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Ингибиторы протонной помпы являются наиболее эффективными препаратами 
для лечения кислотозависимых заболеваний. Долгое время ингибиторы протонной 
помпы считались полностью безопасными лекарственными веществами как для 
краткосрочного, так и для длительного применения. Ряд современных клинических 
исследований отмечает, что при назначении ингибиторов протонной помпы в боль-
ших дозах на длительный срок следует учитывать возможность развития побоч-
ных эффектов. 
Цель обзора – изучение влияния длительного применения ингибиторов протонной 
помпы на состояние костной ткани и риск развития остеопоретических переломов. 
Материалы и методы. Проведен поиск в информационных базах PubMed и Scopus 
публикаций, посвященных безопасности применения ингибиторов протонной помпы, 
включавший источники, опубликованные до 1 декабря 2023 г., с акцентом на влияние 
ингибиторов протонной помпы на состояние костной ткани и возможный риск пе-
реломов. 
Результаты. Согласно многочисленным исследованиям, длительное использова-
ние ингибиторов протонной помпы связано с повышенным риском переломов бедра, 
позвонков и запястья. Повышенный риск переломов может быть связан с гиперга-
стринемией и гипохлоргидрией (обусловленных ингибированием секреции кислоты 
ингибиторов протонной помпы) и электролитными нарушениями (гипокальциемия). 
Выводы. Следует тщательно взвесить все плюсы и минусы назначения ингибито-
ров протонной помпы у пациентов, имеющих в анамнезе указания на переломы, свя-
занные с остеопорозом. При курации коморбидных/мультиморбидных пациентов ин-
гибиторы протонной помпы следует применять по показаниям в течение как можно 
более короткой продолжительности и в минимальной эффективной дозе для купи-
рования симптомов. 

 
Введение. В настоящее время важными компонентами рациональной 

фармакотерапии, наряду с эффективностью, являются лекарственная без-
опасность и коморбидность/мультиморбидность [3]. К базисным причинам ко-
морбидности/мультиморбидности относится непосредственно связанная с во-
просами лекарственной безопасности причина – «болезнь как осложнение ле-
карственной терапии другой болезни» [4, 5]. 

Ингибиторы протонной помпы (ИПП) являются наиболее эффективными 
препаратами для лечения кислотозависимых заболеваний [1, 2]. Долгое время 
ИПП считались полностью безопасными лекарственными веществами как для 
краткосрочного, так и для длительного применения [24]. Однако в современных 
клинических рекомендациях отмечается [1, 2], что при назначении ИПП в боль-
ших дозах на длительный срок следует учитывать возможность развития по-
бочных эффектов. 

Цель обзора – изучение влияния длительного применения ИПП на состо-
яние костной ткани и риск развития остеопоретических переломов. 

Материалы и методы. Проведен поиск в информационных базах PubMed 
и Scopus публикаций, посвященных безопасности применения ИПП, включавший 
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источники до 1 декабря 2023 г., с акцентом на влияние ИПП на состояние кост-
ной ткани и возможный риск переломов. 

Результаты. Согласно многочисленным наблюдательным изучениям, ис-
следованиям «случай–контроль», когортным исследованиям, более ранним 
метаанализам, объединённым в систематический обзор, длительное исполь-
зование ИПП может быть связано с повышенным риском переломов бедра, по-
звоночника и запястья, но признается частично из-за отсутствия необратимого 
воздействия ИПП на потерю минеральной плотности кости [16]. Работы других 
научных коллективов не исключают возможности исходно сниженного уровня 
минеральной плотности кости пациентов, имеющих показания к длительному 
приёму ИПП, что затрудняет изолированное влияние ИПП на состояние кост-
ной ткани [32]. 

При этом необходимо отметить, что еще в мае 2010 г. Управление по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) выпустило предупреждение о связи между использованием ИПП и повы-
шенным риском переломов бедра, запястья и позвоночника [28, 29]. 

Повышенный риск переломов может быть связан с гипергастринемией 
и гипохлоргидрией (обусловленных ингибированием секреции кислоты ИПП), 
которые являются двумя основными механизмами, влияющими на ремодели-
рование костей, абсорбцию минералов и мышечную силу, что способствует по-
вышению риска переломов среди пользователей ИПП [14, 33]. 

Кроме того, причиной нарушения структуры костной ткани могут быть элек-
тролитные нарушения. Так, согласно анализу более 10 млн отчетов из Си-
стемы сообщения о нежелательных явлениях FDA (FAERS), электролитные 
нарушения в значительной степени связаны с применением ИПП [21]. Исполь-
зование ИПП в течение длительного периода времени может снизить всасы-
вание кальция, что приведет к гипокальциемии. Развитие гипокальциемии 
(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 при-
еме ИПП отмечено в ряде исследований и обзоров [6, 17, 21, 22, 30]. 

В метаанализе ученых из США, включавшем 11 когортных исследований 
«случай–контроль», было обнаружено, что использование ИПП несколько уве-
личивает частоту переломов бедра (относительный риск (ОР) = 1,30, 95%-ный 
доверительный интервал (95% ДИ) = 1,19–1,43), позвоночника (ОР = 1,56, 
95% ДИ = 1,31–1,85) и любой локализации (ОР = 1,16, 95% ДИ = 1,04–1,30) [35]. 
Вместе с тем применение Н2-гистаминоблокаторов не было связано с риском 
переломов [35]. 

На основании данных канадского многоцентрового исследования остеопо-
роза установлено, что использование ИПП связано со значительно более низ-
ким исходным уровнем минеральной плотности костной ткани (МПК) в шейке 
бедренной кости и бедре в целом, поэтому использование ИПП в течение 10 лет, 
по-видимому, не связано с ускоренной потерей МПК [32]. Результаты иранского 
исследования показали, что применение ИПП у пациентов без факторов риска 
остеопороза, определяемых Т-критерием бедренной кости, по сравнению с кон-
трольной группой было связано с повышенным риском развития остеопороза 
и остеопении в бедренных костях [7]. Частое применение ИПП связано со значи-
тельно худшим результатом в отношении профиля МПК и оказывает негативное 
влияние на здоровье костей [13]. Британские ученые, используя данные более 
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чем 5000 мужчин и женщин, подтвердили, что использование ИПП связано 
со снижением МПК позвоночника и общей МПК бедер [36]. 

В тайваньском метаанализе 24 обсервационных исследований с 2 103 800 
участниками (из них 319 568 пациентов с переломом бедра) показано, что па-
циенты, принимавшие ИПП, имели больший риск перелома бедра, чем пациенты, 
не получавшие терапии ИПП (ОР = 1,20, 95% ДИ = 1,14–1,28, р < 0,0001) [26]. 
В американском метаанализе отмечена умеренная связь между применением 
ИПП и повышенным риском переломов бедра (отношение шансов (ОШ) = 1,25, 
95% ДИ = 1,14–1,37) и позвонков (ОШ = 1,50, 95% ДИ = 1,32–1,72) [23]. 

В китайском метаанализе 18 исследований, включая 9 исследований «слу-
чай–контроль» и 9 проспективных наблюдательных исследований (244 109 
случаев переломов), продемонстрировано, что использование ИПП увеличи-
вает риск переломов бедра (ОР = 1,26, 95% ДИ = 1,16–1,36), перелома позво-
ночника (ОР = 1,58, 95% ДИ = 1,38–1,82) и переломов любой локализации 
(ОР = 1,33, 95% ДИ = 1,15–1,54) [37]. Сходные результаты получены и в после-
дующем китайском метаанализе [19]. 

В южнокорейском популяционном общенациональном гнездовом исследо-
вании «случай–контроль пациенты с остеопорозными переломами (n = 59 240) 
были сопоставлены с контрольной группой без переломов [25]. Чем выше было 
совокупное использование ИПП, тем выше риск остеопоротических переломов 
(p < 0,001). Риск остеопоротического перелома у пациентов, совокупный прием 
ИПП которых составлял более 1 года, был выше, чем у остальных (ОШ = 1,42, 
95% ДИ = 1,32–1,52). Пациенты, которые регулярно использовали ИПП в тече-
ние последнего года, имели более высокий риск остеопоротического пере-
лома, чем пациенты, принимавшие исключительно Н2-гистаминоблокаторы 
(ОШ = 1,37, 95% ДИ = 1,26–1,50). 

В исследовании, проведенном в Тайване [18], показано, что применение 
ИПП связано с повышенным риском остеопороза, перелома бедра и позвонка 
у пациентов, перенесших инсульт, соответственно ОР = 1,79 (p < 0,001), 1,41 
(p = 0,039) и 1,82 (p < 0,001) . 

Ряд экспериментальных работ посвящен отдельным препаратам из группы 
ИПП. Так, в экспериментальном исследовании китайских ученых показано, что 
длительное введение лансопразола вызывает симптомы остеопороза у мы-
шей. Лансопразол вызывал повышение уровня кальция в остеобластах в зави-
симости от концентрации. Внутриклеточный кальций Ca 2+ сохранялся в высо-
кой концентрации, тем самым вызывая стресс эндоплазматического ретику-
лума, и индуцировал апоптоз остеобластов [9]. В экспериментальной работе 
индийские ученые [8] доказали негативное влияние применения пантопразола 
на уровни Ca 2+ и Mg 2+, что может влиять на TRPM7 (канал меластатинопо-
добного переходного рецепторного потенциала 7) ‒ опосредованное ремоде-
лирование кости, что является возможным механизмом развития остеопороза 
при использовании пантопразола. 

Связь ИПП с повышенным риском переломов не отрицается и не подверга-
ется сомнению в последних обзорах [10, 15, 20, 27, 34]. В сравнительных иссле-
дованиях отмечается, что риск этих же побочных эффектов при использовании 
Н2-гистаминоблокаторов был существенно ниже или отсутствовал [25, 35]. 

В 2022 г. опубликованы рекомендации экспертов американской гастроэн-
терологической ассоциации (AGA), посвященные вопросам отмены ИПП, в ко-
торых отмечается, что необходимо ограничить ненадлежащее использование 
ИПП (чрезмерное употребление, неправильное применение, высокие дозы 
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ИПП без четких показаний и прием препаратов не по назначению); ИПП всегда 
следует применять в течение как можно более короткой продолжительности 
и в минимальной эффективной дозе для купирования симптомов легкой 
и средней степени тяжести; пациентам с четкими показаниями (пищевод Бар-
ретта, эрозивный эзофагит C/D и ряд других) следует продолжать длительное 
применение ИПП под регулярным контролем побочных эффектов [31]. 

Актуальна и еще одна рекомендация AGA, что ИПП следует применять по 
показаниям в течение как можно более короткой продолжительности и в мини-
мальной эффективной дозе для купирования симптомов [11], о которой сле-
дует помнить при курации коморбидных/мультиморбидных пациентов. 

Выводы. Влияние длительного применения ИПП на состояние костной 
ткани подтверждается многочисленными исследованиями, известен патогенез 
данного процесса. Сообщается о потенциальной связи продолжительности 
приёма ИПП и выраженности остеодистрофических процессов. 

Четких определений критической длительной терапии ИПП нет. В клини-
ческом контексте использование ИПП в течение более 8 недель может быть 
разумным определением длительного применения у пациентов с симптомами 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) и более 4 недель у паци-
ентов с язвенной болезнью или функциональной диспепсией [12]. Следует 
тщательно взвесить все плюсы и минусы назначения более длительного при-
менения ИПП у пациентов, имеющих анамнезе указания на переломы или дру-
гие клинико-диагностические симптомы, связанные с остеопорозом. 

Данная работа направлена на актуализацию глубокого изучения вопроса 
побочных эффектов долгосрочного приёма ИПП в Российской Федерации, ре-
зультатом которого стала бы чёткая структура частоты встречаемости остеопо-
роза и остеопаретических переломов относительно других зарегистрирован-
ных в международных базах данных по нежелательным реакциям побочных 
эффектов ИПП при длительном применении. В настоящее время неизвестно 
о наличии и результатах рандомизированных плацебо-контролируемых иссле-
дований по проблеме. 
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Dmitry I. TRUKHAN, Larisa V. TARASOVA, Tatyana E. STEPASHINA 

THE FOCUS ON INCREASED RISK OF FRACTURES IN THEIR PROLONGED USE 

Key words: proton pump inhibitors, drug safety, osteoporosis, hypocalcemia, hip fracture, 
wrist fracture, vertebral fracture. 

Proton pump inhibitors are the most effective drugs for the treatment of acid-dependent dis-
eases. For a long time, proton pump inhibitors have been considered to be completely safe 
drugs both for short-term and long-term use. A number of modern clinical studies note that 
when prescribing proton pump inhibitors in high doses for a long time, the possibility of side 
effects should be taken into account. 
The purpose of the review is to study the effect of prolonged use of proton pump inhibitors 
on the condition of bone tissue and the risk of osteoporotic fractures. 
Materials and methods. A search was conducted in the PubMed and Scopus information 
databases for publications on the safety of using proton pump inhibitors, including sources 
published before December 1, 2023, with an emphasis on the influence of proton pump in-
hibitors on bone tissue and the possible risk of fractures. 
Results. According to numerous studies, prolonged use of proton pump inhibitors is associ-
ated with an increased risk of fractures of the hip, vertebrae and the wrist. An increased risk 
of fractures may be associated with hypergastrinemia and hypochlorhydria (due to inhibition 
of acid secretion by proton pump inhibitors), and electrolyte disorders (hypocalcemia). 
Conclusions. All the pros and cons of prescribing proton pump inhibitors in patients with a his-
tory of fractures associated with osteoporosis should be carefully considered. In the curation of 
comorbid/multimorbid patients, proton pump inhibitors should be used if medically required for 
as short duration as possible and at the minimum effective dose to relieve symptoms. 
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