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В представленной статье обсуждается риск возникновения побочных эффектов при применении ингибиторов про-
тонного насоса (ИПН): инфекционных осложнений (синдром избыточного бактериального роста в тонкой кишке, 
Clostridium diffi  cile-ассоциированная болезнь, спонтанный бактериальный перитонит, внебольничная пневмония), 
рак желудка, инфаркт миокарда, гипомагниемия, дефицит железа и витамина В12, поражение почек, переломы ко-
стей, деменция, болезнь Альцгеймера. Анализ литературы свидетельствует о слабой причинной связи возникновения 
данных заболеваний с приемом ИПН. Тем не менее необходимо стремиться к назначению данных препаратов в мини-
мальной эффективной дозе и возможно более короткое время.
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The presented article discusses the risk of side eff ects when using proton pump inhibitors (PPI): infectious complications 
(small intestinal bacterial overgrowth, Clostridium diffi  cile-associated disease, community-acquired pneumonia, spontaneous 
bacterial peritonitis), stomach cancer, myocardial infarction, hypomagnesemia, iron and vitamin B12 defi ciency, kidney damage, 
bone fractures, dementia, Alzheimer’s disease. An analysis of the literature indicates a weak causal relationship between the 
occurrence of these diseases and the use of PPI. Nevertheless, it is necessary to strive for the appointment of these drugs in the 
minimum eff ective dose and for as short a time as possible.
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Ингибиторы протонного насоса (ИПН) широко при-
меняются в повседневной клинической практике для ле-
чения кислотозависимых заболеваний (язвенной болез-
ни, гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, функцио-
нальной диспепсии), синдрома Золлингера–Эллисона, 
для профилактики эрозивно-язвенных поражений при 
приеме нестероидных противовоспалительных препа-
ратов и антикоагулянтов. В настоящее время в Россий-
ской Федерации зарегистрированы такие препараты этой 
группы, как омепразол, лансопразол, декслансопразол, 
пантопразол, рабепразол, эзомепразол.

Если короткие курсы терапии данными лекарствен-
ными средствами считаются вполне безопасными, то дли-
тельный прием этих препаратов в течение нескольких ме-
сяцев и даже лет несет с собой риск различных побочных 
эффектов, в связи с чем в литературе появились такие тер-
мины, как «избыточный прием» (overuse) и «уход от при-
менения» (deprescribing), представляющий собой ступен-
чатое снижение дозы ИПН вплоть до полной отмены, если 
больной больше не нуждается в их длительном приеме [1]. 
Ниже будут рассмотрены основные побочные эффекты, 
которые связываются с применением ИПН.
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В первую очередь следует остановиться на инфек-
ционных осложнениях. Как известно, соляная кислота 
оказывает бактерицидное действие, препятствуя раз-
множению различных бактерий. Гипохлоргидрия, воз-
никающая при лечении ИПН (а прием одной стандарт-
ной дозы данных препаратов поддерживает показатели 
внутрижелудочного рН > 4 на протяжении 15–21 ч [2]), 
может привести к развитию синдрома избыточного бак-
териального роста (СИБР) в тонкой кишке, под которым 
понимается количественное повышение содержания 
бактерий в тощей кишке > 104 колониестимулирующих 
единиц (КОЕ)/мл и в подвздошной кишке > 107 КОЕ/мл, 
а также качественное изменение состава микрофлоры 
тонкой кишки со сдвигом в сторону грамотрицательных 
и анаэробных штаммов. СИБР в тонкой кишке диагности-
руют по результатам посева аспирата тощей кишки, в ко-
тором обнаруживается увеличение содержания бактерий 
(> 105 КОЕ/мл), а также неинвазивных водородных ды-
хательных тестов с глюкозой и лактулозой. Способность 
ИПН вызывать СИБР в тонкой кишке подтверждена 
многочисленными исследованиями, а также данными не-
скольких метаанализов и систематических обзоров [3, 4].

Показана связь между приемом ИПН и развити-
ем Clostridium diffi  cile (CD) ассоциированной болезни, 
которая подтверждается высеванием культуры бак-
терий, а также иммуноферментным методом, выяв-
ляющим токсины А и В этих микроорганизмов. Так, 
E.G. McDonald и соавт. [5] определяли у 754 больных 
с CD-ассоциированной болезнью частоту рецидивов 
этой инфекции в течение 90 дней после ее успешного 
лечения на фоне продолжающегося приема ИПН. От-
носительный риск возникновения рецидивов инфекции 
CD оказался повышенным. Метаанализ 39 исследований 
свидетельствовал о наличии статистически значимой ас-
социации между приемом ИНП и развитием данной ин-
фекции. При этом риск развития ее рецидивов на фоне 
продолжающегося приема ИПН был также повышен [6].

8 метаанализов и систематических обзоров исследо-
ваний, проведенных с 2000 по 2020 г. в США, Канаде, 
европейских странах и Азии, подтвердили достоверную 
связь между приемом ИПН и возникновением инфекции 
CD. В 2017 г. об этом официально заявило Управление 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарствен-
ных средств США (Food and Drug Administration, FDA) [7]. 

К инфекционным осложнениям, которые могут воз-
никать при применении ИПН у пациентов с циррозом 
печени, протекающим с асцитом, относят спонтанный 
бактериальный перитонит, ключевую роль в развитии 
которого играет транслокация бактерий из кишечника 
в асцитическую жидкость. Два метаанализа продемон-
стрировали двух- и трехкратное повышение риска воз-
никновения спонтанного бактериального перитонита 
у больных циррозом печени, осложненном асцитом, что , 
однако , не было подтверждено другими авторами [8].

Значение приема ИПН в развитии внебольничной 
пневмонии оценивается противоречиво. Опубликова-
ны результаты когортных исследований, метаанализы, 
исследования в режиме «случай –контроль», которые 

свидетельствуют о повышенном риске развития вне-
больничной пневмонии у пациентов, получающих ИПН, 
обусловленном , предположительно , бактериальным об-
семенением желудочного содержимого и его попадани-
ем в бронхиальное дерево. Однако другие исследования 
не подтвердили наличие ассоциации между приемом 
ИПН и возникновением внебольничной пневмонии [8]. 

Систематический обзор и метаанализ 14 исследований 
показал, что прием ИПН ассоциируется со статистически 
достоверным повышением риска заболеваемости инфек-
цией COVID-19, неблагоприятным течением этого заболе-
вания, более высокими показателями смертности [9].

Метаанализ 16 исследований, включавших 1920 па-
циентов, длительно получавших ИПН, показал, что у та-
ких больных отмечается повышение уровня гастрина, 
который стимулирует пролиферацию энтерохромафин-
ных клеток, вызывая их гиперплазию и потенциально 
увеличивая риск развития нейроэндокринных опухолей 
[10]. Гипергастринемия при приеме ИПН определяет 
и «феномен рикошета» — повышение секреции соляной 
кислоты выше исходного уровня при резком прекраще-
нии приема ИПН [8]. 

Большое число работ было посвящено возможной 
связи приема ИПН с повышенным риском возникнове-
ния рака желудка. Метаанализ, включавший 11 наблю-
дательных исследований, позволил сделать заключе-
ние, что ИПН увеличивают вероятность развития рака 
желудка [11]. H. Guo и соавт. [12] провели системати-
ческий обзор и метаанализ 24 исследований, включав-
ших 8 066 349 человек, разделенных на 2 группы — по-
лучавших и не получавших ИПН. У получавших ИПН 
относительный риск развития рака желудка был более 
высоким, чем у не получавших. При этом достоверная 
положительная корреляция была отмечена между прие-
мом ИПН и риском развития некардиального рака же-
лудка. В отношении риска развития колоректального 
рака какой-либо зависимости от приема ИПН выявлено 
не было. 

Метаанализ 18 исследований (4 348 905 пациентов) 
свидетельствовал о том, что длительный прием ИПН 
достоверно повышает частоту некардиального рака же-
лудка и незначительно увеличивает риск развития рака 
кардиального отдела [13]. N. Brusselaers и соавт. [14] на-
блюдали 797 067 пациентов, получавших ИПН не ме-
нее 180 дней. При этом определялся стандартизирован-
ный риск заболеваемости (СРЗ, standardized incidence 
ratio, SIR). СРЗ раком желудка был повышен более чем 
в 3 раза как у мужчин, так и у женщин и в разных воз-
растных группах, но особенно у пациентов моложе 40 лет 
(СРЗ = 22 ,76). Повышенный риск касался как рака суб-
кардиального отдела, так и рака других отделов желудка.

Вместе с тем не во всех работах была отмечена по-
вышенная частота рака желудка при приеме ИПН. Так, 
в уже упоминавшемся метаанализе 16 исследований [10] 
у Helicobacter pylori-позитивных больных, получавших 
ИПН, была больше выражена атрофия слизистой обо-
лочки фундального отдела желудка, но ни одного случая 
развития опухоли обнаружено не было. 
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По мнению некоторых авторов, существует опреде-
ленная предубежденность (bias) в оценке случаев раз-
вития рака желудка. ИПН часто назначаются больным 
с синдромом диспепсии, среди которых встречаются 
пациенты, у которых под маской синдрома диспепсии 
протекает рак желудка. Такая ситуация обозначается 
как «обратная причинно-следственная связь» (inverse 
causality) [15]. Сказанное подтверждается данными о свя-
зи относительного риска возникновения рака желудка 
с продолжительностью приема ИПН. При длительности 
лечения менее 1 года он составил 6,33, а при продолжи-
тельности приема более 3 лет — 1,25 [13]. Такую дис-
пропорцию можно объяснить только тем, что в момент 
назначения ИПН у части больных уже был рак желудка.

Спорной остается связь между приемом ИПН и ри-
ском развития основных сердечно-сосудистых осложне-
ний (major adverse cardiovascular events, MACE). С.-J. Shih 
и соавт. [16] наблюдали 126 367 больных, принимавших 
ИПН, и такое же число пациентов, не получавших эти 
препараты. Через 120 дней наблюдения относительный 
риск развития инфаркта миокарда в первой группе ока-
зался в 1,58 ра за выше, чем во второй. При этом однако 
число больных, которых нужно было пролечить ИПН, 
чтобы у 1 пациента возник инфаркт миокарда, соста-
вило 4357 человек. Предполагают, что ИПН повышают 
риск инфаркта миокарда за счет неблагоприятного дей-
ствия на клетки эндотелия коронарных сосудов [17]. 
В свою очередь, D. Jeridi и соавт. [18] провели метаана-
лиз 10 исследований, включавших 53 302 пациента, кото-
рый показал, что ИПН не повышают частоту инфарктов, 
инсультов и смерти от основных сердечно-сосудистых 
осложнений.

Отдельно рассматривается вопрос о совместном 
приеме антитромбоцитарного препарата клопидогрела 
и ИПН, которые назначаются с целью профилактики же-
лудочно-кишечных кровотечений. При совместном при-
еме этих препаратов нарушается образование активных 
метаболитов клопидогрела вследствие его конкуренции 
с ИПН за систему цитохрома Р450. У 131 412 больных, пе-
ренесших чре скожные вмешательства на коронарных ар-
териях, оценивалась частота инфаркта миокарда и других 
основных сердечно-сосудистых осложнений. При этом 
было отмечено, что при совместном приеме ИПН и кло-
пидогрела риск возникновения данных осложнений был 
достоверно выше, чем у пациентов, получавших только 
клопидогрел [18]. В то же время мета анализ 3 рандомизи-
рованных контролируемых исследований и 4 когортных 
исследований, включавших 9932 пациентов, не выявил 
различий в частоте основных сердечно-сосудистых ос-
ложнений у больных, получавших монотерапию клопи-
догрелом и клопидогрел в сочетании с ИПН [19].

Ряд работ был посвящен возможности развития пече-
ночной энцефалопатии при приеме ИПН больными цир-
розом печени. Систематический обзор и метаанализ 10 ис-
следований показал, что у пациентов с циррозом печени, 
принимавших ИПН, риск развития печеночной энцефа-
лопатии был выше, чем у непринимавших. Особенно вы-
соким был этот риск у больных, перенесших операцию 

тран съюгулярного портосистемного шунтирования [20]. 
Y.-C. Kuan и соавт. [21] наблюдали 13 195 пациентов с де-
компенсированным циррозом печени и установили, что 
риск развития печеночной энцефалопатии зависел от дли-
тельности приема ИПН. Особенно высоким он оказался 
в тех случаях, когда она превышала 28 дней.

Большое число исследований было посвящено пора-
жению почек при приеме ИПН. Так, S. Nochaiwong и со-
авт. [22] провели систематический обзор и метаанализ, 
касающиеся риска развития при приеме ИПН острого 
повреждения почек (acute kidney injury), острого ин-
терстициального нефрита, хронической болезни почек 
(chronic kidney disease), последней стадии болезни почек 
(end-stage renal disease). В систематический обзор и мета-
анализ были включены 4 когортных исследования и 5 ис-
следований в режиме «случай –контроль» , включавших 
в себя 2,6 млн пациентов, из которых 534 003 больных 
получали ИПН. Авторы обнаружили, что у больных, 
принимавших ИПН, по сравнению с непринимавшими 
отмечался достоверно более высокий риск возникнове-
ния острого повреждения почек, хронической болезни 
почек, острого интерстициального нефрита и последней 
стадии болезни почек. При этом авторы подчеркнули, 
что данные выводы были сделаны на основании наблю-
дательных исследований, что определило их невысокую 
доказательную базу. Повышенный риск развития острого 
повреждения почек, острого интерстициального нефрита 
и хронической болезни почек у больных, принимавших 
ИПН, по сравнению с непринимавшими был отмечен 
и другими авторами [23–26]. При этом , однако , было под-
черкнуто, что уровень доказательности связи острого по-
вреждения почек и хронической болезни почек с приемом 
ИПН был невысоким, а причина изменений, возникаю-
щих в почках, осталась неустановленной [27, 28].

У больных, принимающих ИПН, изучалось также 
нарушение поступления в организм ряда веществ. Так, 
у этих пациентов был отмечен риск возникновения ги-
помагниемии, связанный с недостаточным всасыванием 
магния в кишечнике, обусловленным нарушением экс-
прессии белков-транспортеров, а также изменением со-
става микробиоты на фоне приема ИПН [29].

Как известно, поступающее с пищей железо является 
трехвалентным (Fe3+). Оно всасывается в проксимальных 
отделах тонкой кишки после превращения в двухвалент-
ное железо (Fe+2), которое осуществляется в присутствии 
соляной кислоты. Снижение ее секреции под действием 
ИПН потенциально может привести к нарушению всасы-
ванию железа и развитию железодефицитной анемии. 
Однако опубликованные в литературе данные носят 
противоречивый характер, и в большинстве работ оно 
не считается клинически значимым [8].

Гипохлоргидрия, возникающая при применении 
ИПН, может приводить к нарушению связывания вну-
треннего фактора Касла с витамином В12. Было показано, 
что прием ИПН в течение 2 лет и более, особенно в вы-
соких дозах, повышает риск развития В12-дефицитной 
анемии [30]. Систематический обзор свидетельствовал 
о том, что у больных, длительно получающих ИПН, 
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возникают достоверные изменения биомаркеров, указы-
вающих на дефицит витамина В12, а именно повышение 
концентрации гомоцистеина и метилмалоновой кислоты 
в крови [31]. В то же время, W.P.J. den Elzen и соавт. [32] 
обнаружили, что уровень витамина В12 в крови, а также 
объем эритроцитов у больных старше 65 лет, принимав-
ших ИПН свыше 3 лет, достоверно не отличались от со-
ответствующих показателей в контрольной группе.

Результаты исследований в режиме «случай –кон-
троль» и данные метаанализов позволили сделать заклю-
чение, что пациенты, принимающие длительное время 
высокие доза ИПН, характеризуются повышенной хруп-
костью костной ткани с нередким возникновением пере-
ломов (в частности, бедренной кости). Факторами, приво-
дящими к развитию переломов при приеме ИПН, могут 
быть гипергастринемия, снижение всасывания кальция 
и магния, нарушение выработки паратгормона [33].

В некоторых работах изучалась связь приема ИПН 
с развитием деменции и болезни Альцгеймера. Как извест-
но, у пациентов с болезнью Альцгеймера наблюдается 
накопление в ткани головного мозга протеина амилоид-
бета. Указанный протеин разрушается в кислых лизосо-
мах, которые ацидифицируются протонными помпами. 
Существует точка зрения, что при приеме ИПН лизосо-
мы становятся менее ацидофильными, и их способность 
разрушать данный протеин нарушается. Однако опубли-
кованные в литературе данные, касающиеся возможной 
ассоциации болезни Альцгеймера с приемом ИПН, ока-
зались противоречивыми. С одной стороны, есть рабо-
ты, свидетельствующие о том, что прием ИПН может 
повышать риск развития деменции. С другой стороны, 
отмечается, что этот риск при приеме ИПН может даже 
снижаться [8]. Метаанализ 6 когортных исследований 
показал отсутствие различий в частоте болезни Альц-
геймера и деменции у больных, получавших и не полу-
чавших ИПН [34].

В целом было отмечено, что связь с приемом ИПН та-
ких заболеваний, как переломы костей, инфекции желу-
дочно-кишечного тракта, внебольничная пневмония, рак 
желудка, поражение почек, гипомагниемиия, дефицит 
железа и витамина В12, является слабой [8].  

Известный американский гастроэнтеролог M.F. Vae-
zy, много занимавшийся применением ингибиторов 
протонного насоса,  пришел в итоге к следующему за-
ключению: «Анализ осложнений, приписываемых 
ИПН, проведенный с помощью оценки критериев, сви-
детельствующих о наличии причинной связи, показал, 
что умеренная положительная связь существует лишь 
между приемом ИПН и развитием синдрома избыточ-
ного бактериального роста в тонкой кишке (включая 
Clostridium diffi  cile-ассоциированную болезнь. Связь 
между приемом ИПН и возникновением остальных ос-
ложнений оказалась слабой и обусловленной главным 
образом изъянами дизайна исследования….». «Стоит на 
минутку сделать шаг назад и оценить создавшуюся си-
туацию. Мы рекомендуем руководствоваться здравым 
смыслом (common-sense approach). Больные, у которых 
есть строгие показания, должны принимать ИПН в наи-

более низкой эффективной дозе и максимально короткое 
время. Обращаемся к исследователям, прессе, редакто-
рам медицинских и научных журналов с просьбой не на-
гнетать "эпидемию страха" и не публиковать непрове-
ренные данные и результаты исследований низкого каче-
ства. Причинная связь большинства побочных эффектов 
c приемом ИПН слаба и несущественна» [35].

Таким образом, завершая обзор литературы, посвящен-
ной связи различных заболеваний с приемом ИПН, мож-
но сделать заключение о том, что в большинстве случаев 
она оказывается слабой. Тем не менее необходимо стре-
миться к назначению больным минимально эффективной 
дозы данных препаратов и, по возможности, к переводу 
пациентов с их постоянного приема на режим приема «по 
требованию». Это позволит минимизировать риск возник-
новения побочных эффектов, связанных с приемом ИПН.
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