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Резюме
Безопасность применения ингибиторов протонной помпы (ИПП) при коронавирусной инфекции (COVID-19) является недостаточно изучен-

ной. ИПП являются мощными супрессорами желудочной секреции и входят в десятку наиболее широко используемых препаратов в мире. 

Предполагается, что препараты влияют на восприимчивость к вирусу, тяжесть течения и исходы у пациентов с диагнозом COVID-19. Это 

беспокойство основано на механизме действия ИПП — подавлении кислотности желудочного сока, который считается первой линией за-

щиты от инфекций. В совокупности результаты большинства исследований и метаанализов подтверждают возможность того, что исполь-

зование ИПП может способствовать развитию более тяжелой формы COVID-19.  Однако учесть все потенциальные факторы риска тяже-

сти COVID-19 в реальной клинической практике представляется затруднительным, поэтому следует с большой осторожностью относиться 

к выводам о причинно-следственных связях применения ИПП. Дополнительная интересная точка зрения на использование ИПП во время 

пандемии заключается в том, что их прием может привести к снижению всасывания некоторых витаминов. С другой стороны, в литературе 

появилось несколько исследований в отношении защитных терапевтических эффектов ИПП. Все больше доказательств иммуномодулирую-

щей и антифиброзной роли ИПП, что может быть использовано в лечении COVID-19. Кроме того, способность препаратов подщелачивать 

содержимое эндосом и лизосом служит препятствием для проникновения вируса в  клетки.  В представленном обзоре проанализированы 

возможные эффекты приема ИПП у пациентов с COVID-19. 
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Abstract
The safety of proton pump inhibitors (PPIs) use in coronavirus infection (COVID-19) is not well understood. PPIs are potent suppressors of gastric 

secretion and become one of the ten most widely used drugs in the world. They are expected to influence virus susceptibility, severity, and outcomes 

in patients diagnosed with COVID-19. This concern is based on their mechanism of action — suppression of gastric acidity, which is considered the 

first line of defense against infections. Taken together, the results of most studies and meta-analyses support that PPIs use has been associated with 

increased risk of COVID-19 and severe outcomes. However, taking into account all potential risk factors for disease severity seems impossible in the 

real world in the context of COVID-19, so conclusions about causal relationships between PPI use and COVID-19 should be treated with great caution. 
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An additional interesting point about the use of PPIs in the pandemic is that it reduced absorption of certain vitamins. On the other hand, several 

studies have appeared in the literature regarding the protective therapeutic effects of PPIs. There is growing evidence of an immunomodulatory and 

antifibrotic role of PPIs that could be used in the treatment of COVID-19. In addition, their ability to alkalize the contents of endosomes and lysosomes 

serves as an obstacle to the penetration of the virus into host cells. This review analyzes the possible effects of PPIs in patients with COVID-19. 
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АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, АТФаза — аденозинтрифосфатаза, ГЭРБ — гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ДИ — до-
верительный интервал, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, ИМТ — индекс массы тела, ИПП — ингибиторы протонной помпы, НПВП — не-
стероидные противовоспалительные препараты, ОР — отношение рисков, ОШ — отношение шансов, РКИ — рандомизированное контроли-
руемое исследование

Введение
Коронавирус  тяжелого  острого  респираторно-

го  синдрома  2  (SARS-CoV-2  —  severe  acute  respiratory  
syndrome coronavirus-2) послужил причиной развития 
пандемии  коронавирусной  инфекции  (COVID-19),  
о которой впервые было сообщено в декабре 2019 г. [1]. 
Заражение  SARS-CoV-2  привело  к  более  чем  5,9  млн  
смертей  во  всем  мире  от  COVID-19  к  началу  2022  г.,  
вызвав  глобальный  кризис  в  области  здравоохране-
ния  [2].  Хотя  основные  постинфекционные  проявле-
ния,  вызванные  этим  вирусом,  включают  поражение  
дыхательной  системы,  было  обнаружено,  что  SARS-
CoV-2  затрагивает  почти  все  органы,  включая  желу-
дочно-кишечный тракт (ЖКТ) [3]. Tian Y., et al.  (2020) 
[4] описали наличие желудочно-кишечных симптомов 
у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, с частотой 
от 3 % до 79 %.

Существует  несколько  подтвержденных  факторов  
риска  тяжелого  течения  COVID-19:  пожилой  возраст,  
курение, ожирение, сахарный диабет, злокачественные 
новообразования,  ВИЧ-инфекция,  наличие  хрониче-
ских  заболеваний  легких,  почек,  сердечно-сосудистой  
системы [1].  Были высказаны также опасения относи-
тельно  использования  различных  лекарственных  пре-
паратов в контексте COVID-19. Появились данные, что 
ингибиторы  ангиотензин-превращающего  фермента  
(АПФ) обладают возможным модулирующим действи-
ем на тяжесть заболевания [5]. Однако в дальнейшем не 
были получены доказательства положительной или от-
рицательной  связи  использования  ингибиторов  АПФ  
при COVID-19 [6-8].

На сегодняшний день существует неопределенность 
в  отношении  безопасности  использования  ингиби-
торов  протонной  помпы  (ИПП)  при  инфицировании  
SARS-CoV-2,  поскольку  имеющиеся  данные  указыва-
ют как на защитные, так и неблагоприятные эффекты. 
Предполагается,  что  ИПП  влияют  на  восприимчи-
вость к вирусу, тяжесть течения и исходы у пациентов 
с COVID-19. Это беспокойство основано на механизме 

действия препаратов — подавлении кислотности желу-
дочного  сока  [9].  SARS-CoV-2 имеет  сходство  с двумя 
другими  ранее  идентифицированными  коронавируса-
ми,  а именно с тяжелым острым (SARS-CoV)  и ближ-
невосточным  (MERS-CoV)  респираторными  синдро-
мами [10]. Сообщалось, что SARS-CoV инактивируется 
в кислых условиях (pH 1,0-3,0), тогда как более высокий 
уровень  pH  желудочного  сока  в  диапазоне,  достигае-
мом с помощью ИПП, не инактивирует вирус [11]. Это 
представляется  важным,  поскольку  SARS-CoV-2  мо-
жет попадать в организм не только через дыхательную, 
но  и  пищеварительную  систему  [3].  Вирус  использует  
рецептор  АПФ-2,  который  широко  экспрессируется  
в  ЖКТ,  для  быстрого  проникновения  и  репликации  
в  энтероцитах  [12].  Кроме  того,  поскольку  кишечник  
является  самым  большим  иммунным  органом  и  спо-
собен  принимать  колонии  быстро  реплицирующего  
SARS-CoV-2,  существует  опасение,  что  вирус  может  
распространиться за пределы ЖКТ, в том числе в ды-
хательные  пути  через  «ось  кишечник-легкие»  [3,  13].  
Таким образом, желудочный сок считается первой ли-
нией  защиты,  и  риск  заражения  вирусной  инфекцией  
повышается при пониженной кислотности [14].

В  представленном  обзоре  проанализирована  без-
опасности  применения  ИПП  в  период  пандемии  
COVID-19.  Был  проведен  поиск  исследований,  по-
священных  связи  приема  ИПП  и  коронавирусной  
инфекции,  в  трёх  электронных  базах  данных,  вклю-
чая  MEDLINE/PubMed,  Кокрановскую  библиотеку  
и Google Scholar в период с января 2020 г. по март 2022 г. 

Прием ИПП как фактор 
риска и тяжелого течения 
COVID-19
ИПП  являются  мощными  супрессорами  желудоч-

ной  секреции  и  входят  в  десятку  наиболее  широко  
используемых  препаратов  в  мире.  Управление  по  са-
нитарному  надзору  за  качеством  пищевых  продуктов  
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и медикаментов  США (FDA)  одобрило  эти  препараты 
для долгосрочной терапии ряда желудочно-кишечных 
заболеваний, включающих пептическую язву, пищевод 
Барретта,  гастроэзофагеальную  рефлюксную  болезнь  
(ГЭРБ),  синдром  Золлингера-Эллисона,  а  также  для  
профилактики желудочно-кишечных кровотечений на 
фоне  приема  нестероидных  противовоспалительных  
препаратов  (НПВП)  [9].  Однако  менее,  чем  за  30  лет,  
использование  ИПП  превратилось  в  эпидемию  в  об-
ласти  здравоохранения  —  назначение  без  четких  по-
казаний  регистрируется  до  70  %  случаев.  По  данным  
исследований  ИПП  назначаются  2/3  госпитализиро-
ванных  пациентов  без  соответствующих  показаний  
[15]. Принято считать, что ИПП относительно хорошо 
переносятся, в большинстве случаев пациенты описы-
вают такие нежелательные реакции, как головная боль, 
сыпь, головокружение и желудочно-кишечные симпто-
мы, включая тошноту, боль в животе, метеоризм, запор 
и диарею. В целом, врачи не обеспокоены серьезными 
побочными эффектами  ИПП  при  утвержденных  до-
зировках  в  течение  короткого  периода  лечения,  со-
ставляющего  около  двух  недель.  Но  при  длительном,  
часто  необоснованном  применении,  количество  не-
желательных  явлений  значительно  нарастает  [16,  17].  
Хотя  крупное  рандомизированное  контролируемое  
исследование (РКИ) Moayyedi P., et al. (2019), включав-
шее  17  598  пациентов,  не  подтвердило  большинство  
предполагаемых побочных эффектов, было обнаруже-
но, что ежедневное употребление ИПП в течение 3 лет 
увеличивало вероятность кишечной инфекции на 33 % 
(отношение  шансов  (ОШ)=1,33;  95  %  доверительный  
интервал (ДИ) 1,01–1,75)  [18].  Этот эффект,  вероятно,  
был  связан  с  гипохлоргидрией  и  возникал  из-за  того,  
что длительное использование ИПП снижало микроб-
ное разнообразие в кишечнике, способствующее коло-
низации  некоторых  патогенных  кишечных  бактерий  
[19].  При  этом  авторы  не  обнаружили  повышенного  
риска  для  наиболее  опасных  ассоциаций,  о  которых  
ранее  сообщалось,  таких  как  сердечно-сосудистые  за-
болевания  (ОШ=1,04;  ДИ  0,93–1,15),  заболевания  по-
чек (ОШ=1,17; ДИ 0,94–1,45), деменция (ОШ=1,20; ДИ 
0,81–1,78),  пневмония  (ОШ=1,02;  ДИ  0,87–1,19),  пере-
ломы (ОШ=0,96; ДИ 0,79–1,17), злокачественные ново-
образования (ОШ=1,04; ДИ 0,77–1,40) [18, 20]. Хотя не 
все  исследователи  согласны  с  корректностью  методо-
логии и длительности проведенной работы, считая не-
достаточными  доказательства  продолжительного  без-
опасного применения ИПП [21, 22].

В  июле  2020  г.  Almario  С.V.,  et  al.  [23]  провели  он-
лайн-опрос среди американского населения (n=53 130), 
определивший  6,4  %  участников  с  положительным  
результатом  теста  на  COVID-19.  При  выполнении  ре-
грессионного  анализа  было  обнаружено,  что  у  лиц,  
использующих  ИПП  1  раз/сут  (ОШ=  2,15;  95  %  ДИ  
1,90–2,44)  или  2  раза/сут  (ОШ=3,67;  95  %  ДИ  2,93–
4,60),  значительно  увеличились  шансы  на  получение  
положительного  результата  теста  на  COVID-19,  по  
сравнению с теми, кто не принимал ИПП (таблица 1).  
Однако  исследование  имело  ряд  существенных  недо-
статков:  группа,  получавшая  ИПП,  была  моложе,  чем  

общая  выборка;  количество  участников,  протестиро-
ванных  на  COVID-19,  не  было  указано  ни  в  когорте,  
ни  в  отдельных  группах;  неясно,  были  ли  участники  
контрольной  группы  протестированными  и  COVID-
19-отрицательными, или они представляли собой сово-
купность  протестированных  и  непроверенных  участ-
ников [24]. Tarlow B., et al. (2020) [25] указали также на 
недостатки  необычного  распределения  демографиче-
ских данных в работе Almario С.V. 

Напротив,  Lee  S.W.,  et  al.  (2021)  [1]  обнародовали  
данные  общенационального  когортного  исследования  
и  сообщили,  что  краткосрочное  текущее  использова-
ние ИПП может быть фактором риска развития тяже-
лой формы COVID-19, но не заражения. Аналогичным 
образом, Zhou J.,  et  al.  (2021) [26] представили данные 
о связи приема ИПП с тяжелыми исходами COVID-19, 
включая госпитализацию в отделение интенсивной те-
рапии,  интубацию или смерть.  По результатам ретро-
спективного  обсервационного  исследования  152  го-
спитализированных  пациентов  с  подтвержденным  
COVID-19,  Luxenburger  H.,  et  al.  (2021)  [27]  заявили  
о  повышенном  риске  вторичных  инфекций  (уровень  
статистической значимости p =0,032) и острого респи-
раторного  дистресс-синдрома  при  приеме  ИПП  после  
учета других предрасполагающих сопутствующих забо-
леваний. Более того, ГЭРБ также стала важным незави-
симым прогностическим фактором (p =0,034), что ука-
зывает на важную роль микроаспирации в патогенезе  
вторичной инфекции у данной категории пациентов.

Метаанализ,  проведенный  Kim  H.B.,  et  al.  (2021),  
выявил  значимую  взаимосвязь  между  использова-
нием  ИПП  и  тяжелыми  исходами  COVID-19  (в  том  
числе  развитием  острого  респираторного  дистресс-
синдрома),  хотя  и  с  высокой  степенью  гетерогенно-
сти  (отношение  рисков  (ОР)  =1,53;  95  %  ДИ  1,20–1,95,  
I2 =74,6 %) [28]. Что касается анализа подгрупп пациен-
тов, принимавших ИПП, увеличение тяжелых исходов 
COVID-19 наблюдалось у лиц моложе 60 лет, азиатской 
национальности и при госпитализации. Однако при от-
дельном анализе исследований с поправкой на индекс 
массы тела (ИМТ) или статус курения значимой связи 
не  наблюдалось.  Все  исследования,  вошедшие  в  мета-
анализ,  имели  обсервационный  дизайн.  Некоторые  
важные  факторы,  связанные  с  использованием  ИПП  
при  COVID-19,  не  были  учтены  в  нескольких  иссле-
дованиях.  Например,  использование  сопутствующих  
препаратов,  таких  как  ингибиторы  АПФ,  блокаторы  
рецепторов  ангиотензина  II  или  статины.  В  то  время  
как в других исследованиях, которые были скорректи-
рованы с учетом этих факторов, значимой связи между 
использованием ИПП и тяжестью COVID-19 не наблю-
далось (ОР =1,24, 95 % ДИ: 0,76–2,00, I2 =68,7 %).

По данным Israelsen S.B., et al. (2021) (n = 83 224) [29] 
текущее  использование  ИПП  ассоциировалось  с  по-
вышенным  риском  заражения  SARS-CoV-2  и  не  было  
связано с увеличением риска тяжелых исходов заболе-
вания, включая госпитализацию в отделение интенсив-
ной терапии или смерть, как сообщалось в предыдущих 
метаанализах [30-33]. Кроме того, многоцентровое ис-
следование  в  Северной  Америке  и  общенациональное  
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исследование в Соединенном Королевстве, не включен-
ные ни в один из метаанализов, также не обнаружили 
связи между применением ИПП и тяжелыми исходами 
COVID-19 [34, 35]. 

При проведении метаанализа итальянскими иссле-
дователями под руководством Zippi M. (2021) [9] не на-
блюдалось отличий в тяжести течения или смертности 
вследствие  COVID-19  между  пациентами,  принимав-
шими и не принимавшими ИПП.

Другая  точка  зрения  на  использование  ИПП  во  
время пандемии COVID-19 заключается в том,  что их 
применение  может  привести  к  снижению  всасыва-
ния некоторых витаминов [36].  ИПП уменьшают био-
доступность  витамина  С,  что  приводит  к  снижению  
его  концентрации  [37].  Данное  наблюдение  важно  
в контексте COVID-19,  учитывая данные Feyaerts A.F.,  
et  al.  (2020)  [38],  что  низкие  дозы  (0,5-2  г/сут)  вита-
мина  С  могут  быть  использованы  для  профилактики,  

Таблица 1. Крупные исследования и метаанализы, посвященные изучению связи между приемом ИПП 
и COVID-19
Table 1. Large studies and meta-analyses examining the association between PPI use and COVID-19

№ Автор/
Author

Дизайн 
исследования/

Study design

Общее количество 
пациентов/

Number of patients

Риск заражения COVID-19/
Risk of COVID-19

Риск тяжелых исходов 
и смертность от COVID-19/

Severe outcomes and mortality 
risk of COVID-19

1. Almario C.V. 
et al. [23]

Онлайн-опрос/
Online survey

53 130 (14 855 принимали 
ИПП 1р/д)/

53 130 (14 855 PPI use once 
daily)/

ОШ=2,15 (95 % ДИ 1,90-2,44) / 
ОR=2,15 (95 % CI 1,90-2,44) 

н/д
no data

2. Lee S.W. 
et al. [1]

Общенациональное 
когортное 
исследование/ 
Nationwide cohort 
study

132 216 (14 163 принимали 
ИПП)/ 

132 216 (14 163 PPI users) 

*ОШ=0,90 (95 % ДИ 0,78-1,01)/
*ОR=0,90 (95 % CI 0,78-1,01)

ОШ=1,90 (95 % ДИ 1,46-2,77)/ 
ОR=1,90 (95 % CI 1,46-2,77)

3. Zhou J. 
et al. [26]

Общетерриториаль-
ное исследование/ 
Territory-wide study

4 445 (524 принимали ИПП)/ 
4 445 (524 PPI users)

*ОШ=1,18 (95 % ДИ 1,13-1,23)/
*ОR=1,18 (95 % CI 1,13-1,23)

ОP=2,73 (95 % ДИ 2,05-3,64)/ 
HR=2,73 (95 % CI 2,05-3,64)

4. Kim H.B. 
et al. [28]

Метаанализ/ 
Meta-analysis

18 109 (н/д о количестве 
ИПП-пользователей)/ 

18 109 (no data about PPI users)

*ОШ=1,26 (95 % ДИ 0,89-1,79)/
*ОR=1,26 (95 % CI 0,89-1,79)

ОP=1,53 (95 % ДИ 1,20-1,95)/ 
HR=1,53 (95 % CI 1,20-1,95)

5. Israelsen S.B. 
et al. [29]

Общенациональное 
исследование 
и метаанализ/ 
Nationwide study and 
meta-analysis

83 224 (4 473 принимали 
ИПП)/ 

83 224 (4 473 PPI users)

ОШ=1,08 (95 % ДИ 1,03-1,13) / 
ОR=1,08 (95 % CI 1,03-1,13)

*ОШ=1,0 (95 % ДИ 0,75-1,32)/ 
*ОR=1,0 (95 % CI 0,75-1,32)

6. Kow C.S. 
et al. [30]

Метаанализ/ 
Meta-analysis

37 372 (14 452 принимали 
ИПП)/ 

37 372 (14 452 PPI users)

н/д
no data

ОШ=1,46 (95 % ДИ 1,34-1,60)/ 
ОR=1,46 (95 % CI 1,34-1,60)

7. Li G.F. 
et al. [31]

Метаанализ/ 
Meta-analysis

318 261 (87 074 принимали 
ИПП)/ 

318 261 (87 074 PPI users)

*ОШ=1,33 (95 % ДИ 0,86-2,07)/
*ОR=1,33 (95 % CI 0,86-2,07)

ОШ=1,67 (95 % ДИ 1,19-2,33)/ 
ОR=1,67 (95 % CI 1,19-2,33)

8. Kamal F. 
et al. [32]

Метаанализ/ 
Meta-analysis

21 285 (н/д о количестве 
ИПП-пользователей) / 

21 285 (no data about PPI users)

н/д
no data

ОШ=1,79 (95 % ДИ 1,25-2,57) — 
тяжелые исходы/ 

ОR=1,79 (95 % CI 1,25-2,57) — 
severe outcomes 

ОШ=2,12 (95 % ДИ 1,29-3,51) — 
смертность/ 

ОR=2,12 (95 % CI 1,29-3,51) — 
mortality

9. Toubasi A.A. 
et al. [33]

Метаанализ/ 
Meta-analysis

195 230 (н/д о количестве 
ИПП-пользователей)/ 

195 230 (no data about PPI users)

*ОШ=1,19 (95 % ДИ 0,62-2,28)/
*ОR=1,19 (95 % CI 0,62-2,28)

ОШ=1,67 (95 % ДИ 1,41-1,97)/
ОR=1,67 (95 % CI 1,41-1,97)

10. Zippi M. 
et al. [9]

Метаанализ/ 
Meta-analysis

42 086 (н/д о количестве 
ИПП-пользователей)/ 

42 086 (no data about PPI users)

н/д
no data

*ОШ=1,65 (95 % ДИ 0,62-4,35, 
p=0,314) — тяжелые исходы/ 
*ОR=1,65 (95 % CI 0,62-4,35, 
p=0,314) — severe outcomes

*ОШ=1,77 (95 % ДИ 0,62-5,03, 
p=0,286) — смертность/

*ОR=1,77 (95 % CI 0,62-5,03, 
p=0,286) — mortality

Примечания: *результаты исследования не являются статистически значимыми; ДИ — доверительный интервал, ИПП — ингибиторы протонной помпы, 
ОР — отношение рисков, ОШ — отношение шансов, н/д — нет данных
Notes: *study results are not statistically significant; CI — confidence interval, PPI — proton pump inhibitors; HR — hazard ratio; OR — odds ratio
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а  высокие  дозы  приводят  к  снижению  уровня  медиа-
торов  воспаления  (интерлейкин-6 и эндотелин-1)  при  
развитии тяжелой формы заболевания. Преимущества 
использования  высоких  доз  витамина  С  в  лечении  
COVID-19 также были представлены Hoang B.X.,  et  al.  
(2020)  [39].  Что  касается  роли  магния  и  витамина  D  
в  патогенезе  коронавирусной  инфекции,  следует  учи-
тывать гипомагниемию, как один из побочных эффек-
тов использования ИПП. Кишечная абсорбция магния 
происходит  посредством  двух  белков,  расположен-
ных  на  апикальной  мембране  энтероцитов  —  TRPM6  
(Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily M 
Member 6) и TRMP7 (Transient Receptor Potential Cation 
Channel Subfamily M Member 7) [40-42]. ИПП снижают 
активность  TRPM6,  что  приводит  к  уменьшению  вса-
сывания магния и возникновению гипомагниемии [43]. 
Жирорастворимому  витамину  D  необходим  магний,  
чтобы  принять  свою  активную  форму  (1,25[OH]2D)  
[44], при этом все больше и больше научных работ по-
казывают  связь  между  низким  уровнем  витамина  D  
и повышенной восприимчивостью к инфекции SARS-
CoV-2,  а  также  тяжестью  клинического  течения  забо-
левания [45, 46].

Следует  отметить,  что  трактовать  результаты  ис-
следований можно по-разному. Например, полученные 
данные о снижении противовоспалительной активно-
сти  нейтрофилов  при  приеме  ИПП,  одни  авторы  рас-
ценивают как фактор агрессии, учитывая уменьшение 
защиты от  инфекционных агентов  [28].  Другие  иссле-
дователи предполагают, что данный феномен является 
протективным фактором, поскольку способность ИПП 
ингибировать  выработку  провоспалительных  цито-
кинов  свидетельствует  об  их  способности  подавлять  
цитокиновый  шторм,  связанный  с  COVID-19,  и  пре-
пятствовать  развитию  острого  респираторного  дис-
тресс-синдрома [30].

В  совокупности  большинство  вышеупомянутых  
исследований  подтверждают  возможность  того,  что  
использование ИПП может быть фактором риска раз-
вития  более  тяжелой  формы  COVID-19.  Однако  ре-
зультаты  научных  работ  следует  интерпретировать  
с  осторожностью,  поскольку  некоторые  исследования  
дают  ограниченную  информацию  о  типе,  дозе  изуча-
емого  препарата,  продолжительности  приема,  сопут-
ствующей терапии, а также показаниях к применению 
ИПП  [47].  Большинство  работ  представляют  собой  
ретроспективные  обсервационные  когорты  или  ис-
следования  по  типу  случай-контроль,  которые  склон-
ны к систематической ошибке даже после  проведения 
надлежащих  корректировок.  Например,  существует  
значительный  риск  протопатической  предвзятости,  
как в случае повышенного риска развития пневмонии 
при приеме ИПП [48].  Протопатическая  предвзятость  
или  обратная  причинно-следственная  связь  является  
источником  систематической  ошибки,  когда  условия  
воздействия  изменяются  в  ответ  на  демонстрацию  
потенциальных  последствий.  Курение,  прием  НПВП  
и  ожирение  повышают  риск  развития  гастроэзофа-
геального  рефлюкса  и  тяжесть  течения  ГЭРБ.  По-
скольку пациенты с ГЭРБ, принимающие ИПП, имеют 

повышенный  риск  развития  пневмонии,  увеличение  
числа  тяжелых  исходов  COVID-19  может  произойти  
вследствие ожирения, курения или приема НПВП, а не 
из-за использования ИПП. 

Примечательно,  что  все  исследования,  сообщаю-
щие  о  влиянии  ИПП  на  тяжесть  течения  СOVID-19,  
существенно  различались  по  дизайну.  Во-первых,  ис-
следуемые  популяции  были  неоднородны,  включая  
представителей  разных национальностей  и возрастов  
(от  молодых  до  пожилых  с  несколькими  сопутствую-
щими заболеваниями), госпитализированных и не го-
спитализированных пациентов. Во-вторых, некоторые 
исследования  имели  очевидные  недостатки  дизайна.  
Например,  сомнительная  достоверность  метода  вы-
борки в онлайн-опросе американского населения [23] 
была  отмечена  многими  учеными  [49-52].  Американ-
ский колледж гастроэнтерологии выпустил информа-
ционный  бюллетень  для  гастроэнтерологов  и  паци-
ентов  на  основе  этой  работы.  Однако  Tarlow  B.,  et  al.  
(2020) [25], изучив связь между использованием ИПП 
и COVID-19,  используя  базы данных Stanford  STARR,  
не получили подтверждения результатов исследования 
Almario  С.V.  [23],  сделав  вывод,  что  перед  внесением  
изменений  в  практику  необходимо  более  тщательное  
изучение  вопроса  и  независимая  проверка  данных  
в  надежных  медицинских  базах,  не  основанных  на  
опросах. 

Сила  наблюдаемых  ассоциаций  в  большинстве  ис-
следований  была  относительно  слабой  и  находилась  
в  зоне  «потенциального  смещения»  (если  ОШ  <3  по  
результатам  наблюдательных  исследований,  то  можно  
говорить  лишь о слабой связи  между  двумя события-
ми, носящей в таких случаях мультифакториальный ха-
рактер, но не о причинно-следственной зависимости).  
Известно, что на исходы COVID-19 влияет множество 
факторов, включая мужской пол, возраст, географиче-
ский  регион,  сопутствующие  заболевания  [53],  соот-
ветственно, результаты необходимо интерпретировать 
применительно  к  конкретной  группе  населения.  На-
пример, Gao M., et al. (2021) [54] сообщили, что пациен-
ты с ИМТ >23 кг/м2 имеют линейное увеличение риска 
тяжелой  формы  COVID-19,  ведущей  к  смерти.  Perez-
Araluce  R.,  et  al.  (2021)  [55]  обнаружили,  что соблюде-
ние  средиземноморской  диеты  было  связано  с  более  
низким  риском  COVID-19.  Следовательно,  нельзя  иг-
норировать  ИМТ  и  влияние  диеты  пациента  на  риск  
и тяжесть течения заболевания, что наблюдалось в не-
которых исследованиях.

Связь  между  использованием  ИПП  и  тяжелыми  
последствиями  COVID-19  была  наиболее  заметной  
в  Азии.  Первый  возможный  механизм  —  использо-
вание  ИПП  может  подавлять  секрецию  желудочного  
сока в большей степени у азиатов из-за меньшей мас-
сы  париетальных  клеток.  Во-вторых,  частота  генети-
ческого  полиморфизма  цитохрома  Р450  2С19  выше  
у азиатов по сравнению с представителями других ре-
гионов,  что  облегчает  замедление  метаболизма  ИПП,  
и,  следовательно,  степень  ингибирования  кислотно-
сти желудочного сока может быть сильнее [56]. Нако-
нец,  распространенность  инфекции  Helicobacter  pylori 
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в  Азии  выше,  чем  в  Европе  или  Северной  Америке  
[57],  в связи с чем, ИПП могут сильнее ингибировать 
секрецию желудочного сока. Исследование Mena G.E., 
et  al.  (2021)  [58],  опубликованное  в  журнале  Science  
(журнал Американской ассоциации содействия разви-
тию  науки),  показало,  что  социально-экономический 
статус  влияет  на  смертность,  связанную  с  COVID-19,  
что также не учитывалось в большинстве приведенных 
исследований.

По данным Burchill E., et al. (2021) [59] COVID-19 ока-
зывает прямое или косвенное влияние на микробиоту 
кишечника,  предполагая  разницу  в  иммунном  ответе  
на возбудителя. Использование масок, соблюдение ги-
гиены,  социальное дистанцирование также влияют на 
исходы COVID-19. Учет всех потенциальных факторов 
риска,  таких  как  ИМТ,  диета,  географический  район,  
социально-экономический  статус,  состояние  микро-
биоты  кишечника,  степень  уменьшения  социального  
взаимодействия и другие, еще не выявленные причины, 
кажется  невозможным в реальной клинической прак-
тике,  поэтому  следует  с  большой  осторожностью  от-
носиться  к  выводам  о  причинно-следственных  связях  
применения ИПП и COVID-19. 

Прием ИПП не ухудшает 
течение COVID-19

Было проведено несколько исследований, основан-
ных  на  экспериментальных  данных,  подтвердивших  
преимущества  использования  ИПП  при  COVID-19  
[24].  Tastemur  S.,  et  al.  (2020)  [60]  предположили,  что  
ИПП могут  играть определенную роль в профилакти-
ке  и  лечении  COVID-19,  благодаря  их  противовоспа-
лительным, иммуномодулирующим и антифибротиче-
ским свойствам.

Ray  A.,  et  al.  (2020)  [61]  на  основании  имеющихся  
научных  работ,  предложили  использовать  ИПП  в  те-
рапевтических  целях  при  лечении  COVID-19  (рис.1).  
Исследование in  vitro  показало,  что  препараты  могут  
ингибировать выработку провоспалительных цитоки-
нов,  таких  как  интерлейкин-6,  интерлейкин-8  и  фак-
тор  некроза  опухоли-α  [62].  Кроме  того,  имеются  
данные, подтверждающие защитную роль омепразола 
и  лансопразола  в  снижении  окислительного  стресса  
в  эпителиальных  и  эндотелиальных  клетках  желудка.  
Было  показано,  что  лансопразол  снижает  количество  
моноцитов,  экспрессирующих  ICAM-1  (Inter-Cellular  

Рисунок 1. Потенциальные благоприятные эффекты ингибиторов протонной помпы (адапт. из Ray A., et al. [61])
Примечания: АПФ-2 — ангиотензинпревращающий фермент-2, АТФазные — аденозинтрифосфатазные

Figure 1. Potential benefi cial eff ects of proton pump inhibitors. (adapt. from Ray A., et al. [61])
Notes: ACE-2 — angiotensin-converting enzyme 2, ATPase — adenosine triphosphatases
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Adhesion Molecule 1), в периферической крови. По ре-
зультатам исследования in vivo, омепразол снижал про-
дукцию цитокинов эпителиальными клетками двенад-
цатиперстной кишки [61].

ИПП также способны регулировать фиброгенез, про-
являя антифибротические свойства за счет ингибирова-
ния  таких  молекул,  как  фибронектин,  коллаген  и  фер-
менты  матриксной  металлопротеиназы  [63].  Многие  
исследования связывают использование ИПП с клини-
ческим  улучшением  у  пациентов,  страдающих  идиопа-
тическим  легочным  фиброзом.  Эти  данные  представ-
ляются  важными,  поскольку  обсуждается  применение  
антифибротических средств в лечении COVID-19 [61]. 

Вакуолярная  аденозинтрифосфатаза  (АТФаза),  рас-
положенная  на  плазматической  мембране  и  на  поверх-
ности кислых органелл, таких как лизосомы и эндосомы, 
является  одним  из  ключевых  факторов,  контролиру-
ющих  везикулярный  рН  [64].  Подкисление  эндосомы,  
опосредованное  вакуолярной  АТФазой  ,  является  важ-
ным  шагом  для  проникновения  вирусов,  включая  ко-
ронавирусы. Применение ИПП приводит к закислению 
цитозоля  и  подщелачиванию  эндолизосом  [65].  Скри-
нинг in  vitro  60  одобренных  FDA  препаратов  выявил  
противовирусную  активность  омепразола,  что  обосно-
вывает  его  применение  при  COVID-19  [66].  Было  до-
казано,  что прием омепразола,  наряду с вонопразаном,  
связан  с  повышением  рН  внутри  эндосом  и  аппарата  
Гольджи.  Предполагается,  что  это  происходит  либо  за  
счет блокирования насосов вакуолярной АТФазы, либо 
за счет действия в качестве буфера pH. Такие изменения 
уровня рН будут мешать обработке белка шипа (S1) эн-
досомальными протеазами и ограничивать распростра-
нение инфекции SARS-CoV-2 [61]. 

Как  упоминалось  ранее,  SARS-CoV-2  использует  
АПФ-2 в качестве рецептора для проникновения в орга-
низм человека [12], при этом активность АПФ-2 зависит 
от уровня pH. Считается,  что pH в диапазоне 7-7,5 оп-
тимален для его функционирования [67]. Известно, что 
ИПП имеют тенденцию подщелачивать внутрипросвет-
ную среду путем ингибирования вакуолярной АТФазы. 
Поскольку значительное снижение активности рецепто-
ров АПФ-2 происходит при pH выше 7,5, использование 
ИПП, повышающих уровень pH, может препятствовать 
проникновению SARS-CoV-2 в клетки [61].

В  дополнение  к  прямому  противовирусному  дей-
ствию,  ИПП  также  могут  использоваться  совместно  
с  другими  терапевтическими  средствами.  В  исследова-
нии in  silico  омепразол  повышал  эффективность  апро-
тинина — ингибитора сериновой протеазы, и ремдеси-
вира в 2,7 и 10 раз, соответственно [68]. Таким образом, 
комбинация апротинина и ремдесивира с омепразолом 
может  быть  потенциальным  кандидатом  для  лечения  
COVID-19.  Комбинация  ИПП  с  НПВП,  обладающими  
противовирусными  свойствами,  такими  как  индомета-
цин, также была предложена в качестве нового терапев-
тического варианта при COVID-19 [69].

Таким  образом,  противовирусный  механизм  ИПП  
нуждается в дальнейшем изучении в клинических ис-
следованиях,  необходимых  для  подтверждения  воз-
можности использования ИПП в лечении COVID-19.

Заключение

На  сегодняшний  день  существует  неопределен-
ность в отношении безопасности использования ИПП 
в  период  пандемии  СOVID-19,  поскольку  имеющиеся  
данные указывают как на защитные, так и неблагопри-
ятные эффекты. В совокупности результаты большин-
ства исследований и метаанализов подтверждают воз-
можность того, что прием ИПП может быть фактором 
риска  развития  более  тяжелой формы COVID-19.  Од-
нако  их  результаты  следует  интерпретировать  с  осто-
рожностью,  учитывая  различный  дизайн  исследова-
ний,  ограниченную  информацию  о  сопутствующей  
терапии  и  других  факторах  риска  тяжести  заболева-
ния,  показаниях к применению ИПП и риск протопа-
тической  предвзятости.  Существуют  доказательства,  
что  ИПП  могут  играть  определенную  положительную  
роль в профилактике и лечении COVID-19,  благодаря 
их  противовирусным,  иммуномодулирующим  и  анти-
фибротическим  свойствам.  Необходимо  проведение  
рандомизированных  контролируемых  и  проспектив-
ных исследований для  получения более  убедительных 
доказательств, учитывая, что наличие эффектов приме-
нения ИПП, вероятно, повлияет на принятие клиниче-
ских решений при COVID-19.
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