18, 34, 35].

Клинические данные о потенциале лекарствен�
ных взаимодействий ИПП наиболее подробно
изучены на примере омепразола и пантопразола.
В частности, установлено, что омепразол и эзо�
мепразол не только ингибируют свой собствен�
ный, опосредованный CYP2C19, метаболизм, но
и могут влиять на особенности деградации дру�
гих препаратов, метаболизм которых опосре�
дован изоферментом CYP2C19. С клинической
точки зрения одним из наиболее важных при�
меров лекарственного взаимодействия, индуци�
рованного омепразолом, является снижение на
(25 ± 50) % клиренса диазепама по причине кон�
курентного ингибирования CYP2C19. Удиви�
тельно, но этот эффект не отмечается у пациен�
тов с медленным метаболизмом. Также необхо�
димо помнить о возможном взаимодействии
омепразола с другими бензодиазепинами, кото�
рые метаболизируются при участии системы ци�
тохрома Р450, например, с алпразоламом, хлор�
диазепоксидом, клоназепамом и мидазоламом.
Поэтому пациентам, которые длительно получа�
ют терапию препаратами из группы бензодиазе�
пинов, омепразол и эзомепразол назначать не ре�
комендуется. На эффект ИПП, опосредованный
ингибированием изофермента CYP2C19, могут
также оказывать влияние другие виды лекар�
ственного взаимодействия, которые вызываются
различными соединениями (например, цимети�
дином, фелбаматом, флуоксетином, флувокса�
мином, сертралином, изониазидом, кетоконазо�
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лом, лансопразолом, моклобемидом, оральными
контрацептивами, лоратадином, тамоксифеном
и тиклопидином) [18, 23, 43].

Если активность CYP2C19 снижена или забло�
кирована (у «медленных» метаболизаторов или
вследствие влияния каких�либо факторов внеш�
ней среды), то основным становится альтерна�
тивный путь выведения ИПП — путь, опосредо�
ванный изоферментом CYP3A4. Так, кларитро�
мицин, который часто используют в комбинации
с амоксициллином и омепразолом в лечении ин�
фекции H. рylori, будучи ингибитором изофер�
мента CYP3A4, снижает степень расщепления
омепразола у пациентов как с быстрым, так и с
медленным метаболизмом CYP2C19, что приво�
дит к повышению показателей уровня эради�
кации H. pylori [2, 3, 24].

Взаимодействие между ИПП и клопидогреN
лем. В нескольких недавних исследованиях со�
общалось о повышении кардиоваскулярной за�
болеваемости и смертности среди пациентов, од�
новременно принимающих клопидогрель и
ИПП. Как известно, клопидогрель назначают
после острого инфаркта миокарда или установки
коронарного стента, при этом очень часто для
профилактики гастроинтестинального кровоте�
чения назначаются ИПП. Клопидогрель, как и
ИПП, подвергается метаболизму в печени с
участием изофермента CYP2C19 (CYP3A4) до
своей активной формы [23, 34, 43].

Антитромбоцитарный эффект клопидогреля
отличается у разных пациентов. Так, пациенты с
медленным метаболизмом препарата не могут
эффективно преобразовывать клопидогрель в
его активную форму, что приводит к снижению
антитромбоцитарного эффекта. В связи с этим в
последнее время кардиологов и гастроэнтероло�
гов заинтересовали сообщения о негативном
влиянии ИПП, в частности омепразола и лан�
сопразола, на антитромбоцитарное действие кло�
пидогреля. Этот феномен, по�видимому, возни�
кает по причине конкуренции между ИПП и
клопидогрелем за один и тот же фермент
CYP2C19. Генетические изменения в CYP2C19
связаны с повышением риска серьезных клини�
ческих исходов более чем 50 %, включая смерть в
результате сердечно�сосудистой патологии, ин�
фаркт миокарда или инсульт, а также с 3�крат�
ным повышением риска тромбоза стента у паци�
ентов, получающих клопидогрель [33]. Проме�
жуточный и медленный метаболизм полимор�
физмов CYP2C19 связывают со сниженной ак�
тивностью ингибирования тромбоцитов и повы�
шенной частотой повторных событий со стороны
сердечно�сосудистой системы. Кроме того, кло�
пидогрель теоретически может усиливать фар�

макологический эффект ИПП посредством ин�
гибирования CYP2C19. У пациентов, принимав�
ших клопидогрель, выявлено ингибирование
процесса CYP2C19�зависимого гидроксилиро�
вания омепразола и повышенные концентрации
омепразола в плазме крови [10, 43]. Обсерваци�
онные исследования и вторичные анализы дан�
ных клинических исследований по этому вопро�
су дали противоречивые результаты. Так, в ис�
следовании 8205 ветеранов, госпитализирован�
ных по поводу острого коронарного синдрома,
смерть вследствие повторной госпитализации
была отмечена у 615 (20,8 %), получавших кло�
пидогрель без ИПП, и у 1561 (29,8 %), получав�
ших клопидогрель в сочетании с ИПП, что повы�
шало риск смерти или повторной госпитализа�
ции (добавочный относительный риск — 1,25)
[33]. Другие исследования также подтвердили
эти клинические наблюдения. Так, большое рет�
роспективное исследование стентированных па�
циентов, в течение 1 года получавших клопидо�
грель, выявило бо′льшую частоту развития ос�
трого коронарного синдрома у 4521 больного,
принимавшего клопидогрель и ИПП, чем у 9862
больных, принимавших клопидогрель как моно�
терапию (32,5 по сравнению с 21,2 %) [7]. В дру�
гом ретроспективном исследовании D.N. Juur�
link и соавт. показали, что среди 13 636 пациен�
тов, которым клопидогрель назначали после вы�
писки из больницы, где они находились по пово�
ду острого инфаркта миокарда, дополнительное
назначение ИПП в течение 30 дней ассоциирова�
лось с повторными инфарктами (дополнитель�
ный относительный риск — 1,27) [14].

В двойном слепом клиническом исследова�
нии с двойной имитацией фазы III «Клопидог�
рель и оптимизация событий со стороны желу�
дочно�кишечного тракта» («Clopidrogel and the
Optimization of Gastrointestinal Events»
[COGENT]) были получены другие результаты
[30]. В этом исследовании пациентам с коронар�
ными нарушениями назначали двойную анти�
тромбоцитарную терапию в виде комбинации
«Аспирина» и клопидогреля. Участники иссле�
дования были рандомизированы в группу прие�
ма ИПП (омепразол в дозе 20 мг) либо в группу
приема плацебо. Обследовано 3863 пациента, из
которых 3627 были включены в исследование со
средним сроком наблюдения 133 дня. У этих па�
циентов зафиксировано 136 кардиоваскулярных
(группа омепразола — 69, группа плацебо — 67;
p > 0,05) и 105 гастроинтестинальных (группа
омепразола — 38, группа плацебо — 67; p = 0,007)
событий. Полученные данные свидетельствовали
о том, что применение омепразола в сочетании с
клопидогрелем снижало риск развития желудоч�
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но�кишечного кровотечения по сравнению с ком�
бинацией клопидогреля и плацебо и не приводи�
ло к повышению риска осложнений со стороны
сердечно�сосудистой системы. Таким образом,
исследование COGENT не подтвердило гипотезу
о том, что омепразол оказывает негативное влия�
ние на антитромбоцитарную активность клопи�
догреля. Учитывая противоречивость имею�
щихся на сегодняшний день данных, Амери�
канский колледж кардиологии, Американская
кардиологическая ассоциация и Американский
колледж гастроэнтерологии выпустили совмест�
ное заявление относительно одновременного
применения ИПП и клопидогреля [1]. Суть этого
заявления состоит в том, что, поскольку межле�
карственные взаимодействия между ИПП и кло�
пидогрелем пока не изучены на большом коли�
честве пациентов и не получены окончательные
доказательства того, что применение ИПП сни�
жает способность клопидогреля предупреждать
коронарные синдромы, пациенты, получающие
эти препараты, не должны менять свои медика�
ментозные режимы до тех пор, пока это специаль�
но не порекомендует их лечащий врач.

ИПП и риск инфекции
Нормальный желудочный сок, который имеет

pH < 4, быстро убивает патогенные бактерии, по�
ступающие с пищей. Поэтому желудочная кис�
лота является барьером, который препятствует
колонизации различных бактерий в верхних от�
делах желудочно�кишечного тракта (ЖКТ) и
может влиять на состав нормальной кишечной
микрофлоры. ИПП�индуцируемая гипохлоргид�
рия может усиливать поступление патогенов с
пищей в организм и повышает риск инфекций. В
частности, она может способствовать возникно�
вению респираторных инфекций, которые могут
возникнуть при рефлюксе кишечных или прог�
лоченных с пищей патогенных бактерий в глотку
и гортань. Более того, ИПП могут подавлять
функцию нейтрофилов, что потенциально может
способствовать еще большему риску бактериаль�
ных инфекций. Специфические инфекции, свя�
занные с приемом ИПП, включают негоспиталь�
ные и госпитальные пневмонии, псевдомембра�
нозный колит, вызванный Clostridium difficile, и
бактериальные гастроэнтериты.

Пневмонии. Исследования относительно свя�
зи приема ИПП с развитием пневмоний дали
противоречивые результаты. Так, в обзоре
364 683 пациентов, которые лечились у врачей
общей практики, применение ИПП дозозависи�
мо повышало риск негоспитальной пневмонии
[8]. Добавочный относительный риск для негос�
питальной пневмонии составил 1,23 для лиц,

получавших менее 1 стандартной дозы ИПП в
сутки, 1,94 для лиц, получавших 1 стандартную
дозу в сутки, и 2,28 для лиц, получавших более
1 стандартной дозы ИПП в сутки. Проведенное
в 2009 г. фармако�эпидемиологическое исследо�
вание 63 878 экстренно госпитализированных
пациентов также показало повышение риска гос�
питальных пневмоний среди лиц, принимавших
ИПП, добавочный относительный риск при этом
составил 1,3 [31]. В исследовании на основании
базы данных врачей общей практики Велико�
британии не выявлено ассоциации приема ИПП
со значительным увеличением риска негоспи�
тальных пневмоний. Более того, в этом исследо�
вании обнаружена обратная взаимосвязь между
длительностью текущей терапии ИПП и риском
развития пневмонии. Так, было показано, что
пневмонии значительно чаще возникали у паци�
ентов, которым ИПП были назначены впервые, в
сроки до 48 ч (хотя для достижения максималь�
ного кислотоснижающего эффекта ИПП требу�
ется 5—7 дней) [6].

Кишечные инфекции. В проведенных мета�
анализах было показано, что кислотная супрес�
сия ИПП в 2—3 раза повышала риск негоспи�
тального и госпитального Clostridium difficile�ас�
социированного заболевания у пациентов без
других традиционных факторов риска (прием
антибиотиков, нарушения иммунитета и др.) [5].
Тем не менее, роль ИПП в патогенезе Clostridium
difficile�ассоциированной патологии остается
противоречивой, а механизмы, посредством ко�
торых ИПП провоцируют развитие этой патоло�
гии, остаются неясными [25]. Метаанализ 6 ис�
следований показал, что кислотная супрессия
при применении ИПП также усиливает риск
кишечных инфекций, вызванных Salmonella,
Shigella, Campylobacter или Escherichia coli (отно�
сительный риск возрастал в 3,3 раза) [17].

Риск остеопороза и переломов
Как уже было сказано выше, подавление про�

дукции хлористоводородной кислоты сопровож�
дается гипергастринемией и может приводить к
мальабсорбции кальция и витамина В12. Каждое
из этих физиологических изменений потенци�
ально может приводить к костной патологии.
Так, гипергастринемия стимулирует паратирео�
идные железы и приводит к их гиперплазии, по�
вышению секреции парат�гормона, повышению
костной резорбции и снижению плотности кост�
ной ткани. Поскольку витамин В12 участвует в
регуляции активности остеобластов и формиро�
вании костной ткани, даже пограничное сниже�
ние его уровня (> 210 и < 320 пмоль/л) в 4—5 раз
повышает риск развития остеопороза [37]. Кро�
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ме того, дефицит В12 может повышать риск пере�
лома костей путем индуцирования гипергомо�
цистеинемии, которая снижает синтез коллагена.

Два популяционных исследования продемон�
стрировали ассоциацию между приемом ИПП и
переломами шейки бедра. В первом исследова�
нии типа «случай�контроль», где проанализиро�
вано 13 556 случаев перелома бедра по сравне�
нию со 135 386 случаями контроля, было показа�
но усиление риска переломов бедра среди лиц,
получающих ИПП более 1 года (дополнитель�
ный относительный риск — 1,44), особенно сре�
ди тех, кто получал высокие дозы ИПП (допол�
нительный относительный риск — 2,65) или дли�
тельную терапию ИПП (дополнительный отно�
сительный риск для ИПП в течение 4 лет — 1,59)
[20]. Второе ретроспективное когортное иссле�
дование показало увеличение риска перелома
бедра по мере увеличения продолжительности
ИПП�терапии с относительным риском 1,62 для
продолжительности терапии в течение 5 лет и
4,55 для продолжительности терапии в течение
7 лет [40]. В то же время в недавних исследова�
ниях J. Kaye и соавт. [15], L. Targownik и соавт.
[38] ассоциации приема ИПП с остеопорозом
или ускоренной потерей минеральной плотнос�
ти кости выявлено не было.

ИПП и острый интерстициальный нефрит
Острый интерстициальный нефрит представ�

ляет собой гуморальную и клеточно�опосредо�
ванную реакцию гиперчувствительности, кото�
рая выражается в воспалении почечного интер�
стиция и почечных канальцев. Эта реакция не
является дозозависимой, ассоциируется с внепо�
чечными манифестациями гиперчувствитель�
ности, развивается достаточно редко и возникает
тогда, когда лекарственные средства выступают
как гаптены, связываясь с базальной мембраной
канальцев и приводя к выработке антимембра�
нозных антител. Первое сообщение об оме�
празол�индуцированном остром интестициаль�
ном нефрите опубликовано в 1992 г. С тех пор,
вплоть до 2000 г., согласно систематическому
обзору F. Sierra и соавт., идентифицировано все�
го 64 случая ИПП�ассоциированного острого
интерстициального нефрита, причем только
33 % из них были определенно или возможно
связаны с приемом ИПП [32].

Балансирование между риском 
и пользой ИПП
Открытие и внедрение в клиническую практи�

ку ИПП рассматривается как одно из наиболее
весомых достижений гастроэнтерологии ХХ ве�
ка, поскольку их применение позволило револю�

ционизировать лечение кислотозависимых забо�
леваний и прочно вошло в стандартные схемы
антихеликобактерной терапии, позволяющие
полностью вылечивать большую часть хроничес�
ких гастритов и пептических язв. Хотя примене�
ние ИПП и ассоциируется с возникновением оп�
ределенных побочных эффектов, почти все су�
ществующие данные о нежелательных реакциях,
связанных с их приемом, базируются на резуль�
татах обсервационных исследований, подвер�
женных систематическим ошибкам и нередко
ставящих исследователей в тупик. Почти все эти
исследования рассматривали случаи длительно�
го приема ИПП, в то время как в клинической
практике, особенно у нас в стране, чаще приме�
няют их краткосрочное курсовое назначение.
Кроме того, важно помнить, что все медикамен�
ты, а не только ИПП, сопряжены с определен�
ным (более или менее вероятным) риском воз�
никновения побочных эффектов, поэтому при�
менение ИПП у пациентов, у которых польза от
их применения превышает возможные риски, ни
в коей мере ограничивать не следует.

В конечном счете, решение о том, начинать или
продолжать лечение ИПП, должно базироваться
на нескольких ключевых моментах. Так, ИПП
следует назначать только по клиническим пока�
заниям, которые утверждены и представлены в
соответствующих клинических рекомендациях.
Например, при необходимости проведения ан�
титромбоцитарной терапии или применения
НПВП существующие алгоритмы, одобренные
соответствующими врачебными обществами и
ассоциациями, определяют контингент больных,
у которых профилактическое применение ИПП
является обязательным. Информация, получен�
ная при проведении эзофагеального рН�импе�
данс�мониторинга помогает при принятии реше�
ния о длительной противорецидивной терапии
ИПП у пациентов с эрозивной или осложненной
ГЭРБ. У пациентов с ГЭРБ при отсутствии реф�
люкс�эзофагитов и пищевода Барретта с этой же
целью ИПП должны назначаться краткосрочны�
ми курсами «по требованию». Исключая инфек�
ции, почти все побочные эффекты отмечаются у
пациентов, принимающих ИПП длительно. Ми�
нимизация продолжительности лечения путем
периодического пересмотра необходимости про�
должения антисекреторной терапии может пол�
ностью устранить или существенно снизить риск
побочных реакций, ассоциированных с длитель�
ным приемом ИПП. В случае выбора между
фундопликацией и длительным применением
ИПП также следует оценить соотношение
«риск—польза» и принять во внимание риски,
связанные с хирургическим вмешательством.
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Пациентам могут быть рекомендованы простые
и потенциально эффективные превентивные ме�
ры предупреждения побочных эффектов, даже ес�
ли мы до конца не понимаем их механизм. Напри�
мер, мальабсорбция кальция, ассоциируемая с
приемом ИПП, может быть одним из механизмов,
отвечающих за повышение риска перелома кос�
тей. Однако этот неблагоприятный эффект может
быть полностью нивелирован путем увеличения
суточного поступления кальция с пищей (иде�
ально — в виде водорастворимых форм с молоч�
ными продуктами). Другими простыми мерами
могут быть отсрочка назначения ИПП по неур�
гентным показаниям пациентам, которые получа�
ют антибиотики или собираются путешествовать
в страны с высокой частотой кишечных инфек�
ций, или ограничение назначения НПВП пожи�
лым больным с артритом. Уровень витамина В12

следует проверять у всех пожилых пациентов с
повышенным риском, независимо от того, получа�

ют они ИПП или нет. Если прием ИПП по любым
причинам должен быть прекращен, то их отмену
лучше проводить постепенно, чем внезапно.

Пока открытым остается вопрос о том, будет
ли возрастать частота побочных эффектов при
применении ИПП новых генераций, обладаю�
щих более глубоким и пролонгированным анти�
секреторным эффектом.

Таким образом, несмотря на некоторые опреде�
ленные риски, связанные с длительным приемом
ИПП, они все же являются безопасными препа�
ратами и в ближайшем будущем останутся ос�
новными средствами для лечения кислотозави�
симой патологии и инфекции H. pylori. Поэтому
отечественным практическим врачам не следует
пересматривать свое отношение к этим высоко�
эффективным и широко применяющимся в кли�
нической практике препаратам (таким, напри�
мер, как «Омез», «Омез 40» или другие извест�
ные брендовые ИПП).
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С.М. Ткач, В.Б. Доготар, В.І. Кутовий

Сучасні погляди на безпечність
та побічні ефекти інгібіторів протонної помпи

В огляді наведено сучасні дані про безпечність та побічні ефекти інгібіторів протонної помпи.
Зроблено висновок, що, незважаючи на певні ризики, пов’язані з тривалим уживанням інгібіторів про�
тонної помпи, вони є безпечними препаратами і в найближчому майбутньому лишаться головними
засобами для лікування кислотозалежної патології та інфекції Helicobacter pylori.

S.M. Tkach, V.B. Dogotar, V.I. Kutovoy

Up�to�date views on proton pump inhibitors safety 
and adverse effects

The article presents up�to�date views on proton pump inhibitors safety and adverse effects. It has been con�
cluded, that despite the certain risks, associated with long�term use of proton pump inhibitors, these medi�
cines can be considered as safe and effective drugs for treatment of acid�related disorders and Helicobacter

pylori infection. �
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