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На всех границах с внешней средой формируется эпи-
телий, в норме обеспечивающий двунаправленные 

трасцеллюлярный и парацеллюлярный потоки ионов и суб-
стратов с целью поддержания гомеостаза многоклеточного 
организма [1]. Слизистая оболочка желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) обладает тремя естественными уровнями 
защиты от воздействия агрессивных факторов: преэпи-
телиальный – слой слизи и бикарбонатов, покрывающей 
эпителий; эпителиальный – плотные межклеточные кон-
такты, обеспечивающий высокую скорость регенерации 
эпителия; постэпителиальный – клетки иммунной системы 
и адекватный кровоток для быстрой регенерации клеток. 
Повышенная проницаемость слизистой оболочки является 
основным звеном в патогенезе функциональных и органи-
ческих заболеваний ЖКТ, а также главным фактором риска 
онкогенеза. Через нарушенный защитный барьер, включая 
межклеточные плотные контакты, проникают бактерии 
и другие агрессивные факторы (экзогенные, эндогенные 
и гематогенные факторы агрессии), вызывая воспаление. 
В зависимости от факторов агрессии степень выражен-
ности воспаления может варьировать от низкой степени 
активности до высокой.

Воспаление низкой степени активности, независимо 
от этиологии, приводит к нарушению функции органа, к так 
называемым функциональным заболеваниям ЖКТ, таким 
как функциональная диспепсия, синдром раздраженного 
кишечника, пищевая аллергия, пищевая интолерантность, 
дисахаридазная недостаточность, развитие избыточного 
бактериального роста в тонкой кишке.

В последнее десятилетие в практической медицине ини-
циировано широкое применение ребамипида – препарата, 
обладающего множественными механизмами регуляции 
воспалительного ответа: уменьшение адгезии нейтрофи-
лов к эпителиальным клеткам за счет уменьшения синтеза 
молекул адгезии, ингибирование активации нейтрофилов, 
снижение активности нейтрофилов и макрофагов, умень-
шение активности воспалительных цитокинов (IL‑8, TNF-α, 
IL‑6), нейтрализация свободных радикалов [2–4]. Регуляция 
иммунного ответа происходит через ингибирование или 
активацию ядерного фактора NF-kB). Это универсальный 
фактор транскрипции, контролирующий экспрессию генов 
иммунного ответа, апоптоза и клеточного цикла. Наруше-
ние регуляции NF-kB вызывает воспаление, аутоиммунные 
заболевания, а также развитие вирусных инфекций и рака.
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РЕЗЮМЕ
Целью исследования явились оценка переносимости и влияние на качество жизни фармакотерапии язвенной болезни желудка, эрозивного 
гастрита с помощью схем, включающих ребамипид. Качество жизни пациентов оценивали с помощью опросника SF‑36. Фармакотерапия 
язвенной болезни желудка с включением ребамипида в составе общепринятой схемы лечения обеспечивает сопоставимые с группой здоровых 
данные по шкалам физического функционирования, ролевого функционирования, обусловленного физическим состоянием, интенсивности боли, 
общего состояния здоровья, жизненной активности. Результаты собственных исследований и данные литературных источников свидетельствуют, 
что ребамипид является препаратом с уверенной доказательной базой, хорошей переносимостью и безопасностью применения.
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SUMMARY
The aim of the study was to assess the tolerability and impact on the quality of life of pharmacotherapy for gastric ulcer, erosive gastritis using 
regimens including rebamipide. The quality of life of patients was assessed using the SF‑36 questionnaire. Pharmacotherapy of gastric ulcer with 
the inclusion of rebamipide as part of the conventional treatment regimen provides data comparable to the healthy group on the scales of 
physical functioning, role functioning due to physical condition, pain intensity, general health, and vital activity. The results of our own research 
and data from literary sources indicate that rebamipide is a drug with a confident evidence base, good tolerance and safety of use.
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Воспаление высокой степени активности сопровожда-
ется повреждением на микро- и макроуровнях, провоцируя 
развитие органических заболеваний ЖКТ (воспалительные 
и эрозивно-язвенные поражения пищевода, желудка и две-
надцатиперстной кишки, энтериты любой этиологии, острые 
и хронические воспалительные заболевания кишечника, ги-
пертензионная портальная гастро-, энтеро-, колонопатия) [5].

С учетом высокой частоты встречаемости заболеваний 
ЖКТ в практике интернистов, а также нередкого сочетания 
различных гастроинтестинальных нозологий, целесообразно 
иметь в арсенале врача препарат, обеспечивающий защиту 
и восстановление слизистой на трех структурных уровнях. 
В настоящее время для ребамипида описана возможность 
протекции и восстановления слизистой как на преэпите-
лиальном, так и на эпителиальном, постэпителиальном 
уровнях на всем протяжении ЖКТ. Данные факты вызывают 
особый интерес к ребамипиду в отношении переносимости 
приема пациентами, безопасности применения при соче-
танной патологии, влияния на качество жизни (КЖ), что 
стало целью нашего исследования.

Материалы и методы
Критерии включения в проспективную часть исследова-

ния: пациенты старше 18 лет, обратившиеся в ООО «Клиника 
Евромед» (г. Краснодар), у которых имелись показания 
для назначения ребамипида. Критерии исключения в про-
спективную часть исследования: пациенты, обратившиеся 
в клинику, которым требовалась плановая, либо экстренная 
госпитализация. Критерии включения в ретроспективную 
часть исследования: пациенты, которым был назначен ре-
бамипид. В обеих частях исследования (проспективной 
и ретроспективной) ребамипид назначался по показаниям 
«язвенная болезнь желудка» (11 пациентов), «эрозивный 
гастрит» (17 пациентов), «предотвращение возникновения 
повреждений слизистой оболочки на фоне нестероидных 
противовоспалительных средств» (8 пациентов).

Совершенствование фармакологических возможностей 
последних лет, внедрение в повседневную клиническую 
практику эффективных и безопасных лекарственных средств 
позволило обеспечить снижение риска осложнений заболе-
ваний желудочно-кишечного тракта, требующих экстренной 
лекарственной терапии либо хирургического вмешатель-
ства. В данных обстоятельствах, наряду с объективными 
показателями здоровья, определенный интерес приобретает 
субъективная оценка переносимости препаратов, информа-
ция об изменении качества жизни пациентов. В зарубежных 
и отечественных исследованиях КЖ авторами подчеркивается 
значимость улучшения этого показателя как важного итогового 
результата (major outcome) для оценки успеха лечения [6–9].

Изучение основных характеристик КЖ проводилось 
посредством анкетирования с использованием русскоязыч-
ной версии опросника The Medical Outcomes Study 36-Item 
Short-Form Health Survey (SF‑36). Опросник SF‑36 относится 
к неспецифическим опросникам, оценивающим КЖ в связи 
состоянием здоровья пациента, но независимо от конкрет-
ной нозологии, что правомерно с точки зрения неоднород-
ности исследуемой нашей группы по верифицированному 
диагнозу (язвенная болезнь желудка, эрозивный гастрит, 
предотвращение возникновения повреждений слизистой 

оболочки на фоне нестероидных противовоспалительных 
средств). Подсчет баллов проводился исследователем. SF‑36 
позволяет измерять как общее здоровье, так и компоненты 
КЖ: физическое функционирование (PF); ролевое функци-
онирование, обусловленное физическим состоянием (RР); 
интенсивность боли (BP); общее состояние здоровья (GH); 
жизненная активность (VT); социальное функционирование 
(SF); ролевое функционирование, обусловленное эмоцио-
нальным состоянием (RE); психическое здоровье (MH). Все 
шкалы опросника объединены в два суммарных измерения: 
первые четыре шкалы (PF, RP, BP, GH) характеризуют оценку 
пациентами своего физического здоровья, последующие 
четыре (VT, SF, RE, MH) отражают основные параметры пси-
хологического здоровья. Сбор данных осуществлялся путем 
анкетирования респондентов прямым опросом. После разъ-
яснения респондентам целей проводимого опроса давалась 
информация о том, как планируется использовать результаты 
исследования, и объяснялись правила заполнения опросника 
SF‑36, затем опросник однократно заполнялся респонден-
тами самостоятельно, либо пациентов, завершивших курс 
лечения, анкетировали по телефону. Перед подсчетом баллов 
показателей шкал проводилась перекодировка ответов (про-
цедура пересчета необработанных баллов опросника в баллы 
КЖ). Чем выше показатель по каждой шкале, тем лучше КЖ 
по этому параметру. Оценка безопасности фармакотерапии 
в исследуемой группе пациентов проводилась с учетом за-
писей в историях болезни, опроса пациентов. В ретроспек-
тивной части исследования при сборе первичного материала 
обращалось внимание на отметку о заполнении «Извещения 
о нежелательной реакции лекарственного препарата».

Статистическую обработку проводили методами вариа-
ционной статистики с использованием критерия Стьюдента. 
Значимыми считали различия при p < 0,05. При выполне-
нии статистической обработки результатов рассчитывали 
среднее арифметическое (М) и стандартное отклонение (σ). 
Достоверность различий между двумя группами оценивали 
с помощью t-критерия Стьюдента и теста Манна – Уитни. 
Сопоставление изучаемых показателей при разных способах 
классификации и оценки в динамике (парные выборки) 
выполнялось с помощью критериев знаков, критерия Вил-
коксона, критерия Фридмана. Критерием статистической 
достоверности полученных выводов считали р < 0,05.

Результаты
В исследование включены 36 пациентов, 28 из которых 

имели гастроинтестинальную патологию, требующую назна-
чения ребамипида, и восемь пациентов принимали ребамипид 
с целью профилактики желудочно-кишечных заболеваний 
на фоне приема нестероидных противовоспалительных 
средств. В исследование были включены 24 женщины и 12 
мужчин в возрасте от 18 до 61 года (42,3 ± 9,7 года). Прово-
дилось сравнение КЖ пациентов, завершивших курс лечения 
препаратов с контрольной группой (здоровые). Информация 
о КЖ здоровых была получена посредством выкопировки 
данных из литературных источников [10]. В субисследова-
ние о влиянии ребамипида на КЖ пациентов в сравнении 
со здоровыми не включались те больные, которые принимали 
ребамипид с профилактической целью. Суммарные данные 
о КЖ пациентов и здоровых представлены в таблице.
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В обследованной группе, по сравнению со здоровыми, 
по шкале «физическое функционирование» количество 
баллов ниже на 15,2 %, «ролевое функционирование, об-
условленное физическим состоянием» – на 23,7 %, «интен-
сивность боли» – на 3,5 %, «общее состояние здоровья» – 
на 18,5 %, «жизненная активность» – на 14,3 %, однако 
данные отличия имели р ≥ 0,05. Достоверно отличались 
параметры «социальное функционирование» – на 18,8 %, 
«ролевое функционирование, обусловленное эмоциональ-
ным состоянием» – на 42,5 %, «психическое здоровье» – 
на 13,7 %, «физический компонент здоровья» – на 17,1 %, 
«психологический компонент здоровья» – на 22,4 %.

Неблагоприятные события, повлекшие за собой серьез-
ные последствия, в исследуемой группе пациентов не за-
регистрированы. В то же время у 4 (8,3 %) пациентов, при-
нимающих ребамипид в составе схемы лечения язвенной 
болезни желудка, отмечены на повторном приеме жалобы 
на появившуюся тошноту вне связи с приемом пищи, у двух 
их них появились жалобы на жидкую консистенцию стула 
(без изменения кратности дефекации). По этическим сооб-
ражениям не исключены из анализа пациенты, принимавшие 
традиционную схему эрадикации H. pylori, с чем, возможно, 
связано появление у больных диспептических явлений о от-
вет на прием антибиотиков и (или) ингибиторов протоновой 
помпы (ИПП). В подгруппе пациентов (n = 8), принимающих 
ребамипид с целью профилактики желудочно-кишечных 
заболеваний на фоне приема нестероидных противовоспали-
тельных средств (в том числе ацетилсалициловую кислоты), 
нежелательных побочных реакций не зарегистрировано.

В отношении ИПП необходимо отметить, что у двух 
пациентов, принимающих клопидогрел, был назначен 
омепразол. Известно, что это негативная комбинация, сни-
жающая эффективность антитромбоцитарного действия 
клопидогрела. В Государственном реестре лекарственных 
средств в инструкции к клопидогрелу указана возмож-
ность назначения только пантопразола и лансопразола 
[11]. В исследуемой группе 7 (19,4 %) пациентов получали 
антиагреганты или антикоагулянты в связи с сердечно-
сосудистой патологией. Особую ценность представляет 
исследование с точки зрения того, что более половины 
(69,4 %) пациентов имели сопутствующую патологию, 
требующую медикаментозной коррекции. Пятнадцать 
(41,7 %) пациентов получали более пяти препаратов в сут-
ки, следовательно, находились в условиях вынужденной 
полипрагмазии, однако за период наблюдения значимых 
лекарственных осложнений ребамипида не выявлено.

Обсуждение
Всемирная организация здравоохранения в 1992 году ини-

циировала крупномасштабный проект «Качество жизни» и ре-
комендовала рассматривать КЖ как индивидуальную оценку 
человеком своего положения в жизни общества в контексте 
культуры и систем ценностей этого общества, с точки зрения 
целей данного индивидуума, с его планами, возможностями, 
стандартами, интересами. Это определение КЖ согласуется 
с более поздней дефиницией авторитетных отечественных 
специалистов, определяющих КЖ как интегральную характе-
ристику физического, психологического, эмоционального и со-
циального функционирования больного, основанного на его 
субъективном восприятии [12]. В доступных литературных 
базах небольшое число исследований посвящено качеству 
жизни пациентов, принимающих ребамипид. Исследование, 
проведенное Miwa Hiroto и соавт. [13], оценивало эффектив-
ность 4-недельного лечения ребамипидом в снижении выра-
женности симптомов диспепсии и улучшения качества жизни 
по сравнению с исходным уровнем у японских пациентов 
с функциональной диспепсией. В двойное слепое рандомизи-
рованное плацебо-контролируемое одноцентровое исследо-
вание был отобран 81 пациент с функциональной диспепсией, 
который лечился ребамипидом (100 мг три раза в день) или 
плацебо в течение 4 недель. Симптомы оценивались на ис-
ходном уровне и в конце периода исследования с помощью 
анкетирования. Качество жизни оценивалось с применением 
опросника QPD‑32 (Questionnaire for Peptic Disease‑32 items). 
Регресс симптомов был значительно больше в группе лечения, 
чем в группе плацебо, по трем параметрам: вздутие живота, 
отрыжка и боль (дискомфорт), которые уменьшались после 
еды. Что касается качества жизни, социальные ограничения 
и интенсивность боли были значительно улучшены в группе 
лечения ребамипидом (p = 0,048 и p = 0,031 соответственно).

Примененный нами опросник SF‑36 имеет возможности 
в большей степени, чем QPD‑32, детализировать информа-
цию о качестве жизни пациентов вне привязки к нозологии. 
Несмотря на существенную положительную динамику 
на фоне традиционного лечения в сравнении со здоровыми 
по результатам опросника, пациенты обладают более низким 
уровнем качества жизни по шкалам ролевого функцио-
нирования, обусловленного эмоциональным состоянием, 
социального функционирования, психическому здоровью, 
физическому компоненту здоровья и психологическому 
компоненту, в связи с чем целесообразны дополнительные 
скрининговые дообследования в отношении тревожно-де-
прессивных расстройств и консультации психотерапевта.

Таблица
Компоненты качества жизни в группе здоровых и группе пациентов, принимающих ребамипид

Компонент качества жизни Исследуемая группа Здоровые
Физическое функционирование 82,50 ± 10,10 97,35 ± 3,99

Ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием 65,07 ± 11,10 85,29 ± 28,03
Интенсивность боли 76,71 ± 20,10 79,58 ± 22,43

Общее состояние здоровья 66,22 ± 12,90 81,29 ± 13,49
Жизненная активность 60,21 ± 13,50 70,29 ± 13,04

Социальное функционирование 85,26 ± 11,40 89,00 ± 13,89
Ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием 42,58 ± 13,03 86,31 ± 28,98

Психическое здоровье 62,77 ± 12,60 72,70 ± 17,44
Физический компонент здоровья 42,94 ± 4,80 56,05 ± 4,66

Психологический компонент здоровья 40,17 ± 4,80 51,77 ± 7,32
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Ранее в отечественных и зарубежных лабораториях си-
стематизировались данные о результативности ребамипида 
в различных клинических ситуациях, в частности при хро-
ническом гастрите с целью оценки регресса воспалительных 
изменений и в качестве дополнения к эрадикационной терапии, 
лечения язвенной болезни, для профилактики повреждения 
слизистой оболочки желудка, вызванной нестероидными 
противовоспалительными препаратами (НПВП), улучшения 
симптомов функциональной диспепсии [14–16]. С целью 
оценки эффективности терапии ребамипидом у пациентов 
с хроническим гастритом с рефрактерными диспепсическими 
симптомами изучена медицинская информация о 30 пациен-
тах с хроническим гастритом, не отвечающих на терапию 
антисекреторными препаратами, в том числе ингибиторами 
протонной помпы. Всем пациентам проведена эндоскопия 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта для подтверж-
дения и оценки тяжести гастрита по шкале повреждения 
слизистой оболочки желудка по обновленной сиднейской 
системе до и после лечения ребамипидом в дозе 300 мг в день 
в течение 8 недель. В конце периода наблюдения у всех паци-
ентов зафиксирован значительный регресс как симптоматики 
(боли в эпигастрии, тяжесть в животе и чувство переполнения 
в эпигастрии), так и эндоскопических повреждений слизистой 
оболочки. Степень активности нейтрофилов в антральном от-
деле и воспаление как в теле, так и антральном отделе желудка, 
значительно снизились по сравнению с исходным уровнем. 
Таким образом, терапия ребамипидом не только уменьшила 
симптомы, но и улучшила эндоскопические и гистологические 
показатели у пациентов с рефрактерными диспепсическими 
симптомами [17]. Аналогичные данные продемонстрированы 
в 2015 году: доказано снижение лимфоцитарно-нейтрофильной 
инфильтрации слизистой оболочки желудка при хроническом 
гастрите во время лечения ребамипидом [18].

В 2013 году в метаанализе S. Zhang и соавт. (n = 965 
пациентов) отмечается достоверная эффективность реба-
мипида по сравнению с плацебо при лечении повреждений 
верхних отделов ЖКТ, а также тонкой кишки (p = 0,045), ин-
дуцированных приемом НПВП (p = 0,040) [19]. В 2020 году 
в двойном слепом рандомизированном плацебо-контроли-
руемом исследовании [20] выявлено, что лечение ребами-
пидом в сочетании с ИПП (омепразол 20 мг в сутки) имеет 
тенденцию к улучшению заживления язвенного поражения 
желудка по сравнению с монотерапией ИПП (омепразол 
20 мг в сутки), особенно в подгруппе пациентов с признака-
ми трудноизлечимых язв (наличие H. pylori, атрофический 
гастрит, кишечная метаплазия, прием НПВП и курение).

В нашем исследовании используемая схема лечения, при-
знанная регламентирующими документами, показала вы-
сокую эффективность, в том числе по инструментальным 
исследованиям. Проведена успешная эрадикация H. pylori, 
имеются критерии заживления эрозий и язвенных дефектов 
желудка и двенадцатиперстной кишки. Однако три пациента 
предъявляли диспептические жалобы. Поскольку по эти-
ческим соображениям не исключены из анализа больные, 
принимавшие традиционную схему эрадикации H. pylori, 
появление жалоб, возможно, связано приемом антибиотиков, 
что согласуется с данными литературы о нежелательных по-
бочных явлениях этой клинико-фармакологической группы 
препаратов [11, 21, 22]. С другой стороны, не исключено, что 

в отсутствие ребамипида таких пациентов было бы больше, 
так как в метаанализе M. Li и соавт. [23] ребамипид, по дан-
ным опросников, приводил к снижению выраженности симп-
томов диспепсии. Подключение ребамипида к препаратам 
из схемы эрадикации H. pylori более эффективно купировало 
симптоматику (ОР = 1,23; 95 % ДИ: 1,06–1,41). Этот факт 
сопоставим с информацией из более позднего метаанализа, 
включающего 17 рандомизированных контролируемых иссле-
дований с участием 2170 пациентов (1224 – группа ребамипи-
да, 946 – плацебо/контроль). В данной работе 12 трайлов с во-
влечением пациентов с органической диспепсией (язвенная 
болезнь, рефлюкс-эзофагит, гастропатия, вызванная НПВП) 
и пять с больными с функциональной диспепсией. В целом 
улучшение симптомов диспепсии было более существенно 
при использовании ребамипида по сравнению с плацебо 
(контрольным препаратом) (ОР = 0,77; 95 % ДИ: 0,64–0,93; 
SMD = –0,46; 95 % ДИ: –0,83 … –0,09). Значительное улучше-
ние симптомов наблюдалось как в объединенной группе, так 
и у субъектов с органической диспепсией (ОР = 0,72; 95 % ДИ: 
0,61–0,86; SMD = –0,23; 95 % ДИ: –0,4 … –0,07). Ребамипид 
оказался эффективен при органической диспепсии, а также 
приводил к уменьшению симптомов при функциональной 
диспепсии [24]. В дальнейшем целесообразно проведение 
исследования с целью выявления потенциальной возможности 
ребамипида снижать риски побочных реакций на применение 
лекарственных средств, особенно с гастроинтестинальной 
точкой приложения. Кроме того, в настоящее время актив-
но изучаются терапевтические возможности ребамипида 
для лечения функциональной диспепсии, в генезе которой 
играют роль субклиническое воспаление двенадцатиперст-
ной кишки на фоне синдрома повышенной эпителиальной 
проницаемости [25–27].

Высокая распространенность заболеваний, при которых 
показан ребамипид в соответствии с актуальной инструк-
цией Государственного реестра лекарственных средств, 
а также широкая представленность этого препарата в ре-
комендательных документах зарубежных и отечественных 
экспертных сообществ делают целесообразным проведение 
сравнительных фармакоэкономических исследований «сто-
имость ‒ эффективность» ребамипида, выпускающегося раз-
личными производителями. В данной работе мы рассчитали 
и сопоставили прямую стоимость ребамипида следующих 
производителей: 1) Ребамипид-СЗ (НАО «Северная звез-
да»); 2) Ребагид («ПРО.МЕД.ЦС.Прага а. о.»); 3) Гастростат 
(АО «Оболенское фармацевтическое предприятие»). Ана-
лиз проводился на актуальную дату 02.09.2021 по данным 
общедоступного информационного сайта Аптека.ру [28]. 
Результаты свидетельствуют о существенном преимуществе 
Ребамипида-СЗ (НАО «Северная звезда»). Так, по стоимости 
упаковки таблеток № 30, в сравнении с перечисленными выше 
производителями, Ребамипид-СЗ (НАО «Северная звезда») 
имеет преимущество на 75,4 и 51,7 % соответственно.

Выводы
1.	 Положительная динамика в отношении эрадикации 
H. pylori и регенерации повреждения слизистой желудка 
и двенадцатиперстной кишки обеспечивает сопоста-
вимые с группой здоровых данные по шкалам физиче-
ского функционирования, ролевого функционирования, 
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обусловленного физическим состоянием, интенсив-
ности боли, общего состояния здоровья, жизненной 
активности.

2.	 Результаты собственных исследований и данные лите-
ратурных источников свидетельствуют, что ребамипид 
является препаратом с уверенной доказательной базой, 
хорошей переносимостью и безопасностью применения, 
в том числе в условиях вынужденной полипрагмазии.

3.	 Сравнительный анализ прямой стоимости Ребамипид-
СЗ (НАО «Северная звезда») показывает его преиму-
щество над рядом других производителей.
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