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Аннотация 
Ребамипид – цитопротектор, разработан в Японии, где успешно применяется при лечении заболеваний желудка на протяжении 30 лет. 
Первоначально обнаруженные механизмы действия препарата включали индукцию простагландинов и выведение свободных 
радикалов кислорода. За последние 10 лет проведены исследования, открывшие новые терапевтические мишени препарата, 
разработаны его новые лекарственные формы, что позволило применить ребамипид для лечения таких заболеваний, как 
НПВП-энтеропатии, язвенный колит, лучевой колит, резервуариты, энтеропатии с нарушением мембранного пищеварения. Его 
используют в эндоскопии, офтальмологии, химиотерапии, ревматологии. Целью обзора является представление современных 
сведений о фармакологическом и клиническом профиле ребамипида и изучение его терапевтических возможностей.  
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Rebamipide is a cytoprotector developed in Japan where it has been successfully used for the treatment of stomach diseases for 30 years. 
Initially discovered effects of the drug included the induction of prostaglandins and the elimination of free oxygen radicals. Recent studies 
discovered new therapeutic targets of the drug, its new forms that made possible using rebamipid for the treatment of such diseases as NSAID 
enteropathy, ulcerative colitis, radiation colitis, pouchitis, enteropathy with impaired membrane digestion. It is used in endoscopy, 
ophthalmology, chemotherapy, rheumatology. The aim of this review is to present current information about the pharmacological and 
clinical feature of rebamipide and to study its therapeutic potential. 
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Ребамипид является оптически активным производным 
α-аминокислоты 2(1H)-хинолинона, синтезирован и одоб-
рен в Японии для лечения язвенной болезни желудка [1, 
2]. Противоязвенный эффект доказан на модели язвы же-
лудка, индуцированной уксусной кислотой, у крыс [3]. Ре-
бамипид представляет собой белый кристаллический по-
рошок, не имеющий запаха, горький на вкус. Чтобы 
избежать горечи, препарат покрыт пленочной оболочкой. 
Японскими фармацевтами разрабатываются перорально 
растворимые таблетки с какао-порошком, удобные для па-
циентов с дисфагией [4]. 

Ребамипид обладает низкой пероральной биодоступ-
ностью (10%). С целью ее повышения созданы липидные на-
ноэмульсии на основе оливкового масла и яичного лецитина. 

В результате существенно увеличилась профилактическая 
противоязвенная активность препарата при пероральной до-
ставке в виде липидных наноэмульсий [5]. 

Ôàðìàêîêèíåòèêà è ìåòàáîëèçì 
После однократного перорального приема 100 мг реба-

мипида 27 здоровыми мужчинами препарат быстро всасы-
вался: Cmax 216±79 нг/мл и Tmax 2,4±1,2 ч, период полувыве-
дения из плазмы составил 1,9±0,7 ч [6]. В исследованиях на 
животных ребамипид абсорбировался преимущественно из 
верхних отделов тонкой кишки путем пассивного транс-
порта. На всасывание ребамипида влияют доза, уровень кис-
лотности в желудке и диета. При однократном пероральном 

 

ВЗК – воспалительные заболевания кишечника  
ГП – гастропротектор  
ДИ – доверительный интервал 
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 
ИЛ – интерлейкин 
ИПП – ингибиторы протонной помпы 
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты  
ОШ – отношение шансов 
ТНБС – тринитробензолсульфоновая кислота 
ФНО – фактор некроза опухоли 
ЦОГ-2 – циклооксигеназа-2 

ЭПД – эндоскопическая подслизиcтая диссекция 
ЭТ – эрадикационная терапия 
ЯК – язвенный колит 
ITT – intention-to-treat (все включенные в исследование пациенты, 
которые приняли хотя бы одну дозу назначенных препаратов) 
PGE2 – простагландин Е2 
PP – per-protocol (пациенты, полностью завершившие курс лече-
ния по протоколу) 
Shh – сигнальный белок Sonic hedgehog 
ZO-1 – zonula occludins 1 
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приеме 100 мг ребамипида 10% введенной дозы выводится 
с мочой, остаток обнаруживается в кале в виде неактивных 
метаболитов [7]. 

Исследовалось распределение в тканях человека мечен-
ного 14С ребамипида после перорального введения [8]. После 
однократного перорального приема радиоактивность оказа-
лась самой высокой в слизистой оболочке желудка, тонкой 
и толстой кишки, а затем в почках и печени. При повторном 
введении выявлено сходное временное распределение, что 
указывает на отсутствие накопления препарата в ткани. 

Пациенты с заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) часто принимают несколько лекарств, по-
этому важно понимать потенциал клинически значимых ле-
карственных взаимодействий. Высокая концентрация реба-
мипида (0,5 мМ) показала незначительное ингибирующее 
влияние на метаболизм, катализируемый изоформами цито-
хрома P450 – CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 и 3A4 [9]. При-
нимая во внимание, что уровень Cmax ребамипида в плазме 
человека в клинической практике после однократного 
 перорального приема 100 мг препарата составляет прибли-
зительно 0,6 мкМ, лекарственного взаимодействия с одно-
временно вводимыми другими препаратами не происходит 
[6]. Ребамипид не влияет на секрецию соляной кислоты [10, 
11] и тем самым не снижает биодоступность других лекарст-
венных средств. 

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ 
Первоначально обнаруженные основные механизмы 

действия ребамипида включали индукцию простагландина 
и элиминацию свободных радикалов кислорода. За послед-
ние несколько лет проведены фундаментальные и клиниче-
ские исследования, которые позволили выявить несколько 
молекул, рассматриваемых в качестве терапевтических ми-
шеней ребамипида и объясняющих его многообразное фар-
макологическое действие. Опубликовано большое количе-
ство работ, посвященных изучению гастропротективного 
эффекта препарата, который связан с индукцией экспрес-
сии циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), снижением количества ак-
тивных форм кислорода, ингибированием активности ней-
трофилов и продукции цитокинов [10]. Однако действие 
препарата не ограничивается только вышеуказанными ме-
ханизмами. 

Одна из основных точек приложения препарата – изме-
нение проницаемости слизистой оболочки ЖКТ посред-
ством увеличения экспрессии белков zonula occludins-1 
(ZO-1) и клаудинов [12]. K. Hashimoto и соавт. сообщили, 
что перекись водорода увеличивает проницаемость эпителия 
желудка за счет деградации клаудина-3 в эпителиоцитах 
и что эти изменения устраняются ребамипидом [13]. В ис-
следовании T. Gweon и соавт. на модели гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезни у крыс установлено, что ребами-
пид работает синергически с ингибиторами протонной 
помпы (ИПП), увеличивая экспрессию клаудина-3 и клау-
дина-4 – структурных компонентов плотных контактов эпи-
телиоцитов, тем самым регулируя барьерную функцию сли-
зистой оболочки ЖКТ, снижая ее проницаемость. Данные 
результаты находят подтверждение во многих работах япон-
ских авторов [14]. 

Известно, что сигнальный белок Sonic hedgehog (Shh) 
регулирует дифференцировку эпителиальных клеток. Эф-
фективность терапии ребамипидом T. Nishizawa и соавт. ча-
стично объясняют восстановлением экспрессии Shh и реге-
нерацией атрофированной слизистой оболочки желудка 
у  зараженных Helicobacter pylori монгольских песчанок 
[15]. Эти данные подтвердили возможность лечения ребами-
пидом атрофического гастрита с целью профилактики рака 
желудка. 

А. Tarnawski и соавт. в 2004 г. обнаружили один из мо-
лекулярных механизмов действия ребамипида – увеличение 
экспрессии эпидермального фактора роста и его рецепто-
ров как в нормальной, так и в изъязвленной слизистой обо-
лочке желудка крыс [15]. Эпидермальный фактор роста 
вызывает ангиогенез и увеличивает грануляцию и эпители-
зацию язвы. Данный механизм действия ребамипида под-
твержден многоцентровым двойным слепым плацебо-конт-
ролируемым исследованием, выполненным T. Matsuda 
и cоавт. (2013) [16]. Авторы сравнивали ребамипид в дозе 
300 мг/сут с плацебо у 35 пациентов с болезнью Бехчета 
в течение 12–24 нед. Они обнаружили, что препарат бы-
стрее стимулирует заживление афтозного стоматита по 
сравнению с плацебо (р<0,01). 

В исследовании Т. Masanobu и соавт. приведены первые 
доказательства существования молекулярных путей дей-
ствия ребамипида, отвечающих за его цитопротективный 
эффект. Авторы изучили влияние ребамипида на восстанов-
ление культуры нормальных человеческих кератиноцитов, 
обработанных ребамипидом в комбинации с 5-фторураци-
лом или цисплатином [17]. Цитотоксические эффекты 
5-фторурацила и цисплатина заметно подавлялись ребами-
пидом путем индуцирования сигнальных путей: ERK1/2, 
Akt, JNK, p38MAPK и mTOR. С целью подтверждения этой 
информации клетки нормальных человеческих кератиноци-
тов обрабатывали специфическими ингибиторами указан-
ных сигнальных путей, уменьшавших цитопротективный 
эффект ребамипида. Полученные результаты показали, что 
цитопротекция ребамипида, по крайней мере частично, опо-
средована сигнальными путями. Также обнаружено, что ре-
бамипид индуцирует активацию сигнального пути p38 
MAPK – важного компонента ответа на заживление повреж-
дения кишечника и выработку ЦОГ-2 [18], что приводит 
к синтезу простагландина E2 (PGE2) и защите слизистой 
оболочки желудка [19]. Эти данные свидетельствуют о том, 
что сигнальные пути, активированные ребамипидом 
(ERK1/2 и p38 MAPK), могут играть роль в производстве 
муцинов и выработке ЦОГ-2 в клетках нормальных челове-
ческих пероральных кератиноцитов. В исследовании проде-
монстрировано, что цитопротекторный эффект посред-
ством активации пути Akt/mTOR приводит к увеличению 
выработки антиапоптических белков Bcl-2 и Bcl-xL и подав-
лению экспрессии проапоптических белков Bax и Bim. 

Таким образом, результаты, полученные T. Маsanobu 
и соавт. [17], не только расширяют данные о механизме дей-
ствия ребамипида, но и свидетельствуют о целесообразно-
сти его использования с целью профилактики и лечения 
орального мукозита, индуцированного химиотерапией. Из-
вестно, что оральный мукозит является наиболее распро-
страненным побочным эффектом стандартных противоопу-
холевых препаратов и развивается у 20–40% пациентов, 
ограничивая тем самым возможности химиотерапии.  
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M. Santos и соавт. обнаружили, что Rho-белок является 
одним из значимых элементов механизма, посредством ко-
торого факторы роста индуцируют миграцию клеток для 
восстановления целостности слизистой оболочки [20], 
а J. Rao и соавт. продемонстрировали, что активация Rho-
киназы увеличивает фосфорилирование легкой цепи мио-
зина, способствуя миграции покровного эпителия слизистой 
оболочки ЖКТ в область дефекта [21]. Японские ученые 
исследовали связь восстановительной способности ребами-
пида с активацией Rho-киназы. Rho-киназа является одним 
из эффекторов GTP-связывающего белка Rho. Накоплен-
ные данные показали, что Rho-киназа играет важную роль 
в различных клеточных функциях, включая клеточное со-
кращение, пролиферацию клеток, экспрессию генов и осо-
бенно клеточную миграцию [22]. Совместная обработка ки-
шечного эпителия ребамипидом и Y27632 – специфическим 
ингибитором Rho-ассоциированного семейства белков – 
предотвратила стимулирующее влияние ребамипида на ско-
рость восстановления клеток кишечного эпителия. Эти дан-
ные показывают, что ребамипид повышает скорость восста-
новления клеток посредством активации Rho-киназы [22]. 
Они могут быть сведены к увеличению производства PGE2 
в желудке [19], увеличению продуцирования желудочной 
слизи [18], выведению гидроксильных радикалов [10], инги-
бированию активации нейтрофилов [10], подавлению воспа-
ления в слизистой оболочке желудка [11], воздействию на 
гены, регулирующие апоптоз [17], ингибированию тирозина 
[7] и восстановлению Shh [7, 11], улучшению ангиогенеза 
[15], а также восстановлению активности дисахаридаз в тон-
кой кишке [33]. 

На рис. 1 представлены изложенные выше цитопротек-
торные механизмы ребамипида. 

Îáëàñòè ïðèìåíåíèÿ ðåáàìèïèäà 
Функциональная диспепсия является одной из наиболее 

распространенных клинических проблем, с которыми стал-
киваются гастроэнтерологи. В США проводилось двойное 
слепое плацебо-контролируемое многоцентровое исследо-
вание ребамипида для оценки эффективности и безопасно-
сти препарата в уменьшении симптомов функциональной 
диспепсии в зависимости от присутствия H. pylori. Суще-
ственных различий в частоте отдельных симптомов в конце 
лечения не обнаружено, однако многие пациенты, получав-
шие ребамипид по 100–200 мг трижды в день, отмечали 
уменьшение отрыжки начиная со 2-й недели [23]. Другое 
двойное слепое плацебо-контролируемое исследование про-
водилось для оценки качества жизни у больных, получав-
ших ребамипид при диспепсических симптомах. Хотя реба-
мипид не превосходил плацебо в снижении всех симптомов 
диспепсии после 4 нед лечения, тем не менее отмечено 
значительное уменьшение метеоризма, отрыжки, боли 
и дискомфорта в животе после еды [24]. T. Chitapanarux 
и соавт. отметили положительное влияние ребамипида не 
только на клиническую симптоматику, но и на эндоскопи-
ческие и гистологические характеристики хронического га-
стрита у пациентов с рефрактерными к ИПП диспепсиче-
скими симптомами [25].  

В Китае проведено рандомизированное многоцентровое 
исследование STARS, в котором оценивался противовоспа-

М.Ю. Звяглова и соавт.

Ðèñ. 1. Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ðåáàìèïèäà. СО – слизистая оболочка.
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лительный эффект ребамипида у пациентов с хроническим 
эрозивным гастритом в сравнении с сукральфатом. Авторы 
установили, что клинические и эндоскопические характери-
стики воспаления более значительно снижаются в группе 
ребамипида [26].  

Устойчивое снижение эффективности стандартных 
схем эрадикационной терапии (ЭТ) инфекции H. pylori тре-
бует поиска путей их оптимизации, повышения эффектив-
ности и безопасности лечения. Д.Н. Андреев и соавт. систе-
матизировали имеющиеся в литературе данные об основных 
доступных методах оптимизации схем ЭТ, среди которых 
можно выделить добавление висмута (эффективность воз-
растает на 10–20%), применение ребамипида (11,9%), адъ-
ювантную терапию пробиотиками (8,1–13%) или двойные 
дозы ИПП (8%) [27]. 

Более того, авторы выполнили проспективное рандоми-
зированное сравнительное исследование, демонстрирующее, 
что ребамипид в составе классической тройной схемы ЭТ 
инфекции H. pylori повышает эффективность лечения язвен-
ной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки. В иссле-
довании приняли участие 94 пациента, из которых все полу-
чали ЭТ первой линии (омепразол 20 мг 2 раза в сутки, 
амоксициллин 1000 мг 2 раза в сутки, кларитромицин 500 мг 
2 раза в сутки) в течение 10 дней. Разница заключалась в том, 
что первая группа (n=36) получала только препараты трой-
ной схемы; вторая группа (n=33) дополнительно применяла 
ребамипид (100 мг 3 раза в сутки) в течение 10 дней, а паци-
ентам третьей группы (n=25) назначалась классическая трой-
ная схема ЭТ с включением ребамипида в течение 10 дней 
с пролонгацией приема препарата на протяжении последую-
щих 20 дней. Эффективность эрадикации H. pylori в первой 
группе составила 77,7% (ITT – intention-to-treat, «все вклю-
ченные в исследование пациенты, которые приняли хотя бы 
одну дозу назначенных препаратов»), 82,3% (PP – per-proto-
col, «пациенты, полностью завершившие курс лечения по 
протоколу»), во второй – 81,8% (ITT), 84,4% (PP), а 
в третьей – 84% (ITT), 87,5% (PP). Применение ребамипида 
в составе тройной схемы ЭТ ассоциировалось с повышением 
эффективности эрадикации H. pylori как при одновременном 
использовании со схемой [отношение шансов (ОШ) 1,16; 
95% доверительный интервал (ДИ) 0,32–4,24], так и при 
последующем пролонгированном приеме (ОШ 1,5; 95% ДИ 
0,34–6,7). Отмечена более выраженная эндоскопическая ди-
намика эпителизации эрозивно-язвенных изменений слизи-
стой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки к 21-м 
и 28-м суткам в третьей группе пациентов [28]. 

A. Terano и соавт. провели рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование, в котором 
оценили влияние ребамипида на скорость заживления язв 
желудка после однонедельного курса эрадикации H. pylori. 
В исследовании принял участие 301 пациент, 154 из кото-
рых после завершения недельного курса эрадикационной те-
рапии получали 100 мг ребамипида 3 раза в сутки на протя-
жении 7 дней, а 147 – плацебо. Частота заживления в группе 
ребамипида составила 80%, а в группе плацебо – 66,1%. 
Таким образом, ребамипид значительно эффективнее спо-
собствовал заживлению язвы желудка по сравнению с пла-
цебо [29]. 

Появились работы, доказывающие снижение частоты 
желудочно-кишечных кровотечений у пациентов, длительно 
принимающих нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) в сочетании с ребамипидом [30, 31]. Прием 
НПВП способствовал риску кровотечений из нижних отде-
лов ЖКТ в той же степени, что и из верхних. Тем не менее 
механизмы кровотечения из нижних отделов ЖКТ остаются 
неясными. 

В 2013 г. S. Zhang и соавт. опубликовали результаты 
10-летнего метаанализа 338 литературных источников и 
15 рандомизированных клинических исследований, вклю-
чающих 965 человек, подтверждающих эффективность ре-
бамипида в лечении НПВП-индуцированных гастродуоде-
нальных поражений. Некоторые исследователи показали, 
что по своей эффективности ребамипид соответствовал 
стандартным методам лечения ИПП, H2-блокаторами и ми-
зопростолом и даже превосходил их [31]. 

Т.J. Kim и соавт. [30] провели крупное когортное иссле-
дование, включавшее 6465 пациентов, получавших гастро-
протектор (ГП) + НПВП, и 2668 пациентов, принимавших 
НПВП без ГП. За время наблюдения в течение 5,7 мес скры-
тое желудочно-кишечное кровотечение развилось у 1191 
(13%) пациента, из которых у 82 кровотечение эндоскопи-
чески подтверждено. Случаи скрытого желудочно-кишеч-
ного кровотечения в группе ГП+НПВП выявлены у 703 
(10,9%) пациентов, а в группе НПВП без ГП – у 488 (18,3%). 
Число случаев скрытого кровотечения из ЖКТ составило 
в группе, получавшей ИПП, 28 (5,6%), в группе H2-блока-
торов – 133 (8%), в группе мизопростола – 8 (9,4%), в группе 
ребамипида – 145 (9,6%) и в группе эупатилина – 389 
(14,3%). В ходе исследования обнаружено, что риск скры-
того кровотечения из ЖКТ выше в группе, принимавшей 
НПВП без ГП. Оказалось, что ИПП и H2-блокаторы могут 
быть применимы только для профилактики кровотечений из 
верхних отделов, в то время как ребамипид и мизопростол 
эффективны в предотвращении кровотечений из всех отде-
лов ЖКТ, поэтому могут быть рекомендованы в качестве 
альтернативы для профилактики НПВП-ассоциированной 
гастро- и энтеропатии.  

Предположение, что ребамипид потенциально защищает 
от рака желудка, нашло подтверждение в исследовании 
G. Seo и H. Lee (2018) [32], в которое включены пациенты, 
перенесшие эндоскопическую подслизиcтую диссекцию 
(ЭПД) по поводу ранних новообразований желудка, опери-
рованных в период с 2011 по 2014 г. В течение наблюдения 
у 711 пациентов впервые диагностирован рак желудка, в том 
числе у 377 получавших низкие дозы ребамипида 
(300 мг/сут) и у 334 – высокие дозы препарата (900 мг/сут). 
Существовали значительные различия в показателях забо-
леваемости раком желудка в зависимости от возраста, пола 
и первоначального диагноза во время оценки индекса ЭПД, 
после проведения которой применение высоких доз ребами-
пида было связано со снижением риска рака желудка (отно-
шение рисков 0,858; 95% ДИ 0,739–0,995; р=0,043). Авторы 
пришли к выводу, что высокие дозы ребамипида связаны 
с  уменьшением риска рака желудка в группах высокого 
риска, которые подвергаются ЭПД по поводу ранних ново-
образований желудка. 

Недавно в России выполнено пилотное исследование 
влияния ребамипида на активность дисахаридаз у 13 боль-
ных энтеропатией с нарушением мембранного пищеваре-
ния. Пациенты получали ребамипид (Ребагит) по 300 мг 
в день в срок от 12 до 24 нед. Переносимость пищевых про-
дуктов улучшилась у 9 больных, метеоризм прекратился у 
3 пациентов, у 7 – уменьшился. Боли и дискомфорт в жи-
воте прекратились у 3 пациентов, уменьшились – у 8. На-
рушения стула прекратились у 4 больных, уменьшились – 
у 6. Активность мальтазы возросла на 64% (р=0,0019), глю-
коамилазы  – на 82% (р=0,016), сахаразы – на 97% 
(р=0,0041). Достоверность наблюдаемых изменений оцени-
вали с использованием парного теста Вилкоксона. Таким 
образом, авторами впервые обнаружена способность реба-
мипида повышать активность дисахаридаз в слизистой обо-
лочке тонкой кишки, постепенно устранять метеоризм, 
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боли в животе и нарушения стула, связанные с непереноси-
мостью углеводов [33]. 

В 2017 г. A. Fujimoto и соавт. исследовали эффектив-
ность и безопасность 2% раствора ребамипида в лечении 
экспериментальных язв желудка. У свиней вызывали язвы 
желудка диаметром до 30 мм путем эндоскопической резек-
ции слизистой оболочки. Последующие эндоскопические 
исследования проводили еженедельно в течение 4 нед, во 
время которых язву обкалывали ребамипидом, а в контроль-
ной группе – физиологическим раствором. Показатель за-
живления язв значительно выше в группе ребамипида через 
2 нед (p=0,27), 3 нед (p=0,034) и 4 нед (p=0,012). При гисто-
логической оценке фиброз значительно менее выражен 
в группе ребамипида через 2 нед (p=0,02) и 4 нед (p=0,04; 
рис. 2 на цветной вклейке). Авторы пришли к выводу, что 
2% раствор ребамипида безопасно повышает скорость и ка-
чество заживления язвы, образующейся при эндоскопиче-
ской подслизистой резекции [34]. 

Терапевтический эффект ребамипида не ограничива-
ется влиянием только на верхние отделы пищеваритель-
ного тракта: в фундаментальных и клинических исследо-
ваниях показано его протективное воздействие на 
эпителий полости рта, кишечника, легких, почек, печени 
и роговицы [23].  

T. Watanabe и соавт. (2015) провели многоцентровое 
рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируе-
мое исследование для оценки эффективности высокой дозы 
ребамипида в терапии энтеропатии, индуцированной аспи-
рином. В исследовании участвовали 38 пациентов (группа 
ребамипида – n=25, группа плацебо – n=13), которые еже-
дневно получали 100 мг аспирина в кишечнорастворимой 
оболочке в течение более чем 3 мес и имели как минимум 
три эрозии или язвы тонкой кишки, выявленные при кап-
сульной эндоскопии. Пациенты получали ребамипил в дозе 
300 мг 3 раза в день (900 мг/сут). По завершении 8 нед лече-
ния полное заживление язв и эрозий в группе ребамипида 
наступило у 8 пациентов из 25 (32%), а в группе плацебо – 
у 1 из 13 (7,7%). Ребамипид значительно уменьшал тяжесть 
повреждения кишечника при оценке по шкале Льюиса 
(p=0,02). Тройная доза ребамипида хорошо переносилась 
пациентами [35]. 

T. Tanigawa и соавт. исследовали влияние ребамипида на 
индометацин-индуцированное повреждение тонкой кишки и 
состав микробиоты тонкой кишки у мышей [36]. Обнару-
жено, что повреждения в тонкой кишке значительно меньше 
у мышей, получавших ребамипид, чем в контрольной 
группе. Также результаты оценки разнообразия энтеробак-
терий в тонкой кишке показали, что ребамипид увеличивает 
процент Lactobacillales и уменьшает процент Bacteroides 
и Clostridium. У мышей, получавших ребамипид, наблюда-
лось увеличение экспрессии α-дефензина 5, важного анти-
микробного пептида, вырабатываемого клетками Панета для 
модуляции микробиоты тонкой кишки. Эти данные свиде-
тельствуют о том, что ребамипид ингибирует индуцирован-
ное индометацином повреждение тонкой кишки, возможно, 
путем модулирования состава кишечной микробиоты по-
средством повышения уровня α-дефензина 5. 

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) – яз-
венный колит (ЯК) и болезнь Крона – являются одной из 
насущных проблем гастроэнтерологии, обусловленных 
сложностями диагностики, ростом заболеваемости и рас-
пространенности, а также высокой частотой инвалидиза-
ции больных молодого возраста. Факторы, которые ини-
циируют, усугубляют ВЗК или способствуют их 
непрерывному течению, пока не известны. От 40 до 80% 
пациентов с умеренно активным ЯК и 45–55% пациентов 

с тяжелым ЯК отвечают на терапию кортикостероидами 
[37]. Тем не менее кортикостероиды не могут использо-
ваться в течение длительного периода времени без риска 
развития зависимости, резистентности к ним и побочных 
эффектов. Поэтому базовыми лекарственными средствами 
в лечении ЯК по-прежнему являются препараты на основе 
5-аминосалициловой кислоты и иммуносупрессоры. Генно-
инженерная биологическая терапия (ингибиторы фактора 
некроза опухоли – ФНО – и другие препараты) обладает 
рядом побочных эффектов, является дорогостоящей, ток-
сичной и не всегда эффективной мерой достижения и под-
держания ремиссии.  

В настоящее время изучаются перспективы применения 
ребамипида при ЯК.  

Т. Takagi и соавт. [23] стремились оценить влияние ре-
бамипида на кишечное воспаление с использованием мо-
дели колита, индуцированного тринитробензолсульфоно-
вой кислотой (ТНБС), схожей с моделью ВЗК. У крыс, 
подвергшихся воздействию ТНБС, вызывался ЯК с гипе-
ремией, отеком, утолщением, изъязвлением и некрозом 
стенки толстой кишки. Всем крысам вводили в клизмах 
либо плацебо, либо раствор ребамипида в течение недели, 
начиная с 7-го дня после индукции колита. На 14-й день тя-
желый ЯК с утолщенной слизистой оболочкой и изъязвле-
ниями все еще наблюдался в группе плацебо. У крыс, по-
лучавших 1%  раствор ребамипида, выявлялось меньше 
эрозий и быстрее уменьшались признаки отека толстой 
кишки. Терапевтическое действие ребамипида подтвер-
ждено и гистологическим исследованием. TНБС-индуци-
рованный колит характеризовался заметным утолщением 
стенки толстой кишки с трансмуральной инфильтрацией 
и агрегацией многочисленных воспалительных клеток. На-
против, у крыс, получавших 1% ребамипид, наблюдалось 
торможение утолщения кишечной стенки и агрегации кле-
ток воспаления. Клизмы с ребамипидом способствовали 
восстановлению поврежденного кишечного эпителия 
в области язвенных дефектов.  

K. Makiyama и соавт. [38] первыми сообщили, что 
клизмы с ребамипидом обладают противовоспалительным 
эффектом у пациентов с ЯК. Более того, авторы показали, 
что клизма с ребамипидом безопасна и полезна пациентам 
с гормонорезистентным или гормонозависимым активным 
дистальным ЯК. В исследовании приняли участие 11 паци-
ентов c легкой и умеренной активностью заболевания, ко-
торые продолжили прием лекарств в дозировке, назначен-
ной как минимум за 1 мес до начала этого исследования, 
включая низкие дозы кортикостероидов (2,5–1 мг предни-
золона), азатиоприн, сульфасалазин/месалазин, ректальные 
формы препаратов не использовались. Установлено, что 
клизмы с ребамипидом в дозе 150 мг 2 раза в день, эквива-
лентные дозе, используемой при лечении язв желудка, спо-
собствовали улучшению течения ЯК у большинства паци-
ентов, получавших лечение. У 5 из 11 пациентов (45%) 
достигнута клиническая и эндоскопическая ремиссия. 
В двух случаях (18,2%) выявлено значительное улучшение, 
у трех больных (27,3%) – незначительное улучшение. У од-
ного пациента изменений не отмечено. Таким образом, 
большинство пациентов, получавших ребамипид, ответили 
на лечение. Микроклизма с ребамипидом хорошо переноси-
лась, побочных эффектов не отмечено. Авторами сделан 
вывод, что микроклизмы с ребамипидом в дозе 300 мг/сут 
могут применяться для лечения дистальных форм ЯК лег-
кой и умеренной активности.  

Недостатком исследования являлось отсутствие конт-
рольной группы. Тем не менее предварительные наблюдения 
за клиническим ответом, толерантностью и безопасностью 
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могут быть полезными при планировании крупных контро-
лируемых испытаний.  

В исследовании М. Miyata и соавт. приняли участие 
11 пациентов со стероидо-резистентным и/или стероидо-за-
висимым ЯК; 9 из них (81,8%) получили 12-недельный курс 
лечения ребамипидом с достижением ремиссии. Кроме того, 
7 пациентов предпочли продолжить прием лекарства. Самый 
длительный курс лечения составил 80 нед [39]. 

R. Furuta и соавт. [40] также подтвердили эффектив-
ность клизм с ребамипидом у 20 пациентов с активной дис-
тальной, гормонорезистентной формой ЯК. Ребамипид на-
значали в клизмах по 150 мг 2 раза в день в течение 3 нед на 
фоне продолжавшейся кортикостероидной терапии. Эффек-
тивность лечения оценивали по клиническим симптомам, эн-
доскопическим и гистологическим признакам воспаления, 
уровню активности цитокинов в слизистой оболочке прямой 
кишки. Через 3 нед после начала лечения у 11 (55%) паци-
ентов наступила клиническая ремиссия. У 16 (80%) боль-
ных достигнута эндоскопическая ремиссия с понижением 
уровня интерлейкина-1β (ИЛ-1β). Содержание ИЛ-8 и отно-
шение антагониста рецептора ИЛ-1/ИЛ-1β в биоптатах сли-
зистой оболочки толстой кишки оставались повышенными. 
Не отмечено также заметной корреляции между количе-
ством нейтрофилов в собственной пластинке и клиническим 
ответом на терапию. Не отмечено и побочных эффектов на 
терапию ребамипидом.  

М. Miyata и соавт. [41] представили клиническое на-
блюдение применения ребамипида у больного ЯК с воспа-
лением сформированного резервуара, резистентного к ан-
тибактериальной и гормональной терапии. Спустя 3 года 
после тотальной колэктомии с проктэктомией с после-
дующим формированием илеоанального резервуарного 
анастомоза у пациента развился «паучит» с нарушением 
функции. Лечение метронидазолом и микроклизмами с бе-
таметазоном, а в дальнейшем преднизолоном перорально 
(20 мг/сут) улучшения не принесло. При эндоскопическом 
исследовании выявлены язвы и воспаление, контактное 
кровотечение. Начата терапия микроклизмами с ребами-
пидом (150 мг) 2 раза в день в течение 8 нед, без дополни-
тельных медикаментозных средств. Через 2 нед частота 
стула начала уменьшаться, а фекальный гемоглобин стал 
отрицательным. В дальнейшем язвы в резервуаре зажили, 
наступила ремиссия.  

Имеются данные и о применении ребамипида при других 
ВЗК. Так, S. Matsumoto и соавт. сообщили об успешном 
лечении 9 больных левосторонним ишемическим ЯК клиз-
мами с ребамипидом [42].  

H. Jang и соавт. исследовали влияние ребамипида при 
экспериментальном лучевом колите у мышей с клеточной 
линией колоноцитов НТ29 [43]. Радиационно-индуцирован-
ный колит является общей клинической проблемой, связан-
ной с лучевой терапией и случайным воздействием ионизи-
рующего излучения. Эндотоксемия и бактериемия – 
критические события в патогенезе острого гастроинтести-
нального радиационного синдрома, а толстая кишка яв-
ляется основным источником эндотоксинов, что подчерки-
вает опасность повреждения этой ткани во время 
облучения. Результаты исследования свидетельствуют, что 
ребамипид не только подавлял повреждение толстой 
кишки, но и повышал барьерную функцию кишечника, ко-
торая снижалась под влиянием облучения. Гистологиче-
ский анализ показал, что в подвергнутой облучению тол-
стой кишке отсутствуют эпителиальные клетки 
и повреждены крипты слизистой оболочки. У облученных 
мышей, получавших ребамипид, наблюдалось уменьшение 
повреждений крипт и эпителия. Бактериальная транслока-

ция в лимфатические узлы указывает на нарушение барь-
ерной функции кишечника. Облучение значительно уве-
личивало количество бактериальных колоний в мезентери-
альных лимфатических узлах по сравнению с контрольной 
группой мышей (p<0,05). Ребамипид достоверно ингибиро-
вал бактериальную транслокацию в мезентериальные лим-
фатические узлы у облученных мышей. Бокаловидные 
клетки играют ключевую роль в защите эпителия кишки 
путем выработки муцина-2 – структурного компонента сли-
зистой оболочки кишечника, обеспечивающего барьерную 
функцию эпителия. Обращало на себя внимание значитель-
ное снижение количества бокаловидных клеток, уменьше-
ние экспрессии муцинов при радиационном колите по 
сравнению с контрольной группой (p<0,01). Ребамипид 
уменьшал повреждение колоноцитов и  восстанавливал 
бокаловидные клетки, разрушенные радиационным воздей-
ствием, что можно видеть при гистологическом исследова-
нии слизистой оболочки. В группе ребамипида отмечено 
большее количество бокаловидных клеток на крипту в тол-
стой кишке, чем в группе облучения. Также установлено, 
что ребамипид индуцировал дифференциацию бокаловид-
ных клеток посредством повышения регуляции гена Math1 
у мышей с лучевым колитом [43]. 

S. Saad и соавт. [44] в исследовании на крысах оценивали 
защитное действие ребамипида против нефротоксического 
эффекта цисплатина. Цисплатин – один из широко исполь-
зуемых химиотерапевтических препаратов на основе пла-
тины, однако его применение ограниченно в связи с нефро-
токсичностью. В исследовании, выполненном на крысах, 
нефротоксичность индуцировали однократным внутривен-
ным введением цисплатина 6 мг/кг. В группах, получавших 
цисплатин и цисплатин + ребамипид (140 мг/кг) в течение 
1 нед, исследовали биохимические показатели в крови и ги-
стопатологию почек. Результаты этого исследования досто-
верно показали, что ребамипид защищает почки от нефро-
токсического эффекта цисплатина. Однако точный 
механизм этого влияния пока не известен.  

В исследовании Hong Ki Min на модели курдлан-индуци-
рованного спондилоартрита у мышей установлено, что ре-
бамипид предотвращал развитие периферического артрита 
и воспаление кишечника, подавлял экспрессию основных 
патологических цитокинов, таких как ИЛ-17 и ФНО-α, в пе-
риферических суставах, позвоночнике и кишечнике [45]. 
Кроме того, ребамипид регулировал дисбаланс Th17 / регу-
ляторных T-лимфоцитов путем модуляции экспрессии 
STAT3 и FoxP3 [11]. Ребамипид ингибирует преобразователь 
сигнала и активатор транскрипции 3, который контролирует 
продукцию ИЛ-17 и дифференцировку клеток Th17.  

Проводятся исследования с применением ребамипида и 
в офтальмологии. Y. Sakane и соавт. недавно опубликовали 
результаты применения 2% офтальмологической суспензии 
ребамипида у пациентов с синдромом «сухого глаза» [46]. 
Для оценки глазных симптомов и влияния заболевания на 
качество жизни использовали японский опросник качества 
жизни пациентов с синдромом «сухого глаза» (DEQS). 
Кроме того, проанализированы результаты окрашивания 
флуоресцеином, проба Ширмера I и оценка времени разрыва 
слезной пленки. В исследовании приняли участие 43 паци-
ента. Улучшение симптоматики отмечалось спустя 1, 3 и 
6 мес после применения ребамипида, что способствовало 
улучшению качества жизни пациентов. Показатели окраши-
вания флуоресцеином значительно снижались через 1, 3, 6 и 
12 мес, а время разрыва слезной пленки значительно повы-
шалось через 1 мес. Ребамипид уменьшал повреждения эпи-
телия роговицы и конъюнктивы, благотворно влиял на ка-
чество жизни пациентов.  

Фармакологический и клинический профиль ребамипида
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Ïîáî÷íûå ýôôåêòû. 
Ëåêàðñòâåííîå âçàèìîäåéñòâèå 
Лекарственные взаимодействия ребамипида с другими 

препаратами очень редки. Побочными эффектами при ис-
пользовании ребамипида являются желудочно-кишечные 
расстройства, такие как запор, вздутие живота, диарея, тош-
нота и рвота; гиперчувствительность и сыпь наблюдались 
менее чем у 1% пациентов [7]. 

Çàêëþ÷åíèå 
Ребамипид как цитопротектор одобрен и широко исполь-

зуется в странах Азии и в России. В дополнение к своим из-
вестным фармакологическим действиям, таким как индук-
ция простагландинов, подавление свободных радикалов 
и ингибирование воспалительных цитокинов, все чаще со-
общается о его способности восстанавливать экспрессию 
Shh, корректировать работу сигнальных путей, ингибиро-
вать экспрессию генов, связанных с апоптозом, играющих 
важную роль в реализации его защитных и заживляющих 
эффектов на слизистую оболочку желудочно-кишечного 
тракта. При пероральном приеме влияние ребамипида в ос-
новном распространяется в пределах ЖКТ. Его концентра-
ция в плазме при этом намного ниже концентрации в слизи-
стой оболочке ЖКТ, что связано с его профилем 

безопасности и минимальным взаимодействием с лекарст-
венными средствами.  

Недостаток ребамипида заключается в том, что он не 
оказывает влияния на боль в эпигастральной области, по-
добно H2-блокаторам и ИПП. Однако благодаря его уни-
кальным фармакологическим действиям необходимо прове-
дение дополнительных контролируемых клинических 
исследований с целью дальнейшей оценки клинической эф-
фективности при функциональной диспепсии, гастро- и эн-
теропатиях, язвенном колите.  

Обнаруженное неизвестное ранее явление – повышение 
активности дисахаридаз у больных с нарушенным мембран-
ным пищеварением и уменьшение или исчезновение симп-
томов непереносимости углеводов в ответ на длительное 
применение ребамипида – открывает перспективу новых 
подходов к лечению болезней тонкой кишки. 

Дальнейшие исследования должны быть направлены на 
динамическое наблюдение за пациентами с целью выяснения 
длительности сохранения стимулирующего эффекта реба-
мипида и необходимости поддерживающей терапии. 

Тем не менее цитопротекторные механизмы ребамипида 
дают уже сейчас основание для формирования нового на-
правления в стратегии лечения болезней желудка и кишеч-
ника. 
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К статье М.Ю. Звягловой и соавт. «Фармакологический и клинический профиль ребами-
пида: новые терапевтические мишени»

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ðåáàìèïèäà íà ñêîðîñòü çàæèâëåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÿçâû æåëóäêà [34]. 
Скорость заживления язвы, вызванной эндоскопической подслизистой резекцией, значительно выше в группе ребамипида, чем 
в контрольной группе, через 2, 3 и 4 нед. Группа ребамипида: A – 1-я неделя, B – 2-я неделя, C – 3-я неделя, D – 4-я неделя. 
Контрольная группа: E – 1-я неделя, F – 2-я неделя, G – 3-я неделя, H – 4-я неделя. 


