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ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ИНГИБИТОРОВ 
ПРОТОННОЙ ПОМПЫ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ПРИМЕНЕНИИ: 
В ФОКУСЕ ОРГАНЫ ДЫХАНИЯ

Ингибиторы протонной помпы (ИПП) являются наиболее эффективными препаратами для лечения кислотозависимых забо-
леваний. В последние десятилетия использование ИПП растет в геометрической прогрессии.
Долгое время ИПП считались полностью безопасными лекарственными веществами, как для краткосрочного, так и для дли-
тельного применения. Однако в современных клинических рекомендациях отмечается, что при назначении ИПП в больших 
дозах на длительный срок следует учитывать возможность развития побочных эффектов. В последние годы опубликован ряд 
зарубежных обзоров, в которых рассматриваются связи между ИПП и рядом заболеваний/состояний.
Нами проведен поиск в информационных базах PubMed и Scopus публикаций, посвященных безопасности применения ИПП, 
включавший источники до 01.12.2023. В рамках данного обзора нами рассмотрено влияние длительного применения ИПП на 
дыхательную систему.
По сравнению с другими побочными эффектами, изменениям со стороны органов дыхания уделяется меньше внимания, 
однако повышенный риск развития внебольничной пневмонии при длительном применении ИПП признан вероятным. Для 
выяснения причинно-следственных механизмов связи ИПП с брохообструктивными заболеваниями необходимы дополнитель-
ные проспективные исследования.
Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы; лекарственная безопасность; побочные эффекты; внебольничная пневмония; 
новая коронавирусная инфекция (COVID-19); бронхиальная астма; хроническая обструктивная болезнь легких
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SIDE EFFECTS OF PROTON PUMP INHIBITORS DURING LONG TERM USE: FOCUS ON THE RESPIRATORY ORGANS

Proton pump inhibitors (PPIs) are the most effective drugs for treating acid-related diseases. In recent decades, the use of PPIs has 
increased exponentially.
For a long time, PPIs were considered completely safe drugs for both short-term and long-term use. However, modern clinical guidelines 
note that when prescribing PPIs in large doses for a long period, the possibility of side effects should be taken into account. In recent 
years, a number of foreign reviews have been published that examine the associations between PPIs and a number of diseases/con-
ditions.
We searched the PubMed and Scopus information databases for publications on the safety of PPI use, including sources up to 
12.01.2023. In this review, we examined the effect of long-term use of PPIs on the respiratory system.
Compared with other side effects, changes in the respiratory system have received less attention, but an increased risk of communi-
ty-acquired pneumonia with long-term use of PPIs has been recognized as likely. Additional prospective studies are needed to elucidate 
the cause-and-effect mechanisms of the relationship between PPIs and brocho-obstructive diseases.
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bronchial asthma; chronic obstructive pulmonary disease
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Важными составляющими рациональной фарма-
котерапии являются лекарственная безопасность 

и коморбидность/мультиморбидность [1]. К базис-
ным причинам мультиморбидности/коморбидности 
относится непосредственно связанная с вопросами 
лекарственной безопасности причина – «болезнь 
как осложнение лекарственной терапии другой бо-
лезни» [2].

Ингибиторы протонной помпы (ИПП) являются 
безусловными лидерами в терапии кислотозависи-

мых заболеваний [3]. В последние десятилетия ис-
пользование ИПП растет в геометрической прогрес-
сии [4]. Долгое время ИПП считались полностью 
безопасными лекарственными веществами как для 
краткосрочного, так и для длительного применения 
[5]. Однако в современных клинических рекомен-
дациях отмечается [3], что при назначении ИПП в 
больших дозах на длительный срок следует учиты-
вать возможность развития побочных эффектов. В 
описании первого представителя ИПП омепразола 
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в «справочнике Видаль» указывается, что редким 
побочным действием со стороны дыхательной систе-
мы может быть бронхоспазм.

Нами проведен поиск в информационных базах 
PubMed и Scopus публикаций, посвященных безо-
пасности применения ИПП, включавший источники 
до 01.12.2023. В рамках данного обзора нами рас-
смотрен побочные эффекты длительного примене-
ния ИПП со стороны дыхательной системы.

Инфекции. Длительное применение ИПП связа-
но с увеличением заболеваемости не только инфек-
цией Clostridium difficile, но и внебольничной пнев-
монии (ВП) и новой коронавирусной инфекцией 
(COVID-19). Использование ИПП негативно влия-
ет на микробиоту кишечника, которая необходима 
для уменьшения роста бактерий или укрепления им-
мунной системы [6, 7].

Внебольничная пневмония. Положительная 
связь между применением ИПП и повышенным ри-
ском ВП была установлена в нескольких исследова-
ниях. Пациенты, длительно принимающие ИПП, 
могут подвергаться большему риску развития ВП 
вследствие повышенной бактериальной колонизации 
полости рта, гортани, пищевода, бронхолегочной си-
стемы и аспирации кислотолабильных патогенных 
бактерий [8].

По данным тайваньского метаанализа (всего 
7643982 пациентов из 48 обсервационных и 10 ран-
домизированных клинических исследований), при-
ем ИПП значительно увеличивает заболеваемость 
пневмонией (отношение шансов -ОШ 1,43; 95% ДИ 
1,30–1,57) [9].

В другом тайваньском метаанализе (65590 паци-
ентов из 7 обсервационных исследований) выявле-
на сильная корреляция между вероятностью разви-
тия ВП и длительным применением ИПП (ОШ 
1,86, 95% ДИ 1,30–2,66), Кроме этого, отмечена 
статистически значимая связь между применением 
ИПП и частотой госпитализаций (ОШ 2,59; 95% ДИ 
1,83–3,66) [10].

В метаанализе американских ученых [11] отме-
чено, что текущее использование ИПП (ОШ 1,39; 
95% ДИ 1,09–1,76), использование ИПП менее 
30 дней (ОШ 1,65; 95%). ДИ 1,25–2,19), высокие 
дозы ИПП (ОШ 1,50; 95% ДИ 1,33–1,68) и низкие 
дозы ИПП (ОШ 1,17; 95% ДИ 1,11–1,24) были зна-
чимо связаны с ВП.

В метаанализе ученых из Китая [12], включав-
шем 2098804 пациентов из 13 исследований, пока-
зал, что частота возникновения ВП была выше у 
принимавших ИПП, чем у тех, кто не принимал 
ИПП (ОШ 1,37, 95% ДИ 1,22-1,53).

Систематический обзор и метаанализ (226769 слу-
чаев развития ВП среди 6351656  участников из 
26 исследований) ученых из США [13] был посвя-
щен риску ВП при амбулаторной терапии ИПП. 
Авторы наблюдали повышенный совокупный риск 
ВП при амбулаторной терапии ИПП (ОШ 1,49, 95% 
ДИ 1,16-1,92; I2 99,2%). Этот риск увеличивался в 
течение первого месяца терапии (ОШ 2,10; 95% ДИ 
1,39-3,16), независимо от дозы ИПП или возраста 

пациента. Применение ИПП также повышало риск 
госпитализации по поводу ВП (ОШ 1,61; 95% ДИ: 
1,12, 2,31).

В британском популяционном исследовании [14] 
участвовали 160000  новых пользователей ИПП. 
Риск ВП в 1,67 раз (95% ДИ 1,55-1,79) был выше 
для пациентов, подвергшихся воздействию ИПП, 
чем для контрольной группы. В другом британском 
исследовании [15, 16] ученые обнаружили, что у па-
циентов пожилого возраста (в исследование были 
включены лица в возрасте 60 лет и старше, получа-
ющие ИПП в течение 1 года или дольше (n = 75050), 
а также группа сравнения того же возраста и пола 
(n = 75050), не получавшие ИПП), прием ИПП свя-
зан с увеличением риска развития ВП (ОШ 1,82, 
95% ДИ 1,27-2,54).

В опубликованных в августе 2023 года резуль-
татах популяционного общенационального швед-
ского исследования, проведенного в 2005-2019 го-
дах, было 519152 пациентов с хотя бы одним эпи-
зодом ВП [17]. За 15-летний период наблюдения 
произошло 307709  эпизодов лечения ИПП. 
Применение ИПП сопровождалось общим увели-
чением риска ВП на 73 % (ОШ 1,73, 95% ДИ 1,71-
1,75). Показатели ОШ были увеличены в зависи-
мости от продолжительности лечения ИПП, пола, 
возраста и статуса заболевания, связанного с ку-
рением. Авторами не обнаружено такой сильной 
связи между риском развития ВП и применением 
H2-гистаминоблокаторов (ОШ 1,08, 95% ДИ 
1,02-1,14).

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19). 
Проведенный поиск в информационной базе данных 
PubMed, по ключевым словам: «COVID-19» и «pro-
ton pump inhibitors» на 11.12.2023 выявил 141 источ-
ник.

Французские ученые в своем обзоре отмечают, 
что наличие документально подтвержденных дан-
ных, что ИПП являются фактором риска ротавирус-
ной инфекции, вируса гриппа, норовируса и коро-
навирусной инфекции ближневосточного респира-
торного синдрома и связаны с повышенным риском 
острого гастроэнтерита в периоды наибольшей цир-
куляции кишечных вирусов, позволяет выдвинуть 
гипотезу, что пациенты, получающие ИПП, могут 
подвергаться большему риску заражения SARS-
CoV-2 [18]. Были предложены различные причины 
связи ИПП и тяжести COVID-19, в том числе сни-
жение защитного эффекта, связанного с гипохлор-
гидрией, повышенная выживаемость вируса SARS 
CoV-2 в желудке, подавление иммунной системы и 
избыточный рост бактерий в кишечнике вследствие 
длительного подавления секреции соляной кислоты 
в желудке [19].

Исследователи из США обнаружили значитель-
ное повышение частоты позитивных COVID-19 те-
стов у пациентов, принимающих ИПП: в 2,15 раза 
при их однократном приеме в день и в 3,67 раза при 
двукратном приеме ИПП [20]. В метаанализе [21] 
китайских ученых (16 исследований) у пациентов, 
принимавших ИПП, был выявлен значительно бо-
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лее высокий риск заражения SARS-CoV-2, чем у па-
циентов, не принимавших ИПП (относительный 
риск -ОР 1,94, 95% ДИ 1,59–2,36, P  < 0,0001). 
В общенациональном обсервационном исследова-
нии, включавшем все случаи SARS-CoV-2 (n = 83224), 
в Дании [22] авторами отмечено, что текущее ис-
пользование ИПП было связано с повышенным ри-
ском инфицирования (скорректированный ОР 1,08, 
95% ДИ 1,03–1,13). Среди случаев SARS-CoV-2 ис-
пользование ИПП было связано с повышенным ри-
ском госпитализации (скорректированный ОР 1,13, 
95% ДИ 1,03–1,24).

В мета-анализ иорданских ученых [23] было 
включено 195230 человек из 6 обсервационных ис-
следований. Было продемонстрировано, что текущее 
использование ИПП увеличивало риск развития 
COVID-19 (ОР 1,19; 95% ДИ: 0,62–2,28) и смерт-
ность (ОР 1,67; 95% ДИ: 1,41–1,97).

Мета-анализ китайских и американских ученых 
[24] включал 268683 пациентов. Авторами отмече-
но, что применение ИПП повышает риск развития 
тяжелого заболевания COVID-19 (ОР 1,67, 95% ДИ 
1,37–2,02, Р < 0,00001) и вторичной инфекции (ОР 
4,62, 95% ДИ 2,55–8,39, Р < 0,00001). В мета-ана-
лизе индонезийских исследователей было включено 
290455 пациентов из 12 исследований [25], отмече-
но, что использование ИПП ассоциировалось с уве-
личением комбинированного неблагоприятного ис-
хода (ОР 1,85; 95% ДИ 1,13–3,03, Р  = 0,014). 
В американском мета-анализе 21285  пациентов из 
9 обсервационных исследований [26] использование 
ИПП было связано с повышенным риском тяжело-
го заболевания (ОР 1,79; 95% ДИ 1,25–2,57) и ас-
социировалось с повышенным риском общей смерт-
ности (ОР 2,12; 95% ДИ 1,29–3,51).

В исследовании американских авторов показано, 
что догоспитальное воздействие ИПП связано с худ-
шими клиническими исходами, включая смертность 
у пациентов с COVID-19, независимо от наличия 
сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний 
[27]. Так, смертность среди принимавших ИПП на 
догоспитальном этапе была в 2,3  раза выше, чем 
среди не принимавших ИПП, а риск развития 
острого респираторного дистресс-синдрома был в 
2,3 раза выше. В метаанализ южнокорейских иссле-
дователей [28] было включено в общей сложности 
15  ретроспективных когортных исследований с 
18109 случаями COVID-19. Применение ИПП было 
связано с тяжелыми исходами COVID-19 (ОР 1,53; 
95% ДИ 1,20–1,95), тогда как использование H2-
гистаминоблокаторов было связано со снижением 
заболеваемости (ОР 0,86, 95% ДИ 0,76–0,97).

Бесспорно, изучение различных аспектов новой 
коронавирусной инфекции COVID-19, в том числе 
и возможные взаимосвязи с приемом ИПП, нахо-
дится на этапе первых сообщений и гипотез.

Бронхиальная астма (БА) и хроническая об-
структивная болезнь легких (ХОБЛ). Опублико-
ванные в текущем десятилетии несколько исследо-
ваний предполагают наличие связи приема ИПП с 
развитием БА и ХОБЛ.

В тайваньском общенациональном исследовании 
«случай-контроль» [29], пациенты, которые прини-
мали ИПП и у которых впервые возникла БА 
(n = 20344), были отнесены к когорте случаев и со-
поставлены в соотношении 1 : 1 с контрольной груп-
пой, у которой впоследствии БА не развилась. 
Установлена значительная и дозозависимая связь 
между применением ИПП и риском развития БА. 
Скорректированные ОШ составили 1,24 (95% ДИ 
1,15–1,33), 1,39 (95% ДИ, 1,28–1,50) и 1,61 (95% 
ДИ, 1,43–1,81) для мужчин, получивших 31–120 ку-
мулятивных суточных доз, 120–365 и > 365 суточ-
ных доз соответственно по сравнению с теми, кто 
не принимал ИПП. Мужчины подвергались более 
высокому риску развития БА при длительном ис-
пользовании ИПП по сравнению с женщинами. 
Стратифицированный анализ, основанный на кон-
кретном препарате ИПП, показал, что воздействие 
лансопразола, пантопразола, омепразола и эзоме-
празола было связано с последующим риском раз-
вития БА. Эта связь оставалась постоянной для раз-
ных возрастных групп, полов, демографических 
факторов, показаний к использованию ИПП, пока-
зателей индекса коморбидности Чарльсона и других 
атопических заболеваний.

В рамках общенационального когортного иссле-
дования были собраны данные реестров в Швеции 
с 1 января 2007 г. по 31 декабря 2016 г. Дети и под-
ростки 17 лет и младше были сопоставлены по воз-
расту и баллу склонности к 80870 парам тех, кто 
принимал ИПП, и тех, кто не принимал [30]. Среди 
80870  пар (63,0  % девочек; средний возраст 
12,9  лет) у тех, кто принимал ИПП, наблюдался 
более высокий уровень заболеваемости БА (21,8 со-
бытий на 1000 человеко-лет) по сравнению с теми, 
кто не принимал (21,8  событий на 1000  челове-
ко-лет). 14,0 событий на 1000 человеко-лет) с ОР 
1,57 (95% ДИ 1,49–1,64). Риск БА был значитель-
но повышен во всех возрастных группах. ОР для 
отдельных ИПП составили 1,64 (95% ДИ 1,50–
1,79) для эзомепразола, 1,49 (95% ДИ 1,25–1,78) 
для лансопразола, 1,43 (95% ДИ 1,35–1,51) для 
омепразола и 2,33 (95% ДИ 1,30-4,18) для панто-
празола. При анализе времени начала БА после на-
чала приема ИПП ОР составило 1,62 (95% ДИ 
1,42–1,85) в течение 0-90 дней, 1,73 (95% ДИ 1,52–
1,98) в течение 91-180 дней, 1,53 (95% ДИ, 1,52–
1,98) в течение 91-180 дней и 1,50 (95% ДИ, 1,45–
1,62) в течение 181  дня до конца наблюдения. 
Связь была последовательной во всех анализах чув-
ствительности, включая сопоставление оценок 
склонности высокого измерения (ОР, 1,48; 95% ДИ 
1,41–1,55).

Ученые из Австралии указывают, что начало 
применения ИПП у пациентов с гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) было связано с 
прогрессированием или обострением ХОБЛ [31]. 
Начало приема омепразола было связано с повыше-
нием риска начала ХОБЛ на 29 % (ОШ 1,29, 95% 
ДИ 1,22–1,36). Начало применения эзомепразола, 
рабепразола, пантопразола или лансопразола было 
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связано с увеличением риска на 25 %, 15 %, 8 % и 
8 % соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В клиническом контексте разумным определени-
ем длительного применения ИПП может считаться 
назначение ИПП в течение более 8 недель пациен-
там с ГЭРБ и более 4 недель у пациентов с язвен-
ной болезнью или функциональной диспепсией [32].

Побочные эффекты длительного применения 
ИПП достаточно многочисленны. К ним относятся 
повышенный риск инфекции Clostridium difficile 
[33], остеопороз и повышенный риск переломов бе-
дра, позвоночника и запястья [34]; риск поражения 
почек [6, 35] (острый интерстициальный нефрит, 
острое повреждение почек, хроническая болезнь по-
чек, нефролитиаз), электролитные нарушения [36] 
(гипомагниемия, гипокальцемия), повышенный 
риск онкологических заболеваний (рака желудка и 
других опухолей желудочно-кишечного тракта) 
[37]. Обсуждается кардиоваскулярный риск [38] и 
риск развития сахарного диабета [39] при длитель-
ном применении ИПП.

Изменениям со стороны органов дыхания уделя-
ется меньше внимания, однако повышенный риск 

развития ВП при длительном применении ИПП от-
мечен в целом ряде зарубежных обзоров [40], в ко-
торых рассматриваются связи между ИПП и рядом 
заболеваний/состояний, и его можно считать веро-
ятным. Для выяснения причинно-следственных ме-
ханизмов связи ИПП с брохообструктивными забо-
леваниями необходимы дополнительные проспек-
тивные исследования.

ИПП следует применять по показаниям в тече-
ние как можно более короткой продолжительности 
и в минимальной эффективной дозе для купирова-
ния симптомов легкой и средней степени тяжести. 
Пациентам с четкими показаниями (пищевод Бар-
ретта, эрозивным эзофагитом C/D и рядом других 
в соответствии с клиническими рекомендациями) 
следует продолжать длительное применение ИПП 
под регулярным контролем побочных эффектов 
[41].
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