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Важными компонентами рациональной фармакотерапии 
являются лекарственная безопасность и коморбид-

ность/мультиморбидность [1, 2]. К базисным причинам 
мультиморбидности/коморбидности относится непосред-
ственно связанная с вопросами лекарственной безопасно-
сти причина – «болезнь как осложнение лекарственной 
терапии другой болезни» [3, 4].

Ингибиторы протонной помпы (ИПП) являются ли-
дерами в терапии кислотозависимых заболеваний [5]. 
В последние десятилетия их использование растет в гео-
метрической прогрессии [6]. На протяжении многих лет 
ИПП считались полностью безопасными лекарственными 
препаратами как для краткосрочного, так и для длительно-
го применения [7]. Однако, в современных клинических 

рекомендациях отмечается [5], что при назначении ИПП 
в больших дозах на длительный срок следует учитывать 
возможность развития побочных эффектов.

Нами проведен поиск в информационных базах PubMed 
и Scopus публикаций, посвященных безопасности при-
менения ИПП, включавший источники до 30.01.2024. 
В рамках данного обзора нами рассмотрены побочные 
эффекты длительного применения ИПП со стороны почек 
и мочевыводящих путей.

В описании первого представителя ИПП омепразола 
в «справочнике Видаль» указывается, что единственным 
редким побочным действием со стороны мочевыдели-
тельной системы может быть интерстициальный нефрит 
[https://www.vidal.ru/drugs/molecule/768].
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РЕЗЮМЕ
Ингибиторы протонной помпы (ИПП) являются наиболее эффективными препаратами для лечения кислотозависимых заболеваний. 
В последние десятилетия использование ИПП растет в  геометрической прогрессии. 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 длительный срок следует учитывать возможность 
развития побочных эффектов. В последние годы опубликован ряд зарубежных обзоров, в которых рассматриваются связи между ИПП 
и рядом заболеваний/состояний. Проведен поиск в информационных базах PubMed и Scopus публикаций, посвященных безопасности 
применения ИПП, включавший источники до 30.01.2024. В рамках данного обзора нами рассмотрено влияние длительного применения 
ИПП на мочевыделительную систему. Приведенный обзор демонстрирует вероятные изменения со стороны мочевыделительной системы 
и повышенный риск развития нефролитиаза, острого интерстициальногоа нефрит, острого повреждения почек, хронической болезни 
почек, терминальной почечной недостаточности при длительном применении ИПП, что безусловно следует учитывать при их назначении 
на длительный срок, особенно у пациентов с коморбидной патологией
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SUMMARY
Proton pump inhibitors (PPIs) are the most effective drugs for treating acid-related diseases. In recent decades, the use of PPIs has increased 
exponentially. For a long time, PPIs were considered completely 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 recent 
years, a number of foreign reviews have been published that examine the associations between PPIs and a number of diseases/conditions. We 
searched the PubMed and Scopus information databases for publications on the safety of PPI use, including sources up to January 30, 2024. 
In this review, we examined the effect of long-term use of PPIs on the urinary system. This review demonstrates possible changes in the urinary 
system and an increased risk of developing nephrolithiasis, acute interstitial nephritis, acute kidney injury, chronic kidney disease, end-stage renal 
failure with long-term use of PPIs, which should certainly be taken into account when prescribing them for a long period, especially in patients 
with comorbid pathology.
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Однако, в ряде исследований была обнаружена связь 
между приемом ИПП не только с острым интерстици-
альным нефритом (ОИН), но и с возникновением других 
заболеваний почек: нефролитиазом, острым повреждением 
почек (ОПП), хронической болезнью почек (ХБП) и тер-
минальной стадией почечной недостаточности (ТПН) [8]. 
Так, в метаанализ ученых из Таиланда, в который были 
включены 4 когортных исследования и 5 исследований 
«случай-контроль» с участием около 2,6 миллиона па-
циентов [9]. Из них 534 003 (20,2 %) принимали ИПП. 
По сравнению с теми, кто не принимал ИПП, у принимав-
ших ИПП наблюдался значительно более высокий риск 
ОПП (относительный риск [ОР] 1,44, 95 % доверительный 
интервал [ДИ] 1,08–1,91; Р = 0,013) и ХБП (ОР 1,36, 95 % 
ДИ 1,07–1,72; Р = 0,012). Более того, ИПП увеличивали 
риск ОИН [ОР 3,61, 95 % ДИ 2,37–5,51; Р <0,001) и ТПН 
[ОР 1,42, 95 % ДИ 1,28–1,58; Р <0,001).

Накопление ИПП или их метаболитов в интерстиции 
канальцев может вызвать клеточно-опосредованный им-
мунный ответ, приводящий к воспалительному инфильтрату 
и ОИН, которые могут вызвать ОПП, интерстициальный 
фиброз или атрофию канальцев, все из которых могут приво-
дят к ХБП и ТПН. Более того, продолжительное применение 
ИПП связано с гипомагниемией, которая может привести 
к дисфункции эндотелиальных клеток, ускорению эндо-
телиального старения, усилению окислительного стресса, 
гипервоспалению и старению сосудов и последующему 
прогрессированию заболевания почек [9]. В эксперимен-
тальном исследовании китайских ученых показано, что 
ИПП индуцируют синтез уремического токсина кишечно-
го происхождения индоксилсульфата за счет повышения 
уровня белка CYP2E 1 в печени, что представляет собой 
вероятный биологический механизм, объясняющий связь 
использования ИПП с повышенным риском ХБП [10].

Ученые из США получили данные [11], свидетельству-
ющие о повышенном риске развития различных нарушений 
функции почек при использовании ИПП в сравнении с Н2-
гистаминоблокаторами: увеличение риска развития ХБП 
в 28,4 раза (95 % ДИ 12,7–63,5); ОПП в 4,2 раза (95 % ДИ 
2,8–6,3); ТПН в 35,5 раза (95 % ДИ 5,0–250,0); ухудшения 
функции почек неустановленной этиологии в 8 раз (95 % 
ДИ 5,0–13,0; нефролитиаза в 2,8 раза (95 % ДИ 1,3–6,0). 
Суммарная частота нежелательных реакций со стороны 
почек составила 5,6 % от общего числа сообщений о не-
желательных реакциях при «монотерапии» ИПП и 0,7 % 
от сообщений о «монотерапии» Н2-гистаминоблокаторами 
(отношение шансов [ОШ] 8,6, 95 % ДИ 6,6–11) [11]. Ис-
следователи отмечают, что Н2-гистаминоблокаторы менее 
эффективны в лечении кислотозависимых заболеваний, 
как ИПП, но их можно рассматривать как альтернативу 
для пациентов с высоким риском развития почечного 
и электролитного дисбаланса [11].

Электролитные нарушения
Длительное использование ИПП было связано с элек-

тролитными нарушениями, что подтверждается разре-
шением электролитных нарушений после прекращения 
приема ИПП.

Гипомагниемия (сывороточный магний Mg 2+ < 
0,7 ммоль/л), связанная с ИПП, может быть обусловлена 
рядом различных механизмов, включая нарушение кишеч-
ной абсорбции магния за счет снижения растворимости 
магния в просвете кишечника, повышение рН в просвете 
кишечника во время приема ИПП, изменения экспрессии 
и активности ключевых белков-транспортеров и дисбиоза 
кишечного микробиома [12]. Гипомагниемия в результате 
нарушения кишечной абсорбции, в основном обусловлена 
снижением трансклеточного транспорта магния через ка-
налы транзиторного рецепторного потенциала меластатина 
6 (TRPM6) и 7 (TRPM7) [13]. Снижение парацеллюлярной 
абсорбции магния развивается из-за подавления кишечных 
клаудинов [13].

В марте 2011 года Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) выпустило рекомендации по безопасности, 
посвященные гипомагниемии, связанной с ИПП.

Ученые из Австралии провели перекрестное исследова-
ние случаев побочных эффектов, связанных с применением 
ИПП, о которых сообщалось в FDA в период с 1 ноября 
1997 г. по 1 апреля 2012 г. [14]. Среди 66 102 пациентов, 
у которых было выявлено 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 са-
мый высокий показатель (ОШ 4,3; 95 % ДИ 3,3–5,7; Р < 
0,001). Риск гипомагниемии у женщин (ОШ 0,83; 95 % ДИ 
0,71–0,97; р = 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; Р < 0,001). χ²-анализ показал сильную связь 
между гипомагниемией и как гипокальциемией (Р <0,001), 
так и гипокалиемией (Р <0,001) [14].

Метаанализ 9 ретроспективных наблюдательных ис-
следований (115 455 пациентов), проведенный южноко-
рейскими учеными [15], показал, что использование ИПП 
может увеличить частоту гипомагниемии (ОШ 1,78; 95 % 
ДИ 1,08–2,92). В метаанализе 9 обсервационных иссле-
дований (три когортных исследования, пять перекрест-
ных исследований и исследование «случай-контроль») 
с общим количеством 109 798 пациентов, проведенном 
в Mayo Clinic (США) [16], объединенный ОР гипомаг-
ниемии у пациентов, принимавших ИПП, составил 1,43 
(95 % ДИ 1,08–1,88).

В метаанализе [17] 16 наблюдательных исследований 
(13 перекрестных исследований, 2 исследования «случай-
контроль» и 1 когортное исследование), отмечено, что 
у пациентов, принимающих ИПП, значительно увеличен 
риск гипомагниемии (объединенное скорректированное 
ОШ 1,71, 95 % ДИ 1,33, 2,19; P < 0.001). В анализе под-
групп использование высоких доз ИПП было связано 
с более высокими рисками гипомагниемии по сравнению 
с использованием низких доз ИПП (объединенное скор-
ректированное ОШ 2,13; 95 % ДИ 1,26, 3,59; P = 0,005).
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В исследовании ученых из США [18] 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 попе-
речный анализ крупной административной базы данных 
организаций здравоохранения, включая амбулаторных 
пациентов [19]. Среди 95 205 субъектов у 5696 (6,0 %) 
была выявлена гипомагниемия, которая была тяжелой 
(<0,55 ммоль/л) у 454 (0,5 %). Использование ИПП в тече-
ние 4 месяцев, предшествовавших индексу магния, чаще 
наблюдалось в случаях любой гипомагниемии (скоррек-
тированное ОШ 1,66; 95 % ДИ, 1,55–1,78) и тяжелой гипо-
магниемии (скорректированное ОШ 3,79; 2,99–4,82). Гипо-
магниемия оставалась значимо связанной с применением 
ИПП при использовании в качестве эталона пользователей 
H2-гистаминоблокаторов (скорректированное ОШ = 1,25 
[P = 0,003] и 2,65 [P < 0,001] для любой и тяжелой гипо-
магниемии соответственно).

Аргентинские ученые считают, что гипомагниемию, 
связанную с ИПП, следует рассматривать потенциально 
опасным для жизни нежелательным явлением [20]. Авторы 
провели перекрестное исследование среди стационарных 
пациентов, чтобы оценить распространенность и связанные 
с ней факторы гипомагниемии у хронических потребителей 
ИПП. У 36 % пациентов (95 % ДИ 30–43) с хроническим 
применением ИПП при поступлении наблюдалась гипомаг-
ниемия. У пациентов с гипомагниемией наблюдалась более 
высокая распространенность хронической болезни почек 
(18,6 % против 8 %, p < 0,05), более частое использование 
пероральных добавок магния (20,9 % против 8 %, p < 0,05), 
использование кортикостероидов (32,6 % против 19,3 %, 
р = 0,06) и ингибиторов кальциневрина (17,4 % против 
6,7 %, р < 0,05). Гипокальциемия чаще встречалась среди 
пациентов с гипомагниемией (57 % против 38,7 %, р<0,05). 
В многомерном анализе гипонатриемия, снижение уровня 
гематокрита (отношение шансов, 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. Согласно 
анализу, более 10 миллионов отчетов Системы сообщения 
о нежелательных явлениях FDA (FAERS), электролитные 
нарушения в значительной степени связаны с применением 
ИПП [11]. Использование ИПП в течение длительного 
периода времени может снизить всасывание кальция, что 
приведет к гипокальциемии. Развитие гипокальциемия 
(определяемой как общий уровень кальция в сыворотке 
ниже 2,20 ммоль/л или как уровень ионизированного 
кальция в сыворотке ниже 1,17 ммоль/л) при приеме ИПП 
отмечено в ряде исследований и обзоров [11, 21–24].

Нефролитиаз
Электролитные нарушения, прежде всего гипомаг-

ниемия и гипоцитратурия, могут способствовать риску 
образования камней в почках [25].

В ретроспективном когортном американском исследо-
вании (465891 пациентов) отмечено [26], что применение 
ИПП было связано с образованием камней в почках в не-
скорректированном анализе (ОР 1,74; 95 % ДИ, 1,67–1,82) 

и сохранялось в скорректированном анализе (ОР 1,46; ДИ 
1,38–1,55). Международная группа ученых провела поиск 
когортных исследований или исследований «случай-кон-
троль», оценивающих связь между лечением ИПП и рис-
ком образования камней, опубликованных до 31 октября 
2022 года. Всего было найдено 550 исследований [27]. 
Вероятность образования камней в моче была выше у па-
циентов, принимавших ИПП, по сравнению с контрольной 
группой (ОШ 2,10, 95 % ДИ 1,74–2,52, P < 0,00001).

Исследование, проведенное китайскими учеными [28], 
было направлено на изучение связи между применением 
ИПП и образованием камней в почках у взрослых в США. 
Авторы провели анализ данных о 27 075 пациентах, имеющих 
полную информацию об использовании ИПП и наличии 
камней в почках в анамнезе. Многовариантный логисти-
ческий регрессионный анализ выявил значительную связь 
между применением ИПП и образованием камней в почках 
(ОШ 1,31; 95 % ДИ 1,07–1,60) с увеличением распространен-
ности камней в почках на 4 % за каждый дополнительный 
год применения ИПП (P<0,001). Аналогичным образом, ис-
пользование ИПП было значимо связано с рецидивированием 
камней в почках (ОШ 1,49, 95 % ДИ 1,04–2,13), при этом 
частота рецидивов камней в почках увеличивалась на 7 % 
за каждый дополнительный год применения ИПП (Р<0,001).

Острый интерстициальный нефрит (ОИН)
В исследовании «случай-контроль», проведенном в Но-

вой Зеландии [29], пациенты, принимающие ИПП, имели 
значительно более высокий риск развития ОИН (ОШ 5,16, 
95 % ДИ 2,21–12,05). Связь между ИПП и развитием ОИН 
подтверждена в ряде ретроспективных анализов [30–33].

Острое повреждение почек (ОПП)
Риск развития ОПП у пациентов, принимающих ИПП, 

подтвержден в исследованиях «случай-контроль» [34, 35]. 
В канадском популяционном исследовании [36] пациентов, 
в возрасте 66 лет и старше (n=290 592) принимавших ИПП, 
по сравнению контрольной группой были выше показатели 
ОПП (13,49 против 5,46 на 1000 человеко-лет соответствен-
но; ОР 2,52, 95 % ДИ от 2,27 до 2,79) и ОИН (0,32 против 
0,11 на 1000 человеко-лет; ОР 3,00) 95 % ДИ от 1,47 до 6,14)

В американском общенациональном когортном иссле-
довании (21 643 пациента из них 6 000 принимавших ИПП 
и 15 643 человека без ИПП) отмечено [37], что в когорте 
ИПП риск ОПП был в два раза выше, чем в контрольной 
группе (ОР 2,12, 95 % ДИ 1,46–3,1).

В датском проспективном когортном исследовании [38], 
включавшем пациентов с ревматоидным артритом в воз-
расте 30–84 лет, частота возникновения ОПП составила 
2,2 на 1000 человеко-лет во время эпизодов применения 
ИПП и 0,9 во время контрольных эпизодов. Использование 
ИПП было связано со значительно повышенным риском 
ОПП (ОР 2,30, 95 % ДИ 1,26–4,20).

В китайском метаанализе (7 обсервационных иссле-
дований, в общей сложности 513 696 случаев применения 
ИПП среди 2 404 236 участников) скорректированный ОР 
развития ОПП у пациентов, принимавших ИПП, составил 
1,61 (95 % ДИ: 1,16–2,22) [39].
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На основе базы данных отчетов Системы сообщения 
о нежелательных явлениях FDA (FAERS) [40] китайские 
ученые выявили 19 522 ИПП-ассоциированных ОПП, кото-
рые, по-видимому, поражали больше пациентов среднего 
возраста, чем пожилых (53,04 % против 33,94 %). Женщины 
пострадали больше, чем мужчины (55,42 % против 44,58 %). 
Лансопразол показал более сильную связь с ОПП, чем 
другие ИПП (ОШ 20,8; 95 % ДИ 20,16–21,46). Среднее 
время от применения ИПП до возникновения ОПП со-
ставило 23 дня [41].

В ретроспективном когортном исследовании в США [42] 
у 93 335 пациентов в когорте ОПП, 16 593 из которых под-
вергались воздействию ИПП, уровень заболеваемости ОПП 
был выше в группе, принимавшей ИПП, чем у тех, кто 
не употреблял ИПП (36,4 против 3,54 на 1000 человеко-лет, 
P<0,0001), ОШ 4,35, (95 % ДИ 3,14–6,04, p<0,0001).

В недавнем метаанализе (12 обсервационных исследо-
ваний, которые включали 2 492 125 человек) объединенный 
скорректированный ОР продемонстрировал значительную 
положительную связь между терапией ИПП и риском ОПП 
(ОР 1,75, 95 % ДИ: 1,40–2,19, P < 0,001) [43].

Хроническая болезнь почек (ХБП)
Американские ученые исследовали связь между при-

емом ИПП развитием ХБП и смертностью [44]. ХБП 
развилась у 19 311 из 76 462 пациентов. Из тех, у кого 
развилась ХБП, 24,4 % принимали ИПП. Проспективный 
логистический анализ данных «случай-контроль» показал 
более высокие шансы развития ХБП (ОШ 1,10, 95 % ДИ 
1,05–1,16) и смертности (ОШ 1,76, 95 % ДИ 1,67–1,84) 
среди пациентов, принимавших ИПП, по сравнению с теми, 
кто не принимал ИПП.

Длительное популяционное когортное исследование 
(исследование риска атеросклероза -ARIC) показало [45], 
что принимавшие ИПП имели больший риск развития ХБП. 
Использование ИПП связано с возникновением ХБП с по-
правкой на демографические, социально-экономические 
и клинические переменные (ОР 1,50; 95 % ДИ, 1,14–1,96). 
Прием ИПП два раза в день (скорректированный ОР 1,46; 
95 % ДИ, 1,28–1,67) был связан с более высоким риском, 
чем прием один раз в день (скорректированный ОР 1,15; 
95 % ДИ, 1,09–1,21).

Американские ученые использовали национальные 
базы данных Департамента по делам ветеранов США [46] 
и сформировали когорту пациентов из 144 032 человек 
(125 596 пациентов, принимавших ИПП, и 18 436 при-
нимавших H2-гистаминоблокаторы) и установили, что 
использование ИПП было связано с повышенным риском 
развития ХБП (1,26; 1,20–1,33, и снижением расчетной 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) ниже 60 мл/
мин/1,73 м 2 (ОР 1,26; 95 % ДИ 1,20–1,33) по сравнению 
с H2-гистаминоблокаторами

В ретроспективном анализе с использованием Сток-
гольмской базы данных измерений креатинина [47], 
сформированы группы принимавших ИПП (n = 105 305) 
и Н2-гистаминоблокаторы (n = 9578). В группе ИПП от-
мечены повышенный риск удвоения уровня креатинина 
(ОР 1,26; 95 % ДИ, 1,05–1,51) и снижения СКФ (ОР 1,26; 

95 % ДИ 1,16–1,36). Применение ИПП также ассоции-
ровалось с развитием терминальной стадии заболевания 
почек (ОР 2,40; 95 % ДИ 0,76–7,58) и ОПП (ОР 1,30; 95 % 
ДИ 1,00–1,69) по сравнению с группой, принимавших 
Н2-гистаминоблокаторы.

В одноцентровом когортном японском исследова-
нии [48] изучалась связь между применением ИПП 
и почечной дисфункцией с использованием наклона 
расчетной СКФ, который указывает на изменения СКФ 
в год. Значительное снижение СКФ наблюдалось при 
приеме ИПП с исходной СКФ ≥ 90 и с возрастом < 65. 
Использование ИПП в течение ≥ 90 дней может уско-
рить снижение СКФ по сравнению с применением Н2-
гистаминоблокаторов.

В популяционном когортном исследовании, прове-
денном в Тайване [49], использование ИПП было связано 
с увеличением риска ХБП у пациентов с сахарным диа-
бетом в 1,52 раза (95 % ДИ 1,40–1,65)

В ретроспективном когортном исследовании в США 
[42] у 84 600 пациентов в когорте ХБП, 14 514 из которых 
подвергались воздействию ИПП, уровень заболеваемости 
ХБП был выше в группе, принимавшей ИПП, чем в группе, 
не принимавшей ИПП (соответственно 34,3 против 8,75 
на 1000 человеко-лет, P<0,0001). В скорректированных 
моделях ИПП были связаны с более высоким риском ХБП 
по сравнению с контрольной группой (ОШ 1,20, 95 % ДИ 
1,12–1,28, Р<0,0001).

В испанском ретроспективном когортном исследова-
нии [50] риск возникновения ХБП был наиболее высоким 
через 3 месяца приема ИПП (ОР 1,78; 95 % ДИ 1,39–2,25), 
высокие дозы ИПП повышали риск возникновения ХБП 
(ОР 1,92; 95 % ДИ 1,00–6,19). В бразильском ретроспек-
тивном исследовании [51] выявлена ​​связь между при-
менением омепразола и прогрессированием стадии ХБП 
(ОР 7,34 95 % ДИ: 3,94–13,71).

Китайские ученые провели [52] проспективный анализ 
462 421 участника британского биобанком. Исследователи 
зарегистрировали 7031 случай ХБП за средний период 
наблюдения 8,1 года. Пациенты, регулярно принимавшие 
ИПП, имели на 37 % более высокий риск развития ХБП, 
чем те, кто не принимал их (ОР 1,37, 95 % ДИ 1,28–1,47). 
Прямое сравнение показало, что у принимавших ИПП 
риск ХБП был на 19 % выше, чем у принимавших Н2-
гистаминоблокаторы (ОР 1,19, 95 % ДИ 1,02–1,39).

В недавно опубликованном метаанализе [53] тайвань-
ских ученых (6 829 905 участников из 10 обсервационных 
исследований) показано, что использование ИПП было 
значимо связано с повышенным риском ХБП (ОР 1,72, 
95 % ДИ: 1,02–2,87, Р = 0,03).

В метаанализ ученых из США [54] включены 5 исследо-
ваний с участием 536 902 пациентов. По сравнению с теми, 
кто не принимал ИПП, объединенный коэффициент риска 
(ОР) развития ХБП или ТПН у пациентов, принимавших 
ИПП, составил 1,33 (95 % ДИ 1,18–1,51). Анализ заранее 
определенных подгрупп (стратифицированный по статусу 
ХБП или терминальной стадии заболевания почек) про-
демонстрировал совокупный ОР 1,22 (95 % ДИ 1,14–1,30) 
для связи между использованием ИПП и ХБП и 1,88 (95 % 
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ДИ 1,71–2,06) для связи между использованием ИПП 
и ТПН. соответственно. Однако не было выявлено связи 
между использованием Н2-гистаминоблокаторов и ХБП 
с совокупным ОР 1,02 (95 % ДИ 0,83–1,25). По сравнению 
с применением Н2-гистаминоблокаторов совокупный 
ОР ХБП у пациентов, принимавших ИПП, составил 1,29 
(95 % ДИ 1,22–1,36).

В исследовании «случай-контроль» с использовани-
ем Тайваньской национальной базы данных исследо-
ваний медицинского страхования [55] использование 
ИПП увеличивало частоту возникновения ТПН (ОШ = 
1,88, 95 % ДИ = 1,71–2,06) у пациентов с заболеваниями 
почек. В американском когортном исследовании [56] 
пациенты, получавшие ИПП, имели значительно повы-
шенный риск удвоения уровня креатинина в сыворотке 
(ОР 1,53; 95 % ДИ 1,42–1,65), снижения СКФ >30 % 
(ОР 1,32; 95 % ДИ 1,28–1,37) и развития ТПН (ОР 1,96; 
95 % ДИ 1,21–3,18).

Заключение
В клиническом контексте разумным определением 

длительного применения ИПП может считаться назна-
чение ИПП в течение более 8 недель пациентам с ГЭРБ 
и более 4 недель у пациентов с язвенной болезнью или 
функциональной диспепсией [57].

Побочные эффекты длительного применения ИПП до-
статочно многочисленные. К ним относятся повышенный 
риск инфекции Clostridium difficile [58, 59], остеопороз 
и повышенный риск переломов бедра, позвоночника и запя-
стья [60], повышенный риск онкологических заболеваний 
(рака желудка и других опухолей желудочно-кишечного 
тракта) [61]. Обсуждается также кардиоваскулярный риск 
[62–64] и риск развития сахарного диабета [65–69] при 
длительном применении ИПП.

Изменения со стороны почек и мочевыводящих пу-
тей (ОИН, ОПП, ХБП, ТПН и нефролитаз) также отме-
чены в целом ряде зарубежных обзоров последних лет 
[70–72], в которых рассматриваются связи между ИПП 
и рядом заболеваний/состояний, и его можно считать 
вероятным. В сравнительных исследованиях отмечается, 
что риск этих же побочных эффектов при использовании 
Н2-гистаминоблокаторов существенно ниже или отсут-
ствует [11, 47, 48, 52, 54].

ИПП следует применять по показаниям в течение как 
можно более короткой продолжительности и в минималь-
ной эффективной дозе для купирования симптомов легкой 
и средней степени тяжести.

В систематическом обзоре [73], направленном на все-
сторонний анализ существующей литературы для оценки 
влияния применения ИПП на функцию почек и прогресси-
рование ХБП, подчеркивается необходимость тщательной 
оценки преимуществ и рисков, связанных с использовани-
ем ИПП, особенно у пациентов с ранее существовавшими 
заболеваниями почек.

В определенных ситуациях у коморбидных паци-
ентов, особенно с сопутствующей нефрологической 
патологией, целесообразно рассмотреть вопрос о воз-
можной замене ИПП на менее эффективные в плане 

кислотосупрессивной терапии, но более безопасные 
Н2-гистаминоблокаторы. В аспекте гастропротекции 
перспективно использование универсального гастро- 
и энтеропротектора ребамипида, обладающего нефро-
протективным действием [74–76].

Пациентам с четкими показаниями (пищевод Барретта, 
эрозивным эзофагитом C/D и рядом других в соответствии 
с клиническими рекомендациями) следует продолжать 
длительное применение ИПП под регулярным контролем 
побочных эффектов [77, 78].
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