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Цель обзора. Рассмотреть последние данные о 
возможных механизмах развития побочных эффек-
тов ингибиторов протонной помпы (ИПП).

Основные положения. Ингибиторы протон-
ной помпы представляют собой класс препаратов, 
которые блокируют H+/K+-АТФазу париетальных 
клеток желудка. В связи с этим они широко при-
меняются у пациентов с кислотозависимыми забо-
леваниями верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта. Короткие курсы ИПП переносятся пациента-
ми хорошо и редко вызывают побочные эффекты. 
Рассматривается возможность развития дефицита 
железа, витамина В12, магния при длительном их 
приеме. Особый интерес представляет взаимос-
вязь между приемом ИПП и развитием остеопороза. 
Описаны случаи острого интерстициального нефрита, 
ассоциированного с терапией ИПП. Дискутабельным 
остается вопрос об увеличении риска развития 
кишечных инфекций, C. difficile-ассоциированной 
болезни, а также спонтанного бактериального пери-
тонита у пациентов с циррозом печени.

Заключение. Большинство побочных эффектов 
развивается у лиц старшей возрастной группы и с 
наличием фоновых заболеваний. Таким образом, 
ИПП могут расцениваться лишь как дополнительный 
фактор риска, а перед началом длительного лечения 
необходимо взвешивать все pro et contra.

Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы, 
побочные эффекты.
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Aim of review. To present modern data on the pos-
sible mechanisms of development of side effects of the 
proton pump inhibitors (PPI).

Summary. Proton pump inhibitors is the class of 
pharmaceuticals that block N+/K+-ATPase of gastric 
parietal cells. In this regard they are widely applied in 
acid-related diseases of upper gastro-intestinal tract. 
Short term intake of PPI is well tolerated by patients and 
can rarely cause side effects. The risk of development of 
iron deficiency, vitamin B12, magnesium is discussed. 
The interrelation between PPI intake and osteoporosis 
development is of special interest. Cases of the PPI-
associated acute interstitial nephritis are presented. 
The risk of intestinal infections development, C. difficile-
associated disease, and spontaneous bacterial perito-
nitis in liver cirrhosis patients are still under discussion.

Conclusion. The majority of side effects develops in 
elderly patients have and concomitant diseases. Thus, 
PPIs can be considered only as supplementary risk fac-
tor, and before onset of the long-term treatment all pro 
et contra consideration should be evaluated.

Key words: proton pump inhibitors, side effects.
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Ингибиторы  протонной  помпы (ИПП) — 
класс препаратов, которые блокируют 
H+/K+-АТФазу париетальных клеток 

желудка [1]. Таким образом, основная цель их 
назначения — уменьшение секреции соляной кис-
лоты, т. е. лечение кислотозависимых заболеваний 
верхних отделов желудочно-кишечного  тракта 
(ЖКТ). В связи с высокой эффективностью 
и малым количеством побочных проявлений ИПП 
нашли широкое применение в последние десятиле-
тия. Так, например, в США за период с 2001 по 
2010 г. число пациентов в отделениях интенсивной 
терапии, получающих ИПП, увеличилось более 
чем в 2 раза — с 3 до 7,2% [2]. Настоящий обзор 
посвящен побочным эффектам приема ИПП.

Короткие курсы блокаторов H+/K+-АТФазы 
применяют при лечении функциональной дис-
пепсии, гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
ни, язвенной болезни. Побочные реакции при 
подобном назначении возникают в 1–5% случаев. 
Чаще всего пациенты жалуются на тошноту, диа-
рею, запоры, головную боль, появление сыпи [3]. 
Таким образом, применение коротких курсов 
ИПП в рекомендованных дозах переносится боль-
ными удовлетворительно и не приводит к преры-
ванию терапии.

Однако существуют показания для длительно-
го/пожизненного приема ИПП: пищевод Баррета, 
синдром Золлингера–Эллисона, терапия нестеро-
идными  противовоспалительными  средствами 
(НПВС) и/или аспирином у пациентов с ревма-
тологическими и сердечно-сосудистыми заболева-
ниями. Под «длительным» большинство исследо-
вателей подразумевают применение ИПП более 
6 месяцев. За десятилетия использования этих 
лекарственных препаратов было выявлено уве-
личение риска развития таких заболеваний, как 
остеопороз, бактериальная пневмония, кишечные 
инфекции, C. difficile-ассоциированная болезнь, 
интерстициальный нефрит, микроскопический 
колит, спонтанный бактериальный перитонит 
у пациентов с циррозом печени, а также риск воз-
никновения дефицита микроэлементов и витами-
нов — железа, магния, витамина В12.

Остеопороз
В настоящее время остеопороз представляет-

ся одной из самых важных проблем для больных 
старшей возрастной группы. Согласно докладу 
ВОЗ, более 200 миллионов женщин страдают 
остеопорозом [4]. В 2000 г. во всем мире было 
зафиксировано около 9 миллионов случаев пере-
ломов, связанных с остеопорозом [5]. В связи 
с этим прилагаются большие усилия, направлен-
ные на изучение факторов, увеличивающих риск 
развития остеопороза, в том числе на исследова-
ние влияния приема лекарственных препаратов.

После двух десятилетий широкого применения 
ИПП появились данные о том, что их длительный 

прием ассоциирован с увеличением риска перело-
мов, связанных с остеопорозом. Предполагаемый 
механизм увеличения такого риска сопряжен 
с изменением рН в желудке на фоне приема ИПП 
и нарушением высвобождения ионов Са из нерас-
творимых солей пищи. Кроме того, нарушение 
абсорбции Са может способствовать развитию 
вторичного компенсаторного гиперпаратиреоза, 
что увеличивает резорбцию костной ткани остео-
кластами [6]. Около 30 лет назад результаты 
исследований с подопытными животными показа-
ли возможность ИПП вмешиваться в нормальный 
остеосинтез за счет снижения активности H+/
K+-АТФазы остеокластов [7]. Таким образом, эти 
предполагаемые механизмы у пациентов, вынуж-
денных длительно принимать ИПП, могут увели-
чивать риск возникновения переломов.

Проведенный в 2011 г. мета-анализ 11 из 
1809 исследований, удовлетворяющих критери-
ям качественного анализа, продемонстрировал, 
что относительный риск развития переломов при 
длительном приеме ИПП составляет 1,3 (95% ДИ 
1,15–1,48), а риск перелома шейки бедра — 1,34 
(95% ДИ 1,09–1,66) [6]. Результаты исследова-
ния L.E. Targownik и соавт. свидетельствуют об 
увеличении относительного риска в зависимости 
от длительности применения ИПП. Так, при при-
еме ИПП в течение 5 лет относительный риск 
перелома шейки бедра составил 1,62 (95% ДИ 
1,20–2,58, p=0,04), а при приеме на протяже-
нии 7 лет и более — 4,55 (95% ДИ 1,68–12,29, 
p=0,002) [8]. Поэтому в 2010 г. FDA рекомендо-
вало внести в инструкцию к ИПП указания на то, 
что при использовании высоких доз или длитель-
ном назначении возрастает риск переломов бедра, 
запястья и позвоночника. Но не следует забы-
вать, что наибольшая опасность развития перело-
мов была у пациентов с сочетанными факторами 
риска: пожилой возраст, женский пол, остеопе-
ния/остеомаляция, наличие переломов в анам-
незе, прием глюкокортикостероидов, дефицит 
массы тела, недостаточность эстрогенов, низкая 
физическая активность, малая инсоляция, сахар-
ный диабет, тиреотоксикоз, курение, алкоголизм. 
Длительный прием ИПП в настоящее время рас-
сматривается как один из факторов риска, кото-
рый чаще всего может реализоваться у соматиче-
ски отягощенных пациентов.

Пневмония
Большое внимание уделяется риску разви-

тия внебольничной бактериальной пневмонии на 
фоне приема ИПП. Предполагается наличие трех 
механизмов увеличения такого риска (рис. 1). 
Из-за изменения рН верхние отделы ЖКТ могут 
колонизироваться бактериями с последующей их 
аспирацией в дыхательные пути [9]. Переносчик 
протонов, H+/K+-АТФаза, был обнаружен в эпи-
телиальных клетках легких, поэтому изменение 



89

Национальная школа гастроэнтерологов, гепатологов3,  2016

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

его функции при приеме ИПП может приводить 
к нарушению секреции муцинов [10]. Еще одним 
механизмом может служить уменьшение цитоток-
сической активности NK-клеток [11].

В 2011 г. был проведен мета-анализ иссле-
дований, изучавших риск развития пневмонии. 
Выявлено, что относительный риск при приеме 
ИПП составил 1,27 (95% ДИ 1,11–1,46), при 
этом при использовании H2-блокаторов он рав-
нялся 1,22 (95% ДИ 1,09–1,36) [9]. Некоторые 
исследователи отмечают, что риск уменьшается 
с увеличением длительности применения ИПП — 
в первые дни он максимальный (см. таблицу).

Наибольший риск выявляется у пациентов 
пожилого возраста с хроническими заболевания-
ми легких, лиц, принимающих иммуносупрессоры 
или глюкокортикостероиды, у больных с хрониче-
скими инфекциями легких, нуждающихся в прове-
дении курсов антибиотикотерапии [13]. Высокий 
риск пневмонии в первые дни приема ИПП может 
свидетельствовать и о возможной идиосинкрази-
ческой реакции по типу пневмонита с последую-
щим развитием бактериальной инфекции.

Таким образом, конкретные механизмы влия-
ния ИПП на риск развития пневмонии до конца 
пока не определены.

Кишечные инфекции и C. difficile

Известно, что кислота желудочного сока 
выполняет важную защитную функцию в отноше-
нии микробов, поступающих извне. В связи с этим 
оценка влияния приема ИПП на риск развития 
кишечных инфекций и C. difficile представляется 
весьма интересной. Предполагается, что уменьше-
ние рН желудочного сока может способствовать 
колонизации нижних отделов ЖКТ вегетативны-
ми формами C. difficile [14], а также кишечными 
инфекциями, например Salmonella enteritidis RR 
или Salmonella typhimurium DT104 [15]. Важную 
роль может играть и уменьшение активности 
NK-клеток [11]. В целом большинство исследова-
телей склоняются к тому, что у лиц, принимаю-
щих ИПП, риск развития инфекции C. difficile 
выше, чем при отсутствии такой терапии. Однако 
стоит обратить внимание на выраженную гетеро-
генность больных, включенных в исследования, 
что затрудняет получение достоверных результа-
тов [16].

К факторам возможного инфицирования 
C. difficile при назначении ИПП относят возраст 
старше 65 лет, женский пол, длительное пребы-
вание в стационаре, прием антибиотиков и имму-
носупрессоров, наличие воспалительных заболе-
ваний кишечника, почечной недостаточности или 
онкологической патологии. Согласно исследова-
нию S. Dial, относительный риск инфицирования 
C. difficile при использовании ИПП составляет 
2,9 (95% ДИ 2,4–3,4), при наличии воспалитель-
ных заболеваний кишечника — 3,6 (95% ДИ 2,6–
5,1), у пациентов с почечной недостаточностью — 
3,7 (95% ДИ 2,4–5,6) [17]. Результаты анализа 
госпитализированных больных свидетельствуют 
о высоком риске инфицирования при совмест-
ном приеме ИПП и антибиотиков (относительный 
риск 5,4; 95% ДИ 2,2–13,2), а также при назна-
чении комбинации ИПП, антибиотиков и химио-
терапии (относительный риск 43,2; 95% ДИ 5,7–
330,4) [18]. Таким образом, прием ИПП можно 
рассматривать как один из факторов риска разви-
тия инфекции C. difficile, наибольший вклад при 
этом вносят сопутствующие заболевания у паци-
ентов и проводимая терапия.

В 2007 г. был опубликован систематический 
обзор исследований, включавший более 11 тысяч 
больных: относительный риск развития кишечных 
инфекций при приеме ИПП составил 3,3 (95% 
ДИ 1,84–6,02) [15]. Интересным представлялось 
изучение вклада факторов риска в возникнове-
ние кишечных инфекций. Так, относительный 
риск развития последних при наличии в анамне-
зе путешествий составлял 3,4 (95% ДИ 2,0–5,7), 
сахарного диабета — 4,1 (95% ДИ 1,1–17,0), при 
терапии омепразолом — 3,5 (95% ДИ 1,1–12,0), 
контакте с домашними животными — 11,3 (95% 
ДИ 1,2–10,5) [19]. Таким образом, прием ИПП 
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Рис. 1. Предполагаемые механизмы увеличения 
риска развития бактериальной пневмонии на фоне 
приема ингибиторов протонной помпы

Относительный риск развития бактериальной 
пневмонии у пациентов на фоне приема  

ингибиторов протонной помпы  
по M. Sarkar и соавт. [12]

Длительность  
приема

Относительный  
риск 95% ДИ

В течение 2 дней 6,53 3,95–10,80

В течение 7 дней 3,79 2,66–5,42

В течение 14 дней 3,21 2,46–4,18

В течение 30 дней 1,02 0,97–1,08
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увеличивает риск развития кишечных инфекций. 
Однако риск данного побочного эффекта у этой 
группы препаратов сопоставим с таковым у паци-
ентов с соматическими заболеваниями, например 
сахарным диабетом.

Острый интерстициальный нефрит
Острый интерстициальный нефрит (ОИН) — 

воспалительное поражение почек неинфекцион-
ной (абактериальной) природы с локализацией 
патологического процесса в интерстиции и пора-
жением канальцевого аппарата нефронов (тубу-
лоинтерстициальный нефрит). При приеме ИПП 
развитие острого интерстициального нефрита 
рассматривается как идиосинкразическая реак-
ция. Клиническая картина ОИН включает в себя 
появление лихорадки, сыпи и артралгий. Кроме 
того, возможны неспецифические жалобы — тош-
нота и/или рвота, слабость, потеря массы тела. 
Лабораторно выявляются повышение уровня кре-
атинина в сыворотке крови и изменения в общем 
анализе мочи — пиурия, гематурия, протеинурия.

В 2013 г. были опубликованы результаты ана-
лиза более 850 случаев ОИН, группа контроля 
составила более 3000 пациентов [20]. Прием ИПП 
ассоциирован с повышенным риском развития 
ОИН (относительный риск 1,72, 95% ДИ 1,27–
2,32). Подобные результаты выявлены для НПВС 
(относительный риск 1,64, 95% ДИ 1,35–2,00), 
диуретиков (относительный риск 2,28, 95% ДИ 
1,78–2,92), антибиотиков (относительный риск 
3,66, 95% ДИ 2,86–4,68). Кроме того, важную 
роль может играть наличие хронических заболева-
ний, таких как артериальная гипертензия (относи-
тельный риск 1,51, 95% ДИ 1,21–2,89), сахарный 
диабет (относительный риск 2,74, 95% ДИ 2,09–
3,60), заболевания печени (относительный риск 
7,38, 95% ДИ 2,88–18,91), застойная сердечная 
недостаточность (относительный риск 9,51, 95% 
ДИ 3,90–23,20).

В подавляющем большинстве случаев явле-
ния почечной недостаточности носят обратимый 
характер и проходят через 2–3 недели, однако 
нарушение концентрационной функции почек 
может сохраняться на протяжении 2–3 меся-
цев и более. Выявление признаков ОИН требу-
ет немедленной отмены препарата. Чаще всего 
лечение ограничивается симптоматической тера-
пией (при необходимости назначение диуретиков, 
гипотензивных средств, коррекция водно-электро-
литного баланса). Важным является соблюдение 
диеты с низким содержанием белка. Редко воз-
никает потребность в глюкокортикоидах или про-
ведении гемодиализа.

Спонтанный бактериальный перитонит
У пациентов с циррозом печени инфициро-

вание асцитической жидкости является грозным 
осложнением, значимо влияющим на продолжи-

тельность жизни больного. В 2011 г. был опубли-
кован мета-анализ, посвященный оценке риска 
развития спонтанного  бактериального  пери-
тонита (СБП) при приеме ИПП. Выявлено, 
что относительный риск составил 2,77 (95% ДИ 
1,82–4,23) [21]. В качестве механизма увеличе-
ния риска рассматривалось изменение кишечной 
микрофолоры при увеличении рН желудочного 
сока. Однако впоследствии результаты мульти-
центрового исследования, включавшего более 500 
больных циррозом печени, не подтвердили уве-
личение риска развития СПБ на фоне терапии 
с применением ИПП [22]. Учитывая противоре-
чивость данных, в настоящее время у пациентов 
с циррозом печени и асцитом рекомендуется взве-
шивать возможный риск при назначении ИПП, 
а также принимать необходимые меры для свое-
временной диагностики СБП.

Микроскопический колит
Микроскопический колит (МК) — хрониче-

ское воспалительное заболевание толстой кишки, 
проявляющееся водянистой диареей и болями 
в животе при нормальной рентгенологической 
и эндоскопической картине. Диагноз может быть 
установлен только с помощью морфологического 
исследования, которое позволяет выявить также 
форму колита (лимфоцитарный либо коллагено-
вый). Предполагаемые механизмы увеличения 
риска микроскопического колита при приеме 
ИПП представлены на рис. 2.

Помимо изменения кишечной микрофлоры под 
воздействием высокого рН, ИПП могут угнетать 
H+/K+-АТФазу эпителиальных клеток толстой 
кишки, нарушая тем самым баланс электроли-
тов [23]. Кроме того, в исследованиях in  vitro 
и in vivo было показано, что ИПП могут нару-
шать функцию плотных контактов между эпи-
телиоцитами, что приводит к увеличению про-

Изменение
баланса

электролитов  

Расслабление гладких 
мышц и уменьшение 

сократительной 
способности 

Нарушение функции 
плотных контактов 

и увеличение 
проницаемости 

слизистой оболочки 

Изменение 
кишечной 

микрофлоры  

Угнетение
Н+/К+-АТФазы

эпителия
толстой кишки

Воспалительные изменения в слизистой оболочке 
толстой кишки

Рис. 2. Предполагаемые механизмы увеличения 
риска развития микроскопического колита на фоне 
приема ингибиторов протонной помпы
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ницаемости слизистой оболочки [24]. Некоторые 
авторы отмечают, что при приеме омепразола 
и лансопразола наблюдается расслабление глад-
кой мускулатуры и уменьшение ее сократитель-
ной способности [25].

В Голландии был проведен анализ 95 случаев 
МК [23]. Выявлено, что относительный риск раз-
вития колита у пациентов, принимающих ИПП, 
составил 4,5 (95% ДИ 2,0–9,5), для НПВС — 2,3 
(95% ДИ 0,8–6,5), для ингибиторов АПФ — 1,8 
(95% ДИ 0,5–4,4). Поэтому в настоящее время 
большинство исследователей склонны полагать, 
что терапия с применением ИПП может спо-
собствовать развитию микроскопического коли-
та [26].

Дефицит железа и витамина В12

Соляная кислота желудочного сока играет 
основополагающую роль в абсорбции витаминов 
и микроэлементов: именно при низких значениях 
рН наблюдается наиболее полное их высвобож-
дение из продуктов питания и превращение из 
нерастворимых соединений в растворимые. Так, 
например, в кислой среде происходит присоеди-
нение R-протеина к витамину В12, что необходимо 
для дальнейшей транспортировки получившегося 
комплекса в двенадцатиперстную кишку.

Результаты проведенных исследований в отно-
шении влияния ИПП неоднозначны. Некоторые 
авторы демонстрируют увеличение относитель-
ного риска дефицита витамина В12, особенно 
при длительном использовании ИПП: при при-
еме в течение менее 12 месяцев — 1,03 (95% ДИ 
0,46–2,31), более 12 месяцев — 4,46 (95% ДИ 
1,49–13,33) [27]. Однако существуют данные 
и об отсутствии негативного эффекта. На про-
тяжении 3 лет и более проводилось наблюдение 
за 125 пациентами старше 65 лет, получающими 
ИПП. Достоверных различий в уровне витамина 
В12 по сравнению с группой контроля, сходной по 
полу и возрасту, не получено [28].

Соляная кислота играет важную роль в пре-
образовании негемового железа в двухвалентное 
железо, которое может образовывать комплексы 
с аскорбиновой кислотой и сахарами, необходи-
мыми для абсорбции [29]. Именно с высокими 
значениями рН некоторые исследователи связы-
вают нарушение всасывания железа у пациентов 
на фоне приема ИПП [30]. В то же время име-
ются сведения об отсутствии влияния послед-
них на метаболизм железа [31], в том числе 
при длительном применении в высоких дозах, 
в частности у больных с синдромом Золлингера–
Эллисона [32].

В настоящее время рекомендаций по контролю 
за уровнем железа или витамина В12 в сыворот-
ке крови у лиц, длительно принимающих ИПП, 
не существует. Противоречивость результатов 
исследований обычно объясняется большой гете-

рогенностью изучаемой популяции (пол, возраст, 
сопутствующие заболевания).

Гипомагниемия
Опубликовано менее 50 случаев развития гипо-

магниемии у пациентов, получающих терапию 
ИПП. Чаще всего этот побочный эффект свя-
зывают либо с уменьшением абсорбции магния 
в кишечнике из-за воздействия на плотные кон-
такты между эпителиоцитами, либо с наруше-
нием работы ионных каналов TRPM6 и TRPM7 
(транзиторный рецепторный потенциал меласта-
тина), которые вовлечены в абсорбцию магния. 
Изменение работы этих каналов может быть свя-
зано с изменением рН кишечного содержимого, 
вместе с тем не отвергается возможность генети-
ческих особенностей (наличие мутаций у гетеро-
зигот TRPM6/7) [33].

Клинически гипомагниемия проявляется разви-
тием тремора, судорог, слабости, галлюцинаций, 
беспокойства, возбуждения, а также головокру-
жением, тошнотой, потерей сознания, возникнове-
нием гипокалиемии и гипокальциемии. Наиболее 
опасными являются развитие нарушений ритма 
сердца в виде удлинения интервала Q–T и появ-
ление жизнеугрожающих аритмий. При обнару-
жении гипомагниемии необходимо отменить ИПП 
и провести коррекцию водно-электролитного 
баланса.

Заключение
Ингибиторы протонной помпы с успехом при-

меняются у пациентов с кислотозависимыми забо-
леваниями верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта. Короткие курсы ИПП переносятся боль-
ными хорошо и редко вызывают побочные эффек-
ты. При длительном приеме увеличивается риск 
развития переломов, связанных с остеопорозом, 
появления кишечных инфекций и C.  difficile, 
дефицита железа и витамина В12. Поэтому перед 
назначением ИПП рекомендовано оценивать 
наличие других факторов риска заболеваний для 
формирования групп высокого риска и своевре-
менной диагностики возможных осложнений.

Немедленное прекращение терапии необхо-
димо при появлении электролитных нарушений 
в связи с возможным развитием жизнеугрожаю-
щих аритмий и развитии острого интерстициаль-
ного нефрита.

Обращает внимание тот факт, что большинство 
побочных эффектов возникает у пациентов стар-
шей возрастной группы и с наличием фоновых 
заболеваний.

Таким образом, ИПП могут расценивать-
ся лишь как дополнительный фактор риска. 
Исключение составляет острый интерстициальный 
нефрит, являющийся идиосинкразической реакци-
ей при приеме ИПП.
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