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З а последнее десятилетие возможности профилак-
тики кардиоэмболического инсульта у пациентов с

неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП) значи-
тельно расширились, что связано с созданием и внедре-
нием в клиническую практику нового класса лекарст-
венных препаратов – пероральных антикоагулянтов
прямого действия, или, как их еще называют, новых
(или не-АВК – не антагонистов витамина К) оральных

антикоагулянтов (НОАК). К ним относят прямой инги-
битор тромбина дабигатрана этексилат (далее – даби-
гатран) и прямые ингибиторы фактора Ха риварокса-
бан, апиксабан и эдоксабан (не зарегистрирован в Рос-
сийской Федерации).

По сравнению с антагонистом витамина К варфари-
ном НОАК имеют ряд преимуществ: более быстрое на-
чало/прекращение действия, назначение в фиксиро-
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Аннотация
Желудочно-кишечные кровотечения (ЖКК), ассоциированные с приемом пероральных антикоагулянтов прямого действия, или, как их
еще называют, новых оральных антикоагулянтов (НОАК), – серьезная медицинская проблема, актуальность которой будет только воз-
растать с учетом постоянного расширения использования антикоагулянтов. Особенно важно, что большая часть пациентов, получаю-
щих НОАК, – лица пожилого возраста с множественной сопутствующей патологией, в том числе заболеваниями желудочно-кишечного
тракта (ЖКТ), что позволяет отнести их к категории пациентов, имеющих высокий риск ЖКК и, следовательно, нуждающихся в на-
значении гастропротекторов для защиты слизистой оболочки (СО) ЖКТ и профилактики ЖКК. Учитывая, что один из механизмов раз-
вития ЖКК на фоне терапии НОАК связан с их способностью ингибировать заживление СО ЖКТ, а сами НОАК являются факторами
агрессии для СО ЖКТ и могут приводить к синдрому повышенной эпителиальной проницаемости, то для защиты СО ЖКТ и профилак-
тики ЖКК у пациентов, получающих НОАК, использование гастро- и энтеропротектора ребамипида представляется целесообразным и,
вероятно, патогенетически обоснованным. Инициированное в Российском геронтологическом научно-клиническом центре рандомизи-
рованное исследование РЕГАТА предоставит дополнительную информацию по применению ребамипида у пациентов с фибрилляцией
предсердий, получающих различные НОАК. 
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Abstract
Gastrointestinal bleeding (GIB) associated with the use of direct oral anticoagulants or, as they are also called, new oral anticoagulants (NOAC)
is a serious medical problem, the relevance of which will only increase taking into account the constant expansion of the use of anticoagulants. It
is especially important that most of the patients receiving NOAC are elderly people with multiple concomitant pathologies, including diseases of
the gastrointestinal tract (GI), which makes them classified as patients with a high risk of GIB and, therefore, in need of prescribing gastropro-
tectors to protect the GI mucosa and prevent GIB. Considering that one of the mechanisms of GIB development during NOAC therapy is associ-
ated with their ability to inhibit GI mucosa healing, and the NOAC themselves are factors of aggression for GI and can lead to syndrome of in-
creased epithelial permeability, the use of gastro- and the enteroprotector of rebamipide seems appropriate and probably pathogenetically justi-
fied. The randomized REGATA trial initiated at the Russian Gerontological Research and Clinical Center will provide additional information on
the use of rebamipide in patients with atrial fibrillation receiving various NOAC.
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ванных дозах, отсутствие необходимости в рутинном
лабораторном контроле, меньшее количество лекарст-
венных взаимодействий, отсутствие взаимодействий с
пищевыми продуктами. Метаанализ рандомизирован-
ных контролируемых исследований (РКИ) [1], в кото-
ром оценили эффективность и безопасность НОАК по
сравнению с варфарином у 71 683 пациентов с ФП 
(29 272 пациента получали варфарин, 42 411 – один из
НОАК), показал, что в целом применение НОАК ассо-
циируется со снижением риска ишемического инсульта
и/или системных эмболий на 19% (относительный риск
[ОР] 0,81; 95% доверительный интервал [ДИ] 0,73–0,91;
р<0,001), геморрагического инсульта – на 51% (ОР 0,49;
95% ДИ 0,38–0,64; р<0,001), внутричерепного крово-
течения – на 52% (ОР 0,48; 95% ДИ 0,39–0,59; р<0,001),
общей смертности – на 10% (ОР 0,90; 95% ДИ 0,85–
0,95; р<0,001), но при этом повышает риск желудочно-
кишечного кровотечения (ЖКК) на 25% (ОР 1,25; 95%
ДИ 1,01–1,55; р=0,04).

ЖКК являются нередким осложнением антикоагу-
лянтной терапии и могут представлять угрозу для
жизни и здоровья пациентов с ФП. Крупный метаана-
лиз [2] 43 исследований (более 154 тыс. пациентов) про-
демонстрировал, что при частоте ЖКК во время тера-
пии НОАК (от 3 нед до 31 мес), равной 1,5%, почти 90%
эпизодов ЖКК соответствовали критериям большого
кровотечения, т.е. сопровождались снижением уровня
гемоглобина более чем на 20 г/л в течение 24 ч, требо-
вали трансфузии двух и более единиц эритроцитарной
массы, хирургического вмешательства или приводили
к летальному исходу. При этом, по данным РКИ [3–6],
выполненных у пациентов с ФП, риск ЖКК неодинаков
у разных НОАК, а также зависит от дозы препарата.
Так, по сравнению с варфарином риск большого ЖКК у
пациентов, получавших дабигатран 150 мг 2 раза в
день, был выше на 48% (ОР 1,48; 95% ДИ 1,19–1,86;
р<0,001) [3], ривароксабан – на 61% (ОР 1,61; 95% ДИ
1,30–1,99; р<0,001) [4], эдоксабан 60 мг 1 раз в день – на
23% (ОР 1,23; 95% ДИ 1,02–1,50; р=0,03) [5], в то время
как при использовании апиксабана (ОР 0,89; 95% ДИ
0,70–1,15; р=0,37) [6] и дабигатрана в дозе 110 мг 2 раза
в день (ОР 1,10; 95% ДИ 0,86–1,41; р=0,43) [3] повыше-
ния риска ЖКК не отмечено, а при лечении эдоксаба-
ном в дозе 30 мг 1 раз в день риск ЖКК был ниже на
33% (ОР 0,67; 95% ДИ 0,53–0,83; р<0,001) [5].

У пациентов, получающих НОАК, кровотечения мо-
гут возникать как в верхнем, так и в нижнем отделе же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ). В исследовании 
RE-LY [7] у пациентов с ФП 53% больших ЖКК про-
изошли в нижнем отделе ЖКТ. При этом частота ЖКК
из верхнего отдела ЖКТ практически не различалась
между группами дабигатрана 110 и 150 мг и варфарина,
тогда как ЖКК из нижнего отдела ЖКТ значительно
чаще возникали у леченных дабигатраном. Так, по
сравнению с варфарином риск большого ЖКК из ниж-
него отдела ЖКТ у пациентов, принимавших дабигат-
ран 150 мг 2 раза в день, был выше в 2,2 раза (ОР 2,23;
95% ДИ 1,47–3,38), а у пациентов, получавших дабигат-

ран 110 мг 2 раза в день, – на 78% (ОР 1,78; 95% ДИ 1,16–
2,75). Предполагается, что это связано с неполной аб-
сорбцией активного дабигатрана в верхнем отделе
ЖКТ, что приводит к увеличению биодоступности пре-
парата в нижнем отделе ЖКТ, который оказывает мест-
ное повреждающее воздействие на слизистую оболочку
(СО), приводящее к ЖКК, особенно при наличии уже
существующей патологии ЖКТ, такой как ангиодиспла-
зии и эрозии.

Возникновению ЖКК на фоне приема антикоагу-
лянтов всегда предшествует повреждение СО ЖКТ.
Считается, что НОАК, как и варфарин (в отличие, на-
пример, от ацетилсалициловой кислоты), не оказы-
вают непосредственного повреждающего действия на
СО ЖКТ, а кровотечения на фоне их применения, как
правило, являются осложнением уже существующих
заболеваний ЖКТ или повреждений слизистой ЖКТ,
вызванных другими причинами. В соответствии с кон-
цепцией, предложенной H. Shay и D.C. Sun более 
60 лет назад [8] и впоследствии названной «Весы
Шея», повреждения СО и заболевания ЖКТ возни-
кают вследствие дисбаланса между факторами агрес-
сии и защиты. Выделяют 3 группы факторов, агрес-
сивно влияющих на слизистую ЖКТ: внутрипросвет-
ные экзогенные, внутрипросветные эндогенные и вне-
просветные [9]. К внутрипросветным экзогенным от-
носят бактерии (в первую очередь Helicobacter pylori),
вирусы, этанол, сигаретный дым, компоненты пищи
(специи, тугоплавкие жирные кислоты, ксенобиотики,
органические кислоты) и лекарственные средства, та-
кие как нестероидные противовоспалительные препа-
раты (НПВП), антиагреганты, антикоагулянты, глю-
кокортикостероиды, цитостатики, ингибиторы про-
тонной помпы (ИПП) и др. Внутрипросветные эндо-
генные факторы включают соляную кислоту, пепсин,
желчные кислоты и панкреатические ферменты. Вне-
просветные факторы представлены провоспалитель-
ными цитокинами, вазоактивными медиаторами, ток-
синами бактерий, солями тяжелых металлов и про-
дуктами нарушенных метаболических процессов
(мочевина, мочевая кислота и др.).

Негативное воздействие на СО ЖКТ многочисленных
факторов агрессии не ограничивается возникновением
различных повреждений и может приводить к повыше-
нию ее проницаемости из-за нарушения межклеточных
взаимодействий (разрушения плотных межклеточных
контактов), в результате чего развивается бактериаль-
ная транслокация (проникновение бактерий и токси-
нов из просвета ЖКТ в кровоток), которая может ини-
циировать воспалительный процесс при различных за-
болеваниях. Данное состояние получило название
«синдром повышенной эпителиальной проницаемо-
сти» (СПЭП) и в настоящее время рассматривается как
один из базовых механизмов развития патологии чело-
века. Проблеме СПЭП посвящен первый в нашей
стране мультидисциплинарный национальный консен-
сус «Синдром повышенной эпителиальной проницае-
мости в клинической практике» [10], который был
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опубликован в 2021 г. За несколько десятилетий, про-
шедших с момента постулирования концепции «Весы
Шея», знания и представления об агрессивных и за-
щитных механизмах значительно обогатились и рас-
ширились, но сама концепция при этом не перестала
быть актуальной. По мнению экспертов [10], парадигма
СПЭП может рассматриваться в качестве теории, разви-
вающей концепцию «Весы Шея». Таким образом, со-
гласно концепции СПЭП, пероральные антикоагу-
лянты следует рассматривать как внутрипросветные эк-
зогенные факторы агрессии для СО ЖКТ, воздействие
которых может приводить не только к возникновению
ее повреждений, но и к СПЭП. 

Известно, что единичные геморрагии и эрозии могут
появляться даже у людей, не принимающих лекарств,
которые вызывают повреждения СО ЖКТ. Более того,
многие люди, считающие себя здоровыми, могут иметь
недиагностированную патологию ЖКТ. Например, эро-
зии слизистой верхнего отдела ЖКТ и тонкой кишки
были обнаружены у 5–10% здоровых добровольцев,
принимавших участие в исследованиях НПВП, еще до
их назначения [11]. Имеются данные, что бессимптом-
ные эрозии и язвы верхнего отдела ЖКТ возникают у
20–30% людей, принимающих НПВП в режиме «по
требованию» [12, 13]. В японском исследовании [14] по
изучению влияния употребления кофе на развитие
осложнений со стороны ЖКТ с участием 8 013 здоровых
добровольцев было установлено, что 2 500 (31,2%)
участников инфицированы Helicobacter pylori, у 43
(0,5%) человек выявлена язва желудка, у 32 (0,4%) –
язва двенадцатиперстной кишки, а у 994 (12,4%) – реф-
люкс-эзофагит.

Следует отметить, что эзофагогастродуоденоскопия
(ЭГДС) не входит в план обязательного обследования
перед назначением антикоагулянтов и проводится
только по показаниям, таким как наличие жалоб со сто-
роны ЖКТ или заболевания ЖКТ в анамнезе. Следова-
тельно, у пациентов с имеющейся, но недиагностиро-
ванной патологией ЖКТ показаний для проведения
ЭГДС, скорее всего, не будет, и имеющаяся патология
ЖКТ так и останется невыявленной, а необходимое
лечение не будет назначено. В таких ситуациях на-
значение антикоагулянтов может спровоцировать кро-
вотечение из поврежденных участков СО ЖКТ, так как
подслизистый слой обильно васкуляризован, и даже
небольшое повреждение слизистой неизбежно приво-
дит к кровоизлиянию, а антикоагулянты ингибируют
свертывание крови и блокируют образование тромба и
тем самым способствуют кровотечению. 

В настоящее время обсуждается несколько механиз-
мов, посредством которых НОАК вызывают ЖКК [11]:

1) локальный (топический) антикоагулянтный эф-
фект, связанный с неполной абсорбцией препарата из
ЖКТ (в отличие от НОАК, варфарин не оказывает мест-
ного повреждающего воздействия на СО ЖКТ даже в
случае неполной абсорбции; у пациентов, получающих
варфарин, ЖКК возникают в результате системного ан-
тикоагулянтного эффекта препарата);

2) прямое повреждающее действие винной кислоты,
присутствующей в капсуле с дабигатраном (винная кис-
лота снижает рН желудка и необходима для улучшения
всасывания препарата);

3) ингибирование заживления СО ЖКТ за счет ослаб-
ления ее защитных свойств в результате ухудшения
кровоснабжения, снижения выработки и нарушения
качественного состава желудочной слизи, уменьшения
секреции бикарбонатов, снижения регенераторной ак-
тивности эпителиальных клеток, уменьшения содержа-
ния простагландинов [15].

Очевидно, что защита СО ЖКТ требуется многим,
если не всем, пациентам, получающим антикоагу-
лянты, но в первую очередь лицам с высоким риском
ЖКК. До недавнего времени не было единой общепри-
знанной трактовки понятия «высокий риск ЖКК», но в
декабре 2021 г. был опубликован первый в нашей
стране согласительный документ «Консенсус экспертов
по снижению риска желудочно-кишечных кровотече-
ний у пациентов, получающих оральные антикоагу-
лянты» [16], в котором на основании анализа рекомен-
даций Минздрава России сформулированы критерии
высокого риска ЖКК. К таковым относят: 1) язвенную
болезнь или ЖКК в анамнезе; 2) хроническое использо-
вание НПВП или кортикостероидов; 3) минимум 2 из
следующих признаков: возраст ≥65 лет; диспепсия; же-
лудочно-пищеводный рефлюкс; инфицирование Heli-
cobacter pylori; хроническое употребление алкоголя. 

Традиционно для защиты СО желудка у пациентов с
ФП, принимающих антикоагулянты, назначают ИПП.
Однако при использовании препаратов данной группы
имеются существенные ограничения. Поскольку анти-
коагулянты, как правило, назначаются на неопреде-
ленно долгий период времени (фактически пожиз-
ненно), то и ИПП должны назначаться на тот же срок,
так как СО ЖКТ нуждается в защите постоянно – до тех
пор, пока пациент принимает антикоагулянты. Но при
долгосрочном лечении ИПП возникает ряд проблем.
Так, было показано [17], что у пациентов, длительно по-
лучающих ИПП, повышен риск развития некоторых
хронических заболеваний и состояний: деменции (на
4–80%), переломов костей (на 30–400%), инфаркта
миокарда (уровень риска не определен), инфекций (до
600%), дефицита микроэлементов (на 60–70%), дис-
биоза кишечника (на 200–800%), хронических заболе-
ваний почек (на 10–20%) и злокачественных опухолей
ЖКТ (уровень риска не определен). Более того, в не-
скольких исследованиях [18–20] было показано, что
длительное применение ИПП ассоциируется с повыше-
нием риска смерти. Например, в когортном наблюда-
тельном исследовании [18] с участием более 3 млн че-
ловек у пациентов, получавших ИПП в течение периода
наблюдения (медиана 5,71 года), выявлено увеличение
риска смерти на 15% (ОР 1,15; 95% ДИ 1,14–1,15) по
сравнению с лицами, не принимавшими ИПП, и на 25%
(ОР 1,25; 95% ДИ 1,23–1,28) – по сравнению с пациен-
тами, леченными блокаторами H2-рецепторов гиста-
мина.
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Механизм действия ИПП основан на способности
блокировать Н+/K+-АТФазу париетальных клеток СО
желудка и таким образом уменьшать секрецию соляной
кислоты [21]. Исходя из этого, ИПП «работают» только
в желудке и не могут защитить СО нижнего отдела
ЖКТ. Более того, имеются данные [22–24], что ИПП
могут усилить проявления лекарственно-индуцирован-
ной энтеропатии и «смещают» локализацию ЖКК в
нижний отдел ЖКТ, увеличивая частоту ЖКК из ниж-
него отдела ЖКТ.

В ряде исследований [25–27] было установлено, что у
пациентов, получающих НОАК, ИПП эффективны
только для предотвращения ЖКК из верхнего отдела
ЖКТ и у больных с язвенной болезнью или ЖКК в
анамнезе. Например, в гонконгском ретроспективном
когортном популяционном исследовании [25] участво-
вали 5 041 пациент, принимавших дабигатран. Частота
ЖКК составила 2,5% (4,2/100 пациенто-лет). Сопут-
ствующее применение гастропротекторов было связано
со снижением риска ЖКК на 48% (ОР 0,52; 95% ДИ
0,35–0,77). При этом использование ИПП снижало
риск ЖКК на 47% (ОР 0,53; 95% ДИ 0,31–0,91), а блока-
торов Н2-рецепторов гистамина – на 39% (ОР 0,61; 95%
ДИ 0,40–0,94). Дальнейший анализ показал, что при-
менение гастропротекторов снижало риск ЖКК только
из верхнего отдела ЖКТ (ОР 0,29; 95% ДИ 0,15–0,54) и
только у пациентов с язвенной болезнью или ЖКК в
анамнезе (ОР 0,14; 95% ДИ 0,06–0,30). Таким образом,
в настоящее время нет оснований рутинно рекомендо-
вать прием ИПП всем пациентам, получающим НОАК.

Необходимость защиты СО не только верхнего, но и
нижнего отдела ЖКТ на фоне приема НОАК определяет
выбор для этой цели ребамипида – уникального препа-
рата, сочетающего свойства гастро- и энтеропротек-
тора. В нашей стране он доступен под коммерческим
названием «Ребагит» (ПРО.МЕД.ЦС Прага а. о., Чеш-
ская Республика). Препарат был разработан и синтези-
рован в Японии фирмой Otsuka Pharmaceutical Com-
pany и используется в клинической практике преиму-
щественно азиатских стран в качестве противоязвен-
ного средства уже более 30 лет.

Гастропротективный эффект ребамипида обусловлен
стимуляцией синтеза простагландина Е2 в слизистой
желудка и простагландинов Е2 и I2 в содержимом желу-
дочного сока, тогда как его энтеропротективное дей-
ствие связано с устранением повышенной проницаемо-
сти кишечной стенки и восстановлением целостности
кишечного барьера посредством увеличения количе-
ства бокаловидных клеток и стимуляции их пролифе-
рации, усиления (восстановления) плотных межкле-
точных контактов и подавления воспалительных реак-
ций. Особого внимания заслуживает тот факт, что реба-
мипид реализует свои эффекты на всех трех структур-
ных уровнях СО на всем протяжении ЖКТ. Так, на пер-
вом уровне (слизь, покрывающая эпителий) ребамипид
стимулирует восстановление слизистого слоя; на вто-
ром (клетки эпителия) – регенерирует эпителиоциты,
«сшивает» нарушенные контакты между ними; на

третьем (нервно-мышечный слой под эпителием, обес-
печивающий кровоснабжение слизистой) – улучшает
кровоснабжение, способствуя регенерации эпителия, и
регулирует воспалительный ответ. Поскольку в каче-
стве одного из механизмов, посредством которого
НОАК вызывают ЖКК, рассматривается их способность
ингибировать заживление СО ЖКТ (что, вероятно, свя-
зано с тем, что НОАК, являясь фактором агрессии для
СО ЖКТ, могут приводить к развитию СПЭП), то с вы-
сокой долей вероятности можно предположить, что
применение ребамипида для профилактики ЖКК на
фоне приема НОАК будет патогенетически обоснован-
ным. 

По мнению российских экспертов [16], для защиты
СО ЖКТ у пациентов с наличием факторов риска ЖКК
рекомендуется применять ИПП в сочетании с ребами-
пидом в течение как минимум 3 мес; в последующем
необходимо рассмотреть возможность перехода на
прием ИПП в поддерживающей дозе и далее по требо-
ванию; ребамипид же должен применяться на протя-
жении всего периода антикоагулянтной терапии, т.е. в
реальной клинической практике, как правило, неопре-
деленно долго. Обращаем внимание, что по рассмот-
ренным выше причинам эксперты не поддерживают
длительный прием ИПП, тогда как ребамипид, напро-
тив, может применяться неопределенно долго. Помимо
этого, эксперты считают, что с точки зрения минимиза-
ции риска ЖКК приоритетным НОАК является апикса-
бан, и предлагают при наличии у пациентов соответ-
ствующих показаний рассматривать его в качестве пре-
парата первого выбора.

Нужно отметить, что доказательная база по примене-
нию ребамипида с целью защиты СО ЖКТ у пациентов,
получающих НОАК, очень ограничена. На сегодняш-
ний день имеются результаты всего одного исследова-
ния [28], в котором оценили возможности использова-
ния ИПП, блокатора Н2-рецепторов гистамина или ре-
бамипида для лечения диспепсии у пациентов с ФП на
фоне приема одного из НОАК – дабигатрана. В это мно-
гоцентровое проспективное открытое сравнительное
РКИ в параллельных группах включили 309 пациентов
с ФП и симптомами диспепсии, впервые принимавших
дабигатран. Наличие и выраженность нежелательных
явлений со стороны ЖКТ оценивали при помощи 
7-балльного опросника Global Overall Severity (GOS).
Пациентов с оценкой GOS≥3 баллов рандомизировали
на 3 группы для лечения ИПП, блокатором Н2-рецепто-
ров гистамина или ребамипидом в течение 4 нед. Ча-
стота симптомов диспепсии составила 17,2% (53/309),
причем 77% нежелательных явлений зафиксировали в
первые 10 дней от начала лечения. Из-за нежелатель-
ных явлений прием дабигатрана прекратили 5 пациен-
тов. Через 4 нед лечения средний балл по шкале GOS
составил 3,5±1,7, при этом доля больных с GOS≥3 бал-
лов уменьшилась со 100 до 11,3%. Многофакторный ре-
грессионный анализ не обнаружил ни одного фактора,
значимо влияющего на частоту или тяжесть симптомов
диспепсии. Большинство пациентов (83–100%) отме-
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тили уменьшение выраженности симптомов на фоне
лечения (GOS≤2 баллов), при этом ИПП, блокаторы 
Н2-рецепторов гистамина и ребамипид были одинаково
эффективны для купирования симптомов диспепсии,
связанной с приемом дабигатрана.

С целью изучения возможностей применения гастро-
протекторов для защиты СО ЖКТ и профилактики
ЖКК у пациентов с ФП на фоне приема различных
НОАК на базе Российского геронтологического научно-
клинического центра – Обособленного структурного
подразделения ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пиро-
гова» Минздрава России инициировано клиническое
исследование РЕГАТА (открытое Рандомизированное
контролируемоЕ исследование Гастропротективного
эффекта ребАмипида у пациентов с фибрилляцией
предсердий и высоким риском тромбоэмболических
осложнений, получающих Терапию пероральными Ан-
тикоагулянтами прямого действия в параллельных
группах). Цель исследования: сравнить эффективность
и безопасность ребамипида, пантопразола и их комби-
нации в предотвращении случаев неблагоприятных со-
бытий со стороны верхнего отдела ЖКТ у пациентов с
ФП и высоким риском тромбоэмболических осложне-
ний, получающих НОАК. Дизайн исследования: рандо-
мизированное открытое сравнительное контролируе-
мое исследование в параллельных группах. 

В исследование планируется включить 210 пациентов,
удовлетворяющих следующим критериям включения: 
1) подписанное добровольное информированное согла-
сие на участие в исследовании; 2) мужчины и женщины
в возрасте от 18 до 80 лет; 3) пациенты с ФП и умеренным
или высоким риском тромбоэмболических осложнений
(сумма баллов по шкале CHA2DS2-VASc≥1 у мужчин и 
≥2 у женщин), получающие или имеющие показания к
назначению пероральных антикоагулянтов прямого дей-
ствия (возможен прием одного из трех НОАК: риварок-
сабана, апиксабана или дабигатрана); 4) наличие сле-
дующих показаний к назначению ребамипида и/или
пантопразола: а) хронический гастрит с повышенной
кислотностью в сочетании с гастроэзофагеальной реф-
люксной болезнью; б) язвенная болезнь желудка; в) хро-
нический эрозивный гастрит; г) необходимость защиты
слизистой оболочки от возникновения повреждений при
приеме нестероидных противовоспалительных средств.

Критерии невключения: 1) отказ от участия в иссле-
довании; 2) участие в любом другом клиническом ис-
пытании; 3) наличие противопоказаний к процедурам
исследования; 4) небезопасность участия в исследова-
нии, по мнению исследователя; 5) прием запрещенной
терапии; 6) беременность и период лактации, а также
невозможность использования надежных средств конт-
рацепции у женщин детородного возраста; 7) наличие
язвенной болезни в стадии обострения на момент скри-
нинга; 8) наличие острых эрозивных дефектов слизи-
стой желудка на момент скрининга.

Пациенты будут рандомизированы в одну из трех
групп лечения в соотношении 1:1:1. Пациентам группы
А будет назначен ребамипид 100 мг 3 раза в сутки,

группы Б – пантопразол 40 мг 1 раз в сутки, группы В –
ребамипид 100 мг 3 раза в сутки и пантопразол 40 мг 
1 раз в сутки. Помимо этого, все пациенты будут полу-
чать стандартную терапию, под которой подразумевают
прием НОАК в соответствии с применимыми клиниче-
скими рекомендациями.

Исследование включает период скрининга (для под-
тверждения критериев отбора) и период лечения дли-
тельностью максимум 6 мес. Период лечения состоит из
4 визитов: визит 1 – рандомизация, визиты 2 (через 
8 нед) и 3 (через 16 нед) – наблюдение, визит 4 (через
24 нед) – завершение исследования.

На каждом из визитов будут проводиться физикальный
осмотр, оценка нежелательных явлений, сопутствующей
терапии и комплаентности. На визите скрининга будут
выполнены ЭГДС с оценкой результатов по шкале Lanza и
оценка наличия H. pylori в биопсийном материале или
anti-H. pylori IgG в кале. На визитах 1 и 4 будут выпол-
нены оценка симптомов диспепсии по опроснику GOS,
анализы кала на скрытую кровь, зонулин и фекальный
кальпротектин. На визите 4 также будет проводиться
ЭГДС с оценкой результатов по шкале Lanza.

Первичная конечная точка является комбинирован-
ной и включает наступление любого из перечисленных
событий: 1) желудочно-кишечное кровотечение; 2) симп-
томная язва желудка или двенадцатиперстной кишки
или как минимум 5 гастродуоденальных эрозий; 3) не-
проходимость верхнего отдела ЖКТ; 4) перфорация
верхнего отдела ЖКТ; 5) тяжелая диспепсия (6–7 бал-
лов по опроснику GOS).

Вторичные конечные точки: 1) желудочно-кишечное
кровотечение; 2) симптомная язва желудка или двена-
дцатиперстной кишки или как минимум 5 гастродуоде-
нальных эрозий; 3) непроходимость верхнего отдела
ЖКТ; 4) перфорация верхнего отдела ЖКТ; 5) нежела-
тельные явления; 6) комплаентность; 7) динамика вы-
раженности изменений слизистой оболочки ЖКТ при
эндоскопическом исследовании по шкале Lanza; 8) ди-
намика выраженности симптомов диспепсии по опрос-
нику GOS; 9) динамика маркеров СПЭП и воспаления
(по изменению значений зонулина и фекального
кальпротектина соответственно).

В первую очередь будет тестироваться гипотеза не
меньшей эффективности (non-inferiority) ребамипида
по сравнению с пантопразолом, для чего будет прове-
дено сравнение групп А и Б между собой. Во вторую
очередь будет тестироваться гипотеза, что терапия ре-
бамипидом (в качестве монотерапии или при добавле-
нии к терапии пантопразолом) имеет дополнительные
преимущества за счет противовоспалительного эф-
фекта и устранения повышенной кишечной проницае-
мости, для чего планируется сравнить между собой па-
циентов, получающих (группы А и В) и не получающих
(группа Б) ребамипид.

Набор пациентов в исследование начат в январе 2022 г.
и в настоящее время продолжается; проводится про-
спективное наблюдение за пациентами. Первые резуль-
таты ожидаются в 2023 г.
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Заключение
Таким образом, ЖКК, ассоциированные с приемом

НОАК, – серьезная медицинская проблема, актуаль-
ность которой будет только возрастать с учетом посто-
янного расширения использования антикоагулянтов.
Особенно важно, что большая часть пациентов, полу-
чающих НОАК, – лица пожилого возраста с множе-
ственной сопутствующей патологией, в том числе забо-
леваниями ЖКТ, что позволяет отнести их к категории
пациентов, имеющих высокий риск ЖКК и, следова-
тельно, нуждающихся в назначении гастропротекторов
для защиты СО ЖКТ и профилактики ЖКК. Учитывая,
что один из механизмов развития ЖКК на фоне тера-
пии НОАК связан с их способностью ингибировать за-
живление СО ЖКТ, а сами НОАК являются факторами
агрессии для СО ЖКТ и могут приводить к СПЭП, то

для защиты СО ЖКТ и профилактики ЖКК у пациен-
тов, получающих НОАК, использование гастро- и энте-
ропротектора ребамипида представляется целесообраз-
ным и, вероятно, патогенетически обоснованным. В от-
личие от ИПП, долгосрочный прием которых может со-
провождаться развитием серьезных нежелательных яв-
лений, ребамипид можно принимать в течение неопре-
деленно долгого периода времени. Инициированное в
Российском геронтологическом научно-клиническом
центре РКИ РЕГАТА предоставит дополнительную ин-
формацию по применению ребамипида у пациентов с
ФП, получающих различные НОАК.
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