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ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ / INTERNAL DISEASES

Вначале 2021 г. в журнале «Кардиоваскулярная те-
рапия и профилактика» опубликован первый в

нашей стране мультидисциплинарный националь-
ный консенсус «Синдром повышенной эпители-

альной проницаемости в клинической прак-
тике» [1], целью которого являлся всесторонний
анализ патофизиологических, клинических и фарма-
котерапевтических аспектов синдрома повышенной
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проницаемости, неалкогольная жировая болезнь
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Аннотация
Синдром повышенной эпителиальной проницаемости (СПЭП) возникает вследствие снижения барьерной функции слизистой оболоч-
ки желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) из-за нарушения межклеточных взаимодействий, в результате чего развивается бактериальная
транслокация (т.е. проникновение бактерий и токсинов из просвета ЖКТ в кровоток), которая может инициировать воспалительный про-
цесс при различных заболеваниях. СПЭП играет важную роль в патогенезе многих хронических заболеваний, в том числе сердечно-сосу-
дистых и неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП). Наличие НАЖБП, в свою очередь, связано с увеличением сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности. Применение урсодезоксихолевой кислоты при НАЖБП позволяет снизить как гепатологиче-
ские, так и сердечно-сосудистые риски. Гастро- и энтеропротектор ребамипид не только устраняет повышенную эпителиальную прони-
цаемость и действует на всех трех уровнях защиты слизисто-эпителиального барьера, но и обладает множественными плейотропными 
эффектами, что открывает широкие перспективы его использования при сердечно-сосудистых заболеваниях и НАЖБП. Выявленные в
экспериментальных исследованиях гепатопротективный и антисклеротический эффекты ребамипида нуждаются в дальнейшем изуче-
нии в клинических испытаниях у пациентов с НАЖБП. 
Ключевые слова: синдром повышенной эпителиальной проницаемости, неалкогольная жировая болезнь печени, сердечно-сосуди-
стые заболевания, ребамипид, урсодезоксихолевая кислота.
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Abstract
Syndrome of increased epithelial permeability occurs due to a decrease in the barrier function of the gastrointestinal mucosa due to impaired in-
tercellular interactions, resulting in bacterial translocation (i. e. penetration of bacteria and toxins from the gastrointestinal lumen into the blood-
stream), which can initiate an inflammatory process in various diseases. Syndrome of increased epithelial permeability plays an important role
in the pathogenesis of many chronic diseases, including cardiovascular and non-alcoholic fatty liver disease (nAFLd). In turn, the presence of
nAFLd is associated with an increase in cardiovascular morbidity and mortality. The use of ursodeoxycholic acid in nAFLd allows reducing both
hepatological and cardiovascular risks. Gastro- and enteroprotector rebamipide not only eliminates increased epithelial permeability and acts at
all three levels of protection of the mucosepithelial barrier, but also has multiple pleiotropic effects, which opens up wide prospects for its use in
cardiovascular diseases and nAFLd. The hepatoprotective and anti-sclerotic effects of rebamipide identified in experimental studies need further
study in clinical trials in nAFLd patients.
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эпителиальной проницаемости (СПЭП) как одного из
базовых механизмов развития патологии человека.
СПЭП возникает вследствие снижения барьерной
функции слизистой оболочки кишечника из-за нару-
шения межклеточных взаимодействий, в результате
чего развивается бактериальная транслокация (т.е.
проникновение бактерий и токсинов из просвета ки-
шечника в кровоток), которая может инициировать
воспалительный процесс при различных заболева-
ниях. Поскольку традиционно нарушенные межкле-
точные взаимодействия изучали при функциональ-
ных и органических заболеваниях желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ), это привело к появлению научно-
популярного термина «дырявый кишечник» (англ.
leaky gut), который тем не менее используется и в на-
учных публикациях [2]. Российские эксперты счи-
тают более корректным термин «синдром повышен-
ной эпителиальной проницаемости», а не «дырявый
кишечник», так как было установлено, что повышен-
ная проницаемость слизистых оболочек характерна
для заболеваний и расстройств всех отделов ЖКТ – от
полости рта до прямой кишки, а не только кишеч-
ника.

Слизисто-эпителиальный барьер ЖКТ состоит из
трех слоев (уровней защиты): преэпителиального,
эпителиального и постэпителиального [1]. Преэпите-
лиальный уровень представлен слоем слизи и бикар-
бонатов, покрывающим эпителий. Он обеспечивает
механическую защиту клеток и препятствует кон-
такту бактерий с эпителиоцитами, «смывая» бакте-
рии с их поверхности. Эпителиальный уровень пред-
ставлен межклеточными контактами, включающими
следующие структуры: 1) щелевые контакты (gap
junctions); 2) десмосомы; 3) зона адгезии (zonula ad-
herens); 4) плотные контакты или зона слияния
(zonula occludens). Эпителий выполняет 2 основные
функции: 1) является барьером между содержимым
ЖКТ и внутренней средой организма; 2) функциони-
рует как селективный фильтр, делая слизистый
барьер проницаемым только для микроэлементов,
электролитов и воды. Постэпителиальный уровень
образован подслизистым слоем, который обеспечи-
вает питание и восстановление слизистого слоя и
эпителиоцитов, а также иммунную защиту слизистой
оболочки.

Более 60 лет назад опубликована знаменитая
статья [3], в которой профессорами H. Shay и d.c. Sun
впервые сформулирована концепция, позднее на-
званная «Весы Шея», в соответствии с которой, забо-
левания ЖКТ возникают вследствие дисбаланса
между факторами агрессии и защиты. Факторы,
агрессивно влияющие на проницаемость слизистой
оболочки, можно разделить на 3 группы: внутрипро-
светные экзогенные, внутрипросветные эндогенные
и внепросветные [4]. К внутрипросветным экзоген-
ным относят бактерии (в первую очередь Helicobacter
pylori), вирусы, этанол, компоненты пищи (специи) и
лекарственные средства, такие как нестероидные

противовоспалительные препараты, антиагреганты,
антикоагулянты, глюкокортикостероиды, цитоста-
тики, ингибиторы протонной помпы и др. Внутри-
просветные эндогенные факторы включают соляную
кислоту, пепсин, желчные кислоты и панкреатиче-
ские ферменты. Внепросветные факторы представ-
лены провоспалительными цитокинами, вазоактив-
ными медиаторами, токсинами бактерий, солями тя-
желых металлов и продуктами нарушенных метабо-
лических процессов (мочевина, мочевая кислота и
др.). За прошедшие годы знания и представления об
агрессивных и защитных механизмах значительно
обогатились и расширились, но при этом теория
«Весы Шея» не перестала быть актуальной. По мне-
нию экспертов [1], парадигма СПЭП может рассмат-
риваться в качестве теории, развивающей концепцию
«Весы Шея». 

В начале 2000-х годов стал нарастать интерес к
проблеме повышенной эпителиальной проницаемо-
сти, о чем свидетельствует неуклонное увеличение
количества публикаций по этой теме в текстовой базе
данных медицинских и биологических публикаций
Pubmed [1]. Анализ тематики статей, посвященных
СПЭП, указывает на то, что не менее 70% из них рас-
сматривают повышенную эпителиальную проницае-
мость при заболеваниях ЖКТ. Однако в последние
годы заметно увеличилось количество публикаций,
касающихся СПЭП при заболеваниях других органов
и систем. Так, имеются данные о роли СПЭП в разви-
тии сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), ожире-
ния, сахарного диабета (СД) 1 и 2-го типа, хрониче-
ской болезни почек, бронхиальной астмы, хрониче-
ской обструктивной болезни легких, депрессии, 
шизофрении, болезни Альцгеймера. Анализ публика-
ционной активности позволяет сделать вывод о чрез-
вычайно широком распространении СПЭП [5]. 

Относительно недавно появилась информация о
том, что СПЭП может приводить к возникновению
эндотелиальной дисфункции, являющейся одним из
важнейших звеньев патогенеза многих ССЗ. Эндоте-
лий – это непрерывный монослой плоских клеток ме-
зенхимального происхождения, выстилающий внут-
реннюю поверхность кровеносных и лимфатических
сосудов и являющийся барьером между кровеносным
руслом и стенкой сосуда. Эндотоксины бактерий,
проникающие в кровоток вследствие СПЭП, оказы-
вают повреждающее воздействие на эндотелий сосу-
дов, в результате чего нарушается его нормальное
функционирование и возникает эндотелиальная дис-
функция. Многочисленные клинические и экспери-
ментальные исследования показали, что эндотели-
альные прогениторные клетки (ЭПК) или клетки-
предшественники играют решающую роль в восста-
новлении повреждений эндотелия и поддержании
эндотелиальной функции: при повреждении сосудов
они могут мобилизоваться из костного мозга в крово-
ток и дифференцироваться в эндотелиальные клетки
на поврежденных участках.
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В 2019 г. опубликованы результаты небольшого иссле-
дования [6], указывающие на то, что повышенный уро-
вень триметиламинооксида (ТМАО) – одного из марке-
ров повышенной эпителиальной проницаемости – 
не только ускоряет развитие атеросклероза и провоци-
рует воспаление, но и вызывает изменения количества
и функции ЭПК, что способствует эндотелиальной дис-
функции. В этом исследовании участвовали пациенты
со стабильной стенокардией (n=81; медиана возраста
68 лет; 69% мужчин), у которых оценивали эндотелий-
зависимую вазодилатацию (ЭЗВД) и содержание в
крови ТМАО, циркулирующих ЭПК, С-реактивного
белка (СРБ) и интерлейкина-1β (ИЛ-1β). За время на-
блюдения (медиана 1,5 года) зарегистрировали 
16 (19,8%) неблагоприятных событий (2 случая нефа-
тального инфаркта миокарда и 14 – реваскуляризации
целевой коронарной артерии). Анализ выживаемости
по методу Каплана–Мейера показал, что у больных с
высоким уровнем ТМАО (n=41) выживаемость без не-
благоприятных событий оказалась ниже (логранговый
критерий р=0,004) по сравнению с пациентами с низ-
ким содержанием ТМАО (n=40). Содержание в крови
TmAo положительно коррелировало с уровнем СРБ
(r=0,28, p=0,013) и ИЛ-1β (r=0,33, p=0,003) и отрица-
тельно – с уровнем циркулирующих ЭПК (r=−0,26,
p=0,019 для клеток cd34+Kdr+; r=-0,25, p=0,028 для
клеток cd34+Kdr+cd133+) и значениями ЭЗВД 
(r=-0,38; p=0,001). Значения ЭЗВД, в свою очередь, по-
ложительно коррелировали с уровнем циркулирующих
ЭПК (r=0,31, p=0,005 для клеток cd34+Kdr+; 
r=0,28, p=0,013 для клеток cd34+Kdr+cd133+) и отри-
цательно – с концентрацией СРБ (r=−0,45, p<0,001) и 
ИЛ-1β (r=−0,55, p<0,001). Многофакторный регрес-
сионный анализ продемонстрировал, что низкое содер-
жание циркулирующих ЭПК и высокое – ИЛ-1β и
ТМАО являются независимыми предикторами эндоте-
лиальной дисфункции.

К настоящему моменту выполнены единичные иссле-
дования, в которых обнаружена взаимосвязь между
СПЭП и артериальной гипертензией (АГ) [7], хрониче-
ской сердечной недостаточностью [8, 9] и атеросклеро-
тическим поражением артерий [10]. Так, например, в
исследовании S. Kim и соавт. [7] по сравнению со здоро-
выми добровольцами (n=18) у больных АГ (n=22) ока-
зался существенно выше уровень маркеров СПЭП, та-
ких как зонулин (42,64±2,67 нг/мл против
28,40±2,06 нг/мл; p<0,001), липополисахарид (ЛПС)
грамотрицательных бактерий (97,11± 24,72 против
39,04±9,52 пг/мл, р=0,040) и белок, связывающий
жирные кислоты (1,95±0,21 против 1,22±0,12 нг/мл,
р=0,005). Более того, уровень зонулина прямо корре-
лировал с величиной систолического артериального
давления (r2=0,53, р<0,001). Более подробно влия-
ние СПЭП на возникновение и прогрессирование ССЗ
рассмотрено в одной из наших предыдущих публика-
ций [11]. 

Результаты проведенных исследований позволяют
предположить, что СПЭП может быть не только од-

ним из ключевых звеньев патогенеза ССЗ, но и «ми-
шенью» для лекарственной терапии. На данный мо-
мент единственным корректором повышенной эпи-
телиальной проницаемости является гастро- и энте-
ропротектор ребамипид, который был разработан и
синтезирован в Японии и уже более 30 лет успешно
применяется в клинической практике, преимуще-
ственно в азиатских странах. С недавних пор досту-
пен и в нашей стране под коммерческим названием
Ребагит. 

Ребамипид является первым и единственным регу-
лятором синтеза простагландина (ПГ) Е2 в слизистой
желудка, ПГЕ2 и I2 в содержимом желудочного сока;
оказывает цитопротекторное действие в отношении
слизистой желудка при повреждающем воздействии
этанола, кислот, щелочей и ацетилсалициловой кис-
лоты.

Исследования показали, что ребамипид устраняет
повышенную эпителиальную проницаемость посред-
ством усиления (восстановления) нарушенных плот-
ных межклеточных контактов. При этом он действует
на всех трех структурных уровнях слизистой обо-
лочки ЖКТ. Так, на первом уровне (слизь, покрываю-
щая эпителий) ребамипид стимулирует восстановле-
ние слизистого слоя; на втором (клетки эпителия) –
регенерирует эпителиоциты, «сшивает» нарушенные
контакты между ними; на третьем (нервно-мышеч-
ный слой под эпителием, обеспечивающий крово-
снабжение слизистой) – улучшает кровоснабжение,
способствуя регенерации эпителия, и регулирует вос-
палительный ответ.

Помимо гастро- и энтеропротективного действия,
ребамипид обладает целым рядом плейотропных эф-
фектов: противовоспалительным, антиоксидантным,
ангиогенным, гиполипидемическим, защищает сли-
зистые оболочки от повреждающего действия раз-
личных агентов, способствует заживлению поврежде-
ний и восстановлению эпителиоцитов. Плейотроп-
ным эффектам ребамипида посвящена одна из на-
ших ранее опубликованных статей [12].

Одним из заболеваний ЖКТ, в развитии и прогрес-
сировании которого не последнюю роль играет
СПЭП, является неалкогольная жировая болезнь
печени (НАЖБП), которая характеризуется избыточ-
ным накоплением жира в печени и включает в себя
стеатоз, неалкогольный стеатогепатит и цирроз
печени. Большая часть случаев НАЖБП ассоцииро-
вана с метаболическим синдромом [13]. Более того,
ряд авторов рассматривают НАЖБП в качестве пече-
ночного компонента метаболического синдрома [4].
В 2020 г. группа экспертов предложила новый тер-
мин «метаболически ассоциированная жировая бо-
лезнь печени» в качестве более подходящего опреде-
ления, лучше отражающего патогенез НАЖБП [14].

Эксперты относят пациентов с НАЖБП к категории
высокого сердечно-сосудистого риска [4]. Многочис-
ленные исследования показали, что наличие НАЖБП
связано с увеличением ССЗ и смертности [15–19].
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При этом в большинстве исследований ассоциации
между НАЖБП и ССЗ не зависели от традиционных
сердечно-сосудистых факторов риска, таких как воз-
раст, пол, ожирение, курение, АГ или дислипидемия.

Недавний метаанализ [15] 16 исследований с уча-
стием 34 043 пациентов и средней длительностью на-
блюдения 7 лет продемонстрировал, что у пациентов
с НАЖБП риск развития фатальных или нефаталь-
ных сердечно-сосудистых событий (инфаркт мио-
карда, инсульт, стенокардия или реваскуляризация
коронарных артерий) на 64% выше (отношение шан-
сов [ОШ] 1,64; 95% доверительный интервал [ДИ]
1,26–2,13), чем у лиц без НАЖБП. В 6 из них было
установлено, что пациенты с тяжелой НАЖБП имели
более высокий риск сердечно-сосудистых событий
(ОШ 1,94; 95% ДИ 1,17–3,21); у этих же пациентов
риск сердечно-сосудистой смерти оказался в 3,3 раза
выше (ОШ 3,28; 95% ДИ 2,26–4,77) по сравнению с
больными без НАЖБП.

В другом метаанализе [16] было подтверждено, что
НАЖБП связана с повышенным риском развития
ССЗ (отношение рисков [ОР] 1,37; 95% ДИ 1,10–1,72),
а также установлено, что у больных НАЖБП с боль-
шей вероятностью развиваются ишемическая бо-
лезнь сердца (ОР 2,31; 95% ДИ 1,46–3,65) и АГ (ОР
1,16; 95% ДИ 1,06–1,27). Помимо этого, как и в мета-
анализе G. Targher и соавт. [15], было показано, что
тяжесть НАЖБП является определяющим фактором
сердечно-сосудистого риска: так, пациенты с неалко-
гольным стеатогепатитом имеют более высокий риск
ССЗ (ОР 2,97; 95% ДИ 1,03–8,52).

У пациентов с НАЖБП выше риск развития острого
коронарного синдрома [20], а в случае его развития
наличие НАЖБП ассоциируется с неблагоприятными
исходами. Например, в исследовании m. Keskin и со-
авт. [21] среди пациентов с инфарктом миокарда с
подъемом сегмента ST (n=360) наиболее высокие по-
казатели госпитальной и 3-летней смертности на-
блюдались у больных с наличием тяжелой НАЖБП
(33,9% и 33,3% соответственно). Многофакторный ре-
грессионный анализ (с поправками на возраст, пол,
индекс массы тела, окружность талии) показал, что
тяжелая НАЖБП ассоциируется с 4-кратным уве-
личением риска госпитальной (бинарная логистиче-
ская регрессия: ОШ 4,0; 95% ДИ 3,0–8,1) и 3-летней
(регрессия Кокса: ОР 4,0; 95% ДИ 2,4–10,9) летально-
сти.

В последние годы появляется все больше данных,
указывающих на то, что НАЖБП ассоциируется с уве-
личением риска возникновения некоторых аритмий,
таких как фибрилляция предсердий и желудочковые
аритмии [22–25]. Это может быть связано с тем, что
при НАЖБП развивается низкоинтенсивное воспале-
ние с повышенной выработкой провоспалительных
медиаторов, которые могут воздействовать на мио-
кард посредством модуляции специфических ионных
каналов, что приводит к увеличению продолжитель-
ности потенциала действия и в конечном итоге вызы-

вает удлинение интервала QT [26]. Кроме того, инсу-
линорезистентность при метаболическом синдроме
приводит к снижению уровня калия, что увеличивает
время реполяризации желудочков [27]. В проспек-
тивном когортном исследовании [24] у пациентов с
СД 2-го типа (n=400) была выявлена значительно бо-
лее высокая частота фибрилляции предсердий в
течение 10-летнего периода наблюдения при нали-
чии сопутствующей НАЖБП (ОШ 4,5; 95% ДИ
1,6–12,9, p<0,005) по сравнению с лицами без
НАЖБП. Подобные результаты были получены и в
финском проспективном исследовании [25] с уча-
стием 958 пациентов, которое продемонстрировало,
что НАЖБП является предиктором возникновения
фибрилляции предсердий вне зависимости от нали-
чия СД 2-го типа.

В клинических исследованиях у пациентов с
НАЖБП достаточно часто обнаруживали структур-
ные изменения сердца: кальцификацию клапанов
[28, 29] и гипертрофию левого желудочка, которая
нередко сопровождалась систолической и/или диа-
столической дисфункцией [30]. Эти структурные па-
тологии могут быть связаны с нарушением метаболи-
ческих процессов и перфузии миокарда и, в свою оче-
редь, представляют собой еще один фактор риска
развития аритмий при НАЖБП [31].

Нарушения метаболизма глюкозы и инсулинорези-
стентность являются ключевыми детерминантами
патогенеза ССЗ и в то же время активно участвуют в
развитии и прогрессировании НАЖБП [19]. В мета-
анализе 11 исследований [32], включившим 8346 па-
циентов с СД 2-го типа, установлено, что у лиц с со-
путствующей НАЖБП риск развития ССЗ был в 
2,2 раза выше (ОШ 2,20; 95% ДИ 1,67–2,90) по
сравнению с больными без НАЖБП.

Таким образом, результаты многочисленных иссле-
дований убедительно свидетельствуют о том, что
НАЖБП ассоциируется с повышенным риском разви-
тия ССЗ и неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий. При этом пациенты с неалкогольным стеато-
гепатитом и/или прогрессирующим фиброзом, а
также имеющие СД 2-го типа, по мнению многих ис-
следователей [19, 33, 34], могут быть отнесены к
группе очень высокого сердечно-сосудистого риска. 
В целом наличие НАЖБП ассоциируется с повыше-
нием общей смертности, тогда как взаимосвязь
НАЖБП с сердечно-сосудистой смертностью, по-ви-
димому, зависит от ее стадии: изолированный стеа-
тоз без дополнительных гистологических характери-
стик практически не влияет на сердечно-сосудистую
смертность, а у пациентов со стеатогепатитом и/или
фиброзом риск смерти в 2–3 раза выше.

Для лечения НАЖБП эксперты рекомендуют моди-
фикацию образа жизни (диета, физические нагрузки,
снижение избыточной массы тела) и медикаментоз-
ную терапию [4], при этом патогенетически обосно-
ванным считается назначение урсодезоксихолевой
кислоты (УДХК) – гепатопротективного средства,
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оказывающего также желчегонное, холелитолитиче-
ское, гиполипидемическое и некоторое иммуномоду-
лирующее действие. Помимо этого, недавно было
установлено, что УДХК обладает еще и кардиопро-
тективным действием, возможные механизмы кото-
рого обсуждаются в работе n.I. Hanafi и соавт. [35]. 

Во Всероссийской неинтервенционной наблюдатель-
ной программе УСПЕХ (Урсосан как Средство Профи-
лактики атЕросклероза, стеатоза и фиброза печени у
пациентов на разных стадияХ неалкогольной жировой
болезни печени), результаты которой были опублико-
ваны в престижном международном журнале World
Journal of Gastroenterology в 2021 г. [36], у пациентов с
НАЖБП, получавших УДХК, продемонстрировано сни-
жение не только гепатологических, но и сердечно-сосу-
дистых рисков. В исследование включили 174 пациента
с разной стадией НАЖБП (средний возраст 45±10 лет;
70% мужчин), которые принимали УДХК в дозе 
15 мг/кг в сутки в течение 6 мес. Через 6 мес у всех па-
циентов отмечено снижение уровней общего холесте-
рина (ХС), ХС липопротеинов низкой плотности (ХС
ЛПНП), триглицеридов, уменьшение массы тела и тол-
щины комплекса интима–медиа, а также повышение
уровня ХС липопротеинов высокой плотности и сниже-
ние 10-летнего риска сердечно-сосудистых осложнений
у женщин. Со стороны печени выявлено снижение
уровня аланиновой аминотрансферазы (АЛТ) и умень-
шение проявлений стеатоза (на основании индекса 
FLI – fatty liver index). Однако влияния терапии УДХК
на индекс фиброза печени (FIB-4 – liver fibrosis index)
обнаружено не было.

Оценке эффективности и безопасности УДХК у па-
циентов с высоким сердечно-сосудистым риском и
наличием заболеваний печени было посвящено рос-
сийское многоцентровое наблюдательное исследова-
ние РАКУРС [37], в котором участвовали 262 паци-
ента с высоким риском развития сердечно-сосуди-
стых осложнений, нуждающихся в терапии стати-
нами и одновременно имеющих хронические заболе-
вания печени и/или желчевыводящих путей. После
добавления статинов или коррекции их дозы пациен-
там рекомендовали добавить к терапии УДХК в дозе
10–15 мг/кг в сутки. Длительность наблюдения соста-
вила 6 мес. К концу исследования уровень общего ХС
и ХС ЛПНП существенно снизился, при этом не было
отмечено ухудшения функции печени. Напротив, на-
блюдали значимое снижение содержания АЛТ, аспа-
рагиновой аминотрансферазы (АСТ), щелочной фос-
фатазы и гамма-глутамилтрансферазы (р<0,001 для
каждого показателя). Пациенты, в дополнение к ста-
тинам принимавшие УДХК (n=179), чаще достигали
целевых значений ХС ЛПНП (37% против 20%,
р=0,01) по сравнению с больными, не принимав-
шими УДХК (n=62). Авторы сделали вывод, что соче-
танное применение УДХК и статинов приводит к бо-
лее существенному, чем монотерапия статинами,
снижению уровней общего ХС и ХС ЛПНП, а также
позволяет увеличить число пациентов, получающих

статины, среди лиц с заболеваниями печени и высо-
ким сердечно-сосудистым риском.

В последние годы появились данные о том, что га-
стро- и энтеропротектор ребамипид также обладает
прямым гепатопротективным и антисклеротическим
действием, что открывает привлекательные перспек-
тивы его использования для лечения НАЖБП. Гепато-
протективный и антисклеротический эффекты ребами-
пида изучали в экспериментальных исследованиях с
повреждением ткани печени.

Например, в исследовании В.А. Abdel-Wahab и соавт.
[38] изучили протективное влияние ребамипида при
повреждении печени крыс, вызванном метотрексатом.
Животных распределили на 4 группы (по 6 крыс в каж-
дой): 1) контрольную группу; 2) группу ребамипида
(100 мг/кг в сутки, перорально); 3) контрольную группу
метотрексата (20 мг/кг, внутрибрюшинно однократно);
4) группу «метотрексат + ребамипид». Введение метот-
рексата вызывало выраженное повреждение печени в
виде воспалительного отека, дегенерации, апоптоза и
очагового некроза гепатоцитов. При проведении био-
химических исследований обнаружили значимую дис-
функцию печени, связанную с нарушением баланса
окислитель/антиоксидант, в группе крыс, получивших
один метотрексат. Кроме того, метотрексат приводил к
понижению регуляции экспрессии печеночных факто-
ров nrf2 и Bcl-2 одновременно с существенным повы-
шением экспрессии печеночных факторов nF-κβ-p65,
GSK-3β, JAK1, STAT3, PumA и Bax. Совместное с мето-
трексатом применение ребамипида значительно
уменьшало вышеупомянутые гистопатологические,
биохимические и молекулярные дефекты, вызванные
воздействием метотрексата, вероятно, за счет его анти-
оксидантного, противовоспалительного и антиапопто-
тического действия. Эти эффекты могут быть связаны
со способностью ребамипида по крайней мере ча-
стично модулировать сигнальные пути nrf2/GSK-3β,
nF-κβ-p65/JAK1/STAT3 и PumA/Bax/Bcl-2.

В другом исследовании [39] изучили потенциальные
эффекты ребамипида на развитие фиброза печени, вы-
званного воздействием тетрахлорметана (ccl4). В тече-
ние 4 нед крысам Wistar внутрибрюшинно вводили
ccl4 в дозе 0,45 мл/кг (0,72 г ccl4/кг). Часть крыс в до-
полнение к инъекциям ccl4 получали ребамипид в дозе
60 или 100 мг/кг. Через 24 ч после окончания введения
веществ непрямым путем оценивали функцию печени
и оксидативный стресс. Степень фиброза печени опре-
деляли при помощи двух маркеров: гиалуроновой кис-
лоты и проколлагена-III. Изолированную ткань печени
подвергали гистологическому исследованию; в ней
определяли содержание интерлейкина-10 (ИЛ-10) и
ПГe2. Оказалось, что лечение ребамипидом приводило
к выраженному снижению повышенных из-за воздей-
ствия ccl4 уровней АЛТ и АСТ, а также уменьшало
ccl4-индуцированный оксидативный стресс. Примене-
ние любой дозы ребамипида также снижало уровни
проколлагена-III и гиалуроновой кислоты. Наконец,
терапия ребамипидом способствовала значительному
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повышению содержания ИЛ-10 и ПГe2 в ткани печени.
Исследователи сделали вывод, что ребамипид способен
замедлить развитие ccl4-индуцированного фиброза
печени, при этом данный эффект частично может быть
опосредован индукцией ПГe2 и ИЛ-10 в самой печени.

Еще в одной работе [40] изучили влияние ребамипида
на повреждение печени крыс, связанное с циркулятор-
ным шоком из-за воздействия бактериального эндоток-
сина (ЛПС Escherichia coli). Эндотоксемия в течение 6 ч
привела к 5,9-кратному увеличению уровня нитрита в
сыворотке (р<0,05) со значительным повышением уров-
ней АЛТ, АСТ и лактатдегидрогеназы. Ребамипид 
(100 мг/кг, перорально в течение 5 дней) значительно
снижал повышенную активность АЛТ, АСТ и лактатде-
гидрогеназы, но не влиял на уровень нитрита. Актив-
ность миелопероксидазы в печени была в 2,4 раза выше
(р<0,05) у крыс с эндотоксемией, и также значительно
ингибировалась ребамипидом. Содержание фактора
некроза опухоли-α (ФНО-α) в сыворотке достигало пико-
вого значения через 1 ч после инъекции ЛПС (с
167,4±20,0 до 1570,0±100,0 пг/мл) и затем быстро сни-
жалось. При профилактическом введении ребамипида
(100 мг/кг в течение 5 дней) значительного повышения
уровня ФНО-α через 1 ч после инъекции ЛПС уже не на-
блюдалось. Полученные результаты позволяют предпо-
ложить, что ребамипид оказывает выраженное протек-

тивное действие на ЛПС-индуцированное повреждение
печени посредством ингибирования активации нейтро-
филов и продукции ФНО-α.

Заключение
СПЭП играет важную роль в патогенезе многих

хронических заболеваний, в том числе ССЗ и
НАЖБП. В свою очередь, наличие НАЖБП связано с
увеличением сердечно-сосудистой заболеваемости и
смертности. Применение УДХК при НАЖБП позво-
ляет снизить как гепатологические, так и сердечно-
сосудистые риски. Гастро- и энтеропротектор реба-
мипид не только устраняет повышенную эпителиаль-
ную проницаемость и действует на всех трех уровнях
защиты слизисто-эпителиального барьера, но и обла-
дает множественными плейотропными эффектами,
включая гепатопротективный и антисклеротический,
что открывает широкие перспективы его использова-
ния при ССЗ и НАЖБП. Выявленные в эксперимен-
тальных исследованиях гепатопротективный и анти-
склеротический эффекты ребамипида нуждаются в
дальнейшем изучении в клинических испытаниях у
пациентов с НАЖБП. 
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