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Резюме

Частота нарушений баланса индигенной микробиоты кишечника у пациентов с хроническим панкреатитом (ХП) край-
не высока и может достигать 97%. Синдром избыточного бактериального роста в тонкой кишке (СИБР) и синдром 
повышенной эпителиальной проницаемости (СПЭП), развивающиеся на фоне экскреторной недостаточности подже-
лудочной железы, влияют на выраженность клинической картины заболевания, снижают эффективность проводимой 
ферментозаместительной терапии и в целом способствуют дальнейшему прогрессированию ХП.

В статье представлено современное воззрение на механизмы формирования СИБР и СПЭП при ХП. Показано их 
отягощающее влияние на течение заболевания и усугубление нарушения процессов пищеварения и всасывания, 
которыми они сопровождаются.

Для проведения деконтаминации условно- патогенной и патогенной флоры, повышения численности и метабо-
лической активности индигенной микрофлоры у пациентов с ХП эффективно применение невсасывающегося анти-
биотика широкого спектра действия рифаксимина. В целях восстановления барьерной функции слизистой оболочки 
желудочно- кишечного тракта препаратом выбора является ребамипид — универсальный цитопротектор, влияю-
щий на все три уровня защиты эпителиальных тканей (преэпителиальный, эпителиальный и субэпителиальный).

Заключение. ХП отличается сложностью этиологии и патогенеза. Существенную роль в развитии воспалительных 
изменений поджелудочной железы играют бактериальные факторы, в частности, СИБР и СПЭП. В комплексной терапии 
ХП целесообразно проведение мероприятий, направленных на коррекцию нарушений кишечной микробиоты.
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Summary

The frequency of intestinal microbiota disorders in patients with chronic pancreatitis (CP) is extremely high and can reach 97%. 
The bacterial overgrowth syndrome (SIBO) and the syndrome of increased epithelial permeability (SPEP), developing against 
the background of excretory insuffi  ciency of the pancreas, aff ect the severity of the clinical picture of the disease, reduce the 
eff ectiveness of enzyme replacement therapy and generally contribute to the further progression of CP.

The article presents a modern view on the mechanisms of the formation of SIBO and SPEP in CP. There is their aggra-
vating eff ect on the course of the disease and the aggravation of disorders of the digestive and absorption processes that 
accompany them is shown and analyzed in the article.

For decontamination of conditionally pathogenic and pathogenic fl ora, increasing the number and metabolic activity of 
indigenous microfl ora in patients with CP, the use of a non-absorbable broad- spectrum antibiotic rifaximin is eff ective. In 
order to restore the barrier function of the gastrointestinal mucosa, the drug of choice is rebamipid, a universal cytoprotec-
tor that aff ects all three levels of epithelial tissue protection (preepithelial, epithelial and subepithelial).

Conclusion. CP is characterized by the complexity of its etiology and pathogenesis. Bacterial factors, in particular, SIBO and 
SPEP, play an essential role in the development of infl ammatory changes in the pancreas. In the complex therapy of CP, it is 
advisable to take measures aimed at correcting disorders of the intestinal microbiota.

Keywords: microbiota, short chain fatty acids (SCFAs), chronic pancreatitis, bacterial overgrowth syndrome (SIBO), syndrome 
of increased epithelial permeability (SPEP), rifaximin, rebamipid
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Современные представления о хроническом панкреатите

В последние годы обеспокоенность специалистов 
вызывает растущая (более чем в 2 раза) распростра-
нённость хронического панкреатита (ХП), все чаще 
затрагивающая наиболее трудоспособную часть 
населения (до 39 лет) [1, 2].

В клиническом плане ХП представляет собой 
динамичную, плохо поддающуюся диагностиро-
ванию болезнь, эволюция которой определяется 
причиной, вызывающей панкреатит, состоянием 
окружающих органов, влияющих на функцио-
нальную активность поджелудочной железы (ПЖ), 
наличием и темпом развития фиброза, от которых 
зависит темп прогрессирования болезни, актив-
ность, стадия, эффективность лечебных и профи-
лактических мероприятий [3].

Выделяют следующие стадии развития ХП: на-
чальную, характеризующуюся наличием периодов 

обострения и ремиссии, и стадию внешнесекретор-
ной недостаточности ПЖ (как правило, после 10 лет 
течения), проявляющуюся желудочно- кишечным 
диспептическим симптомокомплексом [4].

Основными патогенетическими факторами ХП 
считаются:
• повышение давления в протоковой системе, 

приводящее к тканевому повреждению и за-
пускающее каскад реакций активизирующих 
ферментов ПЖ;

• отложение белковых преципитатов в мелких 
протоках ПЖ, которые по мере накопления ве-
дут к мелкокистозному перерождению ПЖ;

• вирусный механизм.

Основными патогенетическими теориями раз-
вития ХП являются: теория оксидативного стресса, 
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токсико- метаболическая теория, камни и теория 
протоковой обструкции, теория соотношения не-
кроза и фиброза, SAPE-гипотеза (Sentinel Acute 
Pancreatitis Event).

Лечение ХП направлено на устранение боли, 
коррекцию экзокринной и эндокринной недоста-
точности ПЖ. Стабилизация клинической ситу-
ации достигается созданием функционального 
покоя ПЖ с постепенным выходом ПЖ к функ-
циональным нагрузкам. Функциональный покой 
ПЖ обеспечивается сочетанием антисекреторных 
и ферментных препаратов.

На ранних стадиях развития ХП ферментные 
препараты назначаются курсами, главным обра-
зом в период рецидива, на поздних стадиях – ре-
комендована постоянная заместительная тера-
пия с использованием высоких доз ферментных 
препаратов. Ферментная терапия направлена на 
достижение следующих целей:
• купировании болей (через механизм «обратной 

связи»);
• коррекции внешнесекреторной недостаточности;

• антифибротический эффект (снижение кон-
центрации трансформирующего фактора роста 
(TGF-β), который стимулирует пролиферацию 
фибробластов, снижает секрецию коллагеназы 
и стромолизина, стимулирует образование со-
единительной ткани).
Однако на практике эффективность адекватной 

заместительной ферментной терапии в примерно 
половине случаев остается на низком уровне [5, 
6, 7], то есть далеко не всегда удается преодолеть 
экскреторную недостаточность ПЖ (ЭНПЖ). Как 
правило, основная причина этого связана с недо-
статочной дозой ферментных средств или выбором 
малоэффективного препарата. Другой серьезной 
причиной упорного течения ЭНПЖ и низкой, на 
первый взгляд, эффективности ферментной те-
рапии при ХП исследователи считают нарушения 
микробиоценоза кишечника, которые проявляют-
ся, в частности, развитием синдрома избыточно-
го бактериального роста в тонкой кишке (СИБР) 
и синдрома повышенной эпителиальной прони-
цаемости (СПЭП).

Особенности нарушений микробиоты кишечника при ХП

Желудочно- кишечный тракт (ЖКТ) человека засе-
лен разнообразными анаэробными и аэробными 
микроорганизмами, эволюционно сложившаяся 
взаимосвязанная совокупность которых обеспе-
чивает биохимическое, метаболическое и иммуно-
логическое равновесие, необходимое для поддер-
жания здоровья макроорганизма. В каждом отделе 
ЖКТ обитают свой ственные ему определенные 
виды микроорганизмов. В норме верхние отделы 
ЖКТ заселены бактериальной флорой крайне мало. 
Количество бактерий увеличивается в дистальном 
направлении. При этом наибольшее их количество 
приходится на толстую кишку. Благодаря таким 
свой ствам, как видовое разнообразие, стабильность 
и функциональная избыточность, состав и чис-
ленность сбалансированной микробиоты мало 
изменяется в течение всей жизни.

Представители филов Firmicutes и Bacteroidetes 
являются наиболее распространенными микроб-
ными популяциями кишечника, составляющими 
в совокупности 80–90% всей микробиоты. Как 
минимум, половина родов, занимающих ключе-
вые позиции в кишечном гомеостазе, относятся 
к бутират- продуцирующим микроорганизмам, 
остальные являются продуцентами еще двух 
основных короткоцепочечных жирных кислот 
(КЖК) – ацетата и пропионата, а также важнейших 
интермедиатов микробного метаболизма – лактата, 
сукцината и формиата [8].

Специфические изменения в составе кишечной 
микробиоты при ХП еще недостаточно хорошо 
изучены. Остается неясным, является ли дисбиоз 
кишечника причиной или следствием патологиче-
ских состояний при ХП.

В некоторых исследованиях показано увеличе-
ние количества патогенных бактерий из семейства 
Enterobacteriaceae и Firmicutes и уменьшение ко-
личества полезных Bacteroidetes и Lactobacillales 
при остром панкреатите на фоне возникающего 

воспаления [9]. Gerritsen et al. (2011) на животной 
модели наблюдали замену нормальной кишечной 
микрофлоры «микробиотой, ассоциированной 
с острым панкреатитом (ОП)» [10].

При ХП ряд авторов также наблюдали измене-
ние соотношения основных микробных популя-
ций: увеличение количества Firmicutes при отно-
сительном уменьшении количества Bacteroidetes 
[11], являющихся источником липополисахаридов 
(ЛПС), которые, в свою очередь, являются мощным 
медиатором воспаления. Фактически, связывая 
TLR4, ЛПС могут активировать продукцию про-
воспалительных цитокинов, связанных с NF-kB [12]. 
При этом у больных ХП отмечаются более высокие 
уровни ЛПС и эндотоксина (ЭТ), коррелирующие 
с длительностью заболевания. ЛПС может вызывать 
нарушение бета-клеток поджелудочной железы, что 
еще более ухудшает метаболизм глюкозы [13].

В  исследовании Jandhyala, et al. зафиксиро-
вано зависимое от продолжительности забо-
левания сокращение комменсальных бактерий 
Faecalibacterium prausnitzii, которые способствуют 
гомеостазу кишечного эпителия, выработке му-
цина и синтезу белка плотного соединения, ин-
дуцируют продукцию противовоспалительного 
цитокина IL-10 и регулируют Т-клеточные реак-
ции кишечника. Поэтому наблюдаемое у больных 
ХП прогрессирующее снижение Faecalibacterium 
prausnitzii свидетельствует о длительном наруше-
нии целостности слизистой оболочки (СО) кишеч-
ника вследствие хронического воспаления. Кроме 
того, уровень Faecalibacterium prausnitzii отрица-
тельно коррелировал с уровнем ЭТ в плазме крови, 
а повышение уровня ЭТ было связано с нарушени-
ем метаболизма глюкозы. Следовательно, отмечен-
ное у пациентов с ХП снижение Faecalibacterium 
prausnitzii может быть дополнительным фактором, 
способствующим развитию сахарного диабета или 
ухудшающим его течение.
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Кроме того, Jandhyala et al. сообщили о сниже-
нии Ruminococcus bromii у пациентов с ХП, кото-
рые играют важную физиологическую роль в рас-
щеплении крахмала в толстой кишке, что также 
связывают с нарушением барьера СО кишечника 
и изменением метаболизма глюкозы [11, 14].

В 2017 году отечественными учеными отмеча-
лись следующие изменения в составе кишечной ми-
кробиоты у пациентов с ХП: снижение количества 
бифидобактерий и лактобактерий, пролиферация 
энтерококков, клостридий, бактероидов, наличие 
гемолитических штаммов E. coli [1, 2]. При этом 
у всех пациентов независимо от этиологии ХП ко-
личественное содержание цитокинов ИЛ-2, ИЛ-6, 
ИЛ-8 в СОТК было увеличено (p<0,05).

Нами было проведено исследование содержания 
метаболитов кишечной микрофлоры у пациентов 
ХП. При изучении количественного и качествен-
ного содержания КЖК в кале у больных ХП вы-
явлено повышение их суммарного содержания 
сравнению с нормой. В профиле КЖК отмечается 
повышение относительного количества пропионо-
вой и масляной кислот. Значения окислительно- 
восстановительного потенциала внутрипросвет-
ной среды, выраженного величиной анаэробного 
индекса резко смещены в область отрицательных 
значений. Суммарное относительное содержа-
ние изокислот и отношение изокислот к кисло-
там с неразветвленной цепью резко повышено. 
Полученные результаты мы связали с увеличением 
метаболической активности кишечной микрофло-
ры вследствие повышенного содержания недопе-
реваренных пищеварительных субстратов – бел-
ков, жиров и углеводов. Повышение суммарной 

концентрации КЖК, по нашему мнению, может 
быть связано с экзокринной недостаточностью 
ПЖ. В профиле С2—С4 кислот у больных ХП про-
исходит увеличение относительного содержания 
пропионовой и масляной кислот. Последние яв-
ляются продуктами брожения углеводов сахаро-
литическими анаэробными микроорганизмами, 
которые активизируются с развитием панкреати-
ческой недостаточности. Анализ результатов из-
учения АИ (исходное отклонение значений в рез-
коотрицательную область) также свидетельствует 
об увеличении активности анаэробных популяций 
микрофлоры. Повышение содержания изомеров 
кислот сопряжено с наличием внешнепанкреати-
ческой недостаточности ПЖ [15].

Таким образом, нарушения видового состава 
и метаболической активности индигенной микро-
флоры в сочетании с внешнесекреторной недоста-
точностью ПЖ при ХП сопровождаются повыше-
нием внутрикишечного давления, нарушениями 
моторики тонкой и толстой кишки, аномальным 
образованием химуса в просвете тонкой кишки, 
снижением панкреатического синтеза антими-
кробных пептидов, снижением защелачивания 
вследствие уменьшения секреции богатого бикар-
бонатами сока ПЖ, вследствие чего развивается 
патологическое состояние, получившее название 
синдрома избыточного бактериального роста 
в тонкой кишке (СИБР, в англоязычной литерату-
ре – Bacterial overgrowth syndrome). В основе СИБР 
лежит повышенное заселение тонкой кишки, пре-
имущественно фекальной микрофлорой, сопрово-
ждающееся хронической диареей и мальабсорбци-
ей, в первую очередь жиров и витамина В12 [16, 17].

Роль СИБР в патогенезе и течении ХП

По данным литературы при ХП частота регистра-
ции СИБР колеблется от 30–40% до 97% [2, 18, 19]. 
ХП и СИБР связывает ряд патогенетических меха-
низмов. В результате дефицита панкреатического 
секрета и ферментов и последующей несостоятель-
ности дуоденального антибактериального барьера 
с нарушением полостного пищеварения в просвете 
кишки накапливаются непереваренные нутриенты, 
в первую очередь, жиры, являющиеся субстратом 
для бактериальной ферментации. Микробные ток-
сины через цАМФ-зависимый механизм стиму-
лируют секрецию воды и электролитов в просвет 
кишки, вызывая секреторную диарею. Высокая ос-
молярность непереваренного кишечного содержи-
мого приводит к осмотической диарее. Еще одним 
следствием контаминации тонкой кишки являет-
ся ранняя деконъюгация желчных кислот (ЖК), 
нарушение их энтерогепатической циркуляции, 
увеличение пула свободных желчных кислот в кале 
и развитие билиарной недостаточности. СИБР 
также играет существенную роль в нарушении 
функциональной активности иммунокомпетент-
ных клеток, в частности, Т-лимфоцитов- хелперов, 
продуцирующих цитокины. СИБР способству-
ет повышенной продукции и транслокации ЭТ 
грамотрицательной микрофлоры толстой кишки. 
ЭТ оказывает прямое повреждающее действие на 

ацинарные клетки, нарушает баланс между про- 
и противовоспалительными цитокинами, участву-
ет в активации перекисного окисления липидов, 
процесса апоптоза, активирует звездчатые клетки, 
липоциты, фактор роста TGF β1. Описанные про-
цессы усугубляют повреждение и способствует 
усилению процессов фиброза ткани ПЖ. Таким 
образом, СИБР становится патогенетическим фак-
тором прогрессирования ХП и усугубляет его кли-
нические проявления.

Клинические проявления СИБР неспеци-
фичны, поэтому применяются многочисленные 
лабораторно- инструментальные методы диагно-
стики, приоритетными из которых являются: бак-
териологическое исследование, дыхательные тесты, 
определение метаболитов микрофлоры.

СИБР диагностируется в случае, если количество 
бактерий превышает105 КОЕ/мл.

Выделяют три степени выраженности СИБР в за-
висимости от характера и количества микрофлоры 
в тонкой кишке [20]:

I  степень – при наличии увеличения аэроб-
ной нормальной кишечной микрофлоры (> 
105–106КОЕ/г);

II степень – при наличии увеличения аэробной 
нормальной микрофлоры кишечника и появления 
анаэробных бактерий (> 106–107 КОЭ/г);
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III степень – преобладание анаэробной флоры 
(обсемененность на уровне 109 КОЕ/г и более).

В виду высокой технической трудоемкости бак-
териологического метода и длительности периода 
ожидания результата широкое распространение 
в научной и клинической практике получили не-
прямые методы исследования на основе исследо-
вания метаболитов микрофлоры – дыхательные 
тесты (ВДТ) с углеводородсодержащими субстра-
тами (лактулоза, глюкоза, ксилоза) [21]. ВДТ с глю-
козой позволяет оценить избыточный рост только 
в проксимальных отделах тонкого кишечника, ВДТ 
с лактулозой предоставляет неограниченный до-
ступ дисахарида к бактериям всех отделов пище-
варительного тракта. Преимуществами данных 
методов являются хорошая корреляция между ско-
ростью продукции водорода в пищеварительном 
тракте и скоростью выделения водорода легкими, 
а также четкое отграничение метаболической ак-
тивности бактерий и их хозяина. Однако ВДТ не 
дают информации о родовом составе исследуемых 
микроорганизмов.

Наиболее информативным методом иссле-
дования метаболитов кишечной микрофлоры 
считается исследование КЖК фракции С2-С6 
методом газожидкостной хроматографии [22]. 
Данный метод позволяет быстро (в течение 30 
минут) и точно оценивать состояние кишечно-
го микробиоценоза, обладает большей чувстви-
тельностью и специфичностью исследования, 
воспроизводимостью результатов по сравнению 
с бактериологическим методом, обеспечивают 
высокую точность в оценке аэробных, и глав-
ное, анаэробных популяций микроорганизмов. 
Диагностическим критерием СИБР в тонкой киш-
ке является повышение концентрации КЖК более 

0,078 мг/г и изменение их качественного состава, 
свидетельствующее об активации тех или иных 
родов микроорганизмов [23].

Лечебно- профилактические мероприятия при 
выявлении СИБР у пациентов с ХП включают:
1. диетические мероприятия;
2. лечение основной патологии ХП;
3. деконтаминация условно- патогенной и пато-

генной флоры.

При выраженных симптомах СИБР лечение на-
чинают с деконтаминационной терапии с исполь-
зованием:
• кишечных антисептиков или невсасывающихся 

антибиотиков широкого спектра действия (ни-
трофураны в комбинации с метронидазолом, 
фторхинолоны, рифаксимин);

• системных антибактериальных средств (метро-
нидазол, ципрофлоксацин, неомицин, доксици-
клин, амоксициллина клавунат);

• культур бактерий с антагонистической активно-
стью (средства из апатогенных представителей 
рода Bacillus, лиофилизированных дрожжей 
Saccharomyces boulardii) или препаратов, содер-
жащих активные метаболиты B. Subtilis;

• энтеросорбции и энтеропротекции.
В настоящее время при верифицированном 

СИБР препаратом выбора для проведения селек-
тивной деконтаминации патогенной микрофлоры 
кишечника является невсасывающийся кишечный 
антибиотик рифаксимин. Преимущества данного 
препарата заключаются в высокой клинической 
эффективности, предотвращении бактериальной 
транслокации, эубитическом действии и проти-
вовоспалительной активности.

Роль СПЭП в патогенезе ХП

СПЭП – один из базовых механизмов, обуслав-
ливающих развитие воспаление в  организме 
и участвующих в патогенезе многих заболеваний 
пищеварительной, сердечно- сосудистой и дру-
гих висцеральных систем, включая психические 
расстройства и заболеваний нервной системы. 
Распространенность СПЭП крайне высока [24].

Анализ литературных источников позволяет 
говорить о наличии трех механизмов нарушения 
эпителиальной проницаемости при панкреатитах:
• внутрипротоковое нарушение эпителиальной про-

ницаемости;
• эндотелиальная дисфункция (ЭД) в капиллярах ПЖ;
• нарушения проницаемости кишечного барьера [25].

Нарушение проницаемости кишечного барьера – 
наиболее изученный механизм СПЭП при панк-
реатитах. Установлено, что 59% пациентов с ОП 
имели признаки повреждения кишечного барьера 
с повышенной проницаемостью СО кишечника, 
что приводило к бактериальной транслокации из 
кишечника, некрозу, инфицированию ткани ПЖ 
и возникновению синдрома полиорганной дис-
функции [26, 27].

При ОП отмечается снижение экспрессии клау-
дина 4, в биоптатах 12-ПК (P<0,001 для межклеточ-
ного соединения крипт и P=0,007 для цитоплазмы 
крипт) [28]. Показатели кишечной проницаемости, 
при панкреатитах, коррелировали с уровнем ЭТ 
плазмы, сывороточного ФНО-α, ИЛ-6, CРБ и ин-
дексом тяжести, оцененным с помощью компью-
терной томографии [24].

Некроз тканей ПЖ при ОП связан с транслока-
цией кишечных бактерий, обусловленной развити-
ем СПЭП. В работе Schietroma M. et al. (2016) при 
обследовании 42 пациентов с легким вариантом 
ОП и 21 пациента с тяжелой формой заболевания 
изучались взаимосвязи между проницаемостью 
кишечного барьера и выраженностью эндотоксе-
мии. Установлено, что у пациентов с тяжелым пан-
креатитом выраженность дисфункции кишечного 
барьера была выше, по сравнению с пациентами 
с легким панкреатитом (p<0,05). Соответственно 
и концентрация системного ЭТ оказалась выше 
у пациентов с тяжелым панкреатитом по срав-
нению с легким панкреатитом (p<0,05). На 7 день 
исследования у пациентов с легким и тяжелым 
панкреатитом наблюдалась значимая корреляция 
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между максимальной системной концентрацией 
эндотоксина и кишечной проницаемостью. В связи 
с этим сделан вывод о том, что у пациентов с ОП 
проницаемость кишечника повышена и коррели-
рует с тяжестью заболевания [29].

У пациентов с ХП ожидаемо повышен уровень 
ЭТ плазмы, зависящий от продолжительности за-
болевания и отрицательно коррелирующий с гли-
кемическим статусом, что указывает на связь дис-
биоза кишечника с метаболическими изменениями 
при ХП [11]. Развитие ЭНПЖ при ХП закономерно 
влечет за собой потенцирование нарушений струк-
туры и функции кишечного барьера [7].

Наличие хронического воспаления у пациентов 
с ХП в сочетании с дисбиозом кишечника и повы-
шенной транслокацией ЛПС на фоне СПЭП может 
приводить в отдаленной перспективе к развитию 
рака ПЖ. В недавних исследованиях показано, что 
хроническое воспаление определяется активацией 
иммунной системы через TLR2, TLR4 и TLR9, ко-
торые, в свою очередь, связаны с развитием рака 
ПЖ [30, 31, 32]. На рис. 1 показана роль повышенной 
проницаемости в воспалении ПЖ и канцерогенезе.

Таким образом, повышенная проницаемость 
СО – новая мишень для профилактики и терапии 
многих патологических состояний ЖКТ. Единый 
патофизиологический механизм и общность сим-
птомов многих заболеваний ЖКТ свидетельствуют 
о том, что терапевтической целью в их лечении 
должна быть базисная патогенетическая терапия 
на уровне СО, направленная на восстановление ее 
барьерной функции слизистой оболочки во всех 
отделах ЖКТ.

Особая роль в восстановлении защитных меха-
низмов СО ЖКТ принадлежит простагландинам. 
Непрерывная генерация простагландинов клетка-
ми СО ЖКТ является необходимым условием для 
обеспечения структурной целостности и защиты 
против ульцерогенных и некротизирующих фак-
торов. Простагландины ингибируют желудочную 
секрецию, увеличивают кровоток, усиливают слизе- 
бикарбонато-фосфолипидный барьер, ускоряют эпи-
телиальную репарацию и заживление язв и эрозий, 

восстанавливают нарушенные плотные контакты 
между эпителиальными клетками СО ЖКТ.

В настоящее время опубликован целый ряд 
исследований авторитетных отечественных уче-
ных и порядка 500 зарубежных научных работ 
и результатов экспериментально- клинических 
исследований, посвященных ребамипиду, лекар-
ственному средству, обеспечивающему защиту 
и восстановление СО на трёх структурных уровнях 
на всем протяжении ЖКТ (производное хиноли-
нона, первый и единственный индуктор синтеза 
простагландинов E2 и GI2). Ребамипид устраняет 
повышенную проницаемость СО ЖКТ: снижает 
адгезию бактерий к слизистой, увеличивает синтез 
слизи, восстанавливает плотные контакты, пре-
пятствует проникновению бактерий и токсинов, 
нормализует уровень медиаторов воспаления, спо-
собствует устранению боли и симптомов, связан-
ных с нарушением моторики кишечника.

Данный препарат не проявляет системной ак-
тивности и не имеет существенных побочных эф-
фектов. Доказана безопасность применения реба-
мипида на протяжении года (стандартная схема: 
100 мг 3 раза в день) [33].

Энтеропротективные свой ства ребамипида объ-
ясняются его модулирующим воздействием на ми-
кробиоту. В исследовании Tanigawa Т. et al. (2013) по-
казано, что воздействие ребамипида на микробиоту 
происходит за счет повышения активности α-дефен-
зина 5 [34]. На фоне применения препарата снижается 
до нормального уровня концентрация энтерококка 
и энтеробактерий в слизистой оболочке подвздошной 
кишки. Кроме того, уменьшается воспаление за счет 
супрессии гена, ответственного за экспрессию ФНО-
альфа и Duox2 (двой ная оксидаза, регулирующая 
секрецию слюнных желез и желез ЖКТ) [35].

В исследованиях подтверждается положитель-
ное влияние ребамипида на проницаемость СО 
кишечника: препарат уменьшает проницаемость 
эпителиальных клеток кишечника, улучшает ба-
рьерную структуру и способствует регенерации 
кишки за счет регулирования экспрессии ЦОГ-2 
и накопления β-катенина [36].

Рисунок 1.
Роль повышенной прони-
цаемости в воспалении ПЖ 
и канцерогенезе.
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Заключение

ХП отличается сложностью этиологии и патогенеза. 
Комплексное лечение пациентов с ХП традиционно 
включает следующие направления: купирование 
(подавление) активного воспаления в ткани подже-
лудочной железы, редукция (уменьшение) болевого 
синдрома и других клинических проявлений, ком-
пенсация функциональной недостаточности ПЖ, 

достижение стойкой ремиссии и предупреждение 
развития или купирование осложнений заболева-
ния. Имеющиеся научные и клинические данные 
свидетельствуют о необходимости включения в те-
рапевтические схемы препаратов, действие которых 
направлено на коррекцию нарушений микробиоты 
(СИБР, СПЭП) и обеспечение цитопротекции.
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