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В последнее десятилетие в некоторых исследованиях 
отмечалось, что применение ингибиторов протонной 

помпы (ИПП) может способствовать более тяжелому 
течению и смертности у пациентов с вирусными ин-
фекциями из-за их побочных эффектов [1, 2]. Данные 
неблагоприятные эффекты ИПП включают в себя инги-
бирование ферментативной активности диметиларги-
ниндиметиламиногидролазы (DDAH) с последующим 
ингибированием синтазы оксида азота и относитель-
ным увеличением воспалительных и тромботических 
процессов преимущественно с сердечно-сосудистыми 
последствиями, а другим неблагоприятным эффек-
том являются повреждения в основном в почечных 
канальцах с формированием рецидивирующего острого 
интерстициального нефрита [3]. ИПП также способны 
ингибировать функцию нейтрофилов, тем самым на-
рушая ответ иммунной системы на инфекции, так как 
нейтрофилы являются ключевыми клетками, стоящи-
ми на защите организма при борьбе с инфекциями [4]. 
В поддержку данной гипотезы имеются результаты 

исследования, показавшего, что некоторые вирусные 
инфекции (вирус гриппа, ротавирус, норовирус и син-
дром коронавирусной инфекции) чаще встречаются 
у лиц, находящихся на лечении ИПП [5]. По результа-
там проведенного метаанализа [6] было показано, что 
применение ИПП сопровождается увеличением риска 
развития пневмонии, первоначально из-за их подавле-
ния желудочной кислоты, а также из-за чрезмерного 
бактериального роста в желудочно-кишечном тракте. 
При этом бактерии перемещаются из кишечника и могут 
колонизировать легкие путем микроаспирации, что было 
показано в проведенном исследовании [7]. В этом же 
исследовании было показано, что терапия ИПП может 
увеличить риск заражения вторичными инфекциями 
и, как следствие, способствовать развитию острого 
респираторного дистресс-синдрома.

Другим механизмом, которым прием ИПП может 
влиять на течение COVID‑19, является то, что их прием 
может привести к снижению всасывания некоторых ви-
таминов [8]. При лечении ИПП, по-видимому, снижается 
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биодоступность витамина С и, как следствие, снижается 
содержание витамина С в желудочном соке [9]. В недавно 
проведенном исследовании была показана эффектив-
ность витамина С как в профилактике, так и при лечении 
тяжелых форм COVID‑19. В частности, было отмечено, 
что низкие дозы (0,5–2,0 г в день) витамина С могут 
принести значимую пользу пациентам, если принимать 
их как на ранних стадиях тяжелой формы COVID‑19, так 
и на поздних стадиях инфекции, в то время как высокие 
дозы данного витамина способны уменьшать некоторые 
медиаторы воспаления, такие как интерлейкин‑6 и эн-
дотелин‑1 [10].

В последнее время показаны важная роль магния 
и витамина D при инфекции COVID‑19, а между тем 
длительный прием ИПП может сопровождаться гипо-
магниемией [11]. Известно, что низкий уровень магния 
в сыворотке может быть связан с широким спектром 
симптомов, включая утомляемость, тетанию, делирий, 
судороги и аритмии [11]. Длительный прием ИПП может 
сопровождаться увеличением риска переломов костей, 
частота которых снижается при использовании витами-
на D в низких дозах [11]. Как было отмечено, кишечная 
абсорбция магния происходит через два белка, располо-
женных на апикальной мембране энтероцитов, – TRPM6 
и TRMP7 (транзиентный рецепторный потенциал мела-
статина) [12]. Процесс абсорбции магния оптимально 
происходит в кислой внутрипросветной среде [13]. Дли-
тельное лечение ИПП может сопровождаться снижением 
активности TRPM6, что приводит к снижению всасывания 
магния и гипомагниемии [14]. Магнию приписывают не-
сколько функций, включая регуляцию ионных каналов 
кальция и калия, и более того, жирорастворимый витамин 
D нуждается в магнии, чтобы принять свою активную 
форму (1,25[OH]2D) [15].

Проведенные в последнее время исследования по-
казали связь между низким уровнем витамина D и по-
вышенной восприимчивостью к заражению инфекцией 
SARS-CoV‑2, а также тяжестью течения инфекции [16]. 
В опубликованном метаанализе, который включал 
шесть исследований с анализом 5884 госпитализиро-
ванных пациентов с COVID‑19, T. I. Hariyanto et al. [17] 
показали, что применение ИПП было связано с повы-
шенным риском тяжести и смертности от COVID‑19. 
Вместе с тем в совсем недавно проведенном метаана-
лизе [18] было отмечено, что в ранее опубликованных 
метаанализах длительное лечение ИПП ассоцииро-
валось с повышенным риском инфекции COVID‑19 
(скорректированное отношение шансов равно 1,08; 
95 %-ный доверительный интервал: 1,03–1,13). Среди 
случаев SARS-CoV‑2 на фоне проводимого лечения 
ИПП отмечался повышенный риск госпитализации 
(скорректированный относительный риск равен 1,13 
[1,03–1,24]). При этом результаты обновленного метаа-
нализа не показали связи между лечением ИПП и рис-
ком инфицирования или смертности – объединенное 
отношение шансов равно 1,00 (95 % ДИ: 0,75–1,32) 
и относительный риск равен 1,33 (95 % ДИ: 0,71–2,48). 
На основании анализа в данной статье допускается, 

что лечение ИПП может быть связано с повышенным 
риском заражения SARS-CoV‑2, однако результаты 
метаанализа показали отсутствие влияния текущего 
использования ИПП на исход COVID‑19, тем самым 
предполагается, что предыдущие противоречивые ре-
зультаты были более вероятны из-за различий в дизайне 
исследований и популяции [18].

Вместе с тем имеются и противоположные точки 
зрения относительно возможности применения ИПП 
при инфекции COVID‑19. Так, существует гипотезы, 
что ИПП могут играть роль как в профилактике [19], так 
и лечении пациентов с COVID‑19. Более того, на осно-
вании имеющихся научных данных предлагается даже 
использовать ИПП в терапевтических целях при этом 
вирусе [20], принимая по внимание, что пантопразол 
и омепразол могут оказывать модулирующее и ингиби-
рующее влияние на аутофагию. По этой причине иссле-
дователи в настоящее время рассматривают возможность 
использования пантопразола как возможную молекулу 
для лечения пациентов COVID‑19. Как известно, ИПП 
могут также оказывать влияние на регулирование на-
копления фиброзной ткани, проявляя антифибротиче-
ские эффекты за счет ингибирования молекул, таких 
как фибронектин, коллаген и ферменты матриксной 
металлопротеиназы [21].

В современной литературе не менее активно дис-
кутируются вопросы плюсов и минусов лечения Н2-
гистаминоблокаторами на фоне инфекции COVID‑19.

Фамотидин является исключительно специфичным 
обратным агонистом Н2-рецепторов гистамина и ис-
пользуется прежде всего для лечения ГЭРБ и других 
кислотоассоциированных заболеваний. Результаты трех 
проведенных исследований [22, 23, 24] по применению 
относительно низких доз фамотидина у пациентов 
с ГЭРБ на фоне инфекции COVID‑19 не показали ста-
тистически значимого преимущества данного лечения, 
что позволяет предположить, что стандартные безре-
цептурные дозы препарата для лечения гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) (от 20 до 40 мг 
перорально в день в несколько приемов) могут быть 
недостаточны для достижения значительного кли-
нического эффекта у данной категории пациентов. 
Вместе с тем при назначении фамотидина у пациентов 
с COVID‑19 отмечались статически значимо более 
низкие показатели ферритина [22], СРБ и прокальци-
тонина [23]. Как известно ферритин, СРБ и прокаль-
цитонин являются потенциальными сывороточными 
предикторами прогноза при инфекции COVID‑19 [25]. 
Согласно результатам исследований, фамотидин может 
улучшить исходы COVID‑19 с помощью нескольких 
механизмов. Одним из важных механизмов является 
способность фамотидина ингибировать 3-химотрип-
син – подобную протеазу (3CLpro), которая обрабаты-
вает белки, необходимые для репликации вируса [26]. 
Фамотидин также может активировать рецепторы, 
связанные с G-белком (GPCR), тем самым уменьшая 
активную мобилизацию иммунных клеток и развитие 
сосудистого воспаления [27].
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Как оказалось, пневмоциты также реагируют на ре-
цепторы H1 и H2, а реакция может возникать при ло-
кальном высвобождении гистамина после дегрануляции 
тучных клеток [28], следовательно, фамотидин и другие 
Н2-гистаминоблокаторы могут играть роль в воздей-
ствии на патологический процесс в легких. В недавно 
проведенном исследовании 110 пациентов с COVID‑19, 
получавших фамотидин и цетиризин, было показано, что 
сочетание этих препаратов может быть очень полезным 
с точки зрения снижения частоты летальных исходов 
и прогрессирования заболевания у госпитализированных 
пациентов [29].

Заключение
Таким образом, данные современной литературы 

показывают, что, несмотря на то что лечение ИПП 
может быть связано с повышенным риском зараже-
ния SARS-CoV‑2, результаты последних исследований 
продемонстрировали отсутствие влияния текущего 
лечения ИПП на исход COVID‑19, тем самым пред-
полагается, что предыдущие противоречивые резуль-
таты были более вероятны из-за различий в дизайне 
исследования и популяции. Исходя из этого попытки 
перевода пациентов с кислотоассоциированными забо-
леваниями на Н2-гистаминоблокаторы являются не со-
всем обоснованными, так как, несмотря на некоторые 
положительные аспекты в воздействии на COVID‑19 
(снижение показателей ферритина, ингибирование 3-хи-
мотрипсин – подобной протеазы, активация рецепторов, 
связанных с G-белком), стандартные терапевтические 
дозы препаратов для лечения гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни, безусловно, являются недоста-
точными для достижения значительного клинического 
эффекта у данной категории пациентов в сравнении 
с терапией ИПП.
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