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Аннотация
Документ создан при поддержке Национальной медицинской Ассоциации по изучению Сочетанных Заболеваний (НАСЗ).
В 2021 г. опубликован первый национальный междисциплинарный консенсус, посвященный патофизиологическим и клиническим 
аспектам синдрома повышенной эпителиальной проницаемости. Предлагаемые рекомендации разработаны на базе этого  консенсуса, 
тем же коллективом экспертов. Двадцать восемь положений практических рекомендаций для врачей приняты экспертным советом «дель-
фийским» методом. В рекомендациях с позиций медицины, основанной на доказательствах, рассмотрены такие основные группы эпите-
лий-протективных лекарственных средств, как ингибиторы протонной помпы, препараты висмута, пробиотики. Детально представлены 
клинико-фармакологические характеристики такого универсального эпителиопротектора, как ребамипид, действующего на преэпители-
альном, эпителиальном и субэпителиальном уровнях на всем протяжении желудочно-кишечного тракта.
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Введение
В начале 2021 г. опубликован первый междисциплинар-

ный национальный консенсус «Синдром повышенной эпи-
телиальной проницаемости в клинической практике», при-
нятый экспертным советом Национальной медицинской 

ассоциации по изучению сочетанных заболеваний и Про-
фессиональным фондом содействия развитию медицины 
«Профмедфорум» [1]. Выход в свет этого фундаментально-
го труда был позитивно встречен медицинским сообщес-
твом. В то же время его достаточно сложная и во многом 
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новаторская структура, характеризующаяся интеграцией 
патофизиологической и клинической информации, а так-
же значительный объем (более 150 журнальных страниц) в 
определенной степени затрудняли использование консен-
суса в повседневной врачебной лечебно-диагностической 
деятельности. 

Эта проблема рассмотрена на рабочем совещании экс-
пертного совета Национальной медицинской ассоциации 
по изучению сочетанных заболеваний. Для ее преодоления 
принято решение о создании компактного документа в 
виде практических рекомендаций для врачей, посвящен-
ных одному аспекту синдрома повышенной эпителиаль-
ной проницаемости (СПЭП) – эпителий-протективной 
терапии. Следует отметить, что в научной литературе для 
обозначения данной гетерогенной группы лекарственных 
средств часто используется термин «цитопротективная 
терапия». Однако в соответствии с поддерживаемой нами 
концепцией A. Robert «цитопротекция» – это более широ-
кое понятие, и предлагаемые практические рекомендации 
не претендуют на освещение всех аспектов глобальной 
проблемы цитопротективной терапии [2].

Работа над практическими рекомендациями проходи-
ла в несколько этапов. На первом этапе сформулированы 
32 ключевых положения. Далее члены экспертного совета 
подготовили краткие комментарии к каждому положению, 
и по положениям, касающимся диагностики и лечения, 
дана оценка уровня убедительности рекомендаций (УУР) 
и уровня достоверности доказательств (УДД) [3]. После 
этого проведено голосование экспертов по «дельфийской» 

системе с тремя вариантами ответов: полностью согласен, 
частично согласен, не согласен. Двадцать восемь положе-
ний, набравшие более 75% положительных голосов, и крат-
кие комментарии к ним вошли в предлагаемый итоговый 
текст практических рекомендаций. 

Положение 1 
В текущем столетии абсолютное число и удельный 

вес пациентов с сочетанными заболеваниями увели-
чилось. Среди причин глобального патоморфоза ос-
новными являются: постарение населения, изменение 
экологии, образа жизни и характера питания, низкий 
социально-экономический статус.

Комментарии
Воздействие мультиморбидности и коморбидности на 

здоровье и благополучие людей, нагрузка на системы здраво-
охранения и влияние на экономику создали серьезную гло-
бальную проблему общественного здравоохранения [4, 5]. 

Распространенность мультиморбидности среди взрос-
лого населения в целом в странах с высоким уровнем дохо-
да колеблется от 12,9% у лиц в возрасте 18 лет и старше до 
95,1% у пожилых людей в возрасте 85 лет. Среди пациентов 
с заболеваниями пищеварительной системы 40% имеют 
коморбидную патологию [6]. 

Хотя распространенность мультиморбидности наибо-
лее высока среди пожилых (старше 85 лет) людей, растущее 
бремя мультиморбидности среди людей трудоспособного 
возраста и среди групп с более низким социально-эконо-
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мическим статусом в некоторых странах вызывает особую 
озабоченность международного сообщества [7, 8].

Положение 2 
Одним из основных механизмов формирования ко-

морбидности является СПЭП, сопровождающийся на-
рушением функций и микроструктуры эпителиальных 
тканей, а также воспалением различной интенсивнос-
ти. Синдром повышенной проницаемости слизистых 
(СППС) желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) является 
одним из вариантов СПЭП.

Комментарии
В практическом плане целесообразно выделять 3 вари-

анта коморбидных страданий [9]. Первый вариант – «функ-
циональный overlap syndrome» (синдром перекреста или 
наложения). Наиболее частые сочетания функциональных 
расстройств пищеварительной системы – это функцио-
нальная диспепсия + билиарные дисфункции, функцио-
нальная диспепсия + синдром раздраженного кишечника 
(СРК). Второй вариант – это «функционально-органическая 
коморбидность» – сочетание патогенетически связанных 
функциональных и органических страданий, например 
функциональной диспепсии и эрозивной формы гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ). И третий вариант 
описывает ситуации «органической коморбидности». В ка-
честве примера можно привести сочетание желчнокамен-
ной болезни и хронического панкреатита [10].

Имеет практическое значение и деление всех комор-
бидных страданий на 4 группы:

• внутриорганная коморбидность [11];
• внутрисистемная коморбидность;
•  межсистемная коморбидность. Примером такой ко-

морбидности можно считать сочетание неалкоголь-
ной жировой болезни печени и атеросклероза коро-
нарных артерий;

•  внесистемная коморбидность. В качестве этого вари-
анта коморбидности профессор N. Talley описывает 
сочетание функционального или органического стра-
дания пищеварительной системы с психопатологичес-
кими синдромами [12].

К основным механизмам развития коморбидности от-
носятся:

•  общность генетических предпосылок;
•  общность психологической коморбидности;
•  системная висцеральная гиперсенситивность;
•  общность нарушений моторики ЖКТ;
•  дисбиотические расстройства; 
•  универсальность механизмов воспаления различной 

интенсивности и нарушений цитопротекции (СПЭП). 
Применительно к заболеваниям пищеварительной 
системы в качестве варианта СПЭП могут использо-
ваться термины СППС, синдром повышенной про-
ницаемости слизисто-эпителиального барьера (СЭБ), 
синдром «дырявой кишки» [1, 13].

Положение 3 
Система парацеллюлярной эпителиальной защи-

ты в организме человека регулируется следующими 
основными структурами: 1 – щелевые контакты (gap 
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junctions); 2  – десмосомы; 3 – зона адгезии (zonula 
adherens); 4 – плотные контакты, или зона слияния 
(zonula occludens). 

Комментарии
Данное положение относится к базовым и описывает 

общий принцип построения структур, обеспечивающих 
соединение эпителиальных клеток между собой [14]. 

Описанное в положении строение межклеточных 
контактов подтверждается данными электронной микро-
скопии, на которых отчетливо видны отдельные участки 
повышенной плотности, где клетки соединяются между 
собой [15]. В терминологии могут быть иногда небольшие 
отличия. Так, зона адгезии в литературе также может назы-
ваться «belt desmosomes» или «опоясывающие десмосомы». 
Ближе к апикальной поверхности эпителия всегда распо-
лагаются плотные контакты, после которых располагается 
зона адгезии. Порядок расположения десмосом и щелевых 
контактов иногда различается. Так, если в большинстве пу-
бликаций при схематичном описании межклеточных кон-
тактов самыми близкими к базолатеральной части клетки 
изображаются щелевые контакты, то в отдельных статьях 
на этой позиции описаны десмосомы [16].

Положение 4 
В эндотелии представлены те же межклеточные типы 

контактов, что и в эпителии, кроме десмосом. Основным 
белком зоны адгезии в эндотелиоцитах является тка-
неспецифичный сосудисто-эндотелиальный кадгерин 
(VE-кадгерин), а в плотных контактах наиболее специ-
фичным белком является клаудин-5.

Комментарии
Межклеточные контакты являются одним из меха-

низмов транспорта веществ через эндотелий. Эндотелий 
по большинству классификаций относится к эпителиаль-
ным тканям, но имеет особое расположение и функцию. 
Межэндотелиальные соединения аналогичны таковым в 
эпителиальных тканях, но десмосомы в эндотелии не пред-
ставлены [17]. 

Поскольку межклеточная проницаемость является 
для эндотелия функционально значимой, для выполнения 
этой функции необходимо отсутствие десмосом, которые 
прочно «сшивают» клетки между собой. И межэндотели-
альная проницаемость реализуется за счет зоны адгезии и 
плотных контактов. Поэтому в регуляции проницаемости 
эндотелия зона адгезии вовлечена значительно больше, 
чем в эпителии. VE-кадгерин присутствует на всех эндо-
телиальных клетках всех типов сосудов [18]. VE-кадгерин 
считается ключевой эндотелиальной молекулой адгезии, 
необходимой для формирования сосудистой структуры и 
стабильности межклеточных связей эндотелиальной выс-
тилки [19]. Из белков зоны плотных контактов для эндо-
телия наиболее значимым является клаудин-5 [20]. Увели-
чение проницаемости эндотелия приводит к нарушению 
межклеточных контактов за счет конформационных изме-
нений VE-кадгерина в зоне адгезии. VE-кадгерин образно 
называют «сторожем эндотелиального барьера» [21].

Положение 5 
СПЭП играет существенную роль при всех воспали-

тельных процессах в эпителиальных тканях и при по-
вреждении эндотелия и является одним из ключевых 
механизмов внутрисистемной и межсистемной комор-
бидности.

Комментарии
Хроническое воспаление ассоциировано с активацией 

ряда эффекторных иммунокомпетентных клеток, цитоки-
ны и медиаторы которых индуцируют альтерацию белков 
плотных контактов в эпителиальных и эндотелиальных 
тканях [22]. 

Показано, что фактор некроза опухоли α, интерлейкин 
(ИЛ)-1β и некоторые другие медиаторы активируют ядер-
ный транскрипционный фактор (NF-kВ), контролирующий 
экспрессию генов иммунного ответа, апоптоза и клеточно-
го цикла, что в свою очередь вызывает активацию киназы 
легких цепей миозина и других киназ. Эти процессы сопро-
вождаются открытием плотных контактов посредством 
перемещения ZO-1 и окклюдина внутрь клетки [23, 24]. 
Сериновые протеазы, выделяемые активированными туч-
ными клетками, приводят к активации рецепторов PAR2 в 
клетках эпителия кишечника, увеличивая проницаемость 
плотных контактов [25]. 

На фоне оксидативного стресса, ассоциированного с 
воспалительным процессом, происходит генерация боль-
шого объема активных форм кислорода, которые умень-
шают экспрессию ZO-1, окклюдина и других структурных 
компонентов систем плотных контактов [26]. Повышение 
проницаемости межклеточных контактов эпителия приво-
дит к поступлению антигенов из внешней среды (просвета 
кишечника) в субэпителиальное пространство и кровь, что 
сопровождается активацией иммунного ответа.

Положение 6
Участие СПЭП в механизмах развития стрессоген-

ных, аффективных расстройств и шизофрении включа-
ет нарушения проницаемости гематоэнцефалического 
барьера и СППС ЖКТ. При этом ключевую роль в цен-
тральной нервной системе играет снижение экспрессии 
клаудина-5 и дисбаланс про- и противовоспалительных 
звеньев цитокиновой системы. СПЭП является сущес-
твенным патофизиологическим фактором, способству-
ющим развитию (утяжелению) таких распространенных 
неврологических заболеваний, как болезни Альцгейме-
ра, Паркинсона, острое нарушение мозгового крово-
обращения, эпилепсия. 

Комментарии
Свойственное СПЭП низкоуровневое воспаление, 

оксидативный стресс, активация системы гипотала-
мус-гипофиз-надпочечники признаются важной частью 
патофизиологии большого депрессивного расстройства 
(депрессивной болезни, рекуррентного депрессивного 
расстройства). Установлена прямая связь между тяжестью 
СПЭП и риском суицидальных попыток у больных с ре-
куррентным депрессивным расстройством [27]. 

С формированием СПЭП связано развитие у больных 
психических расстройств в виде расстройства адаптации 
(реакций на болезнь). Для лечения указанных реакций мо-
гут использоваться лекарственные средства, прямо влияю-
щие на эпителиальную проницаемость в ЖКТ. В качестве 
примера такой терапии может рассматриваться ребамипид 
(УУР – С, УДД – 3). Психотропные препараты также могут 
использоваться при психических расстройствах, сопрово-
ждающихся СПЭП, но их активность адресована лишь от-
дельным звеньям патогенеза рассматриваемого страдания 
(УУР – A, УДД – 1). 

Исследования СПЭП у больных шизофренией носят 
пока фрагментарный характер. Однако получены дан-
ные, свидетельствующие, что СПЭП может быть одним из  
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существенных факторов, лежащих в основе развития этого 
страдания.

Сформулирована гипотеза о том, что накопление липо-
полисахаридов может играть решающую роль в формиро-
вании болезни Альцгеймера [28]. Она основана на целом 
ряде экспериментальных исследований. Установлено, что 
СПЭП может рассматриваться в качестве одного из факто-
ров патогенеза болезни Паркинсона [29]. 

Имеются данные о том, что электрическая активность 
кишечника может участвовать в формировании предрас-
положенности к эпилепсии, особенно у больных с выра-
женными нарушениями комплекса плотных контактов в 
рамках СПЭП [30]. 

Существуют экспериментальные доказательства того, 
что СПЭП способствует нарушению функционирова-
ния гематоэнцефалического барьера при моделировании 
острого нарушения мозгового кровообращения [31]. 

Положение 7
СЭБ ЖКТ представлен тремя уровнями защиты: пре-

эпителиальным, эпителиальным и субэпителиальным. 
Нарушение любого из них может привести к ухудшению 
барьерной функции слизистой, транслокации бактерий 
и токсинов из просвета ЖКТ, развитию воспаления низ-
кой или высокой интенсивности. Медиаторы воспале-
ния нарушают синтез муцинов и снижают экспрессию 
белков плотных контактов, а также, воздействуя на нерв-
ные окончания, способствуют нарушению моторики и 
развитию висцеральной гиперчувствительности. Имен-
но поэтому СПЭП является облигатной составляющей 
патогенеза большинства функциональных и органичес-
ких заболеваний пищевода, желудка и кишечника.  

Комментарии 
При повышении проницаемости СЭБ может опре-

деляться уменьшение количества муцинов слизи в пре-
эпителиальном слое. Так, у пациентов с болезнью Крона и 
язвенным колитом (ЯК) отмечается истончение слоя слизи 
в толстой кишке по сравнению с контрольной группой [32]. 

Изменение функции СЭБ на эпителиальном уровне 
происходит за счет нарушения экспрессии белков, участву-
ющих в формировании плотных межэпителиальных кон-
тактов. Чаще всего нарушается экспрессия таких белков, 
как клаудины и окклюдин [33]. Так, у пациентов с болезнью 
Крона повышение проницаемости СЭБ (анализ биоптатов 
слизистой оболочки – СО сигмовидной кишки в камере 
Усиинга) в сравнении с группой контроля было связано с 
нарушением экспрессии белков плотных контактов окклю-
дина и клаудинов-5 и 8 [34]. 

По данным наблюдательного исследования, в которое 
включены 35 больных с неалкогольной жировой болезнью 
печени и 24 здоровых добровольца группы контроля, опре-
делялась повышенная проницаемость СЭБ (тест экскре-
ции с мочой Cr-EDTA) за счет снижения экспрессии zonula 
occludens-1 в биоптатах СО двенадцатиперстной кишки 
(ДПК) в сравнении со здоровыми лицами (р<0,001) [35]. 

В субэпителиальном слое, представленном собственной 
пластинкой СО, содержащей нервные окончания, клетки 
иммунной системы и сосуды, при повышении проницае-
мости СЭБ развивается неспецифическое воспаление. По 
данным метаанализа, включавшего 305 исследований, в ко-
торых изучалось патогенетическое взаимодействие между 
низкоуровневым воспалением в стенке кишки и симпто-
мами заболевания, у пациентов с СРК отмечалась повы-
шенная инфильтрация собственной пластинки СО интра-

эпителиальными лимфоцитами, макрофагами и тучными 
клетками, которое (воспаление) развивается в ответ на 
усиленное воздействие патогенных микроорганизмов [36]. 

Положение 8
Изменение состава кишечной микробиоты и ее 

транслокация вносят значительный вклад в развитие 
СППС в ЖКТ. Развитие СПЭП любого генеза в пищева-
рительной системе отражается на качественном и коли-
чественном составе микробиоты.

Комментарии
Значение кишечной микробиоты и ее роль в поддер-

жании барьерной функции СО детально описана в совре-
менной литературе и не вызывает сомнения [37]. Наиболее 
важными свойствами в этом отношении представляются 
способность комменсальной флоры поддерживать колони-
зационную резистентность эпителия, участвовать в моду-
ляции свойств слизистого геля, влиять на формирование 
иммунного ответа (определяя тем самым иммунологичес-
кую реактивность или толерантность связанной со сли-
зистыми иммунной системы), участвовать в продукции 
активных метаболитов, в том числе короткоцепочечных 
жирных кислот, необходимых для нормального функци-
онирования эпителия и усиливающих плотность межкле-
точных контактов за счет увеличения экспрессии образую-
щих их белков ZO-1, ZO-2 и окклюдина [38]. 

Дисбиотические процессы, развивающиеся в любом 
локусе макроорганизма, неизменно будут сопровождаться 
воспалительными процессами разной степени выражен-
ности со стороны СО, приводя к развитию СПЭП. В свою 
очередь СПЭП любого генеза, сопровождающийся про-
дукцией провоспалительных цитокинов, нарушением ми-
кроциркуляции в подслизистом слое, приводит к повреж-
дению комменсальной микрофлоры с развитием дисбиоза 
[39]. 

Положение 9
СПЭП развивается на базе генетических предпосы-

лок. В роли триггеров (запускающих факторов) могут 
выступать различные факторы агрессии: экзогенные 
патогены, дисбиотические расстройства, а также ауто-
имммунные и метаболические нарушения. Под влия-
нием этих факторов возникают нарушения трансцел-
люлярной и парацеллюлярной проницаемости, прежде 
всего в системе плотных контактов. В ЖКТ, кроме этого, 
происходит уменьшение слоя слизи, защищающей эпи-
телиальный слой. В результате создаются условия для 
транслокации бактериальных антигенов и самих бакте-
рий и попадания чужеродных агентов в зону субэпите-
лиального уровня защиты. Это приводит к активации 
провоспалительных компонентов (тучные клетки, цито-
киновая система), что замыкает порочный круг и приво-
дит к хронизации СПЭП.

Комментарий
В консенсусе, посвященном СПЭП, нами впервые 

сформулирована онтогенетическая концепция (парадиг-
ма) развития и течения этого синдрома [1]. Предлагаемая 
концепция базируется на значительном количестве пато-
физиологических и клинических исследований, важней-
шие из которых представлены в библиографии консенсуса. 
В данных практических рекомендациях мы приведем лишь 
10 основных положений разработанной экспертным сове-
том концепции. 
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1.  В основе СПЭП лежит повышение проницаемости 
межклеточных (парацеллюлярных) контактов, преи-
мущественно нарушения в комплексе плотных кон-
тактов.  

2.  Можно выделить 3 основных механизма изменения 
проницаемости плотных контактов в условиях пато-
логии: открытие, дезинтеграция и перестройка плот-
ных контактов.

3.  Нарушение проницаемости эндотелия (эндотелиаль-
ная дисфункция) включает изменения в комплексе 
плотных контактов. 

4.  Генетические факторы при развитии СПЭП выступа-
ют в роли предрасполагающих. Одним из ключевых 
факторов, модулирующих проницаемость плотных 
контактов, является белок зонулин, экспрессия кото-
рого в существенной степени генетически детерми-
нирована. 

5.  В роли триггеров и модуляторов СПЭП могут высту-
пать как внешние (экзогенные), так и внутренние (эн-
догенные) факторы.

6.  Среди экзогенных факторов ключевую роль в изме-
нении эпителиальной проницаемости играют изме-
нения микробиоты и воздействие ее продуцентов 
(липополисахариды и короткоцепочные жирные кис-
лоты). Наиболее ярким проявлением дисбиоза, ассо-
циированным со СПЭП, является избыточное содер-
жание грамотрицательных бактерий, относящихся к 
Proteobacteria. В качестве одного из вариантов дис-
биоза может рассматриваться синдром избыточного 
бактериального роста.

7.  Патогенное действие микробных и немикробных па-
тогенных факторов может приводить к первичному 
повреждению механизмов парацеллюлярной прони-
цаемости, ключевую роль в которых играет комплекс 
плотных контактов с последующим вовлечением сис-
темы иммунного реагирования и развитием воспале-
ния различного уровня (интенсивности). 

8.  При аутоиммунном варианте СПЭП первичный про-
цесс развивается на уровне иммунной системы и ее 
цитокинового звена. Воздействие провоспалитель-
ных цитокинов приводит к нарушениям парацел-
люлярной проницаемости, что создает условия для 
формирования вторичных механизмов СПЭП, вклю-
чающих влияние других патогенных факторов, в том 
числе и из просвета кишки.

9.  Целесообразно выделить метаболический вариант 
СПЭП. В качестве примера можно привести «уре-
мический» вариант СПЭП или развитие СПЭП при 
нарушении процессов конверсии желчных кислот. 
К этой же категории нарушений проницаемости, с 
определенной долей условности, можно отнести эн-
дотелиальную дисфункцию в условиях нарушенного 
липопротеинового обмена.

10.  Независимо от причины первичного воздействия 
активация иммунной системы, выделение цитоки-
нов и других медиаторов воспаления создают усло-
вия для формирования порочного круга, что и явля-
ется ключевым механизмом хронизации СПЭП.

Положение 10 
Выделяют прямые и непрямые (косвенные) методы 

оценки проницаемости эпителиальных барьеров. Пря-
мые методы отражают непосредственную способность 
эпителия к переносу определенных веществ. Косвенные 
методы позволяют оценить уровень экспрессии отдель-

ных компонентов, плотных контактов. Практически все 
эти методы на сегодняшний день применяются только в 
научных исследованиях. 

Комментарии
К прямым методам исследования относят проведение 

функциональных проб с применением сахаров (наиболее 
часто лактулоза и маннитол), радиоизотопов и полиэти-
ленгликоля. Наиболее распространенными являются про-
бы с сахарами [40] (УУР – В, УДД – 2). Проба с сахарозой 
отражает проницаемость стенки желудка, с лактулозой 
и маннитолом – тонкой кишки, с сукралозой – толстой 
кишки [41]. Некоторые исследования позволяют оценить 
проницаемость во всех отделах ЖКТ. К косвенным мето-
дам оценки относится определение уровня различных мар-
керов в крови, моче и кале (УУР – С, УДД – 3). Наиболее 
изученным маркером является зонулин, определяемый в 
плазме и сыворотке крови. Его повышение ассоциировано 
с нарушением функции СЭБ [42] (УУР – С, УДД – 3).

Недостатком нагрузочных проб является отсутствие 
стандартизированного состава растворов для исследова-
ния и единого протокола процедуры исследования. Для 
большинства непрямых методов исследования не разрабо-
таны четкие референсные границы оцениваемых показате-
лей, что не позволяет сделать точный вывод о достовернос-
ти результатов. В связи с этим применение как прямых, так 
и непрямых методов исследования на данный момент за-
труднено в рутинной клинической практике [43].

Положение 11
Назначение эпителий-протективных средств базиру-

ется на клинических характеристиках заболеваний и по-
казаниях в инструкциях к их применению. Лаборатор-
но-инструментальная диагностика собственно СПЭП, 
перед назначением эпителий-протективной терапии, на 
данный момент не должна рассматриваться в качестве 
обязательной в связи с отсутствием в практическом 
здравоохранении стандартизированных и доступных 
методов оценки нарушений эпителиальной проницае-
мости.

Комментарии
Несомненно, отсутствие стандартизированных методов 

изучения динамики СПЭП, доступных для практических 
врачей, создает определенные трудности при проведении и 
оценке эффективности эпителий-протективной терапии.

Однако, по нашему мнению, это не создает непреодоли-
мых препятствий к применению таких лекарственных пре-
паратов. Для клинициста важнейшим критерием является 
клиническая эффективность терапии. В отдельных разделах 
консенсуса нами представлены многочисленные примеры 
позитивного влияния эпителий-протективных препаратов 
как на редукцию симптоматики, так и течение заболеваний, 
относящихся к различным висцеральным системам [1]. 

Не менее важным для практического врача является 
ориентация на показания к применению лекарственного 
средства, представленные в официально утвержденной ин-
струкции по применению. В качестве иллюстрации данно-
го положения можно привести ситуацию с терапией эндо-
телиальной дисфункции [44]. Хорошо изучены механизмы 
влияния на эндотелиальную проницаемость такого класса 
лекарственных средств, как статины. Однако их приме-
нение в повседневной клинической практике не требует 
углубленного изучения выраженности собственно эндоте-
лиальной дисфункции. 
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Кроме того, лечащий врач может применять лекар-
ственные средства «по расширенным показаниям», если 
они включены в утвержденные Минздравом России кли-
нические рекомендации. Например, в отдельных случаях, 
при описании препаратов, использующихся для эради-
кации Helicobacter pylori, в инструкциях по применению 
предлагается 7-дневная схема. Однако в последних клини-
ческих рекомендациях оптимальной длительностью эра-
дикационной терапии считается 14-дневный курс [45]. 

Речь не идет о противопоставлении, условно говоря, 
«клинических» и «лабораторно-инструментальных» кри-
териев назначения эпителий-протективных средств. Разра-
ботка применимых в практическом здравоохранении ме-
тодов диагностики (маркеров) СПЭП остается важнейшей 
задачей для исследователей, работающих в этой области.

Положение 12 
Выделяются следующие основные стратегии терапии 

коморбидных заболеваний:
•  последовательная фармакотерапия;
•  одновременная полиорганная полифармакотера-

пия;
•  тактика депрескрайбинга лекарственных средств;
•  применение фиксированных комбинаций лекар-

ственных средств;
•  мультитаргетная (многоцелевая, мультимодальная) 

терапия, которая является оптимальной стратегией 
при внутриорганной, внутрисистемной, межсис-
темной и внесистемной коморбидности. В  частно-
сти, при заболеваниях ЖКТ такая терапия должна 
быть направлена на устранение СПЭП на всех трех 
структурных уровнях СЭБ и на всем протяжении 
пищеварительного тракта.

Комментарии
Целью предлагаемых стратегий ведения коморбидных 

пациентов является оптимизация пользы, минимизация 
вреда и улучшение качества жизни. При этом необходимо 
учитывать бремя лечения, сложность и осуществимость 
вмешательств.

Стратегия последовательной терапии базируется на ги-
потезе о том, что лечение ведущего функционального рас-
стройства приведет к редукции коморбидных страданий. 
Практика пока однозначно не подтвердила преимущества 
данной стратегии. Примером может служить клиническая 
ситуация сочетания неэрозивной рефлюксной болезни и 
H.  pylori ассоциированной функциональной диспепсии. 
Показано, что эффективная эрадикация хеликобактерной 
инфекции у отдельных пациентов может улучшить тече-
ние синдрома диспепсии, но не устраняет проявления не-
эрозивной рефлюксной болезни [46] (УУР – В, УДД – 3).

Стратегия одновременной терапии всех коморбидных 
страданий может приводить к полипрагмазии, что еще 
больше усложняет лечение. Во-первых, увеличивается ве-
роятность нежелательных лекарственных взаимодействий. 
Во-вторых, может возникнуть необходимость в назначе-
нии дополнительных препаратов для купирования побоч-
ных эффектов полифармакотерапии (каскад назначений). 
В-третьих, снижается приверженность лечению.

Необходимость уменьшения лекарственной нагрузки 
при коморбидной патологии привела к формированию 
стратегии депрескрайбинга. Депрескрайбинг (от англ. 
deprescribing) – это плановый и контролируемый процесс 
снижения дозы или прекращения приема лекарственного 
средства, которое потенциально может причинить вред 

пациенту и/или не приносит ему пользы. Цель депрес-
крайбинга – снизить лекарственную нагрузку и сохранить 
или улучшить качество жизни [47]. Одна из возможностей 
уменьшения лекарственной нагрузки – применение муль-
титаргетных лекарственных средств [48].

Можно утверждать, что именно применение мульти-
таргетных (многоцелевых) лекарственных средств, воздей-
ствующих на общие звенья патогенеза коморбидных стра-
даний, является наиболее оптимальной стратегией ведения 
пациентов с сочетанными заболеваниями. В данных прак-
тических рекомендациях будут рассмотрены мультитар-
гетные препараты, обладающие эпителий-протективными 
эффектами [1]. 

Положение 13 
Препаратами, обладающими опосредованной или 

избирательной эпителий-протективной активностью в 
гастроэнтерологии, являются: ингибиторы протонной 
помпы (ИПП), препараты висмута, пробиотики, урсо-
дезоксихолевая кислота (УДХК). Из зарегистрирован-
ных в Российской Федерации лекарственных средств 
комплексным эпителиопротективным действием на все 
3 структурных уровня защитного барьера СО и на всем 
протяжении ЖКТ обладает лишь ребамипид.

Комментарии
В представленном списке перечислены лекарственные 

средства, клиническая эффективность которых отвеча-
ет критериям медицины, основанной на доказательствах. 
Особенности их эпителий-протективных эффектов далее 
будут рассмотрены в отдельных положениях. Следует от-
метить, что только ребамипид и УДХК могут рассматри-
ваться в качестве СПЭП-редуцирующих лекарственных 
средств при межсистемной коморбидности [1].

Положение 14
Позитивное влияние ИПП на СЭБ реализуется через 

влияние на синтез муцинов в слизистой желудка (пре-
эпителиальный уровень защиты). Клинические исследо-
вания последних лет не позволяют исключить «класс-эф-
фект» ИПП в отношении пре- и постэпителиальных 
уровней эпителиального барьера желудка и ДПК. Оста-
ется пока неясным, является ли этот эффект следствием 
опосредованного действия за счет снижения агрессивнос-
ти внешней среды или прямым эпителий-протективным 
эффектом данного класса препаратов.

Комментарии
Данные о влиянии ИПП на защитный барьер желудка 

гетерогенны. Так, в работах K. Yoshimura и соавт. (1996 г.) 
отмечалось, что применение омепразола и лансопразола 
угнетает продукцию муцинов в СО желудка [49]. Иные 
результаты получены в исследованиях с применением ра-
бепразола, в которых показана возможность этого ИПП 
повышать преэпителиальную защиту, стимулируя слизе-
образование в желудке и пищеводе [50]. В работе T. Jaworski 
и соавт. (2005 г.) также продемонстрировано, что на фоне 
терапии нестероидными противовоспалительными препа-
ратами (НПВП) добавление рабепразола восстанавливает 
секрецию муцина в желудке [51]. В исследовании 2021 г. 
показано, что применение такого ИПП, как пантопразол, у 
пациентов с функциональной диспепсией сопровождалось 
редукцией дуоденальной эозинофилии, уменьшением ак-
тивности тучных клеток и снижением эпителиальной про-
ницаемости [52]. 
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Таким образом, в последние годы стали накапливаться 
факты, свидетельствующие о возможных цитопротектив-
ных «класс-эффектах» ИПП по отношению к СЭБ верхних 
отделов ЖКТ. 

Положение 15 
Для лечения и профилактики НПВП-гастропатии це-

лесообразно использовать ИПП и универсальный эпи-
телиальный протектор ребамипид. Возможно сочетан-
ное применение этих двух групп лекарственных средств. 
УУР – А, УДД – 1 (для ИПП и ребамипида).

Комментарии
ИПП являются эффективным средством для профи-

лактики и лечения НПВП-индуцированных язв и кровоте-
чений из верхних отделов ЖКТ. Согласно данным метаана-
лиза рандомизированных контролируемых исследований 
применение ИПП позволяет достоверно снизить риск ос-
ложнений со стороны верхних отделов ЖКТ, связанный с 
приемом НПВП. Отношение шансов (ОШ) вероятности за-
живления НПВП-индуцированных язв при использовании 
ИПП составляет 5,22 [53]. 

По данным серии исследований ребамипид снижает 
риск развития НПВП-индуцированных язв верхних отделов 
ЖКТ. Это подтверждают результаты двух рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ), в которых ребами-
пид 300 мг/сут не уступал по своему профилактичес кому 
действию мизопростолу 600 мкг/сут [54]. 

Ребамипид достоверно превосходит плацебо в плане 
профилактики язв верхних отделов ЖКТ, вызванных прие-
мом комбинации низкодозовой ацетилсалициловой кисло-
ты и клопидогрела. Это подтверждают данные РКИ (n=83), 
показавшие, что частота язв на фоне приема ребамипида 
и плацебо у пациентов, получавших в течение года двой-
ную антитромботическую терапию, составила 6,7 и 27,6% 
(р=0,03) [55].

Результаты РКИ свидетельствуют, что ребамипид эф-
фективнее плацебо в отношении лечения повреждения га-
стродуоденальной зоны, вызванного приемом НПВП [56].

Опубликованы первый систематический обзор и мета-
анализ различных методов лечения желудочно-кишечных 
повреждений, вызванных ацетилсалициловой кислотой. 
Исследование показало, что сочетанная терапия ИПП и 
ребамипидом может считаться лучшим вариантом для ле-
чения вызванного ацетилсалициловой кислотой желудоч-
но-кишечного повреждения. Такая комбинация вызвала 
меньше побочных эффектов, чем монотерапия ИПП [57]. 

 
Положение 16
Для лечения и профилактики НПВП-энтеропатии 

и НПВП-колопатии целесообразно использовать реба-
мипид. ИПП неэффективны для лечения и профилак-
тики НПВП-энтеропатии и НПВП-колопатии. УУР – В, 
УДД – 4 (для ИПП), УУР – В, УДД – 2 (для ребамипида).

Комментарии
Нет данных, свидетельствующих об эффективности 

ИПП в отношении лечения и профилактики НПВП-энте-
ропатии и НПВП-колопатии. Более того, имеются исследо-
вания, показывающие нарастание частоты дисбиотических 
нарушений при использовании ИПП у таких пациен-
тов  [58]. В отдельных работах показано, что применение 
НПВП в комбинации с ИПП может достоверно чаще вы-
зывать развитие НПВП-энтеропатии в сравнении с моно-
терапией НПВП [59]. 

Применение ребамипида способствует заживлению 
НПВП- (в том числе связанных с приемом низкодозовой 
ацетилсалициловой кислоты) индуцированных эрозив-
но-язвенных изменений тонкой кишки. Это подтвержда-
ют данные ряда клинических исследований, в которых 
сравнивалась эффективность ребамипида и плацебо при 
 НПВП-энтеропатии. Применение ребамипида в течение 
4–8  нед, по данным капсульной эндоскопии, достоверно 
снижало число НПВП-индуцированных эрозий и язв сли-
зистой тонкой кишки в сравнении с плацебо [60]. По дан-
ным масштабного наблюдательного исследования (n=9133), 
использование ребамипида в 2 раза снижает вероятность 
кишечных кровотечений у пациентов, регулярно принима-
ющих НПВП (отношение рисков 0,43) [61]. 

Механизмы цитопротективного действия ребамипида 
при НПВП-индуцированных поражениях тонкой кишки 
изучены в клинико-экспериментальном исследовании. По-
казано, что ребамипид уменьшает повреждение СО тонкой 
кишки, вызванное таким НПВП, как диклофенак, за счет 
подавления сигнального пути TLR4/NF-κB и нормализа-
ции уровней ZO-1 и Claudin-1 [62]. 

Показано также, что ребамипид оказывает защитное 
действие против вызванного НПВП повреждения тонко-
го кишечника за счет модуляции состава микробиоты и 
что его улучшающий эффект распространяется также на 
обострение индуцированного НПВП повреждения тонкой 
кишки ИПП [63]. 

Положение 17 
При наличии эрозивно-язвенных повреждений пре-

параты висмута могут позитивно влиять на СПЭП в га-
стродуоденальной зоне. УУР – В, УДД – 3.

Рекомендованная в инструкциях по применению 
строго ограниченная по времени курсовая терапия пре-
паратами висмута отвечает критериям безопасности: 
УУР – А, УДД – 1.

Комментарии
В РФ из препаратов висмута в клинической практи-

ке чаще используется висмута трикалия дицитрат (ВТД). 
Установлено, что коллоидный висмут образует резистент-
ную к кислоте пленку в зоне язвенного дефекта путем 
образования так называемых хелатных (клешневидных) 
соединений. Благодаря отрицательному заряду микропре-
ципитаты висмута осаждаются на пораженных участках 
слизистой, имеющих из-за большого количества белков 
положительный заряд. Образующиеся микропреципитаты 
могут проникать в микроворсинки и путем эндоцитоза по-
падать в клетки эпителия [64].

Дозозависимое увеличение продукции PGЕ2 под вли-
янием ВТД показано в экспериментальных и клинических 
исследованиях. Так, у больных с язвенным поражением 
слизистой оболочки желудка (СОЖ) после 3-недельной те-
рапии ВТД концентрация PGЕ2 в слизистой антрального 
отдела желудка увеличивалась на 54%, а в слизистой ДПК – 
на 47% [65]. Наряду с этим установлена способность ВТД 
стимулировать мембранный Са2+-чувствительный рецеп-
тор, активируемый в норме внеклеточным Са2+ и обеспечи-
вающий повышение внутриклеточного Са2+, MAP-киназ-
ной активности и, в итоге, пролиферацию эпителиальных 
клеток СОЖ [66]. 

Детальный анализ клинических результатов приме-
нения висмута осуществлен в метаанализе A. Ford и со-
авт.  [67]. Относительный риск нежелательных явлений 
(НЯ) при использовании висмута или висмутсодержащих 
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схем в течение 1 мес или более по сравнению со схемой 
сравнения составлял 1,20 (95% доверительный интервал – 
ДИ 1,00–1,44). Авторы сделали вывод о безопасности и хо-
рошей переносимости препаратов висмута. Единственным 
НЯ, которое происходило значительно чаще, чем в группах 
сравнения, был темный стул. Высокие дозы ВТД, применяе-
мые длительное время, теоретически могут быть причиной 
развития энцефалопатии, однако зафиксировано очень 
небольшое число таких поражений центральной нервной 
сис темы. Хорошую переносимость препаратов висмута, 
при соблюдении рекомендуемых доз и длительности курса 
терапии, связывают с его низкой биодоступностью, кото-
рая составляет 0,2–0,5% принятой дозы [68]. 

Положение 18
Отдельные комменсальные бактерии и пробиотики 

могут способствовать поддержанию целостности ки-
шечного барьера. Эти эффекты доказаны только для 
некоторых пробиотических штаммов. УУР – А, УДД – 2. 

Комментарии
Установлено, что пробиотики могут способствовать 

редукции СПЭП за счет модуляции парацеллюлярной 
проницаемости и позитивного влияния на состояние энте-
ральной иммунной системы [69]. Результаты метаанализа 
свидетельствуют, что под влиянием терапии пробиотиком 
происходит достоверное снижение уровня зонулина в сы-
воротке крови. Показано также позитивное влияние про-
биотиков на клаудиновое звено СПЭП [69, 70]. Позитивное 
влияние пробиотиков на СПЭП связывают с действием 
короткоцепочечных жирных кислот и связанных с микро-
организмами молекулярных структур, которые могут быть 
распознаны толл-подобными рецепторами [71]. 

Позитивное влияние на состояние кишечного ба-
рьера и компоненты плотных контактов в эксперимен-
тальных и клинических исследованиях пока установле-
но для следующих пробиотических штаммов: Escherichia 
coli Nissle 1917, Lactobacillus rhamnosus GG, L. casei  
DN-114001, Streptococcus thermophilus ATCC19258, 
L.  acidophilus ATCC4356, Bifidobacterium longum subsp. 
longum 35624, L. plantarum MB452, L. plantarum WCFS1,  
L. plantarum CGMCC №1258 [72].

Положение 19
НЯ при применении пробиотиков и фекальной транс-

плантации по показаниям и в соответствии с рекомендуе-
мыми технологиями являются редкими и очень редкими. 
Они включают: инфекционные процессы, чрезмерную 
метаболическую активность, чрезмерную иммуномоду-
ляцию, перенос генов. УУР – А, УДД – 1.

Комментарии
Многолетний опыт применения пробиотиков демон-

стрирует достаточную безопасность этих средств [73]. 
В  литературе описаны единичные случаи возникнове-
ния побочных эффектов при применении пробиотиков: 
инфекционные процессы, вызванные пробиотическими 
штаммами (бактериемия, абсцессы), чрезмерная метаболи-
ческая активность, чрезмерная иммуномодуляция, перенос 
генов антибиотикоустойчивости. Все описанные случаи 
имели место у ослабленных пациентов с выраженной им-
муносупрессией. В ряде метаанализов достоверно проде-
монстрировано, что пробиотические культуры безопасны 
при адекватном их применении, а НЯ регистрируются не 
чаще, чем в группах плацебо [74, 75].

Иначе обстоят дела с трансплантацией фекальных масс. 
В метаанализе, выполненном S. Wang, опубликованы дан-
ные о достаточно высокой (до 30%) частоте осложнений 
фекалотрансплантации. Осложнения характеризовались 
развитием как симптоматики в виде тошноты, рвоты, ди-
ареи, интоксикации (лихорадки), запора и абдоминалгии, 
так и конкретных нозологических форм: аппендицита, 
инфекции мочевыводящих путей, цитомегаловирусного 
колита [76]. В декабре 2020 г. Управление по контролю пи-
щевых продуктов и лекарств в США опубликовало предуп-
реждение о риске развития серьезных нежелательных 
реакций фекалотрансплантации – передачи патогенных 
микроорганизмов. Можно констатировать, что, в отличие 
от терапии пробиотиками, трансплантация фекальных 
масс характеризуется меньшей безопасностью [77].

Положение 20 
Плейотропные эффекты УДХК включают прямое 

мембраностабилизирующее действие в отношении эпи-
телиоцитов, а также снижение агрессивного воздей-
ствия токсичных желчных кислот на СО верхних отде-
лов ЖКТ, что позволяет включать данное лекарственное 
средство в терапию ГЭРБ, пищевода Барретта, синдрома 
диспепсии и ЯК. УУР – Б, УДД – 2.

Комментарии
Нарушение равновесия звеньев контура «кишечник–пе-

чень» является важным фактором в развитии и прогресси-
ровании многих заболеваний пищеварительной системы. 
На функционирование данного контура влияют состав ки-
шечного микробиома, состояние кишечного барьера, бакте-
риальная транслокация и метаболизм желчных кислот [78].  

Бактериальный метаболизм УДХК предотвращает ци-
токининдуцированный апоптоз эпителия кишечника и 
способствует поддержанию барьерной функции [79]. УДХК 
способна защищать от разрушения кишечный барьер, спо-
собствуя миграции энтероцитов через опосредованные 
рецептором эпидермального фактора роста (EGFR) и ци-
клооксигеназой-2-зависимые механизмы. Установлено, что 
УДХК усиливает экспрессию нескольких важных струк-
турных белков плотных соединений, включая молекулу ад-
гезии соединений, окклюдин и клаудин-4 [80]. 

Показана клиническая эффективность УДХК при ряде 
заболеваний, сопровождающихся СПЭП: это «некислые» 
варианты ГЭРБ и пищевод Барретта [81, 82]. В рандомизи-
рованном исследовании установлено, что симптомы функ-
циональной диспепсии в группе, получавшей УДХК, значи-
тельно уменьшились через 2 мес по сравнению с исходным 
уровнем и показателями в контрольной группе [83]. 

Установлено, что при воспалительных заболеваниях ки-
шечника УДХК редуцирует нарушение проницаемости ки-
шечного барьера и способствует восстановлению слоя слизи 
в толстой кишке [84]. В рандомизированном исследовании 
показано, что УДХК в сочетании с месалазином может обес-
печить значительно лучший терапевтический эффект, чем 
монотерапия месалазином. Лечебные эффекты УДХК при 
ЯК могут быть также связаны с модифицирующим влия-
нием на микробиоту толстой кишки. У пациентов, находя-
щихся на длительном (3 года) лечении УДХК, наблюдались 
изменения состава микробиоты кишечника, и в частности 
повышение содержания Faecalibacterium prausnitzii [85]. 

Положение 21 
Из применяемых в гастроэнтерологии эпителиальных 

протекторов только ребамипид обладает универсальным 
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позитивным воздействием на барьерную функцию ЖКТ 
на всем его протяжении и на трех структурных уровнях 
(преэпителиальном, эпителиальном и субэпителиаль-
ном). УУР – Б, УДД – 2.

Комментарии
Лечебные эффекты ребамипида реализуются на всех 

трех структурных уровнях СЭБ, а также на всем протяже-
нии ЖКТ [86]. На преэпителиальном уровне ребамипид 
устраняет дефицит слизи за счет восстановления популя-
ции бокаловидных клеток [87], нормализует качественный 
и количественный состав слизи за счет увеличения экс-
прессии генов, ответственных за синтез различных фрак-
ций слизи [88], препятствует адгезии Н. pylori и других 
патогенных микроорганизмов к слизистой [89]. На эпите-
лиальном уровне ребамипид сохраняет и восстанавливает 
белки плотных контактов эпителиоцитов, независимо от 
вида повреждающего фактора, в пищеводе, желудке и ки-
шечнике, нормализует процессы естественного обновле-
ния эпителиоцитов [90]. На постэпителиальном уровне ре-
бамипид восстанавливает кровоток в подслизистом слое, 
регулирует воспалительный ответ (подавляет активности 
нейтрофилов, снижает продукцию провоспалительного 
цитокина ИЛ-8, влияет на экспрессию циклооксигеназы-2 
и индуцирует оптимальный уровень цитопротективных 
простагандинов) [91].  

Положение 22
Курсовая терапия ребамипидом как приводит к ре-

дукции клинической симптоматики, так и позитивно 
влияет (модифицирует) на течение ряда заболеваний 
пищеварительной системы. УУР – Б, УДД – 2.

Комментарии
Как показано в ряде исследований, ребамипид не об-

ладает прямым и непосредственным симптомредуцирую-
щим действием, как, например, спазмолитики или антаци-
ды. Так, при разовом применении он не устраняет синдром 
эпигастральной боли у пациентов с функциональной дис-
пепсией [92]. В то же время на примере ГЭРБ и синдрома 
диспепсии можно утверждать, что курсовая терапия дан-
ным лекарственным средством приводит к ускоренному 
устранению клинических проявлений ряда заболеваний 
пищеварительной системы [93, 94]. 

Не менее важной особенностью клинического действия 
ребамипида является его способность к позитивной моди-
фикации течения заболеваний. Это проявляется в досто-
верном уменьшении количества последующих обострений 
и их тяжести [1]. Данное утверждение относится не только 
к заболеваниям ЖКТ, но и к такому заболеванию, как «син-
дром сухого глаза», а также к патологии гепатобилиарной 
системы.

Положение 23
Курсовая терапия ребамипидом способствует устра-

нению симптоматики и улучшению течения таких функ-
циональных расстройств ЖКТ, как функциональная 
диспепсия и СРК. УУР – А, УДД – 1 – для функциональ-
ной диспепсии. УУР – С, УДД – 3 для СРК.

Комментарии 
Как показано в опубликованном в 2018 г. метаанализе, 

курсовая терапия ребамипидом способствует достовер-
ному уменьшению выраженности симптоматики и улуч-
шению течения как вторичной, так и функциональной 

диспепсии. Ребамипид может быть базовым компонентом 
терапии как синдрома эпигастральной боли, так и пост-
прандиального дистресс-синдрома [95].  

Наличие СПЭП и низкоуровневого воспаления при 
СРК показано в ряде исследований. Выявлена повышен-
ная в сравнении с группой контроля проницаемость тол-
стой кишки, нормальная проницаемость желудка и тонкой 
кишки в сравнении с контролем [96]. Клиническая эффек-
тивность ребамипида при СРК изучена недостаточно, хотя 
нужно отметить, что в настоящее время такие исследования 
проводятся в ряде отечественных клиник. Из уже опубли-
кованных на момент выхода в свет этих практических ре-
комендаций работ можно привести данные, приведенные 
в первой публикации по исследованию СОКРАТ (Синдром 
повышенной проницаемости слизистОй при фунКцио-
нальных и оРганических зАболеваниях Толстой кишки), 
выполняемому в Санкт-Петербурге [97]. Исследование но-
сит моноцентровый рандомизированный сравнительный 
проспективный характер. Анализ динамики клинической 
симптоматики позволяет утверждать, что курсовая терапия 
СРК ребамипидом приводит к уменьшению выраженнос-
ти болевого синдрома, редукции констипации и повыше-
нию качества жизни больных. Результаты проспективного 
наблюдения свидетельствуют, что эпителий-протективная 
терапия ребамипидом не только обладает симптомредуци-
рующим действием, но и позитивно влияет на течение СРК. 
У пациентов с СРК показана более высокая клиническая эф-
фективность ребамипида по сравнению с ВТД. 

Положение 24
Ребамипид обладает доказанной клинической эф-

фективностью при таких органических заболевани-
ях пищеварительной системы, как ГЭРБ, вторичная 
диспепсия, хронические гастриты и язвенная болезнь,  
НПВП-индуцированные поражения ЖКТ, ЯК. Курсовая 
терапия ребамипидом способствует редукции симпто-
матики и позитивно влияет на течение данных заболе-
ваний. 

Комментарии
Комбинация ИПП и ребамипида способствует боль-

шему регрессу жалоб у пациентов с ГЭРБ и меньшей час-
тоте рецидивов заболевания, чем при монотерапии ИПП. 
Применение ребамипида у пациентов с ГЭРБ оправдано 
ввиду наличия у этого препарата уникального механизма 
действия, направленного на устранение основных этапов 
патогенеза заболевания, существенно увеличивающего эф-
фективность лечения ГЭРБ [98]. УУР – Б, УДД – 3.

Ребамипид в рандомизированных контролируемых 
исследованиях приводил к достоверному регрессу мор-
фологических признаков воспалительных процессов в СО 
желудка при хроническом гастрите [99]. УУР – Б, УДД – 2.

Ребамипид применяется у пациентов с язвенной болез-
нью желудка с целью ускорения сроков заживления язв и 
улучшения качества образующегося рубца [100]. УУР – B, 
УДД – 2.

Как уже сказано, эффективность ребамипида для про-
филактики и лечения НПВП-гастропатии и НПВП-энте-
ропатии доказана у пациентов с различными заболевани-
ями, требующими постоянной терапии НПВП [101, 102].  
УУР – А, УДД – 1. 

Эффективность ребамипида при использовании в 
виде клизм установлена в отдельных проспективных ис-
следованиях у пациентов с дистальным ЯК [103]. УУР – С,  
УДД – 3.
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Положение 25 
Ребамипид повышает эффективность схем эрадикации 

H. pylori при его использовании в качестве средства адъю-
вантной (дополнительной) терапии. УУР – А, УДД – 1.

Комментарии
Ребамипид не обладает собственным прямым антихе-

ликобактерным действием, однако в экспериментальных 
работах показано, что он ингибирует адгезию H. pylori к 
эпителиальным клеткам СО желудка, а также снижает ак-
тивацию NF-kB и продукцию ИЛ-8, индуцированную ми-
кроорганизмом [104]. 

Преимущества добавления ребамипида в схемы эради-
кационной терапии оценены в двух метаанализах. В  мета-
анализе 6 РКИ (611 пациентов) включение ребамипида в 
состав эрадикационной терапии повысило ее эффектив-
ность до 73,3% против 61,4%. ОШ успешной эрадикации при 
назначении ребамипида составило 1,74 (95% ДИ 1,19–2,53). 
При этом частота развития побочных эффектов не отли-
чалась от схемы сравнения (ОШ 0,69; 95% ДИ 0,376–1,300; 
р=0,329) [105]. 

Клинические рекомендации Российской гастроэнте-
рологической ассоциации по диагностике и лечению ин-
фекции H. pylori у взрослых рекомендовали включение 
ребамипида в дозе 100 мг 3 раза в сутки в состав эрадика-
ционной терапии инфекции H. pylori в качестве средства, 
повышающего ее эффективность [45].

Положение 26 
Ребамипид может рассматриваться в качестве сред-

ства эпителиопротективной канцеропревенции. Доказа-
ны канцеропревентивные эффекты препарата по отно-
шению к развитию злокачественных новообразований 
верхних отделов ЖКТ. УДД–2, УУР – В. 

Комментарии
Ребамипид может приводить к уменьшению воспале-

ния, снижать выраженность кишечной метаплазии и дис-
плазии легкой степени, а также снижать выраженность 
хронического воспаления при длительной терапии после 
эрадикации H. pylori, что может иметь канцеропротектив-
ный эффект против рака желудка (РЖ) [106]. Терапия реба-
мипидом приводит к уменьшению атрофии в антральном 
отделе желудка и выраженности кишечной метаплазии у 
пациентов после эндоскопической резекции желудочной 
дисплазии и ранней стадии РЖ [107]. 

Отмечено повышение восприимчивости к противо-
опухолевым препаратам на фоне приема ребамипида. Также 
показано, что ребамипид способен активировать Smad-сиг-
нальный путь (Similar to Mothers Against Decapentaplegic) и 
стимулировать экспрессию Cdk ингибитора p21, оказывая 
антипролиферативный эффект на раковые клетки в желуд-
ке [108]. В эпидемиологическом исследовании показано, что 
прием ребамипида ассоциируется с уменьшением случаев 
РЖ у пациентов с высоким риском его развития [109, 110]. 
Безрецидивная выживаемость в группах с высокой и низкой 
дозами ребамипида составила более 98%. При этом выявлена 
дозозависимость канцеропревентивного действия ребами-
пида [111].

Положение 27
Включение ребамипида в комплексную терапию па-

циентов с гастроинтестинальными формами COVID-19 
ускоряет редукцию клинической симптоматики и улуч-
шает прогноз заболевания. УУР – D, УДД – 4.

Комментарии
Ребамипид способствует восстановлению защитного 

барьера СО дыхательных путей, снижает выраженность 
воспалительных реакций в легких за счет подавления акти-
вации эпидермального фактора роста, уменьшения уровня 
провоспалительных цитокинов, а также обеспечивает со-
хранение альвеолярного и мышечных слоев. 

В свою очередь течение инфекции SARS-CoV-2 сопря-
жено с повреждением СО ЖКТ, нарушением проницаемос-
ти барьера СО и взаимодействия оси «кишечник–легкие». 
Указанные механизмы оказывают негативное влияние на 
прогноз заболевания, что полагает необходимость исполь-
зования средств нормализации барьерной функции (реба-
мипида) у пациентов с COVID-19 и гастроэнтерологиче-
скими проявлениями/хроническими заболеваниями ЖКТ.

Данные пилотного рандомизированного одноцентро-
вого исследования ребамипида (Ребагит, 100 мг 3 раза в 
день 8 нед) у пациентов с гастроэнтерологическими про-
явлениями новой коронавирусной инфекции (n=60) по-
казали хорошую переносимость препарата, достоверно 
больший объем и скорость регрессии проявлений абдоми-
нального болевого синдрома, диспепсии (метеоризма), луч-
шие показатели качества жизни у больных, принимавших 
ребамипид, чем в группе сравнения (р<0,05). Применение 
ребамипида ассоциировалось с уменьшением концентра-
ции зонулина в сыворотке крови в 1,8 раза, в кале – в 2 раза, 
фекального кальпротектина – в 1,5 раза по сравнению с ис-
ходными данными (p<0,05), тогда как в группе сравнения 
значимой динамики не отмечено. Наиболее выраженное 
снижение показателей на фоне терапии установлено у па-
циентов с заболеваниями органов ЖКТ в анамнезе и в воз-
расте старше 50 лет [112, 113].

Положение 28
В рекомендуемых дозах курсовая терапия ребамипи-

дом характеризуется высоким профилем безопасности. 
УУР – A, УДД – 1. 

Комментарии
Ребамипид широко используется в Японии с 1990 г. 

Препарат всасывается в основном из проксимального от-
дела тонкой кишки, а его период полувыведения из плаз-
мы крови составляет приблизительно 2 ч. Для достижения 
терапевтического эффекта у пациентов требуется прием 
ребамипида 3 раза в день. Рекомендуемая в инструкции по 
применению разовая доза – 100 мг.

Ребампид не оказывает ингибирующего действия на 
метаболизм, катализируемый основными изоферментами 
CYP P450. Показано, что лекарственные взаимодействия с 
изоферментами цитохрома P450 не участвуют ни в метабо-
лизме ребамипида, ни в метаболизме ряда других лекарств, 
принимаемых одновременно с ребамипидом [114]. 

Показано, что при лечении ребамипидом 10 047 пациен-
тов НЯ, включая патологические изменения в лабораторных 
показателях, отмечены у 0,54% участников. Из 3035 паци-
ентов старше 65 лет нежелательные реакции зарегистри-
рованы у 0,59%. К ним относились в основном желудоч-
но-кишечные симптомы, такие как запор, диарея, тошнота, 
метеоризм. Спектр и частота побочных реакций достоверно 
не отличалась в разных возрастных группах [115]. 

Имеются данные в отношении лечения ребамипидом в 
стандартной дозе в течение 26 нед больных хроническим 
гастритом. Из 180 больных, включенных в исследование, 
177 завершили его успешно. Непрерывный прием ребами-
пида 100 мг 3 раза в день в течение года после завершения  
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успешного курса эрадикации H. pylori у больных с хрониче-
ским воспалением желудка не сопровождался развитием НЯ. 

Ребамипид безопасен при лечении НПВП-индуциро-
ванной энтеропатии в тройной дозе 300 мг 3 раза в день 
в течение 8 нед и в стандартной дозе 100 мг 3 раза в день 
в течение 12 нед для профилактики осложнений на фоне 
длительного приема НПВП в группе высокого риска. При 
этом суммарный балл выраженности гастроэнтерологи-
ческих симптомов по сравнению с мизопростолом 200 мг 
3 раза в день был ниже в группе ребамипида.

Показана возможность дозозависимого эффекта реба-
мипида в первичной и вторичной профилактике РЖ. Сред-
няя кумулятивная доза введенного ребамипида составляла 
9000  мг на пациента. По результатам общенационального 
популяционного ретроспективного когортного исследования 
(Южная Корея) с участием 45 460 пациентов высокого риска, 
перенесших эндоскопическую резекцию при ранних ново-
образованиях желудка, влияния высокой дозы ребапимида в 
течение 2 лет приема на частоту НЯ не отмечено [116]. 
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VE-кадгерин – тканеспецифичный сосудисто-эндотелиальный кадгерин
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