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Інгібітори протонної помпи:  
новітні уявлення про застосування 

у клінічній практиці
Інгібітори протонної помпи (ІПП) широко використовуються для пригнічення продукції соляної 
кислоти у шлунку. Зазвичай їх призначають при низці кислотозалежних захворювань, до яких 
відносять гастроезофагеальну рефлюксну хворобу (ГЕРХ), стравохід Барретта, гастрит, 
виразкову хворобу, а також у складі схем ерадикаційної терапії Helicobacter pylori. ІПП часто 
призначають разом із нестероїдними протизапальними препаратами (НПЗП) для профілактики 
формування ерозивно-виразкових уражень та кровотеч гастродуоденальної зони. 
Механізм дії цієї групи препаратів пов’язаний із блокадою так званої протонної помпи 
(фермент H+/K+-AТФаза), що знаходиться в мембранах парієтальних клітин слизової оболонки 
шлунка. Фермент відповідає за фінальний етап продукції соляної кислоти. ІПП мають 
властивості обернено чи необернено блокувати його активні форми, що призводить 
до зниження кислотності шлунка. Це необхідно для досягнення ефекту в лікуванні 
кислотозалежних захворювань травної системи. 

У клінічній практиці зазвичай виникає необхідність 
тривалого застосування ІПП. Тому закономірно поста-
ють питання безпеки цих препаратів, як і будь-яких ін-
ших фармакологічних засобів в аналогічній ситуації. 
Вважають, що ІПП мають невисокий потенціал щодо 
виникнення побічних ефектів. Проте ІПП знаходяться 
в центрі уваги медичної спільноти, через те що призна-
чаються пацієнтам у великій кількості і, як правило, 
відпускаються без рецепта. Існує думка, що препарати 
цієї групи часто використовують набагато довше, ніж 
це необхідно за медичними показаннями.

Оцінку ризиків, пов’язаних із тривалим застосуван-
ням ІПП за трьома загальними показаннями – ГЕРХ, 
стравохід Барретта та профілактика кровотеч при засто-
суванні НПЗП, – висвітлено в огляді та рекомендаціях 
експертів Американської гастроентерологічної асоціації 
[1]. Цей документ заснований не тільки на думці екс-
пертів, а й на ретельному аналізі відповідних публікацій 
до липня 2016 р. із PubMed, EMbase і Кокранівської 
бібліотеки. За висновками запропоновані такі поради 
лікарям-практикам.

·	 Пацієнтам із ГЕРХ і кислотними ускладненнями 
(наприклад, ерозивними езофагітами або пептичною 
стриктурою) рекомендований короткостроковий курс 
ІПП для загоєння та тривалий прийом – для контролю 
симптомів.

·	 Пацієнтам із неускладненою ГЕРХ, які реагують 
на короткостроковий курс ІПП, доцільно згодом при-
пинити їх прийом або зменшити дозу. Пацієнтам, які 
не можуть знизити дозу ІПП, перш ніж переходити 
на довічний прийом ІПП, слід розглянути можливість 
проведення амбулаторного моніторингу рівню pH/ім-
педансу стравоходу з  метою диференціювати ГЕРХ 
і функціональний синдром. Особливої уваги потребують 
пацієнти з атиповими симптомами, а також ті, в кого 
немає явної схильності до ГЕРХ. 

·	 Пацієнти зі стравоходом Барретта та симптоматич-
ною ГЕРХ повинні проходити тривалі курси терапії ІПП.

·	 Безсимптомним пацієнтам зі стравоходом Барретта 
слід розглянути можливість тривалого застосування ІПП.

·	 Пацієнтам із високим ризиком шлункової крово-
течі через НПЗП варто приймати ІПП, якщо вони про-
довжують приймати препарати цієї групи.

·	 Дозу ІПП при довгостроковій терапії треба періо-
дично переглядати, щоб встановити найнижчу ефектив-
ну дозу ІПП.

·	 Пацієнти, які приймають ІПП довгостроково, 
не повинні регулярно використовувати пробіотики для 
запобігання інфекції, споживати кальцію, вітаміну B12 
або магнію більше рекомендованої добової норми, пе-
ревіряти або контролювати мінеральну щільність кісток, 
креатинін сироватки, рівні магнію та вітаміну B12.

Отже, немає підстав побоюватися негативних наслід-
ків тривалого безперервного прийому ІПП. Однак на-
копичений досвід показує, що бувають винятки. Перш 
за все це стосується пацієнтів із тяжким перебігом хро-
нічних захворювань печінки. 

ІПП часто призначають пацієнтам із цирозом печін-
ки (ЦП). Вважають, що у цих пацієнтів частіше зустрі-
чаються прояви гастроезофагеального рефлюксу. 

Припускають, що розвитку ГЕРХ у пацієнтів із ЦП 
сприяє наростання асциту [2]. Спровокувати ГЕРХ 
також можуть великі варикозні вузли, навіть після ендо
скопічного лікування. Ці утворення змінюють мотори-
ку стравоходу з порушенням функції сфінктера страво
ходу [3, 4]. Кислотний за змістом рефлюкс пошкод
жує тонку стінку варикозно розширених вен, а три
вале подразнення може викликати їх розрив. Серед 
лікарів давно сформовано уявлення про те, що ГЕРХ 
може бути провокувальним фактором кровотечі з вари-
козно розширених вен стравоходу, а також що призна-
чення ІПП у таких випадках може мати профілактичну 
дію. З наукової точки зору немає можливості ні під
твердити, ні спростувати цю думку, оскільки, хоча у де-
яких дослідженнях ГЕРХ частіше зустрічалася у паці-
єнтів із ЦП у порівнянні зі здоровим населенням, не-
великий розмір вибірки цих досліджень робить їх ре-
зультати непереконливими [5, 6]. Декілька клінічних 
випробувань при лікуванні ІПП не продемонстрували 
зниження ризику кровотеч, пов’язаних із портальною 
гіпертензією [7, 8].

Зазвичай дослідження впливу ІПП проводяться без 
визначення конкретної молекули та за тривалий пе-
ріод - приблизно 3-6 місяців. Ми б хотіли звернути ува-
гу лікарів на результати дослідження з оцінки ризику 
печінкової енцефалопатії (ПЕ) після короткочасного 
впливу ІПП серед пацієнтів із декомпенсованим ЦП, 
яким був встановлений діагноз ПE [10]. У роботі вико-
ристано дизайн перехресного дослідження. Інформацію 
отримано з бази даних досліджень національного ме-
дичного страхування. Використання ІПП порівнюва
лося для випадку та контролю з періодами вікна 7, 14 
і 28 днів. Всього було проаналізовано 13 195 пацієнтів. 
Скориговане співвідношення ризиків (СР) ПЕ після 
впливу ІПП складало 3,13 (95% довірчий інтервал (ДІ) 
2,33-4,2) для 7-денного вікна, 4,77 (95% ДІ 3,81-5,98) для 
14-денного вікна і 5,6 (95% ДІ 4,63-6,78) для 28-денного 
вікна. Незалежно від інших провокувальних чинників, 
таких як шлунково-кишкова кровотеча або інфекція, 
перенесені недавно, ІПП значно збільшували ризик ПЕ. 
Такий вплив мали усі молекули ІПП, крім пантопразолу. 
Отже, пацієнтам із ЦП та ПЕ рекомендовано застосу-
вання ІПП неухильно за клінічною необхідністю із ре-
тельним контролем ознак ПЕ навіть після короткочас-
ного впливу. При використанні ІПП перевагу слід нада-
вати пантопразолу.

У наукових дискусіях періодично лунає питання мож-
ливого зв’язку ІПП із розвитком пухлин травної систе-
ми, тому наводимо дані досліджень, що розкривають цю 
проблему. Щодо ризику раку підшлункової залози у па-
цієнтів, які приймають ІПП, переконливі висновки 
отримані у відповідному систематичному огляді та ме-
тааналізі [11]. Пошук літературних джерел проведений 
із використанням баз даних MEDLINE і EMBASE з мо-
менту створення ІПП до лютого 2019 р. До огляду було 
включено дослідження, у якому повідомлялося про СР, 
порівнювалися ризики розвитку раку підшлункової 
залози у пацієнтів, які отримували ІПП, із тими, хто 
не отримував лікування. Об’єднані СР і 95% ДІ були 
розраховані з використанням методу загальної зворотної 

дисперсії з випадковим ефектом. Був проведений аналіз 
чутливості, за винятком одного дослідження. Після пе-
ревірки витягів із методів пошуку до аналізу було вклю-
чено 7 досліджень (6 досліджень випадок - контроль 
і 1 когортне дослідження) із загальною кількістю учас-
ників 546 199. У порівнянні з пацієнтами, які не при-
ймали ліки, об’єднане СР розвитку раку підшлункової 
залози у пацієнтів, які отримували ІПП, становило 1,73 
(95% ДІ 1,16-2,57). Однак аналіз чутливості ІПП змінив 
об’єднане СР до  1,87 (95% ДІ 1,00-3,51) після того, 
як дослідження було припинено. Отже, у зазначеному 
систематичному огляді та метааналізі не виявлено пе-
реконливих доказів зв’язку між використанням ІПП 
і розвитком раку підшлункової залози.

Аналогічні систематичний огляд і метааналіз були 
проведені для визначення зв’язку ризику розвитку ко-
лоректального раку (КРР) на тлі тривалого застосуван-
ня ІПП [12]. Систематичний пошук літератури було 
проведено у PubMed, EMBASE і Кокранівському цен-
тральному реєстрі контрольованих випробувань для 
виявлення відповідних досліджень. Об’єднане СР 
із 95% ДI для зв’язку між використанням ІПП і ризиком 
розвитку КРР були оцінені за допомогою моделі фіксо-
ваних або випадкових ефектів. Було відібрано 9 дослі-
джень (3 когортних і 6 досліджень випадок – контроль) 
за участю 1 036 438 пацієнтів. У цілому не було визначе-
но статистично значущого зв’язку між використанням 
ІПП і ризиком розвитку КРР (об’єднане СР 1,26; 95% ДІ 
0,90-1,73; p=0,166), коли вплив ІПП оцінювався як бі-
нарна змінна. Проте був розглянутий слабкий зв’язок 
між довгостроковим використанням ІПП і виникнен-
ням КРР (СР 1,19; 95% ДI 1,09-1,31; p<0,001), коли су-
купна тривалість впливу ІПП була більшою 5 років. 
За висновком, статистичних даних недостатньо, щоб 
підтвердити зв’язок між використанням ІПП і  розвит-
ком КРР. Для оцінки цієї кореляції необхідні більш якіс-
ні проспективні когортні дослідження.

Вважаємо за доцільне звернути увагу лікарів на зміст 
огляду італійських вчених E.P. Spugnini та  S. Fais 
(2020), що присвячений ІПП як потенційному класу 
терапевтичних засобів – прямих протиракових агентів, 
а також модифікаторів мікрооточення пухлини та мо-
дулятора хіміорезистентності [13]. У цій роботі охопле-
ні важливі опубліковані дослідницькі статті (2006-2019) 
та патенти щодо впливу ІПП на онкологічні процеси. 
Автори послідовно наводять аргументацію необхідності 
перепрофілювання цих препаратів для протипухлинної 
терапії. Провідними точками обґрунтування цього є такі 
твердження. Відомо, що всі види раку мають кисле мі-
кросередовище. Це є основною причиною хіміорезис-
тентності пухлини, оскільки кислотність мікросередо-
вища призводить до протонування ліків, блокуючи їх 
за межами ракових клітин. Однією з причин закислення 
пухлини є протонові помпи, що перекачують H+ з клі-
тин, щоб уникнути внутрішньоклітинного закислення. 
ІПП використовують як протикислотні препарати, що 
здатні блокувати протонні помпи, у даному випадку – 
пухлинних клітин. ІПП є проліками, що тільки при кис-
лому pH перетворюються на активну молекулу. Це при-
зводить до буферизації мікросередовища, що, у свою 
чергу, дозволяє підвищити ефективність ліків. З іншого 
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боку, такий вплив вбиває ракові клітини, пригнічуючи 
механізм, що запобігає внутрішньоклітинному закис-
ленню. Існують клінічні докази того, що ІПП можна 
використовувати як для лікування раку, так і для його 
профілактики. В усьому світі щорічні витрати на проти-
пухлинні препарати, за приблизними підрахунками, 
становлять близько 100 млрд доларів США і, як очіку-
ється, виростуть до 150 млрд доларів до кінця 2020 р. 
Вочевидь, переважна більшість новітніх протипухлин-
них препаратів є недоступними в країнах, що розвива-
ються. Це призводить до відмови від терапії. Отже, ви-
користання антисекреторних препаратів, таких як ІПП, 
як хемосенсібілізаторів протипухлинних засобів, ймо-
вірно, є одним із останніх багатообіцяючих явищ в он-
кології. 

Для кожної з молекул ІПП характерний свій діапазон 
рН-активації з проліків. Відомо, що рівень рН у секре
торних канальцях парієтальних клітин становить 0,8-1, 
тому оптимальним є використання ІПП з рН-спектром 
активації проліків, обмеженим цим діапазоном. У ряду 
зменшення показника рівня рН активації ІПП розпо-
діляються у такий спосіб: рабепразол > омепразол = 
езомепразол = лансопразол> пантопразол. Так, знижен-
ня швидкості активації пантопразолу вдвічі відзнача-
ється при рН=3, омепразолу, езомепразолу та лансо
празолу – при рН=4, рабепразолу – при рН=4,9. Отже, 
при рН=1-2 усі ІПП діють однаково швидко. Однак при 
внутрішньоклітинному рН=3 швидкість активації пан-
топразолу знижується, при рН=4 ця сполука практично 
не переходить в активну форму. Для омепразолу, езоме-
празолу та лансопразолу аналогічні стани спостеріга-
ються при рН=4 і -5 відповідно. Рабепразол утворює 
активну форму в діапазоні рН від 1 до 4, її швидкість 
активації знижується вдвічі лише при рН 4,9-5. З цього 
випливає, що найменш рН-селективним ІПП є рабе-
празол, а найбільш рН-селективним – пантопразол [14].

За результатами досліджень, рН-селективність багато 
в чому визначає безпеку ІПП. Вважається, що це є при-
чиною деяких несприятливих проявів на тлі тривалого 
застосування ІПП. Відомо, що, крім парієтальних клі-
тин, мішенями для неселективних ІПП можуть стати 
безліч інших клітин, де працюють протонні помпи. 
До таких клітин відносять епітеліальний покрив кишеч-
нику, жовчних ходів, гематоенцефалічного бар’єру, нир
кових канальців, рогівки, ендотелій судин гладких м’язів, 
імунокомпетентні клітини, остеокласти, а також клітин-
ні органели з кислим середовищем - лізосоми, нейросе-
креторні гранули та ендосоми, в яких рН=4,5-5. Тому 
неселективні ІПП можуть спричинювати небажані по-
бічні ефекти у вигляді гальмування багатьох важливих 
клітинних функцій. Наприклад, рабепразол, реалізую-
чись у лізосомах клітин неспецифічної імунної систе-
ми, що складають першу лінію захисту проти бактеріаль-
них і вірусних інфекцій, призводить до підвищення час-
тоти виникнення інфекційних і  запальних побічних 
ефектів (риніту, фарингіту, ГРВІ) на  2-5%. З позиції 
можливого впливу ІПП на функцію нейтрофілів обгово-
рюється розвиток СБП у пацієнтів із ЦП [15].

Неселективні ІПП, що подолали гематоенцефалічний 
бар’єр, можуть блокувати вакуолярний тип H+-АТФази 
мікрогліальних лізосом. Це призводить до підвищення 
рівня рН, зменшення деградації амілоїдних субстанцій; 
формування прозапальних цитокінів із нейродегенера-
тивними властивостями. Такі процеси можуть погіршу-
вати мозкові функції, особливо в осіб похилого віку [16].

Отже, висока селективність внутрішньоклітинної 
рН-активації пантопразолу в парієтальних клітинах сли-
зової оболонки шлунка передбачає найменшу ймовір-
ність системної дії на організм, особливо при тривалому 
застосуванні.

При одночасному застосуванні декількох препаратів, 
метаболізм яких відбувається за участю цитохрому Р450, 
їх ефективність може змінюватися. У зв’язку з цим жваво 
обговорювався негативний вплив омепразолу та езомепра-
золу на антитромбоцитарну дію клопідогрелу та, в наслідок 

цього, погіршення прогнозу для пацієнтів, які отримують 
таку паралельну терапію після гострого інфаркту міокарда 
або при встановленому коронарному стенті з метою про-
філактики гастроінтестинальної кровотечі. Вважають, що 
це явище виникає через конкуренцію між ІПП 1-го поко-
ління та клопідогрелем за один і той же фермент CYP2C19, 
завдяки якому ці сполуки піддаються метаболізму в печін-
ці з переходом в активну форму.

Потрібно відзначити, що вплив пантопразолу на ак-
тивність CYP2C19 набагато слабший, ніж у інших ІПП. 
Тому серед пацієнтів, які отримують терапію клопідо-
грелем, застосування пантопразолу не має негативної 
дії. Так, у популяційному дослідженні типу випадок – 
контроль, що включало близько 13,6 тис. пацієнтів, було 
продемонстровано,  що пантопразол не  пригнічував 
необхідну дію клопідогрелу та не підвищував ризик ре-
цидивуючого/повторного інфаркту міокарда (СР 1,02; 
95% ДІ 0,70-1,47) [17]. Відсутність впливу пантопразолу 
на фармакодинаміку та ефект клопідогрелу підтвердили 
й 4 рандомізованих плацебо-контрольованих досліджен-
ня з перехресним дизайном за участю 282 здорових до-
бровольців [18].

Пантопразол не викликає взаємодій між ліками при 
одночасному введенні з іншими препаратами, які мета-
болізуються за допомогою CYP2C19 і CYP3A4 (феніто-
їном, варфарином, діазепамом, β-блокаторами, теофі-
ліном, фенацетином, ацетамінофеном, кларитроміци-
ном тощо). У разі необхідності одночасного застосу
вання ІПП і  цих лікарських засобів пантопразол є 
препаратом першого вибору. Він не дає клінічно значу-
щих перехресних реакцій з НПЗП, у першу чергу – з ди-
клофенаком, що є одним із найбільш часто вживаних 
препаратів цієї групи. Тому при високому ризику виник-
нення або наявності НПЗП-гастропатії і необхідності 
продовження прийому диклофенаку додатковим препа-
ратом вибору є пантопразол.

ІПП використовуються у клінічній практиці більше 
25 років. Накопичена велика доказова база ефективнос-
ті та безпеки їх застосування. З неспецифічних небажа-
них реакцій найбільш часто відзначаються скарги на го-
ловний і абдомінальний біль, запор, діарею, метеоризм 
і нудоту (від ≥1/100 до <1/10 пацієнтів, що приймали 
ІПП). Офіційно зареєстрований дуже рідкісний побіч-
ний ефект рабепразолу - підгостра шкірна форма чер-
воного вовчака, що спостерігалася на тлі прийому пре-
парату при високій сонячній інсоляції.

За даними досліджень, найбільшу кількість побічних 
дій ІПП зафіксовано у зв’язку із прийомом лансопразо-
лу та езомепразолу, найменше - на тлі прийому пан-
топразолу. Програми контролю за результатами клініч-
них досліджень показали, що серед 100 тис. пацієнтів 
із кислотозалежними захворюваннями, які отримували 
пантопразол, небажані ефекти спостерігалися тільки 
у 0,77% [19]. Дуже важливо, що фармакокінетика пан-
топразолу істотно не відрізняється у молодих та літніх 
людей – основної когорти пацієнтів, яким призначають 
численні препарати для терапії супутньої патології. Крім 
того, навіть середньотяжка дисфункція печінки не впли-
ває на фармакокінетику пантопразолу. Це забезпечує 
стабільність його фармакологічного ефекту. 

На фармацевтичному ринку України свою нішу впев-
нено займає препарат Золопент® - пантопразол вітчиз-
няного виробника ТОВ «Кусум Фарм», одного з лідерів 
української фармацевтичної галузі. Препарат Золопент® 
виготовляється на сучасному обладнанні з використан-
ням інноваційних технологій у контрольованих умовах, 
повністю відповідає усім вимогам до генеричних препа-
ратів, фармацевтичний еквівалент оригіналу відповідає 
стандарту GMP.

Таблетки Золопент® мають нейтральний смак, неве-
ликого розміру і не викликають труднощів при прийо-
мі. Наявний спектр дозувань (20 і 40 мг) дозволяє інди-
відуально підбирати ефективну дозу ІПП для пацієнтів 
із різними клінічними формами захворювань, зокрема 
для терапії підтримки та терапії на вимогу. Пацієнти, 

що потребують тривалого прийому ІПП, особливо ці-
нують Золопент®. Позитивним моментом, що вигідно 
відрізняє його від інших препраратів пантопразолу, є 
оптимальне співвідношення ціни та якості, що робить 
його доступним для пацієнтів [20].

Препарат Золопент® пройшов низку досліджень 
в  українських клініках. Висновки,  що були зроблені 
на підставі отриманих результатів, підтвердили високу 
ефективність та безпеку препарату, позитивну динаміку 
клінічних симптомів, ендоскопічної картини та лабо-
раторних показників при моніторингу перебігу кислото-
залежних захворювань у пацієнтів, зокрема, ендоскопіч-
но позитивної ГЕРХ [21, 22], ГЕРХ у поєднанні з цукро-
вим діабетом 2 типу на тлі ожиріння [23], виразкової 
хвороби [24]. Золопент® проявив себе як високоефектив-
ний антисекреторний препарат, що добре переноситься 
також дітьми при лікуванні хронічного гастродуоденіту, 
виразкової хвороби та ГЕРХ [25]. Ефективність медика-
ментозної терапії з використанням препарату Золопент® 
дозволяє підвищити прихильність пацієнтів до лікування, 
а отже, забезпечити позитивний результат терапії захво-
рювань, профілактику рецидивів і ускладнень [20].

Таким чином, за необхідності використання ІПП реко-
мендується надавати перевагу пантопразолу. Висока 
ефективність, добра переносимість та високий профіль 
безпеки цієї молекули ІПП підтверджені результатами 
15-річної безперервної терапії пацієнтів із кислотоза-
лежними захворюваннями. 
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