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ЛЕКАРСТВЕННАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ / DRUG SAFETY

И нгибиторы протонной помпы (ИПП) являются наи-
более эффективными препаратами для лечения

кислотозависимых заболеваний [1, 2]. В современных кли-
нических рекомендациях отмечается [2], что при назначе-
нии ИПП в больших дозах на длительный срок следует
учитывать возможность развития побочных эффектов.

В клиническом контексте разумным длительным
применением можно рассматривать использование
ИПП в течение более 8 нед у пациентов с симптомами
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и более 
4 нед – у пациентов с язвенной болезнью или функцио-
нальной диспепсией [3].
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Аннотация
Ингибиторы протонной помпы (ИПП) являются наиболее эффективными препаратами для лечения кислотозависимых заболеваний.
Долгое время ИПП считались полностью безопасными лекарственными веществами как для краткосрочного, так и для длительного
применения. Однако в современных клинических рекомендациях отмечается, что при назначении ИПП в больших дозах на длитель-
ный срок следует учитывать возможность развития побочных эффектов. В клиническом контексте разумным можно рассматривать ис-
пользование ИПП в течение более 8 нед у пациентов с симптомами гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и более 4 нед – у паци-
ентов с язвенной болезнью или функциональной диспепсией. В отечественной литературе обзоры, посвященные вопросам безопасно-
сти ИПП при длительном применении, отсутствуют. В этой связи проведен поиск в информационных базах PubMed и Scopus публика-
ций, посвященных безопасности применения ИПП, включавший источники до 15.11.2023, показавший, что длительное применение
ИПП связано с возможным развитием многочисленных побочных эффектов. В первой публикации были рассмотрены вероятные по-
бочные эффекты при долгосрочном применении ИПП: развитие инфекций, повышенный риск переломов и патология почек. В рамках
данного обзора рассмотрены наиболее возможные побочные эффекты, связанные с долгосрочной терапией ИПП: развитие онкологи-
ческих заболеваний и электролитные нарушения. При наличии показаний к длительному назначению ИПП в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями (пищевод Барретта, эрозивный эзофагит C/D и ряд других) следует проявлять онконастороженность и прово-
дить мониторинг, направленный на выявление электролитных нарушений.
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Abstract
Proton pump inhibitors (PPIs) are the most effective drugs for the treatment of acid-related diseases. For a long time, PPIs were considered com-
pletely safe drugs for both short-term and long-term use. However, modern clinical guidelines note that when prescribing PPIs in large doses for
a long period, the possibility of side effects should be taken into account. In a clinical context, a reasonable definition of long-term PPI use would
be PPI use for more than 8 weeks in patients with symptoms of gastroesophageal reflux disease and more than 4 weeks in patients with peptic ul-
cers or functional dyspepsia. There are no reviews in the domestic literature on the safety of PPIs during long-term use. In this regard, a search
was conducted in the PubMed and Scopus information databases for publications on the safety of PPI use, including sources up to November 15,
2023, which showed that long-term use of PPIs is associated with the possible development of numerous side effects. The first publication exam-
ined the possible side effects of long-term use of PPIs: the development of infections, an increased risk of fractures and kidney pathology. This re-
view examines the most possible side effects associated with long-term PPI therapy: the development of cancer and electrolyte disturbances. If
there are indications for long-term use of PPIs in accordance with clinical guidelines (Barrett's esophagus, erosive esophagitis C/D and a number
of others), oncological vigilance should be exercised and monitoring aimed at identifying electrolyte disturbances should be carried out.
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В отечественной литературе обзоры, посвященные
вопросам безопасности ИПП при длительном примене-
нии, отсутствуют. В этой связи проведен поиск в инфор-
мационных базах PubMed и Scopus публикаций, посвя-
щенных безопасности применения ИПП, включавший
источники до 15.11.2023, показавший, что длительное
применение ИПП связано с возможным развитием
многочисленных побочных эффектов. В первой публи-
кации были рассмотрены вероятные побочные эф-
фекты при долгосрочном применении ИПП: развитие
инфекций, повышенный риск переломов и патология
почек [4]. Рассмотрим теперь возможные побочные эф-
фекты, связанные с долгосрочной терапией ИПП.

Онкологические заболевания
Длительное применение ИПП может увеличить забо-

леваемость раком, включая рак желудка, рак поджелу-
дочной железы (РПЖ), колоректальный рак и рак
печени. Общий обзор 21 метаанализа 65 обсервацион-
ных исследований (10 типов рака с участием 6,8 млн че-
ловек) пришел к выводу, что у применяющих ИПП был
значительно более высокий риск развития злокаче-
ственных новообразований, таких как рак желудка (от-
ношение шансов – ОШ 2,07, 95% доверительный интер-
вал – ДИ 1,30–3,29), РПЖ (ОШ 1,73; 95% ДИ 1,23–2,44),
колоректальный рак (ОШ 1,84; 95% ДИ 1,26–2,67) и рак
печени (ОШ 1,80; 95% ДИ 1,27–2,54). Кроме того, ис-
пользование ИПП не было связано с раком пищевода и
была отмечена связь со снижением риска рака молоч-
ной железы (ОШ 0,69; 95% ДИ 0,50–0,96) [5].

Рак желудка. Существует несколько гипотетических
механизмов развития рака желудка, связанного с прие-
мом ИПП. Мощное подавление кислотности с помо-
щью ИПП может возникнуть при раке желудка за счет
усиления атрофии желудка, гипергастринемии, энтеро-
хромаффиноподобных (ECL) клеток и избыточного
бактериального роста [6].

Положительная связь между длительным примене-
нием ИПП (≥12 мес) и повышенным риском рака же-
лудка была обнаружена путем проведения метаанализа
12 исследований, которые включали рандомизирован-
ные контролируемые клинические исследования, 4 ис-
следования «случай–контроль» и 7 когортных исследо-
ваний [7]. Объединенный коэффициент риска рака же-
лудка составил 1,43 (95% ДИ 1,23–1,66).

Метаанализ, выполненный китайскими учеными
(926 386 пациентов), показал, что при длительном
приеме ИПП риск развития рака желудка увеличивается
в два раза [8]. Сходные данные получены и в другом 
китайском метаанализе (7 исследований, 943 070 чело-
век): объединенное ОШ составило 2,50 (95% ДИ 1,74–
3,85) [9]. В швейцарском метаанализе (5 ретроспектив-
ных когортных исследований и 8 исследований «слу-
чай–контроль» с участием 1 662 881 человека) отмечен
повышенный риск рака желудка у пользователей ИПП
(ОШ 1,94, 95% ДИ 1,47–2,56) [10].

В недавнем китайском метаанализе (18 исследований
из 20 различных баз данных, в которых приняли уча-

стие 4 348 905 пациентов) в модели случайных эффек-
тов авторы обнаружили повышенный риск рака же-
лудка среди пользователей ИПП (ОШ 1,94; 95% ДИ
1,43–2,64) [11].

Повышенный риск рака желудка, связанный с прие-
мом ИПП, продемонстрирован и в двух недавних пуб-
ликациях ученых из Тайваня. В обзоре 13 обсервацион-
ных исследований с участием 10 557 участников, боль-
ных раком желудка [12], отмечено, что совокупный от-
носительный риск (ОР) развития рака желудка у паци-
ентов, принимавших ИПП, составил 1,80 (95% ДИ 1,46–
2,22, p<0,001). В метаанализе 16 когорт и исследований
«случай–контроль» [13] использование ИПП было до-
стоверно связано с развитием рака желудка (ОШ 1,75,
95% ДИ 1,28–2,40). Авторами не было выявлено зави-
симости риска рака желудка от продолжительности
применения ИПП.

В обзоре 42 систематических обзоров с метаанализом
[14] сообщалось о статистически значимой связи с при-
менением ИПП рака желудка (ОШ 2,50; 95% ДИ 1,74–
3,85; n=943 070) и полипов фундальных желез (ОШ
2,46; 95% ДИ 1,42–4,27; n=40 218). В систематическом
обзоре с метаанализом 12 исследований (87 324 паци-
ента) показано [7], что при длительном применении
ИПП (≥12 мес) повышается риск развития полипов
фундальных желез (ОШ 1,43, 95% ДИ 1,24–1,64).

В чешском проспективном когортном исследовании
[15] среди 2723 пациентов у 16,4% выявлены полипы
желудка (75% – полипы фундальных желез, 22% – ги-
перпластические); 60% пациентов принимали ИПП.
Риск развития полипов фундальных желез и гиперпла-
стических полипов зависел от длительности примене-
ния ИПП и составил соответственно: 2–5 лет – ОШ
2,86, 95% ДИ 2,00–4,11 и ОШ 2,82, 95% ДИ 1,69–4,78;
6–9 лет – ОШ 7,42, 95% ДИ 5,03–11,01 и ОШ 2,32, 95%
ДИ 1,05–4,78; ≥10 лет – ОШ 14,94, 95% ДИ 10,36–21,80
и ОШ 3,52, 95% ДИ 1,67–7,03. Многомерный анализ
подтвердил риск полипов желудка (ОШ 17,16, 95% ДИ
11,35–26,23) в течение более 10 лет применения ИПП.

В аргентинском проспективном исследовании из 
1780 пациентов полипы желудка выявлены у 129 (7,2%)
пациентов, из них у 77 (4,33%) были полипы фундаль-
ных желез [16]. Прием ИПП выявлен у 49 (63,6%) паци-
ентов с полипами и у 264 (15,5%) пациентов без поли-
пов (p<0,0001). Пятьдесят девять (76,7%) пациентов с
полипами и 987 (58,1%) без полипов были женщи-
нами (p<0,001). Средний возраст составил 58,91±
11,82 года у пациентов с полипами и 50,34±15,04 года
у пациентов без полипов (p<0,0001). Три переменные
оставались значимыми в множественной модели:
прием ИПП (p<0,0001, ОШ 9,00, 95% ДИ 5,44–14,89);
женский пол (p=0,0001, ОШ 2,95, 95% ДИ 1,69–5,15);
возраст (p=0,001, ОШ 1,03, 95% ДИ 1,01–1,05). В аме-
риканском ретроспективном когортном исследовании
[17] выявлена связь между длительным применением
ИПП (>48 мес) и развитием полипов фундальных же-
лез (31,9 против 7,5%, p<0,001, ОШ 4,7, 95% ДИ 
2,0–12,9).
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РПЖ. Увеличение частоты РПЖ при приеме ИПП мо-
жет быть обусловлено гипергастринемией, избыточным
бактериальным ростом вследствие гипохлоргидрии [18].

В общенациональном французском исследовании
«случай–контроль» [19] применение ИПП (когда-либо
по сравнению с никогда) было связано с повышенным
риском РПЖ (скорректированное ОШ 1,05, 95% ДИ
1,01–1,09). В общенациональном шведском когортном
исследовании [20] у лиц, принимавших ИПП, риск
РПЖ был повышен, как в целом (ОШ 2,22; 95% ДИ
2,12–2,32), так и во всех анализируемых подгруппах,
при этом самый высокий риск наблюдался среди поль-
зователей ИПП моложе 40 лет (ОШ 8,90, 95% ДИ 4,26–
16,37). Для H2-гистаминоблокаторов подобной связи не
отмечено (ОШ 1,02, 95% ДИ 0,66–1,51). В американском
исследовании «случай–контроль» и ретроспективном
когортном исследовании [21] в группе РПЖ было 53%
принимавших ИПП, а в контрольной группе – 26%. 
В 12-летнем южнокорейском продольном популяцион-
ном исследовании [18] принимавшие ИПП в высоких
дозах подвергались более высокому риску РПЖ по
сравнению с теми, кто не употреблял ИПП (ОР 1,34;
95% ДИ 1,04–1,72). В тайваньском исследовании «слу-
чай–контроль» [22] повышен риск развития РПЖ у
принимавших ИПП (1,69, 95% ДИ 1,44–2,05), макси-
мальный риск РПЖ отмечен у пациентов, принимав-
ших ИПП ≥150 дней по сравнению с непринимавшими
(ОШ 2,22, 95% ДИ 1,68–2,94).

В обзор ученых из Тайваня были включены 11 иссле-
дований (8 исследований «случай–контроль» и 3 ко-
гортных), в которых сообщалось о 51 629 случаях РПЖ
[23]. ИПП были значимо связаны с повышением риска
РПЖ на 63% (ОР 1,63, 95% ДИ 1,19–2,22, p=0,002). Ана-
лиз подгрупп показал, что совокупный ОР для рабепра-
зола и лансопразола составил 4,08 (95% ДИ 0,61–26,92)
и 2,25 (95% ДИ 0,83–6,07) соответственно. Метаанализ
7 исследований «случай–контроль» и 3 когортных ис-
следований показал [24], что риск РПЖ был значи-
тельно повышен у лиц, принимавших ИПП (ОШ 1,70,
95% ДИ 1,20–2,40, p=0,003). В другом метаанализе 
(1 рандомизированное контролируемое клиническое ис-
следование, 2 когортных исследования, 4 исследования
«случай–контроль» и 5 гнездовых исследований «слу-
чай–контроль» с участием 700 178 человек, из них – 
73 985 случаев РПЖ и 626 193 в контрольной группе)
показано, что воздействие ИПП было связано с риском
РПЖ (ОШ 1,75, 95% ДИ 12–2,72) [25].

Однако в двух метаанализах не обнаружено убеди-
тельных доказательств связи РПЖ с применением ИПП
[14, 26].

Рак кишечника. Длительное применение ИПП вы-
зывает гипергастринемию, с которой связана пролифе-
рация клеток толстой и прямой кишки, что может быть
одним из факторов риска колоректального рака [27]. 
В экспериментальном японском исследовании [28] по-
казано, что гипергастринемия, связанная с ИПП, акти-
вирует Yes-ассоциированный белок (YAP), что в сочета-
нии с изменениями микробиоценоза кишечника и под-

щелачиванием кала может способствовать росту и рас-
пространению рака кишечника.

В канадском сравнительном исследовании (1 293 749
и 292 387 принимавших ИПП и H2-гистаминоблока-
торы) [27] повышение риска колоректального рака от-
мечено при продолжительности приема ИПП 2–4 года
(ОР 1,45, 95% ДИ 1,28–1,60) и ≥4 лет (ОР 1,60, 95% ДИ
1,42–1,80). В китайском метаанализе [29] 9 обсерва-
ционных исследований (3 когортных исследования 
и 6 исследований «случай–контроль»), в которых при-
няли участие 1 036 438 участников, продемонстриро-
вана связь между долгосрочным применением ИПП и
раком кишечника (объединенное ОШ 1,19, 95% ДИ
1,09–1,31; p<0,001), когда кумулятивная продолжитель-
ность применения ИПП составила более 5 лет.

Вместе с тем американские ученые [30] отметили от-
сутствие корреляции между применением ИПП и раз-
витием колоректального рака по результатам трех
крупных проспективных когортных исследований.

Рак печени. Гипергастринемия, связанная с ИПП,
может увеличить риск гепатоцеллюлярного рака (гепа-
тоцеллюлярной карциномы) [31].

В тайваньском гнездовом исследовании «случай–
контроль» (29 473 случая гепатоцеллюлярной карци-
номы и 294 508 в контрольной группе) скорректиро-
ванное ОШ для гепатоцеллюлярной карциномы, свя-
занной с применением ИПП, составило 2,86 (95% ДИ
2,69–3,04) [31]. В американском исследовании 
ERCHIVES [32] применение ИПП было связано с разви-
тием гепатоцеллюлярной карциномы (ОР 2,01, 95% ДИ
1,50–2,70). Согласно метаанализу 11 исследований 
(173 894 пациента) [33], среди лиц с хроническими за-
болеваниями печени, принимавших ИПП, наблюдался
повышенный риск гепатоцеллюлярной карциномы 
(ОР 1,67; 95% ДИ 1,12–2,50).

Однако в обсервационном исследовании [34] и мета-
анализе [35] не выявлено повышения риска рака ки-
шечника у пациентов, принимавших ИПП.

В рамках рассмотрения проблемы ИПП и рака следует
затронуть вопрос лекарственного взаимодействия ИПП у
онкологических больных [36]. Длительное подавление
кислотности влияет на фармакокинетику лекарств (по
крайней мере, во время подавления кислоты) и снижать
абсорбцию многих противораковых препаратов молеку-
лярно-направленного действия, которые в основном
представляют собой слабые основания с рН-зависимой
абсорбцией. ИПП снижают всасывание ингибиторов ти-
розинкиназы и капецитабина, обусловливают худший
прогноз при одновременном приеме с эрлотинибом, ге-
фитинибом и пазопанибом. Также возможны модифика-
ция циклинзависимых киназ и снижение эффективно-
сти ингибиторов иммунных контрольных точек в резуль-
тате изменения микробиома кишечника. Абсорбция и
эффективность капецитабина также ухудшаются с отри-
цательным прогностическим эффектом при лечении
рака желудка и толстой кишки [37, 38]. Авторы рекомен-
дуют избегать длительного применения ИПП в процессе
лечения больных раком [36–38].
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Электролитные нарушения
Длительное использование ИПП было связано с де-

фицитом микроэлементов: магния, натрия, кальция,
калия, железа. Наличие связи подтверждается разре-
шением электролитных нарушений после прекраще-
ния приема ИПП.

Магний. Гипомагниемия (сывороточный магний
Mg2+<0,7 ммоль/л), связанная с ИПП, может быть 
обусловлена рядом различных механизмов, включая
нарушение кишечной абсорбции магния за счет сниже-
ния растворимости магния в просвете кишечника, по-
вышение рН в просвете кишечника во время приема
ИПП, изменения экспрессии и активности ключевых
белков-транспортеров и дисбиоза кишечного микро-
биома [39].

В марте 2011 г. Управление по контролю пищевых
продуктов и лекарств в США (Food and Drug Administra-
tion – FDA) выпустило рекомендации по безопасности,
посвященные гипомагниемии, связанной с ИПП. Уче-
ные из Австралии провели перекрестное исследование
случаев побочных эффектов, связанных с применением
ИПП, о которых сообщалось в FDA в период с 1 ноября
1997 г. по 1 апреля 2012 г. Среди 66 102 пациентов, у ко-
торых был выявлен 1 или более побочных эффектов
при приеме ИПП, у 1,0% (n=693) была гипомагниемия.
Средний возраст пациентов, принимавших ИПП с раз-
витием гипомагниемии, составил 64,4 года. Результаты
логистической регрессии показали, что по сравнению с
эзомепразолом все другие ИПП имели более высокий
уровень гипомагниемии, при этом пантопразол имел
самый высокий показатель (ОШ 4,3; 95% ДИ 3,3–5,7;
p<0,001). Риск гипомагниемии у женщин (ОШ 0,83;
95% ДИ 0,71–0,97; p=0,016) был значительно ниже, чем
у мужчин. У пожилых пациентов (возраст >65 лет) был
повышен риск гипомагниемии, связанной с ИПП (ОШ
1,5; 95% ДИ 1,2–1,7; p<0,001). χ²-анализ показал силь-
ную связь между гипомагниемией и как гипокальцие-
мией (p<0,001), так и гипокалиемией (p<0,001) [40].

Метаанализ 9 ретроспективных наблюдательных ис-
следований (115 455 пациентов), проведенный южноко-
рейскими учеными, показал, что использование ИПП
может увеличить частоту гипомагниемии (ОШ 1,78,
95% ДИ 1,08–2,92) [41]. В метаанализе 9 обсервацион-
ных исследований (три когортных исследования, пять
перекрестных исследований и исследование «случай–
контроль») с участием 109 798 пациентов, проведенном
в Mayo Clinic (США) [42], объединенный ОР гипомаг-
ниемии у пациентов, принимавших ИПП, составил 1,43
(95% ДИ 1,08–1,88).

В метаанализе [43] 16 наблюдательных исследований
(13 перекрестных исследований, 2 исследования «слу-
чай–контроль» и 1 когортное исследование) обнару-
жено, что у пациентов, принимающих ИПП, значи-
тельно увеличен риск гипомагниемии (объединенное
скорректированное ОШ 1,71, 95% ДИ 1,33–2,19;
p<0,001). В анализе подгрупп использование высоких
доз ИПП было связано с более высокими рисками гипо-
магниемии по сравнению с использованием низких доз

ИПП (объединенное скорректированное ОШ 2,13; 95%
ДИ 1,26–3,59; p=0,005).

В исследовании ученых из США [44] у принимавших
ИПП наблюдалась в 1,24 раза (95% ДИ 1,08–1,44) более
высокая распространенность гипомагниемии, чем у тех,
кто не принимал ИПП.

Ученые из Израиля провели ретроспективный по-
перечный анализ крупной административной базы
данных организаций здравоохранения, включая амбу-
латорных пациентов [45]. Среди 95 205 человек у 5696
(6,0%) была выявлена гипомагниемия, которая была
тяжелой (<0,55 ммоль/л) у 454 (0,5%). Применение
ИПП в течение 4 мес чаще наблюдалось при любой ги-
помагниемии (скорректированное ОШ 1,66; 95% ДИ,
1,55–1,78) и тяжелой гипомагниемии (скорректирован-
ное ОШ 3,79; 2,99–4,82). Гипомагниемия оставалась
значимо связанной с применением ИПП при использо-
вании в качестве эталона пользователей H2-гистамино-
блокаторов – скорректированное ОШ 1,25 (p=0,003) и
2,65 (p<0,001) для любой и тяжелой гипомагниемии со-
ответственно.

Аргентинские ученые считают, что гипомагниемию,
связанную с ИПП, следует рассматривать потенци-
ально опасным для жизни нежелательным явлением
[46]. Авторы провели перекрестное исследование среди
стационарных пациентов, чтобы оценить распростра-
ненность и связанные с ней факторы гипомагниемии у
хронических потребителей ИПП. У 36% пациентов
(95% ДИ 30–43) с хроническим применением ИПП при
поступлении наблюдалась гипомагниемия. У пациен-
тов с гипомагниемией наблюдались более высокая рас-
пространенность хронической болезни почек (18,6%
против 8%, p<0,05), более частое использование перо-
ральных добавок магния (20,9% против 8%, p<0,05), ис-
пользование кортикостероидов (32,6% против 19,3%,
p=0,06) и ингибиторов кальциневрина (17,4% против
6,7%, p<0,05). Гипокальциемия чаще встречалась среди
пациентов с гипомагниемией (57% против 38,7%,
p<0,05). В многомерном анализе гипонатриемия, сни-
жение уровня гематокрита (ОШ 0,93, ДИ 95% 0,88–
0,98) и злокачественное поражение костей (ОШ 2,83,
ДИ 95% 1,04–7,7) были связаны с гипомагниемией.

Натрий. Гипонатриемия (определяемая как уровень
натрия в сыворотке крови <136 ммоль/л) является наи-
более частым нарушением электролитного баланса у
госпитализированных пациентов. Некоторые лекарст-
венные средства (например, диуретики, антидепрес-
санты и противоэпилептические средства) считаются
установленными причинами бессимптомной или симп-
томатической гипонатриемии. Однако гипонатриемия
иногда может развиваться в ходе лечения препаратами,
часто используемыми в повседневной клинической
практике (например, новыми антигипертензивными
средствами, антибиотиками и ИПП) [47]. В основе ги-
понатриемии, вызванной ИПП, лежит синдром неадек-
ватной секреции антидиуретического гормона [48].

Французские ученые [49] установили, что у пациен-
тов, принимавших ИПП более 1 года, повышен риск
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развития гипонатриемии (ОШ 4,4, 95% ДИ 1,8–11,1,
p=0,001).

В японском исследовании [50] у пожилых пациентов
уровни натрия в крови в группе пациентов, принимав-
ших ИПП не менее 6 мес, были ниже, чем в контроль-
ной группе, а гипонатриемия встречалась чаще в
группе лансопразола, чем в контрольной группе. Через
месяц после отмены лансопразола уровень натрия в сы-
воротке крови значительно увеличился, однако оста-
вался ниже, чем в контрольной группе.

Исследование «случай–контроль» на основе регист-
ров проводилось среди населения Швеции в целом [51].
Пациентов, госпитализированных с основным диагно-
зом «гипонатриемия» (n=14 359), сравнивали с соответ-
ствующей группой контроля (n=57 383). Отмечена
связь между впервые начатым (<90 дней) применением
ИПП и госпитализаций по поводу гипонатриемии по
сравнению с контрольной группой. Скорректирован-
ные ОШ (95% ДИ) для госпитализаций по поводу гипо-
натриемии по сравнению с контролем были для впер-
вые начатого применения препаратов: омепразола –
2,67 (2,37–3,01), пантопразола – 2,06 (1,32–3,19), лансо-
празола – 1,19 (0,72–1,94), эзомепразола – 2,89 (2,21–
3,79) и любого ИПП – 2,78 (2,48–3,11).

В следующем регистровом исследовании «случай–
контроль» [52] авторы сравнили пациентов, госпитали-
зированных с основным диагнозом «гипонатриемия»
(n=11 213), с пациентами контрольной группы 
(n=44 801). Общее скорректированное ОШ между при-
менением ИПП (эзомепразол или омепразол) незави-
симо от продолжительности лечения и госпитализации
с основным диагнозом «гипонатриемия» составило 
1,23 (95% ДИ 1,15–1,32). Воздействие ИПП было свя-
зано с быстрым увеличением риска госпитализации по
поводу гипонатриемии с первой недели (ОШ 6,87; 95%
ДИ 4,83–9,86). Затем риск постепенно снизился, до-
стигнув на пятой неделе ОШ 1,64 (95% ДИ 0,96–2,75).

Кальций и калий. Согласно анализу более 10 млн
отчетов Системы сообщения о нежелательных явле-
ниях FDA (FAERS), электролитные нарушения в значи-
тельной степени связаны с применением ИПП [53]. Ис-
пользование ИПП в течение длительного периода вре-
мени может снизить всасывание кальция, что приведет
к гипокальциемии. Развитие гипокальциемии (опреде-
ляемой как общий уровень кальция в сыворотке ниже
2,20 ммоль/л или как уровень ионизированного каль-
ция в сыворотке ниже 1,17 ммоль/л) при приеме ИПП
отмечено в ряде исследований и обзоров [53–57].

В ряде публикаций указывается на возможное разви-
тие гипокалиемии при приеме ИПП [58, 59]. В анализе
американских ученых у пациентов, получавших ИПП,
гипокалиемия встречалась чаще, чем гиперкалиемия
[53]. Изменение уровня калия авторы объясняют нали-
чием у пациентов хронической болезни почек, связан-
ной с приемом ИПП [53].

Напротив, в ретроспективном исследовании амери-
канских ученых среди лиц, принимавших ИПП, по
сравнению с теми, кто не принимал ИПП, наблюдались
более высокие уровни калия в сыворотке крови [60].

Железо. Дефицит железа, приводящий к развитию
железодефицитной анемии, связанный с применением
ИПП, был выявлен в обсервационных исследованиях и
многочисленных описаниях клинических случаев.
Предполагается участие различных механизмов в раз-
витии железодефицитной анемии при приеме ИПП:
мальабсорбция железа на фоне гипохлоргидрии [61];
активация пептидного гормона гепсидина, регулирую-
щего метаболизм железа и блокирующего клеточный
экспортер железа дуоденальный ферропортин [62].

Ретроспективное когортное исследование [63] проде-
монстрировало, что среди пациентов, получавших те-
рапию ИПП в течение года, все гематологические пока-
затели снизились по сравнению с исходным уровнем,
включая гемоглобин (-1,9 г/л, p=0,03), гематокрит 
(-0,63%, p=0,02) и средний объем эритроцитов (-0,49 %,
p=0,05).

По данным популяционного исследования «случай–
контроль» (n=26 806), дефицит железа отмечался у па-
циентов, принимавших ИПП постоянно в течение года
(ОШ 3,60, 95% ДИ 3,32–3,91) и периодически (ОШ 1,51,
95% ДИ 1,44–1,58) по сравнению с пациентами, не при-
нимавшими ИПП [64]. Систематический обзор и мета-
анализ 14 исследований [65] показал значимую взаимо-
связь между использованием ИПП и риском развития
железодефицитной анемии (ОР 2,56, 95% ДИ 1,43–4,61,
p<0,00001).

Заключение
В рамках этого обзора рассмотрены возможные по-

бочные эффекты при долгосрочном применении ИПП –
развитие онкологических заболеваний и электролит-
ные нарушения. Риск развития рака желудка и гипо-
магниемии можно рассматривать в качестве вероятных
побочных эффектов длительной терапии ИПП, по-
скольку наличие их связи с приемом ИПП не отрица-
ется и не подвергается сомнению в последних обзорах
[66–69]. В отношении других онкологических заболе-
ваний и электролитных нарушений еще сохраняется
неопределенность, поскольку есть публикации, отри-
цающие наличие их связи с применением ИПП.

В сравнительных исследованиях отмечается, что риск
этих же побочных эффектов при использовании Н2-ги-
стаминоблокаторов существенно ниже или отсутствует
[20, 27, 45, 53].

При наличии показаний к длительному назначению
ИПП в соответствии с клиническими рекомендациями
(пищевод Барретта, эрозивный эзофагит C/D и ряд дру-
гих) следует проявлять онконастороженность и прово-
дить мониторинг, направленный на выявление элек-
тролитных нарушений.

Статья о вероятных побочных эффектах долгосрочной терапии ИПП была

опубликована в прошлом номере (№1, 2024).

Статью о редких побочных эффектах долгосрочной терапии ИПП читайте 

в следующем номере (№3, 2024).
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