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Резюме 
Введение. Сахарный диабет 1-го типа  (СД1) и  его осложнения представляют серьезную медико-социальную проблему. 
Эрозивные изменения слизистой желудка входят в число часто встречающихся при сахарном диабете поражений органов 
пищеварительной системы и могут приводить к угрожающим жизни желудочно-кишечным кровотечениям и ранней инвали-
дизации больных.
Цель. Обосновать эффективность курсового лечения ребамипида на основании оценки функционального состояния и анти-
оксидантной активности надэпителиального слизистого слоя желудка при хроническом эрозивном гастрите у больных СД1. 
Материалы и методы. Проведено комплексное обследование 12 больных СД1 с эрозивным гастритом и 11 здоровых лиц, 
включающее ФГДС с  биопсией слизистой оболочки антрального отдела и  тела желудка, исключение инфицирования 
Helicobacter pylori, определение биохимического состава структурных гликопротеинов слизи и концентрации деградирован-
ных гликопротеинов, оценку антирадикальной активности надэпителиального слизистого слоя желудка.
Результаты и  обсуждение. При хроническом эрозивном гастрите у  больных СД1  выявлено значительное преобладание 
деградированных моносахаров в надэпителиальном слизистом слое желудка (в 6 раз выше, чем у здоровых лиц), снижение 
концентрации полимеризованных гликопротеинов в слизи желудка (21% против 80%) и значительное повышение антиради-
кальной активности слизи. Курсовое лечение хронического эрозивного гастрита у  больных СД1  препаратом ребамипид 
в дозе 100 мг 3 раза в  сутки в  течение 3 нед. способствует нормализации показателей гликопротеинов нативной слизи, 
антирадикальной активности слизистой и полной эпителизации эрозий антрального отдела желудка.
Выводы. Применение ребамипида в  терапии хронического эрозивного гастрита у  больных СД1  способствует снижению 
деградации полимеризованных гликопротеинов нативной слизи, нормализации антирадикальной активности слизистой 
и полной эпителизации эрозий антрального отдела желудка.
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Abstract 
Introduction. Type 1 diabetes mellitus (DM-1) and its complications pose a serious medical and social problem. Erosive changes 
in  the gastric mucosa are among the  most common lesions of  the digestive system in  diabetes mellitus, and can lead to 
life-threatening gastrointestinal bleeding and early disability of patients.
Aim. Substantiation of  the effectiveness of  rebamipid course treatment based on an assessment of  the functional state and 
antioxidant activity of the supraepithelial gastric mucosa in chronic erosive gastritis in patients with DM-1. 
Materials and methods. A comprehensive examination of 12 DM-1 patients with erosive gastritis and 11 healthy individuals was 
carried out, including FGDS with biopsy of  the antrum mucosa and stomach body, exclusion of Helicobacter pylori infection, 
determination of the biochemical composition of structural glycoproteins of mucus and the concentration of degraded glycopro-
teins, evaluation of the antiradical activity of the supraepithelial mucous layer of the stomach.
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет 1-го типа (СД1) представляет серьез-
ную медико-социальную проблему во всем мире. По дан-
ным Международной диабетической федерации, числен-
ность больных СД в мире за последние 10 лет увеличи-
лась более чем в два раза и к концу 2019  г. превысила 
463  млн человек. По  мировым прогнозам, к  2030  г. СД 
будут страдать 578 млн человек, к 2045 г. – 700 млн чело-
век. В  Российской Федерации на  01.01.2021  г. состояло 
на диспансерном учете по СД 4 799 552 человека (3,23% 
населения), из них 92,5% (4 434 876) – СД2, 5,5% (265 400) – 
СД1 и  2%  (99  276)  – другие типы СД  [1, 2]. СД1  имеет 
прогрессирующее увеличение числа больных, угрозу 
ранней инвалидизации и  снижение общей продолжи-
тельности жизни в связи с развитием тяжелых осложне-
ний [3]. Среди висцеральных поражений при СД весомое 
место занимают изменения органов пищеварения  – 
от 30 до 83% [4]. Исследования показали, что пептические 
язвы, возникающие в течение диабетического состояния, 
являются более тяжелыми и  часто связаны с  такими 
осложнениями, как желудочно-кишечное кровотечение. 
В экспериментах на животных было показано снижение 
уровня антиоксидантных ферментов в слизистой оболоч-
ке желудка при диабете. При снижении уровня глюкозы 
в крови значительно увеличилось содержание желудоч-
ной слизи и  нормализовался антиоксидантный статус 
у экспериментальных животных с диабетом [5]. Сахарный 
диабет оказывает определенное влияние на  пищевари-
тельную систему, вызывает недостаточную моторику 
желудка, снижение сократительной способности и замед-
ленное опорожнение желудка, что сопровождается дис-
функцией пищеварительной системы [6].

Надэпителиальный  (или пристеночный, прилипший – 
терминология не устоялась) слизистый слой желудка, как 
и всего пищеварительного тракта, является гетерогенной 
и полифункциональной структурой. Гетерогенность опре-
деляется многокомпонентным составом  – полимеризо-
ванными гликопротеинами, деградированными глико-
протеинами, продуктами десквамации эпителиальных 
клеток, а  также компонентами химуса, поступающими 
со стороны полости. Полимеризованные гликопротеины – 

это высокомолекулярные соединения, состоящие из поли-
пептидной основы с  гликозилированными регионами. 
На этих регионах полипептидов к остаткам серина и тре-
онина присоединены олигосахаридные цепочки. 
Деградированные гликопротеины представляют собой 
продукты гидролиза полимеризованных гликопротеинов 
кислотой, пепсином, а также желчью, спиртом и другими 
агентами. Деградированные гликопротеины теряют свою 
полимерную структуру и  гелеобразующие свойства. 
Однако имеют большое значение для обеспечения вязко-
сти слизистого слоя и сравнительно медленной диффузии 
в нем молекул [7, 8]. 

Цель исследования – обосновать эффективность кур-
сового лечения ребамипида на основании оценки функ-
ционального состояния и  антиоксидантной активности 
надэпителиального слизистого слоя желудка при хрони-
ческом эрозивном гастрите у больных СД1. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С целью оценки функционального состояния надэпи-
телиального слизистого слоя желудка у больных с хрони-
ческим эрозивным гастритом на фоне СД1 были исследо-
ваны пациенты двух групп. Основная группа состояла 
из  12  больных с  хроническим эрозивным гастритом 
на фоне СД1 в возрасте 29,4 ± 2,31 года. Среди больных 
с хроническим эрозивным гастритом на фоне СД1 преоб-
ладали мужчины  – 66,67%. Отмечалось отягощение 
наследственности в  отношении сахарного диабета  (СД) 
у 5 пациентов (41,67%). Для изучения величины нормаль-
ных показателей исследовано 11  условно здоровых 
лиц  (контрольная группа), сопоставимых по  возрасту 
и полу, при исследовании которых исключены все изме-
нения, влияющие на состояние внутренних органов.

Классификация и  диагностические критерии СД, 
использованные в нашей работе, предложены Комитетом 
экспертов ВОЗ 1999 г. [2]. У всех пациентов целевой уро-
вень HbA1c составил менее 6,5%, но менее 6,5% отмечал-
ся только у  5  (41,67%) пациентов, HbA1c от  6,5  до  7%  – 
у  6  (50,0%) пациентов, HbA1c от  7  до  8%  – у  1  (8,3%) 
пациента. Индекс массы тела (ИМТ) у больных с хрониче-
ским эрозивным гастритом на  фоне СД1  составил 

Results and discussion. In chronic erosive gastritis in patients with DM-1, a significant predominance of degraded monosaccha-
rides in the supraepithelial mucous layer of the stomach was revealed (6 times higher than in healthy individuals), a decrease 
in the concentration of polymerized glycoproteins in gastric mucus (21% vs. 80%) and a significant increase in the antiradical 
activity of  mucus. Course treatment of  chronic erosive gastritis in  patients with type 1  diabetes with rebamipid at a  dose 
of 100 mg 3 times a day for 3 weeks contributes to the normalization of the indicators of glycoproteins of native mucus, antirad-
ical activity of the mucosa and complete epithelization of the erosions of the antrum of the stomach.
Conclusions. The use of rebamipid in the treatment of chronic erosive gastritis in patients with type 1 diabetes contributes to 
reducing the degradation of polymerized glycoproteins of native mucus, normalizing the antiradical activity of the mucosa and 
complete epithelization of erosions of the antrum of the stomach.
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23,53 ± 1,3 кг/м2, что достоверно не отличалось от пока-
зателей здоровых лиц (23,48 ± 0,8 кг/м2), р > 0,05.

Наблюдаемые нами больные с хроническим эрозив-
ным гастритом на фоне СД1 имели поздние осложнения 
диабета: непролиферативная диабетическая ретинопа-
тия выявлена у  33,3% больных, препролиферативная 
ретинопатия – у 16,67% больных. Диабетическая нефро-
патия на  стадии микроальбуминурии была выявлена 
у 33,3% больных. Диабетическая сенсомоторная нейропа-
тия диагностирована у 41,67% больных СД1. 

Всем пациентам проведена фиброгастродуоденоско-
пия  (ФГДС) с  биопсией слизистой оболочки желудка 
из антрального отдела и тела желудка. При гистологиче-
ском описании патологических изменений слизистой 
оболочки желудка использовались критерии междуна-
родной классификации хронического гастрита, принятой 
в  г. Сиднее в  1990  г. и  модифицированной в  1996  г. 
В антральном отделе желудка у 66,67% больных с хрони-
ческим эрозивным гастритом на  фоне СД1  отмечался 
гастрит с поражением желез без атрофии, а в фундаль-
ном отделе желудка  – поверхностный гастрит в  33,3% 
случаев. У ⅓ больных с хроническим эрозивным гастри-
том на фоне СД1 выявлялся в антральном отделе желудка 
умеренный атрофический гастрит, а  в  теле желудка  – 
гастрит с поражением желез без атрофии у ⅔ больных. 
Helicobacter pylori определяли по  уреазному тесту 
и  микроскопически в  мазках, окрашенных по  Граму. 
У  всех больных с  хроническим эрозивным гастритом 
на  фоне СД1  были выявлены единичные эрозии 
в антральном отделе желудка в количестве от 2 до 4, раз-
мером от 2 до 4 мм, покрытые белым налетом фибрина. 
Helicobacter pylori был отрицательный. Всем пациентам 
с хроническим эрозивным гастритом на фоне СД1 прово-
дилась базис-болюсная инсулинотерапия в индивидуаль-
но подобранной дозе. Все пациенты с хроническим эро-
зивным гастритом на фоне СД1 получали курсовое лече-
ние ребамипидом  (препарат Ребагит, PRO.MED.CS.Praha 
a.s.) в дозе 100 мг 3 раза в сути в течение 3 нед. [9–11].

Для оценки функционального состояния надэпители-
ального слизистого слоя желудка выявляли состав струк-
турных гликопротеинов слизи и концентрацию дегради-
рованных гликопротеинов. Для этого проводили разделе-
ние структурных и деградированных компонентов глико-
протеинов слизи. После центрифугирования пробы слизи 
подвергали процедуре очистки и выделения структурных 
гликопротеинов путем кратковременной гомогенизации 
в пятикратном избытке физиологического раствора. При 
этом нековалентно связанные компоненты нативной 
слизи переходят в раствор, а структурные гликопротеины, 
благодаря их полимерной природе, остаются в осадке. 

Проводили биохимический анализ состава структур-
ных гликопротеинов. Структурные гликопротеины слизи 
состоят из белковой и углеводной части [12–17]. Белковую 
часть определяли методом осаждения полипептидов 
амидо-черным, поскольку метод Лоури не мог быть при-
менен из-за присутствия в  пробе гексозаминов. Для 
определения концентрации моносахаров перед биохи-
мическим анализом проводился ступенчатый кислотный 

гидролиз для выделения моносахаров из состава олиго-
сахаридных цепочек: для определения N-ацетил
нейраминовой кислоты по  методу L. Warren  [18]. Для 
определения галактозы, фукозы и  гексозаминов ступен-
чатый гидролиз выполнялся по  методу д.  Кука  [19]. 
В  полученных гидролизатах определяли концентрацию 
гексозаминов методом G. Blix, галактозы – методом D.V. 
Handel. W. Kittlak и  фукозы  – методом Z. Diche, L.B. 
Shettles  [20]. Для характеристики состава структурных 
гликопротеинов рассчитывали суммарную концентрацию 
всех моносахаров и ее отношение на миллиграмм белка, 
что позволяет определить степень гликозирования глико-
протеина. Для характеристики строения олигосахарид-
ных цепочек рассчитывали парциальный состав отдель-
ных моносахаров  – процентное содержание того или 
иного моносахара в общей сумме всех моносахаров.

Проводили определение антирадикальной активности 
надэпителиального слизистого слоя желудка у  больных 
с  хроническим эрозивным гастритом на  фоне СД1. 
Исследования проводились на 2-канальном хемилюмино-
метре Lumat LB 9507  (Berthold Technologies) со  спек-
тральной чувствительностью в интервале от 390 до 620 nm. 
Интенсивность хемилюминесценции определялась в 
условных единицах  (фотонах/мл/с) в  течение 5  мин. 
Антиоксидантную активность определяли с  помощью 
индуцированной люминолом хемилюминесценции мето-
дом гашения интенсивности люминолзависимой хемилю-
минесценции  (CL) в  радикалопродуцирующей систе-
ме (состав радикалопродуцирующей системы в 1 мл Н2О: 
30 мкл 0,01 M раствора люминола в фосфатном буфере 
pH 8,5, 20 мкл раствора 0,05 M FeSO4 и 10 мкл раствора 
0,1  M H2O2) после добавления пробы нативной слизи 
в количестве 10 мкл [7, 8]. 1 мл радикал-продуцирующей 
системы вносили в две кюветы Lumat LB 9507, в первую 
кювету добавляли 10 мкл H2O, во вторую кювету – 10 мкл 
нативной слизи. Интенсивность CL определяли в  обеих 
кюветах параллельно в  течение 5  мин. Разница между 
интенсивностью CL радикал-продуцирующей системы (1-я 
кювета) и радикал-продуцирующей системы при гашении 
CL путем добавления пробы (2-я кювета) использовалась 
для построения кривой, характеризующей антирадикаль-
ную активность  (АРА). Светосумма CL АРА определялась 
как площадь под кривой с  помощью Microsoft Excel. 
Результаты CL АРА представлены в фотонах/мл/с.

С  помощью программного обеспечения Statistica 
8.0  проводилась статическая обработка полученных 
результатов. Использовались методы непараметрической 
статистики. В виде М ± m представлены данные исследо-
вания, где М  – среднеарифметическое значение, m  – 
ошибка среднего. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез в данном исследовании 
принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведен анализ состава гликопротеинов надэпители-
ального слизистого слоя желудка при хроническом эро-
зивном гастрите у 12 больных с СД1 и у 11 здоровых лиц. 

http://PRO.MED.CS


171MEDITSINSKIY SOVET2022;16(23):168–173

Ga
st

ro
en

te
ro

lo
gy

Было выявлено, что нет разницы в сумме моносахаридов 
гликопротеинов. 

При хроническом эрозивном гастрите у  больных 
СД1 происходят нарушения в процессе биосинтеза глико-
протеинов за счет изменения активности гликозилтранс-
фераз, о  чем свидетельствуют снижение относительной 
концентрации фукозы и  увеличение n-ацетил-
нейраминовой кислоты (табл.). В результате этого секре-
тируются т. н. незрелые гликопротеины, более подвержен-
ные деградации, что иллюстрируется тем, что сумма 
деградированных моносахаров при хроническом эрозив-
ном гастрите у больных СД1 в 6 раз выше, чем у здоровых 
лиц  (табл.). Соответственно, при этом снижается и  кон-
центрация полимеризованных гликопротеинов в  слизи 
желудка  (у здоровых этот показатель равен 80%, а  при 
хроническом эрозивном гастрите у больных СД1 – 21%). 

Антирадикальная активность нативной слизи у здоро-
вого человека составила 4  362·106  ±  534·106  фото-
нов/ мл/с, у  больных лиц до  лечения  – 39  771·106  ± 
1  364,2·106  фотонов/мл/с, после лечения  – 7  521·106  ± 
973·106  фотонов/мл/с. Следовательно, антирадикальная 
активность нативной слизи при хроническом эрозивном 
гастрите у больных СД1 значительно превышает таковую 
у здоровых лиц, а после лечения ребамипидом этот пока-
затель снижается и приближается к нормальным показа-
телям. Нативная слизь полости желудка состоит из поли-
меризованных и  деградированных гликопротеинов. 
Полимеризованные гликопротеины могут участвовать 
в  ингибировании радикальных процессов за  счет про-
странственной организации молекул и  терминального 
расположения N-ацетилнейраминовой кислоты. Было 
установлено, что концентрация N-ацетилнейраминовой 
кислоты в  полимеризованных гликопротеинах при хро-
ническом эрозивном гастрите у  больных СД1  в  4  раза 
превышает таковую у  здоровых лиц  (табл.). Корреля
ционная зависимость между антиоксидантной активно-
стью и концентрацией и N-ацетилнейраминовой кислоты 
в  полимеризованных гликопротеинах, по-видимому, 

определяется терминальным положением этого моноса-
харида и его реакционной доступностью, в то время как 
антирадикальная активность деградированных гликопро-
теинов в отмывках нативной слизи связана с радикалами 
на  выделенных при деградации моносахарах, что было 
показано и в опытах на животных  [7, 8]. Таким образом, 
механизм цитопротекторного действия ребамипида, 
по-видимому, осуществляется через влияние как на актив-
ность гликозилтрасфераз, т.  е. на  состояние биосинтеза 
и  секреции гликопротеинов слизи, так и  на  процессы 
деградации гликопротеинов, которые проявляются повы-
шением антирадикальной активности слизи желудка. При 
хроническом эрозивном гастрите у больных СД1 антира-
дикальная активность слизи значительно повышена, что 
совпадает со  значительным ростом суммы моносахаров 
деградированных гликопротеинов  (табл.). Применение 
ребамипида способствует нормализации биосинтеза гли-
копротеинов, секреции полимеризованных гликопротеи-
нов, что снижает скорость их деградации. Соответственно, 
антирадикальная активность нативной слизи приближа-
ется к показателям у здоровых лиц.

После курсового лечения ребамипидом в дозе 100 мг 
3 раза в сутки в течение 3 нед. при проведении контроль-
ной ФГДС отмечалась полная эпителизация эрозий 
антрального отдела желудка при хроническом эрозивном 
гастрите у всех больных СД1.

ВЫВОДЫ

Нарушение слизеобразующей функции и повышенная 
антирадикальная активность надэпителиального слизи-
стого слоя желудка у больных СД1 приводят к эрозивным 
изменениям слизистой оболочки. Ребамипид оказывает 
цитопротективное влияние и  способствует эпителизации 
эрозий антрального отдела желудка у больных СД1.�
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 Таблица. Состав гликопротеинов слизи желудка при хроническом эрозивном гастрите у больных СД1 (А, n = 12) и у здоро-
вых лиц (Б, n = 11), M ± m

 Table. Composition of gastric mucus glycoproteins in chronic erosive gastritis in patients with type 1 diabetes (A, n = 12) and 
in healthy individuals (B, n = 11), M ± m

Объект исследования Гексозамины Галактоза Фукоза N-ацетилнейраминовая кислота Сумма моносахаров

полимеризованные гликопротеины, мкМ/мг белка

А 11,1 ± 2,2 11,7 ± 5,8 3,4 ± 1,4 0,2 ± 0,05 26,4 ± 9,3

Б 11,8 ± 1,8 7,1 ± 1,7 11,4 ± 2,7 0,05 ± 0,01 25,6 ± 2,2

р > 0,05 р > 0,01 р < 0,01 р < 0,01 p > 0,05

деградированные гликопротеины, отмывок слизи, мкМ/мл сока

А 36,4 ± 4,3 32,1 ± 5,5 28,3 ± 10,6 0,67 ± 0,18 97,5 ± 14,3

Б 6,4 ± 0,9 4,3 ± 0,9 5,3 ± 1,4 0,11 ± 0,02 16,1 ± 2,2

р < 0,01 р < 0,01 р < 0,01 р < 0,01 р < 0,01

Примечание. p – уровень статистической значимости различий между средними значениями анализируемых показателей в группе пациентов при хроническом эрозивном гастрите 
с СД1 и в контрольной группе.
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