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В статье представлены современные экспериментальные и клинические данные по эффективности и безопас-
ности применения препарата ребамипид в терапии эрозивно-язвенных поражений желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), в том числе вызванных инфекцией Helicobacter pylori, приемом нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП), аспирином, эндоскопической подслизистой диссекцией по поводу раннего рака желудка. Дол-
гое время единственным средством медикаментозной профилактики этих осложнений были ингибиторы протон-
ной помпы (ИПП). Однако ИПП эффективны лишь для профилактики и лечения патологии верхних отделов ЖКТ, 
но не патологии тонкой кишки. При НПВП гастро- и энтеропатиях целесообразно использовать препараты, спо-
собные повышать продукцию простагландинов и слизи, восстанавливать проницаемость кишечного эпителия, 
оказывать противовоспалительные и антиоксидантные эффекты. Сегодня у врачей появился новый инструмент 
защиты слизистой оболочки ЖКТ – ребамипид. Данный препарат является уникальным цитопротектором, кото-
рый стимулирует продукцию эндогенных простагландинов и гликопротеинов слизи, ингибирует реактивные 
формы кислорода, продукцию воспалительных цитокинов и хемокинов, ингибирует активацию нейтрофилов. 
Кроме того, ребамипид стимулирует синтез эпидермального фактора роста, фактора роста эндотелия сосудов, ок-
сида азота. Указанные свойства позволяют использовать его в различных областях медицины: гастроэнтерологии, 
офтальмологии, химиотерапии, ревматологии, эндоскопии. В настоящее время ведутся активные разработки по 
созданию новых лекарственных форм препарата и поиску новых терапевтических мишеней. Целью настоящего 
исследования стало проведение анализа имеющихся публикаций о клинических и экспериментальных исследова-
ниях эффективности и безопасности применения ребамипида в терапии широкого спектра патологических состо-
яний. 
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В настоящее время в арсенале лекарствен-
ных препаратов для лечения эрозивно-
язвенных поражений желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) имеется уникальный по своим га-
стро- и энтеропротективным свойствам препа-
рат ребамипид, созданный японскими учеными 
в конце 1980-х годов. С того времени и по сей 
день активно ведутся поиски новых терапевти-
ческих мишеней для ребамипида, поскольку 
имеющиеся экспериментальные и клинические 
исследования доказывают его уникальный ци-
топротективный эффект, опосредованный вли-
янием на синтез простагландина и гликопроте-
инов, подавлением экспрессии активных форм 
кислорода, провоспалительных цитокинов и 
активности нейтрофилов, стимулированием 
синтеза факторов роста, муцина и пролифера-
ции эпителиальных клеток.  

Только за последние пять лет количество 
публикаций в базе данных PubMed касательно 
ребамипида составило около 176 статей. Вероят-
но, в недалеком будущем ребамипид будет ис-
пользоваться не только при заболеваниях ЖКТ, 
но и при патологиях эпителия конъюнктивы и 
роговицы, полости рта, печени, почек, соедини-

тельной ткани, легких и онкологических забо-
леваний. Целью настоящего исследования стало 
проведение анализа имеющейся литературы об 
эффективности и безопасности применения ре-
бамипида в терапии широкого спектра патоло-
гических состояний. 

Массовое применение нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов (НПВП) порожда-
ет проблему формирования множественных 
эрозий и язв ЖКТ, однозначно эффективного 
средства для лечения и профилактики которых 
до сих пор не разработано. Считается, что в па-
тофизиологии НПВП-индуцированного пораже-
ния тонкой кишки важным звеном является 
микробиота, так как после нарушения барьер-
ной функции кишечника липополисахариды 
грамотрицательных бактерий активируют син-
тез провоспалительных цитокинов, таких как 
ФНО-α и IL-1β [18]. Имеются данные, что ис-
пользуемые ингибиторы протонной помпы 
(ИПП) при НПВП-энтеропатиях, могут усили-
вать кишечный дисбиоз [28]. В исследовании  
J.-W. Kim и соавт. проводили качественный и 
количественный сравнительный анализ микро-
биоты кишечника у пациентов с ревматоидным 
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артритом, получающих ИПП или ребамипид 
для профилактики НПВП-индуцированных по-
ражений. Показано, что кишечная микробиота 
на фоне ИПП характеризовалась обилием стреп-
тококков и высоким производством факторов 
вирулентности, а в группе ребамипида преобла-
дали клостридиальные бактерии [13]. S. Kurata и 
соавт. в экспериментальной модели индомета-
цин-индуцированного повреждения у крыс за-
регистрировали нормализацию концентрации 
энтерококков и энтеробактерий при использо-
вании ребамипида [18]. Таким образом, приме-
нение пробиотиков и ребамипида может быть 
эффективным способом предупреждения НПВП-
повреждения тонкой кишки за счет модуляции 
кишечной микробиоты [26]. В экспериментах на 
крысах показано, что при использовании реба-
мипида изменяется в том числе и состав эзо-
фагеального микробиома, что может снижать 
риск развития пищевода Баррета [15].  

Неуклонно растет число пациентов, прини-
мающих двойную антиагрегантную терапию 
(ДААТ), и, следовательно, увеличивается число 
пациентов, нуждающихся в первичной профи-
лактике язвенной болезни. Имеются данные 
о большом количестве нежелательных явлений 
на фоне длительного приема ИПП, а также дис-
кутабельным остается вопрос о влиянии 
омепразола и эзомепразола на CYP2C19-
опосредованный метаболизм клопидогреля [1]. 
Исследование по влиянию цитохрома Р450 
на метаболизм ребамипида в печени показало, 
что ребамипид не оказывает ингибирующего 
влияния на CYP1A-2-, 2C9-, 2C19-, 2D6-, 2E1- и 
3A4-катализаторы метаболизма [17]. 

Механизм восстановления НПВП-повреж-
денной слизистой оболочки кишечника при ис-
пользовании ребамипида обусловлен его спо-
собностью стимулировать регенерацию эпите-
лиоцитов путем повышения экспрессии ЦОГ-2 
и белка β-катенина, в результате чего уплотня-
ются межклеточные контакты и улучшается 
структура кишечного барьера [19]. 

В рандомизированном клиническом иссле-
довании (РКИ) с плацебо-контролем оценивали 
эффективность высоких доз ребамипида 
(900 мг/сут) в терапии аспирин-индуцирован-
ной энтеропатии. После 8 недель приема зафик-
сировано значимо большее число случаев за-
живления язв и эрозий кишечника в группе ре-
бамипида, чем в группе плацебо [34]. 

В другое клиническое исследование, прохо-
дившее в период с 2014 г. по 2017 г., включали 
пациентов на ДААТ без кровотечений или язв 
в анамнезе. Пациентов рандомизировали 
на группу ребамипида (300 мг/сут) и группу 
плацебо. Первичной конечной точкой считали 
новый разрыв слизистой оболочки при эзофаго-

гастродуоденоскопии через 3 или 12 месяцев 
после начала лечения. Вторичными конечными 
точками были изменения гематокрита по срав-
нению с исходным уровнем, желудочно-
кишечное кровотечение (ЖКК) и боль в груди. 
В течение 12 месяцев наблюдения у 13 пациен-
тов (43,3%), принимавших ребамипид, 
и у 19 (65,5%), принимавших плацебо, выявлено 
повреждение слизистой оболочки, но различия 
не носили статистической значимости (р=0,07). 
Однако пептические язвы диаметром ≥5 мм или 
пигментные пятна <5 мм статистически реже 
регистрировались в группе ребамипида, чем 
в группе плацебо (6,7% против 27,6%, р=0,03). От-
сутствие нежелательных реакций со стороны 
ребамипида позволило авторам сделать вывод, 
что ребамипид безопасен и может предотвра-
щать образование пептических язв диаметром 
≥5 мм или пигментных пятен у пациентов, по-
лучающих ДААТ в течение одного года [27]. 

Имеются сведения, что прием ребамипида 
снижает частоту ЖКК у пациентов, длительно 
принимающих НПВП. Следует отметить, что 
НПВП вызывают кровотечения на всем протя-
жении ЖКТ. В крупном когортном исследова-
нии, включавшем 9133 пациента, оценивали 
эффективность различных гастропротекторов 
в профилактике НПВП-ассоциированных ЖКК. 
Было показано, что в отличие от ИПП и Н2-бло-
каторов, эффективных только при кровотечени-
ях в верхних отделах, ребамипид и мизопростол 
предотвращали кровотечения на протяжении 
всего ЖКТ [14].  

Таким образом прием ребамипида может 
быть рекомендован в качестве альтернативы для 
профилактики НПВП-ассоциированной гастро- 
и энтеропатии.  

Оценка превентивного эффекта ребамипида 
в стратегии химиопрофилактики рака желудка 
оценивалась в экспериментальной модели. 
У крыс вызывали мутагенез, индуцированный 
N-метил-N'-нитро-N-нитрозогуанидином, до-
бавляя мутаген в питьевую воду, а также реба-
мипид по 5 мг/кг/сут. Через 50 недель установи-
ли, что частота развития рака в группе, полу-
чавшей ребамипид и мутаген, была достоверно 
меньше, чем в контрольной группе,  
получавшей только мутаген. Авторы  
сделали вывод, что ребамипид способен подав-
лять N-метил-N'-нитро-N-нитрозогуанидин-
индуцированный канцерогенез [33]. 

Исследовалась эффективность и безопас-
ность 2% раствора ребамипида в лечении экспе-
риментальных язв желудка. У свиней вызывали 
язвы желудка диаметром до 30 мм путем эндо-
скопической резекции слизистой оболочки, по-
сле чего в экспериментальной группе язвы об-
калывали ребамипидом, а в контрольной – 0,9% 
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раствором NaCl. Через 4 недели заживление язв 
в группе ребамипида оказалось значительно 
выше (р=0,04) [4]. 

Роль канцеропревентивного эффекта реба-
мипида оценивалась в клиническом исследова-
нии с участием 711 пациентов после эндоскопи-
ческой подслизистой диссекции (ЭПД) по пово-
ду ранних новообразований желудка. Показано, 
что применение высоких доз ребамипида 
(900 мг/сут) ассоциировано со снижением риска 
развития рака желудка (ОШ 0,858; 95% ДИ: 0,739-
0,998; р=0,043) [31]. Предполагается, что это обу-
словлено снижением экспрессии маркеров дис-
плазии CDX2 и TFF3 в слизистой желудка [8]. 
В другом РКИ, включавшем 300 пациентов, ком-
бинированная терапия ребамипидом с ИПП 
лансопразолом продемонстрировала ускорение 
темпов заживления язв после ЭПД по сравне-
нию с монотерапией лансопразолом [35]. 

Влияние ребамипида на степень выражен-
ности хронического воспаления оценивали 
у 169 пациентов, получавших ребамипид после 
проведенной успешной эрадикационной тера-
пии H.pylori. Результаты продемонстрировали 
достоверное снижение гистологических при-
знаков воспаления в области малой кривизны 
желудка в отличие от контрольной группы 
(р=0,043), степени атрофии в обеих группах бы-
ли сопоставимы [11]. 

Муцин-2 (MUC2) является основным компо-
нентом кишечной слизи, секретируемым бока-
ловидными клетками. Колебание экспрессии 
MUC2 считается эффективным индикатором для 
оценки повреждения слизистой оболочки и за-
щитного действия различных лекарственных 
препаратов. В эксперименте показано, что реба-
мипид увеличивает экспрессию мРНК MUC2 
бокаловидными клетками линии LS144T [36]. 
НПВП, в частности индометацин, снижают син-
тез MUC2 и вызывают повреждение слизистой, 
влияя на проницаемость мембран энтероцитов. 
Ребамипид увеличивает экспрессию мРНК и тем 
самым оказывает защитный эффект против ин-
дометацин-индуцированного повышения про-
ницаемости [16]. Роль муцина в заживлении 
эрозивно-язвенных повреждений слизистой 
ЖКТ была показана и в эксперименте с аспи-
рин-индуцированным повреждением у 
крыс [32].  

Известно также свойство ребамипида влиять 
на межклеточные контакты. Так, в эксперимен-
тальной модели гастроэзофагеальной болезни 
у крыс установлено, что ребамипид оказывает 
аддитивный эффект в сочетании с ИПП, увели-
чивая экспрессию белков плотных контактов 
клаудина-3 и клаудина-4 [7]. 

В последнее время все большее значение 
приобретает репозиционирование или пере-

профилирование лекарственных средств. Оно 
имеет значительное преимущество по сравне-
нию с традиционными разработками лекарств, 
поскольку репозиционный препарат уже про-
шел токсикологические испытания; его без-
опасность известна, а риск неблагоприятных 
явлений снижен. В связи с этим активно ведутся 
разработки по использованию цитопротектив-
ных свойств ребамипида в различных областях 
медицины. На данный момент имеется целый 
ряд экспериментальных и клинических иссле-
дований, где показано его протективное воздей-
ствие на эпителий полости рта, роговицы, пече-
ни, почек и легких. 

Способность ребамипида индуцировать 
синтез эндогенного простагландина E2 (PGE2) 
широко применяется в терапии эрозивно-
язвенных поражений ЖКТ. Наряду с этим PGE2 
является мощным физиологическим супрессо-
ром фиброза печени. Sh. Zakaria и A. El-Sisi про-
вели исследование in vivo по изучению влияния 
ребамипида на развитие фиброза печени, инду-
цированного четыреххлористым углеродом 
(CCl4). Группы крыс линии Вистар получали 
внутрибрюшинные инъекции CCl4 (0,45 мл/кг) 
в течение четырех недель. Одновременно вво-
дился ребамипид в дозе 60 или 100 мг/кг. Сте-
пень фиброза печени оценивали с помощью 
двух маркеров: гиалуроновой кислоты (ГК) и 
проколлагена-III; изолированные ткани печени 
подвергали гистологическому исследованию и 
оценивали содержание интерлейкина-10 (IL-10) 
и PGE2. Полученные результаты показали, что 
лечение ребамипидом значительно ингибирует 
ССl4-индуцированное повышение сывороточ-
ных трансаминаз, а также снижает окислитель-
ный стресс. Анализ фиброзных маркеров пока-
зал, что любая доза ребамипида снижала уровни 
проколлагена-III и ГК. Наконец, применение ре-
бамипида было связано со значительным по-
вышением в печени уровня как PGE2, так и про-
тивовоспалительного цитокина IL-10 [37]. 

Актуальной остается проблема гепатоток-
сичности множества используемых в настоящее 
время лекарственных препаратов, в связи с чем 
B.A. Abdel-Wahab и соавт. была предпринята 
попытка использовать ребамипид в качестве 
гепатопротектора. В экспериментальной модели 
у крыс индуцировали гепатотоксичность мето-
трексатом. Животных разделили на четыре 
группы по шесть крыс в каждой: контрольная 
группа, группа ребамипида (100 мг/кг/сут, перо-
рально), контрольная группа метотрексата 
(20 мг/кг, однократно внутривенно) и группа 
метотрексат+ребамипид. Введение метотрексата 
вызывало выраженное повреждение печени 
в виде воспалительного набухания гепатоцитов, 
дегенерации, апоптоза и очагового некроза. 
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Биохимические показатели демонстрировали 
выраженную печеночную дисфункцию, связан-
ную с нарушением окислительно-антиок-
сидантного баланса в группе, получавшей толь-
ко метотрексат. Кроме того, он приводил к по-
нижению экспрессии печеночных антиапоптоз-
ных белков Nrf2 и Bcl-2 наряду с заметным по-
вышением экспрессии проапоптозных факторов 
NF-κβ-p65, GSK-3β, JAK1, STAT3, PUMA и Bax. 
Применение ребамипида значительно улучша-
ло вышеупомянутые гистопатологические, био-
химические и молекулярные дефекты, вызван-
ные метотрексатом [2].  

Опубликовано множество работ по приме-
нению 2% офтальмологической суспензии реба-
мипида. Анализ 30 гистологических препаратов 
век, полученных после операционного лечения 
энтропиона, показал, что местное применение 
ребамипида повышает число бокаловидных 
клеток и экспрессию рецептора эпидермального 
фактора роста, способствуя увеличению муцина 
в составе слезной пленки. Эти данные послужи-
ли терапевтической основой для лечения син-
дрома «сухого глаза» [12]. Показано также, что 
его применение гораздо эффективнее, чем 0,1% 
раствор гиалуроната натрия [25]. В одном обсер-
вационном проспективном исследовании оце-
нивали эффективность применения ребамипи-
да, для этого использовался японский опросник 
качества жизни пациентов с синдромом «сухого 
глаза» (DEQS). Авторы отмечают значительное 
улучшение симптоматики спустя 1, 3, 6 месяцев 
после применения ребамипида, а также значи-
тельное увеличение времени разрыва слезной 
пленки уже через 1 месяц. Таким образом реба-
мипид может использоваться в терапии повре-
ждений эпителия роговицы и конъюктивы [30]. 

Ребамипид уменьшает воспалительную ре-
акцию, связанную с действием ФНО-α, стабили-
зирует клеточную линию макрофагов, умень-
шает активацию ядерного фактора каппа В, пре-
рывая воспалительный сигнальный путь. Изу-
чается возможность использования этих свойств 
в терапии витилиго [5]. Не так давно появились 
сведения о том, что ингибирование провоспали-
тельных цитокинов, экспрессируемых популя-
цией клеток Th17, в эксперименте на мышах, 
может стать эффективным методом контроля 
над прогрессированием синдрома Шегрена, пу-
тем регулирования дисбаланса между патоген-
ными иммунными клетками и регуляторны-
ми [10].  

S. Saad и соавт. в эксперименте на крысах 
оценивали защитное действие ребамипида про-
тив нефротоксического эффекта цисплатина 
(6 мг/кг). Результаты исследования биохимиче-
ских показателей крови и гистологических об-
разцов в группах цисплатин и цисплатин + ре-

бамипид (140 мг/кг) продемонстрировали досто-
верный нефропротективный эффект ребамипи-
да, однако механизм пока неизвестен [29]. 

В исследовании H. Min, J. Kim на модели 
спондилоартрита у мышей установлено, что ре-
бамипид подавляет экспрессию IL-17 и ФНО-α 
в периферических суставах, позвоночнике и 
кишечнике [20], а также регулирует дисбаланс 
Th17 / регуляторных T-лимфоцитов путем мо-
дуляции экспрессии STAT3 и FoxP3 [24]. Недав-
ние исследования показали, что ребамипид 
также ослабляет дегенерацию хряща, подавляя 
окислительное повреждение и индуцируя го-
меостаз внеклеточного матрикса суставных 
хондроцитов. Обсуждается потенциальная роль 
ребамипида в терапии остеоартроза височно-
нижнечелюстного сустава [9].  

Мукозит полости рта является одним 
из наиболее распространенных побочных эф-
фектов, вызванных химио- и радиотерапией. 
Исследовалась эффективность и безопасность 
ребамипидного ополаскивателя при мукозите 
полости рта у пациентов с раком головы и шеи, 
получающих лечение. Химиотерапевтическим 
агентом в одном из исследований был доцетак-
сел, а в двух других – цисплатин. Лучевая тера-
пия состояла из 3D-конформной, интенсивной 
модулированной и традиционной лучевой те-
рапии. Рассчитанное отношение шансов соста-
вило 0,29 [95% ДИ: 0,15-0,55], что свидетельствует 
о положительной связи в трех исследованиях 
между частотой возникновения мукозита поло-
сти рта 3-4 степени и химиотерапией рака голо-
вы и шеи. В одном из исследований время до 
начала заболевания составило 14,6 ± 6,4 дня 
в группе ребамипида и 11,2 ± 4,4 дня в группе 
плацебо. В другом исследовании сообщалось 
о полном ответе 8,3% для плацебо и 16,7% 
в группе ребамипида, а частичный ответ соста-
вил 91,7% и 75,0% соответственно [3]. 

Не менее интересным представляется иссле-
дование авторов, которые показали способность 
ребамипида снижать выраженность симптомов 
БА, вызванной клещевыми аллергенами, в мо-
дели на мышах. Механизм данного терапевти-
ческого эффекта обусловлен подавлением ми-
грации эозинофилов в дыхательные пути, 
ослаблением выработки активных форм кисло-
рода, а также ингибированием IL-33, стимули-
рующего последующую продукцию Th2-
ассоциированных цитокинов [21]. 

В эксперименте K. Fukui и соавт. показана 
способность ребамипида улучшать жизнеспо-
собность нейрональных клеток, путем индук-
ции генов, регулирующих уровень амилоидных 
β-пептидов, в свою очередь участвующих в па-
тогенезе болезни Альцгеймера [6]. 
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Многогранность терапевтических эффектов 
ребамипида стимулирует ученых на поиск и 
создание новых лекарственных форм и способов 
доставки препарата. Отчасти это продиктовано 
низкой пероральной биодоступностью, состав-
ляющей 10%, ребамипида из-за слабой раство-
римости и проницаемости. В эксперименталь-
ной модели мукозита полости рта у хомяков 
исследовалась эффективность новой лекар-
ственной формы ребамипида в виде гидрогеля, 
содержащего нанокристаллы ребамипида. Про-
демонстрировано ускорение заживления ран 
ротовой полости обусловленное клатрин-
зависимым эндоцитозом нанокристаллов [22]. 
Применение липидных наноэмульсий на основе 
оливкового масла и яичного лецитина с реба-
мипидом повысило профилактическую проти-
воязвенную активность по сравнению со стан-
дартной формой [23].  

Таким образом, проведенный анализ совре-
менных экспериментальных и клинических ис-
следований, посвященных ребамипиду, доказы-
вает его высокую эффективность в терапии ши-
рокого спектра патологий ЖКТ, абсолютную 
безопасность даже на фоне приема высоких доз, 
а также демонстрирует его обширные плейо-
тропные свойства. В настоящий момент основ-
ными показаниями к применению ребамипида, 
согласно официальной инструкции к препарату, 
являются: язвенная болезнь желудка, хрониче-
ский гастрит с повышенной кислотообразую-
щей функцией желудка в стадии обострения, 
эрозивный гастрит, профилактика эрозивно-
язвенных повреждений ЖКТ на фоне приема 
НПВП, а также в составе комбинированной те-
рапии. Тем не менее имеющиеся уже сейчас 
данные открывают перед нами новые терапев-
тические цели по использованию ребамипида, 
а значит, исследования должны продолжаться. 
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The article presents current experimental and clinical data on the effectiveness and safety of the use of the drug Re-
bamipide in the therapy of erosive and ulcerative lesions of the gastrointestinal tract (GIT), including those caused by Heli-
cobacter pylori infection, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), aspirin, endoscopic submucosal dissection 
for early gastric cancer For a long time, proton pump inhibitors (PPIs) were the only means of drug prevention of these 
complications. However, PPIs are effective only for the prevention and treatment of pathology of the upper gastrointestinal 
tract, but not for pathology of the small intestine. With NSAIDs, gastro- and enteropathies, it is advisable to use drugs that 
can increase the production of prostaglandins and mucus, restore the permeability of the intestinal epithelium, and have 
anti-inflammatory and antioxidant effects. Today, doctors have a new instrument for protecting the gastrointestinal mucosa 
- Rebamipide. This drug is a unique cytoprotector that stimulates the production of endogenous prostaglandins and mucus 
glycoproteins, inhibits reactive oxygen species, the production of inflammatory cytokines and chemokines, and inhibits 
the activation of neutrophils. In addition, Rebamipide stimulates the synthesis of epidermal growth factor, vascular endothe-
lial growth factor, and nitric oxide. These properties make it possible to use it in various fields of medicine: gastroenterolo-
gy, ophthalmology, chemotherapy, rheumatology, and endoscopy. Currently, active developments are underway to create 
new dosage forms of the drug and search for new therapeutic targets. The aim of this study was to analyze the available 
publications on clinical and experimental studies of the efficacy and safety of using Rebamipide in the treatment of a wide 
range of pathological conditions. 
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