
| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 4 | №6  | 2023 | Clinical review for general practice | VOL. 4 | No. 6 | 2023 | 51

ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ / INTERNAL DISEASES

П рименение антитромботических препаратов (ан-
тиагрегантов и антикоагулянтов) для лечения

многих сердечно-сосудистых заболеваний является па-
тогенетически обоснованным, позволяет значительно
улучшить прогноз и снизить риск сердечно-сосудистых
осложнений, таких как инфаркт миокарда, нестабиль-
ная стенокардия, тромбоз стента, ишемический ин-
сульт, сердечно-сосудистая смерть. В последнее время в
связи с расширением показаний для антитромботиче-
ской терапии существенно увеличилась доля пациен-

тов, получающих двойную (комбинация двух антиагре-
гантов или антиагреганта и антикоагулянта) или трой-
ную (комбинация двух антиагрегантов и антикоагу-
лянта) антитромботическую терапию.

Использование любых антитромботических препара-
тов может приводить к развитию кровотечений, в том
числе желудочно-кишечных, которые могут представ-
лять угрозу для здоровья и жизни пациентов. По дан-
ным метаанализа [1] 14 рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований, в которых оценили эф-
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Аннотация
Антитромботические препараты (антиагреганты и антикоагулянты) широко применяются в кардиологической практике для первич-
ной и вторичной профилактики тромботических/тромбоэмболических осложнений, но их использование сопряжено с повышением
риска геморрагических осложнений, в том числе желудочно-кишечных кровотечений. Исследования с применением капсульной видео-
эндоскопии показали, что повреждающее воздействие антитромботических препаратов не ограничивается слизистой оболочкой верх-
него отдела желудочно-кишечного тракта, а распространяется также и на нижний отдел, затрагивая тонкий и толстый кишечник. По-
этому для защиты слизистой желудочно-кишечного тракта и профилактики желудочно-кишечных кровотечений разумно использовать
ребамипид – уникальный препарат, сочетающий свойства гастро- и энтеропротектора. Он реализует свои эффекты на всех трех струк-
турных уровнях слизистой оболочки на всем протяжении желудочно-кишечного тракта, а его эффективность и безопасность были под-
тверждены в многочисленных рандомизированных клинических исследованиях.
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Abstract
Antithrombotic drugs (antiplatelet agents and anticoagulants) are widely used in cardiological practice for primary and secondary prevention of
thrombotic/thromboembolic complications, however, the use of such drugs is associated with the increased risk of hemorrhagic complications,
including gastrointestinal hemorrhage. Assessment by video capsule endoscopy has shown that the damaging effects of antithrombotic drugs are
not confined to the upper gastrointestinal mucosa, but also expand to the lower gastrointestinal tract, affecting small and large intestine. That is
why it is reasonable to use rebamipide, the unique drug combining gastroprotective and enteroprotective effects, to protect gastrointestinal mu-
cosa and prevent gastrointestinal hemorrhage. The drug exerts its effects at all three structural levels of the mucous membrane throughout the
gastrointestinal tract; its efficacy and safety have been confirmed by multiple randomized clinical trials.
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фективность и безопасность ацетилсалициловой кис-
лоты (АСК) для первичной и вторичной профилактики
сердечно-сосудистых заболеваний, у пациентов, прини-
мавших АСК, риск желудочно-кишечного кровотече-
ния (ЖКК) был в 2 раза выше [относительный риск
(ОР) 2,07; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,61–2,66]
по сравнению с лицами, получавшими плацебо. Мета-
анализ рандомизированных контролируемых исследо-
ваний (РКИ) [2], объединивший более 70 тыс. пациен-
тов с фибрилляцией предсердий, продемонстрировал,
что по сравнению с варфарином применение перораль-
ных антикоагулянтов прямого действия (ПОАК) уве-
личивает риск большого ЖКК на 25% (ОР 1,25; 95% ДИ
1,01–1,55; р=0,04). При комбинации антитромботиче-
ских препаратов риск ЖКК возрастает еще больше. Так,
например, назначение АСК в сочетании с клопидогре-
лом повышает риск ЖКК почти в 4 раза (ОР 3,90; 95%
ДИ 2,78–5,47), а с варфарином – в 6,5 раз (ОР 6,48; 95%
ДИ 4,25–9,87) [3].

ЖКК в основном развиваются у пациентов с уже су-
ществующей патологией желудочно-кишечного тракта
(ЖКТ) или в качестве осложнения гастро- и энтеропа-
тий, ассоциированных с приемом антиагрегантов и ан-
тикоагулянтов, т.е. возникновению ЖКК всегда пред-
шествует повреждение слизистой оболочки ЖКТ.

Применение капсульной видеоэндоскопии показало,
что повреждающее воздействие антитромботических
препаратов не ограничивается слизистой верхнего от-
дела ЖКТ, а распространяется также и на нижний от-
дел, затрагивая тонкий и толстый кишечник [4–7]. 
В одном из этих исследований [7] при помощи капсуль-
ной видеоэндоскопии ретроспективно оценили частоту,
локализацию и характер поражения тонкого кишеч-
ника у пациентов с положительным результатом ана-
лиза кала на скрытую кровь или перенесших неясное
ЖКК (n=181). Неясным считали ЖКК неизвестной
этиологии, которое сохранялось или рецидивировало
после исключения патологии ЖКТ при проведении эзо-
фагогастродуоденоскопии, колоноскопии и рентгено-
логического исследования тонкого кишечника.

Эрозивно-язвенные поражения тонкого кишечника
обнаружили у 45 (25%) человек, 27 (60%) из них полу-
чали низкие дозы АСК или нестероидных противовос-
палительных препаратов [НПВП] (7 – только НПВП, 
9 – только АСК, 9 – АСК + производное тиенопиридина,
2 – АСК + варфарин). Частота выявления эрозивно-яз-
венных поражений кишечника составила 64%, 75% и
80% у пациентов, принимавших только АСК, только
НПВП и АСК + производное тиенопиридина соответ-
ственно. Эрозивные поражения наблюдали преимуще-
ственно у больных, получавших монотерапию АСК, а
язвенные, напротив, чаще выявляли у лиц, принимав-
ших НПВП. Однако при одновременном применении
АСК и производного тиенопиридина возрастала доля
язвенных поражений. Эрозии обнаруживали на всем
протяжении тонкого кишечника, а язвы были локали-
зованы в основном в подвздошной кишке. Данное ис-
следование подтвердило, что применение АСК или

НПВП приводит к различным видам и локализации по-
вреждений слизистой оболочки тонкого кишечника, а
сочетанное использование АСК с другими антиагреган-
тами или антикоагулянтами может усиливать повреж-
дающее действие на слизистую и приводить к более тя-
желому поражению – язвам.

В соответствии с концепцией универсальной много-
уровневой защиты [8], антиагреганты и антикоагу-
лянты относятся к внутрипросветным экзогенным фак-
торам агрессии, следствием воздействия которых на
ЖКТ является не только повреждение слизистой обо-
лочки с образованием эрозий и язв, но и повышение ее
проницаемости для бактерий и токсических веществ за
счет повреждения/разрушения плотных межклеточ-
ных контактов, в результате чего развивается субкли-
ническое (низкоинтенсивное, вялотекущее) воспале-
ние. Данное состояние получило название «синдром
повышенной эпителиальной проницаемости» и в на-
стоящее время рассматривается как один из базовых
механизмов развития патологии человека [9].

Кардиологические пациенты, нуждающиеся в тера-
пии антитромботическими препаратами, как правило,
являются коморбидными и нередко имеют сопутствую-
щую патологию со стороны ЖКТ. На это указывают ре-
зультаты недавно опубликованного российского много-
центрового кросс-секционного одномоментного фарма-
коэпидемиологического исследования, в котором 
изучили частоту и структуру сопутствующих заболева-
ний ЖКТ у пациентов, получающих ПОАК [10]. В него
ретроспективно включили 662 пациента (медиана воз-
раста 70 лет; 47% мужчин) в 26 центрах (13 стационар-
ных и 13 амбулаторных) 15 городов РФ. На основании
анализа медицинской документации у них было опи-
сано 1099 сопутствующих заболеваний органов пище-
варения, при этом ту или иную патологию ЖКТ имели
более половины (62%) пациентов. Наиболее распро-
страненными оказались заболевания желудка (55%),
пищевода (34%), кишечника (32%), желчного пузыря и
желчевыводящих путей (22%). Заболевания печени
были выявлены у 11%, поджелудочной железы – у 8%
больных. Указания на ЖКК в анамнезе имелись у 1,2%
участников, а 38% обследуемых соответствовали крите-
риям высокого риска развития ЖКК. Таким образом, в
этой работе выявлена высокая частота сопутствующих
заболеваний органов ЖКТ у пациентов, принимающих
ПОАК, что подтверждает целесообразность обеспече-
ния защиты слизистой оболочки ЖКТ с целью профи-
лактики ЖКК.

Традиционно с целью защиты слизистой ЖКТ при
приеме антиагрегантов (в частности, АСК) или НПВП
используют ингибиторы протонной помпы (ИПП). 
В идеале их нужно назначать на тот же срок, что и АСК
или НПВП, т.е. в большинстве случаев неопределенно
долго. Однако при долгосрочном применении ИПП ча-
сто возникают нежелательные явления. Так, имеются
данные [11], что у пациентов, длительно получающих
ИПП, повышен риск развития некоторых хронических
заболеваний и состояний: деменции (на 4–80%), пере-
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ломов костей (на 30–400%), инфаркта миокарда (уро-
вень риска не определен), инфекций (до 600%), дефи-
цита микроэлементов (на 60–70%), дисбиоза кишеч-
ника (на 200–800%), хронических заболеваний почек
(на 10–20%) и злокачественных опухолей ЖКТ (уро-
вень риска не определен). Кроме того, в ряде исследова-
ний было установлено, что длительное применение
ИПП ассоциируется с повышением риска смерти [12–
14] и неблагоприятных сердечно-сосудистых событий
(инфаркт миокарда, инсульт) [13].

Принципиальным недостатком ИПП считается их не-
способность предотвращать эрозивно-язвенные пора-
жения нижнего отдела ЖКТ, ассоциированные с прие-
мом антиагрегантов и антикоагулянтов. Более того, как
показали исследования [15–17], применение ИПП, на-
против, повышает риск развития энтеропатии, может
усиливать повреждения слизистой тонкого кишечника
(особенно при совместном применении с НПВП) и даже
провоцировать развитие кровотечений из нижнего от-
дела ЖКТ. Исследования [18–20] также продемонстри-
ровали, что рутинное назначение ИПП всем пациен-
там, получающим антитромботическую терапию, неце-
лесообразно, поскольку ИПП снижают риск ЖКК
только из верхнего отдела ЖКТ и только у пациентов с
язвенной болезнью или ЖКК в анамнезе.

Известно, что с возрастом распространенность сер-
дечно-сосудистых заболеваний значительно увеличи-

вается, поэтому антитромботические препараты по
большей части принимают пациенты пожилого воз-
раста, для которых характерен высокий риск не только
тромботических осложнений, но и кровотечений. Риск
развития нежелательных явлений при длительном
применении ИПП у них также выше. При этом экс-
перты Российской ассоциации геронтологов и гериат-
ров считают, что потенциальный вред ИПП при на-
значении пожилым пациентам нельзя считать не-
значительным, и в последние годы все больше внима-
ния уделяют депрескрайбингу (депрескрайбинг – это
плановый и контролируемый процесс снижения дозы
или прекращения приема лекарственного средства, ко-
торое потенциально может причинить вред пациенту
и/или не приносит ему пользы) ИПП у пожилых паци-
ентов [21]. В 2019 г. в Российском геронтологическом
научно-клиническом центре был разработан проект на-
циональных рекомендаций «Алгоритм депрескрай-
бинга ингибиторов протонной помпы для больных по-
жилого и старческого возраста (документ размещен на
сайте центра в разделе «Клинические рекомендации и
методические материалы»). По мнению экспертов, у
ряда пожилых пациентов ИПП могут быть безопасно
отменены.

Принимая во внимание недостатки ИПП, а также
учитывая необходимость защиты не только верхнего,
но и нижнего отдела ЖКТ, представляется разумным
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выбор для этой цели препарата, сочетающего свойства
гастро- и энтеропротектора. Таким препаратом яв-
ляется ребамипид, разработанный и синтезированный
в Японии более 30 лет назад. В нашей стране он досту-
пен под коммерческим названием «Ребагит»
(ПРО.МЕД.ЦС Прага а. о., Чешская Республика). Его
гастропротективный эффект обусловлен стимуляцией
синтеза простагландина Е2 в слизистой желудка и про-
стагландинов Е2 и I2 в содержимом желудочного сока,
а энтеропротективное действие связано с устранением
повышенной проницаемости кишечной стенки и вос-
становлением целостности кишечного барьера посред-
ством увеличения количества бокаловидных клеток и
стимуляции их пролиферации, усиления (восстановле-
ния) плотных межклеточных контактов и подавления
воспалительных реакций. Особого внимания заслужи-
вает тот факт, что ребамипид реализует свои эффекты
на всех трех структурных уровнях слизистой оболочки
на всем протяжении ЖКТ. Так, на первом уровне
(слизь, покрывающая эпителий) ребамипид стимули-
рует восстановление слизистого слоя; на втором
(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.

Эффективность ребамипида в отношении заживле-
ния эрозивно-язвенных поражений слизистой желудка
и двенадцатиперстной кишки, в том числе ассоцииро-
ванных с применением антиагрегантов и антикоагу-
лянтов, была продемонстрирована во многих исследо-
ваниях. В некоторых из них [22–24] ребамипид приме-
няли у пациентов, получающих двойную антитромбо-
тическую терапию. Например, в одном из РКИ [23] про-
демонстрирована эффективность ребамипида в пред-
отвращении пептических язв желудка диаметром 
≥5 мм у пациентов, получавших двойную антитромбо-
тическую терапию на протяжении ≥1 года, а в экспери-
ментальном исследовании [24] выявлена способность
ребамипида предотвращать желудочное кровотечение,
индуцированное воздействием на слизистую желудка
крыс АСК в сочетании с клопидогрелом, которая не
уступала другим антисекреторным препаратам.

В 2021 г. были опубликованы результаты сетевого ме-
таанализа [25], в который включили 10 РКИ с участием
503 здоровых добровольцев. Целью метаанализа явля-
лась оценка эффективности и безопасности 11 лекарст-
венных препаратов, применяемых для предотвращения
АСК-индуцированной гастропатии (омепразол, лансо-
празол, рабепразол, фамотидин, геранилгеранилаце-
тон, мизопростол, ранитидин в комбинации с висмута
цитратом, чили, фосфатидилхолиновый комплекс,
омепразол в сочетании с ребамипидом, плацебо). В од-
ном исследовании комбинацию омепразола с ребами-
пидом сравнивали с монотерапией омепразолом, во
всех остальных РКИ гастропротекторы сравнивали с
плацебо. Количество участников в одном исследовании

варьировало от 20 до 181 (в среднем 50). Длительность
лечения составила менее 14 дней у 80% обследуемых.
Качество доказательств отобранных для метаанализа
РКИ было расценено как умеренное или высокое. По
результатам метаанализа комбинация омепразола с ре-
бамипидом превосходила по эффективности другие га-
стропротекторы, на втором месте – комбинация рани-
тидина с висмута цитратом, на третьем – монотерапия
омепразолом. Наименее эффективными видами лече-
ния оказались геранилгеранилацетон и плацебо. Сле-
дует подчеркнуть, что ни в одном из РКИ не оценивали
монотерапию ребамипидом.

Эффективность ребамипида для предотвращения и
лечения АСК-индуцированной энтеропатии установ-
лена в нескольких РКИ [26–29]; в каждом из них реба-
мипид сравнили с плацебо. В одном из РКИ [29] для
лечения АСК-индуцированной энтеропатии умеренной
и тяжелой степени использовали тройную дозу ребами-
пида (300 мг 3 раза в день) на протяжении 8 нед. На
фоне лечения ребамипидом отмечено уменьшение ко-
личества и степени тяжести повреждений слизистой
оболочки кишечника, а также подтверждена безопас-
ность тройной дозы ребамипида. 

По данным метаанализа 15 РКИ [30], по сравнению с
плацебо ребамипид является более эффективным сред-
ством для заживления эрозий и язв и при НПВП-инду-
цированной энтеропатии (отношение шансов 2,70; 95%
ДИ 1,02–7,16; р=0,045).

Еще в одном российском РКИ [31] изучили энтеро-
протективные свойства ребамипида у 60 пациентов с
диарейным вариантом синдрома раздраженного ки-
шечника. Оценивали тяжесть симптомов, состояние ки-
шечного барьера, состав и функцию кишечной микро-
биоты. Пациентов рандомизировали в 3 группы: триме-
бутина, ребамипида и комбинации тримебутина с реба-
мипидом. Длительность лечения составила 2 мес. Было
показано, что ребамипид улучшает состояние кишеч-
ного барьера, что приводит к снижению тяжести по-
вреждения энтероцитов и выраженности воспалитель-
ных реакций. Важно отметить, что уровень зонулина
(маркера повышенной кишечной проницаемости) в
крови снизился только в группе ребамипида. При этом
эффективность ребамипида оказалась эквивалентной
или превосходящей таковую тримебутина, а комбини-
рованная терапия ребамипидом и тримебутином не
обладала преимуществами по сравнению с монотера-
пией ребамипидом.

Если при использовании АСК или НПВП целесооб-
разность назначения гастропротекторов с целью за-
щиты слизистой ЖКТ и профилактики ЖКК сомнений
не вызывает, то у пациентов, получающих антикоагу-
лянты, эта стратегия не столь очевидна и бесспорна, по-
скольку ПОАК не обладают ульцерогенным действием,
а риск ЖКК при их применении ниже, чем при лечении
АСК. Результаты уже упоминавшегося выше россий-
ского исследования [10], в котором изучили частоту и
структуру заболеваний ЖКТ у пациентов, получающих
ПОАК, подтверждают, что частота назначения гастро-
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протекторов таким пациентам невысока, что не обес-
печивает в полной мере профилактику ЖКК.

В этом исследовании [32] участвовали 662 пациента
(медиана возраста 70 лет; 47% мужчин), из которых
65% на момент включения уже принимали ПОАК, а
35% больных ПОАК были назначены впервые. Поло-
вина пациентов (50%) получали ривароксабан, 35% –
апиксабан и 15% – дабигатрана этексилат. Подавляю-
щее большинство (86,6%) участников получали моноте-
рапию ПОАК; 10,6% – двойную антитромботическую
терапию (ПОАК + антиагрегант); 2,8% – тройную (ПОАК
+ 2 антиагреганта). Гастропротекторы были назначены
57,1% пациентов, из них 89% получали монотерапию и
11% – комбинированную терапию. Среди гастропротек-
торов на первом месте по частоте назначения были ИПП
(94%), на втором – ребамипид (23%). Среди пациентов,
получавших монотерапию ПОАК, частота назначения га-
стропротекторов составила 54%, двойную антитромботи-
ческую терапию – 70%, тройную – 90%. 

Поскольку антикоагулянты обычно назначают на
длительный срок, а гастропротекторы получают далеко
не все нуждающиеся в них пациенты, проблема обес-
печения безопасности лечения становится очень акту-
альной и все чаще привлекает к себе внимание экспер-
тов. Так, в декабре 2021 г. в нашей стране был опубли-
кован согласительный документ «Консенсус экспертов
по снижению риска желудочно-кишечных кровотече-
ний у пациентов, получающих оральные антикоагу-

лянты» [33]. В нем сформулированы критерии высо-
кого риска ЖКК, обоснована необходимость защиты
слизистой оболочки ЖКТ на фоне приема антикоагу-
лянтов, предложен алгоритм оценки риска ЖКК и вы-
бора гастроэнтеропротективной терапии. Логическим
продолжением данного документа являются Алго-
ритмы диагностики и лечения «Снижение риска желу-
дочно-кишечных кровотечений у пациентов, получаю-
щих оральные антикоагулянты» [34] для практикую-
щих врачей, в которых кратко представлены основные
положения документа и рекомендации экспертов.

В качестве средств профилактики ЖКК эксперты рас-
сматривают препараты из группы ИПП и ребамипид,
при этом ИПП следует применять в сочетании с реба-
мипидом 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 протяже-
нии всего периода антикоагулянтной терапии, т.е. в ре-
альной клинической практике, как правило, неопреде-
ленно долго. Помимо этого, эксперты считают, что с
точки зрения минимизации риска ЖКК приоритетным
ПОАК является апиксабан и рекомендуют рассматри-
вать его в качестве препарата первого выбора при нали-
чии у пациента соответствующих показаний.
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