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Цель: проанализировать механизм действия и эффективность защиты слизистой оболочки (СО) желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) в рамках актуальных схем лечения на примере метилметионинсульфония (витамина 
U) и представить возможности его применения при эрозивно-язвенном поражении различной этиологии.
Основные положения. Понятие «гастропротекция» включает в себя не только предотвращение повреждения 
при воздействии агрессивных агентов, но и ускорение процессов заживления в условиях сохраненной секре-
ции соляной кислоты. Простагландины (ПГ) и SH-антиоксиданты служат ключевыми медиаторами «гастро-
протекции» при остром и хроническом повреждении. SH-содержащие эндогенные субстанции (L-цистеин, 
D,L-метионин, GSH) и экзогенные молекулы (метилметионинсульфония хлорид (MMSC), N-ацетилцистеин) 
предотвращают повреждение благодаря своей способности поглощать/нейтрализовывать свободные ра-
дикалы, образующиеся при клеточном повреждении под воздействием ксенобиотиков, ингибировать экс-
прессию TNF-α, уменьшать аспирин-индуцированную адгезию лейкоцитов к эндотелию, стимулировать вы-
свобождение муцина. В эксперименте MMSC предотвращал этанол-индуцированное повреждение СО ЖКТ, 
стимулировал высвобождение муцина и перераспределение его на поверхность СО, в клинических исследо-
ваниях MMSC успешно поддерживал ремиссию дуоденальной язвы.
Заключение: для усиления основных схем лечения и поддержания ремиссии при эрозивно-язвенном по-
ражении верхних отделов ЖКТ в качестве вспомогательного средства могут выступать препараты, оказыва-
ющие защитное воздействие на гастродуоденальную слизистую оболочку, в частности метилметионинсуль-
фония хлорид (витамин U).
Ключевые слова: желудочная цитопротекция, витамин U, метилметионинсульфония хлорид, простагланди-
ны, SH-антиоксиданты
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Частота выявления инфекции Helicobacter 
pylori в различных регионах РФ достигает 65–
92  % в соответствии в актуальными на сегод-
няшний день «Клиническими рекомендациями 
Российской гастроэнтерологической ассоциации 
по диагностике и лечению инфекции Helicobacter 
pylori у взрослых» [1]. Клинические рекоменда-
ции «Рациональное использование нестероидных 
противовоспалительных препаратов» [2] сообщают 
о том, что в 2016 г. в РФ было зарегистрировано 
19,2 млн людей с заболеваниями костно-мышечной 
системы, большинство из которых в составе ба-
зовой терапии принимают нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП), а в 2019 г. 
объем продаж этих лекарственных средств (ЛС) 
составил более 530 млн упаковок (по данным 
IQVIA (IMS Health and Quintiles), 2019). Таким 
образом, наиболее значимыми этиологическими 
факторами развития поражения слизистой обо-
лочки (СО) желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
являются инфекция H. pylori (с ней ассоциирова-
ны хронический гастрит, язвенная болезнь и дру-
гие заболевания) и НПВП (НПВП-гастропатия, 
НПВП-энтеропатия и др.). Несмотря на высокую 
эффективность разработанных схем эрадикацион-
ной терапии H. pylori, включающих пути преодо-
ления резистентности к антибиотикам, не все зада-
чи возможно решить при их помощи. Стабилизация 
патологического процесса, предотвращение про-
грессирования морфологических изменений СО, 
стимуляция процессов регенерации и метаболизма, 
а также восстановление функционального состоя-
ния желудка и его поддержание на должном уров-
не в период ремиссии требуют дополнительных 
мер по защите слизистой ЖКТ. Все вышеперечис-
ленное способствует повышению колонизационной 
резистентности желудка и препятствует повторно-
му инфицированию [3]. Рассматривая проблему 
НПВП-гастропатии, стоит отметить, что не менее 
чем в 40–50 % случаев кровотечения из верхних 
отделов ЖКТ, потребовавшие эндоскопического 

гемостаза, обусловлены приемом НПВП [4, 5]. 
Несмотря на широкое применение ингибиторов 
протонной помпы (ИПП) для профилактики кро-
вотечений, этот подход не является универсаль-
ным: по данным E. Washio и соавт., применение 
ИПП повышает риск развития НПВП-энтеропатии 
[6]. В таких обстоятельствах в арсенале специали-
стов должны присутствовать дополнительные пре-
параты для защиты СО ЖКТ с различными меха-
низмами действия, направленными на повышение 
устойчивости СО к неблагоприятным воздействи-
ям. Все это укладывается в рамки современной 
концепции 4P-медицины (predictive, preventive, 
personalized, participatory), где приоритетным яв-
ляется индивидуальный, учитывающий особенно-
сти каждого пациента подход к лечению [7].

Данный обзор преследует цель проанализиро-
вать механизм действия и эффективность защиты 
слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта 
в рамках актуальных схем лечения на примере ме-
тилметионинсульфония (витамина U) и предста-
вить возможности его применения при эрозивно-
язвенном поражении различной этиологии.

Эволюция представлений о желудочной 
цитопротекции
Для формирования полноценной картины сто-

ит рассмотреть историю желудочной цитопротек-
ции с момента первого описания этого явления 
A. Robert в конце 1970-х. Интересно, что первона-
чальной задачей ученого было продемонстрировать 
клиническую значимость препарата простагландина 
(ПГ) как нового антисекреторного ЛС, выпущенно-
го на рынок фармацевтической компанией Upjohn 
[8, 9]. A. Robert и его коллеги практически слу-
чайно обнаружили, что малые дозы ПГ предотвра-
щают развитие не только аспирин-индуцированных 
эрозий, но и алкоголь-индуцированного геморраги-
ческого поражения СО желудка на животной моде-
ли, причем этот эффект реализовался в условиях 
сохраненной кислотопродукции. Результаты этих 

For citation: Ivashkin K.V., Izatullaev E.A., Korneeva V.R. Gastric Cytoprotection as Basis of Gastrointestinal Mucosa Protection 
and Repair in Erosive Ulcerative Lesions of Various Aetiologies. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 
2020;30(5):7–17. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2020-30-5-1

Key points. Aside to damage prevention in exposure to aggressive agents, gastroprotection implies healing pro-
motion under the preserved level of hydrochloric acid secretion. Prostaglandins (PG) and SH-antioxidants are key 
mediators of gastroprotection in acute and chronic damage. SH-containing endogenous substances (L-cysteine, 
D,L-methionine, GSH) and exogenous molecules (methylmethionine-sulfonium chloride (MMSC), N-acetylcysteine) 
prevent damage due to the ability to absorb/neutralise free radicals released in xenobiotic-triggered cell damage, 
inhibit TNF-α expression, reduce the aspirin-induced leukocyte-endothelium adhesion and stimulate mucin release. 
In experiment, MMSC prevented the ethanol-induced GM damage, stimulated mucin release and its redistribution on 
the GM surface; in clinical trials, MMSC effectively facilitated remission in duodenal ulcer. 
Conclusion. Preparations exerting a protective effect on gastroduodenal mucosa, such as methylmethionine-sulfo-
nium chloride (vitamin U), may improve basic treatment settings and facilitate remission in erosive ulcerative lesions 
of upper gastrointestinal tract.
Keywords: gastric cytoprotection, vitamin U, methylmethionine-sulfonium chloride, prostaglandins, SH-antioxi-
dants 
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9

Обзоры / Reviewswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2020; 30(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2020; 30(5)

открытий были описаны в ряде работ [8, 9, 11], 
где этому феномену дано определение «желудоч-
ная цитопротекция», подразумевающее предот-
вращение повреждения желудка, индуцированного 
химическими (этанол, кислоты, основания, гипер-
тонические растворы) или физическими агентами 
(высокие температуры), при применении субтера-
певтических доз ПГ [10, 11]. Эти важные выводы 
привлекли внимание научных сообществ разных 
стран и послужили стимулом для дальнейших ис-
следований. P.H. Guth и соавт. первыми показали, 
что «цитопротективными» свойствами обладают 
не только ПГ, но и некоторые другие препараты 
(циметидин, пропантелин в дозах, не угнетающих 
желудочную секрецию) [12]. Этот факт натолкнул 
S. Szabo и соавт. на закономерное предположение: 

если вещества с разной химической структурой вы-
ступают в роли «цитопротекторов», то в основе 
может лежать единый эндогенный механизм дей-
ствия (гормональная регуляция / антиоксидантные 
свойства сульфгидрильной группы SH). Немногим 
позже в серии экспериментов на крысах было до-
казано, что желудочная цитопротекция, вызванная 
ПГ и циметидином, была обусловлена эндогенным 
синтезом глюкокортикоидов, поскольку после адре-
налэктомии (но не после тиреоидэктомии и овари-
оэктомии) эффект цитопротекции исчезал, а затем 
восстанавливался при введении глюкокортикоидов 
(но не минералокортикоидов) [13, 14]. За этим по-
следовало и еще одно важное открытие: гастроток-
сические препараты/яды истощают запас глутати-
она (GSH, ключевого антиоксидантного фактора), 

Рис. 1. Основа для эволюции понятия «желудочная цитопротекция»: последовательность сосудистых измене-
ний и связанных с ними нарушений слизистой оболочки с гастропротекторной предварительной обработкой 
(A) или без нее (B)

Fig. 1. Rationale of “gastric cytoprotection": sequence of vascular changes and associated mucosal lesions with 
(A) and without (B) gastroprotective pre-treatment 
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содержащегося в слизистой оболочке желудка крыс, 
а введение SH-содержащих препаратов (L-цистеин, 
N-ацетилцистеин, цистеамин, метионин), в свою 
очередь, предотвращало этанол- и кислот-индуци-
рованное повреждение СО ЖКТ у крыс [14, 15]. 
Дальнейшая работа в области «желудочной цито-
протекции» в 1980-х годах преподнесла «большой 
сюрприз», так как стало известно, что предотвра-
щение повреждения СО ЖКТ не только реализу-
ется опосредованно (т.е. через эндогенные модуля-
торы  — глюкокортикоиды и SH-антиоксиданты), 
но и морфологически ограничено макроскопиче-
ским уровнем. A. Robert и соавт. рассматрива-
ли только макроскопические препараты СО ЖКТ 
через 1 час после введения ПГ. Какова была кар-
тина на микроскопическом уровне? Ответы на этот 
вопрос содержатся в работах E.R. Lacy и S. Ito 
[16, 17], а также S. Szabo и соавт. [18, 19]: каж-
дый из коллективов авторов, изучавших разные 
агенты, независимо друг от друга пришел к выво-
ду, что SH-антиоксиданты [18, 19] и ПГ [16, 17] 
предотвращали только возникновение геморрагий 
и некроза, но не повреждение покровного эпителия. 
Дальнейшие гистологические исследования выяви-
ли, что при премедикации практически любым из-
вестным на то время «цитопротектором» (циме-
тидином, ПГ, SH-антиоксидантами) повреждения, 
индуцированные этанолом, были минимизированы 
за счет того, что патологические процессы не захва-
тывали эндотелий субэпителиально расположенных 
сосудов, а сохранившиеся шеечные клетки из ямок 

в течение часа мигрировали на поверхность СО, тем 
самым закрывали ее поверхностные дефекты [16, 
17]. Из этого следует, что «цитопротекторы» пре-
дотвращают острое сосудистое повреждение и по-
следующее кровотечение, а не неизбежную гибель 
клеток желудочного эпителия [18]. Исследования 
с применением световой и электронной микроскопии 
также подтверждали данный факт [18, 19]. Таким 
образом, было предложено считать термин «цито-
протекция» некорректным, так как клетки желу-
дочного эпителия неминуемо гибнут под воздействи-
ем агрессивных факторов, одновременно при этом 
происходит быстрая репарация, что обеспечивается 
сохраняющимся адекватным кровоснабжением СО 
ЖКТ. Обеспечение же нормального кровотока в ка-
пиллярах является основной функцией «протекто-
ров». Результатом этих взаимодействий служит со-
хранение нормальной гистологической структуры 
и функции желудка, то есть «гастропротекция» [14].

В настоящее время общепринятой считается 
концепция о том, что местные защитные факто-
ры СО ЖКТ представляют собой единую систе-
му и включают три уровня: предэпителиальный 
(слизисто-бикарбонатный слой), эпителиальный 
(покровный эпителий, гистологический барьер) 
и субэпителиальный (микроциркуляторное русло) 
[20]. Более развернутая характеристика уровней 
представлена в таблице 1 [21]. Не стоит упускать 
из внимания наличие и центрального звена регуля-
ции защиты СО ЖКТ, открытого в первой полови-
не 1980-х годов (рис. 2).

Таблица 1. Защитные факторы слизистой оболочки желудка
Table 1. Gastric mucosa protective factors

Уровень
Level

Характеристика
Character

Предэпителиальный
Pre-epithelial

Компоненты желудочного сока (HCl, IgA)
Components of gastric acid (HCl, IgA)

Непрерывный слой слизи, муцин и фосфолипиды
Unstirred mucus layer, mucin and phospholipids

Бикарбонаты, механизм ощелачивания при приеме пищи
Bicarbonate, alkaline tide

ПГ, стимулирующие синтез слизи и бикарбонатов
PGs inducing mucus and bicarbonate production

Эпителиальный
Epithelial

Непрерывный слой эпителиальных клеток, трефойловые пептиды, белки иннантного 
иммунитета
Continuous layer of surface epithelial cells, trefoil peptides, innate immunity peptides

Постоянное быстрое обновление желудочного эпителия, факторы роста, ингибиторы 
апоптоза (сурвивин)
Continuous epithelium renewal, growth factors, apoptosis inhibitors (survivin)

Стимуляция заживления эпителия ПГ
PG-induced epithelium repair

Субэпителиальный
Subepithelial

Микроциркуляторное русло
Mucosal microcirculation

Клетки эндотелия, вазодилататоры (NO, ПГI2)
Endothelial cells, vasodilators (NO, PGI2)

Стимуляторы ангиогенеза (PDGF, dFGF)
Angiogenesis stimulators (PDGF, dFGF)
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Таким образом исследования, некоторые 
из которых представлены выше, и накопленные 
за 40 лет данные и опыт свидетельствуют о том, 
что механизмы защиты СО ЖКТ представляют 
из себя многогранную, сложную динамическую си-
стему. Тем не менее, рассматривая отдельные ее 
компоненты, зачастую непросто разобраться, один 
ли универсальный механизм лежит в основе рабо-
ты всей системы или несколько. Какой механизм 
можно считать ведущим? С помощью каких меха-
низмов некоторые «гастропротекторы» оказывают 
свои эффекты при остром и хроническом повреж-
дении? Все эти вопросы важны для практической 
медицины, задачей которой является поиск путей 
эффективной помощи для всех и каждого конкрет-
ного пациента.

Механизмы «гастропротекции»  
при остром повреждении
S. Szabo и соавт. [12, 15, 18, 22, 23] подчер-

кивают особую роль двух эндогенных субстан-
ций — ПГ и SH-антиоксидантов, считая их ключе-
выми медиаторами «гастропротекции» при остром 
повреждении. Еще в 1983 г. на животной модели 
было проведено исследование [17, 23], которое 
включало оценку результатов посредством све-
товой микроскопии. В результате проведенного 
опыта было установлено, что премедикация крыс 
раствором ПГ не предотвратила непосредствен-
ную гибель клеток эпителия СО ЖКТ, но спо-
собствовала более эффективному восстановлению 
ее исходного состояния, поскольку повреждение 

не распространялось глубже, чем на 1/5 толщины 
СО, и не захватывало капилляры. В то же вре-
мя макропрепараты СО ЖКТ не демонстрировали 
никаких видимых изменений. Аналогичными были 
и результаты исследования с применением SH-
антиоксидантов [12].

Происхождение этот феномена раскрыто в рабо-
тах P. Guth и соавт. [23, 24]: при воздействии хими-
ческих агентов на СО ЖКТ капиллярный кровоток 
сначала замедляется, а затем через 1–2 мин и вовсе 
останавливается, в противовес этому предваритель-
ное применение ПГ- и SH-содержащих препаратов 
способствует поддержанию кровотока на физиоло-
гическом уровне, без чего энергозависимый про-
цесс миграции шеечных клеток на поверхность 
слизистой оболочки и последующая репарация не-
возможны [18, 19]. В свою очередь, обеспечение 
кровотока прямо зависит от сохранности функции 
эндотелия (синтезируемые интактным эндотелием 
NO и ПГI2 предотвращают агрегацию тромбоцитов 
и лейкоцитов и, следовательно, тромбозы, а так-
же обладают вазодилатирующей функцией) [25]. 
Поэтому раннее повреждение эндотелия, индуци-
рованное этанолом и другими химическими агента-
ми, определяет возникновение эрозивно-язвенных 
дефектов СО ЖКТ. Последовательность событий 
при остром повреждении слизистой оболочки рас-
крыта S. Szabo и соавт. [22]: спустя 1–3 минуты 
после интрагастральной инсталляции 75%-го рас-
твора этанола происходит повреждение эндотелия 
и увеличивается проницаемость сосудов, а поверх-
ностные геморрагические повреждения появляются 

Рис. 2. Распределение защитного слоя слизи 
Fig. 2. Protective mucus allocation
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только на 5–10-й минуте. Аналогичные данные, 
подтвержденные электронной микроскопией, были 
получены A. Tarnawski и соавт. [26] в ходе экс-
периментов на биоптатах СО желудка здоровых 
волонтеров. Получается, что если подобное по-
вреждение развивается по законам эволюционно 
сложившегося патофизиологического процесса 
острого воспаления с фазами сосудистой (повы-
шенная проницаемость, приводящая к транссуда-
ции плазмы и местному отеку) и клеточной реак-
ции (лейкоцитарная инфильтрация, которая вносит 
вклад в тромбообразование) [27], то ПГ, которые 
по своей сути относятся к медиаторам воспаления, 
в этом процессе выполняют множество функций: 
противодействие вазоконстрикторам (LTC4, TXA2, 
эндотелин), предотвращение агрегации и адгезии 
к эндотелию тромбоцитов и лейкоцитов, подавля-
ют активацию тучных клеток [21]. Безусловно, это 
неполный перечень функций, однако актуальный 
в рамках механизма поддержания кровотока.

По данным G. Mozsik и соавт. [28], а также 
B.M. Peskar [29], расширение капилляров, увели-
чение проницаемости сосудистой стенки, приводя-
щее к локальному периваскулярному отеку, увели-
чению кровотока (что на макроскопическом уровне 
выглядит как гиперемия), регулируется в том чис-
ле и работой капсаицин-чувствительных нейро-
нов. Нервные волокна плотной сетью охватывают 
lamina propria СО, где сопровождают сосуды, 
и достигают субэпителиальной области. Поэтому 
стимуляция нервных окончаний повреждающими 
агентами (в т. ч. соляной кислотой и капсаици-
ном — алкалоидом перца) приводит к активации 
кислоточувствительных ионных каналов нервных 
окончаний и непосредственному влиянию на тонус 
артериол через нейротрансмиттерный каскад (вы-
свобождение CGRP  — вазодилатация) [21, 30]. 
ПГ не принимают участия в защите, инициирован-
ной системой капсаицин-чувствительных нейронов 
[29]. Стоит отметить, что этот механизм реализу-
ется при воздействии умеренного количества сти-
муляторов-ирритантов, тогда как хроническое и/
или высокодозное введение повреждающих аген-
тов (капсаицина в том числе) приводит к «хими-
ческой абляции» афферентного звена нейронов 
и уменьшает резистентность к повреждению [29, 
31, 32]. Таким образом, несмотря на то что выра-
женное увеличение проницаемости сосудов и отек 
при воспалении, сопровождающие любое повреж-
дение, являются реакциями патологическими, сами 
по себе приводящими к ишемии ткани, аналогич-
ные явления, но выраженные умеренно, направле-
ны на протекцию. Это механистическое объясне-
ние созвучно с описанным в свое время феноменом 
«адаптивной цитопротекции» [33, 34].

Нельзя оставить без внимания еще один важ-
ный механизм защиты — синтез муцина и бикар-
бонатов. Слизь, покрывающая эпителий желудка, 
выполняет важную физиологическую функцию: 
формирование плотного стабильного слоя, где 

происходит нейтрализация кислоты и pH у не-
посредственной поверхности эпителия поддержи-
вается на практически нейтральном уровне [35]. 
Обязательным условием является достаточное ко-
личество HPO-

3, а муцин, в свою очередь, необ-
ходим для формирования геля как его ключевая 
структурная единица. Если рассмотреть молеку-
лярную структуру мультимера муцина, обращает 
на себя внимание факт, что области между субъ-
единицами муцина богаты цистеином и дисуль-
фидными связями / SH-группами (дисульфид-
ные мостики). В желудке преобладают MUC5AC 
и MUC6 подтипы муцина, а в двенадцатиперстной 
кишке — MUC2 и MUC6 [36]. Особенности стро-
ения слизи позволяют ей быть очень эффективной 
линией защиты: экспозиция в условиях рН 1–8 
в гипертоническом растворе и желчи не приводит 
к диспергированию геля и потере реологических 
свойств, однако при наличии H. pylori и язвен-
ной болезни процент мультимеров муцина сни-
жается в пристеночном слое слизи, что указывает 
на уменьшение стабильности геля и ослабление 
защитных свойств [37]. Все вышеописанное скла-
дывается в концепцию о функциональном барьере 
между просветом желудка и капиллярами подсли-
зистого слоя, основной задачей которого является 
«разбавлять» повреждающие агенты, замедлять 
их абсорбцию и тем самым сохранять эндотелий 
интактным. Главным образом умеренный перива-
скулярный отек и слизисто-бикарбонатный слой 
и служат этой цели. В иностранной литературе 
используется термин «гистодилюционный барьер» 
(“histodilutional barrier”) [23] (риc. 3).

Какую роль в работе этого барьера играют 
ПГ и SH-антиоксиданты? ПГ, помимо указанных 
выше свойств вазодилатации и поддержания эндо-
телиальной функции, стимулируют секрецию би-
карбонатов, фосфолипидов клеточных мембран, 
увеличивают текучесть и толщину слоя слизи 
[35], в относительно больших концентрациях по-
давляют секрецию HCl. Несостоятельность теории 
о прямых цитопротективных свойствах ПГ была 
продемонстрирована в экспериментах A. Terano 
и соавт., A. Tarnawski и соавт., в ходе которых 
эффекты ПГ в культуре эпителиальных клеток 
в условиях in vitro не реализовывались [38, 39]. 
Более того, «гастропротекция» присуща ПГ (ма-
лые дозы) всех классов, включая F-группу, кото-
рые не обладают свойством снижения секреции 
HCl [23]. SH-содержащие эндогенные субстан-
ции (L-цистеин, D,L-метионин, глутатион (GSH)) 
и экзогенные молекулы (MMSC, N-ацетилцистеин) 
предотвращают повреждение благодаря своей спо-
собности поглощать/нейтрализовывать свободные 
радикалы, образующиеся в избытке при клеточ-
ном повреждении под воздействием ксенобиотиков 
[15, 23]. SH-соединениям присущи и другие свой-
ства: ингибирование экспрессии TNF-α, уменьше-
ние аспирин-индуцированной адгезии лейкоцитов 
к эндотелию (что привело к попыткам создания 
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НПВП-SH препаратов) [40], NO-подобное дей-
ствие (вазодилатация, усиление эффектов NO) 
[41, 42], стимуляция высвобождения муцина [43].

Хроническое повреждение
Понятие «гастропротекция» включает в себя 

не только предотвращение повреждения при воз-
действии агрессивных агентов, но и ускорение 
процессов заживления в условиях сохраненной 
секреции соляной кислоты. Этот феномен был от-
крыт еще на заре изучения «цитопротекции» и шел 
вразрез с существующей догмой «Нет кислоты — 
нет язвы» Карла Шварца [44]. Факторы роста 
принимают участие и в процессе ранозаживления, 
и в процессе язвозаживления. Наиболее значимыми 
при репарации язвенного дефекта признаны фак-
тор роста тромбоцитов (PDGF) и основной фактор 
роста фибробластов b (bFGF), которые участву-
ют в ангиогенезе и вследствие этого стимулируют 
образование грануляционной ткани с пролифери-
рующими фибробластами. Результатом их синте-
тической активности является коллаген, который 
служит своеобразными «рельсами» для клеток эпи-
телия, мигрирующих из краев раны для закрытия 
язвы [45]. Точками приложения PDGF и bFGF 
в первую очередь являются клетки эпителия и фи-
бробласты, однако эти факторы роста обладают 
разным по выраженности ангиогенным действи-
ем: bFGF превосходит по выраженности эффект 
PDGF [23, 45]. In vivo фактор роста bFGF связы-
вается с гепарином, концентрируясь в области яз-
венного дефекта, что необходимо для реализации 
его эффектов. Веществом, которое по химической 
структуре схоже с гепарином, оказался сукраль-
фат и его производные, а его способность связы-
ваться с bFGF была доказана как in vitro, так 
и in vivo (на животной модели) [46]. Еще одной 

интересной находкой является тот факт, что вве-
дение сукральфата повышает содержание GSH 
(эндогенного источника SH-группы) в тканях же-
лудка [46]. Что касается других SH-соединений, 
на животной модели продемонстрировано, что ци-
стеин и MMSC способствовали более быстрому за-
живлению язв у лабораторных животных, индуци-
рованных резерпином (вызывает вазоконстрикцию 
и ишемию тканей желудка): эффект был зависим 
от дозы и продолжительности воздействия, но его 
механизм не был раскрыт [47]. К сожалению, ис-
следований влияния ПГ и SH-соединений на за-
живление язвенных дефектов СО ЖКТ при хро-
ническом повреждении не так много.

Свойства MMSC
В настоящее время прослеживается возрожде-

ние интереса к MMSC (метилметионинсульфония 
хлорид), который впервые был описан в 1949 году 
как витамин U (U — от латинского ulcus) [48]. 
Витамин U по номенклатуре относится к витами-
ноподобным веществам и входит в состав свежих 
овощей. Капуста наиболее богата MMSC, отчего 
в недалеком прошлом ее сок широко применяли 
в качестве основного компонента диетотерапии 
при язвенной болезни [49, 50]. Попытки объяснить 
механизмы действия этого вещества были воплоще-
ны в виде целого ряда исследований. Наибольшего 
внимания заслуживает работа T. Watanabe и соавт. 
[51], в ходе которой на животной модели было про-
демонстрировано, что и цистеин, и MMSC предот-
вращали этанол-индуцированное повреждение СО 
ЖКТ, их эффект был полностью нивелирован при-
менением N-этилмалеимида (связывает SH-группу 
и не усиливает повреждение от этанола), а также 
стимулировали высвобождение муцина и перерас-
пределение его на поверхность СО. В результате 

Рис. 3. «Гистодилюционный барьер» (“histodilutional barrier”) как механизм защиты слизистой желудка
Fig. 3. Histodilutional barrier as a mechanism of gastric mucosa protection

Повреждающий агент / 
Damaging agent

Повреждения / Damage Защита / Protection

Слизистая оболочка /
Mucous membrane

Просвет желудка /
Gastric lumen

Воздействие повреждающего фактора после предвари-
тельной инсталляции агента, защищающего СОЖ / 

Damaging exposure after pre-treatment with protective agent

Эндотелиальная клетка / 
Endothelial cell

Кровеносный  сосуд / Blood vessel

Кровеносный  сосуд / Blood vessel

Транссудат / Экссудат / Transudate / Exudate



14

Обзоры / Reviews www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2020; 30(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2020; 30(5)

был сделан вывод о том, что MMSC, как и ци-
стеин, является донатором SH-группы, однако, 
в отличие от первого, латентным, так как сульфги-
дрильная группа становится доступной в цепи пре-
вращения в метионин, а затем и в цистеин in vivo 
[51, 52]. Исследование T. Ichikawa и соавт. [53], 
также проведенное на животной модели, показа-
ло, что фамотидин при длительном приеме (7 дней 
в эксперименте) ингибирует секрецию муцина, 
которая восстанавливается после приема MMSC. 
Под воздействием последнего, как и в первом ис-
следовании, происходило перераспределение муци-
на на поверхность СО ЖКТ как в группе приема 
MMSC, так и в группе комбинированного приема 
MMSC + фамотидин. Результаты этого исследова-
ния послужили свидетельством того, что MMSC 
может быть вспомогательным средством в комби-
нированных схемах лечения хронических язвен-
ных повреждений.

И тем не менее свойства MMSC выходят за рам-
ки только донатора SH-групп, что было доказа-
но в целом ряде исследований: основные данные 
и выводы по ним обобщены в таблице 2.

Принимая во внимание накопленные данные, 
к вопросу терапии патологических изменений 

гастродуоденальной зоны следует подходить 
с разных сторон и использовать разные комбина-
ции препаратов. В связи с этим витамин U пред-
ставляется довольно интересным и, учитывая его 
плейотропные эффекты, потенциально ценным 
средством терапии структурных нарушений га-
стродуоденальной зоны.

Сегодня на российском рынке витамин U пред-
ставлен единственным препаратом — Гастрарекс®, 
содержащим 300 мг кристаллического MMSC, 
во много раз превосходящим по эффективности 
своего «прародителя» — капустный сок. Следует 
напомнить, что капуста и термически не обрабо-
танные овощи исключены из списка разрешенных 
продуктов в рамках диетотерапии («Стол № 1» 
по Певзнеру), широко рекомендованной при забо-
леваниях гастродуоденальной области.

Гастрарекс за счет входящего в его состав ме-
тилметионинсульфония хлорида (витамина U) об-
ладает гастропротекторным действием, способствуя 
защите и укреплению слизистой оболочки желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки; обладает анти-
оксидантной активностью. Благодаря способности 
отдавать свои метильные группы, необходимые 
для процессов синтеза, и влияния на холиновый 

Таблица 2. Исследования, посвященные MMSC (витамину U)
Table 2. Research on MMSC (vitamin U)

Исследования  
(автор, год)

Research (authors, year)

Основные тезисы
General points

Salim A.S., 1993 [61] Сульфгидрилсодержащие препараты значительно снижают частоту рецидивов 
язвы двенадцатиперстной кишки
Sulfhydryl-containing agents essentially minimise duodenal ulcer relapse rate

Patel A.D. and 
Prajapati N.K.,  
2012 [54]

Витамин U метилирует гистамин, тем самым инактивируя его, в результате 
снижается секреция HCl
Vitamin U methylates histamine, hence inactivating it and leading to reduced HCl 
secretion

Nakamura N. et al., 
1981 [55]

Lee N.Y. et al.,  
2012 [56]

MMSC обладает липотропным действием: снижает уровень общего холестерина 
и ЛПНП в крови. Стабилизирует проницаемость клеточных мембран, 
препятствуя жировой инфильтрации печени
MMSC exerts lipotropic effect: lowers total blood cholesterol and LDL. Stabilises 
cell membrane permeability, prevents fatty liver infiltration
Влияет на жировой обмен посредством ингибирования дифференцировки 
адипоцитов и стимуляции активности АМФ-активируемой протеинкиназы 
(AMPK) 
Affects lipid metabolism via adipocyte differentiation inhibition and AMPK (AMP-
activated protein kinase) activation

Tunali S. et al.,  
2014 [57]
Sokmen B.B. et al., 
2012 [58] 

Выступает в роли антиоксиданта при клеточном повреждении не только 
в желудочном эпителии: витамин U эффективно устранял индуцированный 
вальпроевой кислотой оксидативный стресс, лежащий в основе повреждения 
хрусталика глаза [57] (осложнение противоэпилептической терапии) и 
паренхимы печени [58]
Acts as antioxidant in cell damage, also outside gastric epithelium: vitamin U 
effectively reduces valproic acid-induced oxidative stress exerting eye lens [57] 
(in complication of antiepileptic therapy) and hepatic parenchyma lesions [58]

Kim et al., 2010 [59]

Kim et al., 2015 [60]

Местное нанесение витамина U стимулировало ускорение процесса 
ранозаживления посредством активации фибробластов 
Topical application of vitamin U promotes wound-healing via fibroblast activation
Фотопротективное свойство: MMSC уменьшал UV-индуцированное повреждение 
кожи
Photoprotectivity: MMSC reduces UV-induced skin damage
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обмен, Гастрарекс стимулирует выработку муцина 
клетками слизистой оболочки ЖКТ, что способ-
ствует повышению ее защитной функции от агрес-
сивных факторов внутренней и внешней среды 
и активизирует процессы восстановления клеток 
гастродуоденальной слизистой оболочки за счет 
непосредственной регенерации эпителиоцитов же-
лудка и двенадцатиперстной кишки.

Гастрарекс безопасен в применении, случаев 
передозировки не было зарегистрировано, что по-
зволяет рекомендовать данный препарат в качестве 
дополнения к современным схемам терапии эро-
зивно-язвенного повреждения СО ЖКТ и НПВП-
гастропатии. Дальнейшие исследования необходи-
мы в данной области.

На сегодняшний день Гастрарекс проходит 
клинические испытания на кафедре пропедев-
тики внутренних болезней, гастроэнтерологии 
и гепатологии Института клинической медицины 
им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет) с целью изучения его 
эффективности у пациентов с хроническим гастри-
том, в том числе с эрозивным. Все пациенты по-
лучают основную терапию и препарат Гастрарекс 
(300 мг S-метилметионинсульфония хлорид) 
по 1  капсуле 1 раз в день. До начала исследо-
вания и после курса терапии проведена ЭГДС. 
При каждом визите к врачу пациенты заполняли 

опросник боли, свидетельствующий об изменении 
симптоматики заболевания. Результаты исследо-
вания мы планируем опубликовать после стати-
стической обработки.

Заключение
Таким образом, накопленные эксперименталь-

ные данные за последние 40 лет прямо свидетель-
ствуют о том, что препараты, чьей точкой приложе-
ния являются разные уровни защиты СО желудка 
и двенадцатиперстной кишки, не перестают быть 
объектом интереса практической медицины. Это 
обусловлено постоянным поиском новых подходов 
к совершенствованию и адаптации схем терапии 
к пациентам с особенностями течения различных 
гастродуоденальных заболеваний и коморбидным 
статусом. Психоэмоциональный стресс, вызванный 
осложнениями и побочными эффектами от лечения 
фармпрепаратами, недоверие и предубеждения от-
носительно проводимой терапии могут приводить 
к снижению комплаенса пациентов, отказу от со-
блюдения предписаний врача, ухудшению качества 
ремиссии. Все перечисленное говорит об актуаль-
ности «гастропротекторов», одним из которых вы-
ступает MMSC (витамин U). Витамин U являет-
ся биологически активным веществом, и его роль 
ограничена рамками вспомогательного средства, 
сопровождающего основные схемы лечения.
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