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Согласно Федеральному руководству по

использованию лекарственных средств, инги-

биторы протонного насоса (ИПН), оказыва-

ющие антисекреторное действие за счет пода-

вления активности Н+,К+-АТФазы (протон-

ного насоса) париетальных клеток слизистой

оболочки желудка, показаны при язвенной

болезни желудка, язвенной болезни двенад-

цатиперстной кишки, гастроэзофагеальной

рефлюксной болезни, гастропатиях, индуци-

рованных нестероидными противовоспали-

тельными препаратами, других заболеваниях

сопровождающихся желудочной гиперсекре-

цией. Перечислены предостережения: «Веро-

ятно, повышают риск возникновения син-

дрома избыточного бактериального роста

в тонкой кишке C. difficile. Могут снижать эф-

фективность клопидогрела при их совмест-

ном применении. При длительном примене-

нии могут повышать риск развития перело-

мов» [1]. 

В целом ежегодно выписывается более

113 млн рецептов на сумму более 13 млрд

долларов США [2, 3]. Только в США в 2009 г.

около 21 млн человек получили не менее од-

ного рецепта на приобретение ИПН, что

ставит эти препараты на третье место по

объему ежегодных продаж [4]. Особое бес-

покойство вызывает безрецептурная доступ-

ность ИПН, поскольку происходит это без

необходимого медицинского наблюдения

[2]. Более того, среди стационарных боль-

ных в Австралии [5], Ирландии [6], Велико-

британии [7], Новой Зеландии [8] соответст-

венно 63; 33; 67 и 40% пациентов не имели

показаний для назначения ИПН. В ряде ста-

ционаров Мичигана (США) 20% госпитали-

зированных больных принимали ИПН,

и 40% пациентов ИПН были назначены

в период пребывания их в стационаре (в ос-

новном для профилактики). При выписке

уже половина больных принимали ИПН (т. е.

удвоилось число получавших их при госпи-

тализации) [9], однако у 90% из них не было

соответствующих показаний. Анализ слу-

чайно отобранных карт стационарных боль-

ных РА, госпитализированных в клинику

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в августе

2016 г. (дата открытия клиники после теку-

щего ремонта), показал, что мы ненамного

отстали, поскольку ИПН в период пребыва-

ния в клинике получали 2/3 больных (при-

чем треть из них принимали ИПН в дозе 40

мг/сут), хотя показания для их назначения –

язва пилорического отдела желудка – были

у одного больного. У остальных пациентов

показаний для назначения ИПН не было,

и назначение их документально не обосно-

вывалось.

В настоящее время ИПН широко при-

меняются миллионами людей по никогда не

тестировавшимся показаниям; ИПН отпус-

каются без рецепта в ряде стран и в целом

воспринимаются как безопасный класс ле-

карственных препаратов. Нередко они из-

быточно назначаются, редко отменяются,

часто назначаются без показаний в период

госпитализации и применяются длительно –

также без соответствующих показаний

[10–14]. При этом для многих больных поль-

за назначения ИПН не превышает риск [3,

15]. Однако недавние, в большинстве своем

ретроспективные и наблюдательные, иссле-

дования обнаружили взаимосвязь между

применением ИПН и рядом неблагоприят-

ных реакций (НР).
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В 2006 г. впервые описана гипомагнезиемия, связан-

ная с применением ИПН более года и проявляющаяся

симптомами карпопедального спазма [16]. Дальнейшие

работы подтвердили эту взаимосвязь [17]. Дефицит магния

может быть причиной различных симптомов, включая по-

тенциально угрожающие жизни осложнения (приступ

эпилепсии, нарушения сердечного ритма и вторичный

дисбаланс электролитов) [18]. 

У получающих ИПН >2 лет на 65% повышается риск

развития В12-дефицитной анемии по сравнению с не при-

нимающими. Применение 1,5 таблетки и более в сутки

также в значительной степени связано с дефицитом вита-

мина В12 [отношение шансов (ОШ) 1,95] [19]. 

ИПН, подавляя продукцию соляной кислоты, спо-

собствуют повышению роста бактерий в тонкой кишке,

что подтверждено метаанализом 11 исследований, обнару-

жившим увеличение риска роста бактерий в тонкой кишке

среди применявших ИПН по сравнению с не применяв-

шими (ОШ 2,28) [20]. 

Результаты многочисленных исследований показали

нарастание риска переломов костей у применяющих ИПН

[21]. Недавно проведенный метаанализ 18 наблюдатель-

ных исследований обнаружил, что применение ИПН бы-

ло связано с 33% увеличением риска переломов костей

(ОШ 1,33) [22]. Предполагаемый механизм повышения

риска переломов у больных, получающих ИПН, – умень-

шение абсорбции кальция, приводящее к уменьшению

минеральной плотности костей (МПК) [23]. Наиболее ис-

черпывающее исследование взаимосвязи между примене-

нием ИПН и МПК поясничного отдела позвоночника,

шейки бедра и бедренной кости в динамике через 5 и 10 лет

[24] показало, что МПК мало изменилась, т. е. не остеопо-

роз является причиной переломов у длительно применяю-

щих ИПН. Другим предполагаемым механизмом может

быть подавление ИПН активности остеокластов, приво-

дящее к нарушению ремоделирования и структуры кос-

тей. Однако еще в одном исследовании показано, что

5-летний прием ИПН не связан с нежелательными изме-

нениями структуры костей [25]. Тем не менее клиници-

стам следует помнить о возможной связи применения

ИПН и риска переломов, хотя Американская гастроэнте-

рологическая ассоциация не рекомендует оценивать МПК

и дополнительно назначать препараты кальция длительно

принимающим ИПН [26].

В ряде исследований показана связь между приемом

ИПН и развитием инфекции, обусловленной Clostridium

difficile – видом анаэробных грамположительных бактерий

рода клостридий, являющихся главным возбудителем

псевдомембранозного колита – распространенной причи-

ны диареи, обусловливающей увеличение заболеваемости

и смертности [27–31]. 

Сообщается о взаимосвязи между применением

ИПН и развитием как острого повреждения почек (ОПП),

так и хронической болезни почек (ХБП). В специально

проведенном длительном проспективном исследовании,

охватившем 10 842 человека с исходно нормальной функ-

цией почек [32], установлено, что у применявших ИПН по

сравнению с не применявшими на 50% увеличивается

риск развития ХБП и на 64% – риск ОПП, причем риск

также увеличивается при удвоении дозы ИПН. Еще в од-

ном длительном сравнительном исследовании, в котором

участвовали 173 321 человек, начавших принимать ИПН,

и 20 270 человек, получавших блокаторы Н2-рецепторов

гистамина [33], показано, что ИПН на 28% повышали

риск развития ХБП и на 30% – риск снижения клубочко-

вой фильтрации, удваивая уровень креатинина и риск раз-

вития последней стадии почечной недостаточности.

При этом наблюдалась четкая взаимосвязь между продол-

жительностью применения ИПН и худшими исходами.

В третьем популяционном исследовании у 2 900 592 чело-

век старшее 65 лет, начавших принимать ИПН, в 2,5 раза

возрастал риск развития ОПП и в 3 раза – риск возникно-

вения острого интерстициального нефрита [34]. Данные

аналогичны результатам недавно проведенного длитель-

ного ретроспективного исследования, показавшим, что

риск удвоения уровня креатинина в 1,26 раза больше у на-

чавших применение ИПН, нежели у тех, кто получал бло-

каторы Н2-рецепторов гистамина [35]. Объясняется это

возможным субклиническим острым интерстициальным

нефритом, который, будучи нелеченым, прогрессирует до

повреждения нефрона. Однако рекомендации по монито-

рированию длительного лечения ИПН отсутствуют. Тем

не менее представляется целесообразным оценивать клу-

бочковую фильтрацию ежегодно, учитывая рекомендации

по мониторированию больных ХБП, получающих нефро-

токсичные препараты [36]. 

Недавние наблюдательные исследования показали

нарастание риска развития деменции среди получающих

ИПН. В двух проспективных исследованиях оценена взаи-

мосвязь между приемом ИПН и риском развития демен-

ции: в одном на 38% увеличился риск деменции и на 44% –

болезни Альцгеймера [37], в другом риск развития демен-

ции у регулярно принимавших ИПН увеличился на 44%

[38]. Недавно проведенный проспективный анализ жен-

щин среднего и пожилого возраста не обнаружил влияния

ИПН на когнитивные функции [39]. Анализ регистра

с данными о вновь диагностированных случаях болезни

Альцгеймера не обнаружил влияния ИПН на риск разви-

тия этой патологии [40]. ИПН повышают синтез и умень-

шают деградацию амилоида в головном мозге. Более того,

взаимосвязь лечения ИПН и недостаточности витамина

В12 может способствовать возникновению деменции. 

В ряде исследований показана взаимосвязь между

применением ИПН и возникновением внебольничной

пневмонии [41]. Метаанализ 8 наблюдательных исследова-

ний обнаружил, что применение ИПН на 27% увеличивает

риск развития внебольничной пневмонии [42]. 

Недавние наблюдательные исследования обнаружи-

ли нарастание риска смерти у лечившихся ИПН [43].

При остром коронарном синдроме ИПН уменьшали

эффективность клопидогреля – антитромбоцитарного

препарата, применявшегося для уменьшения риска ише-

мических событий [44]. Имеется несколько теорий, объяс-

няющих, как ИПН повышают риск сердечно-сосудистых

событий при остром коронарном синдроме [45–50]. Веду-

щим является предположение, что ИПН конкурируют

с печеночным изоэнзимом, активирующим клопидрогель

и зависящим от цитохрома CYP2C19 [51]. Однако имеются

сообщения об уменьшении лечебного действия аспирина,

для которого не требуется активации CYP2C19 [52, 53], хо-

тя возможно, что ИПН уменьшают абсорбцию препаратов.

Применение ИПН связано с риском развития инфаркта

миокарда [54].

ИПН могут индуцировать реакции гиперчувстви-

тельности как немедленного, так и замедленного типа

[55, 56].
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Описаны случаи развития подострой кожной крас-

ной волчанки, обусловленные назначением ИПН [57–66].

Таким образом, представленные данные о многооб-

разии потенциального вреда ИПН, с одной стороны, и вы-

сокой частоте их назначения без показаний – с другой яв-

ляются основанием как для проведения соответствующих

контролируемых клинических исследований, так и для по-

вышения информированности практикующих врачей.
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