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Ингибиторы протонной помпы (ИПП) являются бес-
спорными лидерами в терапии кислотозависимых 

заболеваний [1]. В реальной клинической практике 
в последние десятилетия использование ИПП растет 
в геометрической прогрессии [2, 3]. Долгое время ИПП 
считались полностью безопасными лекарственными ве-
ществами как для краткосрочного, так и для длительного 

применения [4]. Однако в современных клинических 
рекомендациях [1] и обзорах и метаанализах текущего 
десятилетия [5–7], посвященных безопасности при-
менения ИПП, отмечается, что при назначении ИПП 
в больших дозах на длительный срок следует учиты-
вать возможность развития многочисленных побочных 
эффектов.
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РЕЗЮМЕ
Ингибиторы протонной помпы (ИПП) являются бесспорными лидерами в терапии кислотозависимых заболеваний. В реальной 
клинической практике 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 и обзорах и метаанализах текущего десятилетия, посвященных безопасности применения 
ИПП, отмечается, что при назначении ИПП в больших дозах на длительный срок следует учитывать возможность развития многочисленных 
побочных эффектов. Нами проведен поиск в информационных базах PubMed и Scopus публикаций, посвященных безопасности 
применения ИПП, включавший источники до 01.12.2023. В рамках обзора затронуты вопросы лекарственного взаимодействия ИПП 
с химиотерапевтическими препаратами, что, безусловно, следует учитывать в реальной клинической практике. Кроме этого, в последних 
обзорах и метаанализах рассматриваются такие побочные эффекты долгосрочного применения ИПП, как повышенный риск инфекции 
(инфекция Clostridium difficile, внебольничная пневмония), электролитные нарушения, поражения почек, повышенный риск переломов 
бедра, запястья и позвонков; повышенный кардиоваскулярный риск и ряд других, которые также могут оказать неблагоприятное влияние 
на прогноз у онкологических пациентов. Риск развития рака желудка при длительной терапии ИПП можно рассматривать в качестве 
вероятного побочного эффекта, поскольку наличие их связи с приемом ИПП не отрицается и не подвергается сомнению в последних 
обзорах и метаанализах. В отношении повышенного риска других онкологических заболеваний еще сохраняется неопределенность, 
поскольку есть публикации, не подтверждающие наличия их связи с применением ИПП. Однако представленный обзор, несмотря 
на ряд противоречий, позволяет сделать вывод, что повышенный онкологический риск при длительном применении ИПП реален и его 
необходимо учитывать при назначении ИПП на длительный срок.
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RESUME
Proton pump inhibitors (PPIs) are the undisputed leaders in the treatment of acid-related diseases. In actual clinical practice, the use of PPIs has 
been growing exponentially in recent decades. For a long time, PPIs were considered completely safe drugs for both short-term and long-term use. 
However, modern clinical guidelines and reviews and meta-analyses of the current decade on the safety of PPI use note that when prescribing 
PPIs in large doses for a long period, the possibility of developing numerous side effects should be taken into account. We searched the PubMed 
and Scopus information databases for publications on the safety of PPI use, including sources up to 12/01/2023. The review addresses issues of 
drug interactions between PPIs and chemotherapeutic drugs, which should certainly be taken into account in real clinical practice. In addition, 
recent reviews and meta-analyses have examined side effects of long-term PPI use, such as increased risk of infection (Clostridium difficile 
infection, community-acquired pneumonia), electrolyte disturbances, kidney damage, increased risk of hip, wrist and spine fractures; increased 
cardiovascular risk and a number of others, which can also have an adverse effect on the prognosis of cancer patients. The risk of developing 
gastric cancer with long-term PPI therapy can be considered as a likely side effect, since their association with PPI use is not denied or questioned 
in recent reviews and meta-analyses. There is still uncertainty regarding the increased risk of other cancers, since there are publications that do 
not confirm their association with PPI use. However, the presented review, despite a number of contradictions, allows us to conclude that the 
increased cancer risk with long-term use of PPIs is real and must be taken into account when prescribing PPIs for a long term.
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Важными составляющими рациональной фармакотера-
пии наряду с ее эффективностью являются лекарственная 
безопасность и коморбидность/мультиморбидность [8, 9]. 
К базисным причинам мультиморбидности/коморбидности 
относится непосредственно связанная с вопросами лекар-
ственной безопасности причина – «болезнь как осложнение 
лекарственной терапии другой болезни» [10].

Нами проведен поиск в информационных базах 
PubMed и Scopus публикаций, посвященных без-
опасности применения ИПП, включавший источники 
до 01.12.2023. В рамках данного обзора нами сделан 
акцент на применении ИПП в онкологической практике. 
Найденные публикации позволили выделить две акту-
альные проблемы, на которые, мы считаем, необходимо 
обратить внимание.

Лекарственное взаимодействие ИПП 
и противоопухолевых препаратов

Больные раком подвергаются особенно высокому риску 
лекарственного взаимодействия: примерно 30 % из них 
подвергаются воздействию потенциально опасных ком-
бинаций лекарств. Тем не менее реальное влияние таких 
взаимодействий на онкологическую практику остается 
по большей части неизвестным, отчасти из-за проблем, 
связанных с отделением эффектов вредных взаимодействий 
от ожидаемых побочных эффектов терапии или симптомов, 
связанных с заболеванием [11].

Недавно в некоторых исследованиях изучалось вли-
яние лекарственного взаимодействия на исходы он-
кологических заболеваний [12]. Длительное подавле-
ние кислотности влияет на фармакокинетику лекарств 
(по крайней мере, во время подавления кислоты) и сни-
жает абсорбцию многих противораковых препаратов мо-
лекулярно-направленного действия, которые в основном 
представляют собой слабые основания с рН-зависимой 
абсорбцией. Установлено, что ИПП снижают всасывание 
ингибиторов тирозинкиназы [13] и капецитабина [14], 
обуславливают худший прогноз при одновременном 
приеме с эрлотинибом, гефитинибом и пазопанибом [12]. 
Также возможны модификация циклинзависимых киназ 
и снижение эффективности ингибиторов иммунных 
контрольных точек в результате изменения микробиома 
кишечника [15, 16].

Абсорбция и эффективность капецитабина также ухуд-
шаются с отрицательным прогностическим эффектом при 
лечении рака желудка и толстой кишки [17–19]. Следстви-
ем совместного применения ИПП и метотрексата может 
быть развитие почечной недостаточности [20].

Исследование итальянских онкологов [21] показало, 
что одновременное применение ИПП у пациентов с ме-
тастатическим раком молочной железы, получающих 
палбоциклиб, оказывает отрицательное влияние на вы-
живаемость пациентов без прогрессирования. Авторы 
рекомендуют назначать ИПП с осторожностью, строго 
придерживаясь показаний.

В последних обзорах рекомендуется избегать дли-
тельного применения ИПП в процессе лечения больных 
раком [12, 18, 19].

Повышение риска онкологических заболеваний
Длительное применение ИПП может увеличить заболе-

ваемость раком, включая рак желудка, рак поджелудочной 
железы, колоректальный рак и рак печени. В недавнем 
общем обзоре китайских ученых [22], включавшем 21 
метаанализ, в которых анализировались 65 обсерваци-
онных исследований (6,8 млн субъектов и 10 типов рака), 
показано, что у принимавших ИПП был значительно более 
высокий риск развития злокачественных новообразований, 
таких как рак желудка (отношение шансов [ОШ] 2,07, 95 % 
доверительный интервал [ДИ] 1,30–3,29), поджелудочной 
железы (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) [158]. Однако применение ИПП не было 
связано с раком пищевода, и отмечена связь со снижением 
риска рака молочной железы (ОШ 0,69; 95 % ДИ 0,50–0,96).

Рак желудка
Исследователи из университета Гонконга отмечают, 

что существует несколько гипотетических механизмов 
развития рака желудка (РЖ), связанного с приемом ИПП. 
Канцерогенное действие ИПП может быть обусловлено 
мощным подавлением кислотности, усилением процессов 
атрофии в желудке, гипергастринемией, увеличением 
энтерохромаффиноподобных (ECL) клеток с последую-
щим развитием ECL-клеточной неоплазии, избыточным 
бактериальным ростом в желудке [23].

Положительная связь между длительным применени-
ем ИПП (≥12 месяцев) и повышенным риском РЖ была 
обнаружена путем проведения метаанализа 12 исследо-
ваний (1 рандомизированное клиническое исследование 
(РКИ), 4 исследования «случай-контроль» и 7 когортных 
исследований) учеными из Университета Маастрихта 
(Нидерланды) [24]. Объединенный коэффициент риска 
РЖ составил 1,43 (95 % ДИ 1,23–1,66).

Метаанализ, выполненный китайскими учеными 
(926 386 пациентов) показал, что при длительном приеме 
ИПП риск развития РЖ увеличивается 2 раза [25]. Сход-
ные данные получены и в другом китайском метаанализе 
(7 исследований, 943 070 человек), объединенное ОШ 
составило 2,50 (95 % ДИ 1,74–3,85) [26]. В швейцарском 
метаанализе (5 ретроспективных когортных исследований 
и 8 исследований «случай-контроль», с общим числом 
1 662 881 пациент) отмечен [27] повышенный риск РЖ 
у принимавших ИПП (ОШ 1,94, 95 % ДИ 1,47–2,56).

В недавнем метаанализе (18 исследований из 20 раз-
личных баз данных, в которых приняли участие 4 348 905 
пациентов) китайские гастроэнтерологи на модели случай-
ных эффектов обнаружили повышенный риск РЖ среди 
принимавших ИПП (ОШ 1,94; 95 % ДИ 1,43–2,64) [28].

Повышенный риск РЖ, связанный с приемом ИПП, 
продемонстрирован и в двух недавних публикациях ученых 
из Тайваня. В обзоре 13 обсервационных исследований 
с участием 10 557 больных РЖ [29] отмечено, что совокуп-
ный относительный риск (ОР) развития РЖ у пациентов, 
принимавших ИПП, составил 1,80 (95 % ДИ 1,46–2,22, 
p<0,001). В метаанализе 16 когорт и исследований «слу-
чай-контроль» [30] использование ИПП было достоверно 
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связано с развитием РЖ (ОШ 1,75, 95 % ДИ 1,28–2,40). 
Авторами не было выявлено эффекта зависимости от про-
должительности применения ИПП и повышения риска РЖ.

В южнокорейском общенациональном исследова-
нии [31] показано, что долгосрочное применение ИПП 
после эрадикации Helicobacter pylori значительное уве-
личивает риск РЖ (ОР 1,15, 95 % ДИ 1,06–1,25) с поло-
жительной зависимостью «доза-реакция» (ОР 3,87, 95 % 
ДИ 3,25–4,60).

Полипы желудка
В обзоре 42 систематических обзоров с метаанали-

зом [5] канадские ученые сообщили о статистически 
значимой связи РЖ с применением ИПП (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 системати-
ческом обзоре с метаанализом 12 исследований (87 324 
пациента) показано [24], что при длительном применении 
ИПП (≥12 мес.) повышается риск развития полипов фун-
дальных желез (ОШ 1,43, 95 % ДИ 1,24–1,64).

В чешском проспективном когортном исследовании [32] 
среди 2723 пациентов у 16,4 % выявлены полипы желудка 
(75 % – полипы фундальных желез, 22 % – гиперпласти-
ческие). 60 % пациентов принимали ИПП. Риск развития 
полипов фундальных желез и гиперпластических полипов 
зависел от длительности применения 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, что риск по-
липов желудка составил (ОШ 17,16, 95 % ДИ 11,35–26,23) 
в течение более 10 лет применения ИПП.

В американском ретроспективном когортном исследова-
нии [33] выявлена связь между длительным применением 
ИПП (>48 месяцев) и развитием полипов фундальных же-
лез (31,9 против 7,5 %, p<0,001, ОШ 4,7, 95 % ДИ 2,0–12,9).

В аргентинском проспективном исследовании из 1780 
пациентов полипы желудка выявлены у 129 пациентов 
(7,2 %), из них у 77 (4,33 %) были полипы фундальных 
желез [34]. Прием ИПП выявлен у 49 пациентов с по-
липами (63,6 %) и у 264 пациентов без полипов (15,5 %, 
p<0,0001). 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 фактора были значимыми 
в рамках множественного логистического регрессион-
ного анализа: 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).

Рак поджелудочной железы
Увеличение частоты рака поджелудочной железы (РПЖ) 

при приеме ИПП может быть связано с гипергастринемией 
и избыточным бактериальным ростом в желудке и кишеч-
нике вследствие гипохлоргидрии [35].

Во французском общенациональном исследовании 
«случай-контроль» [36] применение ИПП (когда-либо 
по сравнению с никогда) было связано с повышенным 

риском РПЖ (ОШ 1,05, 95 % ДИ 1,01–1,09). В шведском 
общенациональном когортном исследовании [37] у прини-
мавших ИПП риск РПЖ был повышен в целом (ОШ 2,22; 
95 % ДИ 2,12–2,32) и во всех выделенных подгруппах, при 
этом самый высокий риск наблюдался среди пользователей 
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 ре-
троспективном когортном исследовании [38] в группе 
РПЖ было 53 % принимавших ИПП, а в контрольной 
группе – 26 %. В 12-летнем южнокорейском продольном 
популяционном исследовании [35] принимавшие ИПП 
в высоких дозах подвергались более высокому риску РПЖ 
по сравнению с теми, кто не принимал ИПП (ОР 1,34; 
95 % ДИ 1,04–1,72). В тайваньском исследовании [39] 
«случай-контроль» повышен риск развития РПЖ у при-
нимавших ИПП (1,69, 95 % ДИ 1,44–2,05), максимальный 
риск рака ПЖ отмечен у пациентов, принимавших ИПП 
≥150 дней, по сравнению с не принимавшими (ОШ 2,22, 
95 % ДИ 1,68–2,94).

В обзор ученых из Тайваня были включены 11 исследо-
ваний (8 исследований «случай-контроль» и 3 когортных), 
в которых сообщалось о 51 629 случаях РПЖ [40]. ИПП 
был значимо связан с повышением риска РПЖ на 63 % 
(ОР 1,63, 95 % ДИ 1,19–2,22, p=0,002). Анализ подгрупп 
показал, что совокупный ОР для рабепразола и лансопра-
зола 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 исследований, проведенный южнокорейскими 
учеными [41], показал, что риск РПЖ был значительно 
повышен у лиц, принимавших ИПП (ОШ 1,70, 95 % ДИ 
1,20–2,40, p=0,003). В другом метаанализе [42], проведен-
ном учеными из США и Саудовской Аравии (1 РКИ, 2 ко-
гортных исследования, 4 исследования «случай-контроль» 
и 5 гнездовых исследований «случай-контроль» с участием 
700 178 субъектов, 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).

Однако в двух метаанализах не обнаружено убедитель-
ных доказательств связи РПЖ и применением ИПП [5, 43].

Рак кишечника
В экспериментальном японском исследовании [44] 

показано, что гипергастринемия, связанная с ИПП, ак-
тивирует Yes-ассоциированный белок (YAP), в сочетании 
с изменениями микробиоценоза кишечника и подщелачи-
ванием кала может способствовать росту и распростране-
нию рака кишечника. Кроме этого, с гипергастринемией 
связана пролиферация клеток толстой и прямой кишки, 
что также может быть одним из факторов риска колорек-
тального рака [45].

В канадском сравнительном исследовании (1 293 749 
пациентов, принимавших ИПП, и 292 387 принимавших 
H2-гистаминоблокаторы) [45] повышение риска коло-
ректального рака было отмечено при продолжительно-
сти приема ИПП 2–4 года (ОР: 1,45, 95 % ДИ 1,28–1,60) 
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и более ≥4 лет (ОР: 1,60, 95 % ДИ 1,42–1,80). В китайском 
метаанализе [46] 9 обсервационных исследований (6 ис-
следований «случай-контроль» и 3 когортных исследования 
с участием 1 036 438 пациентов) продемонстрирована 
связь между долгосрочным применением ИПП и раком 
кишечника (объединенное ОШ 1,19, 95 % ДИ 1,09–1,31; 
p<0,001), когда кумулятивная продолжительность при-
менения ИПП составила более 5 лет.

Вместе с тем американские ученые [47] отметили от-
сутствие корреляции между применением ИПП и разви-
тием колоректального рака по результатам трех крупных 
проспективных когортных исследований.

Рак печени
Гипергастринемия, связанная с ИПП, может увеличить 

риск гепатоцеллюлярного рака (ГЦК) [48].
В тайваньском гнездовом исследовании «случай-кон-

троль» (29 473 случая ГЦК и 294 508 в контрольной группе) 
скорректированное ОШ для ГЦК, связанного с приме-
нением ИПП, составило 2,86 (95 % ДИ 2,69–3,04) [48]. 
В американском исследовании ERCHIVES [49] применение 
ИПП было связано с развитием ГЦК (ОР 2,01, 95 % ДИ 
1,50–2,70). Согласно метаанализу, 11 исследований (173 894 
пациента) [50] среди лиц с хроническими заболеваниями 
печени, принимавших ИПП, наблюдался повышенный 
риск ГЦК (ОР 1,67; 95 % ДИ 1,12–2,50).

Однако в южнокорейском обсервационном исследова-
нии [51] и метаанализе ученых из Тайваня [52] не выяв-
лено повышения риска развития рака печени у пациентов, 
принимавших ИПП.

Заключение
В рамках этого обзора затронуты вопросы лекарствен-

ного взаимодействия ИПП с химиотерапевтическими пре-
паратами, что, безусловно, следует учитывать в реальной 
клинической практике. Кроме этого, в последних обзорах 
и мета-анализах [5–7, 53, 54] рассматриваются такие по-
бочные эффекты долгосрочного применения ИПП, как 
повышенный риск инфекции (инфекция Clostridium difficile, 
внебольничная пневмония) [55–58], электролитные нару-
шения [59, 60], поражения почек [3, 61, 62], повышенный 
риск переломов бедра, запястья и позвонков [63], повы-
шенный кардиоваскулярный риск [64, 65] и ряд других, 
которые также могут оказать неблагоприятное влияние 
на прогноз у онкологических пациентов.

Риск развития РЖ при длительной терапии ИПП можно 
рассматривать в качестве вероятного побочного эффекта, 
поскольку наличие связи РЖ с приемом ИПП не отрица-
ется и не подвергается сомнению в последних обзорах 
и метаанализах [5–7, 53, 54]. В отношении повышенного 
риска других онкологических заболеваний еще сохра-
няется неопределенность, поскольку есть публикации, 
не подтверждающие наличия их связи с применением 
ИПП. Однако представленный обзор, несмотря на ряд 
противоречий, позволяет сделать вывод, что повышенный 
онкологический риск при длительном применении ИПП 
реален и его необходимо учитывать при назначении ИПП 
на длительный срок.
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