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и двенадцатиперстной кишки возникают при различной патологии. 
Распространенность этих состояний возрастает, равно как и риск 
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об использовании различных групп препаратов, в частности ингибиторов 
протонной помпы. Проанализированы возможности применения 
гастропротекторов, их механизм действия и эффективность. 
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Воспалительные заболева-
ния желудка подразделяют 
на гастриты и гастропатии. 

Термин «гастрит» используют 
в основном для обозначения вос-
палительного процесса, связан-
ного с  повреждением слизистой 
оболочки. Гастропатия не под-
разумевает воспаления. Одна-
ко повреждение и  регенерация 
эпителиальных клеток не всегда 
сопровождаются воспалением 
слизистой оболочки. При этом 
минимальное повреждение и ре-
генерация эпителиальных клеток 
или отсутствие признаков вос-
паления соответствуют понятию 
«гастропатия». Из-за расхождения 

в  понимании термина заблужде-
ния возникают чаще при эндоско-
пической характеристике гастри-
та. Последнее же слово остается за 
гистологическими признаками. 
Причины, естественное течение 
заболевания и  терапевтические 
подходы различны для гастрита 
и гастропатии. Так, гастрит может 
быть аутоиммунной этиологии, 
может стать следствием инфек-
ции, результатом медикаментоз-
ного воздействия, реакций гипер-
чувствительности или стресса. 
Гастропатия провоцируется эн-
догенными или экзогенными раз-
дражителями, такими как билиар-
ный рефлюкс, алкоголь, аспирин 

или нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП), 
а также может быть результатом 
ишемии, стресса или хроническо-
го процесса.
В реальной клинической практике 
термин «гастрит» эндоскописты 
часто используют для описания 
состояния слизистой оболочки 
желудка, а именно визуальной ги-
перемии и отечности. Поэтому для 
верификации диагноза необходи-
ма биопсия.

Классификация
На сегодняшний день универсаль-
ной классификации поражений 
желудка не существует, хотя пред-
ложено множество вариантов, 
например Сиднейская классифи-
кация или классификация OLGA. 
Основными критериями служат 
гистологическая картина, длитель-
ность развития процесса, этиоло-
гия и патогенез [1–3].
Пробелы в  понимании причин 
развития заболевания, различия 
в  номенклатуре и  терминологии 
предполагают сосуществование 
различных типов гастрита и гаст-
ропатии у одного пациента (рис. 1).
Большинство классификаций вы-
деляют острый, кратковременный 
и  долговременный хронический 
процесс. Различие между ост-
рым и  хроническим вариантом 
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заключается в типе воспалитель-
ного процесса. Острый гастрит 
характеризуется нейтрофильной 
инфильтрацией, хронический  – 
смешанной мононуклеарной ин-
фильтрацией с  преобладанием 
лимфоцитов, плазматических кле-
ток и макрофагов [4, 5].

Диагностика
Биопсия слизистой оболочки поз-
воляет различить острый гастрит, 
хронический гастрит и  гастро-
патию (рис. 2). Гистологические 
находки различны. В  частности, 
они могут как подтверждать, так 
и  опровергать полученную ра-
нее информацию. Результаты ис-
следований описательной части 
эндо скопии и данных биопсии де-
монстрируют несоответствие ви-
зуальной и гистологической кар-
тины более чем в 57% случаев. Это 
лишний раз доказывает, что визу-
альные изменения  – гиперемия, 
эритема, отек, атрофия могут быть 
не подтверждены гистологически, 
а ряд заболеваний протекает без 
визуальных изменений слизистой 
оболочки [6–11].
К сожалению, в  современной 
клинической практике доступ-
ность биопсии и гистологическо-
го исследования крайне низкая. 
Посильный вклад в диагностику 
вносят лабораторные исследо-
вания (рис. 3). Так, при опреде-
лении гастрина и  пепсиногена, 
а  также их соотношений можно 
заподозрить атрофию, которую 
впоследствии подтвердит гисто-
логическое исследование. Низкий 
уровень пепсиногена I напрямую 
связан с  кишечной метаплазией 
у  88% пациентов. Соотношение 
песпиногенов I/II четко корре-
лирует с метаплазией и атрофи-
ческим гастритом. Современные 
методы выявления инфекции, 
вызванной Helicobacter pylori, ан-
тигенов бактерии в  кале более 
достоверны по сравнению с экс-
пресс-диагностикой и уреазными 
тестами. Все чаще встречается ау-
тоиммунное поражение желудка, 
предварительно подтверждаемое 
наличием антител к  париеталь-
ным клеткам желудка и  оконча-
тельно верифицируемое гистоло-
гически [12–17].

Подходы к лечению
За последние 20 лет лечение эро-
зивных и  воспалительных про-
цессов, пептических язв желудка 
изменилось. Это связано с новым 
толкованием этиологии поврежде-
ния слизистой оболочки желудка. 
Лечение предполагает примене-
ние:
 ■ антибактериальных препара-

тов: амоксициллина, кларитро-
мицина, метронидазола, тет-
рациклина, ципрофлоксацина, 
левофлоксацина. Показаны при 
язвах, ассоциированных с хели-
кобактерной инфекцией;

 ■ антисекреторных препаратов: 
Н2-блокаторов, ингибиторов 
протонной помпы (ИПП). Явля-
ются основой подавления сек-
реции желудка для заживления 
язвенного дефекта. Проведение 
основной терапии не показано 
после выполнения эрадикации 
H. pylori [18];

 ■ препаратов других групп и гаст-
ропротекторов: антацидов, пре-
паратов висмута, сукральфата. 
Продемонстрировали эффек-
тивность в  период, когда роль 
хеликобактерной инфекции еще 
не была установлена. Оказы-
вали положительное действие 
у  большинства H. pylori-пози-
тивных пациентов с  язвенной 
болезнью. Эффективность этих 
препаратов при повреждениях, 
индуцированных НПВП, а  так-
же при поражениях желудка, не 
связанных с  НПВП и  H. pylori, 
не изучена, поэтому они не 
включены в стандарты лечения. 
Исключение составляют препа-
раты висмута, являющиеся час-
тью терапии инфекции, вызван-
ной H. pylori;

 ■ аналоги простагландинов (ми-
зопростол). Эффективны в  це-
лях профилактики НПВП-ин-
дуцированных язв. В  качестве 
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Рис. 1. Классификация гастритов

Рис. 2. Биопсия при гастроскопии: локализация и цели проведения
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средств, способствующих за-
живлению, не изучены;

 ■ стимуляторы синтеза проста-
гландинов (ребамипид). Эффек-
тивны в  заживлении эрозив-
ных и  язвенных дефектов, при 
поражении НПВП слизистой 
оболочки желудка и  кишечни-
ка, а  также в  комплексе с  дру-
гими препаратами при анти-
хеликобактерной терапии. Ряд 
исследований посвящен эф-
фективности ребамипида при 
функциональных нарушениях.

Н2-блокаторы
Блокаторы Н2-рецепторов инги-
бируют секрецию соляной кисло-
ты в желудке путем блокирования 
в париетальных клетках рецепто-
ров гистамина. Такие препараты, 
как ранитидин и  фамотидин, до 
сих пор используются в качестве 

основной терапии пептических 
язв желудка, в лечении гастро-
эзофагеальной рефлюксной бо-
лезни (ГЭРБ) и диспепсии. Однако 
достижение необходимого уров-
ня подавления секреции соляной 
кислоты у  Н2-блокаторов менее 
выражено, чем у ИПП.
Н2-блокаторы в адекватных дозах 
эффективны в  ингибировании 
желудочной секреции, профи-
лактике НПВП-индуцированных 
язв, заживлении пептических 
язв. Ранее их преимуществом 
считалось наличие инъекцион-
ных форм. Однако современные 
ИПП выпускаются в  такой же 
форме. При этом ИПП показыва-
ют лучшие результаты в зажив-
лении слизистой оболочки как 
дуоденальной зоны, так и желуд-
ка. У  пациентов с  НПВП-инду-
цированным поражением ИПП 

также эффективнее Н2-блокато-
ров [19–21].
Побочные эффекты Н2-блокато-
ров включают редкие тяжелые 
нарушения, такие как почечная 
и печеночная токсичность. Наи-
более известные гинекомастия 
и эректильная дисфункция были 
связаны в  основном с  приемом 
циметидина. С  появлением ра-
нитидина данная проблема была 
решена. Однако Н2-блокаторы 
остаются востребованными в си-
лу низкой стоимости и хорошего 
профиля безопасности. Кроме то-
го, в ряде случаев меньшее подав-
ление секреции кислоты считает-
ся преимуществом. В начале ле-
чения наблюдается выраженный 
клинический эффект, который со 
временем утрачивается. Умень-
шение эффективности блокиро-
вания связано с компенсаторным 
усилением других путей синтеза 
соляной кислоты. Появляется не-
обходимость в увеличении дозы, 
что сопровождается ростом чис-
ла побочных эффектов. Отмена 
препарата приводит к развитию 
синдрома отмены и  кислотного 
рикошета. Как следствие  – бо-
лезнь возвращается в  стадию 
обострения.

Ингибиторы протонной помпы
Ингибиторы протонной помпы 
(омепразол, эзомепразол, лансо-
празол, декслансопразол, рабе-
празол, пантопразол) эффективно 
блокируют секрецию соляной кис-
лоты посредством необратимого 
связывания и ингибирования Н+/
К+ АТФазного насоса на поверх-
ностной мембране париетальных 
клеток (рис. 4).
Все ИПП имеют сходный уровень 
клинической эффективности в до-
стижении ингибирования секре-
ции при наличии небольших раз-
личий, демонстрируемых разными 
препаратами в стандартных кли-
нических дозах. Например, эзо-
мепразол более эффективен при 
лечении эзофагитов. Небольшое 
различие имеется между омепра-
золом быстрого высвобождения 
и  лансопразолом и  пантопразо-
лом. Двойная доза рекомендуется 
при язвах большого размера, но 
не требуется при дуоденальных 

Пепсиноген I 
Маркер атрофии 
слизистой тела 
желудка

Норма 
30–165 мкг/л

■  Высокая кислотность желудочного сока
■  Риск развития рака двенадцатиперстной кишки 

и пищевода Барретта
Степень тяжести атрофических изменений тела желудка
■  менее 30–50 мкг/л – атрофия средней степени
■  менее 30 мкг/л – атрофия тяжелой степени

Пепсиноген II 
Маркер воспаления 
и атрофии слизистой 
оболочки всего желудка

Норма 
3–15 мкг/л 

■  Острый или хронический гастрит
■  Воспалительные процессы в стенке желудка
■  Высокий риск развития язвы желудка
■  Синдром Золлингера – Эллисона
■  Атрофия слизистой оболочки желудка
■  Гастрэктомия
■  Болезнь Аддисона
■  Микседема

Соотношение 
пепсиногенов I/II

Норма 
2,5–6,0

■  Атрофические изменения в теле желудка
■  Высокий риск развития рака желудка

Гастрин-17 
базальный (G-17B)
Маркер повышенной 
кислотности желудка

Норма 
1–10 пмоль/л

■  Повышенная кислотность желудочного сока
■  Высокий риск развития язвы желудка
■  Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
■  Пищевод Барретта
■  Атрофия антрального отдела (+G-17S)
■  Требуется уточнение G-17S 

(определение G-17B после белковой нагрузки: 
увеличение показателя в 4–5 раз через 20 минут)

Гастрин-17 
стимулированный 
(G-17S)
Маркер антральной 
атрофии желудка

Норма 
5–30 пмоль/л

■  Атрофия антрального отдела желудка (+G-17B)

■  Фактор риска развития рака антрального отдела 
желудка

Антитела 
к Helicobacter pylori
Маркер инфекции, 
вызванной H. pylori

Норма менее 
30 ИФЕ

■  Наличие инфекции, вызванной H. pylori

■  Снижение количества возбудителя
■  Контроль эрадикационной терапии

Рис. 3. Интерпретация результатов гастропанели
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язвах. Изучена эффективность 
фиксированной дозы комбинации 
эзомепразола и ибупрофена в це-
лях профилактики НПВП-инду-
цированных гастродуоденальных 
повреждений [22, 23].
Напротив, различия в частоте за-
живления между разными ИПП 
рассматривались в  клинических 
исследованиях при эзофагитах, 
но не изучались при язвенных по-
ражениях. В  итоге используется 
подход, основанный на клиничес-
ком опыте. Если стандартная доза 
ИПП не приводит к улучшению, ее 
увеличивают в два раза. Если и это 
не дает желаемого результата, па-
циента переводят на другой ИПП. 
Данные особенности связывают 
с  индивидуальными свойствами 
ферментов системы цитохрома 
Р450 в печени, через которые осу-
ществляется метаболизм боль-
шинства ИПП. Эзомепразол или 
омепразол быстрого высвобожде-
ния может быть более эффектив-
ным по сравнению с другим ИПП. 
Омепразол назначают перед сном 
или ужином. Подобный режим 
приема часто используется при 
рефрактерных язвах [24].

Сравнение эффективности 
антисекреторных препаратов
По сравнению с  Н2-блокатора-
ми ИПП наиболее эффективны 
и  характеризуются более про-
должительным ингибировани-
ем секреции. ИПП эффективнее 
в заживлении желудочных и дуо-
денальных язв, а также слизистой 
оболочки желудка. Н2-блокаторы 
обладают меньшим потенциалом 
ингибирования секреции, требу-
ют более продолжительного пери-
ода лечения. Частота заживления 
язв на фоне их применения сопос-
тавима с  таковой при использо-
вании ИПП для неосложненных 
язв. Преимуществом ИПП перед 
Н2-блокаторами является возмож-
ность использования в  эрадика-
ционной терапии H. pylori и лече-
нии гиперсекреторных состояний, 
например гастриномы и рефрак-
терных язв [25, 26].
В каждом случае лечение должно 
быть адаптировано. Снижение 
секреции с помощью Н2-блокато-
ров связано с формированием то-

лерантности, часто наблюдаемой 
у  лиц с  низкой клинической эф-
фективностью лечения. Толерант-
ность не характерна для ИПП, но 
их эффективность зависит от ме-
таболизма. 
Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых про-
дуктов и  медикаментов США 
(Food and Drug Administration  – 
FDA) и Европейское медицинское 
агентство предупреждают о рис-
ке развития сердечно-сосудистых 
осложнений на фоне одновре-
менного применения омепразола 
и ИПП с клопидогрелом и други-
ми препаратами кардиологичес-
кого профиля.

Новое об ингибиторах 
протонной помпы
О значимости проблемы ИПП 
напомнил Питер Малфертейнер 
(Peter Malfertheiner) (заведующий 
отделением гастроэнтерологии, 
гепатологии и инфекционных за-
болеваний Университета имени 
Отто фон Герике в  Магдебурге, 
Германия), представивший доклад 
на Европейской гастронеделе в ок-
тябре 2015 г. Профессор является 
одним из основателей и разработ-
чиков стратегии терапии ИПП 
и антихеликобактерной терапии. 
По его словам, при длительном 
применении ИПП высока частота 
побочных эффектов.

На сегодняшний день представле-
но 18 067 публикаций по пробле-
матике ИПП, отражающих сто-
имость лечения, эффективность 
препаратов и  озабоченность по 
поводу их безопасности. Кандида-
тами для длительной терапии яв-
ляются больные ГЭРБ, пациенты, 
принимающие НПВП или аспи-
рин, а также пациенты с функцио-
нальной диспепсией. Среди боль-
ных ГЭРБ до 97% получают ИПП 
как первый этап терапии. Тем не 
менее ИПП не влияют на мотори-
ку и тонус верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта, равно 
как и на уменьшение воспаления 
слизистой оболочки. По мнению 
П. Малфертейнера, крайне важно 
проводить точную диагностику 
наличия воспаления, рефлюкса 
и  функциональной диспепсии. 
Серьезную угрозу в  отношении 
развития побочного действия от 
длительного приема представляет 
безрецептурный отпуск ИПП.
Отдельного внимания заслу-
живает синдром отмены ИПП. 
Действительно, отмена Н2-блока-
торов (ранитидин, фамотидин) 
приводила к синдрому рикошета 
и резкому возрастанию секреции 
соляной кислоты. При терапии 
ИПП присутствует отсроченный 
синдром рикошета, то есть секре-
ция соляной кислоты в  желудке 
возрастает через 15 дней после 
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протонной помпы

Антациды
Препараты 

висмута

H2-блокаторы

Рис. 4. Механизм действия препаратов, применяемых при воспалении слизистой оболочки 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта
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прекращения приема препаратов. 
Симптомы диспепсии развива-
ются после прекращения приема 
ИПП даже у здоровых доброволь-
цев. Механизм развития данного 
явления объясняется просто. Бло-
кирование секреции соляной кис-
лоты на уровне париетальных кле-
ток приводит к компенсаторному 
увеличению их количества. Об-
щая масса париетальных клеток 
возрастает, но блокируются они 
полностью и необратимо. Посте-
пенное обновление париетальных 
клеток происходит отсроченно 
[27–29].
В числе побочных эффектов дли-
тельной терапии ИПП П. Малфер-
тейнер назвал развитие синдрома 
избыточного бактериального рос-
та, фундальных полипов желудка, 
железодефицитной анемии, нару-
шение всасывания кальция и ре-
зорбцию костной ткани, развитие 
дефицита витамина В12, магния, 
увеличение риска развития пнев-
монии и клостридиального коли-
та, а  также снижение эффектив-
ности клопидогрела [30].

Антациды
О способности антацидов, содер-
жащих гидроксиды алюминия 
и магния, связывать соляную кис-
лоту желудочного сока известно 
давно. Еще в  античные времена 
использовали богатые карбонатом 
кальция измельченные части ко-
раллов. 
Назначение антацидов с высокой 
буферной емкостью способству-
ет заживлению язв. Это заживле-
ние связано не только с нейтра-
лизацией соляной кислоты же-

лудка, но и с другими факторами. 
Кроме того, опыты на животных 
показали защитный эффект ан-
тацидов на слизистую оболочку 
желудка при химических пов-
реждениях независимо от их 
буферных свойств в отношении 
кислоты. 
Существует несколько гипотез 
о механизме кислотонезависимо-
го действия антацидов [31–33]:

 ✓ гидроксид алюминия связыва-
ет факторы роста и  усиливает 
их действие на язву, возможно 
улучшая доставку факторов рос-
та в поврежденной слизистой;

 ✓ антациды стимулируют ангио-
генез в  поврежденной слизис-
той оболочке;

 ✓ антациды связывают желчные 
кислоты, а  также уменьшают 
пептическую активность;

 ✓ тяжелые металлы подавляют 
H. pylori, но не приводят к эра-
дикации.

Остается неясным, какие из этих 
факторов являются ключевыми 
и приводят к заживлению язвы.
Побочные эффекты антацидов 
зависят от качественного соста-
ва и  длительности применения. 
Магнийсодержащие антациды 
могут обусловливать диарею 
и гипермагниемию; они значимы 
только у  пациентов с  почечной 
недостаточностью. Антациды 
могут также содержать натрий 
и приводить к перегрузке у ряда 
пациентов. Потребление боль-
шого количества кальция и  аб-
сорбируемых щелочей, частично 
карбоната кальция, провоцирует 
гиперкальциемию, алкалоз и по-
чечные нарушения, известные 
как молочно-щелочной синдром. 
Часть побочных эффектов не-
редко связана с абсорбцией и ток-
сичностью алюминия [34].

Сукральфат
Сукральфат по своей структуре 
является сульфатом полисахари-
да в  комплексе с  хлоридом алю-
миния. Он предотвращает острые 
химические повреждения сли-
зистой оболочки и способствует 
заживлению хронических язвен-
ных дефектов без ее поврежде-
ния кислотой или пепсином либо 
значимым кислотным буфером. 

Как и алюминийсодержащие ан-
тациды, сукральфат стимулирует 
ангиогенез и формирование гра-
нуляционной ткани, скорее все-
го за счет связывания факторов 
роста. Сукральфат также связы-
вается с  поврежденной тканью 
и тем самым способствует улуч-
шению доставки факторов роста 
и  уменьшению доступа кислоты 
и пепсина [35].
Гидроксид алюминия опосреду-
ет часть эффектов сукральфата. 
Полисахарид за счет распределе-
ния сульфгидрильных групп спо-
собствует снижению оксидантно-
го повреждения эпителиальных 
клеток. Связывание действующего 
вещества с основанием язвенного 
дефекта способствует поддержа-
нию уровня рН выше 3,5. Сукраль-
фат подавляет H. pylori и ингиби-
рует желудочную секрецию у па-
циентов с дуоденальными язвами. 
Однако данных об оценке этого 
действия у  H. pylori-позитивных 
и H. pylori-негативных пациентов 
нет [36].
Сукральфат имеет минимальное 
количество побочных эффектов, 
за исключением тех, которые свя-
заны с  токсичностью алюминия. 
Он может связывать другие ле-
карственные средства, однако это 
действие минимально.
На фоне приема сукральфата 
или жидких антацидов в  дозе 
120 ммоль в течение четырех не-
дель значительно повышается 
уровень алюминия в  сыворотке 
и моче. Терапевтическая доза сук-
ральфата содержит 0,8 г алюми-
ния. Он выводится почками и мо-
жет приводить к развитию нефро-
токсичности и анемии. Гидроксид 
алюминия блокирует всасывание 
фосфатов в кишечнике, и на фо-
не двухнедельной терапии может 
развиться значимая гипофосфате-
мия. Сукральфат также связывает 
фосфаты, и его сочетание с анта-
цидами усиливает этот нежела-
тельный эффект.

Препараты висмута
Некоторые формы висмута ис-
пользовались в лечении язвенной 
болезни задолго до того, как стало 
известно о роли H. pylori. Колло-
идный висмута субцитрат, извест-

В комплексной терапии воспалительных 
заболеваний верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта 
целесообразно использовать 

индукторы синтеза простагландинов 
с протективными и репаративными 

свойствами. Препаратом выбора 
является ребамипид
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ный также как висмута трикалия 
дицитрат, и висмута субсалицилат 
используются в  лечении инфек-
ции, вызванной H. pylori [37].
Наиболее интересным представ-
ляется действие солей висмута 
в  подавлении H. pylori. Висмут 
неэффективен при H. pylori-нега-
тивных язвах. Однако результаты 
ряда исследований, проведенных 
до открытия H. pylori, демонстри-
руют и  другие эффекты препа-
ратов висмута, способствующих 
заживлению язвенных дефектов 
[38, 39].
Висмут не блокирует и не нейтра-
лизует соляную кислоту, блокиру-
ет пептическую активность, но не 
секрецию пепсина. В краях язвы 
обнаруживаются макрофаги, ко-
торые вероятнее всего и вызыва-
ют заживление язв [40]. 
В толстом кишечнике соли вис-
мута взаимодействуют с сульфи-
дами, образуя сульфид висмута, 
который окрашивает стул [41].
Эффект препаратов висмута обус-
ловлен формированием защитной 
слизистой пленки на поверхности 
тканей в комплексе с поврежден-
ными белками. Препараты кол-
лоидного висмута по механизму 
действия близки к  сукральфату. 
Они оказывают местное влияние, 
образуя пленку, которая покры-
вает язву и  предохраняет ее от 
воздействия желудочного сока. 
Препараты висмута абсорбируют 
пепсин, повышают уровень эндо-
генных простагландинов, стиму-
лируют образование слизи.
Применение препаратов висму-
та в составе эрадикационной те-
рапии позволяет преодолевать 
резистентность H. pylori к  мет-
ронидазолу и  кларитромици-
ну. Эффективность эрадикации 
значительно повышается. В ряде 
случаев (по разным данным – до 
30%) эрадикация может осущест-
вляться только за счет препаратов 
висмута. Важным моментом яв-
ляется полное отсутствие штам-
мов H. pylori, резистентных к со-
лям висмута [42].
Препараты висмута опасны собс-
твенно интоксикацией висмутом, 
первоначально связанной с  суб-
галлатом висмута, используемым 
в высокой дозе длительно. Адсор-

бция висмута зависит от соли: 
коллоидный висмута субцитрат 
всасывается лучше, чем субсали-
цилат или субнитрат. При дли-
тельном приеме возможно раз-
витие энцефалопатии вследствие 
накопления висмута в централь-
ной нервной системе. Кроме того, 
из-за накопления солей салици-
ловой кислоты салицилаты следу-
ет принимать с осторожностью.

Простагландины
Простагландины, особенно груп-
пы E и  I, ингибируют секрецию 
соляной кислоты за счет селек-
тивного снижения способности 
париетальных клеток к  продук-
ции цАМФ в  ответ на гистамин. 
Они также усиливают защитные 
свойства слизистой оболочки [43].
Возможности восстановления яз-
венных дефектов множества про-
стагландинов изучаются. Только 
мизопростол зарегистрирован 
FDA не для восстановления сли-
зистой оболочки, а  для профи-
лактики НПВП-индуцированных 
поражений. Пероральный мизо-
простол оказывает значительный 
антисекреторный эффект, при 
длительном применении регист-
рируется минимум побочных эф-
фектов [44].
Наиболее частыми побочными 
эффектами являются схваткооб-
разные боли в  животе и  диарея. 
Решить проблему не представля-
ется возможным, поэтому приме-
нение простагландинов ограни-
чивается приверженностью лече-
нию. Рекомендации предлагают 
отказ от применения слабитель-
ных на фоне приема мизопросто-
ла, постепенное увеличение дозы 
по мере переносимости. Немало-
важно и то, что простагландин Е 
утеротопичен, вместе или отдель-
но от мифепристона мизопростол 
способен индуцировать аборт. 
Мизопростол не рекомендован 
беременным и  кормящим жен-
щинам [45].

Индукторы синтеза 
простагландинов
Ребамипид был разработан 
в  Японии в  1989 г. для лечения 
пептических язв. Механизм его 
действия отличается от такового 

антисекреторных препаратов. Ре-
бамипид оказывает заживляющее 
действие на язвы. 
Индукторы синтеза – это вещест-
ва, оказывающие стимулирующее 
влияние на синтез простагланди-
нов и  гликопротеинов в  слизис-
той оболочке желудка и  кишеч-
ника, ингибирующие воспали-
тельные цитокины и  хемокины, 
а также активацию нейтрофилов 
в слизистых оболочках.
В научных работах показано 
действие ребамипида на цикло-
оксигеназу-2, рецепторы проста-
гландина Е, факторы роста, бел-
ки теплового шока, оксид азота, 
молекулы адгезии, нейтрофилы. 
Ребамипид способствует улучше-
нию кровоснабжения слизистой 
оболочки желудка, активизирует 
ее барьерную функцию, усилива-
ет пролиферацию и обмен эпите-
лиальных клеток желудка, оказы-
вает гастропротективный эффект 
при воздействии на слизистую 
оболочку НПВП.
Ребамипид изучается достаточно 
давно. Особый интерес вызыва-
ет юбилейная публикация, по-
священная 15-летию препарата 
и  обобщающая результаты ис-
следований за этот период. При 
введении в  PubMed ключевого 
слова rebamipide определяются 
183 статьи за последние десять 
лет и 72 статьи за последние три 
года. В  новых работах показаны 
влияние ребамипида на циклоок-
сигеназу-2, стимулирование син-
теза простагландина Е2 и  GI E2, 
факторов роста, адгезию молекул, 
H. pylori [46].
Ребамипид имеет хорошую до-
казательную базу (более 15 ран-
домизированных исследований 
с  участием 965 пациентов), под-
тверждающую его преимущества 
перед плацебо. Важно, что реба-
мипид дает достоверный прирост 
эффективности в  комбинации 
с ИПП [47].
В рамках одной публикации не-
возможно рассказать обо всех 
особенностях этого уникального 
препарата, поэтому остановим-
ся на наиболее важном, на наш 
взгляд, его свойстве  – восста-
новлении слизистой оболочки 
желудка.
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Ребамипид, сукральфат 
и мизопростол
В китайском сравнительном ис-
следовании ребамипида и  сук-
ральфата 453 пациента с  эндо-
скопически подтвержденным 
эрозивным гастритом получали 
лечение в течение восьми недель. 
Ребамипид продемонстрировал 
более сильное подавляющее воз-
действие на воспаление слизис-
той оболочки при хроническом 
эрозивном гастрите по сравне-
нию с сукральфатом [48].
Интересны результаты корейс-
кого исследования, в  ходе кото-
рого сравнивали эффективность 
ребамипида с таковой мизопрос-
тола при НПВП-повреждениях 
слизистой оболочки в  течение 
12 недель. Повреждение слизис-
той оболочки желудка оценива-
ли по результатам гастроскопии. 
Частота распространенности яз-
венных дефектов после лечения 
в  группе ребамипида составила 
4,5%, в  группе мизопростола  – 
4,4%. То есть эффективность ре-
бамипида при НПВП-индуциро-
ванных язвах была эквивалентна 
таковой мизопростола, но побоч-
ные явления отсутствовали [49].

Ребамипид 
и эрадикационная терапия
В японском исследовании изу-
чали эффективность ребамипи-
да при заживлении язв желуд-
ка после эрадикации H. pylori 
у 309 пациентов. Частота заживле-

ния язв в группе ребамипида была 
выше [50]. 
Ребамипид также препятствует 
адгезии H. pylori, что статистичес-
ки достоверно повышает процент 
эрадикации. От использования 
двойной и  тройной терапии от-
казались из-за низкой эффектив-
ности. Добавление же ребамипи-
да значительно повышает про-
цент эрадикации инфекции. При 
выделении штаммов с феноменом 
полирезистентности, устойчивых 
и к метронидазолу, и к кларитро-
мицину, сочетание ребамипида 
и  двойной терапии может стать 
приоритетным [51].

Ребамипид и эндоскопическая 
подслизистая резекция
Наиболее наглядно потенциал ре-
бамипида в восстановлении сли-
зистой оболочки демонстрируют 
результаты корейского исследова-
ния, проведенного в пяти клини-
ках. В исследовании участвовали 
290 пациентов, которым выполня-
ли эндоскопическую подслизис-
тую резекцию по поводу аденомы 
желудка или раннего рака желуд-
ка. Пациенты получали лечение 
в  течение четырех недель после 
резекции. Комбинированная тера-
пия ребамипидом и ИПП служила 
независимым прогностическим 
фактором для высокой частоты 
заживления язв [52]. 
В японском исследовании паци-
енты получали лечение в течение 
восьми недель после эндоскопи-

ческой подслизистой резекции. 
В  исследовании оценивали до-
лю пациентов, у  которых язвы 
заживали в  рубцовой стадии. 
Полное излечение отмечалось 
у  54,8% пациентов группы ИПП 
и  у 86,7% больных группы ком-
бинированной терапии с  реба-
мипидом. Среди пациентов с тя-
желым атрофическим гастритом 
излечение зафиксировано у 30,0% 
в  группе ИПП и  92,9% в  группе 
комбинированной терапии с ре-
бамипидом [53]. 
Значительный интерес представ-
ляют результаты прямого срав-
нительного исследования реба-
мипида и  ИПП. 90 пациентов, 
перенесших эндоскопическую 
подслизистую резекцию, были 
рандомизированы на две груп-
пы – ИПП и ребамипида. В обе-
их группах заживление язв было 
сходным: через две недели в груп-
пе ИПП соответствующий пока-
затель составил 27,2%, в  группе 
ребамипида  – 33,3%, через во-
семь недель – 90,9 и 93,3% соот-
ветственно. Авторы отметили, 
что лечение ребамипидом более 
экономично и предотвращает об-
разование грануляций. Так, через 
восемь недель частота грануляци-
онных поражений после заживле-
ния язв была значительно выше 
в группе ИПП – 13,6%. В группе 
ребамипида этот показатель со-
ставил 0% (р = 0,01) [54].

Ребамипид и НПВП-энтеропатия
Что касается предотвращения 
повреждений слизистой оболочки 
подвздошной кишки, ребамипид 
характеризуется более высоким 
эффектом по сравнению с плаце-
бо [55].
В исследовании влияния ребами-
пида на интенсивность НПВП-
повреждений тонкого кишечника 
80 здоровых добровольцев полу-
чали НПВП. На фоне применения 
ребамипида отмечалась тенден-
ция к  снижению среднего числа 
повреждений слизистой оболоч-
ки – с 25 в контрольной группе до 
8,9 в группе ребамипида [56].
Показано, что ребамипид более 
эффективно ингибировал повреж-
дения слизистой оболочки желуд-
ка, индуцированные аспирином 

НПВП-гастропатии

Язвенная болезнь

Энтеропатии

ГастропротекцияЭрадикация 
H. pylori

Эрозивный гастрит

Вместе с аспирином

Рис. 5. Патологические состояния, при которых патогенетически оправдано 
и подтверждено результатами исследований использование индукторов 
синтеза простагландинов

Ребамипид 
100 мг 

2–3 раза в день 
2–4 недели
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и  клопидогрелом, по сравнению 
с плацебо у здоровых лиц [57].
Согласно результатам ряда иссле-
дований, проведенных в  послед-
ние годы, одним из препаратов, 
наиболее эффективных в восста-
новлении слизистой оболочки 
желудка, верхних отделов пище-
варительной системы и  тонкого 
кишечника, является ребамипид. 
Его действие доказано при дефек-
тах слизистой оболочки различно-
го генеза – эрозивных гастритах, 
язвенной болезни, патологии, вы-
званной приемом НПВП (рис. 5). 
С клинической точки зрения важ-
ны сравнительные исследования 
с  уже имеющимися в  арсенале 
врача препаратами, такими как 
сукральфат, препараты висмута, 
мизопростол. От других гастро-
протекторов ребамипид отлича-
ется явным клиническим преиму-
ществом и лучшими показателями 
безопасности и  переносимости, 
его побочные эффекты практи-
чески отсутствуют или сравнимы 
с  плацебо. Сказанное дает осно-
вания считать ребамипид препа-
ратом выбора для восстановления 
слизистой оболочки желудка.
При лечении воспалительных про-
цессов, локализованных в верхних 
отделах пищеварительной систе-
мы, а  также кислотозависимых 
заболеваний крайне важно пом-
нить о балансе между факторами 
повреждения и  факторами вос-
становления (рис. 6). Их соотно-
шение на данный момент опреде-
ляет исход и прогноз заболевания 
у конкретного пациента. Зачастую, 
концентрируясь на подавлении 
секреции соляной кислоты, мы за-
бываем о восстановлении слизис-
той оболочки. Между тем одной из 

основных терапевтических задач 
должно стать именно уменьшение 
воспаления в собственно слизис-
той оболочке и восстановление ее 
поврежденных элементов [58].

Выводы
Воспалительные процессы в  же-
лудке могут быть классифициро-
ваны как гастрит и  гастропатия. 
Гастрит, как правило, полиэтиоло-
гичен и сопровождается выражен-
ными признаками воспаления. 
Биопсия слизистой оболочки не-
обходима для дифференцирова-
ния острого и хронического гас-
трита, хронического гастрита 
и гастропатии, а также для подбо-
ра адекватной терапии. Биопсию 
с гистологическим исследованием 
необходимо выполнять всем па-

циентам, которым показано про-
ведение эндоскопического иссле-
дования.
С точки зрения эффективности 
и быстроты наступления эффекта 
целесообразно применение ИПП, 
более безопасных по сравнению 
с  Н2-блокаторами. Однако анти-
секреторная терапия в  свете но-
вых данных не должна быть дли-
тельной. Ее следует назначать ко-
роткими курсами в соответствии 
с показаниями.
В комплексной терапии воспали-
тельных заболеваний верхних от-
делов желудочно-кишечного трак-
та целесообразно использовать 
индукторы синтеза простаглан-
динов с протективными и репара-
тивными свойствами. Препаратом 
выбора является ребамипид.  
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