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Резюме
Введение. Бактерия Helicobacter pylori (H. рylori) и аутоиммунное воспаление являются ведущими этиологическими факто-
рами хронического гастрита. С учетом отсутствия этиологического лечения аутоиммунного гастрита (АИГ) существует необ-
ходимость рассмотреть назначение данной группе больных эпителий-протективной терапии с анализом ее эффективности.
Цель. Оценить эффективность терапии цитопротектором ребамипид у больных АИГ с различным статусом инфицирования 
бактерией H. рylori.
Материалы и методы. Проведено открытое когортное рандомизированное исследование с включением 60 пациентов 
с хроническим атрофическим гастритом (ХАГ). Было сформировано три группы с учетом этиологического фактора ХАГ: 
основная группа – пациенты с АИГ, 1-я группа сравнения – с АИГ в сочетании с H. рylori, 2-я группа сравнения – с H. рylori- 
ассоциированным гастритом. Пациенты с АИГ, АИГ в сочетании с H. рylori и H. рylori- ассоциированным гастритом получали 
терапию ребамипидом в течение 12 нед. Был проведен статистический анализ контрольных результатов динамики симпто-
мов диспепсии и морфологического исследования гастробиоптатов.
Результаты. В группах пациентов, получающих терапию ребамипидом, отмечалось статистически значимое снижение выра-
женности и встречаемости симптомов диспепсии к 4-й и 12-й нед. наблюдения. При оценке результатов контрольного 
морфологического исследования в группах пациентов с АИГ и АИГ в сочетании с H. рylori статистически отмечена тенденция 
к снижению степени воспаления. В группе пациентов с H. рylori-ассоциированным гастритом – статистически значимое 
снижение степени воспаления.
Заключение. Назначение эпителий-протективной терапии пациентам с АИГ оказывает благоприятный эффект на прояв-
ления синдрома диспепсии. Статистически отмечена тенденция к уменьшению выраженности воспалительных изменений 
в слизистой оболочке желудка у пациентов с АИГ на фоне приема ребамипида. Требуются дальнейшие исследования 
эффективности ребамипида у пациентов с АИГ с более длительным периодом наблюдения.
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Abstract
Introduction. Helicobacter pylori (H. pylori) and autoimmune inflammation are leading etiologic factors of chronic gastritis. Given 
the lack of etiological treatment for autoimmune gastritis (AIG), there is a need to consider the use of epithelial- protective 
therapy for this group of patients and analyze of its effectiveness.
Aim. To assess the effectiveness of therapy with the cytoprotector rebamipide in patients with AIG with different status of infec-
tion with H. pylori.
Materials and methods. An open, cohort randomized study was conducted involving 60 patients with chronic atrophic gastritis 
(CAG). Three groups were formed considering the etiologic factor of CAG: the main group of patients with AIG, comparison 
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно консенсусу RE.GA.IN. (Real- World Gastritis 
Initiative), ведущими причинами хронического гастрита (ХГ) 
с риском формирования предраковых изменений слизи-
стой оболочки желудка (СОЖ) – атрофии и кишечной ме-
таплазии – являются бактерия Helicobacter pylori (H. рylori) 
и аутоиммунное воспаление [1, 2]. В отношении риска раз-
вития рака желудка (РЖ) экспертами подчеркивается связь 
инфекции H. рylori и аденокарциномы желудка [3–5], тог-
да как риск РЖ в условиях аутоиммунного воспаления 
увеличивается только при наличии текущей или предше-
ствующей инфекции H. рylori [6]. Для изолированного ау-
тоиммунного гастрита (АИГ) риск РЖ сопоставим с обще-
популяционным, а наблюдение необходимо для скрининга 
и ранней диагностики нейроэндокринных опухолей [7–9]. 
В этой связи в условиях реальной клинической практики 
крайне актуальным является поиск высокоэффективных 
и безопасных схем терапии для курации больного и про-
филактики злокачественных новообразований СОЖ.

Ведение пациентов с H. рylori- ассоциированным га-
стритом регламентировано действующими клинически-
ми рекомендациями [10, 11], в то время как курация боль-
ных АИГ ограничивается только восполнением дефицита 
витамина В12 и микронутриентов без прицельного воз-
действия на аутоиммунное воспаление СОЖ  [12–14]. 
Вместе с тем в утвержденных Министерством здравоох-
ранения Российской Федерации клинических рекомен-
дациях по ведению пациентов с гастритом и дуоденитом 
больным с хроническим атрофическим гастритом (ХАГ) 
показано назначение цитопротективной терапии в тече-
ние 4–8 нед.  [15]. Однако в данных клинических реко-
мендациях не уточнены показания к применению данной 
терапии с учетом причинного фактора ХГ, а также необ-
ходимость в повторных курсах. Ввиду отсутствия этиоло-
гического лечения АИГ, при сохраняющемся иммуноопо-
средованном воспалении в теле и дне желудка [16, 17], 
актуально изучение эффективности эпителий-протектив-
ной терапии. Одним из препаратов с цитопротективным 

эффектом является ребамипид, который относится к про-
изводным α-аминокислоты 2(1H)-хинолинона  [18,  19]. 
Данный препарат потенцирует свое эпителий-протек-
тивное действие через стимуляцию синтеза эндогенных 
простагландинов Е2 и GI2, усиление секреции гликопро-
теинов слизи в СОЖ [20, 21]. Ребамипид улучшает кро-
воснабжение в СОЖ, а также уменьшает проницаемость 
эпителиального барьера с помощью повышения экспрес-
сии белков zonula occludens-1 (ZO-1) и клаудинов [22, 23]. 
Важной особенностью данного лекарственного препара-
та является его способность оказывать действие на вос-
паление в СОЖ посредством уменьшения количества пе-
роксидов липидов в желудке, нейтрализации свободных 
радикалов кислорода, а также снижать продукцию про-
воспалительных цитокинов и хемокинов нейтрофилами, 
связанными с бактерией H. рylori [24–26].

Доступные результаты проведенных клинических ис-
следований у пациентов с ХГ по оценке эффективности 
ребамипида в большинстве случаев связаны с наличи-
ем инфекции H. рylori. Информация о применении данно-
го лекарственного препарата в отношении аутоиммунно-
го воспаления СОЖ достаточно ограничена.

Цель исследования – оценить эффективность терапии 
цитопротектором ребамипид у больных АИГ с различным 
статусом инфицирования бактерией H. рylori.

С учетом поставленной цели было проведено откры-
тое, когортное, рандомизированное исследование с па-
раллельным контролем клинических, эндоскопических 
признаков ХАГ и анализом структурных изменений СОЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели была сформиро-
вана исследовательская когорта из 60 человек с ХАГ.

Критерии включения:
1. Возраст от 18 до 75 лет.
2. Установленный диагноз ХАГ.
3. Наличие подписанного информированного согласия 

на участие в исследовании.

group 1 – with AIG in combination with H. pylori, comparison group 2 – with H. pylori- associated gastritis. Patients with AIG, 
some with AIG in combination with H. pylori and those with H. pylori- associated gastritis received rebamipide for 12 weeks. 
A statistical analysis of the control results of the dynamics of dyspepsia symptoms and a morphological study of gastrobiopsy 
samples, was performed.
Results. In groups of patients receiving rebamipide therapy, a statistically significant decrease in the severity and incidence 
of dyspepsia symptoms was observed by the 4th and 12th weeks of observation. When assessing the results of a control morpho-
logical study in the groups of patients with AIG and AIG in combination with H. pylori, a statistically significant trend towards 
a decrease in the degree of inflammation was observed. In the group of patients with H. pylori- associated gastritis, a statistically 
significant decrease in the degree of inflammation was also noted.
Conclusion. The use of epithelium- protective therapy in patients with AIG has a beneficial effect on the manifestations of dys-
pepsia syndrome. A statistically significant trend towards a decrease in the severity of inflammatory changes in the gastric 
mucosa in patients with AIG was observed while taking rebamipide. Further studies are required regarding the effectiveness 
of rebamipide in patients with AIG with a long follow-up period.
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Критерии исключения:
1. Язвенная болезнь желудка или двенадцатиперстной 

кишки.
2. Перенесенные оперативные вмешательства на желуд-

ке или объемные операции на желудочно-кишечном тракте.
3. Случаи гиперчувствительности или непереносимо-

сти ребамипида в анамнезе.
4. Противопоказания к эндоскопическому исследованию.
5. Беременность, период грудного вскармливания или 

неиспользование методов контрацепции у мужчин и жен-
щин фертильного возраста.

6. Прием лекарственных препаратов группы гастро-
протекторов (ребамипида, висмута трикалия дицитрата) 
в течение 4 нед., предшествующих скрининговому визиту.

7. Рефрактерность к терапии препаратом ребамипи-
да в анамнезе.

8. Любые причины медицинского и немедицинского 
характера, которые, по мнению врача, могут препятство-
вать участию пациента в исследовании.

9. Зарегистрированные случаи отсутствия приема на-
значенного лекарственного препарата.

10. Участие в другом клиническом исследовании ле-
карственного препарата (или медицинского изделия) 
в настоящий момент или в течение последних 30 дней.

На этапе скрининга всем участникам проводилось эн-
доскопическое исследование верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта с использованием аппарата эксперт-
ного класса с функцией близкого фокуса NBI с помощью 
видеогастроскопа Olympus CF-HQ190. Во время проведе-
ния эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) обязательно вы-
полнялся забор биоптатов СОЖ из 5 точек для дальнейше-
го морфологического исследования [27]. По результатам 
гистологического исследования степень и стадия гастрита 
(от 0 до IV) была установлена на основании российского 
пересмотра Международной классификации ХГ [28].

В исследовательскую когорту вошли пациенты, удов-
летворяющие критериям включения и не имеющие кри-
териев исключения. Каждый пациент с ХАГ мог задать ин-
тересующие его вопросы, далее всеми участниками было 
подписано информированное согласие.

На момент включения в исследование и во время кон-
трольных визитов у всех пациентов оценивалась встре-
чаемость и выраженность симптомов диспепсии с по-
мощью опросника GSRS, валидированного Российским 
Межнациональным центром исследования качества жиз-
ни (МЦИКЖ, Санкт- Петербург) [29].

При уточнении анамнеза жизни внимание уделялось 
наличию сопутствующих заболеваний и принимаемым 
в связи с этим лекарственным препаратам. Все пациенты 
с ХАГ были опрошены о ранее проводимой эрадикацион-
ной терапии и ее эффективности, а также о принимаемых 
препаратах с цитопротективным действием.

Эрадикационная терапия инфекции H.  pylori среди 
участников проводилась у 21 (35%) человека. На момент 
включения в исследование, по данным быстрого уреазно-
го теста (тест-система Biohit) и морфологического иссле-
дования биоптатов СОЖ, у 25 (41,7%) пациентов была вы-
явлена бактерия H. pylori. В данном случае больным было 

рекомендовано проведение эрадикационной терапии со-
гласно действующим рекомендациям [15] с обязательным 
контролем проведенного лечения с помощью 13С-уреаз-
ного дыхательного теста через 4 нед. В таком случае паци-
ент был включен в исследование только при отрицатель-
ном контрольном статусе на H. pylori.

Всем пациентам при первичном и контрольных визи-
тах выполнялся физикальный осмотр, включавший оценку 
состояния кожных покровов, дыхательной и сердечно-со-
судистой систем. Фиксировались показатели артериаль-
ного давления и частоты сердечных сокращений. Прово-
дилась поверхностная и глубокая пальпация передней 
брюшной стенки с выявлением зон болезненности.

Лабораторное исследование включало общий и биохи-
мический анализы крови с определением значений фер-
ритина, витамина В12 и фолиевой кислоты. Всем пациентам, 
включенным в исследование, было проведено серологиче-
ское исследование для определения IgG-антител к пари-
етальным клеткам желудка. Дополнительно выполнялось 
ультразвуковое исследование органов брюшной полости.

С учетом этиологии ХАГ участники исследования были 
разделены на три группы. Основная группа (14  чело-
век) состояла из больных АИГ, получающих цитопротек-
тивную терапию ребамипидом в течение 12 нед. (84 дня) 
в суточной дозировке 300 мг в сутки; 1-я группа сравне-
ния (20 человек) включала пациентов с АИГ в сочетании 
с H. рylori; 2-я группа сравнения (26 человек) – с H. рylori- 
ассоциированным гастритом. Далее больные с ХАГ смешан-
ного генеза (АИГ + H. рylori) и H. рylori- ассоциированным 
гастритом дополнительно были рандомизированы внутри 
групп на две подгруппы: одна получала эпителий-протек-
тивную терапию ребамипидом, а вторая находилась толь-
ко под наблюдением.

Контрольные осмотры участников исследования про-
водились через 4 и 12 нед. и включали в себя анализ рас-
пространенности и интенсивности проявлений синдро-
ма диспепсии с помощью опросника GSRS, физикальный 
осмотр. У пациентов, получающих эпителий-протектив-
ную терапию, уточнялось наличие нежелательных явле-
ний, а также проводилась оценка комплаентности.

Через 12 нед. после включения в исследование каждо-
му участнику выполнялась контрольная ЭГДС аппаратом 
экспертного класса с функцией близкого фокуса NBI с за-
бором гастробиоптатов по системе OLGA с последующим 
морфологическим исследованием.

Статистический анализ выполнялся с  применени-
ем пакета StatSoft Statistica 8.0 и программы Microsoft 
Excel. Согласно проверке на основании критериев Кол-
могорова – Смирнова и Шапиро – Уилка, распределение 
в выборках не удовлетворяло требованиям параметри-
ческого анализа. В связи с этим при сравнении количе-
ственных признаков в двух независимых друг от друга 
группах нами использовался критерий Манна – Уитни 
(Mann – Whitney U test), а в трех и более – критерий Кра-
скела – Уоллиса (Kruskal – Wallis Н test). При сравнении 
количественных данных в двух зависимых друг от друга 
группах применялся критерий Вилкоксона, трех и более – 
критерий Фридмана. При сопоставлении качественных 
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признаков в группах использовался критерий сопряжен-
ности χ2 Пирсона и критерий Фишера. Критический уро-
вень значимости p принимался равным 0,05. В  тексте 
количественные данные обозначены как медиана (Ме) 
и межквартильный интервал в виде «Me [Р25; Р75]».

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  исследование были включены 60  участников 
в возрасте от 34 до 70 лет, медиана возраста состави-
ла 58  [49; 65] лет. По гендерному составу среди паци-
ентов отмечалось превалирование женщин – 52 (86,7%) 
c медианой возраста 58 [47,5; 65] лет над мужчинами – 
8 (13,3 %) с медианой возраста 59 [55; 64] лет.

На момент включения в исследование группы были 
сопоставимы по возрасту и  полу. Медиана возраста 
участников с АИГ составила 55 [46; 60] лет, с АИГ в со-
четании с H. рylori – 57,5 [46; 63] года, больных H. рylori- 
ассоциированным гастритом  – 58,5  [50;  65] года 
(р = 0,345). Основная группа включала 2 пациентов муж-
ского пола и 12 женского; 1-я группа сравнения состояла 
из 3 участников мужского пола и 17 женского; 2-я группа 
сравнения – из 3 участников мужского пола и 23 женско-
го (р = 0,936).

На момент включения в исследование с целью оценки 
встречаемости и выраженности симптомов синдрома дис-
пепсии всеми участниками был заполнен опросник GSRS, 
по данным которого в подгруппах пациентов с АИГ в со-
четании с H. рylori и H. рylori- ассоциированным гастритом 
статистически значимые различия не определялись.

Контрольные визиты проводились через 4 и 12 нед. от 
момента включения в исследование с повторной оценкой 
распространенности и интенсивности симптомов синдро-
ма диспепсии с помощью опросника GSRS.

В группе пациентов с АИГ, получающих цитопротек-
тивную терапию, к 4-й и 12-й нед. исследования опре-
делялось статистически достоверное уменьшение выра-
женности синдрома эпигастральной боли (СЭБ) (р = 0,033 
и р = 0,017 соответственно), к 12-й нед. дополнительно 
отмечалось статистически достоверное снижение ин-
тенсивности боли в животе натощак (р = 0,012) и про-
явлений постпрандиального дистресс-синдрома (ППДС) 
(р = 0,041). При анализе встречаемости симптомов дис-
пепсии в основной группе к 12-й нед. наблюдения отме-
чалось статистически значимое снижение распростра-
ненности СЭБ (р = 0,028).

В  подгруппе пациентов с  ХАГ смешанного генеза 
(АИГ + H. рylori) на фоне эпителий-протективной терапии 
к 12-й нед. исследования определялось статистически до-
стоверное уменьшение выраженности (р = 0,018) и встре-
чаемости СЭБ (р = 0,035), а также снижение интенсивности 
чувства распирания, переполнения в животе (р = 0,028).

Среди больных H.  рylori- ассоциированным гастри-
том, получающих цитопротективную терапию, к 4-й нед. 
наблюдения отмечалось статистически достоверное 
снижение выраженности боли в  верхних отделах жи-
вота (р = 0,023). К 12-й нед. наблюдения в данной груп-
пе определялось статистически значимое уменьшение 

интенсивности (р = 0,017) и встречаемости (р = 0,019) 
боли в верхних отделах живота. Наряду с этим, у пациен-
тов с H. рylori- ассоциированным гастритом на фоне тера-
пии ребамипидом к 12-й нед. отмечалось статистически 
значимое снижение выраженности боли в животе нато-
щак (р = 0,048), проявлений ППДС (р = 0,028), а также от-
рыжки воздухом (р = 0,021).

При анализе полученных данных согласно опросни-
ку GSRS в группе сравнения у пациентов с АИГ в сочета-
нии с H. рylori и H. рylori- ассоциированным гастритом без 
эпителий-протективной терапии не отмечено статисти-
чески достоверных различий в отношении интенсивно-
сти и встречаемости проявлений синдрома диспепсии на 
4-й и 12-й нед. наблюдения.

Был проведен сравнительный анализ выраженности 
и распространенности симптомов диспепсии на контроль-
ных визитах у пациентов с АИГ в сочетании с H. рylori на 
фоне приема ребамипида и находящихся под наблюдени-
ем. В подгруппе, получавшей цитопротективную терапию, 
отмечалось статистически значимое снижение выражен-
ности (р = 0,008) и распространенности (р = 0,024) боли 
в верхних отделах живота.

Следующим этапом выполнялась оценка результатов 
морфологического исследования биоптатов СОЖ на мо-
мент включения и через 12 нед. Сформированные под-
группы в процессе рандомизации в группах больных АИГ 
в сочетании с H. рylori и H. рylori- ассоциированным гастри-
том на момент включения в исследование были статисти-
чески сопоставимы по данным степени и стадии гастрита 
на основании системы OLGA с учетом российского пере-
смотра Международной классификации ХГ. В 1-й группе 
сравнения в подгруппах преобладала степень гастрита III 
(р = 0,705), стадия III (р = 0,326), а во 2-й группе сравне-
ния – степень II и III (р = 0,329), стадия III (р = 0,682).

В основной группе пациентов при анализе резуль-
татов морфологического исследования биоптатов СОЖ 
статистически выявлена тенденция к снижению степени 
гастрита (р = 0,091). В подгруппе пациентов с АИГ в соче-
тании с H. рylori на фоне эпителий-протективной терапии 
при контрольном морфологическом исследовании стати-
стически определялась тенденция к снижению степени га-
стрита (р = 0,068).

В подгруппе больных H. рylori- ассоциированным га-
стритом на фоне приема ребамипида при гистологическом 
исследовании гастробиоптатов через 12 нед. терапии было 
выявлено статистически достоверное снижение степени 
гастрита (р = 0,043), что, вероятно, связано не только с при-
емом ребамипида, но и с эрадикацией H. рylori.

При анализе контрольных результатов морфоло-
гического исследования биоптатов СОЖ в подгруппах 
пациентов с АИГ в  сочетании с H.  рylori и  с H.  рylori- 
ассоциированным гастритом без эпителий-протектив-
ной терапии не отмечалось статистически значимых раз-
личий (р = 0,593 и р = 0,225 соответственно).

При оценке полученных контрольных данных гисто-
логического исследования гастробиоптатов через 12 нед., 
статистически значимых различий в исследовательских 
группах по стадии гастрита не было получено.
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ОБСУЖДЕНИЕ

На основании полученных результатов проведен-
ного исследования в  группах больных ХАГ различно-
го генеза на фоне цитопротективной терапии препара-
том ребамипид было выявлено статистически значимое 
уменьшение встречаемости и интенсивности проявлений 
синдрома диспепсии (СЭБ, ППДС) в группах пациентов 
с АИГ, с АИГ в сочетании с бактерией H. рylori и H. pylori- 
ассоциированным гастритом.

Важно отметить, что использование ребамипида у па-
циентов с наличием аутоиммунного воспаления в СОЖ 
при синдроме диспепсии является перспективной ле-
чебной мерой ввиду ограничения использования инги-
биторов протонной помпы у данных больных. Согласно 
утвержденным Министерством здравоохранения Россий-
ской Федерации клиническим рекомендациям по курации 
больных гастритом и дуоденитом, при наличии симпто-
мов диспепсии у пациентов с ХГ рекомендовано назначе-
ние ребамипида в течение 2– 8 нед. как в качестве моно-
терапии, так и в составе комплексного лечения [15], в том 
числе в комбинации с препаратами, имеющими прокине-
тический эффект. У пациентов с АИГ клинические прояв-
ления могут как отсутствовать, так и иметь разнообразный 
характер. У части пациентов с аутоиммунным поражени-
ем СОЖ могут преобладать жалобы на ППДС с ранним на-
сыщением и/или постпрандиальным чувством полноты 
в сочетании с СЭБ [30]. В данном случае терапевтически 
оправдано назначение комбинации ребамипида с проки-
нетическими препаратами.

В исследовании X. Han et al. [18] с участием 178 паци-
ентов с ХГ, ассоциированным с инфекцией H. pylori, и без 
инфицирования данной бактерией (без уточнения эти-
ологического фактора ХГ) на фоне приема ребамипида 
в течение 26 нед. проводился анализ как динамики кли-
нических проявлений, так и эндоскопическая и гистоло-
гическая оценка в сочетании с иммуногистохимическим 
исследованием. Пациентам с H. рylori- ассоциированным 
гастритом проводилась эрадикация. Динамика клиниче-
ских проявлений оценивалась на основании заполнения 
опросника с визуально-аналоговой шкалой от 0 до 3 до 
и после лечения, где учитывались следующие симптомы: 
боль в верхней части живота, вздутие живота, кислотный 
рефлюкс, отрыжка, потеря аппетита, тошнота и рвота. При 
анализе результатов опроса наблюдалось статистически 
значимое улучшение клинических симптомов в группах 
пациентов с ХГ и различным статусом инфицирования 
H. рylori на фоне приема ребамипида через 26 нед. те-
рапии по сравнению с контрольными группами, что со-
ставило 2,48 ± 1,84 и 1,52 ± 1,81 (р = 0,004) и 2,83 ± 1,90 
и 1,59 ± 1,81 (р = 0,001).

По итогам морфологического исследования гастро-
биоптатов нами была статистически отмечена тенденция 
к снижению степени гастрита в группах пациентов с АИГ 
и АИГ в сочетании с H. рylori, а у пациентов с H. рylori- 
ассоциированным гастритом определялось статистически 
значимое уменьшение степени воспаления на фоне при-
ема ребамипида через 12 нед. терапии.

При этом по результатам статистического анали-
за нами не были получены данные о снижении стадии 
гастрита в исследуемых группах, что, вероятно, связано 
с относительно непродолжительным приемом ребами-
пида. В проведенных ранее клинических исследовани-
ях по оценке динамики регресса атрофических измене-
ний в СОЖ у пациентов с ХГ применялась терапия данным 
препаратом в течение 26–56 нед. до 2 лет.

В приведенном ранее исследовании X. Han et al. [18] 
по результатам гистологической оценки гастробиоптатов 
с забором по Сиднейской системе отмечалось статисти-
чески значимое снижение выраженности нейтрофильной 
инфильтрации в группах пациентов, принимающих тера-
пию ребамипидом (0,44 ± 1,08 против 0,04 ± 0,88, р = 0,037 
и 0,40 ± 0,77 по сравнению с -0,04 ± 0,36, р = 0,006). При 
анализе данных больных H. рylori- ассоциированным га-
стритом в контрольной группе также наблюдалось сни-
жение инфильтрации нейтрофильными лейкоцитами, что, 
вероятно, связано с элиминацией H. рylori, но без ста-
тистической значимости. При анализе динамики выра-
женности атрофических изменений в группах пациен-
тов, получающих ребамипид, определялось статистически 
достоверное снижение частоты кишечной метаплазии 
(р = 0,017 против р = 0,123) и интраэпителиальной нео-
плазии низкой степени (р = 0,005 против р = 0,226). При 
проведении иммуногистохимического исследования от-
мечалась положительная динамика на фоне приема ре-
бамипида в виде снижения процента клеток, способных 
к экспрессии CDX2 (31,5 против 15,7%, р = 0,021) и TFF3 
(44,9 против 25,8%, р = 0,012).

В исследовании J. Lee et al. [31] с участием 64 пациен-
тов, перенесших эндоскопическую резекцию СОЖ и эн-
доскопическую подслизистую диссекцию по поводу дис-
плазии и раннего РЖ, проводилась терапия ребамипидом 
в течение 1 года. В исследование были включены паци-
енты с активной инфекцией H. рylori с обязательным про-
ведением эрадикационной терапии и больные ХГ с нега-
тивным статусом инфицирования H. рylori без уточнения 
этиологического фактора. При контрольном морфологи-
ческом исследовании гастробиоптатов в группе пациен-
тов без инфицирования H. рylori, получающих терапию 
ребамипидом, отмечалось статистически достоверное 
уменьшение выраженности атрофии (до приема ребами-
пида – 1,880 ± 1,040 по сравнению с контрольным иссле-
дованием – 1,250 ± 0,894, p = 0,028) и кишечной мета-
плазии в антральном отделе (до приема – 1,840 ± 1,012, 
после – 1,180 ± 0,912, p = 0,02) без уточнения динамики 
атрофических изменений в теле желудка. В группе паци-
ентов с H. рylori- ассоциированным гастритом не выявлено 
статистически значимых различий при контрольном мор-
фологическом исследовании через 1 год.

В исследовании Т. Kamada et al.  [32] с включением 
169 пациентов с H.  рylori- ассоциированным гастритом 
проводилась терапия ребамипидом в течение 1 года. По 
данным контрольного исследования гастробиоптатов на-
блюдалось статистически достоверное снижение степени 
воспаления в теле желудка по малой кривизне в группе па-
циентов на фоне приема ребамипида (1,12 ± 0,08 против 
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1,35 ± 0,88, р = 0,043). При этом в обеих группах отмеча-
лось снижение выраженности атрофии и кишечной ме-
таплазии без статистической значимости при сравнении 
между группами, что может быть связано с успешно про-
веденной эрадикационной терапией H. рylori.

В исследовании И.Г. Бакулина и соавт. [33] с включе-
нием 178 пациентов с ХАГ различного генеза оценива-
ли динамику серологических маркеров атрофии и вос-
паления на фоне приема ребамипида в течение 6 мес. 
У больных АИГ отмечалось статистически значимое уве-
личение значений соотношения пепсиногена I к пепси-
ногену II (р < 0,001) в группе, получающей ребамипид, 
при снижении данного показателя в контрольной группе 
(р < 0,001). При анализе уровня пепсиногена I в данных 
группах определялось статистически значимое сниже-
ние данного маркера, что было расценено авторами как 
возможный факт прогрессирования атрофии или физи-
ологические колебания. В группах пациентов с ХАГ, раз-
вившимся вследствие перенесенной инфекции H. рylori 
и имеющим смешанный генез (АИГ в сочетании с эксхе-
ликобактерным), было выявлено статистически значимое 
снижение уровня пепсиногена I и II как на фоне приема 
ребамипида, так и без цитопротективной терапии. Умень-
шение выраженности воспаления СОЖ в исследуемых 
группах, вероятно, было связано с эрадикацией бакте-
рии H. рylori.

Тем не менее масштабные клинические исследования 
эффективности и безопасности приема ребамипида с фо-
кусом на аутоиммунное воспаление СОЖ не проводились. 

В отношении длительности приема ребамипида необхо-
димы дальнейшие исследования с оценкой безопасно-
сти пролонгированных сроков приема и эффективности 
в снижении выраженности атрофических изменений СОЖ 
у пациентов с АИГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные в  ходе нашего исследования резуль-
таты отражают значимость использования ребамипида 
как у пациентов с АИГ, так и при наличии анамнеза ин-
фицирования H. рylori в купировании проявлений син-
дрома диспепсии. У больных АИГ и различным статусом 
H. рylori отмечена тенденция к уменьшению степени га-
стрита, но без статистической значимости, что, вероятно, 
связано с непродолжительным курсом приема ребами-
пида и требует проведения дальнейших исследований 
с длительным периодом наблюдения. У пациентов с ана-
мнезом инфицирования бактерией H. рylori на фоне эпи-
телий-протективной терапии выявлено статистически 
значимое снижение выраженности воспалительных из-
менений СОЖ, что, возможно, также связано с эрадика-
цией H. рylori. Использование ребамипида регламенти-
ровано действующими клиническими рекомендациями 
и оправданно у пациентов с ХГ, в том числе при наличии 
аутоиммунного воспаления СОЖ. 0
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