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Резюме
Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) в настоящее время активно используются в реальной клиниче-
ской практике и повседневной жизни при широком круге патологических состояний и заболеваний и входят в лекарствен-
ный арсенал врачей различных специальностей. Наряду с высокой фармакотерапевтической эффективностью по основ-
ным показаниям с приемом НПВП ассоциируется целый спектр различных осложнений. Особую актуальность приобрета-
ет негативное специфическое действие НПВП на слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта. 
Проблема НПВП-гастропатии широко обсуждается в литературе, что во многом обусловлено возможностями ее про-
филактики и лечения с использованием ингибиторов протонной помпы. Вопросам НПВП-зависимого поражения 
кишечника в течение длительного времени уделялось значительно меньшее внимание, что может быть связано с мень-
шими инструментальными возможностями диагностики этих поражений и отсутствием эффективных средств для их 
профилактики и лечения. В представленном обзоре рассмотрены вопросы патогенеза, клиники и диагностики НПВП-
энтеропатии.
Ингибиторы протонной помпы эффективно предупреждают развитие диспепсии, эрозий и язв, а также желудочно-кишеч-
ных кровотечений при приеме НПВП на уровне верхних отделов желудочно-кишечного тракта, однако они малоэффек-
тивны в плане профилактики и лечения НПВП-энтеропатии. Новым подходом является использование препарата ребами-
пида, доказавшего свою клиническую эффективность в предупреждении НПВП-опосредованного поражения верхних и 
нижних отделов желудочно-кишечного тракта. В настоящее время ребамипид включен в рекомендации ведущих про-
фильных сообществ России и рекомендован не только для профилактики и лечения НПВП-индуцированных поражений 
ЖКТ, но и в составе комплексной терапии язвенной болезни и антихеликобактерной терапии.
В представленном обзоре рассмотрены исследования, свидетельствующие о эффективности и безопасности ребамипида 
для лечения и профилактики НПВП-энтеропатии.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты, НПВП-гастропатия, НПВП-энтеропатия, клиника, 
диагностика, профилактика, лечение, ребамипид
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Abstract
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are currently actively used in real clinical practice and everyday life with a 
wide range of pathological conditions and diseases, and are part of the medicinal arsenal of doctors of various specialties. 
Along with high pharmacotherapeutic efficacy according to the main indications, a whole range of various complications is 
associated with the use of NSAIDs. Of particular relevance is the negative specific effect of NSAIDs on the mucous membrane 
of the gastrointestinal tract.
The problem of NSAID gastropathy is widely discussed in the literature, which is largely due to the possibilities of its preven-
tion and treatment using proton pump inhibitors. For a long time, much less attention was paid to the issues of NSAID-
dependent bowel damage, which may be associated with less instrumental diagnostic capabilities of these lesions and the 
lack of effective means for their prevention and treatment. The review presented addresses the pathogenesis, clinical fea-
tures and diagnosis of NSAID enteropathy.
Proton pump inhibitors effectively prevent the development of dyspepsia, erosion and ulcers, as well as gastrointestinal 
bleeding when taking NSAIDs at the level of the upper gastrointestinal tract, but they are ineffective in preventing and 
treating NSAID enteropathy. A new approach is the use of rebamipide, which has proven its clinical effectiveness in the 
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ВВЕДЕНИЕ 

Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) относятся к числу наиболее распространенных 
лекарственных препаратов. К основным терапевтическим 
эффектам НПВП относятся: противовоспалительный, 
обезболивающий, жаропонижающий. Показаниями к 
назначению НПВП являются боль, воспалительные про-
цессы различной природы, лихорадка, склонность к раз-
витию тромбозов (ацетилсалициловая кислота) [1, 2].

В 1897 г. был осуществлен промышленный синтез 
аспирина (ацетилсалициловой кислоты), остающегося и 
сегодня одним из наиболее популярных и востребован-
ных препаратов среди НПВП.

НПВП в настоящее время активно используются в 
реальной клинической практике и повседневной жизни 
при широком круге патологических состояний и заболе-
ваний и входят в лекарственный арсенал врачей различ-
ных специальностей. Широкому распространению прие-
ма НПВП способствует увеличение доли лиц пожилого и 
старческого возраста в большинстве стран мира и, соот-
ветственно, увеличение распространенности заболева-
ний опорно-двигательного аппарата и сердечно-сосуди-
стой патологии. НПВП являются одним из важных и неза-
менимых компонентов комплексного лечения болезней, 
сопровождающихся суставным синдромом [2, 3].

Ежедневно в мире свыше 30 млн человек употребляют 
НПВП как обезболивающие, противовоспалительные и 
антиагрегантные средства. В течение года число принима-
ющих НПВП составляет более 300 млн человек, при этом 
лишь треть из них принимают НПВП по назначению врача. 
В США ежегодно продаются свыше 30 млрд таблеток НПВП, 
а в развитых странах препараты из этой группы получают 
20–30% и более лиц пожилого возраста. В конце ХХ в. и в 
начале века нынешнего отмечена тенденция увеличения 
потребления НПВП в 2–3 раза каждые 10 лет [1, 2].

АКТУАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
БЕЗОПАСНОСТИ ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ НПВП

К сожалению, наряду с высокой фармакотерапевтиче-
ской эффективностью по основным показаниям с прие-
мом НПВП ассоциируется целый спектр различных, иной 
раз фатальных, осложнений. Так, на долю НПВП приходит-
ся 20–25% всех зарегистрированных случаев лекарствен-

ной болезни (побочного действия лекарственных препа-
ратов). От осложнений, обусловленных приемом НПВП, 
ежегодно в Великобритании умирают до 2 тыс. пациентов, 
в Испании смертность пациентов, принимающих НПВП/
ацетилсалициловую кислоту (АСК) составляет 15,3 на 
100 тыс. С употреблением НПВП в США связано 107 тыс. 
госпитализаций и 16,5 тыс. случаев смерти в год [3–6].

Особую актуальность приобретает негативное специ-
фическое действие НПВП на слизистую оболочку желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ). Неблагоприятные побоч-
ные эффекты характерны практически для всех предста-
вителей группы НПВП (с разной частотой) независимо от 
их химического строения, лекарственной формы и спосо-
ба введения. Данная проблема актуальна не только в 
медицинском, но и в социально-экономическом аспекте, 
поскольку значимо увеличивает количество госпитализа-
ций и летальных исходов, о чем свидетельствуют данные 
многочисленных эпидемиологических исследований. Так, 
около 80% случаев смерти, ассоциированных с язвенной 
болезнью, приходится на пациентов, принимающих 
НПВП, а ежегодные затраты на лечение осложнений со 
стороны ЖКТ вследствие приема препаратов группы 
НПВП составляли около 4  млрд долларов в конце про-
шлого века [7–13]. 

НПВП-ГАСТРОПАТИЯ

При длительном (более 6 недель) использовании 
НПВП гастро- и дуоденопатии формируются у 70% паци-
ентов [8, 14, 15]. Примерно у 30–40% пациентов, длитель-
но принимающих НПВП, развиваются симптомы НПВП-
ассоциированной диспепсии. У половины пациентов с 
симптомами диспепсии, связанной с приемом НПВП, при 
эндоскопическом исследовании обнаруживаются эрозии 
и геморрагии, а у каждого 1/5–1/4 – язвы. В пожилом воз-
расте увеличивается частота развития язв двенадцати-
перстной кишки – до 30% больных, принимающих НПВП. 
У больных ревматоидным артритом, длительно принима-
ющих НПВП, риск госпитализации или смерти из-за 
гастроэнтерологических проблем оценивается как 1,3–
1,6% в год, что позволяет рассматривать желудочно-
кишечные осложнения в качестве одной из частых при-
чин смерти при этом заболевании [1, 16, 17].

Термин «НПВП-гастропатия» (NSAID-gastropathy) был 
предложен S. Roth в 1986 г. для дифференциации специ-

prevention of NSAID-mediated lesions in the upper and lower gastrointestinal tract. Currently, rebamipid is included in the 
recommendations of the leading specialized communities in Russia and is recommended not only for the prevention and 
treatment of NSAIDs induced gastrointestinal lesions, but also as part of the complex therapy of peptic ulcer and anti-
helicobacter therapy.
The review reviewed studies showing the efficacy and safety of rebamipide for the treatment and prevention of NSAID 
enteropathy.

Keywords: non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs-gastropathy, NSAIDs-enteropathy, clinic, diagnosis, prevention, treat-
ment, rebamipide
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фического поражения слизистой оболочки желудка, воз-
никающего при длительном употреблении НПВП, от 
классической язвенной болезни [18, 19].

Данным термином принято обозначать специфиче-
скую патологию верхних отделов ЖКТ, которая возникает 
в результате системного негативного воздействия НПВП 
и проявляет себя не только диспепсией и эпигастральной 
болью, но и развитием эрозий слизистой оболочки, язва-
ми и «гастроинтестинальными катастрофами» (кровоте-
чениями и перфорацией). В отличие от классической 
язвенной болезни, НПВП-гастропатия чаще поражает не 
12-перстную кишку, а верхний отдел ЖКТ и обычно раз-
вивается у пожилых, а не у молодых больных [18, 19]. 

По результатам эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) 
выделяют два варианта поражения ЖКТ. НПВП-индуциро
ванная гастропатия характеризуется поражением верх-
них отделов ЖКТ, возникающим в хронологической связи 
с приемом НПВП, и наличием повреждения слизистой 
оболочки, подтвержденного ЭГДС. НПВП-ассоциированная 
диспепсия характеризуется возникновением диспепсии 
в хронологической связи с приемом НПВП, при отсут-
ствии повреждения слизистой оболочки ЖКТ, подтверж-
денного ЭГДС [1, 2].

У 4 из 5 пациентов, принимающих НПВП, отмечается 
бессимптомное течение гастропатии, обусловленное 
имеющимся болевым синдромом, связанным с основным 
заболеванием, наличием сопутствующей патологии 
(болезни сердца, сосудов, почек и других органов) и 
анальгетическим эффектом самих НПВП.

К основным симптомам НПВП-гастропатии относятся: 
эпигастральная боль, ощущение дискомфорта в эпига-
стрии, изжога, потеря аппетита, тошнота, дискомфорт в 
животе, диарея [1, 9, 20]. Клиническая картина при НПВП-
гастропатиях характеризуется отсутствием корреляции 
между клинической симптоматикой и выраженностью 
эндоскопических изменений. Часто при наличии множе-
ственных эрозий и язв желудка и луковицы двенадцати-
перстной кишки НПВП-гастропатии протекают бессим-
птомно, что повышает риск развития таких серьезных 
осложнений, как кровотечение и перфорация, которые 
нередко могут приводить к летальному исходу. Напротив, 
у пациентов с выраженной клинической симптоматикой 
при эндоскопическом исследовании достаточно часто 
выявляются минимальные изменения слизистой оболочки. 

Проблема НПВП-гастропатии широко обсуждается в 
литературе, что во многом обусловлено возможностями 
ее профилактики и лечения с использованием ингибито-
ров протонной помпы (ИПП). Вопросам НПВП-зависимого 
поражения кишечника в течение длительного времени 
уделялось значительно меньшее внимание, что может 
быть связано с меньшими инструментальными возмож-
ностями диагностики этих поражений и отсутствием 
эффективных средств для их профилактики и лечения, 
несмотря на сообщения ряда авторов еще в 90-е годы 
прошлого века [21–23] о том, что количество побочных 
эффектов со стороны НПВП на дистальные отделы кишеч-
ника могут даже превышать их негативное влияние на 
гастродуоденальную зону. 

НПВП-ЭНТЕРОПАТИЯ

Истинная частота повреждений тонкого кишечника 
стала очевидной лишь после появления принципиально 
новых эндоскопических методов  – капсульной эндоско-
пии и двухбаллонной энтероскопии [24–27]. В настоящее 
время около 40% желудочно-кишечных побочных эффек-
тов НПВП приходится на кишечник [28, 29]. По другим 
данным, изъязвления кишечника обнаруживаются у 
30–40% людей, принимающих НПВП, кровотечение и ане-
мия – у трети, а воспалительное повреждение слизистой 
оболочки кишечника – более чем у 2/3 больных [26, 27]. 
При этом отмечается, что даже непродолжительные курсы 
приема НПВП и применение низких кардиологических 
доз ацетилсалициловой кислоты/аспирина сопровождают-
ся повреждением слизистой оболочки кишечника [30, 31]. 

Таким образом, НПВП-индуцированная энтеропатия 
рассматривается как патология тонкого кишечника, воз-
никающая в хронологической связи с приемом НПВП 
(включая низкие дозы ацетилсалициловой кислоты). НПВП-
энтеропатия характеризуется нарушением проницаемости 
кишечной стенки с экссудацией белка и диапедезом эри-
троцитов (приводящих к железодефицитной анемии и 
гипоальбуминемии), нарушением процессов переварива-
ния и всасывания пищи, а также повреждением слизистой 
оболочки с развитием эрозий, язв и их осложнений: кро-
вотечения, перфорации, появления циркулярных стриктур, 
нарушения кишечной проходимости [32, 33]. 

Патогенетические механизмы НПВП-индуцированного 
повреждения кишечника отличаются от патологических 
процессов в верхних отделах ЖКТ. Они включают в себя 
прямое поражение слизистой (особо актуальное при 
использовании кишечнорастворимых форм препаратов), 
повреждение митохондрий, нарушение взаимодействия 
между энтероцитами, способствующее повышению про-
ницаемости слизистой оболочки кишечника в отношении 
потенциальных патогенных факторов (бактерии и их ток-
сины, желчные кислоты, энзимы), и нейтрофильную акти-
вацию. Важная роль отводится нарушениям микроцирку-
ляции в слизистой вследствие подавления синтеза про-
стагландинов и оксида азота. Триггером в НПВП-
опосредованном повреждении тонкой кишки может быть 
транслокация кишечной микрофлоры в слизистую обо-
лочку. К дополнительным факторам относится энтероге-
патическая циркуляция некоторых НПВП, особенно в 
сочетании с компонентами желчи [34–37]. 

НПВП-энтеропатия может проявляться остро-профуз-
ными кишечными кровотечениями, перфорацией и стрик-
турами тонкой кишки [38–40]. Однако существенно чаще 
основным признаком НПВП-энтеропатии становится суб-
клиническая кровопотеря, приводящая к развитию хро-
нической железодефицитной анемии (ЖДА), которая 
сопровождается существенным снижением кислородной 
емкости крови, уменьшением устойчивости к нагрузкам и 
в конечном счете повышает риск развития кардиоваску-
лярных катастроф [3, 41–45]. 

НПВП-энтеропатия не имеет характерных клиниче-
ских и эндоскопических признаков. По данным видео-
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капсульной эндоскопии, двухбаллонной энтероскопии и 
анализа секционного материала в большинстве случаев 
повреждения слизистой оболочки при НПВП-энтеропатии 
представляют собой геморрагии, эрозии или небольшие 
(до 3–5 мм в диаметре) неглубокие язвы [3, 26, 43, 46, 47]. 
В качестве специфичной для НПВП-энтеропатии патоло-
гии рассматривается наличие тонких, от 2 до 7 мм толщи-
ной, циркулярных стриктур, преимущественно формиру-
ющихся в подвздошной кишке («диафрагмы»), которые 
могут стать причиной кишечной непроходимости или 
задержки капсулы при проведении видеокапсульной 
эндоскопии [48–50].

В большинстве случаев НПВП-энтеропатию можно 
предполагать при развитии у пациента желудочно-кишеч-
ного кровотечения неясного генеза [20, 51, 52] (когда 
эзофагогастродуоденоскопия и колоноскопия не позво-
ляют определить его источник) или при выявлении ЖДА и 
гипоальбуминемии на фоне длительного приема НПВП/
ацетилсалициловой кислоты [3, 26, 43, 46, 47].

Клинико-диагностический алгоритм должен учитывать 
клинические данные и анамнез: прием НПВП/ацетилсали-
циловой кислоты (обычно не менее 2 недель); отсутствие 
указаний на прием антибактериальных препаратов; 
исключение воспалительных заболеваний кишечника 
(болезнь Крона и язвенный колит); субклиническое (мало-
симптомное или бессимптомное) течение при возможном 
наличии разнообразных абдоминальных симптомов (эпи-
гастральная боль, эпигастральное вздутие, тошнота, метео-
ризм, чувство распирания в животе, диарея, запор); про-
явления скрытого или явного кишечного кровотечения 
(мелена, гематохезия); клинические признаки кишечной 
обструкции (при развитии стриктур). Из лабораторно-
инструментальных методов в диагностике необходимо 
ориентироваться на результаты, полученные при видео-
капсульной эндоскопии (выявление петехий, эрозивно-
язвенных поражений, очагов «оголенной» слизистой обо-
лочки, концентрических стриктур кишки), которая рассма-
тривается в качестве «золотого» стандарта диагностики, а 
также результаты двухбаллонной или спиральной энтеро-
скопии, рентгеноскопии (пассаж бария по тонкой кишке), 
лабораторных и биохимических анализов (выявление 
железодефицитной анемии, гипоальбуминемии); исследо-
вания кала на скрытую кровь (оптимально использование 
иммунохроматографического метода с обнаружением 
специфических антител к гемоглобину человека) и фекаль-
ного кальпротектина [26, 27, 53–55].

АКТУАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ГАСТРО- И ЭНТЕРОПРОТЕКЦИИ

В совместных рекомендациях Ассоциации ревматоло-
гов России, Российской гастроэнтерологической ассоциа-
ции, Российского общества по изучению боли [56] даны 
рекомендации по диагностике и мероприятиям по сни-
жению риска нежелательных явлений при длительном 
использовании НПВП (табл.).

ИПП эффективно предупреждают развитие диспеп-
сии, эрозий и язв, а также ЖКТ-кровотечений при приеме 
НПВП на уровне верхних отделов ЖКТ [3, 43, 56]. 

Однако в последнее десятилетие активно изучаются 
вопросы безопасности самих ИПП [57, 58]. Так, на сайте 
Американской кардиологической ассоциации опубликова-
ны результаты исследования, в котором изучалась возмож-
ная связь между применением ИПП и инсультом [59, 60]. В 
ходе исследования были проанализированы медицинские 
записи 244  679 пациентов из Дании (средний возраст 
57 лет). В течение 6 лет наблюдений у 9489 пациентов был 
зафиксирован первый ишемический инсульт. По мнению 
исследователей, прием ИПП (омепразол, лансопразол, пан-
топразол и эзомепразол) повышает риск развития инсуль-
та на 21%. При этом другие группы лекарственных препа-
ратов, используемых для снижения кислотности желудка, 
не вызывали повышение риска инсульта [59, 60].

Британские исследователи обнаружили, что у пациен-
тов пожилого возраста продолжительный (на протяжении 
более 1 года) прием ИПП связан с увеличением риска 
развития внебольничной пневмонии [61, 62].

Сотрудники университета штата Калифорния (Сан-
Диего, США) получили данные, свидетельствующие о 
повышенном риске развития различных нарушений функ-
ции почек при использовании ИПП. Исследователями 
были выделены две группы пациентов: пациенты, прини-
мавшие ИПП (почти 43 тыс. человек – группа I) и пациен-
ты, принимавшие Н2-гистаминоблокаторы (почти 8  тыс. 
больных  – группа II). Уникальность этого исследования 
заключалась в том, что никаких иных лекарственных пре-
паратов, кроме ИПП и, соответственно, Н2-гистамино
блокаторов, участники из обеих групп не принимали. 
О побочных реакциях, связанных с нарушениями функции 
почек, сообщали 5,6% испытуемых из группы ИПП и 0,7% 
из группы Н2-гистаминоблокаторов. Авторы исследования 
установили, что по сравнению с группой II прием ИПП 
был связан с увеличением риска развития патологии 
почек: хронической болезни почек – в 28,4 раза; острой 

 Таблица. Контроль нежелательных явлений при длительном использовании НПВП [56]
 Table. Control of adverse events during prolonged use of NSAIDs [56]

Нежелательные 
явления

Диагностика Мероприятия
по снижению рискаметоды диагностики кратность

НПВП-
гастропатия

Эзофагогастродуоденоскопия Каждые 12 месяцев или по показаниям Профилактический прием 
ИПП, прием ребамипида, 
эрадикация H.pylori

Оценка жалоб, выявление признаков ЖКК (кал черного 
цвета, рвота «кофейной гущей», тахикардия, гипотания и др.)

Во время каждого визита
(не реже 1 раза в 3 месяца)

НПВП-
энтеропатия

Уровень гемоглобина Каждые 3 месяца Профилактический прием 
ребамипидаКапсульная эндоскопия По показаниям
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почечной недостаточности  – в 4,2  раза; терминальной 
стадии хронической почечной недостаточности  – в 
35,5  раза; ухудшения функции почек неустановленной 
этиологии – в 8 раз; нефролитиаза – в 2,8 раза [63].

В ряде исследований отмечается, что ИПП малоэф-
фективны в отношении профилактики НПВП-энтеропатии. 
Более того, прием ИПП способен увеличивать риск раз-
вития этой патологии [64, 65]. Это во многом связано с 
повышением контаминации кишки условно-патогенной и 
патогенной флорой, вызванной значительным снижением 
кислотности желудочного сока. В серии популяционных 
исследований показано, что прием ИПП в 2–5 раз увели-
чивает риск развития инфекции, вызванной сальмонел-
лой, кампилобактером, клостридиями и другими микро-
организмами [26, 66–68]. 

РЕБАМИПИД – УНИВЕРСАЛЬНЫЙ ГАСТРО- И 
ЭНТЕРОПРОТЕКТОР

Очевидно, что для профилактики поражения кишеч-
ника, связанного с приемом НПВП/ацетилсалициловой 
кислоты, требуется совершенно иной подход. И таким 
подходом является использование относительно нового 
препарата для российских врачей – ребамипида, дока-
завшего свою клиническую эффективность в предупреж-
дении НПВП-опосредованного поражения как верхних, 
так и нижних отделов ЖКТ. 

Ребамипид – производное хинолинона, был разрабо-
тан японской фирмой Otsuka Pharmaceutical Company и 
используется в клинической практике с 1990  г. В силу 
ряда причин (связанных с маркетинговой политикой про-
изводителей) препарат применяется в основном в стра-
нах Азии – Японии, Китае и Южной Корее, где сложилось 
позитивное отношение к препарату как действенному и 
безопасному средству для лечения заболеваний пищева-
рительной системы [69–73]. 

Ребамипид, 2-(4-хлорбензоилами-no)-3-[2(1H)-хиноли
нон-4-ил] пропионовая кислота, открывает новое направле-
ние в фармакотерапии НПВП-ассоциированных гастропа-
тий и энтеропатий. Ребамипид быстро всасывается при 
приеме внутрь, Cmax достигается через 2 ч от момента при-
ема препарата, T1/2 составляет около часа, связь с белками 
плазмы – около 98%. Не аккумулируется в тканях организ-
ма, до 10% ЛС выводится почками в неизмененном виде.

Являясь хинолоновым производным, ребамипид 
повышает синтез простагландинов в слизистой ЖКТ, что 
сопровождается стимуляцией кровотока и синтеза защит-
ной слизи. В экспериментальных исследованиях показа-
но, что репаративное действие ребамипида реализуется 
за счет индукции синтеза простагландинов посредством 
экспрессии циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2) [74, 75] и блокады 
соответствующих рецепторов [76]. Ребамипид также 
активирует факторы роста: EGF [77], VEGF [78], HGF [79]. 
Цитопротекторный эффект ребамипида связан с индук-
цией секреции слизи [80, 81]. Противовоспалительное 
действие препарата осуществляется за счет утилизации 
свободных радикалов [82], ингибирования активации 
нейтрофилов и их миграции [83, 84], а также ингибирова-

ния продукции цитокинов лейкоцитами и эпителиальны-
ми клетками желудка [85, 86]. Антихеликобактерный 
эффект обеспечивается посредством снижения уровня 
колонизации слизистой [87] и ингибирования адгезии 
H. pylori к эпителию желудка [88].

В экспериментальной работе показана способность 
ребамипида восстанавливать секрецию энтеропротек-
тивного пептида дефензина-5 [89], которая угнетается 
при приеме НПВП. Под воздействием ребамипида отме-
чается увеличение внутрикишечного числа грамположи-
тельных лактобацилл и уменьшение грамотрицательных 
бактероидов и клостридий [89]. Продемонстрирована 
способность ребамипида нормализовать экспрессию 
генов матриксных металлопротеиназ, активированных 
приемом НПВП, и тем самым уменьшать выраженность 
воспалительного повреждения слизистой кишечника [90].

Ребамипид доказал свою эффективность в преду-
преждении эрозивно-язвенных поражений верхних 
отделов ЖКТ в ряде рандомизированных клинических 
исследований при применении селективных и неселек-
тивных НПВП, малых доз ацетилсалициловой кислоты 
[73, 91–94]. Однако верхними отделами ЖКТ протектив-
ный эффект ребамипида не ограничивается.

Так, в нескольких рандомизированных клинических 
исследованиях при помощи капсульной эндоскопии была 
доказана способность ребамипида снижать в 4 раза риск 
развития повреждений тонкого кишечника у здоровых 
добровольцев, принимавших диклофенак и ИПП [95, 96]. 
В рандомизированном исследовании на здоровых добро-
вольцах было показано предупреждение ребамипидом 
изъязвления слизистой кишечника при приеме низких 
доз ацетилсалициловой кислоты и ИПП. Было отмечено 
достоверно меньшее количество петехий и эрозий в 
группе ребамипида: 15,5% в сравнении с 48,4% в группе 
плацебо [97].

В двойном слепом рандомизированном контролируе-
мом исследовании с участием здоровых мужчин-добро-
вольцев, принимавших диклофенак натрия 75  мг/сут + 
омепразол 20 мг/сут с целью изучения профилактической 
эффективности ребамипида, было отмечено, что в группе 
плацебо среднее количество повреждений слизистой обо-
лочки тонкого кишечника по данным капсульной эндоско-
пии на одного человека составило 25, в группе наблюде-
ния, в которой принимали ребамипид, – 8,9. Таким обра-
зом, прием ребамипида способствовал трехкратному сни-
жению количества повреждений слизистой оболочки тон-
кого кишечника по сравнению с плацебо [96].

В многоцентровом рандомизированном плацебо-кон-
тролируемом исследовании [98] участвовали пациенты, 
не менее 3 месяцев до начала исследования принимав-
шие НПВП или низкие дозы ацетилсалициловой кислоты. 
Применение на протяжении 4  недель 300  мг в сутки 
ребамипида привело к достоверному уменьшению (по 
данным капсульной эндоскопии) количества эрозивно-
язвенных повреждений слизистой кишечника, в то время 
как в группе плацебо число таких повреждений даже 
увеличилось. В группе ребамипида также отмечалось 
повышение содержания протеинов в крови (в группе 
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плацебо протеин снижался), что может быть следствием 
позитивного влияния ребамипида на состояние кишеч-
ной проницаемости [98]. 

В многоцентровом рандомизированном двойном сле-
пом плацебо-контролируемом исследовании для оценки 
эффективности и безопасности высокой дозы ребамипи-
да [99] критерием включения в исследование было нали-
чие не менее 3 эрозий или язвы тонкой кишки (по дан-
ным капсульной эндоскопии), выявленных у пациентов, 
не менее 3 мес. принимавших низкие дозы ацетилсали-
циловой кислоты. Ребамипид назначался в очень высокой 
дозе – по 300 мг 3 раза в день (900 мг/сут) на 8 недель, 
контролем служило плацебо. Согласно полученным дан-
ным, активная терапия обеспечила заживление эрозий и 
язв у 32% пациентов, а плацебо – только у 7,7%. Тройная 
доза ребамипида хорошо переносилась пациентами.

В метаанализе [73] четырех рандомизированных кли-
нических исследований показано почти трехкратное пре-
восходство ребамипида над плацебо в предупреждении 
НПВП-индуцированной энтеропатии. При этом подчерки-
ваются безопасность ребамипида и редкое развитие 
побочных эффектов, которые у подавляющего большин-
ства пациентов не потребовали прекращения лечения.

Из 10 047 пациентов, принимавших ребамипид, неже-
лательные реакции, включая отклонение лабораторных 
показателей от нормы, отмечали 54 (0,54%). Нежелательные 
явления преимущественно были связаны с ЖКТ: запор, 
метеоризм, тошнота, диарея [72].

При изучении влияния цитохрома Р450 на метабо-
лизм ребамипида в печени человека отмечено, что реба-
мипид не оказывает ингибирующего влияния на CYP1A2, 
2C9-, 2C19-, 2D6, 2E1- и 3A4-катализаторы метаболизма. 
Метаболическое воздействие CYP3A4 считается незначи-
тельным для метаболизма ребамипида в организме чело-
века. Полученные результаты позволили исследователям 
сделать вывод, что лекарственные взаимодействия с 
ферментами цитохрома Р450 не участвуют ни в метабо-
лизме ребамипида, ни в метаболизме других препаратов, 
одновременно вводимых с ребамипидом [100]. 

Таким образом, любые НПВП и низкие дозы ацетилса-
лициловой кислоты у большинства больных вызывают 
НПВП-индуцированное повреждение кишечника. Назна
чение антисекреторных препаратов не только не защища-
ет, но может усиливать повреждение кишечника, в отличие 
от верхних отделов ЖКТ. Ребамипид является доступным, 
эффективным и безопасным препаратом, способным не 
только предотвратить повреждение слизистой кишечника, 
но и лечить НПВП-энтеропатию [33, 68, 101–103]. 

Оригинальный препарат ребамипида Mucosta Tabletes 
100 mg, с 2017 г. Rebamipide Tabletes 100 mg Otsuka ком-
пании Otsuka Pharmaceutical Co Ltd (Япония)1, отсутствует 
на российском фармацевтическом рынке. Первые джене-
рические препараты ребамипида появились на россий-
ском фармацевтическом рынке в 2016  г. Появление 
дженериков способствовало проведению большого числа 

1 Otsuka Pharmaceutical Factory launches in Japan the anti-gastritis and anti-gastric ulcer 
agent “Rebamipide Tablets 100mg Otsuka”. Available at: https://www.otsuka.com/en/hd_re-
lease/release/pdf.php?news=1586.

отечественных исследований ребамипида [103–109], 
подтвердивших его эффективность и безопасность в 
лечении и профилактике эрозивно-язвенных поражений 
верхних и нижних отделов желудочно-кишечного тракта. 
Однако, в отличие от ревматологов, врачи первичного 
звена еще недостаточно широко используют ребамипид 
в своей практике [110]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время ребамипид включен в рекомен-
дации ведущих профильных сообществ России 
(Ассоциация ревматологов России, Российское научное 
медицинское общество терапевтов, Научное общество 
гастроэнтерологов России, Российская гастроэнтероло-
гическая ассоциация, Российское общество по изучению 
боли, Ассоциация травматологов-ортопедов России и 
др.) и рекомендован не только для профилактики и 
лечения НПВП-индуцированных поражений ЖКТ, но и в 
составе комплексной терапии язвенной болезни и анти-
хеликобактерной терапии.

Появление в 2019 г. на российском фармацевтическом 
рынке отечественного бренд-дженерика ребамипида  – 
препарата Гастростат® повышает доступность эффектив-
ной и безопасной терапии для пациентов с язвенной 
болезнью желудка, хроническим гастритом с повышен-
ной кислотообразующей функцией желудка в фазе обо-
стрения, эрозивным гастритом, НПВП-индуцированной 
гастропатией и энтеропатией.

Гастростат® повышает содержание простагландина 
Е2 (PGE2) в слизистой оболочке желудка и в содержимом 
желудочного сока. Оказывает цитопротекторное дей-
ствие в отношении слизистой желудка при повреждаю-
щем воздействии этанола, кислот и щелочей, ацетилса-
лициловой кислоты. Способствует активации ферментов, 
ускоряющих биосинтез высокомолекулярных гликопро-
теинов, и повышает содержание слизи на поверхности 
стенки желудка. Способствует улучшению кровоснабже-
ния слизистой желудка, активизирует ее барьерную 
функцию, активизирует щелочную секрецию желудка, 
усиливает пролиферацию и обмен эпителиальных кле-
ток желудка, очищает слизистую от гидроксильных ради-
калов и подавляет супероксиды, продуцируемые поли-
морфноядерными лейкоцитами и нейтрофилами в при-
сутствии Helicobacter pylori, защищает слизистую желудка 
от поражения бактериями, оказывает гастропротектор-
ное действие при воздействии на слизистую НПВП.

Гастростат® принимается внутрь, по 100 мг 3 раза/сут. 
Курс лечения составляет 2–4 недели, в случае необходи-
мости может быть продлен до 8 недель.

Наличие в арсенале практического врача препарата 
Гастростат® позволяет проводить полноценную патогене-
тическую терапию НПВП-индуцированной энтеропатии и 
гастропатии, а также широкого спектра кислотозависи-
мых заболеваний.�
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