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Резюме

В статье описываются причины эрозивно-язвенных повреждений желудка, тонкой кишки. Особое внимание 
уделяется приему нестероидных противовоспалительных препаратов, нарушению микроциркуляции. Подробно 
рассмотрены побочные эффекты нестероидных противовоспалительных препаратов и ингибиторов протонной 
помпы. Выделены группы пациентов с эрозивно-язвенными повреждениями желудка, тонкой кишки с диспепсией, 
которым не показано назначение ингибиторов протонной помпы. Ребамипид может назначаться для профилактики 
и лечения эрозивно-язвенных повреждений желудка, тонкой кишки с диспепсией, как с ингибиторами протонной 
помпы, так и в виде монотерапии с целью гастропротекции пациентам, у которых применение ингибиторов про-
тонной помпы нецелесообразно. Предложен алгоритм гастропротекции в зависимости от состояния желудочной 
кислотосекреции пациентов.
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Summary

In article the reasons of erosive and ulcer injuries of a stomach, a small intestine are described. Special attention is paid to 
intake of nonsteroid anti-infl ammatory medicines, microcirculation violation. Side eff ects of nonsteroid anti-infl ammatory 
medicines and inhibitors of a proton pomp are in detail considered. Groups of patients with erosive and ulcer injuries of 
a stomach, small intestine with dyspepsia to which purpose of inhibitors of a proton pomp is not shown are allocated. 
Rebamipide can be appointed for prevention and treatment of erosive and ulcer injuries of a stomach, a small intestine with 
dyspepsia, both with inhibitors of a proton pomp, and in the form of monotherapy for the purpose of a gastroprotection to 
patients when use of inhibitors of a proton pomp is inexpedient. The gastroprotection algorithm depending on a condition 
of a gastric acid secretion of patients is off ered.

Keywords: erosive and ulcer injuries of a stomach, small intestine, organic dyspepsia, nonsteroid anti-infl ammatory medi-
cines, inhibitors of a proton pomp, rebamipide

Симптоматические эрозивно-язвенные пораже-
ния желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК) 
очень часто встречаются в клинической практике 
у коморбидных пациентов. Среди основных при-
чин возникновения острых эрозий важную роль 
играют следующие [1]:
1. прием лекарственных средств, включая несте-

роидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), кортикостероиды, препараты дигита-
лиса, нитрофураны, толбутамид, верошпирон, 
этакриновую кислоту;

2. алкогольная интоксикация;
3. стрессовые воздействия (ожоги и обморожения, 

шок, ранения, политравма, психоэмоциональ-
ный стресс);

4. тяжелая соматическая патология (декомпен-
сированная недостаточность кровообращения, 
хроническая почечная или гепатоцеллюлярная 
недостаточность, заболевания крови, хрони-
ческие неспецифические заболевания легких);

5. заболевания эндокринной системы (гиперпара-
тиреоз, сахарный диабет, сепсис).

Собственные данные авторов по частоте эрозив-
но-язвенных поражений при выполнении фибро-
гастродуоденоскопии (ФГДС) получены в клинике, 
которую возглавляет проф. Короткевич А. Г. За 
2016–2018 гг. проведено 17771 ФГДС, у 19,2% па-
циентов были выявлены эрозивно-язвенные по-
вреждения гастродуоденальной зоны. Чаще эти 
повреждения встречались у женщин (59–64%). 
В  клинике доц. Вологжаниной Л. Г. с  2013 по 
2017 гг. было проведено около 4000 ФГДС, эро-
зивно-язвенных повреждений, включая дефор-
мацию луковицы ДПК – 31,6%. В обеих клиниках 
НПВП-ассоциированные гастропатии отмечались 
почти у половины пациентов, из которых треть 
страдали хронической сердечной недостаточно-
стью. Сегодня такие сочетания часто встречаются 
в клинической практике кардиолога, терапевта, 
невролога, ревматолога и гастроэнтеролога. Как 
правило, заживление этих язв весьма проблема-
тично, так как эти пациенты, преимущественно 
старшего возраста часто имеют атрофический га-
стрит, на фоне которого применение ингибиторов 
протонной помпы (ИПП) мало эффективно из-за 
отсутствия точки приложения – протонной помпы. 
У таких пациентов нарушена микроциркуляция 
в слизистой оболочке, они длительно принимают 

НПВП, особенно аспирин, у них имеются выра-
женные нарушения слизеобразования. Основным 
принципом лечения таких пациентов является вос-
становление микроциркуляции (возможно, и кар-
диохирургическое), восстановление слизеобразо-
вания. Но для оперативного лечения требуется 
восстановление целостности слизистой оболочки 
желудка и тонкой кишки. Получается порочный 
круг, из которого очень сложно выйти.

Нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) занимают особое место среди 
причин развития гастродуоденальных эрозий. 
Гастродуоденальные язвы возникают у 20–25% 
больных, длительно принимающих указанные ле-
карственные средства, а эрозии слизистой оболоч-
ки желудка и двенадцатиперстной кишки – более 
чем у 50% пациентов. При этом риск развития таких 
поражений сохраняется в течение нескольких ме-
сяцев после прекращения лечения [1]. У пациентов, 
принимающих НПВП и не имеющих выражен-
ной атрофии слизистой желудка и тонкой киш-
ки, заживление эрозивно-язвенных повреждений 
происходит достаточно медленно даже на фоне 
приема ингибиторов протонной помпы (ИПП). 
Хронические эрозии желудка в этих случаях от-
личаются рецидивирующим течением и, несмотря 
на большое количество медикаментозных средств 
и схем их применения, часто резистентны к про-
водимой терапии.

Нестероидные противовоспалительные препа-
раты или средства (НПВС), имеющие более чем 
50-летнюю историю, являются самыми востребо-
ванными препаратами в современном мире. НПВП 
производят более 180 фармацевтических компаний 
в 37 странах мира. В РФ 69 фирмами производит-
ся 15 международных непатентованных наиме-
нований (МНН) и 19 комбинаций нестероидных 
противовоспалительных средств с другими лекар-
ственными средствами, что соответствует 244 тор-
говым наименованиям с учетом производителя 
и лекарственных форм (ЛФ). Наибольшую долю 
среди всех НПВП, включенных в государственный 
регистр лекарственных средств (ГРЛС), занимают 
препараты диклофенака (21,9%), метамизола на-
трия (14,7%), ацетилсалициловой кислоты (12,7%), 
ибупрофена (9,7%), мелоксикама (8,1%), кетопро-
фена (8,0%) и нимесулида (4,1%). Таким образом, 
на долю отечественных препаратов, приходится 
43,1% рынка НПВП. Большая часть импортных 
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препаратов произведена в странах Азии (15,0%), 
в основном в Индии, в странах Западной (15,9%), 
Восточной (12,4%) и Южной (12,0%) Европы, пре-
имущественно в Германии, Болгарии, Италии [2].

Нестероидные противовоспалительные средства 
ингибируют выработку простагландинов, которые 
принимают непосредственное участие в развитии 
боли, воспаления, лихорадки, мышечных судорог. 
Большинство НПВП неселективно (неизбиратель-
но) блокируют два различных фермента циклоок-
сигеназы ЦОГ-1 и ЦОГ-2, которые необходимы для 
синтеза простагландина. ЦОГ-1 участвует в синтезе 
простагландина, который входит в состав слизи 
всех слизистых оболочек организма, в том числе 
и в слизь желудка и тонкой кишки. Когда несе-
лективные ингибиторы ЦОГ-1 и ЦОГ-2 начинают 
«работать», они полностью блокируют проста-
гландины – и «вредные», вызывающие воспаление, 
и «полезные», например, защищающие желудок. 
Однако, несмотря на несомненную клиническую 
эффективность, применение НПВП имеет свои 
ограничения. Это связано с тем, что даже крат-
ковременный прием этих препаратов в небольших 
дозах может приводить к развитию побочных эф-
фектов, которые в целом встречаются примерно 
в 25% случаев, а у 5% больных могут представлять 
серьезную угрозу для жизни [3]. Особенно высок 
риск побочных эффектов у лиц пожилого и стар-
ческого возраста, которые составляют более 60% 

потребителей НПВП. НПВП имеют ряд побочных 
эффектов и осложнений, которые отражены в та-
блице 1 [4]:

Кроме приведенных в таблице побочных эф-
фектов, на фоне приема отмечаются гематотоксич-
ность, коагулопатии, гепатотоксичность, пролонга-
ция беременности и тератогенность, бронхоспазм, 
ретино- и кератопатии, фотосенсибилизация, ал-
лергические реакции, эректильная дисфункция [5].

Традиционно на первое место среди этих ослож-
нений ставят НПВП-гастропатию – специфическую 
патологию верхних отделов ЖКТ, характеризую-
щуюся появлением эрозий слизистой оболочки, 
язв и гастроинтестинальных катастроф: кровот-
ечения и перфорации [6]. «Гастропатия, вызван-
ная НПВП» – термин, который используется для 
описания поражений (эрозии и язв) верхних от-
делов ЖКТ как наиболее частого нежелательного 
побочного действия НПВП [7]. Такая гастропатия 
обладает характеристиками, отличающими ее от 
стандартного пептического поражения: наблюда-
ется в основном в антральном отделе и препилори-
ческой области, поражает чаще всего лиц пожилого 
возраста, в частности, женщин, характеризуется 
бессимптомным течением, представляя большую 
опасность [8]. По оценкам, поражения ЖКТ встре-
чаются почти у 25% пациентов, вызывая язвы у 40% 
из них и повышая риск развития кровотечения, 
госпитализации и смертельного исхода [9].

Таблица 1.
Основные осложнения, свя-
занные с приемом НПВП

Примечание:
ЭГДС – эзофагогастродуоде-
носкопия; СМАД – суточное 
мониторирование АД; ЖКТ – 
желудочно-кишечный тракт; 
ЖДА – железодефицитная 
анемия; КЭ – капсульная 
эндоскопия; ИМ – инфаркт 
миокарда; ИБС – ишемиче-
ская болезнь сердца; ИИ – 
инсульт; ТхА2 – тромбоксан 
А2; СКФ – скорость клубоч-
ковой фильтрации; ОПН – 
острая почечная недостаточ-
ность; ХБП – хроническая 
болезнь почек.

Table 1.
Th e main complications asso-
ciated with taking non-steroi-
dal anti-infl ammatory drugs

Note:
EGDS – esophagogastrodu-
odenoscopy; SMAD – daily 
monitoring of blood pressure; 
gastrointestinal tract; 
IDA – iron defi ciency anemia; 
CE-capsular endoscopy; 
MI – myocardial infarction; 
CHD – ischemic heart disease; 
II – stroke; Th a2 – thrombox-
ane A2; GFR – glomerular 
fi ltration rate; OPN – acute 
renal failure; CKD – chronic 
kidney disease

Осложнения
Частота 
на 100 

пациентов
Патогенез (основной механизм)

Типичные клинические 
проявления

Диагностика

НПВП-га-
стропатия 0,5–1

Блокада ЦОГ-1, снижение количе-
ства ПГ в слизистой оболочке ЖКТ, 
что уменьшает ее защитный потен-
циал и провоцирует повреждение 
под действием кислоты желудоч-
ного сока

Язвы желудка и двенад-
цатиперстной кишки, 
кровотечение, перфорация 
и стриктура верхних отде-
лов ЖКТ

ЭГДС

НПВП-ассо-
циированная 
диспепсия

10–40
Контактное действие НПВП; повы-
шение проницаемости слизистой 
оболочки для Н+

Гастралгии, тошнота, тя-
жесть в эпигастрии после 
приема НПВП

Наличие жалоб 
при отсутствии 
ЭГДС-изменений

НПВП-энте-
ропатия 0,5–1

Блокада ЦОГ-1, снижение коли-
чества ПГ в слизистой оболочке 
кишки, что повышает ее прони-
цаемость и провоцирует воспале-
ние, связанное с транслокацией 
бактерий

Сочетание ЖДА и ги-
поальбуминемии при 
отсутствии признаков 
НПВП-гастропатии; ки-
шечное кровотечение или 
непроходимость

КЭ; маркеры 
проницаемости 
и воспаления 
кишки (кальпро-
тектин и др.)

Артериаль-
ная гипер-
тензия

2–10 Блокада ЦОГ-2 в почках

Повышение АД, снижение 
эффективности антиги-
пертензивных препаратов 
(ингибиторов АПФ и др.)

СМАД

Острые 
кардиова-
скулярные 
нарушения

0,5–1

Усиление тромбообразования 
из-за нарушения баланса между 
синтезом ТхА2 (ЦОГ-1-зависи-
мый процесс) и простациклина 
(ЦОГ-2-зависимый процесс) за счет 
подавления последнего

ИМ, коронарная смерть, ИИ
Ухудшение тече-
ния ИБС на фоне 
приема НПВП

Нефроток-
сические 
реакции

~0,1 Снижение ЦОГ1/ЦОГ2- зависимого 
синтеза ПГ в ткани почек

Задержка жидкости, сни-
жение СКФ, развитие ОПН 
и прогрессирование ХБП

Контроль СКФ

Послеопе-
рационные 
кровотече-
ния

0,5–1

Антитромботическое действие 
из-за нарушения баланса между 
синтезом ТхА2 (ЦОГ1- зависи-
мый процесс) и простациклина 
(ЦОГ2-зависимый процесс) за счет 
подавления первого

Повышенная кровоточи-
вость после операции

Увеличение 
времени свер-
тывания крови; 
тщательный 
контроль крово-
потери
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Кетопрофен Диклофенак Декскетопрофен
НПВП-гастропатия (%) 21,21* 26,67** 3,13
Диспепсия (%) 51,52* 63,33** 21,88
АлАТ>40ед/л (%) 24,24* 30,33** 3,13
АГ (%) 45,45** 63,33*** 12,5

Таблица 2.
Побочные эффекты на фоне лечения различными НПВП

Примечание:
различия с группой декскетопрофена *р≤0,01; **р≤0,01; *** р≤0,001
АГ – артериальная гипертензия, АлАТ – аланинтрансаминаза

Table 2.
Side eff ects during treatment of various non-steroidal anti-infl am-
matory drugs

Note:
diff erences with dexketoprofen group *p≤0.01; **p≤0.01; *** p≤0.001
AH – arterial hypertension, AlAT – abanindranath

Наумов А. В. и Семенов П. А.провели многоцен-
тровое исследование, посвященное оценке ведения 
пациентов с болевым синдромом в практике врачей 
терапевтических специальностей, неврологов и хи-
рургов [10]. Были проанализированы медицинские 
документы 950 пациентов из Москвы, Московской 
области, Воронежа, Астрахани, Липецка, Санкт-
Петербурга, Сочи, Кирова, Кировской области. 
Данных пациентов наблюдали 275 врачей раз-
личных специальностей. По поводу болевых 
синдромов невролог принимает 82,5% от всех об-
ратившихся пациентов, терапевт – 61,8%, хирург – 
17,97%, ревматолог – 10,4%, гастроэнтеролог – 4,6%. 
Исследователи сделали следующие выводы:
1. Наиболее часто у пациентов с хроническим боле-

вым синдромом и длительным, периодическим 
приемом НПВП, возникает гастропатия, повы-
шается АД, снижается уровень гемоглобина, 
повышается уровень печеночных ферментов, 
возникают аллергические реакции.

2. В большинстве случаев не проводится клиниче-
ский мониторинг фармакотерапии НПВП.

3. Как правило, врач не назначает профилактиче-
ских мероприятий в отношении нежелательных 
эффектов НПВП, несмотря на наличие факторов 
риска последних.

Авторы статьи провели клиническое наблюдение 
по выявлению побочных эффектов нескольких 
НПВП с выраженным обезболивающим эффектом. 
Побочные эффекты при использовании различ-
ных НПВП также были различными. Гораздо чаще 
(статистически значимо) они встречались на фоне 
приема Кетопрофена и Диклофенака. Результаты 
анализа побочных эффектов представлены в та-
блице 2. Пациенты, которые наблюдались, имели 
шейные или поясничные болевые синдромы. При 
этом, неврологи, лечившие этих пациентов, не 
проводили профилактических и лечебных меро-
приятий в отношении побочных эффектов НПВП, 
а терапевты назначали при появлении первых жа-
лоб или объективных данных [11].

За последние 20 лет частота желудочно-кишеч-
ных кровотечений, связанных с приемом НПВП, 
возросла в мире в 3 раза (в России – в 2,2 раза). 
Несмотря на это, 80,0% больных в России продол-
жают лечиться неселективными НПВП, обладаю-
щими наиболее деструктивным потенциалом [12].

Риск осложнений может быть существенно сни-
жен при использовании медикаментозной профи-
лактики. Основным средством контроля побочных 
эффектов НПВП со стороны верхних отделов ЖКТ 

являются ингибиторы протонной помпы (ИПП) 
[13–16]. В настоящее время не вызывает сомнений 
способность этого класса гастропротекторов сни-
жать частоту развития язв, ЖКТ-кровотечения 
и диспепсии, существенно улучшая субъективную 
переносимость НПВП.

Ингибиторы протонной помпы (ИПП) – исполь-
зуются при многих кислотозависимых заболевани-
ях (КЗБ), в том числе для профилактики и лечения 
НПВП-гастропатии. Исследования, проведенные 
при большинстве КЗБ, поддерживают только 
кратковременное применение ИПП (от двух до 12 
недель). Эти препараты обычно пациенты прини-
мают в течение длительных периодов времени или 
даже бессрочно. Приблизительно от 25% до 70% 
людей принимают ИПП ненадлежащим образом. 
Хроническое использование ИПП без показаний 
способствует полипрагмазии и подвергает паци-
ентов риску взаимодействия лекарств и нежела-
тельных явлений (например, инфекция Clostridium 
diffi  cile, пневмония, гипомагниемия и переломы 
костей) (рисунок 1). Эти осложнения приводят 
к значительному повышению затрат на здраво-
охранение [17]. В последние годы были подняты 
проблемы о долгосрочном профиле безопасности 
ингибиторов кислотности, в том числе их потенци-
альных побочных эффектов, таких как повышен-
ный риск респираторных и кишечных инфекций 
[18, 19, 20], дефицит питательных веществ [21–26]. 
Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
недавно опубликовало рекомендации, в которых 
сообщается о возможном повышенном риске пере-
ломов при использовании ИПП, где рекомендуют 
использовать не более трех 14-дневных курсов ле-
чения в течение одного года [27].

Elaine W. Yu. и соавторы провели мета-анализ 
применения ИПП в 11 исследованиях. Все иссле-
дования были обсервационными или когортными 
и, в основном, оценивались пожилые люди [28]. 
Суммарная оценка эффекта риска перелома бедра 
была незначительно увеличена среди лиц, прини-
мающих ИПП (ОР 1,30; 95%; ДИ 1,19–1,43). Также 
наблюдалось увеличение компрессионных пере-
ломов позвоночника (ОР 1,56; 95%; ДИ 1,31–1,85) 
и переломов в других местах (ОР 1,16; 95%; ДИ 
1,04–1,30) среди пользователей ИПП. Эти результа-
ты были одинаковыми у мужчин и женщин и после 
стратификации по продолжительности исполь-
зования. Терапия ИПП индуцирует гипохлорги-
дрию, при которой пациенты плохо усваивают кар-
бонат кальция [29]. В одном эпидемиологическом 
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Рисунок 1.
Побочные эффекты ингиби-
торов протонной помпы

Figure 1.
Side eff ects of proton pump 
inhibitors

исследовании риск переломов среди мужчин, ис-
пользующих ИПП, был изменен способ потребле-
ния кальция, это позволило предположить, что 
высокое потребление кальция может смягчить 
неблагоприятные скелетные эффекты применения 
ИПП [24]. Исследования in vitro предполагают, что 
ИПП могут оказывать прямое влияние на кости 
посредством ингибирования остеокластического 
насоса H+К-АТФ-азы [30], а этот эффект может 
привести к ингибированию резорбции кости [31, 
32, 33]. Кроме того, сообщалось о несогласованном 
влиянии ИПП на минеральную плотность кости 
[34, 35]. Существуют и другие возможные механиз-
мы, с помощью которых ИПП могут увеличивать 
риск переломов. Длительное использование ИПП 

может привести к дефициту витамина В12 [36, 37], 
что может увеличить риск падений и перифериче-
скую невропатию. Дефицит B12 также был связан 
с высоким уровнем гомоцистеина, который может 
нарушать целостность коллагена и связан с повы-
шенным риском переломов [38, 39]. Использование 
ИПП может так же привести к гипомагниемии 
[40], которая независимо предрасполагает к пе-
реломам [41].

Wolfgang Brozek и соавторы проанализировали 
ретроспективно данные 31668 австрийских паци-
ентов ≥50 лет с первым переломом бедра в период 
с июля 2008 года по декабрь 2010 года. В целом, 
использование ИПП среди этих пациентов было 
связано с повышенным риском последующего 
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перелома бедра (ОШ 1,58, 95% – КИ 1,25–2,00), осо-
бенно у мужчин, в возрастной группе 70–84 года, 
у которых прием ИПП был начат до первого пере-
лома. Однако низкие дозы ИПП ≤90 кумулятив-
ных доз (20 мг омепразола, 40 мг пантопразола, 
30 мг лансопразола, 20 мг рабепразола и 30 мг 
эзомепразола) и ≤0,25 доз/день не были связаны 
с повышенным риском последующего перелома 
среди пациентов женского пола. Последующая 
частота переломов бедра была повышена в течение 
первого года после первого перелома у женщин 
и мужчин, использующих ИПП (ОШ 1,75; 95% – ДИ 
1,28–2,38), и снизилась у женщин, но не у мужчин 
на втором году [42].

Poly TN и соавторы проанализировали в об-
щей сложности 24 обсервационных исследования 
с участием 2 103 800 участников (319 568 пациентов 
с переломом бедра). Пациенты с ИПП имели бо-
лее высокий риск перелома бедра, чем пациенты 
без терапии ИПП (ОР 1,20; 95% ДИ 1,14–1,28; р 
<0,0001). Повышенная связь наблюдалась также 
при приеме низких и средних доз ИПП с риском 
перелома бедра (ОР 1,17; 95% ДИ 1,05–1,29; р = 0,002; 
ОР 1,28; 95%; ДИ 1,14–1,44; р <0,0001), но оно ока-
залось еще выше среди пациентов с более высо-
кой дозой (ОР 1,30; 95%; ДИ 1,20–1,40; р <0,0001). 
Кроме того, общие суммарные коэффициенты 
риска составляли 1,20 (95% ДИ 1,15–1,25: р <0,0001) 
и 1,24 (95% ДИ 1,10–1,40; р <0,0001) для пациентов 
с краткосрочной и долгосрочной терапией ИПП, 
соответственно, по сравнению с пациентами, не 
получавшими ИПП [43].

Одно из крупных эпидемиологических иссле-
дований, основанных на немецких базах данных 
о старении, когнитивных нарушениях и деменции, 
показало значительно повышенный риск развития 
деменции у пациентов, подвергшихся длительной 
терапии ИПП [44].

Подавляя высвобождение желудочной кис-
лоты, ИПП повышают рН в желудке, что может 
способствовать разрастанию бактерий и приво-
дит к колонизации трахеи и пневмонии [45, 46]. 
Доказательства так же указывают на то, что ИПП 
могут нарушать функцию иммунных клеток, уве-
личивая риск инфекционных осложнений [47].

Риск кишечных инфекций и синдрома избы-
точного бактериального роста в тонкой кишке, 
связанных с использованием ИПП, основан на 
заглатывании орофарингеальной флоры, кото-
рая обсеменяет тонкую кишку при повышении 
рН выше 4 [48]. Подробный метаанализ предо-
ставил доказательства, связывающие различные 
длительности терапии ИПП у госпитализиро-
ванных пациентов и повышенный риск диареи, 
связанной с Clostridium diffi  cile (CDAD), а также 
кишечных инфекций с Campylobacter, Salmonella, 
Shigella и Listeria [49]. Потенциальные риски при-
вели к тому, что некоторые эксперты утверждают, 
что вся несрочная терапия ИПП должна быть пре-
кращена во время госпитализации, чтобы свести 
к минимуму риск CDAD, в то время другиеэкспер-
ты предлагаютпродолжать терапию ИПП в самой 
низкой эффективной дозе, и поощрять меры пре-
досторожности в отношении защитного барьера, 

например, мытье рук.[50, 51]. Тем не менее, риск 
CDAD также существует у не госпитализирован-
ных пациентов, получающих терапию ИПП.

На основании данных, свидетельствующих 
о потенциальном неблагоприятном исходе при 
одновременном применении клопидогрела и ИПП, 
Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
выпустило предупреждение в ноябре 2009 года, 
в котором рекомендуется избегать одновременного 
применения клопидогрела с омепразолом/эзоме-
празолом и другими ингибиторами CYP2C19 [52]. 
FDA также предупреждает, что разделение времени 
приема клопидогрела и омепразола не снижает 
перекрестного взаимодействия препаратов.

ИПП произвели революцию в лечении много-
численных заболеваний верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта. Общие преимущества 
терапии и улучшение качества жизни значитель-
но перевешивают потенциальные риски у боль-
шинства пациентов, хотя пациенты, у которых 
нет клинических показаний к применению ИПП, 
подвержены риску осложнений этого лечения. 
Стратификация риска у пожилых, ослабленных, 
хронических истощенных и госпитализирован-
ных пациентов должна направлять клиницистов 
для оценки преимуществ терапии против рисков. 
Клиницистам крайне важно переоценить потреб-
ности своих пациентов в продолжении терапии 
ИПП в долгосрочной перспективе, принимая во 
внимание экономически эффективную практику 
назначения лекарств [53].

Пациентам, имеющим атрофический гастрит, 
особенно с  метаплазией и  дисплазией, гипо- 
и ахлоргидрией ИПП не показаны, так как у этих 
пациентов уже не остается «точек приложения» – 
протонных помп. При этом, эрозивно-язвенные по-
ражения у них бывают не реже, чем у пациентов 
с сохраненной секрецией, по нашим данным. Эти 
пациенты чаще относятся к старшей возрастной 
группе, а причины поражения слизистой ЖКТ 
у них, частично описанные выше, следующие: ду-
одено-гастральный рефлюкс (ДГР), нарушение ми-
кроциркуляции за счет ХСН или психологических 
стрессов, прием большого количества лекарствен-
ных препаратов, в том числе НПВП, кортикостеро-
идов и многих других. Уровень кислотопродукции 
у них можно определить с помощью суточной Рh-
метрии, экспресс Рh-метрии или при исследовании 
пепсиногена-1 (ниже 30 мкг/л) и гастрина-17 (10 
и выше пмоль/л). Учитывая, что кислотосупрес-
сивные препараты малоэффективны или неэф-
фективны у этих пациентов, нужно искать другие 
средства гастро- и энтеропротекции.

Несколько лет назад в России появился пре-
парат ребамипид. В доклинических исследова-
ниях ребамипид был разработан для ускорения 
заживления язв желудка, вызванных уксусной 
кислотой, а также для предотвращения рецидива 
язвы у крыс [54]. Ребамипид продемонстрировал 
профилактическое действие на различных моделях 
острой язвы желудка, включая язвенную болезнь, 
вызванную лекарственными препаратами. [55] 
В 1990 году ребамипид (таблетки Мукоста®) был 
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одобрен в Японии для лечения язвенной болезни 
желудка. Впоследствии он был также одобрен для 
лечения гастрита и поражений слизистой оболоч-
ки желудка (эрозия, кровотечение, покраснение 
и отек) при остром гастрите и обострении хрони-
ческого гастрита. Доклинические исследования по-
казывают, что ребамипид усиливает стимуляцию 
биосинтеза простагландинов в слизистой оболочке 
желудка [56], увеличивает синтез гликопротеинов 
слизи в поверхностных слоях слизистой оболочки 
желудка [57], активирует эпидермальный фактор 
роста и его рецепторную экспрессию [58] и вос-
станавливает эпителий желудка [59]. Сообщается 
также, что он удаляет свободные радикалы [60], по-
давляет активацию нейтрофилов [61] и выработку 
воспалительных цитокинов (например, интерлей-
кина-8) [62]. Эти данные подтверждают противо-
воспалительную активность ребамипида на слизи-
стой оболочке желудка и позволяют предположить, 
что он оказывает влияние на физиологические 
функции слизистой оболочки желудка, отличая 
его от других гастропротекторных препаратов [63]. 
В клинической практике ребамипид обычно ис-
пользуется для улучшения качества заживления 
язвы [64, 65]. Ребамипид был многократно описан 
как средство защиты слизистой оболочки желудоч-
но-кишечного тракта с хорошими статистически 
значимыми результатами в профилактике и лече-
нии язв желудочно-кишечного тракта, вызванных 
НПВП, H. pylori или эндоскопической диссекцией 
подслизистой оболочки [66–72].

Учитывая доказанную эффективность ребами-
пида и его преимущество гастропротекции перед 
другими препаратами этой группы, которую мы 
подробно описали в своей предыдущей статье 
[73], необходимо назначать его при всех случаях 
эрозивно-язвенных повреждений желудка и тон-
кой кишки различной этиологии, органической 
диспепсии различной этиологии, в том числе при 
инфекции H.pylori. Необходимо оценивать у па-
циентов кислотообразующую функцию желуд-
ка. Если она высокая, нормальная или снижена 
незначительно – ребамипид следует назначать 
в сочетании с ИПП, дозу которого необходимо 
оптимизировать для уменьшения риска побоч-
ных эффектов. В случаях гипо- или ахлоргидрии, 
атрофии, метаплазии или дисплазии слизистой 

оболочки желудка или ИПП-резистентности – ре-
бамипид можно назначать как монотерапию, а дли-
тельность курса можно продлить до заживления 
повреждений и улучшения качества жизни па-
циентов. В практике авторов статьи некоторые 
пациенты, особенно перенесшие тонкокишечные 
кровотечения, пролонгируют прием ребамипида 
из-за страха развития повторных кровотечений. 
Никаких значимых побочных эффектов у них не 
отмечается, так как препарат действует топически, 
а то небольшое количество, которое поступает в пе-
чень, метаболизируется в неактивный метаболит, 
считается, что ребамипид не взаимодействует ни 
с ферментами цитохрома Р450, ни с метаболизмом 
других лекарств, одновременно вводимых с реба-
мипидом [74]. Необходимо применять ребамипид 
не только в клинической практике гастроэнтеро-
логов и терапевтов, а также в практике неврологов, 
хирургов, травматологов, ревматологов – врачей, 
назначающих НПВП для профилактики и лечения 
эрозивно-язвенных повреждений и органической 
диспепсии своим пациентам.

Авторы статьи предлагают алгоритм лечения 
эрозивно-язвенных повреждений желудка и ДПК, 
а также органической диспепсии в зависимости от 
состояния кислотопродукции пациента в таблице 3.

Эрозивно-язвенные поражения верхних отделов 
ЖКТ и органическая диспепсия встречаются доста-
точно часто в практике врачей разных специально-
стей. Важно определить тактику гастропротеции – 
когда необходимы кислотосупрессоры, а когда их 
назначение нецелесоообразно. Ребамипид – га-
стропротектор, который был разработан в Японии 
для лечения язвенной болезни, сегодня в России 
стал основным препаратом под торговым назва-
нием Ребагит, назначаемым для защиты слизистой 
ЖКТ от НПВП. Основные свойства ребамипида 
включают: стимуляцию синтеза простагландинов 
и гликопротеинов слизи, ингибирование активных 
форм кислорода, воспалительные цитокины и хе-
мокины и ингибирование активации нейтрофилов. 
С 1998 года опубликовано достаточное количе-
ство работ, разъясняющих влияние ребамипида 
на циклооксигеназу-2, рецепторы простагландина 
Е, факторы роста, белки теплового шока, оксид 
азота, молекулы адгезии, нейтрофилы и H.pylori, 
связанные с гастро- и энтеротоксичностью НПВП.

Рh желудка в период 
пищеварения

Лечение эрозивно-язвенных 
повреждений желудка и ДПК

Лечение органической диспепсии

1,5–2,5 ИПП (1 стандартная доза × 2 раза в день) + 
ребамипид (100 мг х 3 раза в день)

ИПП (1 стандартная доза × 1 раз в день) + 
ребамипид (100 мг × 3 раза в день)

3–4,5 ИПП (½   стандартная доза × 1 раз в день) + 
ребамипид(100 мг × 3 раза в день)

ИПП (½   стандартная доза × 1 раз в день) + 
ребамипид (100 мг × 3 раза в день)

5–6,5 ребамипид 100 мг × 3 раза в день ребамипид 100 мг × 3 раза в день

Таблица 3.
Алгоритм лечения эрозив-
но-язвенных повреждений 
желудка и ДПК, а также 
органической диспепсии

Table 3.
Algorithm for the treatment 
of erosive ulcerative lesions of 
the stomach and duodenum, 
as well as organic dyspepsia
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