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Резюме

Синдром повышенной эпителиальной проницаемости (СПЭП) рассматривается как один из универсальных механизмов, 
обуславливающий последующее развитие хронического системного воспаления разной степени выраженности. Про-
веденные в последние 10 лет исследования показали важную роль СПЭП в патогенезе многих заболеваний внутренних 
органов, и, прежде всего, желудочно- кишечного тракта (ЖКТ). В статье обсуждаются возможные пути коррекции 
нарушения эпителиальной проницаемости с точки зрения цитопротекторных эффектов препаратов, наиболее часто 
назначаемых пациентам гастроэнтерологического профиля.

Ключевые слова: синдром повышенной эпителиальной проницаемости, цитопротекция, ингибиторы протоновой 
помпы, препараты висмута, пробиотики, ребамипид.
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Summary

Syndrome of increased epithelial permeability (SPEP) is considered as one of the universal mechanisms that determine the 
subsequent development of chronic systemic infl ammation of varying severity. Studies carried out in the last 10 years have 
shown the important role of SPEP in the pathogenesis of many diseases of internal organs, and, fi rst of all, of the gastrointes-
tinal diseases. The article discusses possible ways of correcting impaired epithelial permeability from the point of view of the 
cytoprotective eff ects of drugs most often prescribed to patients with gastrontestinal diseases.
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Синдром повышенной эпителиальной проницае-
мости (СПЭП) рассматривается на сегодняшний 
день как один из универсальных механизмов, об-
уславливающий последующее развитие хрони-
ческого системного воспаления разной степени 
выраженности [1]. Проведенные в последнее де-
сятилетие исследования показали важную роль 
СПЭП в патогенезе как заболеваний желудочно- 
кишечного тракта [2–6], так и заболеваний других 
органов и систем [7–13]. Наибольшее количество 
работ посвящено установлению влияния СПЭП на 
возникновение и прогрессирование заболеваний 
желудочно- кишечного тракта (ЖКТ). В свете вы-
шесказанного вопрос о возможности медикамен-
тозной коррекции СПЭП становится чрезвычайно 
важным.

Слизисто – эпителиальный барьер представляет 
собой функциональную единицу, отделяющий 
просвет ЖКТ от внутренней среды организма. 
Барьерная функция осуществляется всеми, входя-
щими в его состав компонентами (слой слизи, эпите-
лиальные клетки, кровеносные сосуды, микробио-
та, клетки иммунной системы). Цитопротекторный 
эффект препаратов может осуществляться на всех 
трех основных уровнях защиты ЖКТ (табл. 1). 
В желудке преэпителиальный уровень включа-
ет слизисто- буферный фосфолипидный барьер 
и иммуноглобулины А1 и А2. Слизистый слой 

покрывает практически весь эпителий желудка. 
Наружная часть слизистого слоя легко удаляется 
при пищеварении, а внутренний слой достаточной 
стабилен и содержит ряд защитных элементов, 
в том числе крупномолекулярные мультимерные 
гликопротеины – муцины, поверхностно- активные 
фосфолипиды, простагландины. В желудке вы-
рабатываются три типа муцинов (MUC), два из 
которых (MUC5AC и MUC6) являются секретор-
ными муцинами и продуцируются соответственно 
поверхностным эпителием и клетками желез [14]. 
Данные метаанализа Y. Niv (2015) продемонстри-
ровали, что H. pylori влияет на экспрессию этих 
муцинов (снижает экспрессию MUC5AC на 52% 
и увеличивает экспрессию MUC6 на 24%). При этом 
снижение выработки MUC5AC может способство-
вать колонизации бактерией слизистой оболоч-
ки [15]. Бикарбонатный буфер предназначен для 
нейтрализации кислоты и пепсина. Достаточная 
густота слизи способствует снижению потери би-
карбоната в просвет и поддержанию нейтральной 
pH в области апикальных поверхностей клеток. 
Фосфолипиды замедляют диффузию ионов водоро-
да и увеличивают вязкость слизи [16]. В кишечнике 
в верхнем слое слизи также присутствуют низко-
мулекулярные кишечные метаболиты, продуциру-
емые нормальной кишечной микрофлорой и обе-
спечивающие колонизационную резистентность 
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слизистой оболочки кишечника. Эпителиальный 
уровень защиты представлен плотными межкле-
точными контактами и наличием апикальной кле-
точной мембраны, блокирующей пассаж в клетку 
макромолекул. Кроме того, эпителиоциты явля-
ются источником основных компонентов слизи 
(муцинов, фосфолипидов и бикарбонатов), выра-
батывают простагландины, трефойловые пептиды, 
белки теплового шока, кателицидин и b-дефензи-
ны, что играет важную роль в защите слизистой 
оболочки (СО) [17]. Постэпителиальный уровень 
защиты – сеть капилляров и нормальный кровоток, 
гуморальные иммунные реакции, простагланди-
ны (ПГ), цитокины. Важную роль в поддержании 
целостности СО на постэпителиальном уровне 
играют ангиогенные факторы роста, такие как 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), основной 
фактор роста фибробластов (bFGF) и ангиопротеи-
ны, сосудорасширяющие средства, такие как оксид 
азота (NO), сероводород (H2S) и простациклин 
(PGI2) [16]

Большую роль в целостности СО желудка и две-
надцатиперстной кишки играет баланс между 
факторами агрессии и факторами защиты (весы 
Шея). Возможность лекарственных препаратов 
предупреждать повреждение слизистой обо-
лочки желудочно- кишечного тракта, вызванное 
различными патогенными факторами – соляной 
кислотой, желчными кислотами, нестероидными 
противовоспалительными препаратами (НПВП), 
алкоголем, щелочами и другими повреждающими 
факторами определяется термином «цитопротек-
ция» [17]. Таким образом, основные направления 
цитопротективного действия – это влияние на 
снижение факторов агрессии, влияние на выра-
ботку муцинов, активация защитных факторов, 
нормализация кровотока и процессов регенерации 
клеток СО. Интерес представляет как возможный 
цитопротекторный эффект известных препара-
тов, входящих в базисную терапию, так и новых 
препаратов.

Цитопротекторный эффект ингибиторов 
протонной помпы (ИПП). Возможности защиты 
слизистой оболочки верхних отделов ЖКТ при 
назначении ИПП, прежде всего, обусловлены сни-
жением уровня кислотности желудочного сока. 
При этом, для омепразола и лансопразола в работах 

1995–1996 гг. было отмечено наличие такого небла-
гоприятного фактора воздействия на слизистую 
оболочку желудка, как угнетение продукции муци-
нов [18, 19]. Однако, в данной группе присутствует 
препарат, обладающим дополнительным защит-
ным эффектом за счет повышения выработки му-
цина и связанного с этим усиления вязкости слизи. 
Этот препарат – рабепразол. В двой ном слепом 
плацебо- контролируемом перекрестном исследо-
вании T. Yaworski et al [20] показана возможность 
восстановления секреции муцина и слизи у 21 бес-
симптомного добровольца (H. pylori (–)), уровень 
которых в желудочном соке редуцировался при 
использовании напроксена. Секреция желудочной 
слизи при введении напроксена с плацебо зна-
чительно снизилась как в базальных (на 44%; P 
<0,001), так и в стимулированных пентагастрином 
(на 35%; P <0,001) условиях. Одновременное введе-
ние рабепразола значительно восстановило инду-
цированное напроксеном нарушение выработки 
слизи в исходных условиях (на 47%; P <0,01) и на 
22% при стимуляции пентагастрином. Секреция 
муцина желудка во время введения напроксена / 
плацебо также значительно снизилась как в ба-
зальных (на 39%; P <0,01), так и в стимулированных 
(на 49%; P = 0,003) условиях. Рабепразол также 
значительно восстанавливал индуцированное на-
проксеном снижение выработки муцина желудка 
в условиях стимуляции пентагастрином (на 67%; 
P = 0,003) и на 40% в базовых условиях (P = 0,05). 
Основные заболевания, где мы можем реализовать 
цитопротекторный эффект ИПП – язвенная бо-
лезнь, гастроэзофагиальная рефлюксная болезнь, 
НПВП-ассоциированная гастропатия и другие кис-
лотозависимые заболевания.

Цитопротекторный эффект препаратов 
висмута. Цитопротекторный эффект коллоидно-
го висмута связан с образованием резистентной 
к кислоте пленки, путем образования хелатных 
соединений. Кроме этого, одним из возможных 
механизмов цитопротекции является стимуля-
ция выработки эпидермального фактора роста 
и синтеза простагландинов (PG). При повышении 
секреции PG, возрастает и PG-зависимая про-
дукция бикарбоната, что увеличивает буферную 
емкость слизи, повышая ее защитные свой ства 
[1]. Основные направления цитопротекторного 

Защитные факторы слизистой оболочки желудка

Преэпителиальные

Компоненты желудочного сока, в том числе соляная кислота и секреторные иммуноглобулины
Непрерывный слой слизи, содержащий муцины и фосфолипиды
Бикарбонаты слизистого слоя, механизм “щелочного прилива”
ПГ стимулируют синтез слизи и бикарбонатов

Эпителиальные

Непрерывный слой эпителиальных клеток, секретирующих компоненты слизи, ПГ, тре-
фойловые пептиды, стрессиндуцируемые белки, белки врожденной иммунной защиты
Постоянное быстрое обновление эпителиальных клеток, клетки- предшественники 
и стволовые клетки желудка, факторы роста (ЭФР, трансформирующий фактор роста 
а, инсулиноподобный фактор роста l), блокаторы апоптоза (сурвивин)
ПГ стимулируют обновление и заживление эпителия слизистой оболочки

Субэпителиальные

Микроциркуляторное русло слизистой оболочки: обеспечивают доставку кислорода 
и нутриентов, выведение продуктов метаболизма, работу “щелочного прилива”
Клетки эндотелия, образующие эндотелиальный барьер и продуцирующие вазодила-
триующие субстанции (NO, ПГI2)
Стимуляторы ангиогенеза – факторы роста эндотелия сосудов, факторы роста фибробластов

Таблица 1.
Уровни защиты 
слизистой оболоч-
ки желудка [17]
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действия препаратов висмута представлены на 
рис. 1.

Кроме того, защитное гастропротективное дей-
ствие препаратов висмута связано со снижением 
активности пепсина, связыванием солей желчных 
кислот, образованием альбумината на поверхности 
дефекта слизистой ЖКТ [21]. Препараты висмута 
обладают доказанным антимикробным потенциа-
лом, что позволяет использовать их не только как 
препараты циопротекторного действия, но и при 
проведении эрадикационной терапии. Показано, 
что висмут трикалия дицитрат затрудняет про-
никновение протонов внутрь бактерии, сохраняя 
рН цитоплазмы в пределах, благоприятных для 
максимальной метаболической активности микро-
организма, что делает ее уязвимой для антибио-
тиков [22]. Кроме того, уже через 30–90 мин после 
приема препарата висмута бактерии отделялись 
от эпителиоцитов желудка (блокирование адге-
зии) и демонстрировали признаки структурной 
деградации из-за появления депозитов висмута 
на поверхности и внутри микроорганизмов [23]. 
Важно, что висмут трикалия дицитрат уменьшает 
выраженность поствоспалительных изменений 
слизистой оболочки желудка, которые могут сохра-
няться после эрадикации до 6 месяцев. Отмечено, 
что «при хроническом гастрите, в том числе атро-
фическом, после эрадикационной терапии H. pylori 
целесообразно продолжение терапии висмута три-
калия дицитратом до 4–8 недель для обеспечения 
защиты слизистой оболочки желудка» [24].

Слизистая оболочка кишечника играет важную 
роль в пищеварении и поддержании гомеостаза. 
Помимо питательных веществ, абсорбируемых 
через слизистую оболочку, через эпителиальную 
выстилку могут проникать различные микроор-
ганизмы и высокомолекулярные вещества, вклю-
чая пищевые антигены, токсины и бактериальные 
метаболиты. Для предотвращения проникнове-
ния внешних антигенов через стенку желудочно- 
кишечного тракта, необходимо постоянное 

поддержание нормального функционирования 
слизисто – эпителиального барьера кишечника, 
который в основном состоит из слоя слизи, эпи-
телиального слоя и  подлежащей собственной 
пластинки. Транспорт молекул регулируется 
специфическим апикальным соединительным ком-
плексом, который  состоит из плотных контактов 
(TJ), адгезионных контактов и десмосом. Белки 
плотных контактов соединяют эпителиальные 
клетки кишечника и регулируют параклеточную 
проницаемость. Кроме того, такие компоненты, 
как иммунные клетки, кишечная микробиота 
и антимикробные пептиды, играют решающую 
роль в поддержке соответствующей функции ки-
шечного барьера [25]. Нарушение нормального 
функционирования звеньев этой системы может 
приводить к повышению проницаемости эпители-
альной выстилки, и, как следствие, проникновению 
внешних агентов через межклеточные барьеры, 
что оказывает патологическое воздействие на ра-
боту кишечника и организма в целом. Физические, 
биохимические и иммунологические особенности 
барьерной системы тонкого кишечника позволяют 
предотвратить проникновение большинства па-
тогенов из полости кишечника в ткани и органы 
(рис. 2 на цветной вклейке в журнал).

Факторы, влияющие на барьерную функцию 
кишечника, включают патогенные бактерии, та-
кие как энтеропатогенные E. coli, диета с высоким 
содержанием жиров, липополисахариды (ЛПС), 
лекарственные препараты, такие как НПВП и ИПП, 
а также различные пищевые аллергены и глютено-
вый компонент глиадин.

В литературе появляется все больше данных 
о ключевой роли микрофлоры кишечника в под-
держании нормального функционирования ки-
шечного эпителиального барьера, обсуждается 
возможность использования пробиотиков в пре-
дотвращении СПЭП [1].

Экспериментальные исследования, проведен-
ные на стерильных животных, свидетельствуют 

Рисунок 1.
Основные направ-
ления цитопротек-
торного действия 
препаратов 
висмута [21].

Гастропротекторное действие Антимикробное действие

Защитное действие Цитопротекторное действие
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кислот
• Образование плотного 
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дефекта и слизистой ЖКТ

•   подвижности НР и его адгезии 
к эпителиальным клеткам;

• нарушение целостности 
и функции цитоплазматической 
мембраны НР;

• подавление ферментных 
систем НР;

• нарушение метаболизма 
никеля, железа и цинка;

• ингибирование синтеза АТФ, 
белка и компонентов мембран;

• подавление уреазы, каталазы, 
алкогольдегидрогеназы, 
липазы / фосфолипазы НР;

• проникновение в эпителиоциты 
с последующим влиянием на 
бактерии внутри клеток

образования Pg

секреции слизи 
и бикарбонатов

Стимуляция репаративно-
регенерационных процессов

Фиксация 
EGF в области 

язвенного 
дефекта

Улучшение 
микроциркуляции
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о важнейшей роли кишечной микрофлоры в раз-
витии и поддержании барьерной функции кишеч-
ника. Отсутствие бактериальной флоры у стерили-
зованных мышей приводит к снижению толщины 
слизистого слоя кишечника [27–30]. Качественный 
и количественный состав кишечной микрофло-
ры вносит значительный вклад в поддержание 
целостности слизисто- эпителиального барьера 
кишечника за счет регуляции продукции слизи 
бокаловидными клетками [31]. Снижение толщины 
слизистого слоя сопровождается проникновени-
ем микроорганизмов в субэпителиальное про-
странство, развитием воспалительной реакции 
и ассоциированные заболеваний кишечника [32]. 
Основными функциями микробиома являются:
1. поддержание колонизационной резистентности; 
2. метаболизм пищевых субстратов и утилизация 

конечных продуктов метаболизма человека 
нормальная микробиота способствует пище-
варению, участвует в синтезе метаболитов (ко-
роткоцепочные жирные кислоты, витамины К, 
В12, В8). 

3. продукция метаболитов, необходимых для ма-
кроорганизма; 

4. регуляция местного и адаптивного иммунного 
ответа (в том числе снижения проницаемости 
кишечной стенки за счет синтеза бутирата, уси-
ливающего транскрипцию белка клаудина и мо-
дуляция синтеза и дифференцировки Т-клеток, 
секреция интерлейкина 8) [33].

В последние годы появилось большое количе-
ство работ, изучающих связь микробиоты кишеч-
ника с формирование различных заболеваний. 
Так, определена роль микробиоты в развитии 
заболеваний печени в аспекте участия ее в оси 
«печень- кишечник». Повышенная кишечная про-
ницаемость и дисбактериоз являются общими 
признаками, связывающими печень с рядом пи-
щевых / желудочно- кишечных (ЖКТ) заболева-
ний, изображенных на рисунке. Взаимодействие 
толл-подобного рецептора (TLR) и бактериального 
липополисахарида (LPS) является одним из меха-
низмов, участвующих в высвобождении провоспа-
лительных медиаторов (цитокинов), что приводит 
к воспалению печени и фиброзу, зависящему от 
активации звездчатых клеток. Таким образом, но-
вые терапевтические подходы, нацеленные на ось 
кишечник- печень, представляют собой многообе-
щающие методы лечения для предотвращения или 
остановки прогрессирования заболевания печени 
(рис. 3 на цв. вклейке).

Доказано, что прием этанола и диета с высоким 
содержанием жиров оказывают прямое влияние на 
состав микробиоты кишечника при алкогольной 
(АБП) и неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) соответственно. При циррозе печени 
нарушения микробиоты кишечника в основном 
связаны с нарушением процессов энтерогепати-
ческой циркуляции желчных кислот. В результате 
изменений состава микробиоты за счет увеличения 
количества 7-а-дегидроксилирующих бактерий 
повышается концентрация вторичных желчных 
кислот в  просвете кишечника. Это приводит 
к снижению передачи сигналов фарнезоидных 

рецепторов (FXR) в кишечнике, что нарушает син-
тез слизистой оболочкой антимикробных пептидов 
и, как следствие, целостность кишечно- сосудистого 
барьера. В конечном итоге, результатом является 
формирование воспалительных изменений в ки-
шечнике с регуляторным паттерном Th 1 актива-
ции иммунных клеток. Изменения в составе ми-
кробиоты и избыточный бактериальный рост еще 
больше способствует нарушению эпителиальной 
проницаемости кишечника и возникновению вос-
палительных изменений в печени [35].

Цитопротекторный эффект пробиотиков. 
Понимание патогенетической роли микробиоты 
в формировании нарушений кишечной проницае-
мости обосновывает применение пробиотиков для 
снижения выраженности СПЭП. Показано, что ком-
менсальные бактерии и пробиотики способствуют 
целостности кишечного барьера как in vitro, так 
и in vivo. Пробиотики показали способность сохра-
нять барьерную функцию кишечного эпителия на 
моделях колита у мышей и снижать проницаемость 
кишечника у людей с болезнью Крона [36]. В этом 
исследовании применяли пробиотическое соеди-
нение, VSL # 3 (VSL Pharmaceuticals, Гейтерсбург, 
Мэриленд). Оно содержит 9×1010 колониеобразую-
щих единиц (КОЕ)/г жизнеспособных лиофилизи-
рованных бифидобактерий (Bifi dobacterium longum, 
B. infantis и B. breve) и 8×1010 лактобактерий (L. ac-
idophilus, L. casei, L. Delbrueckii subsp., L. Bulgaricus 
и L. planetarium), 20 × 1010 Streptococcus salivarius 
subsp. Th ermophilus. В частности, приведены экс-
периментальные данные по возможности коррек-
ции секреции фактора некроза опухоли TNF-α 
(рис. 4). Показано, что мыши с дефицитом гена IL-10 
(n = 8) секретировали значительно более высокие 
количества TNF-α по сравнению с контролем (n = 
8) в подвздошной и толстой кишке, как базальной, 
так и опосредованной LPS (липополисахариды 
являются основным компонентом стенки грамо-
трицательных бактерий и играют важную роль 
в опосредовании воспалительных реакций кишеч-
ника при заболеваниях кишечника). После 4 недель 
лечения VSL # 3 базальная и стимулированная 
LPS секреция TNF-α снижалась в подвздошной 
и толстой кишке мышей с дефицитом гена IL-10. 
Контрольные мыши, получавшие VSL # 3 (n = 8), 
показали снижение базальной и стимулированной 
LPS секреции TNF-α в толстой кишке.

В работе M. Zareie, et. al (2006) показано, что про-
биотики предотвращают бактериальную трансло-
кацию и улучшают барьерную функцию кишечни-
ка у крыс после хронического психологического 
стресса (крысы из обеих групп подвергались либо 
стрессу избегания воды (WAS), либо фиктивному 
стрессу в течение 10 дней в течение одного часа 
в день) [37]. В исследовании проводилось изучение 
микропрепаратов слизистой оболочки подвздош-
ной кишки крыс контрольной группы и группы 
с приемом пробиотиков (рис. 5 на вклейке). Все жи-
вотные оставались здоровыми на протяжении все-
го исследования. Хронический WAS вызывал из-
быточную секрецию ионов (повышенный базовый 
ток короткого замыкания) и дисфункцию барьера 
(повышенную проводимость) как в подвздош-
ной, так и в толстой кишке, что ассоциировалось 
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с повышенной бактериальной адгезией и проник-
новением в поверхностные эпителиальные клетки. 
Примерно у 70% крыс, подвергнутых WAS, была 
бактериальная транслокация в брыжеечные лим-
фатические узлы, в то время как в контроле бак-
териальная транслокация отсутствовала. Сама по 
себе предварительная обработка пробиотиками не 
влияла на барьерную функцию кишечника. Однако 
избыточная секреция ионов в подвздошной кишке, 
вызванная WAS, была значимо уменьшена при 
их использовании. Предварительная дача про-
биотиков животным также полностью исключала 
бактериальную адгезию, индуцированную WAS, 
и предотвращала транслокацию бактерий в бры-
жеечные лимфатические узлы.

Часть работ показала прямое влияние пробио-
тических штаммов на экспрессию и распределение 
белков периферических мембран zonula occludines 
(ZO) в цитозоле клеток [38] (рис. 6 на вклейке).

Ответ на вопрос могут ли пробиотики модули-
ровать заболевание человека, влияя на барьерную 
функцию кишечника попытались дать P. A. Bron 
et al (2017) [39]. Во-первых, в этом рандомизиро-
ванном перекрестном исследовании с участием 7 
здоровых субъектов интрадуоденальное введение 
1012 клеток L. plantarum увеличивало дуоденальную 
экспрессию zona occludens 1 (но не окклюдина) 
и увеличивало передачу сигналов Тoll-подобного 
рецептора (TLR) –2. Во втором исследовании ре-
гулярный прием пробиотика Lactobacillus GG 16 
здоровыми добровольцами, принимающих индо-
метацин, оказал значительное влияние на целост-
ность оболочки желудка, но не на кишечном уровне 
[40]. При воспалительных заболеваниях кишечника 
отмечено положительное влияние смеси штаммов 
пробиотиков (VSL # 3) при поучите [41]. В одном 
из последних метаанализов (2020 г.) показано, что 
пробиотики / синбиотики оказывают благоприят-
ное воздействие на сывороточные уровни зонулина 
как показателя кишечной проницаемости, однако 
результаты следует интерпретировать с осторож-
ностью из-за их высокой неоднородности, и для 
того, чтобы дать окончательные рекомендации, 
необходимы дополнительные исследования [42]. 
Способность оказывать влияние на выраженность 
СПЭП на данный момент доказана только для неко-
торых пробиотических штаммов: E. coli Nissle 1917, 

Bifi dobacterium infantis Y1, Lactobacillus plantarum 
MB452, L. plantarum CGMCC 1258, L. plantarum DSM 
2648, S. boulardii CNCM I-74 [1]. Вопрос использо-
вания пробиотиков с целью влияния на СПЭП 
требует, безусловно, дальнейшего изучения как 
очень перспективного направления терапии СПЭП. 
В настоящее время дифференцированное клини-
ческое применение пробиотиков при заболеваниях 
ЖКТ представлено в практических рекомендациях 
Научного сообщества по содействию клиниче-
скому изучению микробиома человека (НСОИМ) 
и Российской гастроэнтерологической ассоциации 
(РГА) [43], Всемирной гастроэнтерологической 
организации [44].

При обсуждении препаратов, обладающих ци-
топротективным действием на СО ЖКТ, нельзя 
обойти вниманием ребамипид. Это достаточно уни-
кальный на данный момент препарат, единствен-
ный представитель в своем классе. Ребамипид 
является оптически активным производным 
α-аминокислоты 2(1H)-хинолинона (химическое 
наименование – N-(4-хлорбензоил)-3-(2-оксо-1,2-
дигидрохинолин-4-ил) аланин). Брутто- формула 
ребамипида – C19 H15 Cl N2 O4. Препарат был 
синтезирован в Японии, в начале восьмидесятых 
годов прошлого столетия и с тех пор интерес к нему 
только возрастает. На рисунке 7 представлены ос-
новные механизмы действия ребамипида.

Особое значение в фокусе его влияния на выра-
женность СПЭП имеют работы, подтверждающие 
прямое воздействие ребамипида на межклеточ-
ные контакты. Проведенное в 2008 г исследование 
T. Suzuki et al. (2008) продемонстрировало влияние 
ребамипида на экспрессию белка плотных контак-
тов «ZO-1» в условиях аспирин- индуцированного 
поражения кишечника [46]. На рисунке 8 пред-
ставлены микропрепараты слизистой оболочки 
желудка крыс исходно и после введения ребами-
пида. Ребамипид (30 мг / кг) перорально вводили 
крысам только один раз (перед введением аспи-
рина) (n = 4) или два раза в день, в течение 3 дней 
(n = 4). Контрольной группе крыс (n = 4) вводили 
0,5% раствор ацетилсалициловой кислоты. После 
удаления желудка и фиксации 4% параформальде-
гидом проводили иммуногистохимическое окра-
шивание на ZO-1. На срезах видно, что повторное 
введение ребамипида увеличивает концентрацию 

Рисунок 4.
Интенсивность 
базальной и сти-
мулированной 
липополисахари-
дами выработки 
ФНО-А у мышей 
с дефицитом ИЛ-10 
исходно и на 
фоне добавления 
VSL #3 в клетках 
подвздошной 
(А) и толстой (В) 
кишки [36]. 

Примечания: * P <0,05 по сравнению с контролем того же возраста. ** P <0,02 по сравнению с контролем того же возраста. + P<0,05 

по сравнению с мышами с дефицитом гена IL-10. ++ P <0,01 по сравнению с мышами с дефицитом гена IL-10. # P <0,01 по 

сравнению с базальной секрецией.

А В
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ZO-1 в зонах плотных межклеточных контактов 
(рис. 8 на вклейке).

В этом же исследовании ребамипид значительно 
подавлял вызванные аспирином поражения желуд-
ка (линейные геморрагические эрозии с повышени-
ем активности миелопероксидазы и концентрации 
реактивного вещества тиобарбитуровой кислоты 
в слизистой оболочке желудка) и воспалительные 
изменения, его защитный эффект был более выра-
женным в случае повторного (дважды в день в те-
чение 3 дней) лечения, чем однократного приема 
перед введением аспирина.

Другим важным механизмов реализации ци-
топротекторного эффекта ребамипида являет-
ся активация им ангиогенеза. В исследовании 
A. Tarnawski et al. (2004) ребамипид значительно 
активировал проангиогенные гены, кодирующие 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), в 7,5 раз, 
гепарин- связывающий эпидермальный фактор 
роста (HB-EGF) в ~ 5 раз, рецептор фактора роста 
фибробластов-2 (FGFR2) в 4,4 раза и циклоокси-
геназу-2 (Cox2) в 9,3 раза, а также гены, способ-
ствующие росту, например, инсулиновый фактор 
роста-1 (IGF-1), в 5 раз [47]. На рисунке 9 представ-
лены микропрепараты, демонстрирующие анги-
огенез в эндотелиальных клетках микрососудов 
желудка крыс после обработки их ребамипидом 
(in vitro).

Биофармацевтические свой ства ребамипида 
обеспечивают ферментативный синтез высокомо-
лекулярных гликопротеинов в желудке, способ-
ствуя утолщению поверхностного слизистого слоя 
желудка, увеличивает количество растворимой 
в желудке слизи [1]. Кроме того, ребамипид усили-
вает секрецию муцина бокаловидными клетками 
кишечника и, следовательно, увеличивает толщи-
ну слизистого слоя кишечника [48]. Возможность 
влияния ребамипида на всем протяжении ЖКТ 

связано с дифференцированным его взаимодей-
ствием с определенными типами муцина, в част-
ности MUC 1, который в основном присутствует 
в желудке, а также MUC 4, экспрессируемом в ки-
шечнике [49].

In vitro при использовании ребамипида улучша-
лась целостность кишечного барьера и снижалась 
проницаемость эпителиальных клеток желудка [50].

Энтеропротективные свой ства ребамипида мо-
гут быть опосредованы его модулирующим воз-
действием на микробиоту. Показано, что прием 
препарата сопровождается снижением до нормаль-
ного уровня концентрация энтерококка и энте-
робактерий в слизистой оболочке подвздошной 
кишки. Кроме того, уменьшается воспаление за 
счет супрессии гена, ответственного за экспрессию 
TNF-α и Duox 2 (двой ная оксидаза, регулирую-
щая секрецию слюнных желез и желез ЖКТ) [51]. 
В эксперименте отмечена возможность его влияния 
на состав микробиома пищевода, вследствие чего 
уменьшается риск развития пищевода Барретта [52].

Таким образом, можно утверждать, что реба-
мипид является на данный момент единственным 
универсальным цитопротекторным препаратом, 
«работающим» на всем протяжении ЖКТ, ока-
зывающий эффект на всех трех уровнях защиты 
СО и имеющий достаточную доказательную базу 
для введения его во многие клинические реко-
мендации (рекомендации Научного общества 
гастроэнтерологов России (НОГР) “Ведение па-
циентов с заболеваниями органов пищеварения 
в период пандемии COVID-19” (2020); рекомен-
дации РГА «Диагностика и лечение язвенной бо-
лезни» (2016 г.); клинические рекомендации РГА 
по диагностике и лечению инфекции Helicobacter 
pylori у взрослых (2017 г.); Национальные клиниче-
ские рекомендации «Рациональное использование 
НПВП» Ассоциации ревматологов России, РГА, 

Рисунок 7.
Основные меха-
низмы действия 
ребамипида [45].
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Российского общества по изучению боли (2017 г.); 
клинические рекомендации Ассоциации врачей 
общей практики РФ «Коморбидная патология 
в клинической практике» (2017 г.), Рекомендации 
Российской гастроэнтерологической ассоциации 
по диагностике и лечению гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (2020 г.)). При назначении 
ребамипида используется стандартная схема те-
рапии: по 100 мг 3 раза в сутки. Рекомендуемый 
курс терапии – 4 недели. При необходимости, после 

кратковременного перерыва (1–3 дня), терапию 
можно продолжить еще на 4 недели.

Таким образом, в руках практического врача есть 
достаточное количество гастроэнтеропротекторов, 
позволяющих эффективно защищать слизистую 
желудка и кишечника от воздействия факторов 
агрессии, а понимание механизмов реализации их 
молекулярных эффектов способствует персони-
фикации фармакотерапии синдрома повышенной 
эпителиальной проницаемости.
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Рисунок 2.
Схематическое 
изображение ки-
шечного барьера, 
в т. ч. физического 
(эпителий, плотные 
контакты, слизь, 
комменсальные 
бактерии), биохи-
мического (АМП) 
и иммунологиче-
ского (лимфоциты 
и IgA) [26].

Примечание: В просвете кишечника содержатся антимикробные пептиды (AMP), секретируемый иммуноглобулин A (IgA) и комменсаль-
ные бактерии, которые подавляют колонизацию патогенов путем конкурентного ингибирования и продукции, например, 
бутирата, обладающего барьерно- защитными свой ствами. Слой слизи покрывает поверхность кишечника, создавая физиче-
ский барьер. Эпителиальный слой состоит из одного слоя эпителиальных клеток, которые герметизированы белками с плот-
ными контактами, такими как окклюдин, клаудин и зонулин-1, препятствующими параклеточному прохождению. В этом слое 
также находятся интраэпителиальные лимфоциты, М-клетки (покрывающие пейеровы бляшки и лимфоидные фолликулы), 
продуцирующие слизь бокаловидные клетки и продуцирующие бактериоцин клетки Панета. Собственная пластинка содер-
жит большое количество иммунных клеток как врожденной иммунной системы (например, макрофаги, дендритные клетки, 
тучные клетки), так и адаптивной иммунной системы (например, Т-клетки, плазматические клетки, продуцирующие IgA).

TG-плотные контакты, zonulin – зонулин, dysbiosis – дисбиоз, gliadin – глиадин, ROS – активные формы кислорода, SIBO – синдром из-
быточного бактериального роста (СИБР), EtOH – этанол (алкоголь), LC1 – цитозольный антиген печени 1-го типа, ANA – антиядерные 
антитела, ASMA – антитела к гладкой мускулатуре, LPS – липополисахариды, E2 subunit – субъединица E2 белка кишечных бактерий, 
ANCA – антинейтрофильный антитела, LKM1 – микросомы печени и почек, FXR activation – активация фарнезоидных рецепторов, 
secondary BA – вторичные желчные кислоты, tTG – трансглутаминазный комплекс антиген- антитело, IR – инсулинорезистентность, 
AMA – антимитохондриальные антитела, TLR – толл-подобные рецепторы, stellate cells activation – активация звездчатых клеток.

Рисунок 3.
Нарушение работы 
оси кишечник- 
печень при раз-
личных болезнях 
печени [34].

Примечание:



VI

Рисунок 5.
Репрезентативные 
микрофотографии 
окрашенных по 
Гимзе срезов сли-
зистой оболочки 
подвздошной киш-
ки демонстрируют 
нормальную сли-
зистую оболочку 
подвздошной киш-
ки контрольных (А) 
и «принимающих» 
пробиотики (В) 
крыс с ложным 
стрессом. 
(C) Слизистая обо-
лочка подвздош-
ной кишки у крыс, 
подвергшихся WAS, 
продемонстриро-
вала большое ко-
личество бактерий, 
контактирующих 
с апикальной 
поверхностью 
эпителия. 
(D) слизистая обо-
лочка подвздош-
ной кишки у крыс 
с пробиотиком + 
WAS; бактерий, 
контактирующих 
с эпителием, не 
наблюдается. [37].
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C
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Рисунок 6.
Иммуноокрашивание 
белков ZO-2 и про-
теинкиназы С (ПКС) 
в монослоях эпите-
лиальных клеток T 84. 
В неинфицированных 
клетках ПКС и ZO-2 
обнаруживаются 
в цитозоле вблизи гра-
ниц клеток, при этом 
только ограниченное 
количество белка кон-
центрируется в местах 
контакта с клеткой. 
После заражения ЕРЕС 
(инфекцией энтеропа-
тогенного штаммом 
E. coli) окрашивание 
ZO-2 проявляет 
неорганизованный 
образец, и совместная 
локализация с ПКС 
снижается, как показа-
но на объединенных 
микрофотографиях. 
После инкубации с EcN 
(пробиотическим 
штаммом Escherichia 
coli Nissle 1917) – оба 
белка были локали-
зованы и присутство-
вали в более высоких 
концентрациях непо-
средственно в местах 
контакта клеток [38].

PKCζ ZO-2 merge

Control

EPEC

EcN
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Рисунок 8.
Влияние ребамипи-
да на экспрессию 
ZO-1 в слизистой 
оболочке желудка 
крыс (объяснение 
в тексте). Иммуно-
гистохимическое 
окрашивание на 
ZO-1 проводилось 
по методу мечено-
го стрептавидин- 
биотина. 
A: нормальный, 
B: однократный 
прием ребамипида, 
C: повторный 
прием ребамипида. 
Масштабная линей-
ка = 100 мкм. [46].

А B C

Рисунок 9.
Ангиогенез in vitro 
в эндотелиальных 
клетках микро-
сосудов желудка 
крысы. Обработан-
ные ребамипидом 
эндотелиальные 
клетки образуют 
капиллярно- 
подобные струк-
туры в отсутствие 
сывороточных или 
экзогенных факто-
ров роста [47].
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