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Цель — представить данные о возможностях цитопротекции в лечении и профилактике заболеваний желуд-
ка и кишечника и материалы Экспертного совета, состоявшегося 8 февраля 2020 г. в Москве при поддержке 
компании «Алиум».
Основные положения. В ходе работы Экспертного совета было обсуждено значение повышения цитопро-
тективных свойств слизистой оболочки желудка и кишечника при лечении ее поражений. Показана способ-
ность ребамипида оказывать положительное влияние на различные звенья защитного барьера желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), в первую очередь за счет стимулирующего действия на выработку простагландинов, 
играющих ключевую роль в поддержании цитопротективных свойств слизистой оболочки желудочно-ки-
шечного тракта. Продемонстрированы возможности применения ребамипида для лечения и профилакти-
ки эрозивно-язвенных поражений желудка и кишечника, вызванных нестероидными противовоспалитель-
ными препаратами (НПВП) и антитромботическими лекарственными средствами. Наиболее обоснованным 
при лечении гастроэзофагеальной рефлюксной болезни представляется назначение ребамипида больным, 
рефрактерным к терапии ингибиторами протонной помпы (ИПП), а также пациентам с некислотным харак-
тером рефлюктата. Доказана эффективность ребамипида в лечении инфекции Helicobacter pylori (H. pylori), 
а также функциональной диспепсии и хронического гастрита.
Выводы. Ребамипид является высокоэффективным препаратом, оказывающим положительное влияние на 
различные звенья цитопротекции, и может с успехом применяться для лечения и профилактики эрозивно-
язвенных поражений желудочно-кишечного тракта, а также других гастроэнтерологических заболеваний 
различной этиологии.
Ключевые слова: слизистая оболочка желудка и кишечника, цитопротекция, ребамипид
Конфликт интересов: Экспертный совет состоялся при поддержке компании «Алиум».
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Aim. To generalize up-to-date information on the possibilities of cytoprotection in the treatment and prevention of 
gastric and intestinal diseases, as well as to present the materials of an Expert Council meeting held on February 8, 
2020 in Moscow under the support of the Alium company.
General provisions. The conducted Expert Council meeting was aimed at discussing the importance of improving 
the cytoprotective properties of the gastric and intestinal mucous membrane in the treatment of its lesions. It was 
shown that Rebamipide exhibits positive effects on various parts of the protective barrier of the gastrointestinal tract 
(GIT), primarily due to its stimulating action on the production of prostaglandins playing a key role in maintaining the 
cytoprotective properties of the gastrointestinal mucosa. The possibilities of applying Rebamipide for the treatment 
and prevention of erosive and ulcerative gastrointestinal lesions caused by non-steroidal anti-inflammatory (NSAIDs) 
and antithrombotic drugs were demonstrated. In the treatment of gastroesophageal reflux disease, Rebamipide is 
recommended for patients refractory to therapy with proton pump inhibitors (PPIs) and for those with non-acid reflux. 
The efficacy of Rebamipide in the treatment of Helicobacter pylori (H. pylori) infection, as well as functional dyspep-
sia and chronic gastritis, was confirmed.
Conclusions. Rebamipid is a highly effective drug positively affecting various cytoprotection links, thus being suit-
able for the treatment and prevention of erosive and ulcerative lesions of the gastrointestinal tract, as well as gastro-
enterological diseases of various etiologies.
Keywords: gastric and intestial mucosa, cytoprotection, rebamipid
Conflict of interest: The Expert Council meeting was supported by the Alium company.

8 февраля 2020 г. в Москве под председатель-
ством академика РАН А.И. Мартынова и профес-
сора А.А. Шептулина состоялся Экспертный совет, 
посвященный обсуждению значения цитопро-
тективных механизмов, обеспечивающих защиту 
слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), и возможностей применения цитопротек-
тивного препарата ребамипида для предупрежде-
ния и лечения его эрозивно-язвенных поражений, 
возникающих под действием различных этиоло-
гических факторов. Академик РАН А.И.  Мар-
тынов и профессор А.А. Шептулин, открывшие 
работу Экспертного совета, отметили его актуаль-
ность, связанную с растущей частотой пораже-
ний слизистой оболочки желудка и кишечника, 
обусловленной все более широким применением 
лекарственных средств (в частности, нестероид-
ных противовоспалительных препаратов [НПВП] 
и антитромботических средств), оказывающих по-
вреждающее действие на защитный барьер слизи-
стой оболочки ЖКТ, и подчеркнули важность об-
суждения вопросов профилактики и лечения таких 
поражений представителями различных специаль-
ностей (гастроэнтерологами, ревматологами, кар-
диологами).

Профессор А.А. Шептулин (Москва) в своем 
докладе отметил, что в развитии эрозивно-язвен-
ных поражений желудка и кишечника важную 
роль играет не только усиление влияния на сли-
зистую оболочку ЖКТ агрессивных факторов, 
но и ослабление ее защитных свойств, в связи 
с чем большое значение приобретает применение 
препаратов, обладающих цитопротективным эф-
фектом. Докладчик остановился на механизмах 
цитопротективного действия ребамипида, пред-
ставляющего собой по химической структуре N-(4-
хлорбензоил)-3-(20оксо-1,2-дигидрохинолин-4-ил) 

аланин. Было отмечено, что ребамипид оказывает 
положительное влияние на различные компоненты 
защитного барьера слизистой оболочки желудка 
и кишечника. Оно включает в себя стимулирующее 
действие на выработку простагландинов, играю-
щих ключевую роль в поддержании цитопротек-
тивных свойств слизистой оболочки ЖКТ [1, 2].

Ребамипид обладает способностью усиливать 
секрецию желудочной слизи. Было обнаружено, 
что у H. pylori-негативных здоровых добровольцев 
4-недельный курс ребамипида приводил к увеличе-
нию продукции желудочной слизи, стимулирован-
ной гастрином, на 53  % [3]. Этот эффект может 
быть связан не только с увеличением продукции 
простагландинов, но и с прямым влиянием на се-
крецию желудочной слизи, поскольку повышение 
ее продукции сохранялось и после предварительно-
го подавления выработки слизи индометацином [4].

В экспериментальных исследованиях на кры-
сах ребамипид усиливал продукцию эпидермаль-
ного фактора роста и экспрессию его рецепторов 
как в нормальной слизистой оболочке желудка, так 
и в случаях язв, вызванных уксусной кислотой, 
что способствовало ускорению их заживления [5].

Еще один механизм цитопротективного дей-
ствия ребамипида обусловлен его стимулирую-
щим влиянием на кровоток в слизистой оболочке 
желудка [6]. Ребамипид обладает способностью 
улавливать кислородные радикалы, образующи-
еся при окислительном стрессе и повреждающие 
слизистую оболочку желудка [7, 8]. Наконец, ци-
топротективный эффект ребамипида связан и с его 
влиянием на проницаемость слизистой оболоч-
ки тонкой кишки. В экспериментальных иссле-
дованиях на мышах было продемонстрировано, 
что ребамипид предупреждал развитие повреж-
дений тонкой кишки, вызванных диклофенаком, 
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препятствуя повышению проницаемости ее защит-
ного барьера за счет укрепления межклеточных 
плотных контактов [9].

Таким образом, способность ребамипида оказы-
вать положительное влияние на различные звенья 
защитного барьера слизистой оболочки ЖКТ по-
зволяет использовать его с целью предупреждения 
и лечения поражений слизистой оболочки ЖКТ 
различной этиологии.

Академик РАН И.В. Маев и профессор 
А.Н. Казюлин (Москва) осветили в своем докладе 
возможности использования ребамипида при кис-
лотозависимых заболеваниях. Одной из проблем 
лечения гастроэзофагеальной рефлюксной бо-
лезни (ГЭРБ) является ее рефрактерность к при-
менению ингибиторов протонной помпы (ИПП). 
Было показано, что комбинация ребамипида с лан-
сопразолом существенно повышает эффективность 
поддерживающей терапии ГЭРБ [10]. Комбинация 
ребамипида и эзомепразола значительно лучше 
устраняла клинические симптомы рефлюкс-эзо-
фагита по сравнению с монотерапией эзомепразо-
лом [11]. Наиболее обоснованным представляется 
назначение ребамипида больным, рефрактерным 
к терапии ИПП, а также пациентам с некислотным 
характером рефлюктата.

Оправдало себя включение ребамипида в схемы 
эрадикационной терапии H. pylori. Как показали 
2 метаанализа (соответственно 6 и 11 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований, включав-
ших 611 и 1227 пациентов), добавление ребамипи-
да к стандартным схемам эрадикации достоверно 
повышало ее эффективность [12, 13].

Ряд работ был посвящен применению ребамипи-
да у больных функциональной диспепсией. Мета-
анализ 5 исследований подтвердил, что ребамипид 
достоверно лучше купировал симптомы функцио-
нальной диспепсии по сравнению с плацебо [14].

Ребамипид применяется также в качестве пре-
парата базисной терапии у больных язвенной бо-
лезнью. Так, было показано, что продолжение 
лечения больных с язвами желудка ребамипидом 
в суточной дозе 300 мг в течение 7 недель после 
эрадикации приводило к заживлению язв желуд-
ка у 80,0 % пациентов, тогда как рубцевание язв 
за этот период при применении плацебо произошло 
лишь у 66,1 % больных (р = 0,013) [15].

Большой интерес представляет возможное ис-
пользование ребамипида с целью профилактики 
рака желудка. Было установлено, что ребамипид 
снижал риск развития рака желудка при дей-
ствии на слизистую оболочку N-метил-N’-нитро-
N-нитрозогуанидина [16]. Ребамипид оказался 
также способным подавлять пролиферацию клеток 
рака желудка [17]. Возможно, этот эффект связан 
с тем, что он подавляет экспрессию фосфолипазы 
D, которая является важным фактором канцероге-
неза при раке желудка [18]. По мнению И.В. Ма-
ева и А.Н. Казюлина, продолжительность приема 
ребамипида с целью профилактики рака желудка 

должна составлять не менее 26 недель и может уве-
личиваться до 1 года [19].

Ребамипид широко применяется в странах Юго-
Восточной Азии для лечения артифициальных 
(ятрогенных) язв желудка, возникающих после 
эндоскопической подслизистой диссекции, прово-
димой при аденомах желудка с высокой или низкой 
степенью интраэпителиальной неоплазии или уме-
ренно дифференцированной карциноме желудка, 
локализованной в слизистой оболочке. При этом 
ребамипид назначается обычно в комбинации 
с ИПП [20]. Несколько проведенных метаанализов 
сравнительных исследований, включавших в себя 
соответственно 371, 724 и 1160 больных с язвами 
желудка, возникшими вследствие эндоскопической 
подслизистой диссекции новообразований слизи-
стой оболочки желудка, показали, что частота за-
живления в группе больных, получавших комби-
нированную терапию ИПП и ребамипидом, было 
существенно выше, чем в группе пациентов, полу-
чавших лечение только ИПП [21–23].

Доктор мед. наук А.В. Мелехов (Москва) оста-
новился в своем докладе на профилактике эро-
зивно-язвенных поражений ЖКТ, возникающих 
при проведении антитромботической терапии, 
которая получила в настоящее время широкое 
распространение для предупреждения тромбоэм-
болических осложнений у больных кардиологиче-
ского профиля. С этой целью обычно применяются 
2 класса лекарственных препаратов: антиагреган-
ты и антикоагулянты. И антиагреганты (ацетил-
салициловая кислота), и антикоагулянты (как 
варфарин, так и пероральные антикоагулянты 
нового поколения [ПОАК]) повышают частоту 
возникновения эрозивно-язвенных поражений 
желудка и двенадцатиперстной кишки с после-
дующим риском развития желудочно-кишечных 
кровотечений (ЖКК).

Обследование больных с применением кап-
сульной эндоскопии показало, что повреждаю-
щее воздействие антитромботических препаратов 
не ограничивается слизистой оболочкой верхних 
отделов ЖКТ, а затрагивает и слизистую оболоч-
ки тонкой и толстой кишки [24, 25]. Некоторые 
представители класса ПОАК (дабигатран, рива-
роксабан, эдоксабан), в целом являющиеся более 
безопасными, чем антагонисты витамина К, приво-
дят к увеличению риска ЖКК, в том числе из ниж-
них отделов [26, 27].

Хорошо известна способность ИПП преду-
преждать развитие поражений слизистой оболоч-
ки при применении ацетилсалициловой кислоты 
и клопидогрела. Однако препараты этой группы 
не могут предотвратить поражения нижних отде-
лов ЖКТ при применении антикоагулянтов и ан-
тиагрегантов. Поэтому большой интерес вызывают 
возможности применения с этой целью мукопро-
текторов, имеющих другой механизм действия. 
В многоцентровом рандомизированном двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании 
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у 38 пациентов, получавших 100  мг кишечнора-
створимой АСК более трех месяцев и имевших >3 
повреждений слизистой оболочки тонкой кишки, 
выявленных при капсульной эндоскопии, при-
меняли ребамипид в дозе 300 мг 3  раза в день 
или плацебо в течение 8 недель. Повторная кап-
сульная эндоскопия показала, что количество по-
вреждений слизистой статистически значимо сни-
зилось только в группе больных, принимавших 
ребамипид. При этом лечение ребамипидом, на-
значавшимся в утроенной дозе, хорошо переноси-
лось пациентами [28].

Таким образом, применение ребамипида с це-
лью снижения риска повреждения слизистой обо-
лочки ЖКТ и ЖКК в кардиологической практике 
является перспективным и предполагает проведе-
ние дальнейших исследований.

Профессор А.Е. Каратеев (Москва) представил 
современные возможности применения ребамипида 
при лечении и профилактике эрозивно-язвенных 
поражений желудка и двенадцатиперстной кишки, 
вызванных нестероидными противовоспалитель-
ными препаратами (НПВП), получивших название 
НПВП-гастропатии.

В одном из исследований больные, страдавшие 
ревматоидным артритом, остеоартритом и болями 
в области крестца, получали в течение 3 месяцев 
либо монотерапию целекоксибом в дозе 100 мг 
2 раза в сутки, либо терапию целекоксибом в ком-
бинации с ребамипидом в дозе 100 мг 3 раза в сут-
ки. При этом гастроинтестинальные язвы и выра-
женные клинические симптомы со стороны ЖКТ 
были отмечены у 17,6  % больных, получавших 
монотерапию целекоксибом, и не были зареги-
стрированы ни у одного пациента, находившегося 
на комбинированной терапии [29].

Эффект ребамипида в отношении предупреж-
дения НПВП-гастропатии оказался сопоставимым 
с таковым при применении ИПП, Н2-блокаторов 
и мизопростола [30]. Метаанализ 15 рандомизи-
рованных контролируемых исследований подтвер-
дил, что по эффективности ребамипид не уступает 
традиционным препаратам (ИПП, Н2-блокаторы, 
мизопростол), применяющимся для профилактики 
НПВП-гастропатии [31].

J.H. Kim и соавт. [32] сопоставили эффектив-
ность и приверженность к лечению в группах боль-
ных, получавших в течение 12 недель ребамипид 
в дозе 100 мг 3 раза в сутки (242 человека) и ми-
зопростол в дозе 200 мкг в сутки (237 человек). 
Больные, леченные мизопростолом, самостоятель-
но прекращали принимать препарат достоверно 
чаще (в 18,6 % случав), чем пациенты, получав-
шие ребамипид (10,3 %). При этом выраженность 
гастроинтестинальных симптомов после лечения 
у больных, принимавших ребамипид, оказалась 
достоверно ниже, чем у пациентов, получавших 
мизопростол. Ребамипид также эффективно пред-
упреждал НПВП-индуцированные поражения 
тонкой кишки [33].

Совместный проект Национальных клиниче-
ских рекомендаций Ассоциации ревматологов Рос-
сии, Российской гастроэнтерологической ассоци-
ации и Российского общества по изучению боли 
рассматривает назначение ребамипида как эффек-
тивный метод профилактики осложнений со сторо-
ны верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
при приеме нестероидных противовоспалительных 
препаратов [34].

Л.К. Пальгова и К.Л. Райхельсон (Санкт-
Петербург) рассмотрели в своем докладе вопро-
сы лечения портальной гастропатии у больных 
циррозами печени, которая — наряду с варикозно 
расширенными венами пищевода  — нередко яв-
ляется у таких пациентов причиной желудочных 
и пищеводных кровотечений. Назначение с этой 
целью ИПП бывает не всегда показанным из-за 
повышенного риска развития осложнений при их 
применении на фоне цирроза печени [35, 36]. Это 
обусловливает целесообразность изучения возмож-
ности применения у данной категории больных 
ребамипида с целью лечения портальной гастропа-
тии и профилактики желудочных и пищеводных 
кровотечений, тем более что назначение ребамипи-
да, в отличие от других препаратов, не является 
противопоказанным при наличии печеночной недо-
статочности.

Экспериментальные исследования, проведенные 
на крысах с портальной гастропатией, продемон-
стрировали, что ребамипид, улавливая свободные 
кислородные радикалы, уменьшает окислительный 
стресс, снижает выраженность повреждений сли-
зистой оболочки желудка, вызванных этанолом, 
и способствует их заживлению [37].

Проведенные клинические исследования пока-
зали эффективность ребамипида при портальной 
гастропатии и варикозном расширении вен пище-
вода у больных циррозом печени, особенно при его 
комбинации с пропранололом [38].

В плацебо-контролируемом исследовании при-
менение ребамипида при портальной гастропатии 
приводило к достоверному повышению экспрессии 
PCNA (proliferating cell nuclear antigen) в сли-
зистой оболочке желудка, что свидетельствовало 
об активизации процессов регенерации в слизистой 
оболочке. При этом лечение ребамипидом сопро-
вождалось положительной динамикой заживления 
язв желудка. [39]. Применение ребамипида в тече-
ние 2 недель после проведения эндоскопического 
лигирования вен пищевода приводило к более зна-
чимому снижению числа имевшихся язв по сравне-
нию с приемом сукральфата и пантопразола [40].

Заслуживают внимания экспериментальные 
данные о потенциальном гепатопротективном 
действии ребамипида. Так, при фиброзе печени, 
вызванном четыреххлористым углеродом, одно-
временное введение ребамипида приводило к сни-
жению лабораторных маркеров повреждения пе-
чени и фиброза, повышало содержание в печени 
как PGE2, так и противовоспалительного IL-10, 
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снижало показатели окислительного стресса, пре-
пятствовало формированию гистологических изме-
нений в печени [41].

При повреждении печени вследствие циркуля-
торного шока, вызванного бактериальным эндо-
токсином, предварительное введение ребамипида 
ингибировало повышение ферментов цитолиза, ак-
тивность миелопероксидазы и рост уровня ФНО-α 
[42]. В экспериментальной модели ишемии пече-
ни с последующей реперфузией применение реба-
мипида приводило к уменьшению выраженности 
гистологических изменений печени, снижению ак-
тивности трансаминаз, повышению уровня АТФ 
в печени, общей антиоксидантной способности, 
что дало основание сделать заключение о нали-
чии у ребамипида противовоспалительного, анти-
оксидантного и антиапоптотического эффектов 
в отношении гепатоцитов [43]. Данные результаты 
свидетельствуют о целесообразности продолжения 
исследований, касающихся возможностей приме-
нения данного препарата для лечения заболеваний 
печени.

После детального обсуждения заслушанных до-
кладов, в котором приняли участие все присутство-
вавшие эксперты, была принята резолюция, состо-
ящая из следующих ключевых пунктов.

Резолюция Экспертного совета 
«Новые возможности цитопротекции 
для лечения и профилактики 
гастроэнтерологических заболеваний»
1. Лечение и профилактика эрозивно-язвенных 

поражений желудка и кишечника (в первую оче-
редь, вызванных приемом нестероидных противо-
воспалительных препаратов [НПВП] и антитром-
ботических лекарственных средств) предполагают 
не только воздействие на факторы кислотно-пеп-
тической агрессии, но и повышение защитных 
свойств слизистой оболочки желудочно-кишечного 
тракта [ЖКТ] (цитопротективный эффект).

2. Способность ребамипида оказывать положи-
тельное влияние на различные звенья защитного 
барьера слизистой оболочки желудка и кишечни-
ка (стимуляция выработки простагландинов, уве-
личение продукции желудочной слизи, повыше-
ние кровотока в слизистой оболочке, способность 
улавливать кислородные радикалы, нормализация 
проницаемости слизистой оболочки желудка и ки-
шечника, стимуляция процессов регенерации эпи-
телиальных клеток и др.) обусловливает его вы-
раженное цитопротективное действие и позволяет 
применять его для лечения и профилактики раз-
личных заболеваний ЖКТ.

3. Ребамипид снижает риск развития НПВП-
ассоциированного повреждения слизистой обо-
лочки ЖКТ. Совместный проект Национальных 
клинических рекомендаций Ассоциации ревма-
тологов России, Российской гастроэнтероло-
гической ассоциации и Российского общества 
по изучению боли рассматривает назначение ре-

бамипида как эффективный метод профилактики 
осложнений со стороны желудочно-кишечного 
тракта при приеме НПВП.

4. Антитромботическая терапия (в том числе 
с использованием малых доз ацетилсалициловой 
кислоты и комбинации с другими антитромбоцитар-
ными агентами, а также прямых антикоагулянтов 
нового поколения) сопровождается повышенным 
риском развития эрозивно-язвенных поражений 
желудка и кишечника с возможными желудочно-
кишечными кровотечениями. Применение ребами-
пида (в виде монотерапии или в комбинации с ин-
гибиторами протонной помпы [ИПП]) эффективно 
снижает риск и предупреждает возникновение дан-
ных поражений и способствует их заживлению.

5. Включение ребамипида в схемы эрадикации 
инфекции Helicobacter pylori значительно повы-
шает их эффективность. Последующий прием пре-
парата в течение 4–8 недель способствует умень-
шению выраженности воспалительных изменений 
слизистой оболочки желудка.

6. Ребамипид может применяться в комплекс-
ной терапии в комбинации с ИПП для лечения 
обострений язвенной болезни (особенно с локали-
зацией в желудке) и назначаться в виде 4–8-не-
дельного курса после проведения эрадикационной 
терапии.

7. Ребамипид приводит к уменьшению вы-
раженности диспепсических жалоб у больных 
с функциональной диспепсией (в том числе рези-
стентных к терапии ИПП) и может рассматривать-
ся как эффективный препарат для лечения данно-
го заболевания.

8. Применение ребамипида целесообразно 
у больных гастроэзофагеальной рефлюксной бо-
лезнью, рефрактерных к терапии ИПП, а также 
при некислотном характере желудочно-пищевод-
ных рефлюксов.

9. Ребамипид может быть использован в лече-
нии портальной гастропатии, а также после лиги-
рования варикозных вен пищевода у пациентов 
с циррозом печени, в том числе с выраженной пе-
ченочной недостаточностью. Целесообразно прове-
дение дальнейших исследований по изучению его 
потенциальных гепатопротективных свойств.

10. Ребамипид, назначаемый в виде монотера-
пии или в комбинации с ИПП, ускоряет заживление 
язв желудка, возникающих после эндоскопической 
подслизистой диссекции, проводимой при новооб-
разованиях, локализованных в слизистой оболочке 
ЖКТ, и может применяться после проведения ука-
занных эндоскопических вмешательств.

11. Заслуживают внимания данные о канцер-
превентивном действии ребамипида, выражаю-
щемся в уменьшении выраженности кишечной 
метаплазии при его назначении в течение 26–
52  недель. Необходимо продолжение исследова-
ний эффективности и безопасности длительного 
применения ребамипида с целью профилактики 
рака желудка.
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