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Резюме/Summary

The state of modern views on the discovery and implementation of proton pump
inhibitors in clinical practice was analyzed, and the positive effects that occur with the
use of these drugs were noted: rapid relief of pathological symptoms and, first of all,
heartburn; rapid healing of erosive and ulcerative lesions of the mucosa of the
gastroduodenal zone of the gastrointestinal tract; increased protective properties of the
mucosa of this zone, which has led to the widespread use of proton pump inhibitors for
the prevention of ulcers that form when using non-steroidal anti-inflammatory drugs.

It was explained from the point of view of a new theory — the theory of “caustic
alkaline spitting” which is an etiological factor in ulcerative lesions, namely, the role of
ammonium hydroxide, which is formed as a result of vital activity, is shown Helicobacter
pylori infection, and the acidic environment of the stomach is only the habitat of
Helicobacter pylori infection (ammonium hydroxide is also the basis for alkaline
heartburn). It was shown that rapid healing of ulcers is associated with a hormonal shift
caused by the use of proton pump inhibitors — hypergastrinemia, since gastrin has a
hyperplastic effect.

It was analyzed data from studies of the side effects of proton pump inhibitors by
other authors: an increased risk of developing bacterial infections — both the
gastrointestinal tract and other organs and systems; slowing down the absorption of
calcium ions, which creates the prerequisites for the development of osteoporosis and
an increased risk of osteoporotic fractures; blocking the phagocytic activity of neutrophils;
development of C. difficile-associated diarrhea; the development of “street” (community-
acquired) pneumonia; decrease in antiplatelet effect of clopidogrel when combined with
proton pump inhibitors and clopidogrel; increased toxicity of methotrexate when combined
with proton pump inhibitors, which may result in renal failure. It was also noted that under
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the influence of proton pump inhibitors, long-term intracellular “depots” of Helicobacter
pylori infection form, which leads to new relapses of the disease, but the most important
negative consequence of proton pump inhibitors is that patients with increased immunity,
as a result of prolonged psychoemotional stress, are at increased risk development of
cancer of the stomach, pancreas and large intestine.

The research data was presented, according to which gastric cancer can develop
in the period from 1 month to 5 months after the start of taking proton pump inhibitors
and evolve “avalanche” for 7-10 days with the rapid death of the patient.

Study data were presented, according to which stomach cancer can develop from
1 month to 5 months after the start of proton pump inhibitors intake and leak noobrazno
“for 7-10 days with the rapid death of the patient.

It was noted that at the moment in Ukraine there was an unfavorable situation, as
there are plenty of factors causing stress and affecting the level of immunity: a war in the
east of the country, impoverishment of the population, lack of a struggle for the
environment, which can lead to an oncological catastrophe if an uncontrolled sale of
proton pump inhibitors occurs.

As a result of the studies, the following measures were proposed to overcome the
crisis: 1) to prohibit the free uncontrolled sale of proton pump inhibitors; 2) as soon as
possible to develop and put into practice effective, safe regimens of anti-Helicobacter
pylori therapy, in which there would be no proton pump inhibitors.

Key words: proton pump inhibitors, side effects.

Було проаналізовано стан сучасних поглядів на відкриття і впровадження в
клінічну практику інгібіторів протонної помпи, а також відзначені позитивні ефекти,
які виникають при застосуванні цих препаратів: швидке купірування патологічних
симптомів і, в першу чергу — печії; швидке загоєння ерозивно-виразкових ушкод-
жень слизової гастродуоденальної зони шлунково-кишкового тракту; підвищення
протекторних властивостей слизової цієї зони, що стало причиною широкого зас-
тосування інгібіторів протонної помпи для профілактики виразок, які формуються
при застосуванні нестероїдних протизапальних препаратів.

Було пояснено з точки зору нової теорії — теорії «їдкого лужного плювка», що
є етіологічним фактором виразкових ушкоджень, а саме показана роль гідроксиду
амонію, який утворюється в результаті життєдіяльності гелікобактерної інфекції, а
кисле середовище шлунка є лише середовищем існування хелікобактерної інфекції
(гідроксид амонію є і основою для лужної печії). Було показано, що швидке загоє-
ння виразок пов’язане з гормональним зрушенням, викликаним застосуванням
інгібіторів протонної помпи — гіпергастринемією, тому що гастрин володіє гіперп-
ластичним ефектом.

Були проаналізовані дані дослідження побічних ефектів інгібіторів протонної
помпи іншими авторами: підвищення ризику розвитку бактеріальних інфекцій — як
шлунково-кишкового тракту, так і інших органів і систем; уповільнення процесу
всмоктування іонів кальцію, що створює передумови для розвитку остеопорозу і
підвищення ризику остеопоротичних переломів; блокування фагоцитарної актив-
ності нейтрофілів; розвиток C. difficile-асоційованої діареї; розвиток «вуличної» (по-
залікарняної) пневмонії; зниження антитромбоцитарного ефекту клопідогрелю при
спільному застосуванні інгібіторів протонної помпи і клопідогрелю; підвищення ток-
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сичності метотрексату при спільному застосуванні з інгібіторами протонної помпи,
яка може закінчитися нирковою недостатністю. Так само було відзначено, що під
впливом інгібіторів протонної помпи формуються довгострокові внутрішньоклітинні
«депо» гелікобактерної інфекції, що призводить до нових рецидивів захворювання,
але найголовнішим негативним наслідком інгібіторів протонної помпи є те, що при
зниженні імунітету, як наслідку тривалого психоемоційного стресу, у пацієнтів підви-
щується ризик розвитку раку шлунка, підшлункової залози і товстого кишечника,
Були наведені дані дослідження, згідно з якими рак шлунка може розвинутися в
терміни від 1 місяца до 5 місяців після початку прийому інгібіторів протонної помпи
і протікати «лавиноподібно» протягом 7-10 днів зі швидкою загибеллю хворого.

Було відзначено, що у даний момент на Україні склалася несприятлива обста-
новка, так як факторів, що викликають стрес і впливають на рівень імунітету, більш
ніж достатньо: війна на сході країни, зубожіння населення, відсутність боротьби за
екологію, що при безконтрольному продажу інгібіторів протонної помпи може обер-
нутися онкологічної катастрофою.

В результаті проведених досліджень для виходу з кризи були запропоновані
наступні заходи: 1) заборонити вільний безконтрольний продаж інгібіторів протон-
ної помпи; 2) як можна швидше розробити і впровадити у практику ефективні, без-
печні схеми антигелікобактерної терапії, в яких би були відсутні інгібітори протонної
помпи.

Ключові слова: інгібітори протонної помпи, побічні ефекти.

Было проанализировано состояние современных взглядов на открытие и вне-
дрение в клиническую практику ингибиторов протонной помпы, а также отмечены
положительные эффекты, которые возникают при применении этих препартов:
быстрое купирование патологических симптомов и, в первую очередь — изжогу;
быстрое заживление эрозивно-язвенных повреждений слизистой гастродуоденаль-
ной зоны желудочно-кишечного тракта; повышение протекторных свойства слизи-
стой этой зоны, что стало причиной широкого применения ингибиторов протонной
помпы для профилактики язв, которые формируются особенно при применении
нестероидных противовоспалительных препаратов.

Показано, с точки зрения предложенной новой теории «едкого щелочного
плевка», что является основным патогенетическим фактором язвенных поврежде-
ний, а именно показана роль гидроксида аммония, который образуется в резуль-
тате жизнедеятельности хеликобактерной инфекции, а кислая среда желудка яв-
ляется лишь средой обитания хеликобактерной инфекции (гидроксид аммония яв-
ляется и основой для щелочных изжог). Было показано, что быстрое заживление
язв связано с гормональным сдвигом, вызванным применением ингибиторов про-
тонной помпы — гипергастринемией, так как гастрин обладает гиперпластичес-
ким эфектом.

Были проанализированы данные исследования побочных эффектов ингиби-
торов протонной помпы: повышение риска развития бактериальных инфекций —
как желудочно-кишечного тракта, так и других органов и систем; замедление про-
цесса всасывания ионов кальция, что создает предпосылки для развития остеопо-
роза и повышение риска остеопоретических переломов; блокировка фагоцитар-
ной активности нейтрофилов; развитие C. difficile-ассоциированной диареи; раз-
витие «уличной» (внебольничной) пневмонии; снижение антитромбоцитарного эф-
фекта клопидогреля при совместном применении ингибиторов протонной помпы и
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клопидогреля; повышение токсичности метотрексата при совместном примене-
нии с ингибиторами протонной помпы, которая может закончиться почечной недо-
статочностью. Так же было отмечено, что под воздействием ингибиторов протон-
ной помпы формируются долгосрочные внутриклеточные «депо» хеликобактерной
инфекции, что приводит к новым рецидивам заболевания, но самым главным не-
гативным последствием ингибиторов протонной помпы является то, что при сни-
женом иммунитете, как следствии длительного психоэмоционального стресса, у
пациентов повышается риск развития рака желудка, поджелудочной железы и тол-
стого кишечника. Были приведены данные исследования, согласно которым рак
желудка может развиться в сроки от 1 месяца до 5 месяцев после начала приёма
ингибиторов протонной помпы и протекать «лавинообразно» в течение 7-10 дней
с быстрой гибелью больного.

Было отмечено, что в данный момент на Украине сложилась неблагоприят-
ная обстановка, так как факторов, вызывающих стресс и влияющих на уровень
иммунитета, достаточно: война на востоке страны, обнищание населения, отсут-
ствие борьбы за экологию, что при безконтрольном назначении ингибиторов про-
тонной помпы может обернуться онкологической катастрофой.

В результате проведенных исследований для выхода из создавшегося кризи-
са были предложены следующие мероприятия: 1) ограничить свободную бесконт-
рольную продажу ингибиторов протонной помпы; 2) разработать и внедрить в прак-
тику эффективные, безопасные схемы антихеликобактерной терапии, в которых
бы отсутствовали ингибиторы протонной помпы.

Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы, побочные эффекты, хели-

разола — прошло 40 лет, за это время
создано уже 7 поколений препаратов
данной фармакологической группы
(последний — дексрабепразол) [3, 4],
которые должны были решить пробле-
му язвенной болезни, но оправдались
ли возложенные на них надежды? Что-
бы ответить на этот вопрос, с нашей
точки зрения, необходимо всесторонне
оценить влияние ИПП на организм че-
ловека, а также спрогнозировать воз-
можные последствия их дальнейшего
применения с точки зрения клинической
патофизиологии.

Цель публикации - оценить тя-
жесть побочных эффектов ингибиторов
протонной помпы и спрогнозировать
последствия их применения для насе-
ления Украины.

Положительные эффекты ИПП с

позиции клинической

патофизиологии

Что же вызвало такой восторг учё-

кобактерная инфекция.

«Самая большая ложь — это

неверно понятая правда»

 Гарри Гаррисон

Введение

С точки зрения ряда учёных, от-
крытие и внедрение в клиническую
практику ингибиторов протонной помпы
(ИПП) стало одним из наиболее значи-
мых дострижений гастроэнтерологии ХХ
в., поскольку их применение позволило
революционизировать лечение кисло-
тозависимых заболеваний желудка и
двенадцатиперстной кишки и прочно
вошло в стандартные схемы антихели-
кобактерной терапии, позволяющие
полностью вылечить большую часть
хронических гастритов и пептических
язв [1, 2]. Однако, с момента синтеза
первого широко применяемого ингиби-
тора протонной помпы (ИПП) — омеп-
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ных и гастроэнтерологов, когда стали
широко применять эти препараты в га-
строэнтерологической практике? Во-
первых — быстрое купирование патоло-
гических симптомов и, в первую очередь
— изжоги, которую связывают с забро-
сом кислого желудочного сока в пище-
вод; во-вторых — быстрое заживление
эрозивно-язвенных повреждений сли-
зистой гастродуоденальной зоны желу-
дочно-кишечного тракта; в-третьих —
повышение протекторных свойств сли-
зистой этой зоны, что стало причиной
широкого применения ИПП для профи-
лактики язв, которые формируются при
применении нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП)[5, 6, 7,
8, 9, 10, 11].

Все эти проявления действия ИПП
вроде бы должны подтверждать устояв-
шееся мнение о том, что именно кис-
лотно-пептический фактор является
ведущим в патогенезе эрозивно-язвен-
ных повреждений слизистой гастродуо-
денальной зоны в результате наруше-
ния равновесия весов Шея, а выраже-
ние австрийского хирурга Карла Швар-
ца «Нет кислоты — нет язвы» (1910 г.)
до сих пор прочно доминирует во взгля-
дах на причину язвообразования как
учёных, так и врачей [12]. Даже откры-
тие в 1983 году австралийскими учёны-
ми Б.Маршаллом и Дж. Уоренном бак-
терии, которая была названа
Helicobacter pylori (НР) и с которой свя-
зывают развитие хронического неатро-
фического гастрита, язвенной болезни,
рака желудка и MALT-лимфомы [12], не
изменила взглядов на роль кислотно-
пептического фактора как фактора по-
вреждения слизистой, так как производ-
ство ИПП уже было широко запущено и
они стали широко применяться. В ре-
зультате в 1988 году появилась теория
Гудвина под названием «теория проте-
кающей крыши» [13], которая носит
явно тенденциозный характер, так как с
момента публикации Б.Маршалла и

Дж.Уоренна в журнале «Lancet» об от-
крытии НР прошло всего 5 лет. За этот
промежуток времени нельзя объектив-
но изучить и оценить базовые свойства
НР-инфекции и её влияние на организм
человека — для этого потребовалось 7-
10 лет, и изучение ещё не закончено
[12], поэтому теория Гудвина призвана,
не отрицая нового, сохранить позиции
старых взглядов на роль кислотно-пеп-
тического фактора в патогенезе язвен-
ной болезни, а также гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни (ГЭРБ),
которые получили поддержку Маастрих-
тских соглашений всех созывов, а пос-
ледние рекомендуют схемы лечения с
обязательным применением ИПП, что
обуславливает широкое их использова-
ние [14]. Подтверждением этому могут
служить следующие факты: самым
крупным сегментом мирового фарма-
цевтического рынка в 2005 г. стал сег-
мент противоязвенных средств (26,7
млрд долл. США), а продажа в 2012 году
в США только одного представителя
группы ИПП — препарата Нексиума
(Эзомепразол, АстраЗенека) принесло
прибыль на 5 638 773 000 $ [5, 15]. Ес-
тественно, этим фирмам не нужны но-
вые взгляды, поэтому новых исследова-
ний относительно роли НР в этиологии
и патогенезе ЯБ и ГЭРБ в мире никто
не проводит.

Однако в 2009 году в результате
15-ти летних исследований с позиции
клинической патофизиологии двумя ук-
раинскими учёными — патофизиолога-
ми Авраменко А.А. и Гоженко А.И. была
предложена новая теория язвообразо-
вания — теория «едкого щелочного
плевка». Согласно этой теории основ-
ным повреждающим фактором слизис-
той гастродуоденальной зоны является
не кислотно-пептический фактор, а ме-
ханизм, который формируется в резуль-
тате противодействия НР-инфекции по-
вреждающему его фактору — кислотно-
пептическому. Продуцируя фермент
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уреазу, который расщепляет пищевую
мочевину до аммиака, из которого об-
разуется гидроксид аммония — едкая
щёлочь, бактерии нейтрализуют вокруг
себя соляную кислоту. Однако не весь
аммиак расходуется сразу на данный
процесс: часть аммиака (остаточный
аммиак — ОА) скапливается в полости
желудка и под воздействием различных
механизмов (гиперкинез желудка при
стрессе (эффект «поршня»), ритмичное
сдавление желудка при физической на-
грузке, общем массаже (эффект «куз-
нечных мехов») концентрируется либо в
выходном отделе желудка и в луковице
двенадцатиперстной кишки, где образу-
ющийся гидроксид аммония поврежда-
ет слизистую, формируя пилоробуль-
барные язвы; либо под воздействием
физической нагрузки и особенностей
концентрации НР-инфекции в теле же-
лудка ОА концентрируется в теле желуд-
ка по малой кривизне, где образующий-
ся гидроксид аммония повреждает сли-
зистую, формируя большие медиогаст-
ральные язвы. Этим и объясняется тот
факт, с нашей точки зрения, почему яз-
венные дефекты в пилоробульбарной
зоне образуются при любом уровне кис-
лотности, а медиогастральные язвы —
при очень низкой кислотности, так как
образование язвенных повреждений
зависит не от уровня кислотности, а от
концентрации остаточного аммиака и
формирующего из него едкой щёлочи —
гидроксида аммония [12].

Проблема в том, что правильный
ответ для понимания сути процесса кро-
ется в самом понятии термина «этиоло-
гия». «Этиология — это наука, которая
изучает причину и условия для разви-

тия заболевания», что в совокупности
обуславливает механизм возникнове-
ния заболевания. Среда обитания НР —
желудок, так как только эпителий сли-
зистой желудка и кислая среда желудка
являются условием для развития актив-
ных форм НР, способных размножаться,

то есть условие для развития НР — кис-
лую среду желудка и, следовательно,
кислотно-пептический фактор, ошибоч-
но приняли за причину заболевания
[12]. К сожалению, учёные, которые
занимаются патологией желудочно-ки-
шечного тракта, либо не знают вторую
половину понятия «этиология», что пло-
хо, либо умышленно её игнорируют, что
ещё хуже.

С точки зрения новой теории мож-
но объяснить и те эффекты, за которые
так пропагандируют ИПП. Быстрое ис-
чезновение чувства изжоги с одной сто-
роны действительно можно объяснить с
точки зрения уменьшения объёма «кис-
лотного кармана» и, следовательно,
уменьшения кислого заброса в пище-
вод. Однако существуют не только кис-
лые, но и щелочные забросы в пище-
вод, основой которых по общепринято-
му мнению являются дуодено-гастраль-
ные, а затем гастро-эзофагальные заб-
росы желчи, которая имеет щелочную
рН (рН печёночной желчи — 7,5-8,2, рН
желчи из жёлчного пузыря — 6,5 — 7,5)
[16]. Но существует фактор, который
также может способствовать формиро-
ванию щелочного заброса в пищевод.
Это всё тот же остаточный аммиак —
продукт жизнедеятельности НР, только
он концентрируется в кардиальном от-
деле, и, согласно законам аэрогидро-
динамики, располагается над кислот-
ным карманом (подтверждение — газо-
вый пузырь желудка, который так хоро-
шо виден на рентгенологических сним-
ках). После приёма пищи, когда соглас-
но закону Архимеда газ из полости же-
лудка начинает выталкиваться, аммиак
концентрируется в просвете кардиаль-
ного жома, где после его растворения в
воде образуется гидроксид аммония,
который в виде капель под давлением
«впрыскивается» в полость пищевода и
обжигает слизистую нижней трети дан-
ного органа, на поверхности которой
расположены многочисленные нервные
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окончания [17]. После резкого снижения
уровня кислотности под воздействием
ИПП активные формы НР-инфекции
быстро переходят в неактивную (кокко-
образную) форму [18], которая не про-
дуцирует уреазу и, следовательно, ам-
миак, который может сформировать
щелочную изжогу, не образуется. Одна-
ко после прекращения приёма ИПП воз-
никает феномен «отдачи» — резкое по-
вышение уровня кислотности в след-
ствии гипергастринемии — побочного
эффекта от применения ИПП, который
может длиться до 3-х месяцев [19]. Об
этом на гастроэнтерологических шко-
лах никогда не говорят гастроэнтероло-
гам, об этом не знают и больные, по-
этому им приходится снова принимать
ИПП, так как изжога возникает вновь, и
что характерно, носит более выражен-
ный характер. Более того, нередки слу-
чаи, когда пациенты узнают это чувство
впервые после лечения, хотя до лече-
ния они этого чувства не испытывали
[19].

С гипергастринемией связан и вто-
рой эффект ИПП — быстрое заживле-
ние эрозивно-язвенных дефектов сли-
зистой. Чтобы понять этот эффект, не-
обходимо вспомнить свойства гормона
гастрина. Гастрин, кроме того, что он
участвует в стимуляции выработки па-
риетальной клеткой соляной кислоты,
способен стимулировать рост эпители-
альных клеток разного типа, включая
клетки, локализующиеся в поджелудоч-
ной железе, желудке и слизистой обо-
лочке кишечника, т.е. обладает гиперп-
ластическим эффектом [20]. При бло-
кировке ингибиторами протонной пом-
пы процесса кислотообразования рост
уровня гастрина повышает гиперплас-
тический эффект данного гормона, что
приводит к быстрому заживлению эро-
зивно-язвенных дефектов слизистой.
Однако в этом таится и огромная опас-
ность. Во-первых, ускоренные развитие
и деление клеток повышает уровень

мутагенных клеток, которые неизбежно
образуются при делении; во-вторых, в
слизистой уже до лечения могут быть
предраковые изменения — атрофия,
дисплазия, толстокишечная метапла-
зия, которые могут быстро эволюциони-
ровать в рак; в-третьих, в слизистой уже
могут быть сформированы клоны рако-
вых клеток, которые могут быстро на-
чать размножаться и привести к гибели
больного [21, 22]. Производители ИПП
прекрасно об этом знают, так как в каж-
дой своей инструкции пишут мелким
шрифтом, отдельно не выделяя в тек-
сте, предупреждение об обязательном
исключении рака у пациентов перед
началом лечения ингибиторами протон-
ной помпы. Кроме того, применение
ИПП маскирует уже имеющиеся рако-
вые перерождения, поэтому в тех же
инструкциях рекомендуют брать био-
псию при язвах желудка до начала ле-
чения с применением ИПП [23, 24].

Какие же ещё негативные послед-
ствия возникают в организме под воз-
действием ИПП? Уже имеются подтвер-
ждённые данные об этих побочных эф-
фектах, и эти данные опубликованы в
ведущих медицинских журналах.

Негативное влияние ИПП на органы

и системы организма

Повсеместное использование ИПП
(нередко совершенно бесконтрольное,
чему способствует выпуск некоторыми
фирмами «низкодозных» безрецептур-
ных форм этих препаратов) начинает
вызывать серьезное беспокойство орга-
низаторов медицины. Дело в том, что
превосходная переносимость ИПП вов-
се не означает их полной безопасности
— это разные вещи. И речь идет, разу-
меется, не об «обычных» для любых
лекарств (даже для витаминов) побоч-
ных эффектах, связанных с аллергичес-
кими реакциями или идиосинкразией.
Проблема заключается в «класс-специ-
фических» осложнениях, связанных с их
основным фармакологическим дей-
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ствием.

П рКак известно, ИПП представля-
ют собой ингибиторы Н+К+-АТФазы (
«протонного насоса») — фермента, от-
вечающего за выработку соляной кис-
лоты обкладочными клетками парие-
тальных желез желудка. Поскольку
«протонный насос» является конечным
звеном в этом процессе, прекращение
его работы обеспечивает стойкое по-
вышение рН желудка, снижая до мини-
мума повреждающее действие HCl, ко-
торое, как считают, играет ключевую
роль в развитии «кислотозависимых»
заболеваний желудочно-кишечного
тракта (ЖКТ) [25]. Но едва ли можно
думать, что стойкое повышение рН в
желудке абсолютно безразлично для
человеческого организма. В частности,
одной из наиболее важних функций кис-
лотно-пептического фактора является
подавление патогенной и условно-пато-
генной флоры, попадающей в ЖКТ. По-
этому длительная антисекреторная те-
рапия неизбежно повышает риск разви-
тия бактериальных инфекций — как
ЖКТ, так и иных органов и систем. Со-
ляная кислота желудочного сока также
необходима для поддержания раствори-
мости солей кальция. При повышении
рН она существенно снижается, а сле-
довательно, замедляется процесс вса-
сывания этого вещества, что создает
предпосылки для прогрессирования
снижения массы костной ткани и разви-
тия остеопороза [5].

 «Класс-специфические» побоч-
ные эффекты ИПП, помимо глубокого
подавления кислотообразующей функ-
ции желудка, могут иметь и совершен-
но иную природу. Несомненно, что фар-
макологическая мишень ИПП — Н+К+-
АТФаза париетальных клеток — являет-
ся органоспецифическим ферментом.
Однако в цитоплазме многих клеток
человеческого организма локализуется
близкий по биохимическому строению
фермент–вакуолярная Н+-АТФаза, ак-

тивность которого в той или иной сте-
пени может быть подавлена при ис-
пользовании ИПП. M. Suzuki и соавт. [5]
суммировали данные по механизмам
действия этих ферментов. Как видно,
при назначении ИПП могут пострадать
такие важнейшие функции, как фагоци-
тарная активность лейкоцитов, костная
резорбция (процесс, необходимый для
восстановления нормальной костной
ткани) и ацидификация мочи.

В настоящее время накоплен
большой клинический материал, пока-
зывающий связь между приемом ИПП и
опасностью возникновения острых ки-
шечных инфекций [26, 27]. Так, серьез-
ные доказательства получены в отно-
шении патологии, вызываемой
Clostridium difficile[5, 7, 28, 29, 30, 31].
Авторы выявили четкую взаимосвязь
между развитием C. difficile-ассоцииро-
ванной диареи и приемом ИПП. Ими
отмечен любопытный факт, что с нача-
лом эры повсеместного использования
ИПП — за последние 10 лет — суммар-
ная частота клостридиальной диареи в
популяции резко возросла. Так, если в
1994 г. отмечался один эпизод этого
опасного осложнения на 100 тыс. жите-
лей, то в 2004 г. — 22 на 100 тыс. (!).
Тяжелые нарушения микробного равно-
весия в ЖКТ, возникающие на фоне при-
ема ИПП, не исчерпываются, разумеет-
ся, только инфекцией C. difficile. Пока-
зана также взаимосвязь с активацией
других патогенов — в частности, саль-
монеллы и кампилобактера [32].

Неприятным сюрпризом для кли-
ницистов стало выявление взаимосвя-
зи между приемом ИПП и развитием
«уличной» (внебольничной) пневмонии
[26, 27, 33, 34, 35]. Так, голландские
ученые R. Laheij и соавт. оценили ис-
пользование ИПП у 5551 больного с
амбулаторной пневмонией в период
1995–2002 гг. Оказалось, что ее часто-
та составила у принимавших ИПП 2,45
на 100 пациентов в год и 0,6 на 100 па-
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циентов в год у не принимавших этих
препаратов [36].

Гастроэнтерологам хорошо извес-
тна проблема миграции H. pylori из ан-
трального отдела в область тела желуд-
ка с быстрым развитием воспалитель-
ных изменений и атрофии на фоне дли-
тельной терапии ИПП [5, 7]. Благодаря
этим данным многие западные экспер-
ты придерживаются той точки зрения,
что все больные ГЭРБ, нуждающиеся в
длительном приеме ИПП, должны быть
обследованы на наличие H. pylori, и при
выявлении этого микроорганизма —
пройти курс эрадикационной терапии
[7]. Это положение было зафиксирова-
но в IV-ой редакции Маастрихтского
соглашения [37]. Однако к чему это по-
желание привело на практике, учитывая
огромное число людей, страдающих
ГЭРБ, и возможные осложнения, свя-
занные с применением стандартных
эрадикационных режимов (прежде все-
го, связанных с нарушением микробно-
го равновесия), пока неизвестно.

ИПП влияют на прогрессирование
постменопаузального остеопороза и
повышение риска остеопоретических
переломов [38, 39, 40]. Согласно полу-
ченным результатам исследований S.
Ngamruengphong и соавт. [41] прием
ИПП ассоциировался с увеличением
риска переломов бедра на 25 %, а по-
звоночника — на 50 %.

Негативное влияние ИПП на

эффективность лекарственных

средств

 В последние годы большое вни-
мание медицинской общественности
привлекла проблема взаимодействия
ИПП и клопидогреля — важнейшего ан-
тиагрегантного средства, широко ис-
пользуемого для предупреждения сосу-
дистых тромбозов, в том числе в рам-
ках комбинированной терапии, включа-
ющей, помимо этого препарата, низкие
дозы аспирина (НДА) [42, 43]. Метабо-

лизм ИПП, как и многих других препа-
ратов,происходит в гепатоцитах при
участии изоферментов цитохрома Р450,
в основном CYP2С19. Совместный при-
ем лекарств, биотрансформация кото-
рых происходит при помощи этой фер-
ментной системы, может приводить к
ее конкурентному ингибированию. В
случае с клопидогрелем — «пролекар-
ством», для активации которого необхо-
димо участие CYP2С19, — такое взаи-
модействие приводит к существенному
снижению антитромбоцитарного эф-
фекта [42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50].
Так, при проведении последних популя-
ционных исследований S. Bhurke и со-
авт. было вияснено, что кардиоваску-
лярные катастрофы достоверно чаще
(почти в 1,5 раза) развивались у тех
пациентов, которые вместе с клопидог-
релем получали ИПП (причем, по всей
видимости, любые) [51]. Поэтому FDA
(Food and Drug Administration) — конт-
ролирующий орган США, занимающий-
ся надзором за использованием лекар-
ственных препаратов,– дополнил инст-
рукцию по использованию клопидогре-
ля рекомендацией по возможности из-
бегать его сочетания с ИПП [46, 52].

Другим препаратом, с которым у
ИПП отмечается негативное фармако-
логическое взаимодействие, оказался
метотрексат (МТ) — препарат цитоток-
сического ряда из группы антиметабо-
литов, который широко используется
для лечения онкологических и ревмати-
ческих заболеваний. Его биотрансфор-
мация происходит в печени, при этом
большая часть неизмененного препа-
рата и его главного метаболита — 7-
гидроксиметотрексата (7-ОН-МТ) —
выводится почками [53, 54, 55]. ИПП
могут как влиять на биотрансформацию
МТ (за счет конкуренции за CYP2С19),
так и снижать его почечный клиренс,
меняя рН мочи. Обсуждается также бо-
лее «тонкий» механизм взаимодействия
ИПП и МТ. В последние годы в качестве
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одного из важнейших механизмов
трансмембранного перемещения моле-
кулы МТ обсуждается его взаимодей-
ствие с особым лигандом — белком
резистентности рака молочной железы
(БРРМЖ). Как показывают данные ряда
исследований, этот механизм может
нарушаться под влиянием ИПП, что зна-
чительно повышает риск развития
опасных побочных эффектов, одним из
которых является почечная недостаточ-
ность [34, 53, 54, 55, 56]. Ориентируясь
на имеющиеся данные, FDA и канадс-
кие организаторы здравоохранения
(Health Canada) приняли решение до-
полнить инструкцию по использованию
МТ предупреждением о возможном по-
вышении токсичности этого препарата
при комбинации его с любыми ИПП [57,
58]. Учитывая всё выше сказанное,
больные должны быть предупреждены
о том, что ИПП являются серьезными,
сильнодействующими средствами, по-
этому их бесконтрольное использова-
ние может привести к опасным ослож-
нениям [5], однако этого никто не де-
лает.

Влияние ИПП на развитие рака

желудка

Связь между применением ИПП и
развитием рака желудка уже прослежи-
вается и изучается.

Как известно, Helicobacter pylori —
это бактерия, встречающаяся у 2/3 на-
селения мира и колонизирующая желу-
док. У 90 % носителей она не вызывает
никаких проблем, но в остальных слу-
чаях может вызвать язву желудка и про-
чие заболевания. Она является факто-
ром риска развития рака желудка. Унич-
тожение Helicobacter pylori уменьшает
риск рака желудка, но даже после того,
как все эти микроорганизмы уничтожа-
ются, у многих пациентов происходит
развитие злокачественного новообра-
зования. Поэтому ученые из Медицин-
ского департамента Гонконгского уни-
верситета Китая решили изучить этот

вопрос, сфокусировавшись на действии
ингибиторов протонной помпы.

Ученые сфокусировались на ИПП,
так как недавний обзор и метаанализ
показал связь между долгосрочным
применением ингибиторов и повышен-
ным развитием рака желудка. Но в ходе
этого анализа не было показано, какие
участники имели Helicobacter pylori, а
какие нет. Поэтому невозможно было
определить, что именно (ИПП или бак-
терии) влияло на развитие рака. В но-
вом исследовании сравнили пациентов,
принимающих ИПП, с людьми, исполь-
зующими блокаторы H

2
-гистаминовых

рецепторов.

В исследовании приняли участие
63 397 человек, которые проходили
тройную терапию — комбинацию ИПП
или блокаторов H

2
 и двух антибиотиков,

предназначенных для уничтожения
Helicobacter pylori. Лечение длилось 7
дней. Наблюдение за участниками дли-
лось до того момента, пока те не умер-
ли, не заболели раком или исследова-
ние не кончилось. Это заняло в сред-
нем 7,5 лет.

Результаты показали, что люди,
которые использовали ИПП, подверга-
лись в 2 раза большему риску развития
рака желудка, тогда как блокаторы H

2
 не

повышали этот риск. Увеличение веро-
ятности болезни, связанной с ИПП, со-
ответствовало частоте использования
лекарства. Люди, принимавшие ингиби-
торы ежедневно, имели в 4 раза боль-
ший риск развития опухоли желудка, по
сравнению с теми, кто принимал их
еженедельно. Кроме того, чем дольше
использовались препараты, тем выше
была вероятность заболевания. Напри-
мер, риск повышался в 5 раз после года
использования, в 6 раз — после двух лет
применения, и в 8 раз и более — после
трех лет.

По мнению китайских ученых, это
«первое исследование, показывающее,
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что длительное использование ИПП,
даже после эрадикации H.pylori, связа-
но с повышенной вероятностью возник-
новения рака желудка» [59].

В последнее десятилетие отмечен
удельный рост заболеваемости раком
кардиоэзофагеальной зоны и снижение
заболеваемости раком антрального от-
дела желудка, и эта тенденция наибо-
лее отчетлива в странах Европы, в то
время как в Японии доминирующим ос-
тается рак антрального отдела желуд-
ка. Считается, что РЖ дистальных отде-
лов ассоциирован с инфекцией H. pylori,
а эрадикационные схемы лечения вы-
зывают миграцию H. pylori в прокси-
мальном направлении, оказывая канце-
рогенный эффект в кардиоэзофагеаль-
ной зоне [22, 60, 61], так как миграция
H. pylori под воздействием ИПП из ант-
рального отдела в тело желудка приво-
дит к быстрому развитию гастрита тела
желудка и формированию внутрикле-
точного «депо» с последующими гипер-
пластическими и диспластическими из-
менениями [12, 62].

По данным наших исследований,
«проксимальные» раки, вызванные при-
менением ИПП, составляли 90 % от всех
случаев: в 70 % случаев представляли
собой аденокарциному (тубулярная и
папиллярная формы), в 10 % случаев —
перстневидноклеточную аденокарцино-
му, в 10 % случаев — плоскоклеточную
форму рака. Характерным для больных
было то, что в момент приёма ИПП они
были подвержены длительному психо-
эмоциональному стрессу (средняя про-
должительность стресса — 13,41 ± 4,61
года), что неизбежно привело к имму-
носупрессии. Сроки наступления про-
грессирования раковой опухоли были
разными — от 1 месяца до 5 месяцев,
что отражало скорость снижения уров-
ня иммунной защиты организма. В мо-
мент окончательной потери иммуного
контроля над онкопроцессом в желудке
рак прогрессировал очень быстро, «ла-

винообразно», а больные «сгорали» в
течение 7-10 дней, чаще всего от ос-
ложнений [21].

Отсюда возникает вопрос — поче-
му в своё время так плохо был изучен
вопрос о влиянии ИПП на формирова-
ние рака? Для ответа на этот вопрос
необходимо вспомнить, где был синте-
зирован и апробирован на волонтёрах
первий ИПП — омепразол. Омепразол
был синтезирован в 1979 году в Шве-
ции фирмой «Астра» и выпущен на ры-
нок под названием «Ласек»[12]. Швеция
— страна, население которой не испы-
тала ужасы Второй мировой войны;
страна, где высокий уровень жизни и
социальной защиты; страна, где борь-
ба за экологию возведена на государ-
ственный уровень. В этой ситуации им-
мунитет населения гораздо выше, чем
у населения страны, которая подверга-
ется агрессии; страны, где низкий уро-
вень жизни и социальной защиты, а о
защите экологии правительство даже и
не думает (незаконная вырубка леса,
сброс сточных вод в реки, отсутствие
мусороперерабатывающих заводов). То
есть, при высоком уровне иммунитета
возникающие побочные эффекты лег-
ко устранялись организмом и процесс
не переростал в раковую опухоль, что
дало обоснование шведским учёным, а
затем и учёным других европейских
стран и США в то время заявлять об
онкологической безопасности ИПП. За-
тем, когда фирмы-производители ИПП
стали контролировать все гастроэнте-
рологические сообщества в мире, все
исследования по этой теме были при-
остановлены, так как результаты, под-
тверждающие стимулирующее дей-
ствие на онкопроцесс данных препара-
тов, не устраивали фирмы, выпускаю-
щие ИПП, а полученные раннее отрица-
тельные результаты стали догмой.

Подтверждением этому является
недавняя публикация норвежских иссле-
дователей Helge Lyder Waldum и Reidar
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Fossmark «Proton pump inhibitors and
gastric cancer: a long expected side effect
finally reported also in man (Ингибиторы
протонной помпы и рак желудка: давно
ожидаемый побочный эффект, наконец,
сообщается и у человека)» (2017). В
этой статье норвежские учёные прихо-
дят к тому же выводу, что и автор дан-
ной статьи: канцерогенный эффект при
лечении ИПП обусловлен гипергастри-
немией, и этот факт должен был быть
обнародован ещё десятилетия тому на-
зад, прежде чем подвергнуть стольких
пациентов риску серьезного заболева-
ния. Кроме того, авторы статьи указы-
вают, что в течение 30 лет они изучали
роль гастрина и риск лечения ИПП в
отношении рака желудка, опубликова-
ли более 200 статей и писем в этой об-
ласти. Тем не менее, их публикации по
той или иной причине находились под
контролем и не обсуждались. С другой
стороны, поскольку авторы всегда при-
ходили к заключению, что лечение ИПП
в долгосрочной перспективе может выз-
вать рак желудка, им казалось стран-
ным, что производители ИПП не прово-
дили исследований, чтобы опровергнуть
их результаты [63].

Прогноз последствий дальнейшего

массового применения ИПП

Если прогнозировать будущее,
связанное с применением ИПП, то для
стран мира и, в первую очередь, для
населения Украины, это будущее, с на-
шей точки зрения, вырисовуется в очень
мрачных тонах. Локальные войны, сни-
жение уровня жизни до уровня нищеты,
что неизбежно приводит к росту алко-
голизма и наркомании, отсутствие эко-
логической защиты — всё это пагубно
повлияет на иммунитет населения, а
безрецептурная продажа препаратов
без должного предварительного обсле-
дования и контроля специалистов, с
точки нашей точки зрения, может при-
вести к подъёму уровня возникновения
рака желудка, поджелудочной железы и

толстого кишечника.

И последнее. Если кислотно-пеп-
тический фактор не повреждает слизи-
стую гастродуоденальной зоны, а вино-
вен только Нelicobacter pylori, что при-
знают и ведущие гастроэнтерологи,
создавшие протоколы № 600 и 613, по
которым работают гастроэнтерологи
Украины [64,65], то возникает есте-
ственный вопрос: зачем тогда подав-
лять кислотность? Ответ очень прост:
создание и внедрение в гастроэнтеро-
логическую практику ИПП было грубей-
шей ошибкой, которая явилась след-
ствием отсутствия истинных знаний по
этиологии и патогенезу язвенной бо-
лезни. Кроме того, открытие НР-инфек-
ции произошло в 1983 году, а первый
широко применяемый ИПП был синте-
зирован в 1979 году. Воистину, судьба
не лишина иронии: если бы открытие
Нelicobacter pylori произошло раньше,
то, возможно, ИПП вообще не синтези-
ровали, а пошли по пути разработок
других схем, которые, кстати, в 90-х го-
дах уже предлагались — Де-нол + 2
антибиотика [66]. Но, увы… Производи-
тели уже стали получать прибыли и вли-
ять на учёных, работающих в этом на-
правлении, поэтому до сих пор все схе-
мы эрадикации содержат один и тот же
порок — ИПП, следовательно, с нашей
точки зрения, проблема лечения хели-
кобактерной инфекции в ближайшее
время решена не будет, если не разра-
батывать новые направления антихели-
кобактерной терапии, которые предус-
матривают влияние на разные звенья
патогенеза хронического хеликобакте-
риоза [67] и которые, с нашей точки
зрения, не должны содержать ИПП.

Выводы.

1. Создание и широкое безконтроль-
ное внедрение в гастроэнтерологи-
ческую практику ингибиторов про-
тонной помпы было обусловлено
отсутствием глубоких знаний по эти-
ологии и патогенезу язвенной бо-
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лезни.

2. Дальнейшее безконтрольное при-
менение ИПП может привести к он-
кологической катастрофе в стране,
что является вопросом националь-
ной безопасности.

3. Рекомендовано разработать и вне-
дрить в практику новые, эффектив-
ные и безопасные схемы антихели-
кобактерной терапии, в которых бу-
дут отсутствовать ингибиторы про-
тонной помпы.

Перспективы дальнейших ис-

следований: провести более деталь-
ное исследование особенностей пато-
генеза рака поджелудочной железы,
вызванного применением ингибиторов
протонной помпы.
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Summary/Резюме

The article describes the stages of the formation and development of the disinfection
service. The factors influencing the state of the problem of non-specific prophylaxis, that
is, disinfection, in modern conditions are highlighted. Conceptual approaches to the need


