
Ââåäåíèå
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – это

хроническое рецидивирующее заболевание, обусловленное
нарушением моторно-эвакуаторной функции органов га-
строэзофагеальной зоны и характеризующееся регулярно
повторяющимся забросом в пищевод содержимого желудка,
а иногда и двенадцатиперстной кишки, что приводит к по-
явлению клинических симптомов, ухудшающих качество
жизни пациентов, повреждению слизистой оболочки (СО)
дистального отдела пищевода с развитием в нем дистрофи-
ческих изменений неороговевающего многослойного плос-

кого эпителия, катарального или эрозивно-язвенного эзофа-
гита (рефлюкс-эзофагит), а у части больных – цилиндрокле-
точной метаплазии [1].

Хотя большинство эпидемиологических исследований
основывается лишь на выявлении основных симптомов, нет
сомнений, что ГЭРБ является распространенным заболева-
нием. ГЭРБ приводит к существенному снижению качества
жизни, отрицательно влияет на работоспособность пациен-
тов [2].

Ключевым фактором в патогенезе ГЭРБ служит пато-
логически высокая частота и/или длительность эпизодов за-
броса содержимого желудка в пищевод [1]. Нарушения
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Аннотация
Ребамипид – это лекарственное средство, разработанное в Японии в 1990 г., основным механизмом действия которого

является защита слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта. В основе терапевтического действия ребамипида лежат
индукция циклооксигеназы 2-го типа, повышение уровня простагландинов, уменьшение выраженности перекисного окис-
ления липидов, ингибирование продукции свободных радикалов кислорода, стимулирование эпидермального фактора роста,
фактора роста эндотелия сосудов, оксида азота, снижение уровня воспаления путем ингибирования факторов активации
нейтрофилов и молекул адгезии. Комбинация ингибиторов протонной помпы и ребамипида является более эффективной в
купировании симптомов гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и снижении частоты рецидивов заболевания по сравне-
нию с монотерапией ингибиторами протонной помпы. Использование ребамипида в терапии гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни оправдано ввиду наличия у этого препарата уникального механизма действия, направленного на устранение
основных этапов патогенеза заболевания.
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двигательной функции пищевода и желудка способствуют
повышению частоты контакта СО пищевода с желудочным
соком. Кроме того, снижение уровня саливации, снижение
давления в нижнем пищеводном сфинктере (НПС), грыжа
пищеводного отверстия диафрагмы также являются важ-
ными звеньями патогенеза ГЭРБ [3].

Согласно современным клиническим рекомендациям
Российской гастроэнтерологической ассоциации суще-
ствует достаточное количество терапевтических средств,
способных облегчить симптомы пациента с ГЭРБ: антацид-
ные, прокинетические средства, ингибиторы протонной
помпы (ИПП), Н2-гистаминовые блокаторы [1]. Однако
стоит заметить, что ни один из широко используемых в на-
стоящее время препаратов не влияет непосредственно на за-
щитные механизмы СО пищевода, а по данным современных
исследований, именно иммунологический и воспалительный
ответ СО пищевода является ключевым фактором развития
ГЭРБ [3].

Ребамипид – это мукопротективное противоязвенное
средство, разработанное в Японии в 1990 г. [5]. Одной из
главных его особенностей является индукция циклооксиге-
назы-2 (ЦОГ-2), что, в свою очередь, приводит к усилению
образования эндогенных факторов защиты СО – проста-
гландинов (ПГ) [6].

Çàùèòíûå ìåõàíèçìû ÑÎ ïèùåâîäà
В основе развития ГЭРБ лежит нарушение защитных ме-

ханизмов (цитопротекции) СО пищевода [7]. Принято выде-
лять три уровня, или механизма, цитопротекции (рис. 1).
Первый защитный механизм является преэпителиальным и
представлен слоем слизи, обладающей выраженной буферной
активностью: в этом качестве выступают бикарбонаты про-
глоченной слюны, а также муцин. Второй защитный меха-
низм включает эпителиальные клетки и плотные
межклеточные контакты, основой которых служат белки ад-
гезии. Роль данных соединений заключается в предотвраще-
нии диффузии ионов Н+ и иных активных межпросветных
субстанций, в том числе желчных кислот. Межклеточное
пространство заполнено гликопротеинами, которые образуют
плотные соединения (гликокаликс). Третий уровень является
постэпителиальным и заключается в нейтрализации Н+ би-
карбонатами, поступающими из кровеносного русла [3].

Также важно обратить внимание на характер межкле-
точных соединений в структуре СО пищевода. В однослой-
ном эпителии три вида межклеточных соединений
располагаются последовательно от апикального до базаль-
ного уровня (плотные контакты, адгезивные контакты, дес-
мосомы). Однако для многослойного плоского
неороговевающего эпителия СО пищевода характерно боль-
шее количество десмосом, занимающее более 50% общей
поверхности плазматической мембраны, при этом плотные
контакты в большей степени сосредоточены в междесмо-
сомных пространствах (рис. 2, см. цветную вклейку). Это
объясняет высокую трансэпителиальную резистентность,
наблюдаемую в СО пищевода, по сравнению с однослойным
эпителием (более 200 см в пищеводе) [3].

Важно заметить, что при ГЭРБ наблюдается расширение
межклеточных пространств в многослойном эпителии СО
пищевода. В исследованиях in vitro на участке эпителия пи-
щевода, взятого от здорового добровольца при моделирова-
нии локального повышения кислотности, наблюдалось
существенное снижение экспрессии основного белка адге-
зии – клаудина-4 [3].

Ðîëü öèòîêèíîâ
По данным современных исследований, провоспалитель-

ные цитокины играют важную роль в развитии ГЭРБ. В ги-
стологическом материале СО пищевода пациентов с
подтвержденной ГЭРБ обнаружено существенное повыше-
ние уровня секреции интерлейкина (ИЛ)-8 при сравнении со
здоровыми добровольцами. Кроме того, значимо повышался
ИЛ-6. Экспрессия ИЛ-8 в большей степени локализуется в
базальном слое эпителиоцитов пищевода [9].

N. Yoshida (2006 г.) изучал корреляцию эндоскопической
картины, уровня цитокинов и клинических проявлений
ГЭРБ. В исследовании приняли участие 80 пациентов, стра-
давших от симптомов заброса содержимого желудка в пи-
щевод. Оценка объективной картины проводилась при
помощи эзофагогастродуоденоскопии, опроса самих паци-
ентов, а также путем забора гистологического материала из
нижнего отдела пищевода с последующей оценкой уровня
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Ðèñ. 1. Óðîâíè öèòîïðîòåêöèè ÑÎ ïèùåâîäà [8].
Ïðèìå÷àíèå. ÑÎ ïèùåâîäà âûñòëàíà ìíîãîñëîéíûì ïëîñ-
êèì ýïèòåëèåì. Ïðåýïèòåëèàëüíûé ìåõàíèçì çàùèòû ñî-
ñòîèò èç ìóöèíà, áèêàðáîíàò-èîíîâ. Ýïèòåëèàëüíûé
óðîâåíü ïðåäñòàâëåí ñàìèìè ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè è
ìåæêëåòî÷íûìè ïëîòíûìè êîíòàêòàìè. Ïîñòýïèòåëèàëüíûé
óðîâåíü ïðåäñòàâëåí êðîâåíîñíûì ðóñëîì.
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ИЛ-8 в тканях. Авторы пришли к выводу, что существует пря-
мая зависимость между уровнем экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов, эндоскопической картиной и выраженностью
клинической картины: при высоких уровнях концентрации
ИЛ-8 авторы исследования обнаруживали более выраженные
жалобы пациентов на ГЭРБ, а также более «яркую» эндоско-
пическую картину заболевания (рис. 3) [8].

В исследовании Isomoto и соавт. (2007 г.) показано, что
интраэпителиальные нейтрофилы и эозинофилы, которые
также являются маркерами активности воспаления при
ГЭРБ, ассоциированы с высоким уровнем ИЛ-8. Кроме
того, важно заметить, что в исследованиях in vivo на крысах
в ранние часы развития воспалительного процесса при ГЭРБ
(3 и 6 ч) происходит повышение секреции фактора некроза
опухоли α и цитокин-индуцированного хемоаттрактанта
CINC-1 [4].

Ðîëü ÏÃ â ðàçâèòèè ÃÝÐÁ
Уровень ПГ, которые являются медиатором воспаления,

повышается при прогрессировании последнего. В то же время
в СО желудочно-кишечного тракта они служат важнейшим
мукопротективным и противоязвенным агентом [10].

В исследовании K. Takeuchi и соавт. (2014 г.) изучалось
влияние рефлюкса кислоты и/или желчи, а также уровня
экспрессии ПГ, в частности ПГE2, на выраженность повреж-
дения СО пищевода у крыс. Эзофагит индуцирован у живот-
ных путем лигирования привратника в течение 3 ч.
Повреждение также усугублялось предварительной обра-
боткой индометацином и селективным ингибитором ЦОГ 
1-го типа (ЦОГ-1). В ходе исследования показан двухфазный

эффект: при дозах ПГE2 ниже 0,3 мг/кг преобладали защит-
ные свойства, а при увеличении дозы до 1 мг/кг степень по-
вреждения СО пищевода становилась достоверно более
выраженной [11].

В исследовании R. Goyal и соавт. (1973 г.) изучен дозо-
зависимый эффект влияния ПГ на тонус НПС. Моделиро-
вание проводили на лабораторных животных (21 опоссум),
которым вводили болюсно раствор ПГ (1 мг, 95%). Всем жи-
вотным до и после введения препарата проводили измерения
давления НПС. Авторы получили следующие результаты:
минимальным пороговым значением вводимого ПГE2, при
котором возникало сокращение НПС, являлось 0,15 мг/кг,
максимальным – 1 мг/кг. Авторы обнаружили, что при пре-
вышении дозы 1 мг/кг ПГ снижали тонус НПС. Также ис-
следователи выяснили, что большим действием на тонус
НПС обладает именно ПГE2, а не ПГE1 (рис. 4). Подобный
эффект обусловлен в первую очередь снижением уровня
циклического аденозинмонофосфата в гладких мышцах
стенки пищевода [12].

Ó÷àñòèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà
â ïàòîãåíåçå ÃÝÐÁ
Образование свободных радикалов кислорода и после-

дующий процесс перекисного окисления липидов (ПОЛ) яв-
ляются важным звеном в патогенезе ГЭРБ (рис. 5) [8].

У пациентов с ГЭРБ наблюдается увеличение содержа-
ния супероксиддисмутазы. Это косвенно указывает на ак-
тивность ПОЛ [13]. Кроме того, уменьшение концентрации
антиоксидантного фермента глутатиона и увеличение сте-
пени повреждения в СО пищевода наблюдаются у больных
эзофагитом, аденокарциномой пищевода и пищеводом Бар-
рета (ПБ) [8].

В исследованиях на лабораторных животных, проведен-
ных T.-Y. Oh и соавт. (2001 г.), изучалось влияние антиокси-
дантных агентов на уменьшение длины поврежденного
участка СО пищевода при моделируемой ГЭРБ. Моделиро-
вание эзофагита проводили на лабораторных крысах путем

Ðèñ. 4. Çàâèñèìîñòü ñíèæåíèÿ äàâëåíèÿ ÍÏÑ îò äîçû ÏÃ 
ó îïîññóìîâ [12].
Ïðèìå÷àíèå. Íà äàííîì ãðàôèêå ïðîäåìîíñòðèðîâàíî èç-
ìåíåíèå äàâëåíèÿ ÍÏÑ â ìì ðò. ñò. ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîò-
íûõ, êîòîðûì áîëþñíî ââîäèëè ðàñòâîð ÏÃ (ÏÃE1, ÏÃÅ2 – 
1 ìã/êã, ÏÃÀ2 – 2 ìã/êã). Çíà÷èìîå èçìåíåíèå äàâëåíèÿ ÍÏÑ
àâòîðû îòìå÷àëè òîëüêî ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè ÏÃE1,
ÏÃÅ2, ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò îá èõ ñïîñîáíîñòè ðàññëàáëÿòü
ÍÏÑ, ÷òî ìîæåò èãðàòü ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå
ÃÝÐÁ.

Ðèñ. 3. Êîððåëÿöèÿ ýêñïðåññèè ÈË-8 è ñòåïåíè ýçîôàãèòà
ïðè ÃÝÐÁ [4].
Ïðèìå÷àíèå. Íà äàííîì ãðàôèêå ïðîäåìîíñòðèðîâàíî îò-
íîøåíèå ìåæäó ýêñïðåññèåé ÈË-8 è ýíäîñêîïè÷åñêîé êàð-
òèíîé ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÝÐÁ è íåýðîçèâíîé ðåôëþêñíîé
áîëåçíüþ. Óðîâåíü öèòîêèíîâ èññëåäîâàí ìåòîäîì ïîëèìå-
ðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè. Ýíäîñêîïè÷åñêàÿ êàðòèíà îöåíè-
âàëàñü ïî íàëè÷èþ èëè îòñóòñòâèþ êàòàðàëüíîãî
âîñïàëåíèÿ ÑÎ, à òàêæå ýðîçèé (ñîãëàñíî Ëîñ-Àíäæåëåñ-
ñêîé êëàññèôèêàöèè: ÃÝÐÁ-À – îäíà èëè íåñêîëüêî ýðîçèé
ÑÎ ïèùåâîäà äëèíîé ìåíåå 5 ìì, îãðàíè÷åííûå ïðåäåëàìè
îäíîé ñêëàäêè ÑÎ; ÃÝÐÁ-Â – îäíà èëè íåñêîëüêî ýðîçèé ÑÎ
ïèùåâîäà äëèíîé áîëåå 5 ìì, îãðàíè÷åííûå ïðåäåëàìè
îäíîé ñêëàäêè ÑÎ; ÃÝÐÁ-Ñ – ìíîæåñòâåííûå ýðîçèè, ïîðà-
æåíèå ÑÎ ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà äâå ñêëàäêè ÑÎ è áîëåå).
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установки 3 мм кольца в двенадцатиперстную кишку на 1 см
дистальнее связки Трейца. Далее животных разделили на две
группы: первой вводили антиоксидантную субстанцию 
DA-9601, а второй – ранитидин. Авторы получили следующие
результаты: применение антиоксидантного препарата способ-
ствовало менее интенсивному снижению уровня глутатиона
в СО пищевода, в то время как применение ранитидина суще-
ственно не влияло на этот показатель. Авторами сделаны вы-
воды: применение антиоксидантных средств уменьшает
степень повреждения и выраженность ПОЛ [14]. Кроме того,
в ряде исследований показано, что в случае длительно суще-
ствующего патологического рефлюкса образование свобод-
ных радикалов кислорода может входить в каскад
канцерогенеза как у животных, так и у людей [15].

Изменение тонуса НПС зависит от уровня метаболитов
арахидоновой кислоты, таких как ПГF2, тромбоксан А2/В2.В исследовании L. Cheng и соавт. (2004 г.) изучали измене-
ния тонуса НПС при моделировании воспаления в пищеводе
у лабораторных животных. Дизайн исследования состоял в
том, что всех лабораторных животных (кошек) разделили
на две группы – контрольную и с эзофагитом [моделирова-
ние путем введения внутрь (перфузии пищевода) 0,1 рас-
твора HCl]. Всем животным измеряли давление НПС до и
после моделирования патологического процесса. Авторы ис-
следования изучали уровень экспрессии свободных радика-
лов кислорода, ПГF2 и ИЛ-1. Получены следующие
результаты: ИЛ-1 стимулировал продукцию свободных ра-
дикалов кислорода у лабораторных животных с эзофагитом.
Также процесс ПОЛ индуцирует дозозависимое образование
ПГF2. Избыточный синтез ПГ, по данным авторов, приводит
к релаксации НПС [16].

Образование свободных радикалов, индуцированное па-
тологическим забросом содержимого из желудка или 
двенадцатиперстной кишки в пищевод, ассоциируется с про-
цессом воспаления и канцерогенезом. При повреждении СО
пищевода происходит образование свободных радикалов
кислорода, которое, в свою очередь, индуцирует избыточное
образование ПГ, способствующих релаксации НПС. В ис-
следовании на лабораторных животных, проведенном 
L. Chen и соавт. (2004 г.), показано, что ПОЛ способствует
метаплазии клеток СО пищевода и приводит к развитию ПБ
и аденокарциноме пищевода.

Ðåáàìèïèä
Ребамипид является противоязвенным агентом с целым

рядом противовоспалительных свойств: индукция ЦОГ-2,
повышение уровня ПГ, уменьшение выраженности ПОЛ, ин-

гибирование продукции свободных радикалов кислорода
[17]. В ряде исследований показано, что ребамипид ингиби-
рует процесс ПОЛ. Также применение ребамипида снижает
активацию ядерного фактора каппа-β, тем самым снижая
уровень ИЛ-8 [6].

В исследовании А. Kleine и соавт. (1993 г.) на мышах из-
учался механизм стимуляции биосинтеза ПГ при примене-
нии ребамипида. В ходе его введения 100 и 500 мг/кг
интраперитонеально уровень ПГE2 незначительно повы-
шался. Также в исследовании отмечено, что защитный эф-
фект ребамипида в первую очередь обусловлен не
ингибированием повреждающих факторов, а усилением био-
синтеза эндогенных факторов защиты [18].

В ряде исследований на лабораторных животных пока-
зано, что ребамипид способен активировать эпидермальный
фактор роста и экспрессию его рецептора в желудке, а
также стимулировать фактор роста гепатоцитов. При экс-
периментальном изучении заживления язв желудка, вызван-
ных Helicobacter pylori у монгольских полевок, применение
ребамипида проявлялось снижением уровня апоптоза клеток
и воспаления. Также показано, что ребамипид способен ак-
тивировать сосудистый эндотелиальный фактор роста в
нормальной СО желудка [6].

В исследовании W.-H. Sun и соавт. (2003 г.) изучались
цитопротективные свойства ребамипида. Эксперимент про-
водили на лабораторных крысах, которым вводили ребами-
пид в дозах 5, 15 или 50 мг/кг в сутки в течение 14 дней.
Оценку эффективности препарата проводили при помощи
определения уровня экспрессии ЦОГ-1 и ЦОГ-2 в СО же-
лудка. Моделирование воспаления производили путем внут-
рижелудочного введения HCl. Также у всех животных
определяли уровень ПГE2. Авторы получили следующие ре-
зультаты: экспрессия ЦОГ-2 повышалась после введения ре-
бамипида, в то время как уровень ЦОГ-1 не изменялся.
Ребамипид также уменьшал воспаление в СО желудка. Ав-
торы сделали выводы, что ребамипид может индуцировать
синтез ЦОГ-2 в СО желудка, что, в свою очередь, приводит
к усилению синтеза ПГ. Ребамипид также стимулирует
ПГEP4, который, в свою очередь, стимулирует секрецию же-
лезами, в том числе муцина [19].

В исследовании K. Katada и соавт. (2005 г.) изучали
влияние ребамипида при остром рефлюкс-эзофагите. Моде-
лирование повреждения пищевода проводили на 28 лабора-
торных крысах, которых разделили на 4 группы: животные
с лигированной двенадцатиперстной кишкой (n=5); живот-
ные с вводимым внутрь 0,5% раствором карбоксиметилцел-
люлозы (n=9); животные с вводимым ребамипидом в дозе 
30 мг/кг (n=9); животные с лигированной двенадцатиперст-
ной кишкой и вводимым ребамипидом (n=5). Авторы полу-
чили результаты, свидетельствующие, что при
концентрации ребамипида 300 нг/мл отмечалось ингибиро-
вание адгезии нейтрофилов к эндотелиальным клеткам. По-
добный факт обусловлен снижением секреции CD11/CD18
на нейтрофилах и снижением продукции свободных радика-
лов кислорода. Авторы пришли к выводу, что применение
ребамипида оправдано для лечения ГЭРБ [20].

T.-G. Gweon и соавт. (2018 г.) изучали изменение экс-
прессии белков плотных контактов при применении ребами-
пида и ИПП. Моделирование проводили на крысах, которым
накладывали лигатуру на дистальный отдел желудка. Всех
животных разделили на группы в зависимости от проводи-
мой терапии: ИПП (пантопразол 5 мг/кг), ИПП в комбина-
ции с ребамипидом 100 мг/кг и контрольная группа. ИПП
вводили животным внутрибрюшинно, ребамипид инсталли-
ровали перорально. Оценку визуальных морфологических

Ðèñ. 5. Ñõåìà ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà êèñëîòîçàâèñèìûõ
çàáîëåâàíèé ïèùåâîäà ñ ó÷àñòèåì ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ
êèñëîðîäà [8].
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изменений в пищеводе проводили спустя 14 дней. Также
оценке подвергали уровень экспрессии белков плотных кон-
тактов. Авторы получили следующие результаты: экспрес-
сия белков клаудина-3 и клаудина-4 значительно выше в
группе животных, получавших комбинацию ИПП и ребами-
пида (рис. 6). Авторы сделали выводы, что ребамипид может

оказывает выраженное синергическое действие на восста-
новление защитного баланса СО пищевода при его комби-
нации с ИПП [21].

Ìèêðîáèîòà è ðåáàìèïèä
В исследовании Y. Kohata и соавт. (2015 г.) изучали влия-

ние ребамипида на микробиоту пищевода при ГЭРБ, ослож-
ненной ПБ. Анализ проводился на модели животных
(крысы, разделенные на контрольную группу и группу, ко-
торым в корм добавляли раствор ребамипида в концентра-
ции 0,0225%). В ходе оценки изменения микробиоты
методом полимеразной цепной реакции 16s субъединицы ри-
босомной РНК отмечены изменения представленности се-
мейств Lactobacillus и Clostridium, особенно в сравнении с
группой контроля (рис. 7) [22].

Грамотрицательные бактерии способны путем актива-
ции толл-подобных рецепторов воздействовать на ядерный
фактор каппа-β, что, в свою очередь, приводит к каскаду ре-
акций, где конечным этапом является активация цитокинов.
Подобный путь также описан в случае повреждения СО пи-
щевода [23]. В исследовании получены данные о том, что ре-
бамипид снижал скорость прогрессирования ПБ у
экспериментальных животных [22].

Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå ðåáàìèïèäà
Клинические исследования эффективности ребамипида

в терапии ГЭРБ в настоящее время немногочисленны, од-
нако демонстрируют положительное влияние включения
данного препарата в комплексную терапию пациентов с
ГЭРБ на все показатели его эффективности.

S. Hong и соавт. (2016 г.) исследовали основные терапев-
тические возможности комбинированной терапии эзомепра-
зола и ребамипида для купирования симптомов ГЭРБ. 
В исследование включен 501 пациент в возрасте от 20 до 
69 лет. Одной группе (240 человек) назначены 40 мг эзоме-
празола и 300 мг ребамипида в день, другой (261 человек) –
только 40 мг эзомепразола. Оценку проводили спустя 4 нед
приема и учитывали степень выраженности жалоб (изжога,
эпигастральная боль, чувство тяжести в эпигастрии, рвота).
Каждый из симптомов оценивался по шкале от 0 (нет симп-
томов) до 4 (невозможность выполнять повседневные задачи).
В ходе исследования получены данные, что комбинация ИПП
и ребамипида является более эффективной для купирования
симптомов ГЭРБ, чем использование эзомепразола в качестве
монотерапии (рис. 8) [24].

N. Yoshida и соавт. (2010 г.) изучали частоту рецидивов
симптомов ГЭРБ в группе пациентов, получавших комбина-
цию ИПП и ребамипида. Испытуемые разделены на 
2 группы: 21 человек, принимающий лансопразол в дозе 
15 мг/сут, и 20 человек, которые принимали комбинацию ре-
бамипида 300 мг и лансопразола 15 мг/сут. Оценка эффек-
тивности проводилась путем анкетирования пациентов.
Выраженность симптомов изжоги и регургитации оценива-
лась по шкале от 1 (нет дискомфорта) до 7 (выраженный
дискомфорт). Фиксация результатов производилась спустя
12 мес. В итоге данного исследования обнаружено, что 

Ðèñ. 6. Èçìåíåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè áåëêîâ ïëîòíûõ êîí-
òàêòîâ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÃÝÐÁ ó êðûñ [21].
Ïðèìå÷àíèå.Íà ïðåäñòàâëåííûõ ãðàôèêàõ îòðàæåíû èçìå-
íåíèÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè áåëêîâ êëàóäèíà-1, 3 è 4 â ÑÎ ïè-
ùåâîäà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, êîòîðûì ìîäåëèðîâàëè
ðåôëþêñ-ýçîôàãèò. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íàáëþäàëàñü
áîëüøàÿ ïëîùàäü ýðîçèé, ÷òî îòðàæàëîñü â ìåíüøåé ñòå-
ïåíè óðîâíÿ âñåõ òðåõ áåëêîâ. Â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ êîìáè-
íàöèåé ÈÏÏ è ðåáàìèïèäà àâòîðû èññëåäîâàíèÿ
íàáëþäàëè íàèáîëüøóþ ýêñïðåññèþ ïðè íàèìåíüøåé ïëî-
ùàäè ýðîçèé.

В.Т. Ивашкин и соавт.

Ýôôåêòèâíîñòü ïðèåìà ðåáàìèïèäà â êîìáèíàöèè ñ ëàíñîïðàçîëîì äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðåöèäèâîâ ñèìïòîìîâ ÃÝÐÁ 
ó 41 ïàöèåíòà [25]

Группа Число пациентов Рецидив в течение 12 мес Процент рецидива
Лансопразол (15 мг/сут) 21 11 53%
Лансопразол (15 мг/сут) и ребамипид (300 мг/сут) 20 4 20%

Ðèñ. 7. Èçìåíåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìèêðîáèîòû ó êðûñ
â ãðóïïå ðåáàìèïèäà è êîíòðîëÿ [22].
Ïðèìå÷àíèå. Íà ïðåäñòàâëåííûõ ãðàôèêàõ îòðàæåíû èçìå-
íåíèÿ ñîñòàâà ìèêðîáèîòû ïèùåâîäà ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîò-
íûõ èç ãðóïïû êîíòðîëÿ è ðåáàìèïèäà. Ðåáàìèïèä ñíèæàë
óðîâåíü Clostridium spp. íà 24 è 32-é íåäåëÿõ èññëåäîâàíèÿ
è òîðìîçèë ñíèæåíèå Lactobacillus spp. íà 32-é íåäåëå ìîäå-
ëèðîâàíèÿ. Ðàçëè÷èé â ýêñïðåññèè Enterococcus spp. è Strep-
tococcus spp. ìåæäó êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ è â
ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ðåáàìèïèä, àâòîðû èññëåäî-
âàíèÿ íå íàáëþäàëè. *p<0,01, **p<0,05.
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11 из 20 пациентов, получавших монотерапию ИПП, испы-
тывали симптомы ГЭРБ, в то время как в группе получав-
ших комбинированную терапию схожий показатель
составлял 4 из 20 человек (см. таблицу) [25].

Отдельно стоит отметить, что на сегодняшний момент
клиническое значение ребамипида в гастроэнтерологии не
ограничивается потенциалом его использования в комплекс-
ной терапии ГЭРБ. Так, эффективность данного препарата
в рамках профилактики и лечения гастро- и энтеропатий,
индуцированных приемом нестероидных противовоспали-
тельных препаратов, а также при эрадикации инфекции 
H. pylori, убедительно продемонстрирована рядом проспек-
тивных исследований и метаанализов [26–31].

Çàêëþ÷åíèå
В патогенезе ГЭРБ важную роль играет нарушение ци-

топротективных свойств пищевода. Избыточная секреция
провоспалительных цитокинов, образование свободных ра-
дикалов кислорода, а также нарушение баланса в образова-
нии ПГ приводят к прогрессированию воспаления в СО
пищевода.

Ребамипид – это цитопротективное средство, которое
может оказывать влияние на ряд ключевых патогенетиче-
ских механизмов ГЭРБ. В отличие от других терапевтиче-
ских средств, использующихся в лечении кислотозависимых
заболеваний, ребамипид способен восстанавливать адекват-
ный уровень цитопротекции СО пищевода. Действие реба-
мипида направлено на целый ряд звеньев патогенеза ГЭРБ.
При его применении наблюдаются снижение уровня экс-
прессии ИЛ-8 и образования свободных радикалов кисло-
рода, стимулирование эпидермального фактора роста, в том
числе эпидермального фактора роста сосудов. Целевым ме-
ханизмом действия ребамипида является индукция ЦОГ-2,
что приводит к увеличению синтеза эндогенных ПГ. Добав-
ление ребамипида в комплексную терапию значительно по-
вышает экспрессию белков плотных межклеточных
контактов клаудина-3, клаудина-4 в эпителиальных клетках
СО пищевода.

Согласно данным ряда клинических исследований эф-
фективность комбинации ИПП и ребамипида способствует
большему регрессу жалоб у пациентов и меньшей частоте
рецидивирования заболевания. Пока на сегодня нет ни одной
клинической рекомендации по методике применения и на-
значения ребамипида у пациентов с ГЭРБ, что представляет
актуальную задачу для исследователей и клиницистов.

Таким образом, важно отметить, что использование ре-
бамипида в терапии ГЭРБ оправдано ввиду наличия у этого
препарата уникального механизма действия, направленного
на устранение основных этапов патогенеза заболевания, и
при этом необходимо дальнейшее изучение данного препа-
рата для создания оптимальной схемы терапии кислотоза-
висимых заболеваний пищевода.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Ðèñ. 8. Èçìåíåíèå ñèìïòîìîâ ðåôëþêñ-ýçîôàãèòà ó 501 ïà-
öèåíòà â ãðóïïå ìîíîòåðàïèè ýçîìåïðàçîëîì è â ãðóïïå
êîìáèíàöèè ðåáàìèïèäà è ýçîìåïðàçîëà [24].
Ïðèìå÷àíèå. Íà ïðåäñòàâëåííîì ãðàôèêå îòðàæåíî èçìå-
íåíèå ñèìïòîìîâ ó ïàöèåíòîâ èç ãðóïï íàáëþäåíèÿ. Èçìå-
íåíèÿ àâòîðû èññëåäîâàíèÿ îïðåäåëÿëè ïðè ïîìîùè îïðîñà
ñ ó÷åòîì ýïèãàñòðàëüíîé áîëè, èçæîãè, ÷óâñòâà òÿæåñòè â
ýïèãàñòðèè è ðâîòû. Ó ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû ðåáàìèïèäà è
ýçîìåïðàçîëà îòìå÷àëè áîëåå âûðàæåííîå ñíèæåíèå ñðåä-
íåãî áàëëà ïî âñåì ïåðå÷èñëåííûì ïîêàçàòåëÿì â ñðàâíå-
íèè ñ ãðóïïîé ïàöèåíòîâ ñ ìîíîòåðàïèåé ýçîìåïðàçîëîì:
-6,8±5,9 è -8,4±6,6 ñîîòâåòñòâåííî (p=0,009).
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