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Цель: представить данные об основных компонентах защиты слизистой оболочки желудка и возможностях 
эрадикации H. pylori и цитопротективной фармакотерапии для ее восстановления.
Основные положения. Различные компоненты системы защиты соотносятся с предэпителиальным, эпите-
лиальным и постэпителиальным уровнями в соответствии со структурной организацией слизистой оболочки 
желудка. Колонизация H. pylori слизистой оболочки желудка, развитие острого и хронического гастрита воз-
можны благодаря целому ряду факторов, к которым относится форма бактерии, наличие факторов вирулент-
ности (CagA, VacA, OipA), белков адгезии (ВabA, SabA). H. pylori оказывает негативное воздействие на все 
уровни защиты гастродуоденальной слизистой оболочки, например влияет на секрецию муцинов, нарушает 
функционирование белков плотных контактов. Эрадикация инфекции H. pylori нивелирует его негативные 
эффекты. Повышение эффективности эрадикационной терапии H. pylori достигается включением в схемы 
терапии ребамипида. В Российской Федерации эффективность эрадикации при добавлении ребамипида 
к лечению составила 90,38 % по сравнению с 81,68 % без ребамипида. Включение ребамипида в схему ле-
чения при назначении стандартной тройной терапии с висмутом трикалия дицитратом позволяет достичь 
показателей успешной эрадикации более 95 %. Цитопротективные свойства ребамипида обусловлены по-
вышением синтеза эндогенных простагландинов, муцинов, содержащих О-гликаны, уменьшением окисли-
тельного стресса и воспаления.
Заключение. Эрадикация инфекции H. pylori способствует восстановлению защитных свойств слизистой 
оболочки желудка. Ребамипид при включении в схемы эрадикационной терапии H. pylori повышает ее эф-
фективность. Цитопротективные эффекты ребамипида позволяют назначать его при постэрадикационном 
гастрите на длительный срок.
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Aim: to present data on the main components of gastric mucosal protection and the possibilities of H. pylori eradica-
tion and cytoprotective pharmacotherapy for its restoration.
Key points. The various components of the protection system correspond to the pre-epithelial, epithelial and 
post-epithelial levels in accordance with the structural organization of the gastric mucosa. Colonization of the gas-
tric mucosa by H. pylori and the development of acute and chronic gastritis are possible due to a number of factors, 
including the form of the bacterium, the presence of virulence factors (CagA, VacA, OipA), and adhesion proteins 
(BabA, SabA). H. pylori has a negative effect on all levels of protection of the gastroduodenal mucosa, for example, 
it affects the secretion of mucins, disrupts  the tight junction proteins functioning. Eradication of H. pylori infection 
eliminates its negative effects. An increase in the effectiveness of H. pylori eradication therapy is achieved by in-
cluding rebamipide in therapy regimens. In the Russian Federation the eradication efficiency with the addition of 
rebamipide to treatment was 90.38 % compared with 81.68 % without rebamipide. The inclusion of rebamipide in 
the treatment regimen when prescribing standard triple therapy with bismuth tricalcium dicitrate allows achieving 
successful eradication rates of more than 95 %. The cytoprotective properties of rebamipide are due to an increase 
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in the synthesis of endogenous prostaglandins, mucins containing O-glycans, and a decrease in oxidative stress and 
inflammation.
Conclusion. Eradication of H. pylori infection helps restore the protective properties of the gastric mucosa. Rebami-
pide, when included in H. pylori eradication therapy regimens, increases its effectiveness. The cytoprotective effects 
of rebamipide make it possible to prescribe it for long-term treatment of post-eradication gastritis.
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Helicobacter pylori  (H. pylori) — это грамотри-
цательная  спиралевидная  микроаэрофильная  бакте-
рия, колонизирующая слизистую оболочку желудка. 
Глобальная инфицированность H. pylori составляет 
43,9 %, а в Российской Федерации — 38,8 % [1, 2]. 
H. pylori служит этиологическим фактором гастрита, 
который, в свою очередь, является фоном для цело-
го ряда заболеваний, ассоциированных с данной ин-
фекцией, в том числе рака желудка [3].

Helicobacter pylori:  
факторы вирулентности и патогенности
Колонизация  слизистой  оболочки  желудка 

H. pylori,  развитие  острого  и  хронического  га-
стрита  возможны  благодаря  целому  ряду  факто-
ров,  к  которым  относятся  форма  бактерии,  на-
личие  факторов  вирулентности,  белков  адгезии. 
В  настоящее  время  выделяют  три  морфологиче-
ские  формы  H. pylori:  S-образные,  U-образные 
и  C-образные  (переходные  или  промежуточные) 
и  кокковидные  [4].  Было  установлено,  что  наи-
большей уреазной активностью обладают спирале-
видные (S-образные) формы H. pylori [5]. В свою 
очередь, кокковидные, C-образные и U-образные 
формы более устойчивы в широком диапазоне pH, 
сохраняют  вирулентность,  лучше  переносят  воз-
действие неблагоприятных факторов, в том числе 
антибактериальных  препаратов.  Благодаря  спи-
ралевидной  форме  и  жгутикам  бактерия  может 
свободно перемещаться в слое желудочной слизи, 
а  способность  изменять  свою  форму  со  спираль-
ной на кокковую повышает ее выживаемость в же-
лудке  [6].  Трансформация  в  кокковидные  фор-
мы происходит при изменении условий  обитания 
(истощении  питательной  среды)  или  воздействии 
антибиотиков  и  антисекреторных  препаратов. 
С  эпидемиологической  точки  зрения  способность 
H. pylori образовывать С-образные и U-образные 
формы и переходить  в  состояние покоя является 
важным фактором в его распространении и повтор-
ном инфицировании [4].

Адгезия  H.  pylori  с  эпителиоцитами  осу-
ществляется  благодаря  экспрессии  поверхност-
ных  белков,  обеспечивающих  тесное  прилипание 
к клеткам. К ним можно отнести адгезин,  связы-
вающийся  с  антигенами  группы  крови Льюиса  b 
на эпителиоцитах (blood group antigen binding ad-
hesion, ВabA), и адгезин, связывающий сиаловую 

кислоту  (SabA)  [6].  ВabA  способствует  прилипа-
нию  H. pylori  к  эпителиоцитам,  проникновению 
в клетку факторов вирулентности, в том числе бел-
ка  —  продукта  цитотоксин-ассоциированного  гена 
А  (CagА)  и  вакуолизирующего  цитотоксина  VacA. 
Не  только  CagA  и  VacA,  но  и  ВabA  стимулирует 
воспалительные  и  иммунные  реакции  (выработку 
IL-8, воспалительную инфильтрацию), что приводит 
к прямому или опосредованному повреждению сли-
зистой оболочки желудка [7]. По мнению некоторых 
авторов, от BabA зависит связывание H. pylori с му-
цином MUC5AC в желудочном эпителии [8].

SabA  присутствует  примерно  в  40 % штаммов 
H. pylori,  и  его  экспрессия  связана  со  степенью 
бактериальной колонизации. Данный адгезин спо-
собен приводить к развитию воспаления, тяжелой 
кишечной  метаплазии  и  канцерогенезу  в  желуд-
ке,  вызывая  выраженную  инфильтрацию  нейтро-
филами  и  атрофию  слизистой  оболочки желудка, 
а также способствуя индукции окислительного по-
вреждения [9]. S. Kato et al. продемонстрировали, 
что у пациентов с H. pylori повышенная экспрес-
сия SabA является одним из триггеров, вызываю-
щих дефицит железа [10].

Липополисахариды  H. pylori  имеют  структур-
ную гомологию с антигенами группы крови Льюиса 
на  эпителиоцитах желудка. Такая  антигенная ми-
микрия, маскируя бактерию, может привести к им-
мунной толерантности к антигенам H. pylori и ко-
лонизации слизистой оболочки желудка [11].

Одним  из  основных  факторов  вирулентности 
H. pylori является CagA. CagA — это эффектор-
ный белок острова патогенности cag PAI, играюще-
го ключевую роль в канцерогенезе. Проникновение 
CagA  в  эпителиальную  клетку  осуществляет-
ся  через  пили,  образованные  системой  секреции 
типа 4 (T4SS). В зависимости от наличия в геноме 
гена CagA выделяются CagA-позитивные, облада-
ющие большей патогенностью, и CagA-негативные 
штаммы  H. pylori.  Существует  несколько  гено-
типов  CagA,  которые  коррелируют  с  этнической 
принадлежностью  пациентов  и  демонстрируют 
различную  степень  выраженности  экспрессии  ин-
терлейкина-8  (IL-8)  и цитотоксинов,  воспалитель-
ной  реакции  или  апоптоза  в  эпителии  желудка 
[6]. Инфекции, вызванные CagA-положительными 
штаммами H. pylori, связаны с большей выражен-
ностью  воспалительных  изменений  в  слизистой 
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оболочке желудка и худшим клиническим исходом 
у  пациентов.  CagA-позитивные  штаммы  стимули-
руют  повышение  уровней  IL-8  и  IL-12  в  сыворот-
ке  крови  [12,  13]. Канцерогенез  в желудке  может 
быть  обусловлен  тем,  что CagA  стимулирует  повы-
шенную  экспрессию  фактора  транскрипции  CDX1, 
оказывает  антиапоптотическое  действие,  прини-
мает  участие  в  многочисленных  путях,  влияющих 
на активность белков-супрессоров опухолей (фактор 
транскрипции 3, связанный с run (RUNX3), или бе-
лок,  стимулирующий  апоптоз  p53  2  (ASPP2))  [14, 
15]. Прогрессированию неопластических изменений 
в слизистой оболочке желудка также способствуют 
подавление белка программируемой клеточной смер-
ти 4 (PDCD4), чрезмерная активация фибробластов, 
снижение  активности  гликогенсинтазы  киназы  3 
(GSK-3),  подавление  микроРНК-134,  изменение 
пути  yes-ассоциированного  белка  (YAP)  или  пода-
вление  белка  Afadin,  подавление  экспрессии  бел-
ков  теплового  шока  (HSPH1  (HSP105),  HSPA1A 
(HSP72) и HSPD1 (HSP60)) [6, 16].

Интересно  отметить,  что,  по  данным  метаана-
лиза,  несмотря  на  большую  патогенность,  CagA-
положительные  штаммы,  по  сравнению  с  CagA-
отрицательными, легче поддаются эрадикационной 
терапии [17].

VacA  является  важным  фактором  вирулентно-
сти, обеспечивающим бактериальную колонизацию 
и  выживание H. pylori.  Его  экспрессия  коррели-
рует  с  экспрессией CagA. VacA вызывает клеточ-
ную вакуолизацию и считается одним из ключевых 
факторов в патогенезе  заболеваний желудка  [18]. 
VacA участвует в формировании внутриклеточных 
вакуолей, а также пор и деполяризации мембраны 
эпителиальных  клеток.  VacA  нарушает  функции 
эндосом и лизосом и вмешивается в процесс ауто-
фагии,  индуцирует  апоптоз  и  некроз  эпителиоци-
тов.  Он  способствует  высвобождению  IL-8,  инги-
бирует активацию и пролиферацию Т- и В-клеток 
и индуцирует апоптоз макрофагов с помощью ин-
гибирования сигнального пути IFN-β [6]. В настоя-
щее время выделяют несколько генотипов VacA (s1, 
s2, m1, m2, s1m1, s1m2, s2m2 и s2m1). Считается, 
что  полиморфизм VacA может  определять  клини-
ческие  исходы  инфекции  H. pylori.  При  язвен-
ной болезни наиболее распространенным является 
генотип VacA  s1  [19]. У больных с хроническим 
гастритом,  ассоциированным  с  хеликобактер-
ной  инфекцией,  преобладает  генотип  VacA  s1m1. 
При раке желудка у лиц с H. pylori выявляются 
преимущественно генотипы VacA s1 и m1 [20].

Между  факторами  вирулентности  H. pylori 
имеется  синергизм. Например, CagA может  нака-
пливаться  в  аутофагосомах,  поврежденных  VacA 
[21].  Доказано,  что  взаимодействие  между VacA, 
CagA  и  BabA  значительно  усиливает  воспаление 
в желудке и связано с более высокой частотой ки-
шечной метаплазии [22, 23].

Еще  одним  фактором  вирулентности  являет-
ся  воспалительный  белок  A  наружной  мембраны 

(OipA).  Он  способствует  бактериальной  адгезии, 
колонизации,  индукции  многочисленных  провос-
палительных  цитокинов  (IL-1,  IL-6,  IL-8,  IL-11, 
IL-17), матриксной металлопротеиназы 1 (MMP-1), 
фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) и прогрес-
сированию  воспаления  в  слизистой  оболочке  же-
лудка [24, 25]. Экспрессия OipA регулирует синтез 
CagA и VacA. Считается, что OipA-положительные 
штаммы вызывают большее повреждение, которое 
зависит  от  длительности  персистенции  H. pylori 
и  коррелирует  с  более  высоким  риском  разви-
тия рака желудка или язвенной болезни желудка 
и двенадцатиперстной кишки [26, 27].

Естественная защита слизистой оболочки 
желудка от H. pylori

Различные компоненты системы защиты услов-
но  соотносятся  с  тремя  уровнями  в  соответствии 
со структурной организацией слизистой оболочки. 
Предэпителиальный  уровень  защиты  слизистой 
оболочки  составляют  вещества,  которые  секрети-
руются  в  просвет  желудочно-кишечного  тракта 
(например,  слизь,  бикарбонаты,  фосфолипиды, 
иммуноглобулины  и  лактоферрин).  Собственно 
слой  клеток  составляет  эпителиальный  уровень 
защиты.  Источником  восполнения  естественной 
убыли покровно-ямочного и железистого эпителия 
слизистой оболочки желудка являются стволовые 
клетки.  Осуществление  защитной  функции  воз-
можно  в  условиях  адекватного  кровоснабжения 
и иннервации, поэтому микроциркуляторное русло 
относят к постэпителиальному уровню защиты.

Первым  уровнем  защиты  слизистой  оболочки 
желудка  считается  слизисто-бикарбонатный  слой. 
Слизь  состоит  из  двух  слоев.  Внутренний  слой 
тонкий,  стерильный,  и  его  трудно  удалить  (при-
крепленный слой). Напротив, внешний легко дек-
вамируемый  слой  состоит  из  секретируемых  му-
цинов,  которые  образуют  вязкую,  гелеобразную 
жидкость,  захватывающую  патогенные  микроор-
ганизмы. Муцины —  группа  гликозилированных 
гликопротеинов  с  высокой  молекулярной  массой, 
которые  содержат  высокие  концентрации  серино-
вых и треонин-связанных гликанов (О-гликанов). 
Муцины, ассоциированные с клеточной поверхно-
стью, необходимы для защиты от патогенов, кото-
рые преодолели внешний слой слизи [28].

За  биосинтез  О-гликанов  отвечает  α1,4-N  аце-
тилглюкозаминилтрансфераза  (α4GnT),  которая 
экспрессируется  слизистыми  клетками  желудоч-
ных  желез  и  железами  Бруннера  в  двенадцати-
перстной  кишке.  Муцины,  содержащие  терми-
нальный  α1,4-связанный  N-ацетилглюкозамин 
(α1,4-GlcNAc)  (MUC-6),  обладают  антихелико-
бактерной активностью, выступая в качестве есте-
ственного антибиотика. Влияние на рост H. pylori 
осуществляется  благодаря  ингибированию  био-
синтеза основного компонента клеточной стенки — 
холестерин  α-гликозида.  In vitro  продемонстри-
рована  способность  олигосахаридов,  содержащих 
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α1,4-GlcNAc,  подавлять  активность  фермента  хо-
лестерин α-глюкозилтрансферазы и рост H. pylori 
[29, 30].

Экспрессия  муцинов  может  меняться  при  раз-
личных  заболеваниях желудка. При  канцерогене-
зе  наблюдается  потеря  экспрессии  определенного 
паттерна муцинов, характерного для нормального 
эпителия. Например, при развитии полной кишеч-
ной метаплазии  (тип  I) наблюдается выраженная 
экспрессия  кишечного  MUC2  в  бокаловидных 
клетках при значительном уменьшении экспрессии 
MUC1, MUC5AC и MUC6 в метаплазированном 
эпителии  и  повышении  MUC2.  Для  неполного 
типа  кишечной  метаплазии  характерна  одновре-
менная экспрессия MUC1, MUC5AC в бокаловид-
ных  и  столбчатых  клетках  и  MUC2  в  основном 
в бокаловидных клетках [31].

Аберрантное  гликозилирование,  генетические 
полиморфизмы,  влияющие  на  изменение  экспрес-
сии муцинов, в настоящее время рассматриваются 
как  факторы,  оказывающие  влияние  на  канцеро-
генез  желудка.  В  ряде  работ  продемонстрирова-
но,  что  при  кишечном  типе  рака  желудка  повы-
шается экспрессия не только MUC2, но и MUC3, 
MUC4 и MUC5B наряду со снижением MUC5AC 
и MUC6 [32, 33]. У больных с раком желудка от-
мечена чрезмерная экспрессия MUC1, способного 
модулировать сигнальный путь Wnt [34].

H. pylori способен влиять на секрецию муцинов: 
снижает  экспрессию  MUC5AC  на  52  %,  что  спо-
собствует колонизации бактерией слизистой оболоч-
ки. Одновременно экспрессия MUC6, обладающего 
антихеликобактерной  активностью,  увеличивается 
на 24 % и свидетельствует об активизации защитных 
антибактериальных механизмов в желудке [35].

Еще одной защитной антибактериальной субстан-
цией слизистого слоя считается фактор «трилистни-
ка» 2 (trefoil factor 2, TFF2), секретируемый желе-
зами желудка [36]. TFF2 является Ca-независимым 
pH-устойчивым  лектином,  который  связывается 
с  O-гликанами  на  MUC6  [37].  У  пациентов  с  ин-
фекцией H. pylori выявляется повышенная экспрес-
сия TFF2 и MUC6 в эпителии желудка. Считается, 
что секретируемый TFF2 контролирует восстановле-
ние эпителия и регулирует воспалительную монону-
клеарную  инфильтрацию  при  хеликобактерной  ин-
фекции [38]. TFF2 выступает в качестве медиатора, 
который усиливает ингибирующее действие αGlcNAc 
на  образование  основного  компонента  клеточной 
стенки H. pylori,  холестерил  α-d-глюкопиранозида. 
Защитная роль фактора «трилистника» подтвержда-
ется быстрым развитием дисплазии в пилорическом 
отделе желудка у мышей TFF2−/−, инфицированных 
H. pylori [39].

Эпителиальный уровень защиты слизистой обо-
лочки желудка  представлен  в  том  числе  белками 
плотных  контактов,  которые  участвуют  в  обе-
спечении  нормальной  проницаемости  эпителия. 
Повышение  проницаемости  приводит  к  проникно-
вению  различных  веществ  в  подслизистый  слой, 

активации иммунной системы, развитию гастрита, 
метаплазии  и  канцерогенезу  [40,  41].  H. pylori 
благодаря  своим  факторам  вирулентности  спосо-
бен взаимодействовать с белками плотных контак-
тов и нарушать их функционирование [42].

Таким  образом,  учитывая  роль  повышенной 
проницаемости  эпителия  в  развитии  и  поддержа-
нии  воспаления  в  желудке,  патогенетически  обо-
снованной является цитопротективная терапия.

Основные биологические эффекты 
ребамипида
Ребамипид  является  оптически  активным  про-

изводным  α-аминокислоты  2(1H)-хинолинона. 
Способность препарата влиять на все  три уровня 
защиты слизистой оболочки желудка обуславлива-
ет его цитопротективный эффект. На сегодняшний 
день  ребамипид  обладает  большой  доказательной 
базой, которая постоянно расширяется, демонстри-
руя  его  высокую  многогранную  эффективность 
при заболеваниях не только желудка, но также пи-
щевода и кишки.

Ребамипид оказывает прямое влияние на секре-
цию желудочной слизи, способствует увеличению 
продукции  простагландинов  (простагландина  Е2 
и простациклина) и муцина [43, 44]. К. Iijima et al. 
показали,  что  четырехнедельная  терапия  ребами-
пидом приводит у H. pylori-негативных здоровых 
добровольцев к двухкратному увеличению продук-
ции муцина в желудочной слизи после стимуляции 
гастрином [43].

H.  Suetsugu  et  al.  изучили  влияние  ребамипи-
да  на  секрецию  желудочной  слизи  путем  влия-
ния на  ген рецептора простагландина EP4  (EP4) 
[45].  Известно,  что  простагландин  E2  (PGE2) 
играет  важную  роль  в  регуляции  секреции  сли-
зи.  Увеличение  секреции  происходит  благодаря 
влиянию PGE2 на EP4. Авторами было отмечено, 
что  пероральный  прием  ребамипида  значитель-
но  увеличил  экспрессию  гена  EP4  в  антральном 
отделе  желудка  крыс.  Также  было  отмечено  уве-
личение  толщины  поверхностной  слизи  и  профи-
лактика  стресс-индуцированного  язвообразования 
в  слизистой  оболочке  желудка.  In vitro  выявле-
но значительное увеличение экспрессии гена EP4 
в  нормальной  линии  клеток  слизистой  оболочки 
желудка  крысы,  а  PGE2  значительно  увеличил 
продукцию  циклического  аденозинмонофосфата 
(цАМФ).  Таким  образом,  полученные  результа-
ты позволили сделать вывод о том, что ребамипид 
стимулирует экспрессию гена EP4, что способству-
ет увеличению секреции желудочной слизи в сли-
зистой оболочке антрального отдела желудка [45].

В эксперименте при воздействии этанола на же-
лудок  крыс  ребамипид  активировал  аутофагию, 
уменьшал окислительный стресс, снижал скорость 
апоптоза,  существенно улучшал показатели  стрес-
са эндоплазматического ретикулума [46].

Способность  ребамипида  подавлять  адгезию 
H. pylori к эпителиоцитам была продемонстрирована 
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S. Hayashi et al. [47]. В данном исследовании ис-
пользовались  клетки  MKN-28  и  MKN-45,  полу-
ченные  из  карциномы  желудка  человека.  Было 
выявлено  значительное  ингибирование  адгезии 
H. pylori  после  предварительной  обработки  этих 
клеток  100  мкг/мл  ребамипида  в  течение  полу-
тора  часов по  сравнению с контрольной  группой. 
Также  было  отмечено,  что  данная  концентрация 
препарата не влияла на жизнеспособность клеток 
MKN-28  и  MKN-45.  Антиадгезионный  механизм 
ребамипида,  возможно,  может  быть  обусловлен 
его некоторым структурным сходством с адгезина-
ми H. pylori.

H. pylori активирует нейтрофилы в слизистой 
оболочке,  которые  вырабатывают  кислородные 
радикалы, повреждающие эпителиоциты в желуд-
ке.  Ребамипид,  благодаря  способности  улавли-
вать  кислородные  радикалы,  уменьшает  повреж-
дение  клеток  слизистой  оболочки  желудка  [48]. 
Продемонстрирована  способность  ребамипида  по-
давлять  экспрессию  ИЛ-8  и  матриксной  металло-
протеиназы-9,  выработка  которых  индуцируется 
H. pylori. В нескольких работах отмечена защита 
эпителиальных  клеток  от  CagA-индуцированных 
эффектов,  восстановление  межклеточных  контак-
тов [49, 50].

Внимания  заслуживает  канцеропревентивный 
эффект  ребамипида.  H.  Tsukamoto  et  al.  в  экс-
периментальной  модели  на  крысах  оценили  вли-
яние  ребамипида  на  канцерогенез,  вызванный 
N-метил-N'-нитро-N-нитрозогуанидином  (MNNG) 
[51]. Животные были разделены на четыре  груп-
пы в зависимости от приема ребамипида (по 5 мг/
кг/сут) и/или мутагена MNNG. Через 50 недель 
у  крыс,  получавших  ребамипид  и  мутаген,  рак 
желудка выявлялся достоверно реже, чем в груп-
пе, получавшей только мутаген. Таким образом, 
авторы  пришли  к  выводу,  что  ребамипид  пода-
вляет  канцерогенез,  индуцированный  N-метил-
N'-нитро-N-нитрозогуанидином.  Кроме  того, 
канцеропревентивный эффект ребамипида может 
быть  связан  с  подавлением  экспрессии  фосфо-
липазы  D  (PLD),  которая  в  большом  количе-
стве  обнаруживается  при  раке  [52].  Ребамипид 
способствует  снижению  экспрессии  PLD1,  так 
и  PLD2,  ингибируя  их  ферментативную  актив-
ность,  а  также  ингибирует  активацию  ядерного 
фактора каппа B (NF-κB), который, в свою оче-
редь, увеличивает экспрессию PLD1.

По мнению некоторых авторов, с целью канце-
ропревенции  продолжительность  приема  данного 
препарата должна быть не менее 26 недель [53].

G.H. Seo et al. провели популяционное когорт-
ное исследование 711 пациентов, перенесших эндо-
скопическую  подслизистую  диссекцию  по  поводу 
ранних  новообразований желудка  [54]. Было  вы-
явлено,  что  назначение  высоких  доз  ребамипида 
(900  мг/сут)  ассоциировано  со  снижением  риска 
развития рака желудка в этой группе высокого ри-
ска (отношение шансов (ОШ) — 0,858; 95%-ный 

доверительный  интервал  (95% ДИ):  0,739–0,998; 
р = 0,043).

X.  Han  et  al.  продемонстрировали  улучшение 
состояния слизистой оболочки желудка, оцененной 
по шкале Ланза, уменьшение воспаления, степени 
метаплазии и  интраэпителиальной неоплазии низ-
кой  степени  на  фоне  терапии  ребамипидом  [55]. 
В  данной  работе  также  продемонстрировано  сни-
жение экспрессии маркеров кишечной метаплазии 
в слизистой оболочке желудка: фактора «трилист-
ника»  3  (TFF3)  и  транскрипционного  фактора 
CDX2 (caudal type homeobox transcription factor 2).

Ребамипид для повышения эффективности 
эрадикационной терапии
Добавление ребамипида (Ребагита) в схему эра-

дикационной  терапии  в  настоящее  время  рассма-
тривается  как  один  из  методов,  повышающих  ее 
эффективность [3, 56]. Данное утверждение осно-
вано на результатах трех метаанализов, два из ко-
торых систематизировали данные из разных реги-
онов  мира,  а  третий  —  в  российской  популяции 
[57–59]. В 6  (611 пациентов) и 11  (1227 пациен-
тов)  рандомизированных  контролируемых  иссле-
дованиях  было  показано  достоверное  повышение 
эффективности лечения у пациентов, получающих 
ребамипид  (ОШ  =  1,737;  95%  ДИ:  1,194–2,527 
и  ОШ  =  1,753;  95%  ДИ:  1,312–2,343)  [57,  58]. 
В Российской Федерации эффективность эрадика-
ции при добавлении данного препарата составила 
90,376 % (95% ДИ: 86,311–93,560) по сравнению 
с 81,681 % (95% ДИ: 76,499–86,141) без ребамипи-
да [59]. Согласно имеющимся данным, включение 
ребамипида в схему лечения при назначении стан-
дартной тройной терапии и висмута трикалия ди-
цитрата позволяет достичь показателей успешной 
эрадикации более 95 % [60, 61].

Помимо повышения эффективности эрадикации, 
добавление ребамипида в современные схемы лече-
ния H. pylori приводит к снижению в слизистой 
оболочке желудка уровней IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, 
фактора,  активирующего  нейтрофилы  (GRO-α), 
и хемокинов, выделяемых T-клетками при актива-
ции (RANTES) [62].

Нельзя  не  отметить  целесообразность  про-
должения  приема  данного  препарата  после  за-
вершения  курса  антихеликобактерного  лечения, 
особенно  у  пациентов  с  эрозивно-язвенными  по-
ражениями  желудка  и  двенадцатиперстной  киш-
ки  [63,  64].  Это  объясняется  сохранением  хро-
нического  воспаления  в  желудке,  которое  может 
способствовать  прогрессированию  предраковых 
изменений слизистой оболочки даже после успеш-
ной  эрадикации  инфекции  H. pylori  [65,  66]. 
Исследования, посвященные данному вопросу, по-
казывают, что через год только у 13,2 % происхо-
дит восстановление структуры слизистой оболочки 
и  полная  редукция  воспалительных  изменений 
[67, 68]. У половины больных (58,6 %) в гастро-
биоптатах  наблюдается  частичное  уменьшение 
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воспалительного  мононуклеарного  инфильтрата, 
который  определяет  темпы  обновления  клеток 
эпителия слизистой оболочки желудка, в то вре-
мя как у 28,2 % выраженность  воспалительных 
изменений  остается  прежней.  K.  Haruma  et  al. 
продемонстрировали, что длительное лечение ре-
бамипидом улучшает не только гистологическую 
картину слизистой оболочки желудка, но и сни-
жает  уровень  гастрина  в  сыворотке  крови  [69]. 
У пациентов, получавших ребамипид, по сравне-
нию с контрольной группой отмечено значитель-
ное  снижение  инфильтрации  мононуклеарными 
клетками  в  антральном  отделе  и  теле  желудка, 
а также уменьшение инфильтрации нейтрофила-
ми в антральном отделе. Данные изменения про-
исходят  параллельно  со  снижением  продукции 
индуцибельной NO-синтазы (iNOS).

Т. Kamada et al. отметили уменьшение хрониче-
ского воспаления малой кривизны желудка у паци-
ентов, принимавших ребамипид в течение года по-
сле успешной эрадикации инфекции H. pylori [70].

Таким образом, длительный прием ребамипида 
как после эрадикационной терапии, так и при пер-
систенции  H. pylori  эффективен  для  уменьше-
ния  гистологических  показателей  воспаления 
в  результате  снижения  нейтрофильной  и  моно-
нуклеарной инфильтрации [60, 69–71]. Согласно 
рекомендациям  Российской  гастроэнтерологиче-
ской  ассоциации,  продолжительность  курса  ре-
бамипида  (Ребагита)  после  эрадикационной  те-
рапии составляет от 4 до 8 недель в соответствии 
с инструкцией по применению [72], хотя в ряде 
клинических  исследований  продемонстрирована 

эффективность и безопасность более длительных 
курсов (6–12 месяцев) [54, 70].

Заключение
Эрадикационная терапия служит этиологическим 

лечением заболеваний желудка, связанных с инфек-
цией H. pylori. Способность H. pylori индуцировать 
воспаление,  системно  снижать  защиту  слизистой 
оболочки  желудка,  влиять  на  эпителиальную  про-
ницаемость  считается  основанием  для  назначения 
эпителиопротективной  терапии. Важную роль  в  за-
щите слизистой оболочки играют слой слизи, муци-
ны и О-гликаны, препятствующие адгезии H. pylori. 
На  сегодняшний  день  к  препаратам,  способным  ока-
зывать влияние на эпителиальную проницаемость, уве-
личивать резистентность слизистой оболочки желудка, 
повышать  эффективность  эрадикационной  терапии, 
уменьшать  воспаление  в  постэрадикационном  пери-
оде,  относится  ребамипид.  Можно  предположить, 
что данные эффекты реализуются благодаря способ-
ности  ребамипида  стимулировать  экспрессию  гена 
EP4, повышать синтез эндогенных простагландинов, 
муцинов,  содержащих О-гликаны, уменьшать окис-
лительный стресс, нормализовать аутофагию и апо- 
птоз.  Имеющаяся  на  сегодняшний  день  доказа-
тельная  база  эффективности  ребамипида  позволи-
ла  включить  препарат  в  рекомендации Российской 
гастроэнтерологической  ассоциации  по  диагностике 
и  лечению  гастрита  и  дуоденита,  язвенной  болез-
ни  у  взрослых  как  для  увеличения  эффективно-
сти  схем  эрадикационной  терапии  H. pylori,  так 
и для длительной цитопротективной терапии.
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