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5.6. Нарушения проницаемости слизистой 
при микроскопических колитах

Микроскопический колит (МК), включающий 
лимфоцитарный колит (ЛК) и  коллагенозный ко-
лит (КК), представляет собой клинико-морфоло-
гическое понятие. Дифференциально-диагности-
ческий поиск МК в клинической практике обычно 
осуществляется при оценке генеза и  лечении реф-
рактерной хронической диареи. По данным мета-
анализа Tong J, et al. (2015), общая частота ЛК 4,14 
(95% доверительный интервал (ДИ) 2,89-5,40) на 
100 тыс. человеко-лет, в  то время как заболевае-
мость КК составила 4,85 (95% ДИ 3,45-6,25) на 100 
тыс. человеко-лет в группе риска [1]. Согласно эпи-
демиологическим исследованиям, проведенным 
в Испании, Европе и Северной Америке, с момен-
та первого описания в 1985г частота выявления MC 
увеличилась, приближаясь к  показателям других 
форм ВЗК [2].

Гистопатологическим маркером ЛК является 
лимфоцитарная инфильтрация эпителия толстой 
кишки, превышающая 25 лимфоцитов на 100 эпи-
телиальных клеток. КК- определяется наличием суб
эпителиальной коллагеновой полосы, толщиной 
>10 мкм. При этом, оба заболевания демонстри-
руют интенсивную инфильтрацию собственной 
пластинки толстокишечной СО Т-лимфоцитами, 
а  также плазматическими клетками, эозинофила-

ми, тучными клетками, макрофагами и нейтрофи-
лами [3]. 

Механизмы развития МК многофакторны и не-
достаточно изучены [4]. Установлена связь развития 
МК с  приемом таких лекарственных средств, как 
ИПП, НПВП, статины и антидепрессанты ингиби-
торы обратного захвата серотонина (СИОЗС). Пред-
полагается, что эти препараты могут прямо влиять 
на состояние кишечного барьера, повышая его про-
ницаемость и позволяя проникать антигенам в субэ-
пителиальный слой. В ответ на это развивается им-
мунная реакция с участием лимфоцитов [5].

Существуют и  эндогенные концепции разви-
тия МК. В соответствии с ними, у пациентов име-
ются генетические дефекты в  виде полиморфизма 
генов транспортера обратного захвата серотонина 
и  нарушений синтеза PGE2. Это создает условия 
для формирования СПЭП и  трансэпителиального 
проникновения лекарств, компонентов пищевых 
продуктов, солей ЖК, бактерий. В ответ на посту-
пление патогенов в  субэптелиальную зону, про-
исходит активация Т-супрессорных клеток CD8 
и  NF-kB. Развивающееся воспаление усиливает 
нарушения эпителиальной проницаемости, что со-
провождается феноменом мальабсорбции ЖК [2].

Представленная общая концепция участия 
СПЭП в генезе МК была конкретизирована в ряде 
исследований. При изучении микробиома кишеч-
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ника у  больных с  МК регистрируется пролифера-
ция провоспалительных серосодержащих бактерий 
семейства Desulfovibrionales и  значительное умень-
шение Coriobacteriaceae, определяющих нормобио-
тическое состояние ЖКТ [6]. Предполагается, что 
бактериальные антигены или токсины увеличивают 
количество медиаторов воспаления в  СО толстой 
кишки, что приводит к увеличению проницаемости 
СО, увеличению провоспалительных цитокинов, 
деградации коллагенового матрикса и  нарушению 
регуляции кишечных субэпителиальных миофи-
бробластов.

Имеются единичные работы, посвященные со-
стоянию TJ при МК. Так, установлено, что нару-
шение в экспрессии белков TJ при МК схоже с тем, 
что наблюдается при БК и ЯК. Снижение экспрес-
сии окклюдина и  клаудина 4 у  большинства паци-
ентов сопровождается увеличением порообразу-
ющего клаудина 2, в  то время как клаудин 1, 3 и 5 
остаются неизмененными. Описанными наруше-
ниями объясняют механизм развития секреторной 
диареи при МК [7].

Скорость апоптоза эпителия не повышается 
при КК, что резко контрастирует с ЯК и БК, где на-
рушения данного процесса является одним из ос-
новных факторов, способствующих повышению 
проницаемости эпителия, и  может отчасти объяс-
нить отсутствие грубых эпителиальных поражений 
при МК [8].

При исследовании биоптатов сигмовидной 
кишки у  пациентов с  ЛК было обнаружено пода-
вление экспрессии клаудина 4, 5, 8 и интернализа-
ция клаудинов 5 и  8 из TJ в  цитоплазму [9]. Заре-
гистрированное повышение уровня ИЛ-2, ИЛ-23 
и  ИЛ-12 в  просвете ЖКТ после восстановления 
непрерывности кишечника, подтверждает пред-
положение о  том, что внутрипросветные токсины 
играют ведущую роль в формировании воспаления 
при КК.

При изучении цитокинового профиля у  па-
циентов с  МК (3 группы пациентов  — активный 
ЛК, КК и неактивный ЛК) в процессе лечения бу-
десонидом было обнаружено увеличение уровней 
ФНО-α, IFN-γ и ИЛ-1β по сравнению с контролем. 
В то же время, уровни ИЛ-8 и ИЛ-13 не отличались 
от контроля [10]. Нарушение эпителиального барь
ера при КК характеризуется снижением экспрессии 
E-кадгерина и  ZO-1, индуцированное IFN-γ, бел-
ков TJ окклюдина и  клаудина 4 [11]. Кроме того, 
подавление белков TJ клаудина 4, 5 и  8 и  их пере-
распределение за пределы TJ, запускаемое ФНО-α 
и IFN-γ, способствуют диарее в случае ЛК [12].

У пациентов с  МК были выявлены генети-
ческие полиморфизмы, снижающие экспрессию 

белковых структур TJ. Так, было установлено, 
что однонуклеотидный полиморфизм гена PTEN 
(rs1234224) и  гена MAGI1 (rs17417230) ассоцииро-
ваны с  МК (отношение шансов (ОШ) 1,70, 95% 
ДИ 1,23-2,34, p=0,001; ОШ 1,58, 95% ДИ 1,14-2,19, 
p=0,006) [13]. 

Результаты исследований камерой Уссинга, эн-
доскопических биоптатов сигмовидной кишки, по-
лученных у  пациентов с  КК, показали, что транс-
эпителиальная резистентность при активности за-
болевания повышалась по сравнению с  ремиссией 
и  контролем. Однако поглощение химически уби-
той E. coli K12 в той же модели было увеличено не 
зависимо фазы заболевания, что указывает на базо-
вую дисфункцию эпителиального барьера, предрас-
полагающую к рецидивам КК [14].

Наряду с  нарушениями парацеллюлярной 
проницаемости, при МК страдает и  трансцел-
лярный транспорт воды [15]. Предполагается, что 
именно эти нарушения ответственны за диарей-
ный синдром, характерный для МК. При изуче-
нии состояния аквапориновой системы у пациен-
тов с  КК было установлено, что, в  активной фазе 
этого страдания, выявляется феномен потери экс-
прессии  аквапорина-8. У  пациентов с  МК низ-
кая  экспрессия  аквапорина-8  была тесно связана 
с  более высокой частотой стула. Под влиянием 
терапии будесонидом, у  стероид-чувствительных 
пациентов, эти нарушения редуцировались, одна-
ко отмечалась тенденция к  их рецидивированию. 
Описанный феномен не является специфичным 
для МК. Снижение экспрессии аквапорина-8 так-
же наблюдалось при ВЗК, инфекционном коли-
те и  СРК с  преобладанием диареи,  что позволяет 
предположить, что потеря аквапорина-8 может 
быть общим механизмом формирования диарей-
ных синдромов [16]. 

Установлено, что СПЭП в  виде измененной 
функции кишечного барьера при ЛК и КК не вос-
станавливается при применении будесонида, явля-
ющегося базовым препаратом первой линии, при 
лечении данной группы заболеваний. Будесонид, 
оказывая антипролиферативное действие на эпи-
телиальные клетки, может усиливать повреждения 
СО толстой кишки, связанные с  ее повышенной 
проницаемостью. Более того, при значительном 
повреждении он ослабляет иммунный ответ, вызы-
вая БТ и эндотоксемию [1]. Можно констатировать, 
что будесонид позволяет достигать клинической 
ремиссии и  восстанавливать реактивность СО, но 
не устраняет феномен БТ. Именно персистенция 
СПЭП, как базовой дисфункции кишечного барье-
ра, может объяснить возникновение частых реци-
дивов МК [17].
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Резюме
• � МК являются группой заболеваний (ЛК и КК) со сходными клиническими проявлениями в виде хронической диареи.
• � Сформулированы экзогенная и эндогенная концепции развития МК.
• � В качестве этиологических или триггерных факторов могут выступать лекарственные средства и дисбиоз, сопровождающийся БТ 

в подслизистый слой.
• � СПЭП при МК проявляется нарушениями как парацеллюлярной, так и интрацеллюлярной проницаемости. Пер- 

вичность или вторичность СПЭП при МК остается предметом дискуссий.
• � Терапия будесонидом, являясь первой линией в лечении МК, позволяет достигать клинической ремиссии, но, полностью, не устраняет 

СПЭП и не предотвращает рецидивы заболевания.
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5.7. СПЭП и хронические заболевания 
печени

Хронические заболевания печени служат ос-
новной причиной заболеваемости и  смертности 
от болезней органов пищеварения в  Российской 
Федерации и  ряде европейских стран [1-5]. В  на-
стоящее время, изменения со стороны кишечной 
микробиоты и  функциональной состоятельности 
защитных свойств кишечной стенки признаны 
ключевым звеном патогенеза самых разнообразных 
заболеваний печени [6].

Печень  — важный иммунокомпетентный ор-
ган, который реагирует активацией врожденной 
и  адаптивной иммунной системы на воздействие 
кишечных бактерий, попадающих в нее через пор-
тальное кровообращение. Анатомически и  функ-

ционально печень тесно связана с  кишечником 
через систему воротной вены. Это взаимодействие 
осуществляется двунаправленно, что легло в основу 
понятия ось “кишка-печень”. С  физиологической 
точки зрения, эта ось представляет собой важную 
операционную единицу, которая защищает хозяина 
от потенциально вредных и  токсичных веществ из 
кишечника, тем самым поддерживая гомеостаз им-
мунной системы.

Анализ патофизиологических связей между 
состоянием кишечного барьера ЖКТ, дисбиозом 
кишечника, и  иммунным ответом печени на ки-
шечные стимулы имеет важное значение для раз-
работки новых методов лечения хронических за-
болеваний печени. СПЭП в ЖКТ, БТ и изменения 
состава микробиоты кишечника являются суще-
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ственными патогенетическими механизмами, от-
ветственными за развитие поражения печени, ини-
циацию фиброзных изменений вплоть до развития 
ЦП и  его осложнений [7]. Показано, что развитие 
СПЭП в ЖКТ связано с транслокацией кишечных 
микробов и  иммуностимулирующих биопродуктов 
из просвета кишки в собственную пластинку и во-
ротную вену [8]. Портальный приток PAMPs, на-
пример, ЛПС или эндотоксинов, микробиомных 
метаболитов инициирует каскад, который запуска-
ет воспалительные реакции в печени [9]. 

Еще в 2009г Miele L, et al. выявили достовер-
ную корреляцию между выраженностью стеатоза 
с  наличием СИБР у  пациентов с  неалкогольной 
жировой болезнью печени (НАЖБП), чего не на-
блюдалось у здоровых добровольцев [10]. В другом 
исследовании показано, что 98% пациентов с ожи-
рением имели стеатоз печени и СПЭП, по сравне-
нию с  пациентами без стеатоза печени. Этот ре-
зультат подчеркивает вовлечение оси кишечник-
печень, при наличии дисбиоза кишечника [11]. 
Наряду с дисбиозом, среди факторов, провоциру-
ющих развитие СПЭП при хронических заболе-
ваниях печени в виде стеатоза или стеатогепатита, 
исследователи выделяют такие, как высокожиро-
вая/фруктозная диета и этанол [12]. Алкоголь вли-
яет на кишечный барьер посредством нескольких 
механизмов [13]. Прежде всего, это нарушение 
целостности плотных межклеточных контактов. 
Алкоголь и  его метаболиты (ацетальдегит) нару-
шают структуру TJ и  AJ. Ацетальдегид вызывает 
перераспределение и  увеличивает фосфорили-
рование тирозина белков TJ (окклюдина и  ZO-1) 
и AJ (E-кадгерина и β-катенина), не влияя на ак-
тивность тирозинкиназы, а  также нарушает вза-
имодействие между E-кадгерином, β-катенином 
и  PTP1b, которые являются жизненно важными 
компонентами контакта, адгезии и пролиферации 
эпителиальных клеток. 

Еще один механизм инициации алкоголем раз-
вития СПЭП при хронических заболеваниях пече-
ни  — повышенная экспрессия eNOS. Повышение 
eNOS, NO и  супероксида коррелирует с  увеличе-
нием нитрования и  окисления тубулина (белка, 
из которого состоят микротрубочки), что сопро-
вождается повреждением цитоскелета и  приводит 
к  нарушению барьерной функции кишки. В  этом 
процессе принимает участие NF-kВ. Имеет зна-
чение косвенное воздействие на межклеточные TJ 
через микроРНК. На клеточной модели было по-
казано, что при обработке этанолом микроРНК-212 
(экспрессируется на кишечном эпителии) участву-
ет в  разрушении кишечного барьера посредством 
воздействия на свою мишень  — белок ZO-1, тем 
самым увеличивая кишечную проницаемость. Это 
согласуется с клиническими данными, когда в био-
птатах толстой кишки у  пациентов с  алкогольной 

болезнью печени (АБП) были обнаружены более 
высокие уровни микроРНК-212 и более низкое ко-
личество белка ZO-1 [14]. 

Микробиота активно влияет на иммунную 
систему хозяина, а  печень, в  свою очередь, пред-
ставляет собой важный иммунологически актив-
ный орган, участвующий как во врожденном, так 
и адаптивном иммунном ответе. Прямая коммуни-
кация кишечной микробиоты с  “внекишечными” 
органами, к  которым, помимо печени, относятся 
головной мозг, сердечно-сосудистая система и дру-
гие, осуществляется через TLR, а непрямая — по-
средством взаимодействия метаболитов кишечных 
бактерий с  сигнальными молекулами [15]. TLR4 
экспрессируется всеми типами печеночных кле-
ток, таким образом эндотоксин кишечного про-
исхождения может модулировать функцию всех 
клеток печени при АБП: способствовать апоптозу 
гепатоцитов, индуцировать воспаление и  фиброз. 
TLR представляют собой высоко консервативное 
семейство, которое позволяет хозяину распозна-
вать бактерии, микобактерии, компоненты мем-
бран/стенок дрожжей и  другие связанные с  пато-
генами молекулярные структуры, поступающие 
из кишечника. TLR4 играют ключевую роль во 
врожденном иммунном ответе. Их экспрессируют 
купферовские клетки, гепатоциты, холангиоциты 
и  стеллатные клетки. Основной лиганд TLR4  — 
это грамотрицательный бактериальный ЛПС. 
В норме экспрессия TLR4 выражена слабо, а сама 
печень толерантна к  ЛПС. В  условиях поврежде-
ния печеночной ткани и  потери иммунной толе-
рантности ЛПС прямо активирует TLR4 зависи-
мые сигнальные пути. TLR4 распознают ЛПС при 
взаимодействии со своими ко-рецепторами CD14 
или MD-2. При этом, происходит привлечение 
адаптерных молекул MyD88 и TRIF, каждая из ко-
торых активирует отдельные сигнальные каскады. 
Образование комплекса TLR4-MyD88 активиру-
ет NF-kВ, что приводит к  увеличению выработки 
провоспалительных цитокинов, таких как ФНО-α, 
ИЛ-6 и  ИЛ-1β. Активация пути TRIF индуциру-
ет экспрессию IFN-β и  зависимых от него генов. 
Именно так начинается и  прогрессирует воспале-
ние при АБП и НАЖБП [16].

НАЖБП одна из самых частых форм ее по-
вреждения в  современном мире. Подобно АБП, 
НАЖБП может прогрессировать до ЦП и  гепато-
целлюлярной карциномы, причём стадийность это-
го процесса часто нарушается [1]. Развитие фибро-
за и ЦП (минуя другие стадии НАЖБП) возможно 
у  24% пациентов со стеатозом. У  2% пациентов со 
стеатозом возможно развитие гепатокарциномы.

Недавние исследования свидетельствуют о чет-
кой связи между кишечной микробиотой и повреж-
дением печени при НАЖБП, что реализуется через 
следующие механизмы: 1) эндотоксемия и продук-
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ция провоспалительных цитокинов через актива-
цию TLR, как это было описано выше; 2) развитие 
и  повышение инсулинорезистентности; 3) липо-
генез de novo в  печени (стеатоз); 4) изменение ме-
таболизма ЖК и  передачи сигналов через фарне-
зоидный X рецептор (FXR); 5) СПЭП, индукция 
окислительного стресса и  воспаления эндогенным 
этанолом; 6) нарушение сборки и  секреции липо-
протеинов очень низкой плотности из-за измене-
ния метаболизма холина в  условиях дисбиоза ки-
шечника. Типичные для НАЖБП изменения со-
става микробиоты  — это увеличение Bacteroidetes, 
уменьшение Firmucutes и  увеличение провос-
палительных таксонов, таких как Proteobacteria 
и Enterobacteriaceae [17]. 

Нарушение целостности кишечного барье-
ра вследствие дисбиоза приводит к  последующему 
увеличению БТ и  метаболической эндотоксемии, 
которые служат ключевыми патофизиологически-
ми событиями для активации системы TLR пече-
ни и, следовательно, для локального (печень) и си-
стемного воспалительного ответа. 

Повышенная проницаемость СО ЖКТ, и изме-
ненная кишечная микробиота как один из ведущих 
факторов дисбаланса этого барьера, может быть во-
влечена в  патогенез аутоиммунных холестатических 
заболеваний: первичного билиарного холангита 
(ПБХ) и  первичного склерозирующего холангита 
(ПСХ). На протяжении многих лет постулируется, 
что эти заболевания вызваны неизвестными фак-
торами окружающей среды у  генетически воспри-
имчивых субъектов. СПЭП может представлять 
собой недостающее звено в  этих патогенетических 
событиях. Возможные причины/триггеры разви-
тия ПСХ/ПБХ на фоне повышенной эпителиаль-
ной проницаемости: 1) дисбиоз кишечника; 2) из-
менение желчно-кислотного состава; 3) изменения 
состава билиарной микробиоты; 4) воздействие 
различных бактериальных продуктов/патогенов 
(PAMP) и  их метаболитов [18]. В  недавней публи-
кации Tang X, et al. продемонстрировали отличия 
в  составе микробиоты у  пациентов с  ПБХ в  срав-
нении со здоровыми добровольцами. Дисбиоз при 
ПБХ характеризовался изменением численности 
12 родов, и был частично обратим при назначении 
лечения УДХК. Интересным было открытие, что 
бактериальная инвазия эпителиальных клеток при 
ПБХ коррелировала с  количеством бактерий се-
мейства Enterobacteriaceae [19].

Признаки СПЭП были обнаружена у  пациен-
ток с  внутрипеченочным холестазом беременных, 
а также при поражении печени, вызванном вирусом 
гепатита С, у лиц, инфицированных вирусом имму-
нодефицита человека. Повышение уровня эндоток-
сина в сыворотке крови было связано с провоспали-
тельной активацией циркулирующих моноцитов при 
хроническом гепатите С, даже в отсутствие ЦП [6].

ЦП относится к категории тяжелых форм по-
вреждения печени и развивается в финале хрони-
ческого диффузного заболевания печени любой 
этиологии. В  настоящее время принята воспа-
лительная теория патогенеза ЦП. В  этом аспекте 
важным научным открытием служит тот факт, что 
интестинальный дисбиоз при ЦП характеризуется 
сдвигом в  сторону таксонов с  провоспалительны-
ми свойствами. Помимо этого, при ЦП вне зави-
симости от его этиологии наблюдается наруше-
ние барьерной функции кишки, патологическая 
БТ и  снижение иммунной защиты. Компоненты 
бактериальных клеток и  токсины (феномен эндо-
токсемии) попадают в  печень, вносят свой вклад 
в уже существующее повреждение и усиливают си-
стемную воспалительную реакцию. Эти процессы 
могут затем вызывать и  способствовать порталь-
ной гипертензии и  другим осложнениям ЦП, та-
ким как кровотечение из варикозно-расширенных 
вен верхних отделов ЖКТ, энцефалопатия или ас-
цит [20, 21]. 

Помимо дисбиоза кишечника вследствие вос-
паления и  портальной гипертензии необходимо 
остановиться на роли ЖК при ЦП. ЖК существу-
ют в  двух формах: первичные (холевая и  хеноде-
зоксихолевая) секретируются печенью, вторич-
ные (литохолевая и  дезоксихолевая) образуются 
из первичных в толстой кишке под действием ки-
шечной микрофлоры. Физиологически, ЖК уча-
ствуют в переваривании жиров, однако их важная 
роль также заключается в  поддержании кишеч-
ного гомеостаза посредством защиты кишечных 
эпителиальных клеток и  сохранении равновесия 
в  кишечном микробиоме. При ЦП конвертиро-
вание первичных ЖК во вторичные уменьша-
ется, что связано с  изменениями в  составе ки-
шечного микробиома [22]. Имеются доказатель-
ства того, что Firmicutes, особенно те, что входят 
в  кластер Clostridiales, ответственны за преобра-
зование первичных ЖК во вторичные, в  толстой 
кишке. Также возможно, что снижение секреции 
ЖК способствует миграции микробиоты полости 
рта вниз в  дистальный отдел кишечника, тем са-
мым усиливая избыточный бактериальный рост 
в  тонкой кишке. В  течение последнего десятиле-
тия, вследствие изучения FXR, изменилось пони-
мание физиологии ЖК, поскольку они  — это их 
естественные лиганды, взаимодействующие с  ни-
ми преимущественно в  дистальном отделе под-
вздошной кишки. FXR регулирует печеночную 
7α-гидроксилазу  — основной фермент в  синтезе 
ЖК, взаимодействие FXR с  ЖК способствует вы-
ведению ЖК и  индуцирует выработку антими-
кробных пептидов. Учитывая способность FXR 
контролировать метаболизм ЖК, его лиганды из-
учаются как препараты в  лечении неалкогольный 
стеатогепатит и  одобрены для лечения ПБХ (обе-
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тихолевая кислота). Агонисты FXR могут рассмат
риваться как потенциальные средства для предот-
вращения СПЭП, уменьшения печеночного вос-
паления и фиброза. 

Проблема СПЭП и его роль в развитии боль-
шинства заболеваний ЖКТ хорошо изучена. В до-
полнение к этому на сегодняшний день обнаруже-
на корреляция между повышенной эпителиальной 
проницаемостью и заболеваниями печени, в част-
ности НАЖБ и  АБП. Препаратом, показавшим 
свою эффективность в  лечении СПЭП является 
ребамипид, обладающий множественными ци-
топротективными эффектами [23]. Кроме того, 
в  иностранной литературе, опубликованы работы 
о  ряде внегастроинтестинальных эффектов реба-
мипида: прямом гепатопротекторном, антискле-
ротическом, нейропротективном. В  частности, 
показано, что ребамипид, регулирует индукцию 
eNOS в  провоспалительных цитокин-стимулиро-
ванных гепатоцитах. eNOS экспрессируется в  пе-
ченочных клетках в  патологических состояниях. 
Его индукция участвует в развитии фиброза пече-

ни, и  поэтому eNOS может быть терапевтической 
мишенью для предотвращения фиброза печени. 
NO играет важную роль в  физиологии и  патофи-
зиологии печени, способствуя цитопротекции или 
повреждению клеток. В  эксперименте было по-
казано, что применение ребамипида приводило 
к  индукции eNOS, ИЛ-1β с  последующим увели-
чением продукции NO в  клетках, предварительно 
подвергшихся воздействию провоспалительными 
агентами. Ребамипид усиливал деградацию факто-
ра IkBα связанного c гепатокарциногенезом, и вы-
зывал активацию NF-kB. Кроме того, ребамипид 
индуцировал up-регуляцию рецептора ИЛ-1 ти-
па I (ИЛ-1RI), который необходим для индукции 
eNOS в  дополнение к  пути IkBα/NF-kB. Данные 
результаты показывают, что ребамипид регулирует 
eNOS и может рассматриваться в качестве нового 
направления терапии при повреждениях печени. 
В  настоящее время, эти свойства препарата до-
полнительно изучаются и  исследования по изуче-
нию эффективности Ребагита в отношении НАЖБ 
продолжаются.
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Резюме
• � При хронических заболеваниях печени СПЭП выступает в роли одного из ключевых компонентов патогенеза и сопровождается  

нарушением конвертации первичных ЖК во вторичные и БТ.
• � Препарат первой линии при СПЭП, универсальный цитопротектор ребамипид, обладает и прямым гепатотропным действием,  

что делает обоснованным дальнейшее изучение его клинической эффективности при хронических заболеваниях печени.
• � Имеются основания считать, что ребамипид, в составе комплексной терапии, может оказывать позитивное влияние на прогрессию 

диффузных заболеваний печени (НАЖБП, АБП). 
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6. Нарушения эпителиальной проницаемости 
при патологии других висцеральных систем
6.1. СПЭП и нарушения микробиома  
при ревматических заболеваниях

Хронические иммуновоспалительные ревма-
тические заболевания (РЗ), такие как ревматоид-
ный артрит (РА), анкилозирующий спондилит (АС) 
и  системная красная волчанка (СКВ) характери-
зуются системным воспалительным поражением 
элементов скелетно-мышечной системы и внутрен-
них органов, вызванным нарушением иммуноре-
гуляции, бесконтрольной каскадной активацией 
иммунокомпетентных клеток, гиперпродукцией 
аутоантител, цитокинов, факторов роста и  др. [1]. 
Нарушение микробного равновесия в “барьерных” 
органах (полость рта, кишечник, верхние дыхатель-
ные пути, кожные покровы, органы мочеполовой 
системы), в  т.ч. связанное с  СПЭП и  транслока-
цией микроорганизмов или их компонентов, рас-
сматривается как триггерный фактор или важный 
элемент этиопатогенеза РЗ [2]. Серия клинических 
и  лабораторных работ, выполненных в  последние 
годы, указывают на связь между выраженностью 
и  характером нарушений микробиома, актив
ностью и  темпами прогрессирования РЗ. Это по-
зволяет рассматривать терапию, направленную на 
подавление СПЭП и  нарушения бактериального 
равновесия как важное и перспективное направле-
ние в профилактике и комплексном лечении РЗ [3]. 

РА  — наиболее распространенное аутоиммун-
ное заболевание, частота которого составляет 0,5% 
в  популяции, характеризующееся хроническим 
эрозивным артритом и  системным поражением 

внутренних органов [1]. Согласно данным ряда ис-
следований, дисбиотические изменения при РА 
(особенно на ранних стадиях заболевания) отмеча-
ются в полости рта — в частности, наблюдается уве-
личение числа Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, Campylo
bacter rectus и  Peptostreptococcus micros, что коррели-
рует с  частотой гингивита (у  больных РА встреча-
ется в 2-4 раза чаще, чем в здоровой популяции [4, 
5]. Также описаны изменения микробиома толстой 
кишки — снижение уровня бифидобактерий и бак-
тероидов, повышение уровня лактобактерий, зна-
чительное повышение популяции ряда комменсалов 
и условно-патогенных микроорганизмов, таких как 
Prevotella copri, Clostridium asparagiforme, Clostridium 
perfringens, Gordonibacter pamelaeae, Eggerthella lenta, 
Lachnospiraceae bacterium, Collinsella aerofaciens. По 
данным эндоскопического исследования, гистоло-
гические признаки воспаления СО толстой кишки 
отмечаются у 15%, а ультраструктурные изменения 
эпителиальных клеток — у 50-60% больных РА [2, 3, 
6]. Установлено, что число P. corpi у больных с ран-
ним РА более чем в 3 раза выше, чем у лиц здоровой 
популяции [2, 3]. 

АС  — хроническое воспалительное заболева-
ние из группы спондилоартритов (СпА), характе-
ризующееся поражением крестцово-подвздошных 
сочленений и/или позвоночника, с исходом в анки-
лоз, с  частым вовлечением энтезисов и  перифери-
ческих суставов. Его популяционная частота коле-
блется от 0,1% до 2,0% [2]. 

Поражение толстой кишки со значительным 
повышением проницаемости кишечного барьера 
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весьма характерно для АС вследствие тесной гене-
тической связи этого заболевания с  ВЗК (прежде 
всего, БК), определяемой носительством ряда об-
щих генов  — HLA B27, HLA-DrB10103, HLA-B35, 
HLA-B24 и  HLA-B44. Согласно результатам эн-
доскопических исследований, изменения тол-
стой кишки  — эрозии, гиперемия и  отек СО, вы-
являются у  15-20% больных АС (в  подавляющем 
большинстве случаев бессимптомные), гисто-
логические признаки колита  — у  50-60%, а  уль-
траструктурные изменения  — более чем у  90%. 
Значительное повышение проницаемости СО 
кишки, которая оценивалась при помощи теста 
с  Cr51-ЭДТА, отмечается не только у  больных АС, 
но и  их ближайших родственников, что указывает 
на генетическую природу нарушений кишечной 
проницаемости, приводящей к  развитию СПЭП 
при СпА [6]. При АС отмечается выраженный 
дисбиоз толстой кишки: выявлено преобладание 
Bacteroidaceae, Lachnospiraceae, Porphyromonadaceae, 
Rikenellaceae и  Ruminococcaceae, в  меньшей степе-
ни — Prevotellaceae и Veillonellaceae [7]. 

СКВ — системное аутоиммунное заболевание, 
характеризующееся гиперпродукцией аутоантител 
к  различным компонентам клеточного ядра с  раз-
витием иммунокомплексного повреждения тканей 
и внутренних органов. Популяционная частота это-
го заболевания составляет в среднем 0,02-0,07% [3]. 
Большая роль нарушений микробиоты кишечника 
и  повышения проницаемости СО в  развитии СКВ 
показана в  ряде экспериментальных работ на ла-
бораторных животных (в  частности, мышах линий 
MRL/lpr NZB/WF1). Имеются отдельные работы 
по оценке микробиотических нарушений у  боль-
ных СКВ — в частности, было показано значитель-
ное снижение соотношения Firmicutes/Bacteroidetes 
и  увеличение популяции грамотрицательных ми-
кроорганизмов [8]. 

Одной из причин СПЭП при РЗ является дис-
биоз с  повышением популяции условно-патоген-
ных микроорганизмов, вызывающих повреждение 
эпителиоцитов протеолитическими ферментами, 
продуктами метаболизма и  перекисного окисле-
ния липидов. Важную роль может играть сниже-
ние неспецифического защитного потенциала 
СО — подавление синтеза α-дифензинов и REG3, 
уменьшение концентрации зонулина и  наруше-
ние его взаимодействия с  рецепторами межэпи-
телиальных контактов и  др. Генетическая бли-
зость с  ВЗК определяет избыточную и  неконтро-
лируемую воспалительную реакцию на антигены 
бактерий  — PAMP, которая, в  частности, сопро-
вождается активацией интралюминальных М2-
макрофагов (c-MAF+, CD163+) и гиперпродукци-
ей ИЛ-12 и ИЛ-23. Дополнительными факторами, 
способствующими развитию хронического воспа-
ления кишечника и СПЭП, являются ксенобиоти-

ки, курение, МС, несбалансированная диета и ряд 
других [2, 3, 7, 9]. 

Согласно современным представлениям, взаи-
мосвязь между нарушениями микробиоты, СПЭП 
и  развитием иммунного воспаления определяется 
тремя основными патофизиологическими механиз-
мами. Первый из них связан с нарушением регуля-
ции адаптивного (неспецифического) иммунитета 
и  каскадного развития иммунного воспаления на 
фоне дефицита Трег (CD4+CD25+Foxp3+) клеток. 
Проникновение микробов и их компонентов (бак-
териальных ЛПС), выступающих в  роли PAMP, 
в  стенку кишки, приводит к  контакту с  дендрит-
ными клетками и  макрофагами и  активации nod- 
и  TLR с  последующим синтезом ИЛ-12 и  ИЛ-23. 
Эти цитокины, в  свою очередь, индуцируют диф-
ференцировку наивных Т-лимфоцитов в  Тh1- 
и  Тh17-клетки. Далее активные Th (в  наибольшей 
степени Тh17-клетки), высвобождающие ИЛ-17, вы-
зывают каскадную продукцию провоспалительных 
цитокинов и хемокинов клетками “воспалительно-
го ответа” — ИНФ-Ɣ, ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α, CXCL1, 
CXCL2 и др. Помимо этого, Тh17-клетки индуциру-
ют активацию и  дифференцировку B-лимфоцитов 
в  плазматические клетки, продуцирующие целый 
спектр различных аутоантител [2, 3, 7]. 

Другой механизм влияния нарушений микро-
биома на развитие аутоиммунного воспаления 
связан со способностью ряда условно-патогенных 
организмов вызывать посттрансляционные из-
менения белков, изменяя их антигенную струк-
туру и  превращая в  “мишени” для АПК. Так, 
Porphyromonas gingivalis в  процессе жизнедеятель-
ности выделяет фермент пептидил аргинин деими-
назу, благодаря которому происходит цитруллини-
рование (присоединение аминоксилоты цитрулли-
на) к  таким белкам человеческого организма, как 
фибрин и  виментин. Это, в  свою очередь, сопро-
вождается синтезом различных соответствующих 
аутоантител (антитела к  циркулирующим цитрул-
линированным пептидам), которые играют клю-
чевую роль в  развитии хронического эрозивного 
артрита при РА. Лабораторные и  клинические ис-
следования подтверждают взаимосвязь между вы-
раженностью гингивита, вызванного Porphyromonas 
gingivalis, и активностью РА [4, 5]. 

Еще один путь развития аутоиммунных нару-
шений при РЗ, связанный с  изменением микроб-
ного равновесия, определяется “молекулярной 
мимикрией” ряда микроорганизмов, имеющих 
на своей поверхности белковые структуры, сход-
ные по антигенным свойствам с  белками главно-
го комплекса гистосовместимости человека. Так, 
развитие АС и  других СпА ассоциируется с  носи-
тельством гена HLA-B27, который обнаруживает-
ся у  90% больных с  этой патологией (в  популяции 
в  среднем у  8% населения). Согласно распростра-
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ненной гипотезе, ряд условно-патогенных микро-
организмов, количество которых существенно 
возрастает при дисбиозе  — Klebsiella, Enterobacter, 
Salmonella, Shigella и  Yersinia, экспрессируют анти-
генные группы, близкие по структуре к  опреде-
ленным разновидностям HLA-B27  — т.н. “артри-
тогенные пептиды”. Сходство бактериальных 
и  человеческих протеинов приводит к  запуску ме-
ханизмов аутоагрессии с участием цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CD8+), которые специфически 
взаимодействуют с молекулой HLA-B27, что сопро-
вождается разрушением коллагена II, III, IV типов, 
составляющих основу связочного аппарата акси-
ального скелета [7, 10]. 

До настоящего времени было проведено 
лишь небольшое число клинических работ, в  ко-
торых изучалась возможность влияния на разви-
тие и  течение РЗ путем коррекции повышенной 
проницаемости СО ЖКТ и  микробиотических 
нарушений. Так, опубликованы данные несколь-
ких исследований, показавших снижение общей 
активности заболевания, уровня провоспалитель-
ных цитокинов и  СРБ у  больных РА с  гингивитом 
после эффективной санации полости рта [4, 5, 11, 
12]. Аналогичный результат был продемонстри-
рован в  нескольких работах, в  ходе которых изу
чалась эффективность при РА, АС и СКВ пробио

тиков, содержащих Lactobacillus casei, Lactobacillus 
rhamnosus и Lactobacillus reuteri [13-15]. 

Достоверная связь между АС и  аутоиммун-
ными заболеваниями кишечника позволяют го-
ворить о  необходимости комплексного подхода 
к  терапии пациентов с  этой группой заболева-
ний, направленном как на уменьшение выражен-
ности аутоиммунного поражения элементов ске-
летно-мышечной системы, так и  на уменьшение 
выраженности СПЭП, присущей ВЗК. Интерес 
представляют результаты исследования возмож-
ности применении такого универсального цито-
протектора как ребамипид, при ЯК. В  частности, 
получены данные о сопоставимой эффективности 
при ЯК этого лекарственного средства с  месала-
зином [16]. По данным другой группы исследо-
вателей, ребамипид увеличивал эффективность 
комплексной терапии неосложненных форм ЯК 
с  преимущественным поражением левых отделов 
толстой кишки. О безопасности и эффективности 
применения ребамипида для лечения ВЗК свиде-
тельствуют следующие данные исследования на 
пациентах с колитом, резистентном к кортикосте-
роидам: у  81,8% пациентов после 12-недельного 
лечения ребамипидом была зафиксирована ремис-
сия заболевания, кроме того, 63% пациентов по-
просили продлить терапию до 80 нед. [17]. 
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Резюме
• � СПЭП и нарушения микробиома играют существенную роль в патогенезе иммуновоспалительных РЗ. 
• � Роль СПЭП в генезе РЗ иллюстрирует ассоциация, ряда из них, с ВЗК.
• � При РЗ развитие СПЭП может иметь как первично эндогенный (аутоиммунный) характер, так и быть связанным с вторичными  

механизмами СПЭП в кишечнике.
• � Лечение инфекционных поражений “барьерных органов”, снижение выраженности аутоиммунных поражений ЖКТ при ВЗК, 

коррекцию дисбиоза кишечника следует рассматривать как необходимый компонент комплексной терапии РЗ. 
• � Устранение повышенной проницаемости СО ЖКТ, с помощью ребамипида, позволяет увеличить эффективность терапии ВЗК, 

хорошо переносится пациентами, и может быть рекомендовано в составе комплексной терапии. Учитывая коморбидность ВЗК 
и РЗ, это создает предпосылки для разработки и внедрения методов цитопротективной терапии в ревматологии.
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6.2. СПЭП и заболевания сердечно-
сосудистой системы

В последние годы все больше внимания уделя-
ется СПЭП, наиболее изученным вариантом кото-
рого является феномен повышенной проницаемо-
сти СО кишечника. Одной из основных функций 
СО кишечника является барьерная, т.е. обеспече-
ние защиты от проникновения в  кровь “чужерод-
ных” организму веществ. Появляется все больше 
данных, указывающих на то, что нарушение ки-
шечного барьера может играть значительную роль 
в  развитии метаболических расстройств, справед-
ливо считающихся эпидемией XXIв: ожирения, 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), СД 2 ти-
па. Установлено, что повышенная проницаемость 
СО кишечника вследствие нарушения барьерной 
функции вызывает БТ, которая может иницииро-
вать низкоуровневое воспаление при различных за-
болеваниях, что описано в других разделах данного 
Консенсуса. 

6.2.1. Маркеры повышенной проницаемости СО 
кишечника 

О повышенной проницаемости СО кишеч-
ника свидетельствует обнаружение в  крови эндо-
токсинов, в  частности ЛПС грамотрицательных 
бактерий, а  также антител к  антифлагеллину и  ан-
тилипиду А и  повышение уровня провоспалитель-
ных цитокинов. Нужно отметить, что ЛПС может 
обнаруживаться в  крови даже здоровых людей, но 
у пациентов с ССЗ, нарушением углеводного и ли-
пидного обменов, с  НАЖБП его концентрация 
значительно выше [1]. В  качестве потенциального 
маркера повышенной проницаемости также рас-
сматривается зонулин — белок, синтезируемый СО 
кишечника в ответ на различные стимулы, который 
обратимо регулирует кишечную проницаемость: 
связываясь с рецепторами межклеточных TJ, вызы-
вает сокращение цитоскелета эпителиоцитов, от-

крывая зоны между клетками эпителия для пассажа 
веществ, что повышает проницаемость кишечной 
стенки [2]. 

Повышение содержания зонулина в крови так-
же было обнаружено при артериальной гипертен-
зии (АГ) в  небольшом исследовании Kim S, et  al. 
с  участием 22 пациентов с  АГ (систолическое ар-
териальное давление (САД)  — 155,8±3,4  мм рт.ст. 
и  18 здоровых добровольцев (САД 121,1±1,5  мм 
рт.ст.) [3]. Уровень зонулина составил 42,64±2,67 
нг/мл у  больных АГ, 28,40±2,06  — у  здоровых лиц 
(р=0,0002) и прямо коррелировал с величиной САД 
(R2=0,5301; р<0,0001). Помимо этого, у больных АГ 
отмечено повышенное содержание белка, связыва-
ющего жирные кислоты (1,95±0,21 vs 1,22±0,12 нг/
мл; р=0,0052), и ЛПС (97,11±24,72 vs 39,04±9,52 пг/
мл; р=0,0395), а также повышение экспрессии про-
воспалительных Th17 в  кишечнике, что указывает 
на активацию воспаления и  повышенную кишеч-
ную проницаемость. 

В той же работе, на основании изучения со-
става кишечной микробиоты, у  всех обследуемых, 
показано, что микробиота и  бактериальные мета-
болиты, такие как бутират, связывают проницае-
мость барьера СО кишечника и высокое САД. Бы-
ло установлено, что между способностью бактерий 
продуцировать бутират и  уровнем САД имеется 
обратная взаимосвязь, а  представленность бак-
терий, способных его продуцировать (особенно 
Eubacterium rectale), оказалась ниже у  больных АГ. 
Так, представленность родов Rosebria и Eubacterium 
у  пациентов с  АГ составила всего 49-67% от тако-
вой у здоровых лиц. Эти данные были подтвержде-
ны измерением уровня бутирата в  крови, который 
оказался значительно ниже у  больных АГ. Допол-
нительно в экспериментах на мышах показано, что 
введение бутирата мышам с АГ, развившейся в ре-
зультате длительной инфузии ангиотензина II, на 
протяжении 4 нед., снижает уровень среднего АД 



203

Cогласованное мнение экспертов

с  147,3±6,2 до 122,9±7,0  мм рт.ст. Полученные ре-
зультаты указывают на то, что СПЭП и изменение 
состава кишечной микробиоты могут быть как од-
ним из звеньев патогенеза АГ, так и  “мишенью” 
при лечении пациентов с АГ. 

Было установлено, что у  пациентов с  ХСН 
в кишечнике присутствует патогенная микрофлора 
и  имеется повышенная проницаемость СО, кото-
рая коррелирует с тяжестью заболевания, выражен-
ностью венозного застоя крови и  воспалительных 
реакций. Транслокация кишечной микрофлоры и/
или ее токсинов из кишечника в кровоток рассмат
ривается как возможный триггер системного вос-
паления при ХСН [4]. Также было показано, что 
при ХСН запускается порочный круг  — в  резуль-
тате нарушения нормального сосудистого барьера 
увеличиваются концентрация ЛПС в  крови и  вы-
раженность системного низкоуровневого воспале-
ния, которое, в  свою очередь, усугубляет течение 
сердечной недостаточности [5]. 

6.2.2. Роль повышенной проницаемости СО 
кишечника в развитии атеросклероза и других ССЗ 

В последнее время активно обсуждается роль 
синтезируемого некоторыми бактериями триме-
тиламина и  его оксида в  развитии атеросклеро-
за и  других ССЗ [6]. Триметиламиноксид (ТМАО) 
образуется в  организме человека из триметилами-
на  — продукта переработки L-карнитина, холина, 
бетаина и  лецитина кишечной микробиотой. Три-
метиламин проникает через стенку кишечника, 
поступает в  портальную систему, далее попадает 
в  печень, где превращается в  ТМАО. В  исследова-
ниях in vivo обнаружено, что концентрация в  кро-
ви триметиламина и  его оксида зависит не только 
от представленности микроорганизмов, способных 
продуцировать триметиламин, но и от степени про-
ницаемости кишечного барьера [7]. Также имеются 
данные, согласно которым наряду с  превращени-
ем триметиламина в  TMAO связующим фактором 
между проницаемостью кишечной стенки, кишеч-
ной микробиотой и АГ является метаболизм холина 
и  фосфатидилхолина в  кишечной микробиоте [8]. 

Результаты недавно опубликованного мета
анализа 19 проспективных исследований с  участи-
ем 19 256 человек указывают на то, что повышен-
ный уровень ТМАО ассоциируется с  увеличением 
риска неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий и  смерти от любых причин [9]. Крупными 
неблагоприятными сердечно-сосудистыми собы-
тиями (MACE — major adverse cardiovascular events) 
считали инфаркт миокарда, инсульт, трансплан-
тацию сердца, сердечную недостаточность, дру-
гие ишемические сердечно-сосудистые события, 
смерть от ССЗ или любых причин. Всего зафикси-
ровано 3315 неблагоприятных исходов. У обследуе-
мых участников с  повышенными уровнями TMAO 

риск МАСЕ оказался на 62% выше (объединенный 
относительный риск (ОР) 1,62, 95% ДИ 1,45-1,80), 
а  риск смерти от любых причин  — на 63% выше 
(ОР 1,63, 95% ДИ 1,36-1,95), чем у  лиц с  низким 
содержанием ТМАО. Помимо этого, у  лиц с  по-
вышенными концентрациями предшественников 
TMAO (L-карнитина, холина или бетаина) риск 
развития МАСЕ был в 1,3-1,4 раза выше, чем у лю-
дей с низким их содержанием. 

Нужно отметить, что имеющиеся данные о вли-
янии ТМАО на организм человека достаточно 
противоречивы. С одной стороны, как показал вы-
шеупомянутый метаанализ, повышенный уровень 
ТМАО ассоциируется с  увеличением риска небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий и  смер-
ти от любых причин. С другой стороны, по данным 
Dumas ME, et al. [10], концентрация ТМАО в моче 
японцев значительно больше, чем у жителей США. 
Тем не менее, продолжительность жизни выше 
в Японии, тогда как смертность от возраст-ассоци-
ированных заболеваний выше в  США. Некоторые 
исследователи [11] считают более правильным опре-
делять концентрацию одного триметиламина или 
рассчитывать соотношение триметиламина к его ок-
сиду, поскольку предполагают, что именно тримети-
ламин оказывает токсическое воздействие, в т.ч. на 
кардиомиоциты. Повышение концентрации триме-
тиламина и его негативное влияние могут быть след-
ствием повышенной проницаемости СО кишечника 
в совокупности с чрезмерным ростом бактерий, спо-
собных его производить, большинство из которых 
считаются условно патогенными. 

В последние годы были получены данные 
о  стимуляции и  прогрессировании атеросклеро-
за и  ЭД на фоне воздействия ЛПС бактерий. Так, 
в  одной из работ, продемонстрирована миграция 
ЛПС E. coli в атеросклеротические бляшки сонных 
артерий [12]. У пациентов с атеросклерозом (n=10) 
содержание в крови ЛПС (79,0±10,7 vs 43,5±11,9 пг/
мл; p<0,001) и  зонулина (4,5±0,7 vs 2,2±1,1 нг/мл; 
p<0,001) оказалось значительно выше, чем в группе 
контроля (n=15). Кроме того, уровень циркулиру-
ющего ЛПС коррелировал с  содержанием зонули-
на (r=0,553; p<0,05) и растворимых TLR4, (r=0,490; 
p<0,05). Концентрация ЛПС в  атеросклеротиче-
ских бляшках сонных артерий составила 42,3±8,0 
пг/мл и  в  значительной степени коррелировала 
с уровнем циркулирующего ЛПС (r=0,668; p<0,05). 
При этом концентрация ЛПС в  крови, аналогич-
ная таковой, обнаруженной в атеросклеротической 
бляшке, приводила к  дозозависимой активации 
TLR4 в  сонных артериях, тем самым запуская ка-
скад воспалительных реакций. Иммуногистохими-
ческий анализ атеросклеротических бляшек после 
эндартерэктомии обнаружил иммунореактивность 
к  антителам ЛПС E. coli во всех образцах сонных 
артерий (от 10 пациентов). Таким образом, в  дан-
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ной работе получены свидетельства того, что ЛПС 
E. coli присутствует в  атеросклеротической бляш-
ке сонной артерии (но не в  нормальной артерии) 
и  может провоцировать воспаление через взаимо-
действие с TLR4. В другом исследовании показано, 
что помимо непосредственной активации процес-
сов воспаления, ЛПС стимулирует отложение ли-
пидов в фибробластах адвентиции за счет повыше-
ния экспрессии белка, связанного с  дифференци-
ровкой жировой ткани [13]. 

Необходимо отметить, что ранний атероскле-
роз характеризуется функциональными и структур-
ными изменениями барьерной функции эндотелия, 
которые влияют на движение молекул и растворен-
ных веществ между просветом сосуда и  сосудис
той стенкой, в  т.ч. через параклеточный путь, при 
повышении его проницаемости. Такие изменения 

патогенетически связаны с развитием атеросклеро-
за [14]. Парацеллюлярный путь основан на струк-
турных изменениях межклеточных соединений. 
Ранние исследования с  помощью электронной 
микроскопии выявили многочисленные и  высоко-
упорядоченные соединительные комплексы между 
клетками эндотелия. Эти структуры различаются 
между отдельными сосудами, более развиты в арте-
риях и  капиллярах и  в  меньшей степени в  постка-
пиллярных венулах, где экстравазация клеток и об-
мен компонентов плазмы особенно заметны [15]. 
Основными группами соединительных комплексов, 
контролирующих проницаемость, являются AJ и TJ 
[16], состоящие из мембранных белков, связанных 
с  цитоскелетом через трансмембранные и  цито-
зольные белки [17]. Их роль заключается в том, что-
бы препятствовать диффузии молекул между апи-

Рис. 15    �Белки, участвующие в эндотелиальных соединениях [18].
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кальной и базолатеральной мембранами эндотели-
альных клеток посредством TJ соседних мембран 
[18] (рисунок 15).

Нарушение функции эндотелия широко при-
знано первым клиническим коррелятом атеро-
склероза и  первым этапом его возникновения. 
Проатерогенные стимулы и  факторы риска ССЗ, 
такие как дислипидемия, СД, ожирение и  куре-
ние, повышают проницаемость эндотелия, имея 
общий знаменатель сигналов: дисбаланс в  произ-
водстве/утилизации активных форм кислорода, 
широко называемый окислительным стрессом. 
Как следствие, активации ферментных систем, ве-
дущих к  избыточной продукции активных форм 
кислорода, проатерогенные факторы приводят 
к  провоспалительному статусу, который выра-
жается в  изменениях экспрессии генов и  функ-
циональных перестройках, включая изменения 
в  трансэндотелиальном транспорте молекул, ве-
дущие к  отложению липопротеинов низкой плот-
ности и  последующей инфильтрации циркули-
рующих лейкоцитов в  интиме. Проатерогенные 
стимулы и факторы риска ССЗ, изменяя свойства 
эндотелиального барьера, согласованно запуска-
ют накопление липопротеинов низкой плотности 
в интиме и, в конечном итоге, образование атеро-
склеротических бляшек [14].

Можно предполагать, что информация, отно-
сящаяся к  механизмам, которые модулируют про-
ницаемость эндотелия, приведет к  обнаружению 
новых диагностических маркеров и разработке но-
вых терапевтических стратегий, в т.ч. лекарств, на-
правленных на процессы эндотелиальной проница-
емости. Поэтому, безусловно, необходимы допол-
нительные исследования таких стратегий.

6.2.3. Повышение кишечной проницаемости и ЭД 
Недавно появились данные, свидетельствую-

щие, что повышенная кишечная проницаемость 
ассоциирована с  возникновением ЭД, являющей-
ся одним из важнейших звеньев патогенеза мно-
гих ССЗ. Как уже отмечалось в  Главе 1, эндоте-
лий — это непрерывный монослой плоских клеток 
мезенхимального происхождения, выстилающий 
внутреннюю поверхность кровеносных, лимфа-
тических сосудов и  являющийся барьером между 
кровеносным руслом и  стенкой сосуда. Помимо  
барьерной, эндотелий выполняет ряд важных 
функций: участвует в  регуляции сосудистого тону-
са, гемостаза, клеточного и  гуморального иммун-
ного ответа, миграции лейкоцитов в  сосудистую 
стенку, синтеза про- и  противовоспалительных 
факторов, поддерживает анатомическое строение 
сосудов. Эндотоксины бактерий, проникающие 
в  кровоток вследствие повышенной кишечной 
проницаемости, оказывают повреждающее воз-
действие на эндотелий сосудов, в  результате нару-

шается его нормальное функционирование и  воз-
никает ЭД. Многочисленные клинические и  экс-
периментальные исследования показали, что 
эндотелиальные прогениторные клетки (ЭПК), или 
клетки-предшественники, играют решающую роль 
в  восстановлении повреждений эндотелия и  под-
держании эндотелиальной функции: при поврежде-
нии сосудов они могут мобилизоваться из костного 
мозга в кровоток и дифференцироваться в эндоте-
лиальные клетки на поврежденных участках. 

В 2019г опубликованы результаты небольшого 
исследования, указывающие на то, что повышен-
ный уровень ТМАО  — одного из маркеров повы-
шенной кишечной проницаемости  — не только 
ускоряет развитие атеросклероза и  провоциру-
ет воспаление, но и  вызывает изменение числа 
и функции ЭПК, что способствует ЭД [19]. В этом 
исследовании участвовали пациенты со стабиль-
ной стенокардией (n=81; медиана возраста  — 68 
лет; 69% мужчин), у  которых оценивали эндоте-
лий-зависимую вазодилатацию (ЭЗВД) и  содер-
жание в крови ТМАО, циркулирующих ЭПК, СРБ 
и  ИЛ-1β. За время наблюдения (медиана 1,5 года) 
зафиксировано 16 (19,8%) случаев МАСЕ (2 случая 
нефатального инфаркта миокарда и  14  — реваску-
ляризации коронарных артерий). Анализ выжи-
ваемости по методу Каплана-Мейера показал, что 
у пациентов с высоким уровнем ТМАО (n=41) вы-
живаемость была ниже (лог-ранговый критерий; 
р=0,004) по сравнению с пациентами с низким со-
держанием ТМАО (n=40), тогда как выживаемость 
пациентов с  низкими и  высокими значениями 
ЭЗВД (лог-ранговый критерий; р=0,105) и высоким 
и  низким уровнями циркулирующих ЭПК (лог-
ранговый критерий; р=0,923) существенно не раз-
личалась. 

Содержание в  крови TMAO положительно 
коррелировало с  уровнем СРБ (r=0,276; p=0,013) 
и ИЛ-1β (r=0,332; p=0,003), отрицательно — с уров-
нем циркулирующих ЭПК (r=-0,260; p=0,019 для 
клеток CD34+KDR+; r=-0,245, p=0,028 для кле-
ток CD34+KDR+CD133+) и  значениями ЭЗВД 
(r=-0,377; p=0,001). В  свою очередь значения 
ЭЗВД положительно коррелировали с  уровнем 
циркулирующих ЭПК (r=0,307; p=0,005 для кле-
ток CD34+KDR+; r=0,275; p=0,013 для клеток 
CD34+KDR+CD133+) и отрицательно — с концен-
трацией СРБ (r=-0,450; p<0,001) и ИЛ-1β (r=-0,550; 
p<0,001). Многофакторный регрессионный анализ 
показал, что низкое содержание циркулирующих 
ЭПК и  высокое их содержание (ИЛ-1β и  ТМАО) 
служат независимыми предикторами ЭД. 

В той же работе изучали воздействие TMAO 
на культивируемые ЭПК человека in vitro. Жизне-
способность ЭПК после 24-часовой инкубации 
с  ТМАО в  различных концентрациях существен-
но не различалась, однако установлено, что ЭПК, 
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обработанные высокими дозами TMAO, содержат 
значительно более высокие концентрации ИЛ-6, 
СРБ и ФНО-α. Кроме этого, обработка TMAO при-
водила к снижению продукции NO культивируемы-
ми ЭПК. 

Таким образом, в этом исследовании получены 
доказательства того, что у пациентов со стабильной 
стенокардией повышенный уровень ТМАО, воз-
никающий вследствие повышения проницаемости 
кишечной стенки, является одним из независимых 
предикторов ЭД и  ассоциируется с  уменьшени-
ем количества циркулирующих ЭПК, увеличением 
концентрации провоспалительных цитокинов, а по-
вышенная кишечная проницаемость может быть од-
ним из ключевых механизмов развития ЭД при ССЗ. 

В настоящее время роль ЭД в  возникнове-
нии и  прогрессировании ССЗ считается доказан-
ной, при этом сама она уже давно служит не только 
предметом исследований, но и “мишенью” при ле-
чении различной сердечно-сосудистой патологии.

6.2.4. Коррекция повышенной кишечной 
проницаемости 

В настоящее время среди лекарственных 
препаратов существует единственный универ-
сальный корректор СПЭП  — это ребамипид. Он 

является стимулятором синтеза PGЕ2 в  СОЖ 
и  PGЕ2 и  I2 в  содержимом желудочного сока; 
оказывает цитопротекторное действие в отноше-
нии СОЖ при повреждающем воздействии эта-
нола, кислот, щелочей и ацетилсалициловой кис-
лоты (АСК). 

Помимо гастро- и  энтеропротективного дей-
ствия, ребамипид обладает рядом свойств, кото-
рые, с определенной степенью условности, можно 
считать плейотропными: противовоспалитель-
ным, антиоксидантным, ангиогенным, устраня-
ет повышенную проницаемость СО кишечника 
и  других органов (роговицы, века, полости рта), 
защищает СО от повреждающего действия раз-
личных агентов, способствует заживлению по-
вреждений и восстановлению эпителиоцитов. Ис-
следования показали, что ребамипид устраняет 
повышенную кишечную проницаемость посред-
ством усиления (восстановления) нарушенных 
межклеточных TJ. При этом он действует на всех 
трех структурных уровнях СО [20]. Учитывая на-
личие ряда общих механизмов СПЭП при СППС 
и  ЭД, требуют дальнейшего изучения возможно-
сти использования ребамипида при заболеваниях 
сердечно-сосудистой системы, сопровождающи-
еся ЭД. 
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Резюме
• � Несмотря на несомненные успехи, достигнутые в лечении и профилактике ССЗ, заболеваемость и смертность от них по-прежнему 

сохраняют лидирующие позиции во многих странах мира, поэтому любые экспериментальные и клинические исследования, направ-
ленные как на изучение патогенеза и молекулярной основы ССЗ, так и на разработку и создание новых подходов к терапии, актуаль-
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• � Исследования последних лет свидетельствуют о том, что одним из общих механизмов развития ССЗ и заболеваний ЖКТ может 
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• � На сегодняшний день единственным универсальным корректором СПЭП является индуктор синтеза эндогенных цитопротективных 
PG ребамипид. Можно предполагать, что ребамипид обладает потенциалом для использования в кардиологической практике.
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6.3. СПЭП при хронических заболеваниях 
бронхолегочной системы

Хронические воспалительные заболевания 
бронхолегочной системы, такие как ХОБЛ и  БА 
являются широко распространенными заболева-
ниями. По оценке Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) в 2016г в мире насчитывалось 339 
млн больных БА и 251 млн больных ХОБЛ.

Наличие у  пациента хронических воспали-
тельных заболеваний бронхолегочной системы 
является одним из предрасполагающих факторов 
развития тяжелых осложнений со стороны дыха-
тельной системы  — альвеолярного отека легких 
(alveolar oedema), острого повреждения легких 
(acute lung injury) и ОРДС. В патогенезе этих жиз-
неугрожающих синдромов важная роль отводится 
повышенной проницаемости эпителия альвеол 
и  дыхательных путей, и  образованию экссудата. 
Однако механизмы, лежащие в основе разрушения 
эпителиального барьера в  легких во время вос-
паления, в  настоящее время остаются предметом 
дискуссий [1].

Известно, что поверхность дыхательных путей 
и  альвеол защищена слоем эпителиальных клеток. 
Этот эпителий формирует первую линию защиты 
от аэрополлютантов и  взвешенных в  воздухе твер-
дых частиц, и  препятствует проникновению в  ор-
ганизм инфекционных агентов. Кроме этого, он 
определяет возможные нарушения и  регулирует/
модулирует иммунный ответ. Разрушение эпители-
ального барьера, при развитии ОРДС, может быть 
идентифицировано по появлению высокомолеку-
лярных сывороточных белков в  бронхоальвеоляр-
ном лаваже [2, 3].

Барьерная функция эпителия легких зависит 
от TJ  — гетеромерных белковых комплексов, об-
разующих герметизирующий интерфейс между 
соседними эпителиальными клетками [3]. По-

вреждение TJ является основной причиной раз-
рушения эпителиального барьера при воспалении 
легких. Несмотря на то, что разрушение легочного 
эпителиального барьера является жизнеугрожаю-
щим для пациента, TJ легочного эпителия и их на-
рушения/регуляция в  здоровом состоянии и  при 
патологии недостаточно изучены [1]. Однако 
в  экспериментальных исследованиях, продемон-
стрирована роль функции TJ и  количественного/
качественного состава клаудинов как значимого 
фактора риска [4].

Дыхательные пути подразделяются на прово-
дящую и  дыхательную (респираторную) области. 
Проводящие дыхательные пути включают хряще-
вые дыхательные пути от трахеи до 10-й генерации 
бронхиального дерева и  нехрящевые дыхательные 
пути от мелких бронхов до терминальных брон
хиол, которые соответствуют 16-й генерации. За 
терминальными бронхиолами следуют респира-
торные отделы легкого, обеспечивающие функцию 
газообмена (генерации 17-23), которые в конечном 
итоге заканчиваются в альвеолах. 

Проводящие дыхательные пути обеспечива-
ют увлажнение вдыхаемого воздуха, выявление 
раздражителей, улавливание вдыхаемых твердых 
и  токсичных частиц, их удаление с  поверхности 
дыхательных путей посредством мукоциллиарного 
клиренса. 

Дыхательные пути выстланы псевдослоистым 
столбчатым реснитчатым эпителием. Эпителий хря-
щевых дыхательных путей состоит из желез, реснит-
чатых клеток и бокаловидных клеток, продуцирую-
щих слизь, причем количество желез и  бокаловид-
ных клеток уменьшается, а количество кубических 
клеток, продуцирующих слизь, увеличивается от 
проксимального к дистальному. В нехрящевых ды-
хательных путях нет ни желез, ни бокаловидных 
клеток, но обнаруживается все большее количество 
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столбчатых эпителиоцитов и  кубических клеток. 
Дыхательные пути образуют переход между проводя-
щей частью и альвеолами. Они направляют вдыхае-
мый воздух к альвеолам и способствуют газообмену. 
Они выстланы нереснитчатым эпителием, который 
отличается от проводящих дыхательных путей, а так-
же от альвеолярного эпителия. По своему строению 
он больше связан с проводящими воздушными пу-
тями, чем с эпителием, который выстилает альвео-
лярное пространство. 

В респираторном отделе клетки, продуцирую-
щие слизь, немногочисленны и полностью исчеза-
ют по мере того, как эпителий располагается ближе 
к  альвеолам. Альвеолярный эпителий формируют 
только два типа клеток: альвеолярные клетки I и II 
типа, и  его структура оптимальна для осуществле-
ния газообмена.

6.3.1. TJ эпителия дыхательных путей 
Эпителий проводящих и  дыхательных путей 

оптимизирован для поддержания своих специфиче-
ских функций, что вероятно обусловлено клаудино-
вым составом TJ. Экспериментальные исследования 
с использованием иммуногистологических методов 
продемонстрировали, что эпителий дыхательных пу-
тей (хрящевых и нехрящевых) содержит клаудины 1, 
2, 3, 4, 5, 7 и 8 [5]. Вместе с тем, локализация этих 
клаудинов внутри клетки существенно различается. 
Так, клаудин 2 локализуется преимущественно во 
внутриклеточных хранилищах, по сравнению с апи-
колатеральными комплексами TJ. Напротив, клау-
дин 3, 5 и 8 обнаруживаются исключительно в ком-
плексах TJ, а  клаудин 1, 4 локализованы по всей 
латеральной мембране, а также в апиколатеральных 
комплексах TJ. Клаудин 7 локализуется на боковых 
мембранах базолатерального комплекса TJ.

6.3.2. TJ альвеолярного эпителия 
Альвеолы образуют мешочки в  конечных дис-

тальных отделах дыхательных путей. Они выстланы 
альвеолярным эпителием, который является частью 
диффузионного барьера, через который происходит 
газообмен. С  этой целью, основная поверхность 
альвеолярного эпителия образует чрезвычайно 
тонкий слой клеток с  уникальной структурой [6]. 
Альвеолярный эпителий составляют два типа кле-
ток: плоскоклеточные альвеолярные клетки I типа 
(AT-I) и  кубовидные альвеолярные клетки II типа 
(AT-II). Боковой контакт между соседними клет-
ками AT-I закрыт узкой полосой, образованной 
комплексами TJ. Напротив, латеральный контакт 
между соседними клетками AT-I и  AT-II форми-
руется и  герметизируется гораздо более широким 
комплексом TJ [6]. 

Типовая специфичность морфологии TJ от-
ражается в  гетерогенности экспрессии клаудина 
в  альвеолярных эпителиальных клетках. Оба типа 

альвеолярных эпителиальных клеток экспресси-
руют преимущественно клаудин 3, 4 и  сплайс-
вариант 18-1. Их филогения относит клаудин 3, 4 
в класс классических клаудинов, тогда как клаудин 
18 относится к  семейству неклассических клауди-
нов. Однако паттерн экспрессии клаудина различа-
ется в клетках AT-I и AT-II. Транскрипты клаудина 
18 составляют 56%, транскрипты клаудина 3 — 31% 
и  транскрипты клаудина 4  — 10% всех транскрип-
тов клаудина в  клетках AT-I. Клетки AT-II имеют 
иную количественную последовательность  — 67% 
всех транскриптов клаудина являются транскрип-
тами клаудина 3, 23% — транскриптами клаудина 4 
и только 7% транскриптов клаудина 18 [7]. 

Содержание этих клаудинов повышается в брон-
хоальвеолярном лаваже через 24 ч после острого 
повреждения легких, что подчеркивает их доми-
нирующую экспрессию, особенно в  альвеолярном 
эпителии.

Эпителий бронхолегочной системы при воспа-
лении. Эпителий респираторного тракта представ-
ляет собой первый слой клеток, который вступает 
в контакт с аэрополлютантами, бытовыми и внеш-
ними аллергенами, инфекционными агентами 
и должен препятствовать развитию возможных по-
вреждений. 

Бактериальные и вирусные инфекции индуци-
руют образование цитокинов ФНО-α, ИЛ 1α, ИЛ-
1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-18 [8]. Кроме того, аллергиче-
ские агенты, такие как катионные пептиды, протео
литически активные, а  также непротеолитические 
аллергены, индуцируют высвобождение ИЛ-6, ИЛ-
8, гранулоцитарно-макрофагальный колониести-
мулирующий  фактор (GM-CSF) и  моноцитарный 
хемоаттрактантный протеин-1 [9].

Соответствующий ответ со стороны дыхатель-
ной системы на протеолитически активные ал-
лергены и  бактериальные токсины включает в  се-
бя транспорт ионов Ca2+ в  эпителиальные клетки 
[9]. Другие факторы, тоже принимающие участие 
в этом ответе — аденозин, PG, гистамин также мо-
гут инициировать производство и  высвобождение 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и  GM-CSF. Кроме этого, сти-
мулами для высвобождения хемокинов из эпители-
альных клеток дыхательных путей являются вдыха-
емые загрязнители воздуха и холодный воздух. 

В последующих исследованиях было проде-
монстрировано, что эпителиальные клетки ды-
хательных путей являются источником ИЛ-25, 
ИЛ-33 и  тимусного стромального лимфопоэтина 
(TSLP). Эта подгруппа цитокинов высвобождается 
эпителиальными клетками дыхательных путей при 
вирусной, бактериальной и  грибковой инфекции, 
а также в результате аллергенной стимуляции [10].

Эти эпителиальные реакции важны для при-
влечения/рекрутирования иммунных клеток 
и  организации их сложного взаимодействия при 
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действии патогенных факторов. Развитие сбалан-
сированной/адекватной ответной воспалитель-
ной реакции является необходимым условием для 
успешной защиты бронхолегочной системы от по-
вреждения. Однако в  случае формирования гипе-
рергической реакции развивается повреждение, что 
отмечается в патогенезе БА и ХОБЛ.

БА  — это хроническое воспалительное забо-
левание дыхательных путей, которое проявляется 
распространенной, но изменяющейся по своей вы-
раженности бронхиальной обструкцией, обрати-
мой спонтанно, либо под влиянием лечения.

На основании молекулярного эндотипирова-
ния и  иммунологических исследований выделены 
эндотипы TH2 и  неTH2, для которых характерны 
определенные клинические проявления. Эндотип 
TH2 инициируется непосредственно через ИЛ-25 
и  ИЛ-33, которые высвобождаются эпителиаль-
ными клетками, или косвенно через стимуляцию 
врожденных лимфоидных клеток 2 типа (клетки 
ИЛC2) [11]. Иной путь инициации реализуется че-
рез стимуляцию TSLP дендритных клеток, которые 
ослабляют поляризацию Th2. Необходимо отме-
тить, что TSLP, ИЛ-33 и ИЛ-23 не нарушают эпите-
лиальный барьер дыхательных путей [12]. 

Клетки Th2 и ИЛC2 привлекают эозинофилы, 
а  также тучные клетки и  базофилы посредством 
индукции В-клеток. Таким образом, эндотип Th2 
характеризуется повышенным содержанием эози-
нофилов, базофилов и тучных клеток. Накопление 
этих иммунных клеток приводит к  типичному хе-
мокиновому паттерну с высокими уровнями ИЛ-4, 
ИЛ-5 и ИЛ-13 [13].

Эндотип не Th2 инициируется посредством 
ИЛ-1β, TGF-β и ИЛ-6, которые индуцируют рекру-
тирование нейтрофилов посредством стимуляции 
высвобождения ИЛ-17 из Th17 [13].

Процессы, управляемые Тh2, ИЛ-4 и  ИЛ-13 
напрямую влияют на TJ. В культуре эпителиальных 
клеток Calu3 ИЛ-4 вызывает разборку молекул TJ 
[14]. В  эпителиальных клетках бронхов человека 
ИЛ-4 и ИЛ-13 увеличивают параклеточную прони-
цаемость [12].

Хотя ИЛ-4 и  ИЛ-13 демонстрируют сходные 
эффекты на TJ, в  моделях эпителиальных клеток 
дыхательных путей, они действуют разными путя-
ми. В клетках культуры Calu3 ИЛ-4, ИЛ-4 и ИЛ-13 
активирует EGFR-зависимый путь MAPK/ERK1/2 
[14], тогда как в эпителии, полученном из бронхи-
альных клеток человека- через ИЛ-4. Также ИЛ-13 
действуют через янус-киназу -преобразователь сиг-
нала и  активатор пути транскрипции (JAK/STAT), 
скорее всего, через связывание с  одним и  тем же 
рецептором, а именно с гетеромерным рецептором 
ИЛ-13Rα/ИЛ-4Rα [12]. 

Обе субъединицы рецептора имеют перекры-
вающийся паттерн экспрессии в  эпителии легких. 

Как ИЛ-4Rα, так и  ИЛ-13Rα были обнаружены 
в  эпителиальных клетках бронхов человека in vitro 
и in vivo [15]. Уровни экспрессии ИЛ-13Rα повыше-
ны в образцах биопсии бронхов от пациентов с БА, 
что, обуславливает повышенную чувствительность 
бронхов к цитокинам, связанным с Th2.

Эффект ИЛ-4 и  ИЛ-13 на паттерн экспрессии 
клаудина различается в  разных моделях. Образцы 
эпителиальных клеток от пациентов с БА с высоки-
ми уровнями ИЛ-13 и  подвергнутых воздействию 
ИЛ-13 показали пониженные уровни клаудина 18.1 
[12, 16]. В  экспериментальной работе у  мышей ле-
гочный ИЛ-13 снижает клаудин 18, увеличивая экс-
прессию клаудина 4 [16]. В  другой модели брон-
хиальных эпителиальных клеток человека ИЛ-13 
и ИЛ-4 снижали плотность белка в TJ, не вызывая 
серьезных изменений в  уровнях белка клаудина 1, 
2, 3 и  окклюдина [12]. Синоназальный эпителий 
пациентов с  аллергическим грибковым риноси-
нуситом, у  которых наблюдается высокий уровень 
цитокинов ИЛ-4 и  ИЛ-13, показал повышенные 
уровни клаудина 2, что, скорее всего, способствует 
повышенной проницаемости TJ. 

Таким образом, ИЛ-4 и ИЛ-13 обладают высо-
ким потенциалом повреждения TJ в  эпителии ды-
хательных путей, что иллюстрирует патогенетиче-
ские особенности воспалительного процесса у  па-
циентов с эндотипом Тh2 БА.

6.3.3. СПЭП и ХОБЛ 
ХОБЛ — заболевание, характеризующееся пер-

систирующим ограничением воздушного потока, 
которое обычно прогрессирует и  является след-
ствием хронического воспалительного ответа дыха-
тельных путей и легочной ткани на воздействие ин-
галируемых повреждающих частиц или газов. Вды-
хание сигаретного дыма и  других вредных частиц, 
таких как дым, в результате сжигания биоорганиче-
ского топлива, вызывают высвобождение хемоки-
нов ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α, ИЛ-1, GM-SCF, MCP-1 
из эпителиальных клеток дыхательных путей [8, 9]. 

Высвобождение этих цитокинов, либо на-
прямую рекрутирует/привлекает нейтрофилы, 
либо индуцирует высвобождение ИЛ-17 из кле-
ток TH17 [17]. Воспаление характеризуется повы-
шением количества нейтрофилов, макрофагов 
и  Т-лимфоцитов (особенно CD8+) в  различных 
частях дыхательных путей и  легких. Результатом 
преобладания нейтрофилов является формирова-
ние определенного профиля цитокинов, в котором 
преобладают ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17, ИЛ-18, 
ИЛ-32 и TGF-β.

В частности, ФНО-α играет важную роль в на-
рушении TJ в эпителии дыхательных путей. ФНО-α 
действует через NF-kВ, который считается основ-
ным регулятором воспаления тканей. Активация 
передачи сигналов NF-kВ вызывает экспрессию 
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и  высвобождение провоспалительных факторов, 
таких как ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, G-CSF, GM-
CSF, ФНО-α, TNF-β и  IFN-β. Этот провоспали-
тельный эффект NF-kВ также продемонстрирован 
для эпителиальных клеток дыхательных путей [18]. 
Активация NF-kВ с помощью ФНО-α соответству-
ет каноническому или классическому пути актива-
ции, который увеличивает параклеточную прони-
цаемость, например, в  кишечнике и  в  эндотелии 
сетчатки. 

В экспериментальном исследовании показано, 
что ФНО-α в  эпителии дыхательных путей пода-
вляет параклеточную барьерную функцию эпите-
лия. В другой экспериментальной работе показано, 
ФНО-α отрицательно регулирует белки TJ, а имен-
но клаудины 2, 4, 5 и ZO-1 в легких, что приводит 
к увеличению альвеолярной проницаемости. Акти-
вация NF-kВ также вызывает провоспалительный 
ответ и, таким образом, индуцирует продукцию 
и  высвобождение различных провоспалительных 
факторов, которые потенциально нарушают це-
лостность TJ. Даже в  отсутствие воспаления инги-
бирование базальной активности NF-kВ в эпители-
альных клетках дыхательных путей человека вызы-
вает повышенную регуляцию экспрессии клаудина 
5, нарушает организацию TJ и  увеличивает пара-
клеточную проницаемость [19]. 

Таким образом, ФНО-α обладает способ
ностью нарушать функцию TJ напрямую через NF-
kВ без дополнительной необходимости в каких-ли-
бо пара- или аутокринных механизмах. При этом, 
вмешательство в  транскрипционный контроль 
белков TJ  — не единственный путь, участвующий 
в ФНО-α-опосредованном разрушении TJ. ФНО-α 
также влияет на внутриклеточную локализацию 
белков TJ, даже тех, уровень экспрессии которых 
остается неизменным. В  эпителиальных клетках 
толстой кишки человека ФНО-α индуцирует раз-
борку TJ, посредством модуляции белкового обме-
на в TJ, опосредованного Src-киназой. Кроме того, 
в  эпителиальных клетках дыхательных путей чело-
века ингибирование Src-киназы ослабляет ФНО-α-
индуцированное разрушение TJ и восстанавливает, 
по крайней мере, частично внутриклеточную лока-
лизацию белков TJ [18].

Ключевая роль пути ФНО-α/NF-kВ в  барьер-
ной функции эпителия респираторного тракта под-
черкивается тем фактом, что ингибирование сиг-
нального пути снижает риск острого повреждения 
легких в экспериментальных исследованиях на мо-
делях воспалительных заболеваний легких.

По данным морфологических исследований 
у пациентов с ХОБЛ в срезах бронхиального эпи-
телия и  легочной ткани отмечена более слабая 
экспрессия белков апикальной части ZO-1, ок-
клюдина и E-кадгерина по сравнению со здоровы-
ми людьми. 

6.3.4. Кишечный эпителий и эпителий бронхолегочной 
системы 

Кишечный эпителий и эпителий бронхолегоч-
ной системы имеют единое общее эмбриональное 
происхождение из энтодермы, являются однослой-
ным цилиндрическим эпителием, включающим 
слизистые (бокаловидные) клетки. И тот, и другой 
функционально сходны: имеют контакт с  внешней 
средой и осуществляют функцию первичной защи-
ты от чужеродных антигенов, токсинов, бактерий 
и  вирусов, выполняя ключевую роль во врожден-
ном и приобретенном иммунитете [20].

В настоящее время активно изучаются воз-
можные связи между заболеваниями кишечника 
и  бронхолегочной системы. В  ряде работ у  паци-
ентов с  ВЗК отмечена высокая частота реакций 
гиперчувствительности замедленного типа, связан-
ной с  IgE. Интересно, что эозинофилия толстой 
кишки была выше у пациентов с положительными 
кожными прик-тестами на пищевые аллергены. 
Эти данные позволяют предполагать, что атопия 
может быть общей связью между ВЗК и БА у неко-
торых пациентов. 

В эпидемиологических исследованиях суще
ствует сильная связь между ХОБЛ и  ВЗК. Риск 
ХОБЛ у  пациентов с  БК в  2,7 раза, а  при ЯК в  1,8 
раза выше, чем у здоровых людей. С другой сторо-
ны, ХОБЛ является сильным фактором смертности 
пациентов с БК (стандартизованный коэффициент 
смертности выше 2,5) [21].

У пациентов с ВЗК отмечается высокая частота 
нарушений функции легких [22]. В  обзоре литера-
туры, включавшей 55 статей, в  которых упомина-
ются пульмонологические нарушения у  пациентов 
с  ВЗК, отмечено, что респираторные симптомы 
и  диагностированные заболевания дыхательной 
системы чаще встречаются среди пациентов с ВЗК, 
чем это принято считать, и  наиболее частой фор-
мой поражения является патология бронхов круп-
ного калибра и легких. К специфическим проявле-
ниям со стороны ЖКТ при ХОБЛ относят атрофи-
ческий гастрит и синдром мальабсорбции. 

СПЭП является общей чертой ВЗК и  все ча-
ще в  настоящее время связывается с  заболевани-
ями дыхательных путей. Нарушение целостности 
эпителиального барьера при ХОБЛ и БА усиливает 
перемещение вдыхаемых частиц в  субэпителиаль-
ное пространство, где они сталкиваются с клетками 
иммунной системы и  вызывают воспаление дыха-
тельных путей и иммунные реакции [23].

Таким образом, существует четкая, но, не до 
конца изученная, связь между ВЗК и  дыхательной 
системы. Группой австралийских авторов [24] пред-
ложена концепция общего происхождения этих за-
болеваний, в которой указывается на определенную 
роль общих генетических факторов, нарушений 
бронхолегочного и кишечного эпителиального барь- 
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ера из-за потери целостности TJ, аналогичный про-
филь цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-13, ИЛ-17) 
и нарушений микробиома.

Можно констатировать, что, при всех специ
фических особенностях функционирования эпите-
лия в отдельных органах и системах, всем им при-
сущи ряд общих характеристик. И, прежде всего, 
это универсальные механизмы СПЭП. В настоящее 
время все компоненты системы TJ, применительно 
к  ЖКТ, детально изучены. Получены позитивные 
результаты применения ребамипида при наруше-
ниях системы TJ и кишечной проницаемости.

Лечение ХОБЛ и  БА фокусируется на страте-
гиях вмешательства в местные иммуновоспалитель-
ные реакции [1]. В настоящее время важное место 
в терапии этих заболеваний занимают ингаляцион-
ные глюкокортикостероиды (ГКС) и  β2-агонисты 
длительного действия (ДДБА). Курение является 
наиболее важным этиологическим фактором раз-
вития ХОБЛ, а  также оказывает значимое влияние 
на развитие и  тяжесть БА. В  экспериментальном 
исследовании на культуре клеток Calu-3 [25] уста-
новлено, что применение экстракта сигаретного 
дыма приводило к  снижению трансэпителиально-
го электронного сопротивления и подавлению экс-
прессии генов клаудина — CLDN1, CLDN3, CLDN4, 
CLDN7, CLDN15, окклюдина, E-кадгерина, моле-

кулы соединительной адгезии-A (JAM-A) и  ZO-
1 в  течение 12 ч после воздействия. Часть клеток 
предварительно обрабатывали ГКС, ДДБА, и  их 
комбинацией. После последующего применения 
экстракта сигаретного дыма было выявлено, что 
ГКС (будесонид, флутиказона пропионат) частич-
но восстанавливают трансэпителиальное электрон-
ное сопротивление, а  применение ДДБА (салме-
терол, формотерол) было неэффективным. Ком-
бинированное применение ГКС и  ДДБА не имело 
аддитивного эффекта на вызванное экстрактом 
сигаретного дыма снижение трансэпителиально-
го электронного сопротивления и  подавление ге-
нов белков TJ. Стабилизирующее действие ГКС на 
эпителиальный барьер связывают с возможной ста-
билизацией рецепторов EFGR на эпителиальных 
клетках.

Дальнейшее изучение СПЭП и его молекуляр-
ной регуляции в  бронхолегочной системе улучшит 
наше понимание особенностей функционирования 
эпителия дыхательной системы и поможет разрабо-
тать новые стратегии лечения пациентов с  хрони-
ческими воспалительными заболеваниями орга-
нов дыхания. Терапевтические стратегии, которые 
уменьшают выраженность СПЭП и/или поддер-
живают восстановление TJ, улучшат клинический 
прогноз пациентов с ХОБЛ и БА.

Резюме
• � Наличие хронических воспалительных заболеваний бронхолегочной системы является одним из предрасполагающих факторов раз-

вития тяжелых осложнений со стороны дыхательной системы — альвеолярного отека легких, острого повреждения легких, ОРДС, 
в патогенезе которых важная роль отводится повышенной проницаемости эпителия альвеол и дыхательных путей, и образованию 
экссудата.

• � Эпителий респираторного тракта представляет собой первый слой клеток, который вступает в контакт с аэрополлютантами, бытовы-
ми и внешними аллергенами, инфекционными агентами и должен препятствовать развитию возможных повреждений. 

• � ИЛ-4 и ИЛ-13 обладают высоким потенциалом повреждения TJ в эпителии дыхательных путей, что патогенетически актуально 
для пациентов с эндотипом Тh2 БА.

• � При ХОБЛ важную роль в развитии СПЭП играет ФНО-α, действующий через основной регулятор воспаления тканей — NF-kВ.
• � Концепция общности СПЭП при бронхолегочной патологии и заболеваниях ЖКТ базируется наличии общих генетических факторов, 

нарушений бронхолегочного и кишечного эпителиального барьера из-за потери целостности TJ, аналогичном профиле цитокинов 
(ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-13, ИЛ-17) и нарушений микробиома.
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6.4. СПЭП, заболевания мочевыводящих 
путей и почек
6.4.1. Инфекция мочевыводящих путей и СПЭП

Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) явля-
ются второй по частоте после инфекций респиратор-
ного тракта причиной назначения антибактериаль-
ных препаратов в амбулаторной практике. От ИМП 
ежегодно страдают 150 млн человек во всем мире [1]. 
В последние годы возобновился интерес к патогене-
зу ИМП. Лучшее понимание патогенеза и связанных 
с ним факторов риска важно для разработки новых 
стратегий лечения и профилактики ИМП. 

СО тонкой кишки выполняет барьерную функ-
цию, предотвращая попадание нежелательных па-
тогенов в  организм. Нарушение этой барьерной 
функции увеличивает кишечную проницаемость, 
что создает предпосылки к БТ и вызывает не толь-
ко желудочно-кишечные заболевания, но также 
различные другие заболевания, включая аллергию, 
СД, заболевания печени и  нарушение связочного 
аппарата [2]. 

Методами молекулярно-генетической диагно-
стики доказано повышение кишечной проницае-
мости и  БТ в  кровоток при терминальной стадии 
почечной недостаточности, что способствует раз-
витию воспалительной реакции [3]. Воспаление яв-
ляется постоянным признаком и основным медиа-
тором прогрессирования ХБП [4]; опосредованно 
приводит к  выработке ренина, активации ренин-

ангиотензин-альдостероновой системы и  повыше-
нию артериального давления (АД) [5]. 

БТ является важным механизмом развития ге-
нерализованной инфекции. Бактерии могут транс-
лоцироваться через кишечный эпителий, исполь-
зуя трансцелюллярный путь и  посредством эндо-
цитоза, а  энтеропатогенная E. coli способна даже 
разрушать клеточные барьеры [6]. 

Эпителий толстой кишки может регулировать 
иммунный ответ на патогены, включая коммен-
салы. В  норме иммунная система СО кишечника 
постоянно стимулируется содержимым просвета 
и бактериями [7]. Именно на этом феномене осно-
ван эффект уроваксома  — пероральной вакцины, 
содержащий лиофилизированные штаммы кишеч-
ной палочки. Прием уроваксома per os за счет муко-
зо-ассоциированной реакции создает и  поддержи-
вает невосприимчивость уротелия к E. coli. 

Любое хроническое заболевание неминуемо 
стрессирует организм, а  стресс приводит к  изме-
нению кишечной микробиоты и  увеличению ки-
шечной проницаемости. В эксперименте на мышах 
показали, что психологический стресс усугубил эн-
теропатию, обусловленную приемом НПВП и уве-
личил кишечную проницаемость, а  также вызвал 
изменения в микробиоте подвздошной кишки, ко-
торые характеризовались увеличением общего ко-
личества бактерий и доли грамотрицательных бак-
терий [8]. 
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Стандартное лечение ИМП подразумевает 
антибактериальную терапию, которая, помимо из-
вестных побочных реакций, может способствовать 
и  усилению БТ из кишечника. В  эксперименте на 
мышах показали, что прием антибиотиков per os 
вызывал перемещение комменсальных бактерий 
через эпителий толстой кишки, вызывая воспа-
лительные реакции и  предрасполагая к  усилению 
заболевания в  ответ на сопутствующее повреж-
дение. БТ произошла после однократного приема 
большинства протестированных антибиотиков [9]. 
В опыте на мышах с индуцированным колитом по-
казали, что введение рифаксимина (не всасывае-
мое производное рифамицина, является эффек-
тивным антибиотиком) вызывало значительное 
уменьшение БТ из толстой кишки в  брыжеечные 
лимфатические узлы [10]. 

В клинической практике у пациентов с крити-
ческими состояниями часто обнаруживается бак-
териемия, сепсис или синдром полиорганной недо-
статочности при не выявленном очаге инфекции. 
Септический очаг не определялся клинически или 
даже на вскрытии у  34% больных с  бактериемией. 
На основании этих данных авторы заключают, что 
кишка является резервуаром бактерий, которые 
могут поступать из ее просвета в мезентериальные 
лимфатические узлы, кровоток и иные органы. Ме-
зентериальные лимфатические узлы являются пер-
вой и  часто единственной тканью, в  которой об-
наруживается положительная культура кишечных 
микроорганизмов [11]. 

Уротелий выстилает внутреннюю поверхность 
почечной лоханки, мочеточников и мочевого пузы-
ря. Эта ткань не только образует барьер с высоким 
сопротивлением водному потоку и  патогенам, но 
также функционирует, как неотъемлемая часть сен-
сорной системы. Поэтому, нарушение целостности 
СО мочевого пузыря чревато развитием различных 
его заболеваний. СО мочевого пузыря обладает це-
лым рядом функций, уротелиальные сигнальные 
молекулы модулируют активность афферентных 
нейронов и  сокращение гладких мышц детрузора, 
обеспечивают адекватное функционирование мо-
чевого пузыря [12]. Главный вопрос, на который 
пока нет однозначного ответа, заключается в  том, 
обусловлены ли патологические изменения функ-
ции мочевого пузыря, такие как гиперактивный 
мочевой пузырь и болевой синдром в мочевом пу-
зыре, изменениями в СО, в частности, ее повышен-
ной проницаемостью? 

Моча содержит ряд вредных веществ, поэтому 
уротелий, чтобы не допустить их проникновение 
в  кровоток, должен обладать свойством непро-
ницаемости. Потеря непроницаемости уротелия 
приводит к  формированию хронической боли, ур-
гентности, а также является пусковым механизмом 
для развития дегенеративных изменений, кото-

рые быстро могут стать необратимыми. Барьерная 
функция обеспечивается TJ, бляшками уроплаки-
на (гидрофобные бляшки на поверхности клетки) 
и  плотным слоем гликозаминогликана на слизи-
стой мочевого пузыря. 

Интерстициальный цистит обусловлен повы-
шенной проницаемостью мочевого пузыря. Это за
болевание диагностируют при наличии триады 
симптомов: боль, ургентность, учащение моче-
испускания, и  является диагнозом исключения. 
В дифференциально-диагностическом ряду первое 
место занимает туберкулез. Факт ассоциации забо-
леваний кишечника с интерстициальным циститом 
считается установленным [13]. Остается открытым 
вопрос: возникает ли эта связь за счет миграции 
тучных клеток, или информация передается через 
нейронную связь, путем высвобождения нейросе-
креторного белка, который может изменить функ-
цию одного органа в зависимости от статуса друго-
го. Найдены доказательства, подтверждающие обе 
гипотезы. У  крыс индукция воспаления в  кишеч-
нике повышала проницаемость мочевого пузыря 
в течение 24 ч, и наоборот, индукция проницаемо-
сти мочевого пузыря разбавленным сульфатом про-
тамина (который не вызывал физического повреж-
дения) привела к  увеличению проницаемости ки-
шечника [13]. В  исследовании Бердичевский Б. А. 
и др. Было показано, что в послеоперационном пе-
риоде происходит БТ из ЖКТ в мочевые пути [14]. 
В  результате, может быть зафиксирована как бес-
симптомная бактериурия, так и  клинические фор-
мы инфекции мочевых путей за счет аутобактерий.

Таким образом, этиологическое и  патогене-
тическое значение СПЭП в  развитии заболеваний 
мочевыводящих путей и почек можно считать уста-
новленным фактом. Не вызывает сомнения и  па-
тогенетическая роль повышенной проницаемости 
СО мочевого пузыря. 

В этой связи, могут быть рассмотрены пер-
спективы применения в  урологии такого универ-
сального цитопротектора как ребамипид. Механиз-
мы его действия будут изложены ниже. Установле-
но, что ребамипид оказывает защитное действие 
не только на слизистую ЖКТ, но и  на целый ряд 
других тканей. Изучение распределения, меченно-
го радиоактивным углеродом ребамипида, в  тка-
нях человека, после перорального приема, показа-
ло наибольшую радиоактивность в  СОЖ, тонкой 
и  толстой кишки, а  затем в  почках и  печени [15]. 
Его концентрация в плазме, при этом, намного ни-
же концентрации в тканях, что обеспечивает высо-
кий профиль безопасности и минимальное взаимо-
действие с  другими лекарственными средствами. 

Экспериментально показан антиоксидантный 
и противовоспалительный эффект ребамипида; анти-
оксидантное действие ребамипида нашло приме-
нение в  лечении инфертильности мужчин. Две-
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надцатинедельный курс ребамипида приводит 
к статистически значимому снижению уровня про-
теинурии у больных хроническим гломерулонефри-
том с потерей белка с мочой 1,0 в сутки и выше [16].

Дизурия после операций, по поводу доброка-
чественной гиперплазии предстательной железы, 
в значительной степени, обусловлена повреждени-
ем уротелия. Ребамипид способствует заживлению 
ран и  оказывает противовоспалительное действие 
на различные ткани, включая уротелий. В  экспе-
рименте показано, что степень местного воспали-
тельного ответа у оперированных животных, после 
инстилляций ребамипида, уменьшалась, что под-
тверждалось уменьшением количества провоспали-
тельных макрофагов и уровней ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-
12 и ФНО-α в моче собак [17]. 

Исследовано влияние внутрипузырного приме-
нения ребамипида на воспаление и гиперактивность 
мочевого пузыря на модели химически (циклофос-
фамидом) индуцированного цистита. Цистометро-
грамма показала, что интервал между сокращения-
ми у крыс, получавших циклофосфамид, сократил-
ся, но был продлен ребамипидом. Обнаружено, что 
инстилляции ребамипида подавляют воспаление 
и гиперактивность мочевого пузыря. Авторы полага-
ют, что установленный дозозависимый эффект мо-
жет обеспечить новую стратегию лечения цистита, 
развившегося после химиотерапии [18].

В другом эксперименте исследовали лечебный 
эффект внутрипузырных инстилляций ребамипи-

да на модели химически индуцированного цистита 
у крыс. Оценивали патоморфологическую картину, 
проницаемость уротелия, цистометрограмму и  но-
цицептивные реакции после семи ежедневных ин-
стилляций. Кроме того, определяли количествен-
ную концентрацию ребамипида в  тканях после 
1-часовой экспозиции путем жидкостной хромато-
графии.

Ребамипид проникал в  ткани мочевого пузы-
ря; фармакологически эффективная доза сохра-
нялась более 6 ч. Гистологическое исследование 
стенки мочевого пузыря при химически индуци-
рованном цистите выявило полиморфную клеточ-
ную инфильтрацию. Сканирующая электронная 
микроскопия показала повреждение TJ в  гидро
хлоридной группе; абсорбция красителя уроте-
лием была увеличена. Эти изменения, свидетель-
ствующие о  повреждении уротелия и  повышении 
его проницаемости, были дозозависимо подавле-
ны ребамипидом. У  крыс с  химически индуциро-
ванным циститом интервал между сокращениями 
детрузора был уменьшен, зафиксирован уско-
ренный ответ на раздражение ноцицептивных 
рецепторов. На фоне инстилляций ребамипида 
явления гиперактивности мочевого пузыря до-
стоверно уменьшились. Авторы пришли к выводу, 
что внутрипузырное введение ребамипида ускоря-
ет восстановление поврежденного уротелия и  его 
барьерную функцию, а также подавляют гиперак-
тивность мочевого пузыря [19].

Резюме
• � Анализ литературы позволяет утверждать, что в основе многих заболеваний мочевого пузыря лежит СПЭП и БТ из кишечника. 
• � Для воздействия на эти патогенетические механизмы оправдано применение ребамипида. 
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Рис. 16    �Клеточная организация нефронов [1].
Примечание: GEC  — гломерулярная эндотелиальная клетка, AA  — 
афферентная артериола, EA  — эфферентная артериола, Pod  — 
подоцит, MC  — мезангиальная клетка, Pec  — париетальная эпите-
лиальная клетка, PT  — проксимальный каналец, D  — дистальный 
каналец, CD — коллекторный канал, BS — пространство Боумена.

6.4.2. СПЭП и заболевания почек
Особенности нарушений межклеточных взаи-

модействий при заболеваниях почек связаны с  ря-
дом морфофункциональных характеристик этого 
парного органа. Основными аспектами проблемы 
являются: характер эндотелиально-эпителиальных 
взаимодействий в  почках, особенности функцио-
нирования комплекса TJ при заболеваниях почек 
и  клиническое значение формирования оси поч-
ки — кишка при заболеваниях почек. На рисунке 16 
представлена клеточная организация нефронов [1]. 

В физиологических условиях скоординиро-
ванная коммуникация и  межклеточные взаимо-
действия поддерживают гомеостаз с  нормальной 
функцией почек. Применительно к  теме данного 
консенсуса, при заболеваниях почек, важным явля-
ется сопряжение в нефроне эндотелиальной и эпи-
телиальной комплексов проницаемости.

Эндотелиальные клетки, находясь в  ключе-
вом положении между эпителиальными клетками 
и  лейкоцитами, взаимодействуют и  реагируют на 
сигналы от обоих типов клеток. Эндотелиальные 
клетки микрососудов в  почках опосредуют коагу-
ляцию, адгезию, миграцию лейкоцитов в интерсти-
ций, скорость микроваскулярного потока и  про-
ницаемость. Воспалительные сигналы вызывают 
ЭД, что приводит к  потере межклеточных контак-
тов эндотелиоцитов. Кроме того, наблюдаются 
тромбозы микрососудов, опосредованные белка-
ми адгезии, что приводит к  снижению кровотока 
и  усилению ишемии. Впоследствии происходит 
миграция некоторых эндотелиоцитов в  интерсти-
ций. Там они превращаются в  миофибробласты, 
которые откладывают коллаген, инициирующий 
фиброзирование. Низкий потенциал регенерации 
и  эндотелиально-мезенхимальная трансформация 
сопровождаются прогрессированием фиброза и по-
следующей блокаде микрососудистого русла. Этот 
феномен, в значительной степени, отвечает за хро-

ническое снижение регионарной перфузии и уско-
рение прогрессирования ХБП, вплоть до терми-
нальной стадии почечной недостаточности. Ключе-
вую роль в этих процессах играет ЭД, включающая 
нарушения в комплексе TJ [2]. 

Повреждение эпителия приводит к  апоптоти
ческой и  некротической гибели клеток, которая 
сопровождается высвобождением цитокинов, хе-
мокинов и активных форм кислорода. Патогенные 
факторы также инициируют высвобождение экзо-
генных и эндогенных белков, связанных с повреж-



216

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(1)

дениями молекулярной структуры резидентными 
клетками, что приводит к  дальнейшему поврежде-
нию. Эти сигналы также инициируют инфильтра-
цию стенки воспалительными клетками, такими 
как нейтрофилы и  моноциты, что сопровождается 
усилением воспаления, дальнейшим повреждением 
и разрушением клеток.

Соседние эпителиоциты в нефронах прикрепля-
ются к  базальной мембране Боумена и  экспресси-
руют белки TJ. Комплекс TJ в почках был, впервые 
идентифицирован с помощью электронной микро-
скопии. Он является наиболее апикальным сегмен-
том эпителиального соединительного комплекса, 
состоящего из TJ, адгезинов и  десмосом [3]. Пред-
полагается, что комплекс TJ, в  почках, формируют 
статические структуры, обеспечивающие барьер, 
отделяющий апикальные домены от базолатераль-
ных, и определяющий параклеточное движение воды 
и ионов. TJ в эпителии почечных канальцев и щеле-
вые диафрагмы клубочков содержат интегральные 
мембранные белки, такие как клаудины, окклюдин, 
и соединительные молекулы адгезии, каркасные бел-
ки, такие как ZO-1, сигнальные белки из всех основ-
ных семейств G-белков. Можно констатировать, что 
комплекс TJ в почках является центральным органи-
затором структуры эпителия канальцев [4]. Многие 
патологические состояния почек, такие как воспа-
ление, острое повреждение почек и ХБП включают 
нарушения в системе канальцевых TJ. Фактически, 
изменение структуры и функции TJ все чаще призна-
ется ключевым этапом в  возникновении заболева-
ний почек [5]. Ключевую роль в обеспечении эпи-
телиальной проницаемости в  почках играет такой 
компонент TJ как клаудины [6].

Первые изоформы клаудина были откры-
ты в  1998г, когда лаборатория Tsukita сообщила об 

идентификации двух новых интегральных мем-
бранных белков массой 22 кДа, локализованных 
в  TJ. Эти белки не проявляли сходства последова-
тельностей с окклюдином, содержали четыре пред-
полагаемых трансмембранных домена и были на-
званы клаудином 1 и 2. Название claudin было вы-
брано от латинского слова claudere (закрывать). 
Экспрессия клаудинов в  клаудин-нулевых фибро-
бластах индуцировала образование цепей TJ, а так-
же показала, что клаудины функционируют как мо-
лекулы межклеточной адгезии. У  млекопитающих 
существует 24 изоформы клаудина. В  почках клау-
дины экспрессируются по нефрон-специфическо-
му паттерну и являются основными детерминанта-
ми параклеточной проницаемости TJ в  различных 
сегментах нефронов [7].

При этом, ключевую роль играет клаудин 1, 
который экспрессируется в TJ эпителиоцитов клу-
бочков и  считается маркером СПЭП. Клаудин 2, 
катионопроницаемая изоформа клаудина, пре-
имущественно экспрессирующаяся в проксималь-
ных канальцах. Установлено, что параклеточная 
реабсорбция Cl- в проксимальных канальцах за-
висит и  управляется градиентом концентрации 
клаудинов 10 и  17 [8]. Распределение клаудинов 
в  отдельных сегментах нефрона представлено на 
рисунке 17. 

Характер экспрессии клаудинов может быть 
в  определенной степени генетически  детермини-
рованным. В  почках каждый тубулярный сегмент 
экспрессирует определенный набор клаудинов, ко-
торые придают этому сегменту уникальные свой-
ства в отношении проницаемости и селективности 
параклеточного пути. К настоящему времени уста-
новлено, что три клаудина (10b, 16 и 19) причинно 
связаны с  некоторыми редкими генетически де-

Рис. 17    �TJ в нефронах и роль клаудинов [9].
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терминированными синдромами. Так, нарушения 
экспрессии CLDN10b вызывают синдром HELIX, 
а  варианты экспрессии генов, определяющих экс-
прессию CLDN16 или CLDN19 ответственны за 
развитие синдрома семейной гипомагниемии с ги-
перкальциурией и  нефрокальцинозом. Помимо 
мутаций в CLDN16 и CLDN19, ведущих к семейной 
гипомагниемии с  гиперкальциурией и  нефрокаль-
цинозом, некоторые полиморфизмы в CLDN14 так-
же связаны с  повышенным риском нефролитиаза 
и рецессивной глухотой (рисунок 17).

Формирование СПЭП, при заболеваниях по-
чек, включает нарушения межклеточных контактов 
и  в  подоцитах. Подоцит  — это высокоспециализи-
рованная, терминально дифференцированная эпи-
телиальная клетка с  уникальными морфологиче-
скими и  функциональными особенностями в  кап-
суле Боумена. Подоциты важны для поддержания 
клубочкового фильтрации в  почках, и  нарушение 
их парацеллюлярной проницаемости является цен-
тральным фактором многих гломерулярных за-
болеваний. На этапе созревания подоцитов кле-
точные соединения перемещаются более базально 
и  трансформируются из TJ в  щелевую диафрагму 
(SD). Обычно считается, что SD представляют со-
бой модифицированный TJ, потому что они проис-
ходят из комплексов плотных соединений во время 
развития клубочков. Морфология SD отличается от 
морфологии TJ. Межклеточное пространство, пе-
рекрываемое SD, имеет ширину от 30 до 40 нм, что 
является самым широким межклеточным контак-
том, известным на сегодняшний день. Несмотря на 
структурные различия между ними, SD и  TJ име-
ют ряд общих черт. Подобно TJ, которые ограни-
чивают проницаемость для параклеточных ионов, 
SD служат портом для формирования первичного 
фильтрата мочи и, в  настоящее время, признаны 
необходимыми для селективного удержания таких 
высокомолекулярных компонентов плазмы, как 
альбумин [10]. При хронических заболеваниях по-
чек, SD часто смещаются или исчезают, а TJ снова 
появляются, вместо SD, между отростками подоци-
тов. Используя несколько методов, включая фрак-
ционирование, иммунофлуоресценцию и  иммуно-
электронную микроскопию, в SD зрелого подоцита 
были обнаружены белки TJ, такие как JAM-A, ок-
клюдин и ZO-1. Белок ZO-1 важен для образования 
SD. Недостаток ZO-1 вызывает раннее начало про-
теинурии с исчезновением подоцитов с прогресси-
рующим развитием гломерулосклероза [11].

В эпителиальных клетках проксимальных ка-
нальцев белки TJ, в т.ч. ZO-1, способствуют целост-
ности эпителия, в  то время как белок AJ эпители-
альный (E)  — кадгерин поддерживает межклеточ-
ное соединение и способствует парацеллюлярному 
переносу небольших молекул и  ионов. Снижение 
ZO-1 уменьшает эффективность TJ и  приводит 

к  снижению трансэпителиального сопротивления, 
что сопровождается увеличением параклеточной 
проницаемости.

Экспериментальные исследования свидетель-
ствуют, что, при хронических заболеваниях почек, 
обнаруживаются существенные дефекты в  клау-
диновой системе. Обнаружено, что клаудин 3 был 
единственным геном, значительно активирован-
ным в подоцитах мышей с нокаутом нефрина. Кла-
удин 1, который экспрессируется в TJ клубочкового 
эпителия в  почках здоровых мышей, значительно 
активирован в  подоцитах животных с  диабетиче-
ской нефропатией. Показано, что индукция кла-
удина 1 в  зрелых подоцитах вызывает переход SD 
в TJ, что сопровождается выраженной протеинури-
ей. Эти данные подтверждают концепцию, соглас-
но которой соотношение SD и TJ меняется при раз-
витии хронических заболеваний почек.

Токсические и  ишемические/реперфузион-
ные повреждения являются наиболее частыми 
причинами острого повреждения почек и  сопро-
вождаются развитием СПЭП и усилением апопто-
за. Исследования на человеческих аллотрансплан-
татах показывают, что разрушение TJ является 
ранним и  потенциально обратимым механизмом 
ишемического/реперфузионного повреждения. 
В  генезе нарушений TJ при острых заболеваниях 
почек существенную роль играют активные фор-
мы кислорода, негативно влияющие на актив-
ность белков ZO-1, ZO-2, что способствует потере 
барьерной функции TJ. После повреждения эпи-
телий почечных канальцев может восстановиться 
или трансформироваться до фиброзного феноти-
па. Восстановление функционального эпителия 
требует многочисленных интегрированных про-
цессов, включая восстановление TJ. 

Как уже отмечалось в  начале раздела, имеет-
ся еще один аспект проблемы “СПЭП и  почки”. 
Хроническое заболевание почек приводит к  нару-
шению кишечного барьера, а также к глубоким из-
менениям микробной флоры кишечника [12]. Эти 
события, в  значительной степени, опосредованы 
интенсивным притоком циркулирующей мочевины 
в просвет кишечника, диетическими ограничения-
ми в отношении продуктов с высоким содержанием 
клетчатки (например, фруктов и  овощей) [13]. На-
рушение структуры и  функции кишечного барье-
ра, обнаруженное у  уремических животных, было 
воспроизведено в  культивируемых человеческих 
колоноцитах, подвергшихся воздействию уреми-
ческой плазмы человека in vitro [14]. Показано, что 
при хронической почечной недостаточности, под 
влиянием аммиака и  гидроксида аммония, меня-
ется состав слизи в толстой кишке, что создает ус-
ловия для развития дисбиоза [15]. Это сопровожда-
ется БТ и эндотоксемией, приводящей к развитию 
воспаления, формированием, так называемой, оси 
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“кишка-почки”. Установлено, также, что бактерии 
толстой кишки являются основным источником 
нескольких хорошо известных провоспалительных 
уремических токсинов, таких как индоксилсульфат, 
крезолсульфат, триметиламин-N-оксид [16]. 

Некоторые из этих эффектов, такие как по-
вреждение почечных канальцев и  прогрессирова-
ние фиброза и почечной недостаточности, приводят 
к дальнейшему нарастанию дисбиоза. Так замыкает-
ся петля положительной обратной связи [17]. В ряде 
экспериментальных и  клинических исследований 
было уточнено, что концентрация таких белков ком-
плекса TJ, как клаудин 1, окклюдин и ZO-1 значи-
тельно снижена в СО толстой кишки у крыс с ХБП 
по сравнению со здоровыми контрольными живот-
ными. Показано, что под воздействием мочевины 
на колоноциты страдает весь комплекс TJ [18]. Пока 
неясно, какую роль изменения целостности кишеч-
ного эпителиального барьера могут играть в  генезе 
инфекций, которые чаще встречаются у пациентов 
с терминальной почечной недостаточностью [19]. 

Развитие СПЭП, у этих больных, также связы-
вают с  развивающимся отеком стенки кишечника, 

а также возникновением транзиторной гипотензии 
во время гемодиализа. Основные результаты иссле-
дования, иллюстрирующего это положение, пред-
ставлены на рисунке 18 [20]. 

Имеются и клинические исследования, в кото-
рых было показано, что, в  терминальных стадиях 
хронической почечной недостаточности, наблю-
дается нарастание и СПЭП и дисбиоза кишечника 
[21]. По сравнению с контролем, отмечается выра-
женное увеличение представительства таких бак-
териальных семейств как Actinobacteria, Firmicutes 
и  Proteobacteria. Данная динамика была наиболее 
отчетливо выражена у  пациентов, находившихся 
на перитонеальном диализе. У  таких больных од-
новременно снижалось количество Bifidobacterium 
catenulatum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium 
bifidum, Lactobacillus plantarum и  Lactobacillus 
paracasei [22].

Можно надеяться, что по мере достижения 
прогресса в понимании механизмов СПЭП при за-
болеваниях почек будут формироваться новые те-
рапевтические стратегии, направленные на восста-
новление комплекса TJ и редукции СПЭП.

Рис. 18    �Белки TJ в эпителии кишечника при ХБП [20].
Примечания: non-CKD — контрольная группа, Advanced CKD — пациенты с хронической болезнью почек (ХБП), HD-hypotension — боль-
ные, находящиеся на гемодиализе, c гипотонией. * — p<0,05 по сравнению с пациентами без ХБП; ** — p<0,01, # — p<0,05 по сравнению 
с пациентами без ХБП, ## — p<0,01.
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6.5. СПЭП при психических расстройствах
6.5.1. СПЭП и стрессогенные расстройства

В качестве одного, из основополагающих фак-
торов, вызывающих развитие тревожности и  де-
прессивного поведения, а  также и  посттравмати-
ческое стрессовое расстройство, традиционно, 
признается стресс. Патофизиологические исследо-
вания демонстрируют ключевую роль медиаторов 
воспаления и  активации оси гипоталамо-гипо-

физ-надпочечники при расстройствах, вызванных 
стрессом. Одновременно активируются перифери-
ческие и центральные звенья ренин-ангиотензино-
вой системы. Экспериментальные данные свиде-
тельствуют, что активность этих двух регуляторных 
осей связана с  передачей сигналов ряда централь-
ных нейромедиаторов, частично, модулируется 
воспалительными сигнальными каскадами, и  на-
оборот [1]. 

Резюме
• � Нарушения межклеточных взаимодействий при заболеваниях почек включают сопряженные ЭД и СПЭП.
• � Ключевую роль в нарушениях комплекса TJ при заболеваниях почек играет клаудиновое звено.
• � При развитии почечной недостаточности происходит повреждение кишечного барьера. БТ и индуцированное этим процессом воспале-

ние способствуют прогрессированию поражения почек.
• � Одним из перспективных направлений в терапии пациентов с ХБП может стать лечение, направленное на восстановление кишечного 

барьера (пробиотики, цитопротективные средства).
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От 30 до 50% людей с депрессией не реагируют 
на обычно назначаемое лечение антидепрессанта-
ми, что позволяет предположить, что биологиче-
ские механизмы, такие, как вызванное стрессом 
воспаление и ЭД, при психотропной монотерапии, 
остаются без коррекции. Недавно были опублико-
ваны результаты экспериментальных исследова-
ний, свидетельствующие, что тревожное и  депрес-
сивное поведение, возникающее на фоне стрессо-
вых ситуаций, сопровождается дисфункцией ГЭБ 
[2]. Это позволяет говорить о  критической роли 
стресса в нарушении ГЭБ, нервно-сосудистой еди-
ницы, которая регулирует перемещение веществ 
и переносимых кровью иммунных клеток в парен-
химу головного мозга и  предотвращает поврежде-
ние вещества головного мозга [3]. 

Экспериментально показано, что хрониче-
ский социальный стресс изменяет проницаемость 
ГЭБ вследствие нарушений экспрессии, такого бел-
ка плотного соединения, как клаудин 5. Это спо-
собствует прохождению в  ЦНС циркулирующих 
провоспалительных цитокинов и  развитию, у  жи-
вотных, депрессивно-подобного поведения. К  со-
жалению, пока, неизвестны нейробиологические 
механизмы компенсаторных реакций, ведущие 
к оптимальным поведенческим стратегиям и актив-
ной адаптации. Транскриптомный анализ позволил 
установить важную роль в  этих процессах таких 
провоспалительных компонентов иммунной си-
стемы как ФНО-α и  NF-kВ. Ряд авторов рассмат
ривает, эти параметры, в  качестве индикаторов 
чувствительности к  стрессу. Необходимо отметить, 
что обнаружены корреляции между снижением ак-
тивности клаудина 5 и изменениями в ЦНС, харак-
терными для депрессий. Также показано, что для 
пациентов с персистенцией нарушений экспрессии 
клаудина 5 характерна рефрактерность к  терапии 
антидепрессантами [4].

Наряду с  клаудином 5, существенную роль 
в развитии СПЭП, при стрессогенных нарушениях, 
играют и другие белки системы контроля парацел-
люлярной проницаемости. Прежде всего это кадге-
рины, основная составляющая адгезионных соеди-
нений, которые обеспечивают молекулярную связь 
между клетками и  связывают, через белки семей-
ства катенинов, плазматическую мембрану с  вну-
триклеточным актиновым цитоскелетом. TJ в  ГЭБ 
образуют ультраструктурную организацию, наблю-
даемую с  помощью электронной микроскопии, 
которая включает многочисленные адгезивные мо-
лекулы. Это окклюдин, JAM и семейство клаудина, 
а  также внутриклеточные белки, такие как ZO-1 
и ZО-2 [5].

Формирование, поддержание и  ремоделиро-
вание межклеточных контактов требует функцио
нального взаимодействия между адгезивными струк-
турами. Например, барьерная функция эндотелия 

требует сопряжения адгезивной активности VE-
кадгерина и  клаудина 5, которые являются клю-
чевыми компонентами эндотелиальных TJ. Эта 
функциональная взаимосвязь включает также пря-
мой контроль экспрессии клаудина 5 с  помощью 
VE-кадгерина, что предполагает его более высокое 
положение, в  иерархии механизмов контроля про-
ницаемости ГЭБ [6]. 

Как было показано выше, СПЭП играет клю-
чевую роль в  патогенезе многих висцеральных за-
болеваний. В  данном разделе будут рассмотрены 
взаимосвязи между СПЭП и такими психическими 
страданиями как тревога, депрессия и  шизофре-
ния. Одним из вариантов СПЭП является СППС. 
В  англоязычной литературе, для его обозначения, 
достаточно распространен такой термин как “ды-
рявая кишка”. Повышенная кишечная проница-
емость с  повышенной транслокацией грамотри-
цательных бактерий, связана с  патофизиологией 
нейроиммунных нарушений, таких как большое 
депрессивное расстройство, синдром хронической 
усталости (СХУ) и шизофрения [7]. 

Для оценки целостности кишечного барьера 
и  его роли в  развитии психических расстройств, 
оцениваются сывороточные ответы IgG/IgA/IgM 
на окклюдин и зонулин, а также ответы IgA на ак-
томиозин. Присутствие цитотоксических бакте-
риальных продуктов в  сыворотке можно оценить, 
используя ответы IgA/IgM на образцы распростра-
ненных грамотрицательных кишечных коммен-
сальных бактерий и  сывороточных ЛПС, а  также 
и  других бактериальных токсинов, включая цито-
токсин. Развитие СПЭП в  СО кишечника может 
быть связано с  дисбиозом и  СИБР, применением 
НПВП и  алкоголя, пищевой гиперчувствитель
ностью (IgE-опосредованную) и  непереноси
мостью (опосредованную IgG), системным воспа-
лением, психосоциальными стрессорами, некото-
рыми вирусными инфекциями (например, вирус 
иммунодефицита человека) и режимом питания [8]. 

В последние годы популярной стала концеп-
ция двунаправленных влияний в биопсихосоциаль-
ной модели формирования “функциональных рас-
стройств” висцеральных систем и  психосоматиче-
ских страданий [9]. В соответствии с этой моделью, 
орган “мишень” активно участвует в  формирова-
нии патологического контура (или оси). В  част-
ности, в  условиях развития синдрома “дырявой 
кишки”, возникают дисбиотические расстройства, 
нарушается спектр вырабатываемых КЖК, про-
исходит повреждение кишечного барьера и  разви-
вается БТ, инициирующая иммунное воспаление. 
Установлено, что микробиота кишечника влияет на 
развитие и гомеостаз ЦНС не только через нервные 
пути, но и  через механизмы, включающие иммун-
ную и нейроэндокринную системы [4]. В свою оче-
редь, ЦНС модулирует кишечную флору посред-



221

Cогласованное мнение экспертов

ством эндокринных или стресс-опосредованных 
реакций. Эти общие двунаправленные взаимодей-
ствия, известные как ось “кишечная микробиота-
мозг”, влияют на такие функции мозга, такие как 
нейрогенез и  синтез нейротрансмиттеров. Дис-
функция в  пределах этой оси, наблюдаемая в  слу-
чае дисбиоза, может влиять на поведение человека 
(например, тревожность и  депрессия), или на раз-
витие таких заболеваний, как расстройства аути-
стического спектра и нейродегенеративные заболе-
вания (например, бА и болезнь Паркинсона (бП)). 
Микробиота оказывает существенное влияние на 
состояние кишечного барьера и  активно участвует 
в фармакокинетике многих лекарственных средств, 
включая психотропные препараты. С  другой сто-
роны, лекарственные препараты способны влиять 
на микробиоту кишечника человека, что вторично 
может менять их фармакокинетические характери-
стики [10]. Указанные факторы прямо влияют на 
состояние ГЭБ и функционирование ЦНС. В свою 
очередь, ассоциированные с  психическими рас-
стройствами, изменения нейроэндокринной регу-
ляции и ноцицепции, через цитокиновое звено им-
мунной системы, также могут модулировать про-
цессы, лежащие в основе СПЭП. 

Установление роли повышенной эпителиаль-
ной проницаемости положило конец широкому 
распространению в  психосоматике крайне упро-
щенных представлений, которые отражаются в  из-
вестном всем выражении: “Все болезни от нервов”. 
Такой “однонаправленный” вектор существенно 
сдерживал развитие различных терапевтических 
дисциплин (включая, терапию, гастроэнтероло-
гию, психиатрию и  неврологию), мешал находить 
специалистам точки соприкосновения, и вел к бес-
конечным и  ненужным дискуссиям. Примером 
служат представления о, коморбидной СРК, сома-
тоформной дисфункции вегетативной нервной си-
стемы ЖКТ (как верхней, так и нижней его частей) 
[11, 12]. По мнению некоторых специалистов, такие 
психические расстройства отождествлялись с  пер-
вичным (основным) страданием, отражающим дис-
функцию мозга, который “управляет” кишечником 
[13]. При этом СРК представлялся “вторичной” па-
тологией. 

Такие взгляды основывались на представлени-
ях о том, что симптомы СРК носят “функциональ-
ный” характер и отражают процесс “соматизации” 
психических жалоб [14]. Указанные представления 
хорошо коррелировали с  клиническими рекомен-
дациями, требовавшими всегда назначать психо-
тропные средства, при лечении “функциональных 
расстройств” висцеральных систем. Например, 
в  отечественных Клинических рекомендациях по 
диагностике и  лечению СРК подчеркивается, что 
для коррекции депрессии, тревоги и  соматоформ-
ных расстройств, диагностируемых у  большей ча-

сти пациентов СРК, следует назначать трицикли-
ческие антидепрессанты (ТЦА), СИОЗС, а  также 
нейролептики [15]. Там же указывается, что эти 
препараты эффективны и  при лечении таких сим-
птомов СРК, как, например, боли в животе. 

Однако с  появлением представлений о  ро-
ли повышенной эпителиальной проницаемости, 
местные механизмы формирования клинических 
проявлений СРК получили конкретные патофи-
зиологические объяснения [16]. При этом, жалобы 
больных СРК не рассматриваются в виде “сомати-
зации” психических переживаний, а  связываются 
с  нарушением проницаемости кишечной стенки 
и  вполне “органическим” низкоуровневым воспа-
лением. В результате появилась возможность ради-
кально пересмотреть сущность психосоматических 
соотношений между СРК и коморбидными психи-
ческими расстройствами. 

Депрессии в психиатрии могут выступать в двух 
основных клинических вариантах [17]. Одни носят 
“эндогенный” характер и  возникают без видимых 
причин. Их отличает большая продолжительность 
и тяжесть, нередко сопряженная со снижением ак-
тивности, работоспособности, а в случае затяжного 
течения, даже с  инвалидизацией. Такие депрессии 
характерны для рекуррентного депрессивного рас-
стройства (РДР) или биполярного аффективного 
расстройства (БАР). С  другой стороны, депрессии 
могут возникать в  связи различными стрессовыми 
ситуациями (т.н. нарушения  — расстройства-адап-
тации), одной из которых может быть серьёзное 
соматическое заболевание. Такие депрессии, как 
правило, кратковременные и более легкие. Они не 
сопряжены с  выраженным нарушением активно-
сти. Их симптомы, обязательно, отражают вполне 
реальные переживания больного, связанные с сим-
птомами болезни. 

В настоящее время стало очевидным, что де-
прессии, коморбидные СРК, являются по большей 
части нарушением адаптации — реакцией больного 
на СПЭП [18]. Такие данные хорошо соотносятся 
с результатами трех крупных проспективных эпиде-
миологических исследований, которые показыва-
ют, что СРК не менее чем в половине случаев хро-
нологически предшествуют депрессиям [19-21]. Об 
их принадлежности к  нарушениям адаптации сви-
детельствуют демографические показатели пациен-
тов. Обычно они моложе больных РДР и/или БАР, 
их отличает более высокий уровень образования 
и занятость трудовой деятельностью. Такие депрес-
сии отличает меньшая (в  сравнении с  РДР и  БАР) 
тяжесть симптомов, связанных со сниженным на-
строением, идеями самообвинения, торможением 
мышления и  движений. При этом, наиболее ти-
пичной жалобой является снижение аппетита, ас-
социированное с  СПЭП [18]. В  свою очередь, это 
снижение дополняется эмоциональной реакцией 
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на то, что прием пищи уже не приносит положи-
тельных эмоций (жалобы: утрата ранее присущего 
чувства удовольствия от процесса еды; ощущение, 
что жизнь сложилась неудачно). 

Если коморбидные СРК депрессии являются 
реакцией больного на СПЭП, то вектор “психо-
соматики” в  подобных случаях радикально ме-
няет свое направление. Получается, что, первич-
но, “нервы” возникают от болезни, а  не наобо-
рот. В  такой ситуации необходимо пересмотреть 
и  роль психотропных препаратов в  лечении СРК. 
Очевидно, что, быстрое и  эффективное лечение 
СПЭП, приведет к  редукции нарушений адапта-
ции у  подавляющего большинства больных, как 
это наблюдается у  пациентов с  другими терапев-
тическими заболеваниями, которые почувствова-
ли облегчение своего состояния. В  таком случае, 
назначение психотропных препаратов не являет-
ся первоочередной задачей. Напротив, первосте-
пенное значение приобретает назначение средств 
цитопротективной терапии, которые разрывают 
контур двунаправленных взаимодействий “центра 
и периферии” [19]. 

С открытием роли СПЭП, появилась воз-
можность дать новое объяснение тому, почему не-
которые психотропные препараты, до сих пор ис-
пользуются, при лечении СРК. Представляется, 
что фармакологические свойства ТЦА и  СИОЗС, 
в  данном случае, направлены не на купирование 
психических расстройства, а  на отдельные пато-
генетические механизмы, связанные с  регуляцией 
эпителиальной проницаемости. Например, ТЦА 
и СИОЗС активно вмешиваются в обмен серотони-
на, который является важным нейротрансмиттером 
(нейромедиатором) не только в ЦНС, но в кишеч-
нике, чьи энтерохромаффинные клетки содержат 
90% (а  по некоторым данным и  95%) всех запасов 
серотонина в  организме [20]. В  норме, при высво-
бождении этого нейромедиатора в  энтеральной 
нервной системе, активизируются серотониновые 
нейроны, регулирующие моторику ЖКТ и  переда-
ющие информацию в ЦНС. “Отработавший” серо-
тонин вновь поглощается энтерохромаффинными 
клетками с помощью фермента, который обеспечи-
вает обратный захват нейромедиатора. У  больных 
СРК, часто наблюдается те или иные признаки на-
рушения обмена серотонина. Так сообщается, что, 
при этом страдании, увеличивается количество эн-
терохромаффинных клеток [11]. Кроме того, при 
СРК с  диареей отмечается уменьшение обратного 
захвата серотонина, а и при СРК с запорами — на-
рушение его высвобождения. Вот почему, ТЦА 
и СИОЗС могут влиять на механизмы формирова-
ния СПЭП, связанные с нарушением обмена серо-
тонина. 

Сходным образом, можно объяснить и  тера-
певтические эффекты некоторых нейролептиков 

при функциональных расстройствах пищевари-
тельной системы. Например, прокинетические эф-
фекты сульпирида (просульпина), скорее всего, не 
связаны с  его первичным воздействием на ЦНС. 
В  последнее время, все больше внимания уделяют 
тому, что сульпирид не только действует как антаго-
нист дофаминэргических рецепторов, но и являет-
ся ингибитором карбоангидразы — фермента, уча-
ствующего в  жизнедеятельности энтеробактерий, 
а также H. pylori [21]. Иными словами, этот нейро-
лептик может модулировать состояние микробио-
ты ЖКТ. За счет блокады дофаминовых рецепто-
ров 2 типа, которые находятся на ацетилхолиновых 
нейронах кишечника, сульпирид предотвращает 
угнетение их работы дофамином, что положитель-
но влияет на сокращения стенки ЖКТ. Таким об-
разом, сульпирид, у  больных с  функциональными 
расстройствами пищеварительной системы, может 
действовать не как нейролептик, а как прокинетик 
и средство восстановления эубиоза. 

Представленные данные свидетельствуют 
о  том, что СПЭП, а  не коморбидные психические 
расстройства, чаще всего, являются основным па-
тофизиологическим механизмом при СРК. С  фор-
мированием СПЭП связано развитие, у  больных, 
психических расстройств в виде расстройства адап-
тации (реакций на болезнь). Для лечения указан-
ных реакций следует в  первую очередь использо-
вать лекарственные средства, прямо влияющие на 
эпителиальную проницаемость в  ЖКТ. В  качестве 
примера такой терапии может рассматриваться ре-
бамипид, свойства которого будут описаны ниже. 
Психотропные препараты также могут использо-
ваться при СПЭП, но их активность адресована 
лишь отдельным звеньям патогенеза рассматрива-
емого страдания. 

6.5.2. СПЭП при РДР и БАР
РДР представляет собой психическое рас-

стройство, характеризующееся повторными эпи-
зодами депрессий [11]. Возраст начала, тяжесть, 
длительность и  частота эпизодов депрессии очень 
разнообразны. Продолжительность таких эпизодов 
колеблется от 3 до 12 месяцев (средняя продолжи-
тельность  — ~6 мес). Хотя эпизоды депрессии ча-
ще всего проходят, у  небольшой части больных 
обнаруживается хроническая депрессия, особенно 
в  пожилом возрасте. БАР характеризующееся по-
вторными (по крайней мере двумя) и  обратимыми 
эпизодами, при которых настроение и уровень ак-
тивности значительно нарушены. Причем в  неко-
торых случаях отмечается подъем настроения, по-
вышенная энергичность и  активность (мания или 
гипомания), в  других снижение настроения, по-
ниженная энергичность и  активность (депрессия). 

Как указывалось ранее, одним из вариантов 
СПЭП является синдром “дырявой кишки”. В об-
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зоре исследований, в  которых изучалась роль дис-
биоза кишечника и  БТ (“дырявая кишка”) в  пато-
физиологии большого депрессивного расстройства 
и  коморбидных ему соматических сопутствующих 
заболеваний, было установлено, что низкоуровне-
вое воспаление, оксидативный и  нитрозативный 
стресс, активация системы гипоталамус-гипофиз-
надпочечники признаются неотъемлемой частью 
патофизиологии большого депрессивного рас-
стройства. Дисбиоз и  БТ, вследствие СПЭП, до-
бавляют новый элемент к представлениям о двуна-
правленном взаимодействии оси кишечник-мозг. 
Кроме того, нарушения в  оси кишечник-мозг свя-
заны с коморбидностью депрессий и таких страда-
ний как СРК, СХУ, ожирение и СД 2 типа [22]. 

В другом исследовании изучалась роль в  раз-
витии депрессивных расстройств ЛПС, транслоци-
рованных при СПЭП, грамотрицательных бакте-
рий. С этой целью, у пациентов с депрессией и лиц 
контрольной группы, исследовались сывороточные 
концентрации IgM и IgA, специфичные для таких, 
грамотрицательных энтеробактерий, как Hafnia 
Alvei, Pseudomonas Aeruginosa, Morganella Morganii, 
Pseudomonas Putida, Citrobacter Koseri и  Klebsielle 
Pneumoniae. Обнаружено, что средние значения 
уровней сывороточных IgM и  IgA, против ЛПС 
энтеробактерий, значительно выше у  пациентов 
с  большим депрессивным расстройством, по срав-
нению с контрольной группой. Предполагается, что 
повышенная транслокация ЛПС может вызвать из-
менения иммунной реактивности и, ассоциирован-
ные с  этим феноменом, симптомы депрессии [23]. 

Установлено, что СПЭП является триггером 
активации микроглии в головном мозге. Активиро-
ванная микроглия продуцирует провоспалительные 
цитокины, что приводит к нейродегенерации и де-
прессивным расстройствам через гиперактивацию 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 
и повышение IDO-2,3-диоксигеназной активности. 
Гиперактивация гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой оси приводит к возрастанию секреции 
АКТГ и  кортизола, нарушая работу нейромедиа-
торных систем (в  большей степени норадренер-
гической и  серотонинергической) и  образование 
нейрональных факторов роста [24]. Было показано, 
что при СПЭП образуется такое количество про-
воспалительных молекул, что они легко нарушают 
целостность ГЭБ [19]. В  результате у  больных РДР 
и БАР регулярно находят повышение уровня таких 
диагностических маркеров СПЭП как белок, свя-
зывающий жирные кислоты (I-FABP), зонулин, 
ЛПС. Кроме того, у  пациентов с  БДР выявляются 
отчетливые признаки системного воспаления, ко-
торое характеризуется повышенными уровнями 
ФНО-α и ИЛ-1β [25, 26]. 

Высокая распространенность РДР, частое ре-
цидивирование, склонность к  затяжному течению 

и  хронификации эпизодов, а  также другие много-
численные проблемы, связанные с  ущербом, на-
носимым этим заболеванием, определяют высокий 
интерес специалистов к новым возможностям в об-
ласти терапии [27]. Это тем более актуально, что 
требующие лечения депрессии наблюдаются при-
мерно у  25% больных психиатрических стациона-
ров, у 65% больных амбулаторной психиатрической 
сети и как минимум у 10% всех больных непсихиа-
трических лечебных учреждений. Что же касается 
БАР, то оно является хроническим рецидивиру-
ющим заболеванием, причем риск развития БАР 
в  течение жизни достигает 5%, а  с  учетом субсин-
дромальных форм — до 12%. 

Существенная роль СПЭП при формировании 
РДР и БАР подтверждается и в ходе клинических ис-
следований. В частности, в моче здорового человека, 
с  нормальным кишечным барьером, всегда обна-
руживается намного больше маннитола, чем лакту-
лозы, соотношение в  норме составляет 0,03. Если 
содержание лактулозы в  моче увеличено, то такой 
результат теста говорит о повышенной проницаемо-
сти стенки кишечника, поскольку лактулоза смогла 
проникнуть в кровь пациента, а оттуда — в мочу [28]. 
Данное проявление СПЭП изучалось у подростков 
женского пола. Оказалось, что содержание лактуло-
зы в моче тесно коррелирует как с тяжестью депрес-
сии, так и с концентрацией провоспалительных ци-
токинов в крови (ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α).

Но, пожалуй, одной из самых важных находок 
недавних исследований, является установление 
связи прямой связи между тяжестью СПЭП и рис
ком суицидальных попыток у  больных РДР [29]. 
Действительно, смертность при РДР лишь немно-
го уступает смертности при ССЗ, поскольку до 15% 
депрессивных больных совершают суициды. В  на-
стоящее время, депрессия занимает второе место 
в  мире среди всех медицинских причин инвалид-
ности и смертности, а среди лиц молодого возраста 
(до 45 лет), она уже давно держит пальму первен-
ства по этому показателю. Согласно прогнозу ВОЗ, 
к  2030г РДР выйдет на первое место по этим по-
казателям. Что же касается БАР, то по некоторым 
оценкам риск завершенного суицида составляет 
20% на протяжении жизни, что в  20-30 раз выше, 
чем в  популяции, и  выше, чем при рекуррентной 
депрессии [30]. В  этой ситуации первостепенное 
значение приобретает изучение возможностей ци-
топротективной терапии у  больных с  РДР и  БАР. 

6.5.3. Шизофрения и нарушения эпителиальной 
проницаемости

Шизофрения  — инвалидизирующее психи-
ческое расстройство, характеризующееся т.н. про-
дуктивными (бред, галлюцинации) и  негативными 
симптомами (апатия, отгороженность, заторможен-
ность). Во всем мире, этим заболеванием страдает 
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~21 млн человек [31]. Известно, что шизофрения 
является наследуемым заболеванием. В  частности, 
конкордантность у монозиготных близнецов дости-
гает 80% [32]. В то же время, риск заболеть шизоф-
ренией, рассчитанный на основе известных аллелей, 
связанных с  заболеваемостью, не превышает 7% 
[33]. Поскольку, генетика не может полностью объ-
яснить генез шизофрении, возникла необходимость 
изучения других факторов, среди которых СПЭП 
и ассоциированное с ним хроническое воспаление. 

Различные гены обнаруживают ассоциации 
с  шизофренией, и, ранее, была идентифицирова-
на связь этого страдания с  дефектностью такого 
белка комплекса TJ, как клаудин 5, который экс-
прессируется в эндотелиальных клетках, составля-
ющих часть ГЭБ. Шизофрения выявляется у  30% 
людей с  генетически детерминированной дефек-
тностью клаудина 5. Установлено, что у  пациен-
тов с  шизофренией, клаудин 5 экспрессируется 
в  эндотелиальных клетках на 75% меньше, чем 
у здоровых лиц. В эксперименте показано, что по-
давление клаудина  5, опосредованное аденоассо-
циированным вирусом, в  мозге мышей, приводит 
к локальному нарушению ГЭБ и депрессивно-по-
добным изменениям их поведения. С использова-
нием “нокдаунной” модели мышей установлено, 
что подавление клаудина 5 приводит к нарушени-
ям в обучении и памяти и тревожному поведению. 
Кроме того, у этих животных развивались судоро-
ги, и они умирали после 3-4 нед. подавления кла-
удина 5. Это подчеркивает решающую роль клау-
дина 5 в обеспечении нормального функциониро-
вания ЦНС. Антипсихотические препараты могут 
дозозависимо увеличивать экспрессию клаудина 5 
[34]. У больных шизофренией изучали также такой 
маркер СПЭП, как соотношение концентрации 

зонулина и  клаудина 5 в  сыворотке крови. Было 
установлено, что средние уровни зонулина в  сы-
воротке крови, у  больных шизофренией по срав-
нению с  контрольной группой, были достоверно 
повышены, а уровень клаудина 5 был снижен. 

Также показано, что шизофрения связана 
с  повышенными уровнями ИЛ-6, ИЛ-8 и  ФНО-α 
и  снижением противовоспалительного ИЛ-10 [35]. 
Кроме того, у  больных шизофренией идентифи-
цированы маркеры воспаления кишечника: по-
вышенные антитела к  Saccharomyces cerevisiae. Это 
хорошо согласуется с тем, что гастроэнтерологиче-
ские заболевания являются одной из наиболее ча-
стых патологий, коморбидных шизофрении. Кроме 
того, у  больных шизофренией выявляются и  при-
знаки СПЭП, в  частности, повышенные уров-
ни бактериального маркера транслокации sCD14. 
В  другом исследовании были зафиксированы сни-
жение количества Roseburia, Coprococcus и  Blautia. 
Эти бактерии способствуют продукции бутирата, 
усиливающего барьерную функцию кишечника, за 
счет редукции СПЭП [36]. 

К сожалению, исследования СПЭП у  больных 
шизофренией носят пока фрагментарный характер 
[37]. Однако получены данные, свидетельствую-
щие, что СПЭП может быть одним из существен-
ных факторов, лежащих в  основе развития ши-
зофрении. В  частности, изучали проницаемость 
кишечника у  больных хронической шизофрений, 
которые получали лечение в  психиатрических ста-
ционарах. У  части обследованных, наблюдалась 
аномальная проницаемость кишечника, которую 
нельзя было отнести к установленным заболевани-
ям кишечника. Причем аномальная проницаемость 
кишечника чаще всего обнаруживается у  пациен-
тов, получавших нейролептики. 

Резюме
• � Участие СПЭП, в механизмах развития стрессогенных, аффективных расстройств и шизофрении включают нарушения проницаемо-

сти ГЭБ и СППС ЖКТ.
• � При этом, ключевую роль, в ЦНС, играет снижение экспрессии клаудина 5 и дисбаланс про- и противовоспалительных звеньев 

цитокиновой системы.
• � СПЭП в кишечнике, у пациентов с психическими расстройствами, сопровождается дисбиозом, БТ и негативным влиянием на ЦНС 

эндотоксинов грамотрицательных микроорганизмов.
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6.6. СПЭП и заболевания нервной системы
6.6.1. Болезнь Альцгеймера

Болезнь Альцгеймера (бА)  — это хроническое 
нейродегенеративное заболевание, с  медленным 
началом и  значительным ухудшением с  течением 
времени, связанным с  развитием деменции. Про-
исходит потеря памяти и  утрата других когнитив-
ных функций. БА это самое распространенное 
нейродегенеративное заболевание и  наиболее ча-
стая причина деменций (35-40% всех случаев) [1]. 
Риск развития бА в течение 1 года составляет ~0,3% 
в  возрастной группе 65-69 лет и  многократно уве-
личивается в старших возрастных группах, достигая 
3,4% в возрастной группе 80-84 года и 5,6% — в воз-
расте >90 лет. Предполагается, что в  70% случаев 
бА объясняется генетическими причинами. Среди 
других факторов риска  — черепно-мозговые трав-
мы, депрессия, эндокринные заболевания в  анам-
незе (гипотиреоз), эстрогенная недостаточность 
у  женщин [1]. Исследования последних лет пока-
зывают, что вероятность развития бА увеличива-
ется при наличии АГ, гиперлипидемии, гиперго-
моцистеинемии, СД, МС с  инсулинорезистент
ностью, заболевания сердца, а  также наличии 
в анамнезе инсульта [2]. В развитых странах бА яв-
ляется одним из наиболее дорогостоящих заболе-
ваний. В  России затраты, на содержание больных 
деменцией, составляют 74,8 млрд рублей в  год [3]. 

При бА нарушаются связи между ацетил-
холиновыми нейронами, которые обеспечивает 
Н-холинорецепторы [2]. Нервные клетки переста-
ют функционировать и подвергаются апоптозу, ко-
торый тесно связан с формированием амилоидных 
(сенильных) бляшек  — внеклеточных отложений 
фрагмента белка бета-амилоида, а  также нейро-
фибриллярных клубочков  — скрученных в  микро-
скопические нити тау-белка внутриклеточной ло-
кализации. Важная роль в патогенезе принадлежит 
воспалительному процессу, связанному с активаци-
ей микроглии, которая инициируется накоплением 
амилоида [2].

В целом ряде исследований, было установлено, 
что при СПЭП образуется так много провоспали-
тельных молекул, что они легко нарушают целост-
ность ГЭБ. Из-за этого, в  ЦНС, развивается не 
только воспаление (нейровоспаление), но и гибнут 
нейроны (нейродегенерация). В  эксперименте бы-
ло обнаружено, что ЛПС и другие маркеры СПЭП, 
усугубляют когнитивные нарушения, увеличивают 
в  головном мозге количество бляшек патологиче-
ского β-амилоида и  тау-протеина, которые раз-
рушают нейроны [4]. Установлено, что у  больных 
бА повышен уровень ЛПС в  крови. Недавно, при 
исследовании мозга, умерших больных с  бА, вы-
явлена его инфильтрации ЛПС, ассоциированная 
с  β-амилоидными бляшками. Это привело к  фор-
мированию гипотезы о  том, что накопление ЛПС 

может играть решающую роль в формировании бА. 
Дело в  том, что ЛПС являются агонистами TLR 4, 
который активен в клетках микроглии, обеспечива-
ющих иммунитет в ЦНС. Микроглия же играет ре-
шающую роль в  очищении мозга патологического 
β-амилоида и тау-протеина, а ее дисфункция связа-
на с генетическим риском развития бА. 

Значение представленных данных относитель-
но связи СПЭП и бА трудно переоценить. В насто-
ящее время существуют серьезные трудности в пла-
не профилактики бА. В  ряде эпидемиологических 
обсервационных исследований показано, что вли-
яние на сосудистые факторы риска (например, АГ) 
ведет к снижению риска бА [2, 5]. В одном исследо-
вании установлено, что такой блокатор кальциевых 
каналов как нитрендипин, также может способ-
ствовать снижению риска бА, как за счет сниже-
ния САД, так за счет выведение из мозга патоло-
гического β-амилоида [6]. В остальном какие-либо 
средства профилактики бА отсутствуют. Существу-
ющие препараты для лечения бА (донепезил, га-
лантамин, ривастигмин, мемантин) не способны 
предотвратить прогрессирование заболевания [6]. 
Поэтому представляется актуальным продолжить 
изучение вклада СПЭП в патогенез бА. 

6.6.2. Болезнь Паркинсона
Болезнь Паркинсона (бП) — одно из самых рас-

пространенных дегенеративных заболеваний у лю-
дей пожилого возраста [1, 2]. Распространенность 
заболевания в среднем составляет 0,3%, заболевае-
мость — приблизительно 12 случаев на 100 тыс. на-
селения в год. Показатели распространенности об-
наруживают прямую связь с возрастом, достигая 1% 
среди людей старше 60 лет. Мужчины по сравнению 
с  женщинами болеют несколько чаще. В  ряде слу-
чаев бП начинается в молодом (от 21 до 40 лет) или 
в юношеском (до 20 лет) возрасте. Последний вари-
ант называют ювенильной формой бП.

Открытие СПЭП позволило пересмотреть пред-
ставления и  о  бП. БП  — это нейродегенеративное 
заболевание, характерное для лиц старшей возраст-
ной группы [2]. Оно вызвано прогрессирующим 
разрушением и  гибелью нейронов экстрапирамид-
ной моторной системы, вырабатывающих нейроме-
диатор дофамин — прежде всего в чёрной субстан-
ции, а также и в других отделах ЦНС. Недостаточ-
ная выработка дофамина ведёт к  активирующему 
влиянию базальных ганглиев на кору головного 
мозга. Ведущими (основными или кардинальны-
ми) симптомами являются: мышечная ригидность; 
гипокинезия; тремор; постуральная неустойчи-
вость [1].

 В  последние два десятилетия, при изучении 
механизмов развития бП, стали обращать внима-
ние на присутствие в  нейронах больных фибрилл 
α-синуклеина [8, 9], который является нейро-
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токсическим веществом, поражающим нейроны. 
Фибриллы α-синуклеина присутствует и  в  ядрах 
блуждающего нерва у  больных бП, инневирующе-
го органы брюшной полости. Возникло предполо-
жение, что эти белковые тела перемещаются в мозг 
из кишечника, где и  следует искать причины бП. 
Дальнейшие исследования подтвердили наличие 
скоплений α-синуклеина в кишечнике больных бП. 
Следует отметить, что такая аномалия может при-
сутствовать и  у  некоторых людей, не страдающих 
рассматриваемым нейродегенеративным заболева-
нием [8, 9]. 

Тем не менее, у  больных БП были выявлены 
признаки СПЭП, в  основном в  толстой кишке: 
дисбиоз, снижение количества белка окклюдина, 
который является компонентом межклеточных TJ 
энтероцитов [8]. Считается, что поступлению фи-
брилл α-синуклеина в  ЦНС может способство-
вать дисфункция ГЭБ, аномалия, подтвержденная 
у пациентов с бП с помощью методов нейровизуа-
лизации [9]. Выяснилось также, что связанные со 
СПЭП фекальные маркеры воспаления (кальпро-
тектин) и  нарушения барьерной функции кишеч-
ника (альфа-1-антитрипсин и зонулин) могут быть 
полезными неинвазивными маркерами бП [10]. 
Такие данные являются прямым подтверждением 
того, что СПЭП может рассматриваться в качестве 
одного из факторов патогенеза бП.

Значение представленных данных относитель-
но роли СПЭП при бП может иметь существенное 
значение для разработки новых подходов к  тера-
пии данного страдания [1]. Независимо от стадии 
заболевания, современная концепция лечения 
бП предполагает два стратегических подхода: по-
иск средств, способных замедлить, задержать или 
остановить ее прогрессирование (так называемая 
нейропротекция), и создание новых, более эффек-
тивных препаратов, симптоматической терапии. 
Последний подход считают в  настоящее время ос-
новным. Между тем, с  учетом установленной ро-
ли СПЭП в  патогенезе бП возможно реализовать 
и  первый стратегический подход. Представля-
ется актуальным продолжить изучение вклада 
СПЭП в  патогенез бП. Необходимы дальнейшие 
исследования для определения возможности ис-
пользования этих маркеров: кальпротектина, α-1-
антитрипсина и зонулина для определения подтипа 
бП и  мониторинга эффективности патогенетиче-
ской терапии. 

6.6.3. Острое нарушение мозгового кровобращения  
и повышенная эпителиальная проницаемость

Ишемический инсульт  — острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК) с  поврежде-
нием ткани мозга, обусловленное ишемией опре-
делённого участка головного мозга вследствие 
тромбоза или эмболии, которые в  свою очередь 

вызваны заболеваниями сосудов, сердца или кро-
ви [11]. В настоящее время ОНМК является одной 
из основных причин смертности. По данным Фе-
деральной службы государственной статистики, 
заболевания сосудов мозга занимают второе место 
в  структуре смертности от болезней системы кро-
вообращения (39%) и общей смертности населения 
(23,4%). Ежегодная смертность от ОНМК в России 
остается одной из наиболее высоких в мире (374 на 
100 тыс. населения). Ежегодно в России инсульт по-
ражает около полумиллиона человек с показателем 
заболеваемости 3 на 1 тыс. населения. Показатели 
смертности населения от заболеваний сосудов го-
ловного мозга в России в 4 раза выше, чем в Канаде 
и США.

СПЭП считается важным патофизиологиче-
ским звеном ХСН [12, 13]. Повышение проницае-
мости эпителия, провоспалительные цитокины, 
такие как ФНО-α [14], снижение кишечного кро-
вотока и  дисбиоз коррелируют с  тяжестью ХСН. 
СПЭП часто осложняет состояние пациентов в от-
делении интенсивной терапии [15], а  также боль-
ных, перенесших черепно-мозговую травму [16]. 
Поэтому было закономерно обратить внимание на 
изучение связей ОНМК и СПЭП. Актуальность та-
кого анализа лишь подчеркивается тем обстоятель-
ством, что ОНМК сопровождается нарушениями 
во многих звеньях иммунной системы. В результате 
у  больных ОНМК часто формируются пневмония, 
а также СПЭП [17]. 

Имеются экспериментальные данные о  том, 
что СПЭП, в  свою очередь, может инициировать 
патологические иммунные реакции, приводящие 
к  вторичному повреждению головного мозга. По-
скольку СПЭП является важным триггером си-
стемного воспаления, его роль в  развитии ОНМК 
обсуждается в  ряде публикаций [18, 19]. Там же 
СПЭП рассматривается в  качестве потенциальной 
цели при лечении ОНМК. Основанием для этого, 
явились некоторые экспериментальные исследова-
ния. В  частности, было показано, что наличие эу-
биоза ассоциируется с благоприятным исходом экс-
периментального ОНМК. Напротив, дисбиоз был 
связан с  неблагоприятным исходом инсультов [20, 
21]. В некоторых исследованиях сообщалось о раз-
витии БТ и  сепсиса у  экспериментальных живот-
ных после окклюзии церебральных артерий [22]. 
Однако в  последующих экспериментальных рабо-
тах выявить указанные нарушения не удалось, что 
возможно обусловлено разницей в  методологиче-
ских подходах [23]. Поэтому, такой авторитетный 
экспертный консорциум, как Круглый стол науки 
и  промышленности по лечению инсульта (STAIR), 
рекомендует использование иных моделей ише-
мии головного мозга для повышения достовер-
ности экспериментальных результатов [24]. При 
этом, считается, что из-за более близкого сходства 
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с людьми в отношении нейроанатомических и фи-
зиологических особенностей, эксперименты на 
больших животных могут лучше имитировать кли-
ническую ситуацию пациентов с ОНМК [25]. 

Можно констатировать, что механизмы вза-
имосвязи СПЭП и  ОНМК остаются недостаточ-
но изученными. На первый план выходит гипоте-
за о  том, что ОНМК приводит к  четырехэтапному 
процессу разрушения ГЭБ, вызванному ишемией 
в  периинфарктных регионах [26-28]. При этом, 
происходит повреждение и развитие ЭД в ГЭБ [28]. 
Нарушение ГЭБ облегчает проникновение в кровь 
антигенов, таких как основной миелин мозга [28-
30], которые повреждают другие эпителиальные 
барьеры организма. Высвобождаются воспалитель-
ные цитокины, которые нарушают TJ эпителиаль-
ных клеток и  способны вызвать СПЭП уже в  СО 
кишечника. Кроме того, цитокины вызывают в пе-
чени и эпителии кишечника выработку т.н. белков 
острой фазы [31, 32], которые также стимулируют 
воспалительные процессы и  производство самих 
цитокинов. Некоторые из белков острой фазы, та-
кие как факторы свертывания крови и  ингибитор 
активатора плазминогена, способствуют коагу-
ляции и  могут отрицательно влиять на перфузию, 
способствуя тромбозу и  воспалению, как в  моз-
говых, так и  кишечных капилляров. В  результа-
те формируется порочный круг, в  конечном итоге 
приводящий к увеличению объема повреждения го-
ловного мозга у больных ОНМК. 

Существуют прямые доказательства того, что 
СПЭП способствует дополнительному разруше-
нию ГЭБ у  больных ОНМК [33]. Так повышенная 
продукция цитокинов (ИЛ-17A и  IFN-γ), вовле-
ченных в патогенез СПЭП, влияют на целостность 
ГЭБ уже через 24 ч. Что же касается зонулина, то он 
способен увеличить проницаемость ГЭБ уже через 
час. Дело в том, на эндотелиальных клетках мелких 
сосудов головного мозга существуют рецепторы 
EGFR и PAR2, необходимые для ответа на зонулин 
и  указанные цитокины. Представленные данные 
свидетельствуют о том, что СПЭП и ОНМК имеют 
общие звенья патогенеза и способны усиливать не-
благоприятные последствия друг друга. 

6.6.4. Эпилепсия
Эпилепсия  — это заболевание ЦНС, которое 

сопровождается эпизодами эпилептических при-
падков. В  2005г рабочая группа Международной 
лиги против эпилепсии (ILAE) дала как теоретиче-
ские определения “припадков” и “эпилепсии”, так 
и рабочие определения, которые используются для 
клинической диагностики. Эпилепсия характери-
зуется эпилептическими припадками с  когнитив-
ными и нейробиологическими последствиями [34]. 
Эпилептический припадок — это событие аномаль-
ной активности нейронов головного мозга. Напро-

тив, клиническое определение требует наличия сле-
дующих критериев: 1. По крайней мере, два реф-
лекторных приступа, происходящие с  интервалом 
>24 ч. 2. Один неспровоцированный приступ и ве-
роятность последующих приступов (≥60%) после 
двух неспровоцированных приступов, происходя-
щих в течение следующие 10 лет и 3. Диагностиро-
ванный эпилептический синдром [34]. Эпилепсией 
в  мире страдает почти 70 млн человек. В  развитых 
странах заболеваемость составляет около 40-70 на 
100 тыс. в  год, тогда как в  развивающихся она вы-
ше, примерно 100-190 на 100 тыс. в год [35]. 

Этиология эпилепсии включает множество 
факторов. К  ним относятся нарушения ЦНС, вы-
званные паразитарными инфекциями. Распростра-
ненной паразитарной инфекцией, поражающей 
внутричерепную область, является нейроцистицер-
коз, вызванный личинкой свиного цепня (Taenia 
solium) [36]. Это частый паразитоз, поражающий 
ЦНС, при котором судороги рассматриваются как 
типичное явление [36]. По данным нескольких ис-
следований, проведенных в  эндемичных регио-
нах Латинской Америки, Африки к  югу от Сахары 
и Юго-Восточной Азии, установлено, что доля лиц 
с нейроцистицеркозом, среди больных эпилепсией, 
является практически постоянной величиной и со-
ставляет 29% [37, 38]. Вызывают эпилепсию и дру-
гие инфекции, такие как туберкулез, при котором 
формируются внутричерепные туберкуломы [39]. 
Но все же, главной причиной развития эпилеп-
сии считаются генетические факторы [40], а  также 
травмы головного мозга, а у детей, такие острые не-
врологические нарушения, как фебрильные судо-
роги. 

Существуют данные, свидетельствующие о воз-
можной связи эпилепсии со СПЭП. В  частности, 
сравнивались физиологические и  патологические 
электрографические паттерны, записанные с  раз-
ных анатомических структур, таких как головной 
мозг (эпилептические паттерны ЭЭГ: комплексы 
спайк-волн 3 Гц и активность β-γ 25-40 Гц), кишеч-
ника (непроизвольные медленные волны 3 с/мин) 
и  толстая кишка (сократительные электрические 
комплексы 25-40 с/мин) [41]. Сходство результатов 
электрографии послужило основанием для пред-
положения, что перечисленные волны образуют 
континуум, связанный с  разными типами клеток. 
Предполагается, что стресс вызывает непроизволь-
ные тонические сокращения большой силы. Как 
следствие, в  кишечнике возникают электрогра-
фические паттерны с формой волны 3 c/мин и 25-
40 c/мин. Они передаются по нервам в  ЦНС. Та-
ким образом, сформулирована гипотеза о том, что 
электрическая активность кишечника возможно 
участвует в  формировании предрасположенности 
к  эпилепсии, особенно у  больных с  выраженными 
нарушениями комплекса TJ в  рамках СПЭП [41]. 
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Имеются единичные сообщения о том, что нор-
мализация микробиоты у  пациентов с  БК, комор-
бидной эпилепсией, сопровождается длительным 
(в течение 20 мес.) отсутствием припадков, даже не-
смотря на прекращение приема противоэпилепти-
ческого препарата (вальпроата натрия) [42]. Также 
установлено, что лечение пробиотиками снижает 
частоту приступов (не менее чем на 50%) у 28,9% па-
циентов с резистентной к терапии эпилепсией [43]. 
Более того, выявлены различия в составе микробиты 
кишечника у пациентов с эпилепсией, резистентных 
к лечению, и больных, ответивших на терапию. Так 
у первых (резистентных к терапии), выявлено увели-
чение количества таких бактерий как Firmicutes. В то 
же время, у больных с нормальным количеством би-
фидобактерий и лактобацилл наблюдалось не более 
четырех припадков в  год [44]. Наконец, показано, 
что пробиотики, назначенные больным эпилепсией 
в качестве дополнительной терапии, снижают коли-
чество припадков более чем на 50% [43]. 

Определенные связи эпилепсии со СПЭП про-
слеживаются и  при анализе фактов, относящихся 
к использованию при рассматриваемом неврологи-
ческом заболевании т.н. кетогенной диеты (КД). Она 
является одним из вариантов альтернативного лече-
ния, при резистентной к терапии эпилепсии, у детей. 
КД представляет собой низкоуглеводную диету с вы-
соким содержанием жиров и умеренным содержани-
ем белков. Это жирная пища, с соотношением жира 
к белку и углеводам 3 к 1. Следовательно, примерно 
70-90% потребляемой энергии ребенок получает из 
жиров. Известно, что назначение КД ведет к сниже-
нию частоты припадков более чем на 50%, пример-
но у половины лечившихся детей [45, 46]. Механизм 
действия КД связан с тем, что такая диета вызывает 
кетоз. Впоследствии кетоны используются организ-
мом в качестве субстрата-заменителя для выработки 
клеточного АТФ [47]. Метаболический сдвиг влечет 
за собой биохимические и гормональные изменения, 
которые сопровождаются снижением активности 
нейронов и количества припадков. 

Однако нельзя не учитывать, что КД может 
способствовать развитию СПЭП. Было обнаруже-
но, что относительное количество представителей 
симбиотной флоры, на фоне КД, уменьшается, в то 
время как представленность E. coli увеличивается 
у детей, получавших КД в течение 3 мес. [48]. Сле-
довательно, существует необходимость изучения 
влияния КД-индуцированных изменений микро-
биоты кишечника на терапевтические эффекты 
КД, оценки влияния КД на общее состояние ки-
шечника, а  также необходимость одновременного 
приема пребиотиков или пробиотиков во время ле-
чения КД. Представляется актуальным продолжить 
изучение вклада СПЭП в  патогенез эпилепсии. 
Важным направлением такого анализа может быть 
изучение влияния электрической активность ки-

шечника на формирование клинических проявле-
ний эпилепсии, особенно у больных с выраженны-
ми кишечными симптомами, вызванными СПЭП. 

6.6.5. СПЭП и ГЭБ
Представленные данные делают актуаль-

ным рассмотрение вопроса о взаимосвязях между 
СППС и  целостностью ГЭБ. Установлено, что, 
при формировании этих двунаправленных взаи-
мосвязей, наибольшую роль играют ряд веществ, 
образующиеся у  больных со СПЭП. В  частности, 
сформулирована гипотеза, что ЛПС может играть 
решающую роль в  формировании БА [4]. При 
БП то же значение придают α-синуклеину, об-
разующийся в  кишечнике [8, 9]. Предполагается, 
что СПЭП способствует развитию ОНМК, разру-
шая ГЭБ за счет повышенного уровня цитокинов 
(ИЛ-17A и  IFN-γ) и  зонулина [33]. Предлагается 
использовать маркеры СПЭП в  качестве неинва-
зивных признаков нарушения ГЭБ. Так, рекомен-
дуют мониторировать уровень цитокинов (ИЛ-
17A и  IFN-γ) и  зонулина, кальпротектина, α-1-
антитрипсина [10]. 

Такие соотношения становятся вполне по-
нятны если учесть далеко идущие структурные па-
раллели между эндотелием кишечника и ГЭБ. Так, 
в  мозге, между контактирующими эндотелиоцита-
ми образуется непрерывная линия TJ, что являет-
ся одним из важнейших фенотипических особен-
ностей ГЭБ. TJ между эндотелиоцитами представ-
ляют собою физический барьер, ограничивающий 
транспорт через межклеточное пространство для 
большинства молекул и  соединений. В  результате 
основной транспорт веществ осуществляется через 
цитоплазму клетки. Молекулярные составляющие 
TJ образуют трансмембранные и  цитоплазматиче-
ские белки. К  трансмембранным белкам относят 
окклюдин [49], AJ [50] и  белки семейства клауди-
нов [51]. Эндотелиальные клетки головного мозга 
экспрессируют клаудин 5 [52] и в меньшей степени 
клаудины 3, 10, 12, и, возможно, некоторые другие. 
Внутриклеточные белки, участвующие в  образова-
нии TJ, соединяются с  белками цитоскелета (ак-
тин) и связывают их с трансмембранными белками. 
К  внутриклеточным белкам относятся PDZ белки, 
такие как ZO-1, ZO-2 и, так называемые не PDZ-
белки, такие как цингулин (cingulin) и  парацингу-
лин (paracingulin) [53].

Соответственно, можно предположить, что по-
вышение проницаемости кишечного барьера будет 
способствовать возникновению нарушений в ГЭБ. 
Причем такая зависимость, по всей видимости, ра-
ботает двунаправленно. Во всяком случае, показа-
но, что у  больных ОНМК происходит повышение 
проницаемости ГЭБ. Одновременно, у таких паци-
ентов, формируется комплекс гастроинтестиналь-
ных расстройств, ассоциированных с СПЭП. 
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Резюме
• � Представленные данные свидетельствуют, что СПЭП является важным фактором, который способствует к развитию (утяжелению) 

различных распространенных неврологических заболеваний, таких как бА, бП, ОНМК, эпилепсии. 
• � В генезе этих патогенетических процессов наибольшую роль играют, такие вещества, образующиеся у больных со СПЭП, как ЛПС, 

α-синуклеин, цитокины ИЛ-17A и IFN-γ, и зонулин. 
• � Целесообразно использо вать маркеры СПЭП в качестве неинвазивных признаков БА и БП. 
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6.7. Клинические варианты COVID-19 и СПЭП 
Инфекция COVID-19  — острое заболевание, 

вызываемое коронавирусом SARS-CoV-2, пора-
жающее респираторный тракт, а  также ряд других 
органов и  систем, протекающее в  виде острой ре-
спираторной вирусной инфекции лёгкого течения 
или вирусной пневмонии, осложняющееся ОРДС 
и острой дыхательной недостаточностью, с потреб-
ностью в  кислородной терапии и  респираторной 
поддержке. Среди клинических вариантов и  про-
явлений инфекции COVID-19 выделяют: острую 
респираторную вирусную инфекцию с  поражени-
ем только верхних дыхательных путей, пневмонию 

без дыхательной недостаточности, пневмонию 
с  острой дыхательной недостаточностью (ОРДС), 
сепсис, инфекционно-токсический шок, ДВС-
синдром, тромбозы и тромбоэмболии [1].

Характерной особенностью инфекции COVID-19 
является высокая частота гастроинтестинальных 
симптомов, возникающих вследствие поражения 
вирусом SARS-CoV-2 органов пищеварения и обо-
стрения хронических заболеваний органов пи-
щеварения на фоне переносимой инфекции и  ее 
агрессивного лечения. Установлена зависимость 
между выраженностью поражения печени и леталь-
ностью у пациентов с COVID-19 [2-4]. 
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Мишенью и  входными воротами для вируса 
SARS-CoV-2 являются широко распространенные 
в  органах и  системах клетки, презентирующие ре-
цепторы ангиотензинпревращающего фермента II 
типа (ACE2). В  ряде исследований показано, что 
инициирование инфекции SARS-CoV-2 и  распро-
странение заболевания в клетках-хозяевах в основ-
ном зависит от праймирования S-белка сериновой 
протеазой TMPRSS2 (трансмембранная протеаза 
серинового типа 2). Помимо эпителия дыхательных 
путей этим свойством обладают эпителиальные 
клетки СО пищеварительного тракта (ротовой по-
лости, пищевода, желудка, тонкой и  толстой киш-
ки) и холангиоциты [1, 3, 5-7]. 

После попадания в  цитоплазму геном вирус-
ной РНК транслируется в  два структурных белка 
и поли-белки, которые участвуют в репликации ви-
руса. При инфицировании геном SARS-CoV-2 ак-
тивирует хорошо скоординированный и  быстрый 
врожденный и адаптивный иммунный ответ (опос-
редованный преимущественно T-хелперами 1), ко-
торый представляет собой первую линию защиты 
от вирусной инфекции. У  пациентов с  COVID-19 
формируется повышенный уровень хемокинов 
и  цитокинов плазмы, таких как ИЛ (ИЛ-1, ИЛ-2, 
ИЛ-4, ИЛ-7, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-13 и ИЛ-17), IFN-
γ-индуцированный белок 10, макрофагальный ко-
лониестимулирующий фактор, фактор хемотаксиса 
моноцитов, GCSF, HGF, IFN-γ, воспалительный 
белок макрофагов-1α, ФНО-α, что реализуется 
в клинические проявления заболевания [8, 9].

ACE2 являясь ключевым ферментом в  ренин-
ангиотензиновой системе и, играет важную роль 
в регуляции воспаления кишечника и возникнове-
нии диареи [10]. Связывание SARS-CoV-2 с  ACE2 
в  ЖКТ снижает уровень доступных рецепторов 
и  приводит к  накоплению ангиотензина II и  пре-
зентации его эффектов [11]. При этом, значитель-
но снижается абсорбция триптофана, уменьшается 
синтез антимикробных пептидов и, в  итоге, нару-
шается устойчивое состояние кишечной микробио-
ты [12]. 

Результаты гистопатологического исследова-
ния аутопсийного материала показали, что у паци-
ентов с COVID-19 имеются признаки иммунотром-
боза (взаимного усиления тромбоза и воспаления). 
Также, были обнаружены агрегаты нейтрофилы-
тромбоциты в  крови и  имелись признаки повы-
шения активности и  нейтрофилов и  тромбоцитов 
в  кровяном русле. Указанные механизмы имеют 
большое значение в  генезе повреждения органов 
пищеварения. Так, при обследовании 25 пациен-
тов с  пневмонией COVID-19, которые поступили 
в  стационар без желудочно-кишечных симптомов 
и не имели в анамнезе ВЗК, у 21 пациента наблю-
далось повышение фекального кальпротектина со 
средним значением 116 мг/кг. Установлена сильная 

положительная корреляция между содержанием 
фекального кальпротектина и  D-димера (r=0,745, 
p<0,0001) [13]. Немаловажным фактором формиро-
вания патологических изменений СО, повышения 
ее проницаемости и повреждения печени является, 
проводимая при COVID-19, многокомпонентная 
агрессивная терапия (противовирусные и антибак-
териальные препараты, НПВП) [1, 3, 5, 6].

В эксперименте было показано, что поврежде-
ние вирусом SARS-CoV-2 кишечника вызывает его 
воспалительные изменения, нарушает структуру 
и  проницаемость кишечного барьера [14]. В  свою 
очередь эти изменения могут влиять на тяжесть 
течения заболеваний легких (COVID-19) и  воз-
можность развития цитокинового шторма, через 
несколько механизмов: БТ и  метаболитов или ми-
грация активированных иммунных клеток [5, 15]. 
Поскольку разнообразие микробиоты кишечника 
уменьшается с  возрастом, дисбиоз и  СПЭП могут 
быть причинами того, что пожилые люди подвер-
гаются более высокому риску тяжелого течения 
COVID-19 [14]. 

По данным ряда систематических обзоров 
с  метаанализом, гастроинтестинальные симпто-
мы выявляются у  трети пациентов, с  COVID-19. 
Наиболее частыми из них были тошнота/рвота 
(7,8-9,0%), диарея (7,4-12,4%) и  потеря аппетита 
(22,3%). Боль в животе выявлялась у 2,7-6,2%. На-
рушение биохимических показателей печени опре-
делялось у 15-20% больных. У 10% пациентов име-
лись только желудочно-кишечные симптомы без 
признаков поражения органов дыхания [3, 4, 16, 
17]. Примечательным является тот факт, что более 
поздние исследования показывают большую часто-
ту гастроэнтерологических симптомов [4], что под-
тверждают и наши предварительные данные. 

Систематический обзор и  метаанализ Mao R, 
et al. показал, что пациенты с  тяжелым течением 
COVID-19 имели более высокие показатели желу-
дочно-кишечных симптомов (ОШ 1,60, 95% ДИ 
1,09-2,36; р=0,0020; I2=44%) и  повреждение пече-
ни (ОШ 2,20, 95% ДИ 1,60-3,02; р<0,00001; I2=36%) 
по сравнению с  пациентами с  нетяжелым течени-
ем заболевания. У  пациентов с  поражением ЖКТ 
диагноз был поставлен с задержкой, а течение забо-
левания сопряжено с  более высокой представлен
ностью осложнений (ОШ 2,51) [3].

Последующие систематические обзоры и  ме-
таанализы показали, что прогноз существенно 
хуже у  пациентов с  повреждением и  заболевани-
ями печени. Так, в  работе Kulkarni AV, Kumar P, 
Tevethia  HV, et al. (107 статей, 20874 пациентов) 
установлено, что выраженность нарушенных био-
химических показателей печени коррелирует с  по-
вышенным риском смерти, тяжелого течения 
и  неблагоприятного исхода COVID-19 [18]. Вывод 
о  том, что наличие основного хронического за-
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болевания печени значимо связано с  более тяже-
лым течением инфекции COVID-19 и  смертно-
стью сделан исследователями из США (Kovalic  AJ, 
Satapathy  SK, Thuluvath PJ, 73 исследования, 24299 
пациентов) [19]. По результатам анализа 27 ис-
следований (8817 пациентов), сделано заключе-
ние, о  более высокой, чем ожидалось, частоте по-
ражения печени у  пациентов с  COVID-19, и  связи 
степени ее повреждения с  тяжестью инфекции 
[20]. О  более высокой частоте поражения печени, 
по данным анализа параметров сыворотки крови 
(уровни аспартатаминотрансферазы, аланинами-
нотрансферазы, общего билирубина и  альбумина) 
у пациентов с тяжелой COVID-19 и связи биохими-
ческих показателей печени с тяжестью и прогнозом 
пациентов с  COVID-19 свидетельствуют работы 
Parohan  M, Yaghoubi S, Seraji A. (20 ретроспектив-
ных исследований с 3428 пациентами с COVID-19) 
[21], Wong  YJ, Tan M, Zheng Q (24 исследования, 
5961 пациент) [22], Wu Y, Li H, Guo X, Yoshida EM, 
et al. (45 исследований) [23].

В свою очередь, масштабное популяционное 
исследование Ghoneim S, Butt MU, Hamid O, et al. 
отчетливо продемонстрировало высокую заболе-
ваемость COVID-19 у пациентов с МС. Среди всех 
коморбидных метаболических состояний неалко-
гольный стеатогепатит имел самую сильную корре-
ляционную связь с COVID-19 [24].

Согласно данным исследования, проведенного 
в медицинских учреждениях экспертами британско-
го Оксфордского университета и университета Се-
верной Каролины в США, пациенты с хроническим 
заболеванием печени или ЦП имеют самые высо-
кие показатели смертности от COVID-19, достигая 
40% после заражения инфекцией [25]. Смертность 
сильно коррелировала с  исходным классом ЦП по 
Child-Turcotte-Pugh (CTP) и  моделью для оценки 
терминальной стадии заболевания печени (MELD) 
и  составляла 63,0% прицирроз С по Чайлд-Пью. 
Высказано предположение, что повышенная парен-
химатозная экспрессия ACE2 в печени у пациентов 
с  ЦП, особенно с  декомпенсированным ЦП, об-
легчает проникновение вируса в  организм хозяи-
на. Кроме того, нарушенная регуляция активности 
АПФ в цирротической печени может впоследствии 
сделать ее более уязвимой для повреждения, опосре-
дованного ангиотензином II [26]. 

В целом, говоря о  патогенезе инфекции 
COVID-19 следует констатировать, что СПЭП яв-
ляется одним из факторов, способствующих увели-
чению риска инфицирования, а повреждение ЖКТ 
новым коронавирусом, закономерно, вызывает на-
рушение кишечного барьера. В  дальнейшем, раз-
виваются и  прогрессируют патофизиологические 
феномены хронического системного воспаления, 
цитокиновой агрессии и  цитокинового шторма, 
иммунотромботические осложнения, прогресси-

рует инсулинорезистентность и  ЭД. Изменение 
состава и  функции вирома и  микробиома кишеч-
ника посредством модификации компонентов оси 
“кишечник-легкие” существенно меняют функцию 
легочного барьера и состояние легких в целом. Ука-
занные механизмы определяют соматический ста-
тус пациента и значимо влияют на тяжесть инфек-
ции COVID-19, развитие ее осложнений и  форми-
рование исходов [5, 6, 27, 28].

Исходя из концепции негативного влияния 
СПЭП на риск инфицирования, характер течения, 
тяжесть и  исходы новой коронавирусной инфек-
ции, основными рекомендациями профилактики 
и коррекции этого воздействия являются цитопро-
тективная терапия, стабилизация иммунной рези-
стентности СО ЖКТ и дыхательного тракта, норма-
лизация компонентов оси “кишечник-легкие” [5, 
27, 28].

Эффективным средством коррекции СПЭП 
является сбалансированное питания с достаточным 
количеством пищевых волокон и  использованием 
пребиотиков. Пребиотический комплекс, в  состав 
которого входят пшеничные экструдированные от-
руби (пищевые волокна), на которых сорбирована 
инактивированная культура Saccharomyces cerevisiae 
(vini), содержит также инулин, масляную кислоту 
и  ряд других регуляторных компонентов, что дает 
возможность модулировать защитную функцию 
микрофлоры и  регулировать иммунный ответ, что 
особо актуально у пациентов групп риска инфици-
рования вирусом SARS-CoV-2 [29]. Комплексная 
терапия пациентов с  внебольничными пневмони-
ями, дополненная пребиотическим комплексом, 
за счет нормализации микробиоты кишечника, 
позволяла сократить длительность существования 
клинических проявлений заболевания, ускорить 
регрессию пневмонической инфильтрации и экссу-
дативного плеврита.

Доказательная база в  отношении способно-
сти нормализовать нарушенную (повышенную) 
проницаемость барьера СО ЖКТ имеется только 
в  отношении единственного лекарственного сред-
ства  — ребамипида. Особо ценным является регу-
ляция ребамипидом процессов воспаления за счет 
снижения адгезии нейтрофилов к  эпителиоцитам, 
уменьшения активности клеток воспаления (ней-
трофилов и  макрофагов), снижения уровня про-
воспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-8, ИЛ-10, 
ФНО-α) [28, 30, 31]. Большой опыт применения ре-
бамипида для защиты и  восстановления СО ЖКТ 
от воздействия различных эндо- и  экзогенных 
агрессивных факторов имеет особую актуальность 
в  настоящее время, при разработке лечебных под-
ходов к COVID-19 [32].

Позитивный эффект ребамипида по восстанов-
лению барьера СО в виде нормализации качествен-
ного и  количественного состава слизи реализуется 
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как в ЖКТ, так и в респираторном тракте. Препарат 
может способствовать уменьшению интенсивности 
воспаления в  лёгких с  помощью снижения актива-
ции EGFR и уменьшения уровня, повышенных при 
COVID-19, провоспалительных цитокинов (ФНО-ɑ, 
ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, MIP-1, MCP-1), обеспечивает 
протекцию альвеолярного и мышечных слоёв [33-35]. 
В  настоящее время, изучение эффективности реба-
мипида, при COVID-19, осуществляется в ряде веду-
щих российских клиник. Уже показано, что включе-
ние ребамипида в комплексную терапию у пациентов 
с гастроинтестинальными проявлениями COVID-19 
ускоряет редукцию клинической симптоматики.

Среди других препаратов установлено, что 
в  эксперименте УДХК уменьшает повреждение 
кишечного барьера, а  также оказывает иммуномо-
дулирующее, противовоспалительное, антицито-
киновое и  антиапоптотическое действие в  легких, 
что способствует улучшению гистопатологических 
изменений. УДХК стимулирует клиренс альвео-
лярной жидкости при ЛПС-индуцированном оте
ке легких через путь ALX/cAMP/PI3K, что приво-
дит к регрессии ОРДС [36-40]. Ряд исследователей 
предложили добавить УДХК в  текущие протоколы 
лечения COVID-19, одновременно с  проведением 
РКИ [41].

Резюме
• � COVID-19 протекает с повреждением СО ЖКТ коронавирусом SARS-CoV-2, что приводит к нарушению (увеличению существующих 

изменений) кишечного барьера, с формированием и прогрессированием хронического системного воспаления, цитокиновой агрес-
сии и цитокинового шторма, иммунотромботических нарушений инсулинорезистентности, ЭД, влияющих на тяжесть и прогноз  
заболевания. 

• � Наличие нарушений биохимических показателей, отражающих функциональное состояние печени, а также хронических заболеваний 
печени (особенно в фазе декомпенсации) могут негативно влиять на клиническое течение COVID-19 и на прогноз пациента.

• � Влияние ребамипида на СПЭП позволяет рассматривать его в качестве потенциального компонента комплексной терапии и профи-
лактики COVID-19.
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7. Синдром повышенной эпителиальной 
проницаемости в гериатрической практике
7.1. Синдром старческой астении 

Синдром старческой астении (ССА) (в  англо-
язычно литературе  — frailty)  — это гериатрическое 
состояние, характеризующиеся снижением физио-
логических резервов и  повышенной уязвимостью 
к стрессовым факторам, которое увеличивает риск 
неблагоприятных исходов, таких как падения, раз-
вития делирия, инвалидизации, помещение в лечеб-
ное учреждение для сестринского ухода, госпитали-
зации и смерти. ССА также характеризуется эффек-
том “домино”, когда ухудшение функционирования 
одной системы влечет за собой декомпенсацию ра-
боты других систем. ССА является одной их наибо-
лее значимых проблем среди возрастных пациентов. 
С учётом увеличении численности людей старше 65 
лет, распространённость данного состояния будет 
неуклонно расти, уже сегодня есть данные, что у 25-
50% людей >85 лет встречается ССА. 

ССА возникает в условиях снижения функцио-
нирования физиологических систем из-за накопле-
ния клеточных повреждений, при котором система 
не может поддерживать свой гемостаз на привыч-
ном уровне и теряет способность к восстановлению 
гомеостаза после стрессового воздействия. Малей-
шие изменение в  привычном мире (начало тера-
пии новым лекарственным препаратом, инфекция, 
хирургическое вмешательство) приводит к  резко-
му и  непропорциональному изменению состояния 
здоровья (потере автономности, иммобилизации 
и  делирию). В  дополнение к  кумулятивному моле-
кулярному и клеточному повреждению, существует 
множество факторов, влияющих на ССА, а именно 
социально-демографические характеристики (низ-
кий доход, одиночество, низкий уровень образова-
ния), психологические факторы (депрессия, пси-
хические заболевания), нарушение питания (маль-
нутриции, проблемы с жеванием), полипрогмазия, 
коморбидность (онкологические заболевания, де-
менция и другие хронические неинфекционные за-
болевания) и отсутствие или снижение физической 
активности.

ЖКТ играет ключевую роль в поддержании го-
меостаза ряда физиологических процессов, вклю-
чая иммунологическую толерантность к  пище 
и  комменсальным микроорганизмам (кишечная 
микробиота), а  также пищеварение и  всасывание 
питательных веществ. Это хрупкое равновесие до-
стигается за счет сложного взаимодействия между 
эпителиальными клетками кишечника  — физиче-
ским и  биохимическим барьером для экзогенных 
антигенов  — и  врожденными и  адаптивными им-
мунными механизмами [1]. Было высказано пред-
положение, что изменения, связанные со старе-
нием, могут также затрагивать ЖКТ, что приводит 
к  изменению воспалительного ответа [2] и  нару-

шению кишечной проницаемость [3] и изменению 
микробиоты кишечника [4]. Эти механизмы могут 
вызвать CCА; однако до конца не ясно, являются 
ли эти изменения причиной или следствием. Все 
эти изменения сосуществуют и должны рассматри-
ваться как единый процесс, находящийся под вза-
имным влиянием друг друга.

7.2. Воспалительное старение 
Англоязычный термин inf lammageing (воспа-

лительное старение) был предложен в 2000г Фран-
ческо К, для описания результатов исследования, 
продемонстрировавшего, что старение ассоци
ировано с  повышением воспалительных маркеров 
в крови и тканях. Согласно “сетевой теории”, вза-
имодействие между различными защитными функ-
циями или антистрессовыми реакциями, действу-
ющими как антивозрастной механизм, против ряда 
стрессовых факторов, характеризует процесс ста-
рения [2]. Воспалительное старение  — это хрони-
ческий системный воспалительный статус низкой 
степени интенсивности, вызванный непрерывной 
и накапливающейся антигенной нагрузкой и стрес-
сом. В этот процесс вовлечена и иммунная система 
кишечника [2]. Как уже упоминалось, при преобла-
дании повреждения, над возможностями механиз-
мов восстановления, возникает ССА. Установлено, 
что само старение сопровождается 2-4-кратным по-
вышением уровня белков острой фазы воспаления 
и  провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-6 
и  ФНО-α в  сыворотки крови [5]. Кроме того, бы-
ла описана связь уровня ФНО-α с катаболическим 
состоянием, лежащим в  основе развития ССА, 
и  было показано, что ФНО-α и  ИЛ-6 могут быть 
использованы для прогнозирования смерти сре-
ди пожилых людей [6]. Со временем, теория вос-
палительного старения подвергалась пересмотру, 
поскольку новые доказательства, также, оказались 
важными для понимания взаимодействии между 
различными про- и  противовоспалительными ци-
токинами. Недавний многомерный анализ воспа-
лительных биомаркеров выявил увеличение актив-
ности иммунной системы прямо пропорционально 
возрасту. Однако не обязательно эта активность 
сопровождалась повышением уровня воспалитель-
ных маркеров [7]. Другими словами, индивидуумы 
различаются с точки зрения общей активации вос-
палительной реакции, больше, чем с  точки зрения 
про-противовоспалительного баланса. Механизмы 
старения и воспаления сосуществуют, и их баланс, 
вероятно, имеет решающее значение для здорово-
го старения. С  ростом знаний об этой проблеме, 
еще предстоит доказать, связаны ли эти изменения 
с другими факторами риска, такими как атероскле-
роз, снижение когнитивных функций, ожирение, 
курение и  отсутствие физической активности, или 
с самим процессом старения [5]. 
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Данные о характере воспаления в ЖКТ у пожи-
лых и лиц старческого возраста скудны и, зачастую, 
противоречивы. На экспериментальной модели па-
вианов, продемонстрировано, что у  более возраст-
ных особей, по сравнению с  более молодыми, по 
данным биопсии толстого кишечника, выявляется 
повышенный уровень провоспалительных компо-
нентов иммунной системы, в частности IFN-γ, ИЛ-6 
и  ИЛ-1β [3]. Однако в  исследовании на здоровых 
людях биопсия терминального отдела подвздош-
ной кишки у  пожилых людей, по сравнению с  ли-
цами молодого возраста, показала более высокую 
экспрессию ИЛ-6, но не IFN-γ, ФНО-α и  ИЛ-1β 
[8]. Кроме того, повышение общей проницаемости 
для макромолекул не было обнаружено, а  продук-
ция ИЛ-6 и  ИЛ-8 в  ответ на флагеллин снижалась 
с возрастом. Следовательно, обнаруженные тонкие 
изменения указывают на сложные механизмы, ко-
торые все еще плохо изучены и не могут однознач-
но оцениваться как увеличение концентрации про-
воспалительных молекул. В  этом отношении луч-
ше всего подходит термин “иммунное старение”. 
Иммунное старение — это связанное со старением 
прогрессирующее снижение функционирования 
как врожденной, так и  адаптивной иммунной си-
стемы, которое отражает более высокую восприим-
чивость пожилых людей к инфекциям, раку, воспа-
лительным процессам и аутоиммунным процессам. 

Несмотря на клинические доказательства ро-
ста этих состояний, большинство доступных дан-
ных, о  возможном участии иммунной системы 
ЖКТ в  этом процессе, получены только на экспе-
риментальных моделях с  использованием мышей. 
Процесс старения у мышей приводит к нарушени-
ям функционального созревания М-клеток внутри 
пейеровских бляшек, нарушению функционирова-
ния дендритных клеток тонкой кишки с понижен-
ной толерантностью к  орально поступающим бел-
кам и снижением секреции антиген-специфическо-
го IgA. Конкретные механизмы, лежащие в основе 
иммунного старения кишечника у  человека, еще 
предстоит определить. Тем не менее, уже есть неко-
торые данные, которые можно экстраполировать из 
результатов клинических исследований некоторых 
распространенных неинфекционных заболеваний 
ЖКТ у пожилых людей. 

Дивертикулез толстой кишки является одним 
из наиболее распространенных заболеваний ЖКТ, 
которым страдают ~60% людей >60 лет, в  разви-
тых странах. Есть основание считать, что возраст 
является фактором риска развития дивертикулеза 
толстой кишки, однако, как показано в  недавнем 
метаанализе, старение, само по себе, не является 
фактором риска осложненного дивертикулита [9]. 
Предположительно, что у людей до развития дивер-
тикулита может иметь место хроническое воспале-
ние слабой степени, которое приводит к изменени-

ям в составе микробиоты и сниженным иммунного 
ответа толстой кишки. Однако исследования осо-
бенностей дивертикулеза у  людей c CCA пока еще 
отсутствуют.

7.3. Кишечная проницаемость и ССА 
Монослой эпителиальных клеток, выстилаю-

щих ЖКТ способен предотвратить попадание ми-
кробиоты и  других потенциально вредных агентов 
в  кровоток. Эта способность в  основном обуслов-
лена регулированием “герметизирующих” белков, 
обнаруживаемых между клетками, обеспечиваю-
щих существование TJ и  непрерывным синтезом 
слизи [1]. Было бы интригующим предположить, 
что нарушение кишечной проницаемости действи-
тельно происходит при старении и  ССА, что по-
тенциально объясняет патогенез ряда хронических 
дегенеративных заболеваний. Однако данные по-
прежнему очень ограничены и  зачастую противо-
речивы. Два недавних исследования на приматах 
изучали этот вопрос, и  оба пришли к  выводу, что 
существует повышенная кишечная проницаемость 
у  старых животных [3]. Подобные результаты бы-
ли обнаружены на мышах. Также, биопсия толстой 
кишки приматов продемонстрировала важные из-
менения белков TJ с уменьшением ZO-1, окклюди-
на и JAM-A и увеличением экспрессии клаудина 2. 
В  этой же работе было показано, что с  возрастом 
в  эпителиальных клетках толстой кишки увеличи-
вается концентрация miR-29a и  экспрессия воспа-
лительных цитокинов, что также способствует уве-
личению кишечной проницаемости [3]. Несмотря 
на эти многообещающие результаты, скудные мор-
фологические и  функциональные исследования на 
людях не смогли продемонстрировать связанные 
со старением изменения кишечной проницаемо-
сти. Морфометрическое исследование биопсии 
тонкой кишки, оценивающее отношение площади 
поверхности к объему тощей СО, наряду с оценкой 
высоты энтероцитов, не показало каких-либо раз-
личий между молодыми и  пожилыми людьми [10]. 
Аналогичным образом, тесты абсорбции лакту-
лозы и  маннитола не зависели от возраста. Одна-
ко недавно проведенное небольшое исследование 
показало корреляцию между ССА (оцениваемой 
по силе скелетных мышц и  результатов краткой 
батареи тестов физической активности) и  более 
высоким уровнем сывороточного зонулина, кото-
рый может обратимо “открывать” TJ и  коррелиру-
ет с  повышенным проницаемость эпителия [11]. 
Сравнение апоптоза и  пролиферации энтероци-
тов проводилось на биопсиях 12-ПК у  небольшой 
группы здоровых пожилых и  взрослых субъектов. 
Было показано, что как апоптоз, так и пролифера-
ция эпителия нарушаются у  пожилых людей [12]. 
Это позволяет предполагать, что, поддержание ар-
хитектуры СО в  процессах старения достигается 
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либо гиперпролиферативным состоянием, либо 
чрезмерным апоптозом с  последующей клеточной 
незрелостью, что может способствовать развитию 
СПЭП в  стрессовых условиях. В  вышеупомянутом 
исследовании на людях, при анализе результатов 
биопсий терминальной части подвздошной кишки, 
наблюдалась повышенная проницаемость для рас-
творенных веществ, но не для макромолекул [8]. 
Следовательно, нельзя сделать однозначных общих 
выводов. На рисунке 19, показана возможная связь 
между изменениями иммунной системы и наруше-
нием эпителиального барьера, который может ле-
жать в  основе ССА. “Головоломка” состоит в  не-
возможности отделить различные переменные друг 
от друга.

7.4. ССА и микробиота кишечника
Как уже обсуждалось выше, СПЭП является 

важным механизмом реализации потенциальных 
системных патогенных эффектов микробиоты 
кишечника. Микробиота кишечника состоит из 
сложной и  достаточно динамичной популяции, 
в  основном бактерий, а  также вирусов и  неко-
торых видов эукариотических грибов, с  возрас-
тающей концентрацией от тощей кишки до тол-
стой кишки. Состав микробиоты зависит от ряда 
факторов, включая возраст, этническую принад-
лежность, диету, заболевания и  принимаемые 
лекарственные препараты [13]. Анаэробы явля-
ются преобладающей составляющей микробио-
ты кишечника, несмотря на присутствие >50 бак-
териальных типов. Наиболее распространены 
Bacteroidetes и Firmicutes. Состав кишечной микро-
биоты меняется со временем, начиная с  самых 

первых дней жизни и  до преклонного возраста 
[14]. Имеются данные о  том, что старение харак-
теризуется сокращением разнообразия микробио-
ты, а  не преобладанием определенных таксонов, 
с  усилением колонизации условно-патогенными 
видами, такими как Proteobacteria, некоторыми 
видами Clostridium и  факультативными анаэро-
бами (стрептококки, стафилококки, энтерокок-
ки) [13]. Количество Actinobacteria и  F.  prausnitziia 
обычно снижается. Интересное исследование, 
проведенное среди пожилых людей, живущих 
самостоятельно, по сравнению с  теми, кто про-
живает в  домах престарелых и  нуждаются в  по-
стоянном сестринском уходе, показало явное на-
рушение микробиоты кишечника у  последних на 
фоне несбалансированной диеты (с  высоким со-
держанием жиров и низким содержанием клетчат-
ки) [4]. Исследование, проведенное среди сверх-
долгожителей, также выявило наличие типичного 
для этого возрастной группы нарушения состава 
микробиоты кишечника, однако у  них преобла-
дали, так называемые, “здоровые тасконы”, такие 
как Christensenellaceae, Akkermansia и Bifidobacterium 
[2]. Поскольку вышеупомянутые исследования не 
принимали во внимание наличие или отсутствие 
ССА, невозможно определить, отличается ли со-
став микробиоты у  “крепких” и  “хрупких” пожи-
лых людей. Лишь несколько исследований специ-
ально изучали микробиоту у людей с ССА. В одном 
небольшом пилотном исследовании, люди с  мно-
жественными гериатрическими синдромами, срав-
нивались с  более сохранными ровесниками [14]. 
В  целом, количество лактобацилл было намного 
ниже в группе с высокой степенью ССА. В частно-
сти, процент гибридизируемых Bacteroides/Prevotella 
и  F.  prausnitzii был значительно снижен в  группе 
с  высокой степенью ССА. Напротив, энтеробак-
терии, вызывающие оппортунистические инфек-
ции у пожилых пациентов, были увеличены в более 
“хрупкой” группе. Другое более крупное исследо-
вание, проведенное на 728 близнецах женского 
пола, обнаружило заметную отрицательную связь 
между ССА и разнообразием кишечной микробио-
ты. При этом 22 таксономических единицы были 
значимы, независимо от альфа-разнообразия [15]. 
Eubacterium dolichum и Eggerthella lenta были наибо-
лее многочисленными, тогда как F. prausnitzii были 
менее многочисленными у  более слабых особей. 
F. prausnitzii — одна из наиболее распространенных 
бактерий, обнаруживаемых у  “крепких” пожилых 
людей, и  было высказано предположение, что она 
может уравновесить иммунный ответ кишечника, 
поскольку она снижается у пациентов, страдающих 
хроническими ВЗК. 

ССА  — это огромная проблема, как для здо-
ровья отдельного индивидуума, так и для общества 
и  экономики. Понятие ССА было введено в  кли-

Рис. 19    �Взаимосвязь СПЭП с микробиотой и иммунной системой 
(авторы: О. Н. Ткачева и др.).

Примечание: все изображенные на рисунке процессы, как уже это 
было показано в главе 1, взаимно влияют друг на друга. Постепенное 
воздействие антигенной нагрузки на ЖКТ приводит к хроническому 
воспалению слабой степени, характеризующемуся увеличением 
продукции провоспалительных цитокинов, а именно ИЛ-6 и TNF-α. 
Нарушается барьерная функция эпителиального слой ЖКТ, увели-
чивается апоптоз, пролиферация и  проницаемость энтероцитов. 
Сами по себе старение и  ССА влияют на микробиоту кишечника, 
разнообразие которой имеет тенденцию к снижению и сильно зави-
сит от плохого питания и приема лекарств. 
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ническую практику относительно недавно, но уже 
сейчас есть различные инструменты для ее выяв-
ления (скрининговая шкала “Возраст не помеха”, 
краткая батарея тестов физического функциониро-
вания, комплексная гериатрическая оценка). ЖКТ 
участвует в  процессе старения, и  уже есть данные 
что возраст-ассоциированные изменения, происхо-
дящие в нем, могут приводить к развитию или усу-
гублению ССА. “Хрупкий” кишечник характеризу-
ется хроническим воспалением СО низкого уров-
ня, нарушенным иммунным ответом, повышенной 
эпителиальной проницаемостью и сниженным раз-
нообразием микробиоты.

У столетних жителей кишечная микробио-
та характеризуется повышенным количеством 
таксонов, связанных со здоровьем, что предпо-
лагает возможную роль микробиоты в  здоровом 

старении. Все больше данных в  последнее время 
говорит о  том, что изменения микробиоты, на-
ряду с  другими факторами, могут играть важную 
роль в  возникновении наиболее распространен-
ных нейродегенеративных расстройств, вклю-
чая бП и  бА. Необходимы дополнительные про-
спективные клинические исследования, чтобы 
установить, происходят ли все вышеупомянутые 
изменения одновременно с  развитием ССА или 
являются ее следствием. Необходимо учитывать 
возможные смешивающие факторы, такие как 
диета, образ жизни, мультиморбидность и  поли-
прагмазия. Кроме того, программа исследований 
должна также включать интервенционные испы-
тания для оценки возможности предотвращения 
или нивелирования ССА, в т.ч. путем влияния на 
СПЭП.

Резюме
• � В генезе ССА существенную роль играют нарушения микробиоты, СПЭП и ассоциированный с ними дисбаланс про- и противоспа-

лительных звеньев иммунной системы.
• � Одним из механизмов адаптации, сохраняющихся у долгожителей, является поддержание оптимальных характеристик состава микро-

биоты кишечника.
• � Коррекция СПЭП и ассоциированных с ним процессов дисбиоза и БТ может рассматриваться в качестве приоритетного терапевтиче-

ского направления в гериатрии.

Литература/References
1.	 Peterson LW, Artis D. Intestinal epithelial cells: regulators of 

barrier function and immune homeostasis. Nat Rev Immunol. 
2014;14:141-53. 

2.	 Franceschi C, Bonafè M, Valensin S, et al. Inflamm-aging. An 
evolutionary perspective on immunosenescence. Ann N Y Acad 
Sci. 2000;908:244-54.

3.	 Tran L, Greenwood-Van Meerveld B. Age-associated remodeling 
of the intestinal epithelial barrier. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 
2013;68:1045-56.

4.	 Claesson MJ, Jeffery IB, Conde S, et al. Gut microbiota 
composition correlates with diet and health in the elderly. Nature. 
2012;488:178-84

5.	 Krabbe KS, Pedersen M, Bruunsgaard H. Inflammatory mediators 
in the elderly. Exp Gerontol. 2004;39:687-99.

6.	 Brüünsgaard H, Pedersen BK. Age-related inflammatory 
cytokines and disease. Immunol Allergy Clin North Am. 
2003;23:15-39.

7.	 Morrisette-Thomas V, Cohen AA, Fülöp T, et al. Inflamm-aging 
does not simply reflect increases in pro-inflammatory markers. 
Mech Ageing Dev. 2014;139549-57.

8.	 Man AL, Bertelli E, Rentini S, et al. Age-associated modifications 
of intestinal permeabilityand innate immunity in human small 
intestine. Clin Sci (Lond). 2015;129:515-27. 

9.	 Bolkenstein HE, van de Wall BJM, Consten ECJ, et al. Risk factors 
for complicated diverticulitis: systematic review and meta-
analysis. Int J Colorectal Dis. 2017;32:1375-83.

10.	 Corazza GR, Frazzoni M, Gatto MR, et al. Ageing and small-bowel 
mucosa: a morphometric study. Gerontology. 1986;32:60-5.

11.	 Qi Y, Goel R, Kim Set al. Intestinal Permeability Biomarker 
Zonulin is Elevated in Healthy Aging. J Am Med Dir Assoc. 
2017;18(9):810.e1-810.e4. doi:10.1016/j.jamda.2017.05.018.

12.	 Ciccocioppo R, Di Sabatino A, Luinetti O, et al. Small bowel 
enterocyte apoptosis and proliferation are increased in the 
elderly. Gerontology. 2002;48:204-8.

13.	 Sekirov I, Russell SL, Antunes LC, et al. Gut microbiota in health 
and disease. Physiol Rev. 2010;90:859-904. 

14.	 van Tongeren SP, Slaets JP, Harmsen HJ, et al. Fecal microbiota 
composition and frailty. Appl Environ Microbiol. 2005;71:6438-42.

15.	 Jackson MA, Jeffery IB, Beaumont M, et al. Signatures of early 
frailty in the gut microbiota. Genome Med. 2016;8:8. 

8. Лекарственно-индуцированные 
нарушения проницаемости 
8.1. Нестероидные противовоспалительные 
препараты

НПВП  — одна из наиболее широко использу-
емых во всём мире группа лекарственных средств 
для терапии острых и хронических воспалительных 
заболеваний, а  также для купирования или про-

филактики болевого синдрома различного гене-
за. Ежедневно в  мире только по назначению вра-
ча НПВП принимают >30 млн человек [1], однако, 
поскольку данные препараты отпускают без рецеп-
та, истинное количество “потребителей” НПВП 
значительно выше. 

Известно, что НПВП могут оказывать специ
фическое негативное действие на различные ор-
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ганы и  системы, в  частности на ЖКТ, приводя-
щее к  развитию опасных нежелательных явлений 
(НЯ) [2]. Так, НПВП-индуцированные НЯ со 
стороны ЖКТ включают НПВП-гастропатию, 
НПВП-ассоциированную диспепсию и  НПВП-
энтеропатию. Это серьёзная медицинская и соци-
альная проблема, поскольку большинство “потре-
бителей” НПВП  — люди пожилого и  старческого 
возраста, имеющие, как правило, несколько хро-
нических заболеваний, при этом пожилой (≥65 
лет) возраст является одним из факторов риска 
НПВП-ассоциированных осложнений со стороны 
ЖКТ [2].

Клинические проявления НПВП-гастропатии 
включают образование эрозий и язв на СОЖ и/или 
12-ПК, а также кровотечение, перфорацию и нару-
шение проходимости (стриктуры) верхнего отдела 
ЖКТ. Риск 3возникновения подобных НЯ у паци-
ентов, регулярно принимающих НПВП, более чем 
в 4 раза выше, чем в общей популяции, и составля-
ет 0,5-1,0 случай на 100 пациенто-лет [3]. По дан-
ным Roth SH [4], при проведении эндоскопическо-
го исследования у  68% пациентов, принимающих 
НПВП не менее 6 нед., обнаруживают эрозии и ге-
моррагии на СОЖ, а у 15% — язвы.

НПВП-энтеропатия  — это осложнение, свя-
занное с  повышением кишечной проницаемости 
из-за повреждающего действия НПВП на эпите-
лиоциты кишечника, приводящее к  БТ и  компо-
нентов в  толщу СО, подслизистый слой и  далее 
в кровеносное русло, в результате чего развивается 
хроническое вялотекущее воспаление. При этом, 
повреждение СО тонкого кишечника сопровож
дается малозаметной кровопотерей, вследствие 
которой возникает железодефицитная анемия. 
Сочетание железодефицитной анемии и  гипо-
альбуминемии при отсутствии признаков НПВП-
гастропатии при эндоскопическом исследовании 
считаются типичными клиническими проявле-
ниями НПВП-энтеропатии. В  некоторых случаях 
НПВП-энтеропатия может вызывать профузное 
кишечное кровотечение, перфорацию стенки киш-
ки и  появление характерных кольцевидных стрик-
тур (так называемых “мембран”), приводящих 
к  кишечной непроходимости. Распространённость 
НПВП-энтеропатии аналогична таковой НПВП-
гастропатии (0,5-1,0 случай на 100 пациенто-лет) 
[2], а частота кровотечений из нижнего отдела ЖКТ 
составляет не менее 30-50% всех эпизодов желу-
дочно-кишечных кровотечений (ЖКК), ассоци-
ированных с  приёмом НПВП [5-6]. Согласно ре-
зультатам РКИ [7-8], при проведении капсульной 
эндоскопии эрозии и язвы в тонком кишечнике об-
наруживают у  30-50% лиц, принимавших неселек-
тивные НПВП в течение 2 нед.

Несмотря на ограничения, которые наклады-
вают на применение НПВП современные реко-

мендательные документы в  различных областях, 
полностью отказаться от их применения нередко 
не представляется возможным. В  этой связи акту-
альна задача обеспечить адекватную защиту СОЖ 
и  12-ПК от повреждающего действия НПВП, не-
обходимость которой была подтверждена результа-
тами клинических исследований. В  одном из них 
[9] установлено, что у  больных, не принимавших 
гастропротекторы, риск любых осложнений со 
стороны верхнего отдела ЖКТ был в  2,4 раза вы-
ше (ОШ 2,39; 95% ДИ 1,66-3,44], а  риск ЖКК из 
верхнего отдела ЖКТ — в 1,9 раза выше (ОШ 1,89; 
95% ДИ 1,09-3,28) по сравнению с пациентами, по-
лучавшими гастропротекторы.

В настоящее время единственным препара-
том, сочетающим свойства гастро- и  энтеропро-
тектора, является ребамипид. Гастропротективный 
эффект ребамипида обусловлен стимуляцией син-
теза PGЕ2, в СОЖ и PGЕ2 и I2, в содержимом же-
лудочного сока, тогда как его энтерпротективное 
действие связано с устранением повышенной про-
ницаемости кишечной стенки и  восстановлением 
целостности кишечного барьера, посредством уве-
личения количества бокаловидных клеток и стиму-
ляции их пролиферации, усиления (восстановле-
ния) межклеточных TJ и  подавления воспалитель-
ных реакций [10].

Имеются данные об использовании реба-
мипида у  здоровых добровольцев, с  НПВП-ин- 
дуцированным повреждением СОЖ. Так, была 
установлена эффективность ребамипида в  пре-
дотвращении, либо уменьшении проявлений 
НПВП-гастропатии у  здоровых лиц при приёме 
индометацина [11-12], ибупрофена [13] и  низких 
доз АСК [14]. В одной из этих работ [12] было по-
казано, что ребамипид и блокатор H2-рецепторов 
гистамина фамотидин одинаково эффективны 
в  профилактике гастропатии, вызванной приме-
нением индометацина, на основании чего было 
рекомендовано использовать ребамипид (100  мг 
3 раза/сут.) или фамотидин (10 мг 2 раза/сут.) для 
профилактики НПВП-гастропатии у  пациентов 
без факторов риска. 

Эффективность ребамипида для профилак-
тики и  лечения НПВП-гастропатии у  пациентов 
с  различными заболеваниями, требующими по-
стоянной терапии НПВП (РА, остеоартритом, АС 
и  др.), продемонстрирована в  серии РКИ [15-17]. 

Возможности использования ребамипида для 
профилактики и лечения НПВП-энтеропатии так-
же изучены в  нескольких РКИ [18-21]; в  каждом 
из них ребамипид сравнили с  плацебо. При этом, 
в  одном из РКИ [21] подтверждена эффектив-
ность и  безопасность тройной дозы ребамипида 
(300  мг 3  раза/сут. в  течение 8 нед.) при НПВП-
энтеропатии умеренной и  тяжёлой степени. По 
данным метаанализа 15 РКИ [22], по сравнению 
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с  плацебо, ребамипид является более эффектив-
ным средством для заживления эрозий и  язв при 
НПВП-энтеропатии (ОШ 2,70; 95% ДИ 1,02-7,16; 
р=0,045).

8.2. Антитромботические препараты
Современную кардиологию невозможно пред-

ставить без использования антитромботических 
препаратов  — антиагрегантов и  антикоагулянтов. 
В  последние годы увеличилось количество паци-
ентов, получающих двойную (комбинация двух 
антиагрегантов или антиагреганта и антикоагулян-
та) или тройную (комбинация двух антиагрегантов 
и  антикоагулянта) антитромботическую терапию.

Применение как антиагрегантов, так и  анти-
коагулянтов сопряжено с  повышенным риском 
развития эрозивно-язвенных поражений желудка 
и 12-ПК и опасностью ЖКК, в т.ч. фатальных. По 
разным данным [23-25], терапия низкими дозами 
АСК ассоциируется с, как минимум, 2-кратным 
увеличением риска ЖКК. Некоторые представи-
тели пероральных антикоагулянтов прямого дей-
ствия (ППОАК) (дабигатран в дозе 150 мг, риваро
ксабан, эдоксабан в дозе 60 мг), в целом являющи-
еся более безопасными, чем антагонист витамина К 
варфарин, тем не менее увеличивают риск ЖКК 
[26-27]. Так, риск большого ЖКК у  пациентов 
с  неклапанной фибрилляцией предсердий, полу-
чавших дабигатран 150 мг 2 раза/сут., был выше на 
48% (ОР 1,48; 95% ДИ 1,19-1,86; р<0,001) [28], ри-
вароксабан  — на 61% (ОР 1,61; 95% ДИ 1,30-1,99; 
р<0,001) [29], эдоксабан 60  мг 1 раз/сут.  — на 23% 
(ОР 1,23; 95% ДИ 1,02-1,50; р=0,03) [30] по срав-
нению с  варфарином. Метаанализ РКИ [31], объ-
единивший >70 тыс. пациентов с  фибрилляцией 
предсердий, из которых 29272 человека получали 
варфарин, а  42411  — один из ППОАК, продемон-
стрировал, что по сравнению с  варфарином при-
менение ППОАК увеличивает риск большого ЖКК 
на 25% (ОР 1,25; 95% ДИ 1,01-1,55; р=0,04). Риск 
ЖКК значительно возрастает при комбинирован-
ной антитромботической терапии. Например, по 
данным Delaney JA, et al. [32], назначение АСК 
в  комбинации с  клопидогрелом (ОР 3,90; 95% ДИ 
2,78-5,47) или варфарином (ОР 6,48; 95% ДИ 4,25-
9,87) ассоциируется с более высоким риском ЖКК, 
чем при монотерапии каждым из препаратов. В од-
ном из исследований [33] также было показано, что 
сочетанное использование АСК с  другими анти
агрегантами или антикоагулянтами может усили-
вать повреждающее действие на СО ЖКТ и приво-
дить к более тяжёлому поражению — язвам.

ЖКК обычно возникают у  пациентов с  уже 
имеющейся патологией ЖКТ, или в  качестве ос-
ложнения гастро- и  энтеропатий, ассоциирован-
ных с  приёмом антиагрегантов и  антикоагулян-
тов, т.е. развитию ЖКК всегда предшествует по-

вреждение СО ЖКТ. При помощи капсульной 
эндоскопии, было установлено, что повреждающее 
воздействие антитромботических препаратов не 
ограничивается слизистой верхнего отдела ЖКТ, 
а  распространяется также и  на нижний отдел, за-
трагивая тонкий и  толстый кишечник [33-36]. По 
данным крупного метаанализа [37], включивше-
го 43 исследования и  >160 тыс. пациентов, полу-
чавших ППОАК, частота ЖКК из верхнего отде-
ла ЖКТ несколько выше, чем из нижнего  — 1,5 vs 
1,0% в год.

Известны несколько механизмов, посред-
ством которых ППОАК вызывают ЖКК [38]: 1) 
локальный (топический) антикоагулянтный эф-
фект, связанный с  неполной абсорбцией препа-
рата из ЖКТ (в отличие от ППОАК, варфарин не 
оказывает местного повреждающего воздействия 
на слизистую ЖКТ даже в  случае неполной аб-
сорбции; у  пациентов, получающих варфарин, 
ЖКК возникают в результате системного антикоа-
гулянтного эффекта препарата); 2) ингибирование 
заживления СО ЖКТ; 3) прямое повреждающее 
действие винной кислоты, присутствующей в кап-
суле с  дабигатраном (винная кислота снижает рН 
желудка и необходима для улучшения всасывания 
препарата).

Поскольку антитромботические препараты 
обычно назначают на длительный срок (как прави-
ло, пожизненно), то для повышения безопасности 
долгосрочного лечения критически важно обеспе-
чить адекватную защиту СО ЖКТ от их поврежда-
ющего воздействия. Тридцатилетний практический 
опыт применения ребамипида в качестве цитопро-
тективного препарата подтверждает его высокую 
эффективность в  отношении заживления эрозив-
но-язвенных поражений СОЖ и 12-ДПК, в т.ч. ас-
социированных с  применением антиагрегантов 
и антикоагулянтов, установленную в многочислен-
ных клинических исследованиях.

В последние годы в  ряде РКИ [39-40] проде-
монстрирована эффективность ребамипида в  от-
ношении профилактики гастропатии у  пациен-
тов, получающих двойную антитромбоцитарную 
терапию низкими дозами АСК в  сочетании с  кло-
пидогрелом. В  одном из них [40] установлена эф-
фективность ребамипида в  предотвращении пеп-
тических язв диаметром ≥5  мм у  пациентов, полу-
чавших двойную антитромбоцитарную терапию 
на протяжении ≥1 года. В  экспериментальном ис-
следовании [41] доказана способность ребамипида 
предотвращать желудочное кровотечение, индуци-
рованное воздействием на СО желудка крыс АСК 
в сочетании с клопидогрелом. Также подтверждена 
эффективность ребамипида, не уступающая тако-
вой ИПП и  блокаторов Н2-рецепторов гистамина, 
в  устранении симптомов диспепсии, связанной 
с приёмом дабигатрана [42].
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Резюме
• � СПЭП является одним из механизмов, опосредующих повреждающее действие НПВП на ЖКТ с развитием гастро- и энтеропатии. 

Пациенты, длительно принимающие НПВП, нуждаются в защите СО ЖКТ и профилактике ЖКК.
• � Механизмы развития ЖКК при применении современных оральных антикоагулянтов разнообразны. Поскольку антитромботические 

препараты обычно назначают на длительный срок (в ряде случаев практически пожизненно), для повышения безопасности долгосроч-
ного лечения критически важно обеспечить адекватную защиту СО ЖКТ от их повреждающего воздействия.

• � Для защиты ЖКТ при проведении антитромботической терапии оправдано назначение ребамипида — универсального гастро- и энте-
ропротектора, эффективность которого в лечении и предупреждении лекарственно-индуцированных гастро- и энтеропатий доказана 
в серии РКИ.
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9. Цитопротективная терапия
9.1. Концепция цитопротективной терапии

Основателем концепции цитопротективной 
терапии, по праву, считается Robert A, который 
в 1979г опубликовал знаковую работу под названи-
ем “Цитопротекция простагландинами” [1]. Базой, 
для создания цитопротективной концепции, иссле-
дователю послужили работы, выполненные в  ше-
стидесятых-семидесятых годах прошлого столетия. 
Нельзя не назвать имена двух выдающихся ученых. 
Прежде всего, это профессор Shay H, предложив-
ший знаменитую концепцию “Весы Шея”, описы-
вающую заболевания, как дисбаланс между “фак-
торами агрессии” и  “факторами защиты” [2]. Не 
менее важна роль профессора сэра Джона Роберта 
Вейна (Vane John R), получившего в 1982г Нобелев-
скую премию за открытие роли PG и аналогичных 
биологически активных веществ [3].

Возвращаясь к концепции Robert A., необходи-
мо отметить, что, именно этот исследователь, ввел 
в научный обиход термин “цитопротекция” и пред-
ложил развернутое толкование данного понятия. 

Как видно из рисунка 20, предлагается выделять 
два основных направления цитопротекции: гистио
протекцию и  вазопротекцию. Кроме того, органо-
протекция делится на гастротротекцию, энтеропро-
текцию, гепатопротекцию и кардиопротекцию.

Следует признать, что, за прошедшие десяти-
летия, острота дискуссий вокруг места и роли ора-
ганопротективной терапии не снизилась. Хорошо 
иллюстрирует эту мысль ситуация, связанная с, так 
называемыми, “гепатопротекторами”. В  книге, 
рассматривающей эту тему, пишется: “Гепатопро-
текторы  — лекарственные средства, чье воздей-
ствие направлено на восстановление гомеостаза 
в гепатоцитах, способствующее повышению устой-
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Рис. 20    Концепция цитопротекции Andre Robert [1].

чивости органа к  влиянию патогенных факторов, 
нормализации функциональной активности и сти-
муляции репаративно-регенераторных процессов 
в печени” (4). К сожалению, из этого определения 
остается неясным, на какие конкретные механиз-
мы и  на какие “твердые точки” действуют гепато-
протекторы. Не менее сложная ситуация и  с  ис-
пользованием в  клинической практике “кардио-
протекторов”. Так, одна из статей, посвященных 
данной тематике, называлась: “Мифы и реальность 
кардиопротективной терапии” [5]. Автор статьи 
пишет: “Один из видов метаболических препара-
тов  — кардиопротекторы, действие которых опо
средуется оптимизацией процессов образования 
и расхода энергии, коррекцией функции дыхатель-
ной цепи, нормализацией баланса между интен-
сивностью процессов свободнорадикального окис-
ления и  антиоксидантной защитой. Относительно 
кардиопротективной терапии сформировались ми- 
фы, которые затрудняют использование данных 
лекарственных препаратов на практике”. Можно 

констатировать, что, хотя, “кардиопротекторы” 
достаточно широко используются в  практической 
деятельности врачей, уровень доказательности их 
эффективности пока невелик.

Все, вышесказанное, диктует необходимость 
дальнейшего изучения эффективности органо-
протективной терапии в  клинической практике. 
В  предшествующих разделах Консенсуса мы уже, 
кратко, обсуждали некоторые частные вопросы 
органопротективных эффектов отдельных клас-
сов лекарственных средств, применяемых при за-
болеваниях висцеральных систем. В  данной главе, 
сосредоточимся на препаратах, обладающих га-
стро-энтеропротективными свойствами. Если ба-
зироваться на исследованиях, отвечающих крите-
риям медицины, основанной на доказательствах, 
то в эту группу лекарственных средств входят всего 
несколько групп лекарственных средств. Это УДХК 
(основные эффекты рассмотрены выше), такой 
ИПП, как рабепразол, препараты висмута, пробио
тики и ребамипид. 
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9.2. Цитопротективные эффекты ИПП  
при патологии верхних отделов ЖКТ

ИПП  — это класс антисекреторных препа-
ратов, механизм действия которых заключается 
в  инактивации мембранного фермента париеталь-
ных клеток желудка  — Н+, К+-АТФазы, также из-
вестной как протонная помпа. В  России зареги-
стрировано 6 представителей ИПП: омепразол, 
лансопразол, пантопразол, рабепразол, эзомепра-
зол и декслансопразол. Все ИПП блокируют функ-
циональную активность Н+, К+-АТФазы, путем 
взаимодействия с дисульфидными мостиками дан-
ного фермента, что в свою очередь приводит к сни-
жению как базальной, так и  стимулированной се-
креции соляной кислоты в желудке [1].

Цитопротективные эффекты ИПП при пато-
логии верхних отделов ЖКТ в  первую очередь де-
терминированы снижением продукции соляной 
кислоты  — одного из основных агрессивных фак-
торов, абсолютная или относительная гиперпро-
дукция которого лежит в основе развития ряда кис-
лотозависимых заболеваний ЖКТ. На сегодняшний 
день ИПП считают “золотым стандартом” в  лече-
нии целого ряда кислотозависимых заболеваний 
верхних отделов ЖКТ. Так, главным успехом вне-
дрения ИПП в клиническую практику в рамках ле-
чения ГЭРБ стала достоверная эффективность этой 
группы препаратов в  рамках превенции развития 
аденокарциномы пищевода. Эти данные хорошо 
иллюстрируются мультицентровым проспектив-
ным исследованием Kastelein F, et al. (2013), проде-
монстрировавшим редукцию кумулятивного риска 
развития неопластических изменений у  пациентов 
на стадии пищевода Баррета при длительном при-
менении ИПП (ОР 0,21; 95% ДИ: 0,07-0,66) [2]. Со-
гласно последним рекомендациям, ИПП являются 
базисными препаратами для лечения ФД. Метаана-
лиз Pinto-Sanchez MI, et al. (2017), обобщивший ре-
зультаты 16 исследований, продемонстрировал, что 
терапия ИПП (курсами от 2 до 8 нед.) эффектив-
нее плацебо в  рамках регресса симптоматики ФД 
(ОР 0,88, 95% ДИ 0,82-0,94) [3]. Антисекреторная 
терапия с  применением ИПП является основной 
тактикой лечения язвенной болезни желудка и  12-
ПК, а также профилактики ее осложнений. Соглас-

но одному из последних метаанализов Scally B, et 
al. (2018), ИПП значительнее эффективнее плацебо 
в рамках достижения рубцевания язвенного дефек-
та (ОШ 5,22, 95% ДИ: 4,00-6,80) и снижения риска 
повторного кровотечения при осложнённом тече-
нии заболевания (ОШ 0,57, 95% ДИ: 0,44-0,73) [4]. 
В  метаанализе Yang M, et al. (2017), обобщившем 
результаты 31 исследования, было показано, что 
ИПП эффективней, чем плацебо, в  снижении ри-
ска осложнений НПВП-индуцированных язв (ОШ 
0,29; 95% ДИ: 0,20-0,42), а также их формировании 
(ОШ 0,27; 95% ДИ, 0,22-0,33) [5].

Данные о  влиянии ИПП на защитный барь- 
ер слизистого компартмента желудка весьма ге-
терогенны. Так, еще в  работах Komuro Y, et al. 
(1995) и  Yoshimura K, et al. (1996), отмечалось, что 
применение омепразола и  лансопразола угнета-
ет продукцию муцинов СОЖ [6, 7]. Диаметрально 
противоположные результаты были продемонстри-
рованы в  исследованиях, с  применением рабе-
празола. В  исследовании Skoczylas T, et al. (2003), 
на добровольцах, количество защитной слизи под 
воздействием рабепразола возросло статистиче-
ски значимо, как в  стимулированную пентага-
стрином (3,36±0,39 vs 1,50±0,32  мг/мл, р<0,001), 
так и  в  базальную фазы секреции (3,31±0,38 vs 
2,28±0,36  мг/мл, р<0,01). Концентрация муци-
на возросла в  2,6 раза в  стимулированную фазу 
(0,96±0,08 vs 0,36±0,06  мг/мл, р<0,0001) и  на 41% 
(0,82±0,09 vs 0,58±0,09  мг/мл, р<0,05)  — в  базаль-
ную фазу. Вязкость желудочного сока также досто-
верно возросла в  обе фазы  — р<0,01 и  р<0,05 со-
ответственно [8]. В  работе Jaworski T, et al. (2005) 
было продемонстрировано, что на фоне терапии 
рабепразолом восстанавливается секреция муцина 
и слизи, уровень которых в желудочном соке реду-
цировался при использовании НПВП. Добавление 
к  терапии рабепразола восстанавливало нарушен-
ную секрецию слизи в  базальную фазу (на 47%; 
р<0,01) и  в  стимулированную пентагастрином (на 
22%). Рабепразол восстанавливал и  секрецию му-
цина, уровень которого в желудочном соке снижал-
ся при применении напроксена на 67% (р=0,003) 
в  стимулированную фазу и  на 40%  — в  базальную 
(р=0,05) [9].

Резюме
• � Цитопротективные эффекты ИПП при патологии верхних отделов ЖКТ в первую очередь детерминированы снижением продукции 

соляной кислоты — одного из основных агрессивных факторов, абсолютная или относительная гиперпродукция которого лежит 
в основе развития ряда кислотозависимых заболеваний ЖКТ. 

• � Среди всех, зарегистрированных в Российской Федерации, ИПП, только по отношению к рабепразолу, показана возможность,  
под его влиянием, увеличения продукции защитных муцинов СОЖ.
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9.3. Цитопротективные эффекты препаратов 
висмута

Соединения висмута вошли в  медицинскую 
практику со времен средневековья, а  первый на-
учный доклад о содержащем висмут препарате, для 
лечения синдрома диспепсии был сделан в  1786г 
[1]. В нашей стране из препаратов висмута, наибо-
лее часто, используется висмута трикалия дицитрат 
(ВТД). Во многих странах, в качестве безрецептур-
ного препарата для быстрого купирования изжоги, 
тошноты и  диареи, широко применяется висмута 
субсалицилат [2]. Ренессанс висмута, наблюдаемый 
в последние годы, связан, прежде всего, с его вклю-
чением в схемы эрадикации H. pylori [3]. 

 Установлено, что коллоидный висмут образу-
ет резистентную к кислоте пленку в зоне язвенного 
дефекта, путем образования, так называемых, хе-
латных (клешневидных) соединений. Под действи-
ем кислого желудочного сока, ВТД распадается на 
цитрат и  оксихлорид висмута, которые не способ-
ны растворяться в  воде. Неорганические вещества 
вступают в  химические реакции с  высокомоле-
кулярными белками желудка, с  образованием ци-
клических комплексных соединений. Кислая сре-
да желудка, в  данном случае, выступает в  качестве 
катализатора. В  результате, формируется прочная 
хелатная пленка в зоне язвенного дефекта [4]. Этот 
процесс является рН-зависимым и  ослабевает по 
мере повышения рН. Благодаря отрицательному 
заряду, микропреципитаты висмута особенно ак-
тивно осаждаются на пораженных участках слизи-
стой, имеющих из-за большого количества белков 
положительный заряд. Образующиеся микропре-
ципитаты могут проникать в микроворсинки и пу-
тем эндоцитоза попадать в клетки эпителия [5].

Цитопротективные эффекты висмута связы-
вают, также, с  влиянием на EGFR, стимуляцией 
синтеза PG и  стимуляцией образования богатой 

фосфолипидом слизи. Предполагается, что висмут 
защищает EGFR от гидролитического разрушения 
[6]. Дозозависимое увеличение продукции PGЕ2 
было показано в  экспериментальных и  клиниче-
ских исследованиях [7]. Так, у  больных с  язвен-
ным поражением СОЖ, после 3 нед. терапии ВТД, 
концентрация PGЕ2  в слизистой антрального от-
дела желудка увеличивалась на 54%, а  в  слизистой 
12-ПК на 47% [8]. Одновременно с секрецией PG, 
возрастает и  PG-зависимая продукция бикарбо-
ната, что увеличивает буферную емкость слизи [9]. 
Этот эффект значительно снижается под влиянием 
НПВП [10].

Наряду с  этим, обсуждается способность ВТД 
стимулировать мембранный Са2+-чувствительный 
рецептор (CaSR), активируемый в  норме внекле-
точным Са2+  и обеспечивающий повышение вну-
триклеточного Са2+, MAP-киназной активности 
и, в  итоге, пролиферацию эпителиальных клеток 
СОЖ. В  экспериментальных исследованиях, на 
слизистой толстой кишки мышей, показана спо-
собность ионов висмута, за счет антагонизма с ио-
нами железа, подавлять активность гастрина и, 
таким образом, подавлять избыточную гастрин-
обусловленную пролиферацию клеток [3]. Эти 
механизмы действия препаратов висмута рассмат
риваются как важнейшие в реализации гастропро-
текторного действия ВТД и ускорении заживления 
язвенного дефекта. 

В последние годы интерес к применению вис-
мута в  гастроэнтерологии, в  основном связывают 
с его антихеликобактерными эффектами. Механиз-
мами, обеспечивающими антихеликобактерный эф-
фект препаратов висмута, являются следующие [11]:

1.  Блокада адгезии H. pylori к поверхности эпи-
телиальных клеток.

2.  Подавление различных ферментов, проду-
цируемых H. pylori (уреаза, каталаза, липаза/фос-

Литература/References



247

Cогласованное мнение экспертов

Рис. 21    �Механизмы действия препаратов висмута [6].
Примечание: АТФ — аденозинтрифосфат, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт.

фолипаза, алкилгидропероксидредуктаза и  др.), 
и трансляционного фактора (Ef-Tu).

3.  Прямое взаимодействие с белками теплово-
го шока (HspA, HspB), нейтрофил-активирующим 
белком (NapA), нарушение структуры и  функции 
других белков.

4.  Нарушение синтеза АТФ и других макроэргов.
5.  Нарушение синтеза, структуры и  функции 

клеточной стенки и функции мембраны.
6.  Индукция свободнорадикальных процессов.
Основные эффекты препаратов висмута сум-

мированы на рисунке 21 [6]. Их условно можно раз-
делить на две группы: цитопротективные и антихе-
ликобактерные.

Детальный анализ клинических результатов 
применения висмута был осуществлен в  метаана-
лизе Ford AC, et al. [6]. В этой работе были проана-
лизированы 35 РКИ, включавшие 4763 пациента. 
При приеме висмута серьезных побочных эффек-
тов не наблюдалось. Относительный риск НЯ при 
использовании висмута или висмутсодержащих 
схем в  течение одного мес. или более, по сравне-
нию со схемой сравнения, составлял 1,20 (95% ДИ 
1,00- 1,44). Не было обнаружено статистически зна-
чимой разницы в общем количестве НЯ с висмутом 
(ОР 1,01; 95% ДИ: 0,87-1,16), специфических ин-
дивидуальных НЯ, за исключением темного стула 
(ОР 5,06; 95% ДИ: 1,59-16,12), или НЯ, приводящие 

к отмене терапии (ОР 0,86; 95% ДИ: 0,54-1,37). От-
носительный риск диареи при использовании вис-
мута или висмутсодержащих схем по сравнению со 
схемами сравнения составил 1,01 (95% ДИ: 0,72-
1,42) Авторы сделали вывод о  безопасности и  хо-
рошей переносимости препаратов висмута. Един-
ственным НЯ, которое происходило значительно 
чаще, чем в  группах сравнения, был темный стул.

В отдельных исследованиях отмечается, что 
у  небольшой части больных может встречать-
ся легкое, кратковременное, повышение уровня 
трансаминаз, однако оно исчезает после оконча-
ния курса терапии. Высокие дозы ВТД, применя-
емые длительное время, теоретически могут быть 
причиной развития энцефалопатии, однако за-
фиксировано очень небольшое число таких пора-
жений ЦНС [12]. Наиболее манифестное, но об-
ратимое проявление висмутовой энцефалопатии 
описано у мужчины, получившего два 28-дневных 
курса ВТД с приемом 600 мг препарата 4 раза/сут. 
и принимавшего периодически по 240 мг/сут. в те-
чение 2 лет [13]. Хорошую переносимость препа-
ратов висмута, при соблюдении рекомендуемых 
доз и  длительности курса терапии, связывают 
с его низкой биодоступностью, которая составляет 
у ВТД 0,2-0,5% от принятой дозы. При этом, вис-
мут, попавший в  кровоток более чем на 90% свя-
зывается с белками плазмы [14].

• � подвижности НР
и его адгезии
к эпителиальным клеткам;

• нарушение целостности
и функции цитоплазматической
мембраны НР;

• подавление ферментных
систем HP;

• нарушение метаболизма
никеля, железа и цинка;

• ингибирование синтеза АТФ,
белка и компонентов мембран;

• подавление уреазы, каталазы,
алкогольдегидрогеназы,
липазы/фосфолипазы НР;

• проникновение в эпителиоциты
с последующим влиянием
на бактерии внутри клеток

• Снижение активности пепсина

• Связывание солей
желчных кислот

• Образование плотного
альбумината на поверхности
дефекта и слизистой ЖКТ

Стимуляция репаративно-
регенерационных процессов

Цитопротекторное действиеЗащитное действие

Гастропротекторное действие Антимикробное действие

Улучшение
микроциркуляции

Фиксация EGF
в области
язвенного

дефекта

секреции слизи
и бикарбонатов�

образования Pg�
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Резюме
• � В отечественной клинической практике препараты ВТД используются в качестве цитопротектора при язвах гастродуоденальной зоны, 

для лечения диарейного синдрома и в роли компонента эрадикационной терапии.
• � Цитопротективные эффекты ВТД реализуются путем формирования в кислой среде хелатных соединений.
• � Формирование хелатных соединений является PG опосредованным процессом.
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9.4. Пробиотики в терапии СПЭП
В настоящее время вопросам взаимодействия 

кишечной микробиоты и организма хозяина уделя-
ется пристальное внимание. Рассматривается роль 
дисбиотических процессов, в  формировании раз-
личных патологических состояний, связанных как 
непосредственно с  поражением кишечника (вос-
палительные и  функциональные заболевания), 
так и  с  заболеваниями других органов и  систем. 
Доказана роль нарушенного микробиоценоза, ин-
дуцированного им СПЭП и  БТ, в  качестве патоге-
нетических факторов в  развитии МС, СД, ожире-
ния, аллергических и  аутоиммунных заболеваний, 
НАЖБП, некоторых неврологических страданий. 
Известны различные способы коррекции дисбио-

тических расстройств, одним из которых является 
пробиотическая терапия.

Пробиотики  — это живые микроорганизмы, 
приносящие пользу хозяину, при введении в  аде
кватных количествах [1].

Несмотря на существенное разнообразие 
и  широкое применение пробиотических штаммов, 
их механизмы действия окончательно не изуче-
ны. Функции пробиотиков во многом схожи с  та-
ковыми, у  представителей нормальной кишечной 
микробиоты человека, однако их эффект может 
различаться в  зависимости от рода, вида или даже 
штамма. Необходимо отметить, что каждая из этих 
функций, безусловно, имеет непосредственное от-
ношение к  регуляции кишечной проницаемости. 
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Основные механизмы действия и функции пробио-
тиков представлены ниже [2]. 

Поддержание колонизационной резистентности. 
В  основе колонизационной резистентности лежит 
способность пробиотических штаммов предотвра-
щать колонизацию ЖКТ условно-патогенными 
и  патогенными микроорганизмами за счет угнете-
ния их активности и  способности к  размножению 
вследствие конкуренции за питательные вещества, 
а также путём синтеза ряда антибактериальных ме-
таболитов, активных в отношении патогенных бак-
терий (органические кислоты, бактериоцины, ами-
ны и т.д.).

Метаболизм пищевых субстратов и утилизация 
конечных продуктов метаболизма человека. Про-
биотики метаболизируют компоненты пищи (на-
пример, растительные волокна) и  некоторые дру-
гие субстанции (например, первичные ЖК) за счет 
наличия специфических ферментов, отсутствую-
щих у человека (β-галактозидаза, гидролаза желч-
ных солей).

Продукция метаболитов, необходимых для ма-
кроорганизма. Синтез метаболитов, участвующих 
в  поддержании гомеостаза макроорганизма. Это 
в  первую очередь КЖК, поддерживающие регуля-
цию энергетического гомеостаза (особенно в коло-
ноцитах) и служащие сигнальными молекулами для 
клеток иммунной системы, определяя их диффе-
ренцировку и противовоспалительную активность, 
медиаторы  — допамин, норадреналин, серотонин, 
гамма-аминомасляная кислота, ацетилхолин и  ги-
стамин. 

Регуляция местного и адаптивного иммунного 
ответа. Взаимодействие компонентов пробиотиче-
ских бактерий с  иммунокомпетентными клетками 
хозяина прямо или опосредованно ведёт к  актива-
ции местного и  системного противовоспалитель-
ного иммунного ответа за счет стимуляции синтеза 
противовоспалительных цитокинов (в  основном, 
ИЛ-4 и  ИЛ-10). Повышенный уровень противо-
воспалительных цитокинов также определяет на-
правленность дифференцировки регуляторных им-
мунных клеток (в  первую очередь Т-регуляторных 
лимфоцитов), что проявляется угнетением провос-
палительных реакций и поддержанием противовос-
палительного иммунного ответа.

Пробиотические штаммы, как и представители 
нормальной кишечной микрофлоры, разворачи-
вают свое действие на поверхности СО ЖКТ. Они 
участвуют в  молекулярном взаимодействии с  ки-
шечным эпителием и  влияют на барьерную функ-
цию кишечника. Важным компонентом кишечного 
барьера является межклеточный соединительный 
комплекс, имеющий решающее значение для под-
держания целостности барьера. 

TJ представляют собой многофункциональный 
комплекс, который образует уплотнение между со-

седними эпителиальными клетками вблизи апи- 
кальной поверхности. TJ — это не статические барь- 
еры, а  высокодинамичные структуры, которые по-
стоянно модифицируются под влиянием внешних 
стимулов, таких как остатки пищи, патогенные 
и комменсальные бактерии. Они регулируют посту-
пление питательных веществ, ионов и  воды, огра-
ничивая проникновение патогенов, макромолекул 
и лейкоцитов между кровотоком и просветом кишеч-
ника и  наоборот, таким образом, регулируя барьер-
ную функцию эпителия [3]. 

На регуляцию сборки и  поддержания струк-
туры TJ влияют различные физиологические и па-
тологические стимулы. Сигнальные пути, участву-
ющие в  регуляции TJ, и  взаимодействия между 
трансмембранными белками и  актомиозиновым 
кольцом контролируются несколькими сигналь-
ными белками, включая протеинкиназу C (PKC), 
митоген-активируемые протеинкиназы (MAPK), 
MLCK и  семейство малых Rho ГТФаз. Клетки 
эпителия кишечника экспрессируют ряд изоформ 
PKC, участвующих в  различных путях передачи 
сигнала. Было показано, что специфические изо-
формы PKC участвует в пути передачи TLR2, кото-
рый играет ключевую роль в распознавании микро-
бов и иммунной модуляции [4].

Улучшение целостности барьера связано с  из-
менениями в  структуре TJ через изменения в  экс-
прессии и  распределении белка TJ. Было показа-
но, что комменсальные бактерии и  пробиотики 
способствуют целостности кишечного барьера как 
in vitro, так и in vivo. Пробиотики показали способ-
ность сохранять барьерную функцию кишечного 
эпителия на моделях колита у мышей [5] и снижать 
проницаемость кишечника у людей с БК [6]. 

Лечение пробиотиками способно уменьшать 
выраженность СПЭП у крыс после моделирования 
психологического стресса [7]. Обработка эпители-
альных клеток пробиотическим штаммом E. coli 
Nissle 1917 приводила к  повышенной экспрессии 
белка ZO-2 и перераспределению ZO-2 из цитозоля 
к границам клеток in vitro [8]. Аналогичный эффект 
наблюдается в  эпителиальных клетках кишечника, 
выделенных от стерильных мышей, обработанных 
E. coli Nissle 1917 [9]. Точно так же, обработка моно-
слоев клеток T84 метаболитами, секретируемыми 
Bifidobacterium infantis Y1 в пробиотическом продук-
те VSL#3, приводит к  увеличению ZO-1 [10]. При 
этом, также наблюдается увеличение экспрессии 
белка окклюдина, при уменьшении уровня клау-
дина 2, что демонстрирует способность бактерий 
и  бактериальных продуктов изменять трансэпите-
лиальное электрическое сопротивление (TEER) 
и  ионную селективность TJ [10]. Кроме того, об-
работка клеток Caco-2 пробиотиком Lactobacillus 
plantarum MB452 (также из пробиотического про-
дукта VSL#3) приводит к  усилению транскрипции 
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генов окклюдина и цингулина, что позволяет пред-
положить, что, индуцированные бактериями улуч-
шения целостности кишечного барьера, могут ре-
гулироваться на уровне экспрессии генов [11].

Было показано, что некоторые пробиотики 
и  комменсалы предотвращают и  даже обращают 
вспять неблагоприятное воздействие патогенов 
на барьерную функцию кишечника. При куль-
тивировании одновременно с  энтероинвазив-
ным штаммом E. сoli (EIEC) O124: NM, штамм 
L.  plantarum CGMCC № 1258 поддерживает TEER 
и  проницаемость молекул в  культивируемых мо-
нослоях Caco-2, предотвращая вызванную EIEC 
потерю экспрессии и  перераспределение TJ-ас
социированных белков. Инфекция EIEC приво-
дит к  нарушению и  дезорганизации актинового 
цитоскелета, но эти эффекты затем можно об-
ратить вспять, инкубируя эпителиальные клетки 
с  L.  plantarum, что приводит к  повышению плот-
ности актиновых филаментов в перифункциональ-
ных областях и более тесной связи белков TJ с ци-
тоскелетом. Было также показано, что совместное 
культивирование клеток Caco-2 с L. plantarum DSM 
2648 предотвращает вызванное энтеропатогенны-
ми E. coli (EPEC) снижение TEER, возможно, пото-
му что L. plantarum снижает адгезию EPEC к клет-
кам Caco-2 [5].

Предварительная обработка метаболитами про-
биотических бактерий также может защищать от 
развития СПЭП, вызванного патогенами. Обра-
ботка клеток Caco-2 бесклеточным супернатантом 
Bifidobacterium lactis 420 перед добавлением суперна-
танта энтерогеморрагической E. coli (EHEC) штамма 
O157: H7 увеличивала TEER, тогда как добавление 
только супернатанта EHEC уменьшало TEER [12]. 
Однако увеличения TEER не наблюдалось, если су-
пернатант добавляли с обработкой EHEC или после 
нее; только предварительная обработка бактериаль-
ными метаболитами была эффективной.

Таким образом, живые пробиотические бак-
терии и их бесклеточные супернатанты различают-
ся по своей способности защищать от изменений 
кишечного барьера, вызванных патогенами. Это 
может быть связано с тем фактом, что живые про-
биотические бактерии способны конкурировать 
с  патогенами за питательные вещества для роста 
и  адгезии, тогда как метаболиты, секретируемые 
пробиотическими бактериями, могут усиливать TJ 
в кишечнике, посредством клеточного сигнального 
пути. 

Комменсалы и  пробиотики также способ-
ны уменьшать выраженность СПЭП, вызванно-
го провоспалительными цитокинами. Обработ-
ка клеточных монослоев цитокинами ФНО-α 
и  IFN-γ приводит к  снижению TEER и  увели-
чению проницаемости эпителия. Это снижение 
TEER можно предотвратить путем предваритель-

ной инкубации с  пробиотиками S. thermophilus 
ATCC19258 и L. acidophilus ATCC4356 или коммен-
сальным Bacteroides thetaiotaomicron ATCC29184. 
ДНК комменсальных бактерий Lactobacillus 
rhamnosus GG и Bifidobacterium longum SP 07/3 так-
же индуцируют каскад передачи сигнала через ре-
цептор поверхности эпителиальной клетки, что 
снижает индуцированное ФНО-α фосфорилиро-
вание p38 [13, 14].

О возможности применения пробиотиков 
с  целью уменьшения явлений СПЭП высказыва-
ются исследователи, принимавшие участие в  кли-
ническом испытании, проведенном в  Университе-
те Копенгагена в  2018г [15]. В  аннотации к  иссле-
дованию, авторы представили результаты работы, 
посвященной влиянию пробиотиков на кишечную 
проницаемость у  взрослых с  онкологическими за-
болеваниями, в  частности, раком кишечника. 
Пробиотические штаммы Lactobacillus plantarum, 
Lactobacillus acidophilus и Bifidobacterium longum вво-
дили в  периоперационном и  послеоперационный 
период пациентам, перенесшим колэктомию. Ис-
следование показало, что пробиотики улучшили 
целостность кишечного барьера посредством мо-
дуляции кишечного микробиома, а  также снизили 
частоту послеоперационных инфекций. Исследо-
ватели контролировали у  пациентов динамику сы-
вороточного зонулина и  обнаружили, что лечение 
с  пробиотиками снижает концентрацию зонулина 
в  послеоперационной сыворотке, и, таким обра-
зом, подавляет СПЭП, который наблюдался в кон-
трольной группе.

Способность пробиотиков влиять на кишеч-
ную проницаемость, модулируя секрецию про-
воспалительных цитокинов и  влияя на продукцию 
зонулина, продемонстрирована в  клиническом ис-
следовании, проведенном в  Медицинском уни-
верситете Граца, Австрия. В  исследование были 
включены испытуемые, проходящие интенсивные 
физические тренировки. Испытуемые были рандо-
мизированы в  две группы: контрольную и  группу, 
получавших мультиштаммовый пробиотик (симбио-
тик) (Bifidobacterium bifidum W23, Bifidobacterium lactis 
W51, Enterococcus faecium W54, Lactobacillus acidophilus 
W22, Lactobacillus brevis W63, и Lactococcus lactis W58). 
Развитие СПЭП в этой когорте расценивалось как 
следствие нахождения в длительных стрессорных си-
туациях, приводящее к  развитию низкоуровневого 
воспаления низкой в СО ЖКТ. В качестве маркера 
кишечной проницаемости изучалась концентрация 
зонулина в кале. При анализе полученных результа-
тов, оказалось, что концентрация зонулина досто-
верно снизилась в  кале испытуемых, получавших 
пробиотик (более чем на 20%), в  отличие от кон-
трольной группы. Кроме того, было показано вы-
раженное снижение концентрации ФНО-α в плазме 
получавших пробиотическую терапию [16]. 
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Barbaro MR, et al. продемонстрировали воз-
можность использования пробиотиков для коррек-
ции эпителиальной проницаемости у  пациентов 
с СРК. Целью исследования было оценить эффект 
in vitro EcN (E. coli Nissle (EcN) 1917) на изменения 
проницаемости, вызванные медиаторами, выде-
ленными из биоптата СО пациента с СРК по срав-
нению с бессимптомным контролем. Исследование 
проводилось на культуре клеток Caco-2. В исследо-
вании было показано, что пробиотический штамм 
EcN способствовал редукции СПЭП, вызванного 
медиаторами, выделенными из колонобиоптата па-
циентов с СРК. В данном исследовании было уста-
новлено, что СПЭП, вызванная супернатантами 
СРК, значимо коррелирует с интенсивностью абдо-
минальной боли и метеоризмом, наблюдавшимися 
у пациентов с СРК [17]. 

В ряде работ описано позитивное влияние про-
биотиков на кишечный барьер. Редукция СПЭП 
наблюдалась при применении пробиотических 
штаммов S. boulardii CNCM I-745, E. coli Nissle 
1917, мультиштаммового пробиотика, содержащего 
Bifidobacterium lactis LA 303, Lactobacillus acidophilus 
LA 201, Lactobacillus plantarum LA 301, Lactobacillus 
salivarius LA 302, Bifidobacterium lactis LA 304 [18-20].

Необходимо констатировать, что публикации, 
касающиеся возможности применения пробиоти-

ков при СПЭП, обобщают результаты отдельных 
исследований, не всегда корректно спланирован-
ных, часто включающих небольшое количество 
пациентов. Значительная их часть, это работы, 
проведенные in vitro. При обращении за инфор-
мацией на сайт ClinicalTrials.gov, оказалось, что 
в  его базе содержится описание 95 клинических 
исследований, касающихся изучения вопросов 
кишечной проницаемости, и лишь 12 из них про-
водились для изучения влияния на эпителиальную 
проницаемость различных пробиотических пре-
паратов. Разочарованием стало то, что, ни по од-
ному из этих исследований, пока не представлены 
полученные результаты. 

Все вышесказанное свидетельствует, что ки-
шечная микробиота способствует осуществлению 
энергетического и  пищевого гомеостаза, развитию 
и  созреванию иммунной системы СО, а  также за-
щите от воспаления и  канцерогенеза в  организме 
хозяина. Ключевую роль играет микробиота в под-
держании оптимального состояния кишечного 
барьера. В  настоящий момент существует сложив-
шееся представление о  положительном влиянии 
пробиотиков и  бактериальных метаболитов на ор-
ганизм хозяина. Однако молекулярные механизмы, 
лежащие в  основе данного взаимодействия, оста-
ются предметом исследований. 

Резюме
• � Нарушенный микробиоценоз кишечника является коморбидным состоянием при ряде заболеваний.
• � Одним из механизмов коморбидности является СПЭП, ассоциированный с дисбиотическими изменениям.
• � Одним из механизмов “сопряжения” регуляции функционирования TJ и пути передачи сигнала TLR2 является протеинкиназа C.
• � Комменсальные бактерии и пробиотики способствуют целостности кишечного барьера как in vitro, так и in vivo. 
• � Способность редуцировать СПЭП показана для следующих пробиотических штаммов: E. coli Nissle 1917, Bifidobacterium infantis Y1, 

Lactobacillus plantarum MB452, L. plantarum CGMCC 1258, L. plantarum DSM 2648, S. boulardii CNCM I-74.
• � Пробиотики способны уменьшать выраженность СПЭП, вызванного цитокинами.
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9.5. Ребамипид, как универсальный 
цитопротектор
9.5.1. Клинико-фармакологические особенности 
ребамипида

В предшествующих разделах Консенсуса, при 
рассмотрении частных вопросов СПЭП, мы уже 
касались некоторых особенностей применения ре-
бамипида в клинической практике. Однако, учиты-
вая его значимость, в терапии нарушений эпители-
альной проницаемости, имеет смысл кратко сум-
мировать основные клинико-фармакологические 
характеристики этого препарата.

По результатам поиска в  PubMed, на момент 
написания раздела, зарегистрировано ~500 науч-
ных работ, посвященных данному лекарственному 
средству. Первая обнаруженная нами статья да-
тируется 1985г [1]. В  ней, впервые, высказывается 
мысль о  потенциальных антиульцерогенных свой-
ствах хинолинового производного, которое в даль-
нейшем получит международное непатентованное 
название ребамипид. В  1987г были опубликованы 
две статьи тех же авторов, представивших резуль-
таты доклинических исследований препарата, на 
крысах [2, 3].

Клинические исследования разработанного 
препарата начинаются с  1990г, а  международное 
непатентованное название “ребамипид” исполь-
зуется с  1992г. За прошедшие три десятилетия ин-
терес к  ребамипиду не снизился. Это наглядно 
иллюстрирует тот факт, что, в  течение последних 
десяти лет, ежегодно публикуется ~30 статей, по-
священных применению ребамипида в  клиниче-
ской практике. При этом, отмечается расширение 
показаний, для применения данного лекарствен-
ного средства. Если, на первом этапе, ребамипид 
рассматривался только как антиульцерогенный 
гастропротектор, то затем были установлены его 

эзофаго- и  энтеропротективные эффекты [4]. Да-
лее были разработаны топические, жидкие лекар-
ственные формы ребамипида и  показана возмож-
ность его успешного применения при мукозитах 
различного генеза, при воспалительных и  эрозив-
но-язвенных поражениях урогенитальной сферы, 
в  офтальмологии и  оториноларингологии. Уста-
новлена клиническая эффективность внутрису-
ставного введения ребамипида при остеоартритах. 
Еще одно направление использования ребамипи-
да — это применение его в качестве средства адью-
вантной эрадикационной терапии при H. pylory ас-
социированных заболеваниях. Не менее перспек-
тивным, является применение ребамипида, как 
средства канцеропревентивной химиопрофилакти-
ки. Важно подчеркнуть, что, по всем вышеназван-
ным показаниям для применения, имеются РКИ, 
когортные и  популяционные наблюдения, обзоры 
и  метаанализы. То есть речь идет о  высоком уров-
не доказательности по критериям EBM [5]. Парал-
лельно с  клиническими работами, в  последние го-
ды, был проведен ряд исследований, позволивших 
существенно пополнить наши знания о механизмах 
действия ребамипида.

Какие же клинико-фармакологические харак-
теристики этого препарата обеспечили ему дол-
гую, на данный момент, более чем тридцатилетнюю 
жизнь и  расширяющуюся область применения 
в практической медицине.

Ребамипид является оптически активным про-
изводным α-аминокислоты 2(1H)-хинолинона. Хи-
мическое наименование  — N-(4-хлорбензоил)-3-
(2-оксо-1,2-дигидрохинолин-4-ил)аланин. Брутто-
формула ребамипида — C19 H15 Cl N2 O4.

Препарат был синтезирован в  Японии, в  на-
чале восьмидесятых годов прошлого столетия и, 
как было показано выше, результаты первых экс-
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периментальных работ были опубликованы в 1985-
1987гг. В  это время он получает одобрение в  каче-
стве средства, для лечения язвенной болезни же-
лудка.

После однократного перорального приема 
100 мг ребамипида, препарат быстро всасывается: 
Cmax 216±79 нг/мл и Tmax 2,4±1,2 ч, период по-
лувыведения из плазмы составляет 1,9±0,7 ч [6]. 
В исследованиях на животных, ребамипид абсор-
бировался преимущественно из верхних отделов 
тонкой кишки путем пассивного транспорта. На 
всасывание ребамипида влияют доза, уровень 
кислотности в  желудке и  диета. При однократ-
ном, пероральном приеме 100 мг ребамипида 10% 
введенной дозы выводится с  мочой, остаток об-
наруживается в  кале в  виде неактивных метабо-
литов. 

Исследовалось распределение в тканях челове-
ка, меченного 14С ребамипида, после перорального 
введения. При однократном пероральном приеме 
препарата, радиоактивность оказалась самой высо-
кой в СОЖ, тонкой и толстой кишки, а затем в поч-
ках и  печени. При повторном введении, выявлено 
сходное временное распределение, что указывает 
на отсутствие накопления препарата в  ткани [7]. 
Поскольку, уровень Cmax ребамипида в плазме че-
ловека, после однократного перорального приема 

100 мг препарата, составляет приблизительно всего 
0,6 мкМ, лекарственные взаимодействия с  одно-
временно вводимыми другими препаратами мало-
вероятны.

Установлены следующие основные механизмы 
действия ребамипида:

1.  Индукция синтеза цитопротективных PG. 
2.  Снижение количества активных форм кис-

лорода.
3.  Индукция экспрессии ЦОГ-2.
4.  Ингибирование активности нейтрофилов 

и  снижение продукции провоспалительных цито-
кинов [8]. 

5.  Изменение проницаемости СО ЖКТ по-
средством увеличения экспрессии белков ZO-1 
и клаудинов [9]. 

6.  Показано, что ребамипид работает синерги-
чески с  ИПП, увеличивая экспрессию клаудина 3 
и  клаудина 4  — структурных компонентов TJ эпи-
телиоцитов, 

7.  Ребамипид восстанавливает экспрессию сиг
нального белка Sonic hedgehog (Shh), регулирую-
щего дифференцировку эпителиальных клеток и за 
счет этого способствует регенерации атрофирован-
ной СОЖ [10]. 

8.  Показано, что ребамипид увеличивает экс-
прессию EGFR и  его рецепторов как в  нормаль-

Рис. 22    �Основные механизмы действия ребамипида [5].
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ной, так и в изъязвленной СОЖ, что стимулирует 
ангиогенез и  ускоряет грануляцию и  эпителиза-
цию язвы [11].

9.  Установлено, что цитопротективные эф-
фекты ребамипида реализуются через индукцию 
таких сигнальных путей, как ERK1/2, Akt, JNK, 
p38MAPK и  mTOR, стимулирующих выработку 
ЦОГ-2, что приводит к синтезу PGE2. Кроме того, 
сигнальные пути, активированные ребамипидом, 
могут играть роль в синтезе муцинов, за счет этого 
достигается стимуляция преэпителиального уровня 
защиты СО. 

10.  Активации сигнальных путей Akt/mTOR 
приводит к  увеличению выработки антиапоптиче-
ских белков Bcl-2 и  Bcl-xL и  подавлению экспрес-
сии проапоптических белков Bax и Bim, что может 
лежать в  основе канцеропревентивных эффектов 
ребамипида [12]. 

11.  В  последние годы активно изучается влия-
ние ребамипида на активность Rho-киназы, игра-
ющей важную роль, в  таких клеточных функциях, 
как клеточное сокращение, пролиферация клеток, 
экспрессия генов и  клеточная миграция. Посред-
ством активации Rho-киназы, ребамипид повыша-
ет скорость восстановления клеток [13, 14].

Представленные механизмы действия реба-
мипида были детально проанализированы в  об-
зорной статье, опубликованной в 2020г [5]. Про-
ведя детальное изучение, имеющейся к  сегод-
няшнему дню литературы, авторы следующим 
образом представили основные механизмы дей-
ствия ребамипида. Рисунок 22 наглядно иллю-
стрирует следующую мысль: ребамипид является 
универсальным цитопротектором. В  пищевари-
тельной системе он действует на всех трех уров-
нях защиты СО (преэпителиальном, эпителиаль-
ном и  субэпителиальном) и  на всем протяжении 

ЖКТ. Именно такая универсальность, делает ре-
бамипид ключевым лекарственным средством те-
рапии СПЭП.

Применительно к  СО ЖКТ механизмы дей-
ствия ребамипида, в  виде схемы, были представ-
лены Е. А. Полуэктовой в  докладе на 117 Между-
народной осенней сессии Национальной школы 
гастоэнтерологии, гепатологии Росийской гастро-
логической ассоциации (рисунок 23).

Суммируя, можно перечислить те страдания, 
при которых ребамипид показал свою клиниче-
скую эффективность, в исследованиях с достаточно 
высоким уровнем доказательности.

1.  Мукозиты различного генеза (в  т.ч. после 
лучевой терапии) [15, 16].

2.  ГЭРБ, в т.ч. пищевод Барретта [17].
3.  Первичная (ФД) и вторичная диспепсия [18].
4.  Адьювантная эрадикационная терапия H. py

lori [19].
5.  Хронические гастриты (в т.ч. постхеликобак

терные и атрофические).
6.  Язвенная болезнь желудка [8].
7.  Как средство вторичной профилактики 

у  лиц, перенесших трансэндоскопические вмеша-
тельства по поводу неоплазий желудка — канцеро-
превентивные эффекты [20].

8.  НПВП индуцированные поражения пище-
вода, желудка, тонкой и толстой кишки [21, 22].

9.  СРК.
10.  ВЗК (в первую очередь ЯК) [23].
В последние годы наблюдается отчетливая 

тенденция, к  изучению возможностей расшире-
ния показаний для использования ребамипида. 
Продолжаются экспериментальные и  клиниче-
ские исследования, посвященные применению 
ребамипида при РА [24] и  тяжелых дерматитах 
[25]. Обнаружены гепатопротекторные [26] и  не-

Рис. 23    �Механизмы действия ребамипида на слизистую ЖКТ (автор: Е. А. Полуэктова).
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фропротективные [27] эффекты ребамипида. Ак-
тивно изучаются возможности применения жид-
кой лекарственной формы ребамипида, при син-
дроме “сухого глаза” [28, 29]. В  последнее время, 
растет интерес и  появляются экспериментальные 
работы о  возможностях применения ребамипида 
в лечении кардиологической патологии и в первую 
очередь атеросклероза [30].

Представляется, что тенденция к  расширению 
показаний для применения ребамипида законо-
мерна, поскольку данный препарат является па-
тогенетическим средством терапии СПЭП  — син-
дрома, играющего ключевую роль не только при 
заболеваниях пищеварительной системы, но и при 
любых страданиях, вовлекающих в  процесс эпите-
лиальные ткани.

Резюме
• � В 2005г была опубликована статья японских авторов, посвященная пятнадцатилетию клинического применения ребамипида [31]. 

В ней говорилось об ожидании новых механизмов и новых показаний, к применению ребамипида.
• � Прошло еще пятнадцать лет, и в 2020г мы отметили тридцатилетие использования препарата в клинической практике,  

но, по-прежнему, выясняются новые механизмы и формулируются новые показания к применению этого лекарственного средства. 
• � Это позволяет утверждать, что, на пути клинико-фармакологического изучения ребамипида, нас ждет еще много новых открытий.
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9.5.2. Применение ребамипида при ГЭРБ
Как было показано выше, ГЭРБ — это кисло-

тозависимое заболевание, которое развивается на 
основе нарушений двигательной функции ЖКТ. 
Особенности строения и  свойств СО пищевода 
также имеют большое значение. В  этом аспекте 
актуально отметить, что по своему течению ГЭРБ 
принципиально разделена на две большие группы: 
НЭРБ и  эрозивную рефлюксную болезнь (ЭРБ) 
с выделением такой отдельной формы, как пищево-
да Барретта [1, 2].

При ЭРБ хорошо описаны изменения СО пи-
щевода. В то же время, 2/3 пациентов с симптома-
ми ГЭРБ не демонстрируют изменений слизистой 
при стандартной ЭГДС, тогда им ставится диагноз 
НЭРБ. Гистологическое исследование СО пище-
вода не используется в  рутинной практике у  па-
циентов с ГЭРБ. Однако есть исследования с при-
менением данного метода диагностики, который 
как при ЭРБ, так и при НЭРБ свидетельствует о ее 
характерных изменениях в дистальных отделах пи-
щевода, а  именно: гиперплазии базальных клеток, 
удлинении сосочков, воспалительной инфильтра-
ции и  DIS. Последняя морфологическая находка 
рассматривается в  качестве существенного допол-
нения к кислотно-индуцированному повреждению 
плоского эпителия пищевода. Предполагается, что 
неполноценность межклеточных TJ способствует 
диффузии различных молекул в  собственную пла-
стинку, где расположены сенсорные нервные окон-

чания. Соответственно, даже в отсутствие эндоско-
пических признаков повреждения слизистой, этот 
механизм может объяснить возникновение симпто-
мов у пациентов с НЭРБ. 

Межклеточные TJ представляют собой карка-
сы, состоящие из трансмембранных белков. Не-
давние исследования доказали, что нарушение 
барьерной функции СО пищевода служит харак-
терной чертой ГЭРБ [3]. Структурная композиция, 
функции и  патофизиологическое значение эпите-
лиального барьера при ГЭРБ раскрыты в  недавно 
опубликованных исследованиях на животных мо-
делях и человеке. В работе Oshima T, et al. [4] барь- 
ерная функция СО пищевода изучалась посред-
ством оценки ее трансэпителиальной электриче-
ской резистентности на специально созданных для 
эксперимента клеточных линиях. Посредством ме-
тодов иммунофлуоресценции и вестерн-блоттинта 
изучалась экспрессия таких белков межклеточных 
TJ, как клаудины 1, 4, окклюдин и ZO-1. Было по-
казано, что кислотная стимуляция нарушает барь- 
ерную функцию пищевода, модулируя количество 
и  локализацию клаудина 4 в  поверхностных сло-
ях. Клаудин 4, помимо своей барьерной функ-
ции, еще и  рецептор энтеротоксина Clostridium 
perfringes. В  настоящее время установлено, что его 
экспрессия меняется при различных формах ра-
ка, в  частности  — при аденокарциноме пищевода 
в  зависимости от гистологии опухоли [5]. Соглас-
но научным исследованиям, клинико-патологи-
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ческие параметры и  низкая экспрессия клаудина 
4 статистически значимо связаны с  гистологиче-
ской дифференциацией (P=0,003), глубиной ин-
вазии (P=0,002) и  метастазами в  лимфатические 
узлы (P=0,024) при плоскоклеточной аденокар-
циноме пищевода. Низкая экспрессия клаудина 4 
была ассоциирована с  неблагоприятным влияни-
ем на безрецидивную (P=0,0115) и  общую выжи-
ваемость (P=0,0009) этих пациентов [6]. В  свете 
этой концепции представляется очень актуальным 
фармакологическое воздействие на данную состав-
ляющую ГЭРБ. Одним из основных препаратов, 
согласно своему механизму действия является ре-
бамипид. Он увеличивает выработку PG в СО пи-
щевода, действует как поглотитель свободных ра-
дикалов, индуцирует экспрессию гена програглан-
дина ЕР4 (PGEP4) и  EGFR, тем самым создавая 
физиологический защитный барьер СО. 

Многообещающие результаты были полу-
чены в  работе Gweon TG, et al. [7]. Исследовате-
ли изучали дополнительные эффекты ребамипида 
в  сочетании с  ИПП на экспрессию белков TJ на 
животной модели ГЭРБ. ГЭРБ была моделирова-
на посредством перевязки проксимального отдела 
желудка. Экспериментальные животные (крысы) 
были разделены на контрольную группу, группу 
приема ИПП и  группу приема ИПП + ребами-
пида (ИПП+Р). В  качестве ИПП использовался 
пантопразол (5 мг/кг), который вводился интрапе-
ритонеально в  группах ИПП и  ИПП+Р. Ребами-
пид (100  мг/кг) вводился орально только в  группе 
ИПП+Р. Эрозии, толщина эпителия и  лейкоци-
тарная инфильтрация изучались в  СО пищевода 
через 14 дней введения препаратов. Для измере-
ния экспрессии клаудина 1, 3 и 4 был проведен Ве-
стерн-блоттинг анализ. Средняя площадь поверх-
ности эрозий СО, толщина эпителия и  лейкоци-
тарная инфильтрация были ниже в  группах ИПП 
и  ИПП+Р по сравнению с  контрольной группой. 
Результаты Вестерн-блоттинг анализа показали, 
что экспрессия клаудина 3 и  4 были значительно 
выше в группе ИПП+Р в сравнении с контрольной 
группой. Представленные данные свидетельствуют, 
что ребамипид может оказывать дополнительный 
эффект в комбинации с ИПП в модификации бел-
ков TJ в СО пищевода на животной модели ГЭРБ. 
Этот эффект объясняет уменьшение симптомов 
ГЭРБ и  служит хорошим основанием для продол-
жения исследований в области профилактики пло-
скоклеточной аденокарциномы пищевода. 

В клиническом исследовании Hong S, et al. 
(2016) изучали основные терапевтические возмож-

ности комбинированной терапии эзомепразола 
и  ребамипида для купирования симптомов ГЭРБ 
[8]. В  исследование включен 501 пациент в  воз-
расте от 20 до 69 лет. Одной группе (240 человек) 
были назначены 40  мг эзомепразола и  300  мг ре-
бамипида в  день, другой (261 человек)  — только 
40  мг эзомепразола. Оценку проводили спустя 4 
нед. приема и  учитывали степень выраженности 
жалоб (изжога, эпигастральная боль, чувство тя-
жести в  эпигастрии, рвота). Каждый из симпто-
мов оценивался по шкале от 0 (нет симптомов) до 
4 (невозможность выполнять повседневные зада-
чи). В  ходе исследования получены данные, что 
комбинация ИПП и  ребамипида является более 
эффективной для купирования симптомов ГЭРБ, 
чем использование эзомепразола в качестве моно-
терапии. 

В другом исследовании авторы оценили эф-
фект сочетания ИПП с  ребамипидом на зажив-
ление язв СО пищевода после эндоскопического 
вмешательства [9]. Все пациенты, в  течение пер-
вых 2-х дней, получали внутривенно 20  мг оме-
празола. Далее перешли на внутривенное введе-
ние 10 мг рабепразола в сут., либо на пероральный 
прием 10  мг рабепразола в  сут., либо на перораль-
ный прием комбинации 10  мг рабепразола в  сутки 
с  ребамипидом в  дозе 100  мг 3 раза/сут. в  течение 
26 дней. Установлено, что рубцевание язвы пище-
вода после эндоскопического вмешательства бы-
ло достоверно выше в  группе пациентов получав-
ших рабепразол+ребамипид (68%) в  сравнении 
с  пациентами, лечившихся только рабепразолом 
10 мг/сут. (35%), Р=0,011 [10].

Самостоятельной проблемой при лечении 
ГЭРБ являются рецидивы заболевания, даже при 
проведении поддерживающей терапии ИПП. Ре-
шением проблемы может служить комбинация 
ИПП с ребамипидом, как это было показано в ра-
боте Yoshida N, et al. [11]. Авторы в  рандомизиро-
ванном исследовании изучали эффективность под-
держивающей противорецидивной терапии у  41 
пациента с  ГЭРБ, которые были разделены на две 
группы. Первая группа (20 пациентов) получала 
15 мг лансопразола в сутки, вторая группа получала 
15 мг лансопразола плюс 300 мг ребамипида в сут-
ки перорально. Длительность периода наблюдения 
составила 12 мес. Оказалось, что комбинированная 
терапия лансопразолом и  ребамипидом статисти-
чески более значима, чем монотерапия лансопра-
золом: число рецидивов при монотерапии состави-
ло 11 случаев, в  группе лансопразола и  ребамипи-
ды — только 4 случая. 



258

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(1)

Резюме
• � Механизм повреждения СО пищевода даже без видимых эндоскопических изменений включает в себя нарушение барьерной функции 

эпителия, в частности, несостоятельность межклеточных TJ.
• � Терапия ребамипидом при ГЭРБ логически обоснована, успешно применяется и продолжает активно изучаться. 
• � Представляется очень ценным тот факт, что ребамипид оказывает позитивное влияние на экспрессию белков межклеточных TJ, 

в частности клаудина 4, который участвует в онкогенезе, а его дефицит наблюдается при плоскоклеточной аденокарциноме пищево-
да — наиболее тяжелом осложнении длительно и неблагоприятно протекающей ГЭРБ. 

• � Комбинация ребамипида с ИПП в качестве поддерживающей профилактической терапии рецидивов ГЭРБ статистически значимо 
эффективней монотерапии ИПП, что целесообразно использовать в клинической практике.

9.5.3. Ребамипид при ФД и вторичной диспепсии
С учетом появления все большего количества 

работ и  экспертных мнений касательно роли в  ге-
незе ФД субклинического воспаления 12-ПК, на 
фоне СПЭП, на сегодняшний день, активно изуча-
ются терапевтические возможности назначения ле-
карственных средств, обладающих цитопротектив-
ным действием по отношению к СО ЖКТ.

Согласно недавнему метаанализу Jaafar MH, et 
al. (2018), обобщившему результаты 17 РКИ (2170 
пациентов), терапия ребамипидом была ассоцииро-
вана с  разрешением симптомов диспепсии в  срав-
нении с плацебо/контрольными препаратами (ОШ 
0,77; 95% ДИ 0,64-0,93; р<0,001). Субанализ дан-
ной работы, при выборке исследований, в которых 
оценивалась выраженность симптомов диспепсии 
в баллах (при использовании специализированных 
опросников), продемонстрировал, что ребамипид 
способствует достоверному регрессу выраженности 

симптоматики как вторичной диспепсии (стандар-
тизованная разность средних: -0,23, 95% ДИ: -0,4 до 
-0,07; р=0,005), так и  функциональной диспепсии 
(стандартизованная разность средних: -0,62, 95% 
ДИ: от -1,16 до -0,08; р=0,03) [1]. В плацебо-контро-
лируемом РКИ Miwa H, et al. (2006) было показано, 
что четырехнедельная терапия ребамипидом (100 мг 
3 раза/сут.), помимо купирования симптоматики 
ФД, оказывает положительное влияние на динами-
ку индикаторов качества жизни пациентов, согласно 
опроснику QPD 32 [2].

Таким образом, включение ребамипида, наря-
ду с ИПП (при EPS), или прокинетиком (при PDS) 
является перспективным направлением лечения 
ФД, что обусловлено цитопротективным действи-
ем препарата, позволяющим купировать субклини-
ческое воспаление, потенциально играющее роль 
в генезе формирования ФД. В последних рекомен-
дациях, по диагностике и  лечению ФД азиатского 
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региона (Таиланд), опубликованных в 2019г, коми-
тетом экспертов предлагается использовать цито-
протективный препарат ребамипид (наряду с  про-
кинетиками и  ТЦА) у  пациентов, не ответивших 
на терапию ИПП (уровень достоверности: умерен-
ный; степень рекомендации: предложение; уровень 
согласия: 95,2%) [3]. Представленные данные, по-
зволяют следующим образом описать терапевтиче-
ский алгоритм при синдроме ФД (рисунок 24). 

Как видно из предлагаемого алгоритма, ре-
бамипид может быть компонентом терапии как 
EPS, так и  PDS. В  то же время, представленные 
выше результаты исследований, позволяют счи-
тать, что ребамипид обладает, при синдроме 
диспепсии, как симптоматическим, так и  моди-
фицирующим течение действием. Это позволя-
ет говорить о  ребамипиде, как патогенетическом 
средстве терапии ФД.

Рис. 24    �Терапевтический алгоритм при ФД (авторы: И. В. Маев и др.).
Примечание: ИПП — ингибиторы протонной помпы, ФД — функциональная диспепсия.

Функциональная диспепсия

Анализ на H.pylori � эрадикация
(если не было ранее)

Рекомендации по модификации
образа жизни, диете

ИПП Ребамипид± ± Прокинетик

Клинический
вариант ФД

Последующее наблюдение

Переоценка симптомов/
дополнительная консультация

специалистов

Ответ через
4 или 8 недель

Ответ через
4 или 8 недель

• Антидепрессанты
или анксиолитики

• Альтернативная терапия

Синдром
эпигастральной боли

Постпрандиальный
дистресс-синдром

Нет

Нет ответа

ДаДа

Нет

Резюме
• � Согласно метаанализу, обобщившему результаты 17 РКИ, ребамипид способствует достоверному регрессу выраженности симптомати-

ки как вторичной, так и ФД.
• � Наряду с симптоматическим действием, ребамипид позитивно влияет на характер течения синдрома диспепсии, т.е. выступает в каче-

стве средства патогенетической терапии синдрома диспепсии.

Литература/References
1.	 Jaafar MH, Safi SZ, Tan MP, et al. Efficacy of Rebamipide 

in  Organic and Functional Dyspepsia: A Systematic Review and 
Meta-Analysis. Dig Dis Sci. 2018;63(5):1250-60.

2.	 Miwa H, Osada T, Nagahara A, et al. Effect of a gastro-protective 
agent, rebamipide, on symptom improvement in patients with 

functional dyspepsia: a double-blind placebo-controlled study 
in Japan. J Gastroenterol Hepatol. 2006;21(12):1826-31.

3.	 Pittayanon R, Leelakusolvong S, Vilaichone RK, et al. Thailand 
Dyspepsia Guidelines: 2018. J Neurogastroenterol Motil. 
2019;25(1):15-26.



260

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(1)

9.5.4. Влияние ребамипида на течение хронических 
гастритов и язвенной болезни 

Ребамипид обеспечивает нейтрализацию пере-
кисного окисления липидов, способствует улучше-
нию кровоснабжения и  восстановлению эпители-
ального барьера СО, что позволяет рассматривать 
данный препарат как средство для лечения хрони-
ческого гастрита и  язвенной болезни желудка [1].

В метаанализе Li M, et al. (2015), обобщившем 
результаты 12 РКИ (1584 пациента), было показа-
но, что ребамипид сопоставим по клинической эф-
фективности с  традиционными препаратами для 
лечения хронического гастрита (таких как сукраль-
фат, омепразол, фамотидин и  др.) с  ОР 1,04 (95% 
ДИ: 0,95-1,14). При этом, комбинация ребамипида 
с  традиционными препаратами оказывала более 
выраженное влияние на купирование симптомати-
ки хронического гастрита, в сравнении с монотера-
пией (ОР 1,23; 95% ДИ: 1,06-1,41). Субанализ дан-
ной работы, при выборке исследований, в которых 
оценивалась выраженность симптомов диспепсии 
в баллах (при использовании специализированных 
опросников), продемонстрировал, что ребамипид 
способствует достоверному регрессу выраженности 
эпигастральной боли (взвешенная разность сред-
них [ВРС]: -0,58; 95% ДИ: -0,77  — -0,40), вздутия 
в верхней части живота (ВРС: -0,91; 95% CI: -1,05 — 
-0,77), изжоги (ВРС: -0,37; 95% CI: -0,66  — -0,08) 
и  отрыжки (ВРС: -0,29; 95% CI: -0,63  — 0,06) [2].

В двух независимых исследованиях Haruma K, 
et al. (2002) и Kamada T, et al. (2015), с длительным 
периодом наблюдения (12 мес.) было показано, что 
терапия ребамипидом приводит к  регрессу мор-
фологических признаков хронического гастрита, 
выражающихся в  лимфоцитарно-нейтрофильной 
инфильтрации СОЖ [3, 4]. В плацебо-контролиру-
емом РКИ Han X, et al. (2015), при наблюдении за 
пациентами с  хроническим гастритом в  течение 
26 нед., в  группе, принимавшей ребамипид (100 мг 
3 раза/сут.) наблюдалась более выраженная динами-
ка регресса клинических проявлений (2,62±1,86 vs 
1,55±1,61, p=0,0001), гистологической степени пора-
жения СОЖ (0,57±1,05 vs 0,16±0,90, p=0,002), а так-
же воспаления (p<0,05). Только у пролеченных реба-
мипидом пациентов частота кишечной метаплазии 
(p=0,017 vs p=0,123) и интраэпителиальной неопла-
зии низкой степени (p=0,005 vs p=0,226) значитель-
но снизилась через 26 нед. Согласно иммуногисто-
химическому анализу количество клеток эпителия 
желудка, экспрессирующих маркеры кишечной ме-
таплазии (CDX2, TFF3), снизилось примерно в два 
раза, после курса лечения ребамипидом [5]. 

В настоящий момент, специалистами из Ки-
тая, инициировано проведение систематического 
обзора и  метаанализа, целью которого является 
оценка эффективности и  безопасности ребами-
пида для лечения пациентов с хроническим атро-
фическим гастритом. Протокол исследования был 
опубликован в журнале Medicine (Baltimore) в ию-
не 2020г [6].

Ребамипид применяется в  качестве препара-
та базисной терапии у  пациентов с  язвенной бо-
лезнью желудка. В  плацебо-контролируемом РКИ 
Terano A, et al. (2007), с  участием 309 пациентов, 
было показано, что продолжение лечения боль-
ных с  язвами желудка ребамипидом в  течение 7 
нед., после эрадикационной терапии, приводило 
к заживлению язв желудка у 80,0% пациентов, тог-
да как рубцевание язв, за этот период, при приме-
нении плацебо произошло лишь у  66,1% больных 
(р=0,013) [7]. В другом, РКИ, Song KH, et al. (2011) 
было показано, что ребамипид обладает сопостави-
мой эффективностью с омепразолом в рамках руб-
цевания язвенного дефекта желудка в 12-нед. срок, 
после эрадикационной терапии (81,5% vs 82,5%) 
[8]. Согласно последним клиническим рекомен-
дациям Российской гастроэнтерологической ас-
социации, Российского общества колоректальных 
хирургов и  Российского эндоскопического обще-
ства по диагностике и  лечению язвенной болезни 
(2020), пациентам с обострением этого заболевания 
с  целью ускорения сроков заживления язв и  улуч-
шения качества образующегося рубца, рекоменду-
ется применение ребамипида [9].

Ребамипид широко применяется в странах Азии 
в комбинации с ИПП для лечения артифициальных 
(ятрогенных) язв желудка, возникающих после эн-
доскопической диссекции подслизистого слоя, про-
водимого при аденомах желудка, с высокой или низ-
кой степенью интраэпителиальной неоплазии, или 
умеренно дифференцированной карциноме желуд-
ка, локализованной в СО. В метаанализе Wang J, et 
al. (2014), обобщившем результаты 6 исследований 
(724 пациента), было продемонстрировано, что ком-
бинированная терапия ИПП с  ребамипидом зна-
чительно ускоряет процесс эпителизации язвенно-
го дефекта в сравнении с монотерапией ИПП (ОШ 
2,40; 95% ДИ: 1,68-3,44). Субанализ данной работы 
показал, что комбинированная терапия эффектив-
нее как при четырехнедельном курсе лечения (ОШ 
2,22; 95% ДИ: 1,53-3,24), так и  восьминедельном 
(ОШ 3,19; 95 % ДИ: 1,22-8,31) [10]. Полученные ре-
зультаты были полностью подтверждены последую-
щим метаанализом Nishizawa T, et al. (2015) [11].

Резюме
• � Терапия с применением ребамипида способствует достоверному регрессу морфологических и клинических признаков хронического 

гастрита.
• � Ребамипид ускоряет сроки заживления эрозивно-язвенных дефектов СОЖ.
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9.5.5. Роль цитопротективной терапии при ХП 
Направлениями комплексного лечения паци-

ентов с  ХП являются купирование (подавление) 
активного воспаления в  ткани поджелудочной же-
лезы, редукция (уменьшение) болевого синдрома 
и  других клинических проявлений, компенсация 
функциональной недостаточности правого желу-
дочка, достижение стойкой ремиссии и предупреж-
дение развития или купирование осложнений за-
болевания.

Традиционно, имеющиеся клинические реко-
мендации весьма подробно излагают подходы по 
модификации образа жизни, лечении боли и  про-
явлений внешнесекреторной недостаточности у па-
циентов с ХП [1-5]. 

Имеющиеся научные и  клинические данные, 
отвечающие критериям EBM, позволяют сформи-
ровать следующие принципы комплексного меди-
каментозного лечения ХП [6, 7]:

1а.  Снижение желудочной секреции (ИПП, 
блокатор Н2-гистаминовых рецепторов, М3-холи
ноблокатор).

1б.  Спазмолитическая терапия.
2.  Коррекция билиарного сладжа (УДХК).
3.  Полиферментная заместительная терапия 

(панкреатин).
4.  Коррекция СПЭП и БТ (ребамипид, пребио

тики и пробиотики).
5.  Цитопротективная терапия (ребамипид).
Говоря о  цитопротекции, необходимо учи-

тывать, что весь комплекс лечебных мероприятий 

в отношении пациентов с ХП, в широком смысле, 
имеет направленность на защиту клеток поджелу-
дочной железы от действия патогенных факторов.

К цитопротекторам относятся фармакологи-
ческие средства с  различными механизмами дей-
ствия, способными позитивно воздействовать на 
метаболические процессы и клеточное обновление 
и направленными на защиту клеток от повреждаю-
щих эффектов различной этиологии. В этой связи, 
в  панкреатологии обсуждаются эффекты препара-
тов висмута, сукральфата, пентоксифилина, УДХК, 
антиоксидантов. 

Универсальным гастроэнтеропротектором и ба-
зовым препаратом цитопротективного действия, 
для ЖКТ, является ребамипид. Необходимость его 
использования при заболеваниях поджелудочной 
железы и  ХП обусловлена двумя принципиальны-
ми позициями: позитивным влиянием препарата на 
проницаемость кишечного барьера, что предотвра-
щает транслокацию бактериальных антигенов и ток-
синов в  кровяное русло, редуцируя их негативное 
влияние на клетки поджелудочной железы, и, соб-
ственно, его протективным действием по отноше-
нию к клеткам поджелудочной железы. 

Терапевтические эффекты ребамипида при ХП 
обусловлены его способностью регулировать уро-
вень PGE2 и  I2, что обеспечивает восстановление 
кишечного барьера (увеличение экспрессии белков 
TJ ZO-1, окклюдина, гликозамингликанов). Эффект 
субэпителиальной защиты реализуется благодаря 
стимуляции ангиогенеза и регуляции воспалитель-
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ного ответа (снижение выраженности перекисного 
окисления липидов, стимулирование синтеза факто-
ра роста эндотелия сосудов и EGFR, продукции NO, 
ингибирования активации нейтрофилов и молекул 
адгезии [8-10]. С учетом того факта, что СПЭП яв-
ляется ключевым фактором патогенеза заболеваний 
органов пищеварения, в  т.ч. и  ХП, использование 
препаратов, действие которых направлено на нор-
мализацию проницаемости кишечного барьера (ре-
бамипид), несет цитопротективную направленность 
и приобретает обязательный характер [11-14].

Цитотопротективные эффекты ребамипида 
в  отношении поджелудочной железы основаны на 
его антиоксидантном и  регуляторном действии. 
В эксперименте установлено, что ацинарные клет-
ки AR42J поджелудочной железы экспрессируют 
субъединицы НАДФН-оксидазы p67phox и p47phox 
в  цитозоле и  Nox1 и  p22phox в  мембране. Церуле-
ин стимулировал активность НАДФН-оксидазы, 
индуцировал активацию NF-kB и экспрессию ИЛ-

6 в  клетках AR42J, что вызывало развитие острой 
отечной формы панкреатита. Введение ребамипида 
подавляло церулеин-индуцированную активацию 
NF-kB и экспрессию ИЛ-6 [15].

В исследовании Seo JY, et al. изучалась вос-
приимчивость изолированных ацинарных клеток 
поджелудочной железы крыс к  окислителям и  по-
тенциал низкомолекулярных антиоксидантов и  су-
пероксиддисмутазы для предотвращения таких 
повреждений. Ребамипид значимо ингибировал 
активацию NF-kB и  продукцию цитокинов в  аци-
нарных клетках, вызванную 13-альфа-ацетат-при-
мированными нейтрофилами [16].

При исследовании фармакологических ха-
рактеристик ребамипида в  ацинарных клетках 
поджелудочной железы крыс установлено, что ре-
бамипид действует как частичный агонист Ca2+-
мобилизирующего действия, а также является анта-
гонистом действия холецистокинина по высвобож-
дению амилазы [17].
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Резюме
• � Таким образом, среди препаратов с цитопротективным действием только ребамипид, являясь универсальным гастроэнтеропротекто-

ром, показан для использования у пациентов с ХП. 
• � В настоящее время инициировано ряд клинических исследований, посвященных проблеме изучения СПЭП при ХП и эффективности 

и переносимости ребамипида в терапии таких пациентов.
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9.5.6. Возможности цитопротективной терапии  
при ВЗК и МК

При ВЗК измененная барьерная функция киш-
ки является облигатным компонентом механизмов 
развития патологии. Поскольку основными регуля-
торами параклеточной проницаемости являются TJ 
и AJ, структурные изменения этих комплексов, как 
полагают, лежат в  основе нарушения интерстици-
ального барьера при ВЗК [2, 3]. Морфологические 
изменения, свидетельствующие о нарушении барь- 
ерной функции при ЯК и БК, включают уменьше-
ние количества горизонтально ориентированных 
нитей TJ, уменьшение глубины сети TJ, разрывы 
нитей TJ >25 нм [7]. Основные механизмы, при-
водящие к  нарушению структуры и  функции апи-
кальных соединений при ВЗК можно условно раз-
делить на три большие категории: снижение экс-
прессии белков AJ и  TJ, изменение их транспорта 
и ремоделирование перифункционального актомио
зинового цитоскелета [3, 7]. 

Возможности современной терапии в  восста-
новлении повреждений кишечного барьера весьма 
ограничены. Так, в  условиях экспериментального 
колита, этанерцепт и  инфликсимаб ограничивали 
интенсивность воспаления, вызванного снижени-
ем зонулина-1 и  окклюдина, и  уменьшением по-
зитивной регуляции клаудина. В  эпителиальных 
клеточных линиях, адалимумаб предотвращал по-
вышенное фосфорилирование легкой цепи миози-
на и  TNF-индуцированную регуляцию клаудинов 
1 и 4 [1, 8].

Отмечено, что ряд экстрактов растений ре-
гулирует экспрессию белков TJ. Так, флаваноид 
кверцетин, за счет усиления экспрессии клауди-
на 4, повышает устойчивость эпителия в моносло-
ях клеток Сасо-2. Омега-3 и  омега-6 полиненасы-
щенные жирные кислоты усиливают экспрессию 
окклюдина, снижают проницаемость и  укрепляют 
эпителиальный барьер. Кроме этого, установлено 
влияние пробиотических бактерий и  их продук-

тов на экспрессию TJ и  функцию эпителиального 
барьера. Модели in vitro и  на животных продемон-
стрировали, что лактобациллы ослабляют прони-
цаемость эпителия при экспериментальном колите 
и повышают экспрессию TJ зонулин-1, окклюдина 
и  клаудина [15]. Внеклеточные белки, полученные 
из Lactobacillus rhamnosus GG, ограничивали сни-
жение резистентности эпителия на модели in vitro, 
предотвращая перераспределение белков с  TJ, 
включая зонулин-1 и  окклюдин, в  зависимости от 
дозы [3]. Как было показано выше, зонулин, явля-
ется ключевым регулятором проницаемости. Син-
тетический пептидный ингибитор зонулина-1 (АТ 
1001 или ларазотид) в экспериментальном исследо-
вании, при целиакии, снижал проницаемость ки-
шечника и  ограничивал развитие спонтанного ко-
лита [15]. 

В качестве перспективного фармакологическо-
го агента, нормализующего барьерную функцию 
кишечника при ВЗК, рассматривается ребамипид.

Laharie D, et al. (2006), на экспериментальной 
модели колита показали усиление эпителиально-
го барьера дистальной части толстой кишки, уве-
личение пролиферации клеток мезентериальных 
лимфатических узлов и  секреции IFN-γ и  ИЛ-12 
при приеме ребамипида в  клизмах. Тот факт, что 
улучшение барьерной функции отмечалось толь-
ко в дистальном отделе толстой кишки, а не в сле-
пой кишке, может свидетельствовать о  местном 
механизме действия ребамипида, при подобном 
способе введения. По мнению авторов, механизм 
действия препарата на проницаемость эпителия, 
может быть связан с его способностью действовать 
как поглотитель цитокин-индуцированных гидро
ксильных радикалов, или как индуктор продукции 
PG. Этот эффект касается как интрацеллюлярной, 
так и межклеточной проницаемости [5, 6]. 

Miyata M, et al. (2005) изучали влияние реба-
мипида, в  виде клизм, дважды в  день в  течение 
12-недельного периода у пациентов со стероид-ре-
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зистентным или зависимым ЯК. У  81,8% пациен-
тов после завершения курса лечения была зареги-
стрирована ремиссия заболевания. Ogasawara N, et 
al. (2011) предполагают, что механизм действия ре-
бамипида, при ВЗК, связан с  его возможностями 
снижать экспрессию мРНК TBK1, IRF3 и  IRF7, 
индуцированную LPS/dsRNA, в  эпителиальных 
клетках толстой кишки. Ребамипид может пода-
влять, также, путь TLR-TBK1, что приводит к ин-
дукции IRF3/7 IFN-α/β и воспалительных факто-
ров [9, 12].

Исследование Jang H, et al. (2018) подтвержда-
ют возможности ребамипида устранять дисфунк-
цию кишечного барьера, продемонстрировав его 
потенциал на мышиной модели и  линии эпители-
альных клеток толстой кишки человека, при ради-
ационном воздействии. При, применении ребами-
пида, наблюдалось повышение экспрессии кислых 
и  нейтральных муцинов и  увеличение количества 
бокаловидных клеток на крипту, в  толстой кишке. 
Кроме этого, в  группах облучения на фоне назна-
чения ребамипида — 200 мг и ребамипида — 400 мг, 
по сравнению с  контрольной группой отмечено 
значительное увеличение зонулина-1, белка TJ. 
Ребамипид приводил к  ингибированию воспали-
тельных цитокинов и хемокинов, таких как ФНО-α 
и  ИЛ-1β, а  также ингибированию ММП9 в  облу-
ченной толстой кишке [5]. 

При МК терапевтическая тактика предлага-
ет применение будесонида как препарата выбора 
(рекомендации AGA, 2016) [11]. РКИ и  метаана-
лизы подтверждают, что при МК будесонид в  дозе 

9 мг/сут. в течение 6-8 нед. эффективен в индукции 
как клинической, так и  гистологической ремис-
сии [2]. В  Кохрановском систематическом обзоре 
сообщается, что ОШ=12,32 для индукции и  8,82 
для поддержания ответа при КК в  течение 6 мес. 
с NNT 2. Аналогичные показатели ответа наблюда-
лись при ЛК с ОШ=9 для индукции ответа и NNT 
3,55. Клинический рецидив после отмены будесо-
нида является типичным явлением и регистрирует-
ся в 40-81% случаев уже через 2 нед. после отмены 
препарата. Для поддерживающей терапии следует 
использовать самую низкую эффективную дозу бу-
десонида [14].

В случаях, когда будесонид противопоказан, 
или лечение не дает результатов рекомендуется 
рассматривать лечение месалазином или субсали-
цилатом висмута. Лечение субсалицилатом висму-
та было связано с  благоприятными клиническими 
исходами в  небольшом открытом исследовании 
ЛК и  КК. Ретроспективное исследование показа-
ло, что полный ответ отмечался у  53% пациентов 
и частичный ответ у 28% пациентов, принимавших 
три таблетки (262  мг каждая) салицилата висмута 
3 раза/сут. Было отмечено, что терапия более эф-
фективна у  пациентов с  минимальными проявле-
ниями и в старшей возрастной группе. Небольшая 
выборка пациентов не позволяет оценить перспек-
тивы использования данного препарата [14]. Недо-
статочная эффективность, при МК, рассмотренных 
терапевтических подходов, наличие при этих стра-
даниях СПЭП, делает обоснованным изучение воз-
можностей цитопропротективной терапии.
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Резюме
• � Совокупные данные указывают на ключевую роль нарушений проницаемости кишечного барьера при ВЗК. 
• � Очевидно, что терапевтическая стратегия устранения СПЭП будет играть важную роль, в будущем лечении ЯК и БК.
• � Возможности современной терапии в этом направлении весьма ограничены. Использование ребамипида в терапии ВЗК является  

обоснованной перспективой.
• � Будесонид остается для МК рекомендованной терапией первой линии, однако лечение этим препаратом часто требует назначения 

поддерживающей терапии, и характеризуется высоким процентом рецидивов после отмены.
• � Неудовлетворенность результатами лечения требует расширения подходов с учетом известных патогенетических механизмов.
• � Поскольку экспериментальные и клинические исследования позволяют считать СПЭП важным, если не ведущим, звеном МК,  

перспективным направлением в терапии этих заболеваний могут стать лекарственные препараты, устраняющие СПЭП.
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9.5.7. Нормализация проницаемости слизистой ЖКТ 
и канцеропревенция

По данным ВОЗ онкологические страдания яв-
ляются второй, по значимости, причиной смерти 
в мире, после ССЗ. Несмотря на прогресс в области 
скрининга, ранней диагностики и  развития техно-
логий лечения, достигнутый за последние несколь-
ко десятилетий, заболеваемость раком, особенно 
раком ЖКТ, далека от контроля и, как ожидается, 
будет расти во всем мире [1]. 

Онкологические заболевания ЖКТ входят в де-
сятку важнейших и  наиболее распространенных 
опухолевых страданий. В первую тройку, основных 
причин смерти от заболеваний ЖКТ, входят коло-
ректальный рак, за которым следуют рак поджелу-
дочной железы и  печени [2]. Рост заболеваемости 
злокачественными новообразованиями пищева-
рительной системы связывают с  увеличением про-
должительности жизни населения, значительной 
распространенностью вирусных гепатитов, увеличе-
нием частоты ВЗК, таких как ЯК и БК, а также с из-
менением образа жизни и пищевых стереотипов [3]. 

Сложившаяся эпидемиологическая ситуация 
с гастроинтестинальной онкопатологией делает ак-
туальной разработку стратегий канцеропревенции 
[4]. Суть канцеропревенции или первичной онко-
профилактики заключается в активном раннем вы-
явлении и  адекватном лечении, так называемых, 
предраковых заболеваний ЖКТ, т.е. страданий, ха-
рактеризующихся высоким потенциалом злокаче-
ственной трансформации [5]. 

Стратегия первичной профилактики вклю-
чает несколько направлений канцеропревен-
тивных мер, таких как изменение образа жизни, 
скрининг для выявления предраковых заболева-
ний, профилактические методы лечения, направ-
ленные на активное замедление или прерывание 
канцерогенеза. Лечебные тактики объединяются 
термином химиопрофилактика [6]. Именно хи-
миопрофилактика, по мнению многих исследо-
вателей, является передовой стратегией в  борьбе 
с  раком и  имеет первостепенное значение для 
снижения глобального бремени рака [7]. Данный 

термин был впервые введен Sporm M в 1976г. Под 
химиопрофилактикой подразумевается исполь-
зование нетоксичных химических веществ при-
родного или синтетического происхождения для 
замедления, или обратного развития процессов 
канцерогенеза [8]. 

Наиболее изученным направлением профи-
лактики рака желудка является терапия, направ-
ленная на эрадикацию H. pylori [9]. В  Положении 
20 Киотского Консенсуса отмечается, что эради-
кация H. pylori уменьшает риск развития рака же-
лудка. При этом, степень уменьшения риска рака 
желудка, зависит от наличия, тяжести и  выражен-
ности атрофических и диспластических изменений 
в СО, на момент проведения эрадикации. Важным, 
в  практическом плане, является Положение 22, 
в котором подчеркивается, что эрадикация H. pylori 
не может полностью устранить риск рака желуд-
ка [10]. Показано, что, спустя год, после успеш-
ной эрадикации H. pylori, полная редукция воспа-
лительных изменений СОЖ отмечалась только 
у  13,2% пациентов. Частичный регресс воспали-
тельных изменений был характерен для 58,6% па-
циентов. В  28,2% случаев констатировано со-
хранение выраженных воспалительных измене-
ний в  СОЖ пациентов, которое поддерживается 
сохраняющейся повышенной проницаемостью 
с СОЖ [11].

В серии исследований показано, что ребами-
пид способствует повышению эффективности эра-
дикационной терапии и, тем самым, снижает риск 
развития рака желудка. Этот вывод базируется на 
следующих эффектах препарата [12-14].

•  Ребамипид способствует ускорению рубце-
вания язв гастродуоденальной зоны.

•  Улучшает переносимость эрадикационной 
терапии.

•  Подавляет активность нейтрофилов и  спо-
собствует снижению активности гастрита.

•  Препятствует адгезии H. pylori  — снижает 
риск реколонизации.

•  Повышает эффективность эрадикационной 
терапии на 10%. 
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Как уже отмечалось ранее, в  Киотском кон-
сенсусе подчеркивается, что успешная эрадика-
ция H.  pylori не полностью редуцирует риск раз-
вития рака желудка. Возможность применения 
ребамипида у  пациентов с  постхеликобактерным 
гастритом была изучена у  206 пациентов, кото-
рым проведена эрадикация H. pylori [15]. Из них, 
169 пациентов, после успешной эрадикации, бы-
ли рандомизированы в  две группы: получавших 
ребамипид (n=82) и  контрольную группу (n=87). 
Основными конечными точками были гистопа-
тологические данные, оценивавшиеся, согласно 
Сиднейской системе, в начале исследования и че-
рез 1  год. Было установлено, что выраженность 
воспалительных изменений, в зоне малой кривиз-
ны тела желудка, была значительно и  достоверно 
ниже, у  пациентов, получавших ребамипид, по 
сравнению с  контрольной группой (1,12±0,08 vs 
1,35±0,08; p=0,043). Авторы сделали вывод, что 
применение ребамипида у  пациентов с  постхели-
кобактерным гастритом, может способствовать 
предотвращению развития рака желудка de novo, 
поскольку сохраняющееся воспаление, в  области 
малой кривизны, после эрадикации H. pylori, явля-
ется фактором риска развития метахронного рака 
желудка.

Кроме эрадикационной терапии, с целью опре- 
деления возможности химиопрофилактики гастро- 
интестинальных раков, был изучен еще ряд лекар-
ственных средств. Показан химиопрофилактиче-
ский эффект такой группы НПВП, как селектив-
ные ингибиторы ЦОГ-2, однако их применение 
ограничивается НЯ со стороны сердечно-сосудис
той системы [16].

Низкодозовый аспирин не обладает кардио-
токсическим действием и, как было установлено 
в РКИ, может предотвращать рецидив колоректаль-
ного рака. Широкое применение аспирина, с целью 
химиопрофилактики колоректального рака, ограни-
чивает возможность, при применении этого препа-
рата, развития НЯ со стороны ЖКТ, в виде аспирин 
индуцированных гастропатий и  энтеропатий [17]. 

В последние годы было показано, что такой 
пероральный препарат, для лечения СД 2 типа, как 
метформин, безопасен и  может предотвращать ре-
цидив колоректального рака. Имеются также еди-
ничные работы, посвященные совместному при-
менению с  целью канцеропревенции нескольких 
препаратов, таких, например, как аспирин и  мет-
формин [18]. Однако недостаточное количество 
исследований с  высоким уровнем доказательности 
пока не позволяет широко использовать метфор-
мин для целей первичной профилактики гастроин-
тестинальных раков.

Еще одним перспективным и  многообещаю-
щим направлением канцеропревенции является 
пробиотическая терапия [19]. Показана эффектив-

ность пробиотиков для профилактики и  лечения 
многих заболеваний ЖКТ, таких как СРК, ВЗК, 
инфекционная диарея, глютеновая энтеропатия, 
H. pylori ассоциированные заболевания. В  послед-
ние годы, в зоне внимания исследователей эффек-
тивности пробиотической терапии находится и рак 
толстой кишки. В  качестве канцеропревентив-
ных средств рассматриваются некоторые штаммы 
Lactobacillus и Bifidobacterium, обладающие пробио-
тическими свойствами [20]. Была доказана возмож-
ность использования пробиотиков и  аутопробио-
тиков для обеспечения сбалансированного состава 
микробиоты и  создания достаточной системы им-
мунологического надзора, как способа предотвра-
щения рака. Однако, учитывая тот факт, что в  ки-
шечнике человека обитает >1000 видов бактерий, 
необходимо провести дальнейшие исследования, 
с целью выделения пробиотических штаммов с вы-
соким потенциалом предотвращения и лечения ра-
ковых заболеваний.

Еще одним, активно развивающимся, направ-
лением канцеропревенции является цитопротек-
тивная терапия. Для этого существуют следующие 
теоретические предпосылки. Сигнальные и  моле-
кулярные механизмы, способствующие росту не-
опластов и  злокачественных новообразований, 
включают передачу сигналов рецепторной тиро-
зинкиназы, каскады воспалительных сигналов 
и некодирующие РНК, которые нарушают экспрес-
сию и функцию TJ. Нарушения в системе TJ изме-
няет дальнейшую передачу сигналов, регулирую-
щих важные клеточные события в  эпителиальном 
гомеостазе, хроническом воспалении и  раке [21]. 
Кроме того, нарушения в  системе TJ, могут при-
вести к  повышенной проницаемости, способству-
ющей БТ и  люминальных антигенов, которые за-
тем активируют передачу сигналов ИЛ-6/Stat3, что 
в дальнейшем может провоцировать развитие про-
канцерогенных процессов [22]. Было также проде-
монстрировано, что белки TJ и, особенно, клауди-
ны, играют важную роль в  пролиферации клеток 
и неопластической трансформации во время онко-
генного роста. Не меньшее значение в  онкогенезе 
придается JAM, которые могут нарушать процессы 
апоптоза. Установлено, что JAM-B был значитель-
но активирован в клетках опухолей, по сравнению 
с соседними нормальными тканями, и его уровень 
был выше в  опухолях высокой степени злокаче-
ственности, чем в  опухолях низкой и  средней сте-
пени злокачественности. 

Установление этих молекулярных механиз-
мов онкогенеза явилось теоретической базой для 
возникновения нового направления канцеропре-
венции: цитопротективной канцеропревентивной 
терапии. В  качестве препарата, реализующего, 
в клинике, концепцию цитопротективной канцеро-
превенции, используется ребамипид.
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Возможность применения ребамипида в  каче-
стве канцеропревентивного средства обусловлена 
его следующими фармакологическими особенно-
стями [23-25]. 

1.  Регуляция воспалительного ответа (хрони-
ческое воспаление рассматривается в качестве обя-
зательного этапа канцерогенеза).

•  Уменьшение адгезии нейтрофилов к  эпите-
лиальным клеткам за счет уменьшения синтеза мо-
лекул адгезии.

•  Ингибирование активации нейтрофилов.
•  Снижение активности макрофагов.
•  Уменьшение активности провоспалитель-

ных цитокинов (ИЛ-8). Этот цитокин способству-
ет пролиферации и выживаемости раковых клеток.

•  Нейтрализация свободных радикалов.
•  Восстановление TJ.
2.  Уменьшение процессов атрофии и метаплазии. 
•  Уменьшение выраженности кишечной мета-

плазии.
•  Уменьшение выраженности дисплазии лег-

кой степени. 
•  Ребамипид стимулирует пролиферацию и диф

ференцировку эпителиальных клеток тонкого ки-
шечника и  увеличивает синтез белков TJ. Регуля-
ция этого процесса осуществляется через актива-
цию β-катенина.

•  Ребамипид увеличивает экспрессию EGFR 
и рецептора к нему в СОЖ, тем самым способствуя 
пролиферации клеток и  реэпителизации, восста-
навливает активность сигнального пути, способ-
ствующего обратимости атрофии клеток. 

3.  Подавление роста раковых клеток.
•  Ребамипид подавляет экспрессию и  актив-

ность фосфолипазы D (PLD) в раковых клетках же-
лудка.

•  PLD является сигнальным ферментом, при 
помощи которого при присоединении холина 
к  фосфатидной кислоте синтезируется фосфати-
дилхолин (лецитин). Установлено, фосфатидная 
кислота увеличивает экспрессию генов, участвую-
щих в канцерогенезе. 

•  Сверхэкспрессия PLD способствует инвазии 
опухолевых клеток и образованию метастазов.

•  Обнаружено, что PLD активируется при 
различных видах рака, включая рак молочной же-
лезы, толстой кишки, желудка, почек и  щитовид-
ной железы.

•  Ребамипид значительно снижает экспрес-
сию сурвивина — антиапоптозного белка, сверхэк-
спрессирующегося в  стволовых, прародительских 
и раковых клетках. При раке желудка повышенная 
и  устойчивая экспрессия сурвивина обеспечивает 
прогрессирование опухоли и  устойчивость к  про-
тивораковым лекарственным средствам. 

Говоря о  клиническом применении ребами-
пида, в  качестве канцеропревентивного средства, 

необходимо отметить, что данное лекарственное 
средство было включено в  объединенные евро-
пейские Рекомендации по лечению предрако-
вых состояний и  изменений эпителия желудка, 
принятые в  2019г такими авторитетными орга-
низациями как Европейское общество гастро-
интестинальной эндоскопии (European Society 
of Gastrointestinal Endoscopy  — ESGE), Европей-
ская группа по изучению H. pylori и  микробио-
ты (European Helicobacter and Microbiota Study 
Group  — EHMSG), Европейское общество па-
тологии (European Society of Pathology  — ESP) 
и  Португальское общество гастроинтестинальной 
эндоскопии (Sociedade Portuguesa de Endoscopia 
Digestiva — SPED) [26]. 

Рекомендации о  целесообразности исполь-
зования ребамипида в  программах канцеропре-
венции базировались на результатах ряда иссле-
дований. Прежде всего, это общенациональное 
популяционное ретроспективное когортное ис-
следование, завершившееся в  Корее в  2018г [27]. 
В  течение 2  лет, под наблюдением находилось 
45,5 тыс. пациентов, подвергшихся трансэндо-
скопическим оперативным вмешательствам по 
поводу неоплазий желудка. Сравнивалась эффек-
тивность высокодозовых и  стандартных режимов 
приема ребамипида. Разграничение между груп-
пами наблюдения осуществлялось в зависимости 
от суммарной курсовой дозы. Важнейшие резуль-
таты исследователи сформулировали следующим 
образом:

•  Приём ребамипида ассоциировался с умень-
шением случаев рака желудка у пациентов, с высо-
ким риском его развития.

•  Безрецидивная выживаемость в  группах 
с  высокой и  низкой дозой ребамипида составила 
>98%. 

•  Выявлена дозозависимость канцеропревен-
тивного действия ребамипида.

•  Исследователи не отметили влияния высо-
ких доз ребамипида на частоту НЯ.

Ценность и доказательность этих выводов обу-
словлена фармакоэпидемиологическим характером 
исследования. 

Представляют также интерес исследования, 
посвященные применению ребамипида при пи-
щеводе Барретта. В, опубликованных в  2020г, Ре-
комендациях Российской гастроэнтрологической 
ассоциации по лечению гастроэзофагеальной реф-
люсной болезни, дается следующее определение 
пищевода Барретта. Пищевод Барретта  — заме-
щение плоского эпителия железистым цилиндри-
ческим метаплазированным в  СО дистального от-
дела пищевода, выявляемое при эндоскопическом 
исследовании, подтвержденное наличием кишеч-
ной метаплазии при гистологическом исследова-
нии биоптата, и  в  ряде случаев повышающее риск 
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развития аденокарциномы пищевода [28]. Следу-
ет учитывать, что большинство пациентов (>90%) 
с  пищеводом Барретта умирают от других причин, 
нежели аденокарцинома пищевода. Вероятность 
развития данного страдания зависит от наличия 
и  характера дисплазии. Так, при отсутствии дис-
плазии вероятность развития рака не превышает 
0,2-0,5% в год. При наличии дисплазии низкой сте-
пени — 0,7; в год. И у больных с дисплазией высо-
кой степени — 7% в год. 

Имеются экспериментальные и  клинические 
данные, свидетельствующие о  канцеропротектив-
ных эффектах ребамипида при пищеводе Баррет-
та. Так, в  исследовании Kohata Y, et al. (2015) на 
экспериментальной модели пищевода Барретта 

у  крыс показано, что ребамипид предотвращает 
развитие неоплазий в пищеводе [23]. В, уже цити-
рованных, Рекомендациях российской гастроэн-
терологической ассоциации, по диагностике и ле-
чению ГЭРБ, на основании анализа имеющихся 
клинических исследований, отмечается целесо-
образность включения ребамипида в  канцеропе-
вентивные меры, у  пациентов с  пищеводом Бар-
ретта. Ребамипид может служить альтернативой 
аспирину или НПВП, поскольку в Рекомендациях 
Американской коллегии гастроэнтерологов, опу-
бликованных в  2015г, отмечается, что эти препа-
раты не следует регулярно назначать пациентам 
с пищеводом Барретта в качестве противоопухоле-
вой стратегии. 

Резюме
• � Актуальность разработки канцеропревентивных стратегий обусловлена широкой распространенностью и высокой клинической 

значимостью злокачественных новообразований пищеварительной системы.
• � Важным компонентом этих стратегий является канцеропревентивная химиотерапия.
• � В качестве средств такой химиотерапии рассматриваются селективные НПВП, низкодозовый аспирин, метформин и пробиотики.
• � Одним, из наиболее перспективных, направлений в первичной и вторичной профилактике злокачественных новообразований  

гастроинтестинальной системы, является цитопротективная канцеропревенция, осуществляемая с помощью такого лекарственного 
средства, как ребамипид.
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9.5.8. Перспективы применения ребамипида  
при хронических заболеваниях печени 

Термин “ось кишечник-печень” появился 
вследствие анатомического и  функционального 
взаимодействия ЖКТ с  печенью. Эта тесная связь 
проявляется уже в  эмбриогенезе их общим проис-
хождением из энтодермы передней части первич-
ной кишки [1]. Важно отметить, что нарушения 
со стороны кишечного барьера и  микробиоты, 
по всей видимости, играют ключевую роль в  по-
вреждении печени и  его прогрессировании. В  на-
стоящее время в  литературе все больше данных 
о ключевой роли кишечной микробиоты и ее взаи-
модействия со СО кишечника в развитии стеатоза, 
воспаления и фиброза печени [2, 3]. 

Новое и перспективное направление в лечении 
заболеваний печени  — воздействие на кишечный 
барьер, в  т.ч.  — на межклеточные TJ для предот-
вращения БТ. В этом аспекте следует уделить вни-
мание молекуле ребамипида, которая представля-
ет собой производное хинолинов. Применительно 
к  заболеваниям печени представляют интерес сле-
дующие механизмы действия ребамипида:

1) индукция синтеза PGЕ2 и  I2 в  СО ЖКТ; 
2)  улучшение кровотока в  стенках ЖКТ; 3) пода-
вление повышенной проницаемости СО ЖКТ за 
счет снижения проницаемости клеток эпителия 
для агрессивных факторов и восстановления TJ пу-
тём поддержания экспрессии белков акклюдинов 
и  клаудинов; 4) выведение свободных радикалов; 
5) противовоспалительное действие; 6) повышение 
секреции желудочной слизи на фоне применения 
ребамипида при эрозивно-язвенных изменениях 
СО тонкой кишки, уменьшалось количество пато-
генных Enterococcaceae и Enterobacteriaceae [4].

Терапевтические возможности ребамипида из-
учались в  ряде экспериментальных исследований, 
с  повреждением ткани печени. В  эксперименталь-
ной работе Zakaria S и  El-Sisi A [5] исследовались 
потенциальные эффекты ребамипида на развитие 
фиброза печени, который вызывался четырех-
хлористым углеродом (CCl4). Животные (крысы 
Wistar) получали внутриперитонеальные инъек-
ции CCl4 (0,45 мл/кг (0,72 г CCl4/кг)) в течение 4-х 
нед. Часть крыс, на которых воздействовали CCl4, 
также получали ребамипид в дозе 60 или 100 мг/кг. 
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Через 24 ч, после окончания введения веществ, не-
прямым путем оценивались функция печени и ок-
сидативный стресс. Степень фиброза печени опре-
делялась с  использованием двух маркеров, гиалу-
роновой кислоты и  про-коллагена-III (Procol-III). 
Изолированная ткань печени подвергалась гисто-
логическому исследованию. В  ней изучалось со-
держание ИЛ-10 и PGE2. Результаты показали, что 
лечение ребамипидом значительно подавляло ин-
дуцированное CCl4 повышение уровней аланина-
минотрансферазы и  аспартатаминотрансферазы 
в сыворотке крови, а также уменьшало вызванный 
им оксидативный стресс. Исследование маркеров 
фиброза выявило тот факт, что любая доза реба-
мипида снижала уровни Procol-III и  гиалуроновой 
кислоты, которые были повышены за счет дей-
ствия CCl4. Основываясь на этих находках, можно 
сделать вывод, что  ребамипид способен замедлить 
развитие фиброза печени, индуцированного CCl4, 
и  этот эффект частично может быть опосредован 
через PGE2 и ИЛ-10 в самой печени. 

NO, генерирующийся из индуцибельной eNOS 
во время повреждения печени, как сообщается, 
вносит свой вклад в цитопротекцию или пораже-
ние клеток. Ребамипид оказывает протективный 
эффект при повреждении различных тканей и ор-
ганов. Тем не менее, пока неизвестно, вовлечен 
ли ребамипид в  регуляцию генной экспрессии 
eNOS при патологических состояниях. В  работе 
Tokuhara K, et al. [6] исследовалось влияет ли ре-
бамипид на индукцию eNOS в  гепатоцитах при 
воздействии на них провоспалительного цито-
кина. Первично культурированные гепатоци-
ты крыс обрабатывались ИЛ-1β, в  присутствии, 
или в  отсутствие ребамипида. Профилактиче-
ское назначение ребамипида привело к  поло-
жительной регуляции индукции eNOS ИЛ-1β, 
последовавшей за повышением продукции NO. 
Ребамипид усиливал деградацию IkBα и  актива-
цию NF-kB. Более того, ребамипид суперинду-
цировал положительную регуляцию рецептора 
ИЛ-1RI, который необходим для индукции eNOS 
в  дополнение к  пути IkBα/NF-kB. Эксперимен-
ты показали, что ребамипид повышает трансак-
тивацию промотера eNOS и  стабильность eNOS 
mRNA. В  последнем случае, ребамипид повы-
шает антисмысловой транскрипт, соответству-
ющий 3’-UTR eNOS mRNA, который стабили-
зирует eNOS mRNA взаимодействуя с  3’-UTR 
и  РНК-связывающими белками. Эти находки де-
монстрируют, что  ребамипид положительно ре-
гулирует eNOS с  помощью активации промотера 
eNOS через NF-kB, и  посредством стабилизации 
своей mRNA, предположительно через суперин-
дукцию ИЛ-1RI и  антисмысловой транскрипт.

В работе Hong KW, et al. [7] был исследован 
эффект ребамипида на  повреждение печени в  жи-

вотной модели (крысы), которое было связано 
с  циркуляторным шоком, индуцированным бакте-
риальным эндотоксином (ЛПС E. coli). Эндоток-
семия в течение 6 ч привела к 5,9-кратному повы-
шению сывороточного уровня нитрита (P<0,05), со 
значительном ростом сывороточных уровней ала-
нинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфера-
зы и  лактатдегидрогеназы. Ребамипид (100  мг/кг, 
перорально в  течение 5 дней) существенно пони-
жал сывороточную активность аланинаминотранс-
феразы, аспартатаминотрансферазы и  лактатдеги-
дрогеназы, но не влиял на уровень нитрита в  сы-
воротке крови. Активность миелопероксидазы 
в  печени у  крыс с  эндоксемией была значительно 
(в  2-4 раза (P<0,05)) повышена, и  также выражен-
но ингибировалась ребамипидом. При инъекции 
ЛПС уровень ФНО-α в сыворотке достиг пикового 
значения через 1 ч (с 167,4±20,0 до 1570,0±100,0 пг/
мл) и  затем быстро снизился. При профилактиче-
ском введении ребамипида (100  мг/кг 5 дней) по-
вышение уровня ФНО-α через 1 ч было значитель-
но более низким. Это позволяет предположить, что 
ребамипид обладает выраженным протективным 
эффектом при повреждении печени, индуцирован-
ном ЛПС, посредством подавления активации ней-
трофилов и продукции ФНО-α.

В работе Lee SM и Kim KH [8] изучалась связь 
между окислением липидов, изменениями в  се-
креторной функции печени и  микросомальной 
функцией во время ишемии/реперфузии пече-
ни. Крысам предварительно вводились свободные 
радикальные антиоксиданты, перед созданием 
60-минутной ишемии печени и последующих 1-5 ч 
реперфузии. При ишемии/реперфузии сывороточ-
ные уровни аминотрансфераз и  микросомальное 
окисление липидов были значительно повышены. 
Это повышение эффективно снижалось при при-
менении ребамипида, α-токоферола или аллопу-
ринола. Ток желчи и  выброс холата при ишемии/
реперфузии были значительно снижены, что вос-
станавливалось при применении ребамипида. Ак-
тивность NADPH-цитохром P450 редуктазы и  со-
держание цитохрома P450 при ишемии/реперфузии 
были снижены. Ребамипид  предотвращал сниже-
ние активности NADPH-цитохром P450 редуктазы, 
но практически не оказывал эффекта на содержа-
ние цитохрома P450. Полученные результаты по-
зволяют предположить, что ишемия/реперфузия 
уменьшает секреторную функцию печени и микро-
сомальную функцию за счет повышения окисления 
липидов, а ребамипид позитивно влияет на эти из-
менения, посредством своей активности как анти-
оксиданта.

Недавно проведенный метаанализ показал 
возможную связь между инфекцией H. pylori 
и  НАЖБП у  взрослых [9, 10]. H. pylori, вероятно, 
способствует развитию метаболических вариа-
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ций, которые расцениваются как факторы риска 
НАЖБП, включающие инсулинорезистентность, 
системное воспаление и  дислипидемию. Более 
того, присутствие H. pylori может индуцировать 
развитие атрофии СОЖ со снижением его кис-
лотообразующей функции, что предрасполагает 
к  избыточному бактериальному росту в  тонком 
кишечнике (СИБР), развитию СПЭП и  трансло-
кации эндотоксина в  портальный кровоток. Не-
давнее когортное исследование 17028 взрослых без 
НАЖБП на момент первичного осмотра показа-

ло выраженную самостоятельную связь инфекции 
H. pylori с  развитием НАЖБП, вне зависимости 
от традиционных факторов риска [11]. Однако 
в  другом исследовании с  включением 3663 взрос-
лых были показаны обратные результаты без вы-
раженной корреляции [12]. Эти противоречивые 
результаты требуют проведения широких лонгиту-
динальных исследований. В данном аспекте инте-
ресна антихеликобактерная активность ребамипи-
да, что было показано в 2019г в работе российских 
ученых [13].

Резюме
• � Суммируя эти данные, констатировать, что дисбиотические нарушения могут приводить к повреждению кишечного эпителия  

и развитию СПЭП. 
• � Это сопровождается БТ и патогенным влиянием на печень бактериальных ЛПС, что запускает провоспалительный цитокиновый 

каскад и приводит к формированию инсулинорезистентности. 
• � Перспективы применения ребамипида, у пациентов с заболеваниями печени, связаны с его способностью редуцировать СПЭП  

и предотвращать патогенное влияние БТ на печень.
• � Требует изучения и возможность позитивного гепатотропного действия ребамипида, которое может быть связано с наличием  

у него противовоспалительного и антиоксидантного эффектов. 
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9.5.9. Возможности цитопротективной терапии  
при СПЭП и связанной с ним патологии сердечно-
сосудистой системы

В последние годы, появляется всё больше дан-
ных, указывающих на то, что нарушение барьерной 
функции кишечника может играть значительную 
роль и в развитии ССЗ, таких как АГ, ХСН, ишеми-
ческая болезнь сердца, атеросклероз. О  повышен-
ной проницаемости СО кишечника свидетельству-

ет обнаружение в крови эндотоксинов, в частности 
ЛПС грамотрицательных бактерий, антител к анти-
флагеллину и  антилипиду А  и  повышение уровня 
провоспалительных цитокинов. В  качестве потен-
циальных маркёров повышенной кишечной прони-
цаемости также рассматривают зонулин, тримети-
ламин и ТМАО.

Повышенный уровень зонулина при АГ выяв-
лен в  небольшом исследовании [1]. У  22 больных 
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АГ уровень зонулина в  крови составил 42,6±2,7 
нг/мл, САД 155,8±3,4  мм рт.ст. и  у  18 здоровых 
добровольцев  — 28,4±2,1 нг/мл (р=0,0002), САД 
121,1±1,5  мм рт.ст. При этом, данный показатель 
прямо коррелировал с  величиной САД (R2=0,53; 
р<0,001). Помимо этого, у  больных АГ отмечено 
повышение экспрессии провоспалительных Th17 
в  кишечнике, что также может указывать на нали-
чие СПЭП.

В этой же работе, на основании изучения со-
става кишечной микробиоты, было показано, что 
микробиота и  бактериальные метаболиты, такие 
как бутират, могут рассматриваться в  качестве ме-
ханизмов, связывающих проницаемость барьера 
СО кишечника и  высокое САД. Установлено, что 
между способностью бактерий продуцировать бу-
тират и  уровнем САД имеется обратная взаимо
связь, а  представленность бактерий, способных 
его продуцировать, оказалась ниже у  больных АГ. 
Так, представленность родов Rosebria и Eubacterium 
у  пациентов с  АГ составила всего 49-67% от тако-
вой у здоровых лиц. Эта находка была подтвержде-
на измерением уровня бутирата в  крови, который 
оказался значительно ниже у  больных АГ. Допол-
нительно в экспериментах на мышах было показа-
но, что введение бутирата мышам с АГ, развившей-
ся в  результате длительной инфузии ангиотензина 
II, на протяжении 4 нед., снижает уровень среднего 
АД с  147,3±6,2 до 122,9±7,0  мм рт.ст. Полученные 
результаты указывают на то, что повышенная про-
ницаемость СО кишечника и  изменение состава 
кишечной микробиоты могут быть как одним из 
звеньев патогенеза АГ, так и “точкой приложения” 
при лечении пациентов с АГ.

Установлено, что у  больных ХСН в  кишечни-
ке присутствует патогенная микрофлора и  имеет-
ся СПЭП, который коррелирует с  тяжестью забо-
левания, выраженностью венозного застоя крови 
и  воспалительных реакций [2]. Транслокация ки-
шечной микрофлоры и/или её токсинов из кишеч-
ника в  кровоток рассматривается как возможный 
триггер системного воспаления при ХСН [2]. Ряд 
данных [3, 4] указывают на то, что при ХСН запу-
скается порочный круг  — в  результате нарушения 
нормального сосудистого барьера увеличиваются 
концентрация ЛПС в  крови и  выраженность си-
стемного вялотекущего воспаления, которое в свою 
очередь усугубляет течение ХСН.

Активно обсуждается роль синтезируемого не-
которыми бактериями триметиламина и его оксида 
в развитии атеросклероза и других ССЗ [5]. ТМАО 
образуется в  печени из триметиламина, который 
является продуктом переработки L-карнитина, 
холина, бетаина и  лецитина кишечной микробио-
той. В исследованиях in vivo было обнаружено, что 
концентрация в крови триметиламина и ТМАО за-
висит не только от представленности микроорга-

низмов, способных продуцировать триметиламин, 
но и от степени проницаемости кишечного барьера 
[6]. Так, например, развитие АГ у  модельных жи-
вотных происходит именно на фоне СПЭП для 
триметиламина [7].

Результаты метаанализа 19 проспективных ис-
следований (n=19256) демонстрируют, что повы-
шенный уровень ТМАО ассоциируется с  увели-
чением риска MACE и  смерти от любых причин. 
У  лиц с  повышенным уровнем TMAO риск МА-
СЕ оказался выше на 62% (ОР 1,62; 95% ДИ 1,45-
1,80], а  риск смерти от любых причин  — выше на 
63% (ОР 1,63; 95% ДИ 1,36-1,95), чем у участников 
с низким содержанием ТМАО [8].

Недавно были получены данные о  стимуля-
ции и  прогрессировании атеросклероза на фоне 
воздействия ЛПС бактерий. Так, в  одной из ра-
бот, продемонстрирована миграция ЛПС E. coli 
в  атеросклеротические бляшки сонных артерий 
[9]. У  пациентов с  атеросклерозом (n=10) содер-
жание в  крови ЛПС (79,0±10,7 vs 43,5±11,9 пг/
мл; p<0,001) и зонулина (4,5±0,7 vs 2,2±1,1 нг/мл; 
p<0,001) оказалось значительно выше, чем в груп-
пе контроля (n=15). Кроме того, уровень цирку-
лирующего ЛПС коррелировал с  содержанием 
зонулина (r=0,55; p<0,05) и  растворимых TLR4 
(r=0,490; p<0,05). Концентрация ЛПС в  атеро-
склеротических бляшках сонных артерий соста-
вила 42,3±8,0 пг/мл и, в  значительной степени, 
коррелировала с  уровнем циркулирующего ЛПС 
(r=0,67; p<0,05). При этом, концентрация ЛПС 
в  крови, аналогичная таковой, обнаруженной 
в  атеросклеротической бляшке, приводила к  до-
зозависимой активации TLR4 в  сонных артериях, 
запуская тем самым каскад воспалительных реак-
ций. Иммуногистохимический анализ атероскле-
ротических бляшек, после эндартерэктомии, об-
наружил иммунореактивность к  антителам ЛПС 
E. coli во всех 10 образцах сонных артерий.

Повышенная кишечная проницаемость может 
приводить к  возникновению ЭД, являющейся од-
ним из важнейших звеньев патогенеза многих ССЗ. 
Как уже было показано в Главе 1, эндотелий — это 
непрерывный монослой плоских клеток мезенхи-
мального происхождения, выстилающий внутрен-
нюю поверхность кровеносных и  лимфатических 
сосудов и  являющийся барьером между кровенос-
ным руслом и стенкой сосуда. Помимо барьерной, 
эндотелий выполняет ряд важных функций: уча-
ствует в  регуляции сосудистого тонуса, гемоста-
за, клеточного и  гуморального иммунного ответа, 
миграции лейкоцитов в  сосудистую стенку, синте-
за про- и  противовоспалительных факторов, под-
держивает анатомическое строение сосудов. Эн-
дотоксины бактерий, проникающие в  кровоток 
вследствие повышенной кишечной проницаемо-
сти, оказывают повреждающее воздействие на эн-
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дотелий сосудов, в  результате чего нарушается его 
нормальное функционирование и  возникает ЭД. 
Многочисленные клинические и  эксперименталь-
ные исследования показали, что ЭПК или клетки-
предшественники играют решающую роль в  вос-
становлении повреждений эндотелия и  поддержа-
нии эндотелиальной функции. При повреждении 
сосудов они могут мобилизоваться из костного 
мозга в кровоток и дифференцироваться в эндоте-
лиальные клетки, на повреждённых участках.

В одном из исследований [10] показано, что 
повышенный уровень ТМАО не только ускоряет 
развитие атеросклероза и  провоцирует воспале-
ние, но и вызывает изменения количества и функ-
ции ЭПК, что способствует ЭД. В этом испытании 
участвовали пациенты со стабильной стенокарди-
ей (n=81; медиана возраста 68 лет; 69% мужчин), 
у  которых оценивали эндотелий-зависимую вазо-
дилатацию (ЭЗВД) и  содержание в  крови ТМАО, 
циркулирующих ЭПК, СРБ и ИЛ-1β. За время на-
блюдения (медиана 1,5 года) было зафиксировано 
16 (19,8%) случаев МАСЕ. Анализ выживаемости 
по методу Каплана-Мейера показал, что у больных 
с  высоким уровнем ТМАО (n=41) выживаемость, 
без неблагоприятных событий, оказалась ниже 
(р=0,004), по сравнению с  пациентами с  низким 
содержанием ТМАО (n=40). В то же время, выжи-
ваемость пациентов с  низкими и  высокими значе-
ниями ЭЗВД (р=0,105) и  высоким и  низким уров-
нем циркулирующих ЭПК (р=0,923) существенно 
не различалась. 

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  отрицательно  — 
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). В  свою очередь, значе-
ния ЭЗВД положительно коррелировали с  уров-
нем циркулирующих ЭПК (r=0,31, p=0,005 для 
клеток CD34+KDR+; r=0,28, p=0,013 для клеток 
CD34+KDR+CD133+) и отрицательно — с концен-
трацией СРБ (r=-0,45; p<0,001) и  ИЛ-1β (r=-0,55; 
p<0,001). Многофакторный регрессионный анализ 
показал, что низкое содержание циркулирующих 
ЭПК и высокое — ИЛ-1β и ТМАО, являются неза-
висимыми предикторами ЭД. 

Таким образом, в  этой работе получены до-
казательства того, что у  пациентов со стабильной 
стенокардией повышенный уровень ТМАО, воз-
никающий вследствие СПЭП, является одним из 
независимых предикторов ЭД и  ассоциируется 
с  уменьшением количества циркулирующих ЭПК 
и  увеличением концентрации провоспалительных 
цитокинов, а  повышенная кишечная проницае-
мость может быть одним из ключевых механизмов 
развития ЭД при ССЗ.

Роль ЭД в  возникновении и  прогрессиро-
вании ССЗ в  настоящее время считается дока-
занной, при этом, сама она уже давно является 
“мишенью” при лечении различной сердечно-со-
судистой патологии. Известно несколько групп 
лекарственных средств, оказывающих благопри-
ятное действие на функцию эндотелия: статины, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та, антагонисты кальция, нитраты, синтетические 
аналоги PG, АСК. Имеются веские основания 
полагать, что в  этот список целесообразно вклю-
чить и  такой универсальный цитопротектор как 
ребамипид. В  пользу потенциальной эффектив-
ности ребамипида, при ЭД, также свидетельствует 
наличие у  него антиоксидантного и  противовос-
палительного действия, однако это пока только 
предположение, для подтверждения которого не-
обходимы дальнейшие клинические исследова-
ния. В  свою очередь, возможное воздействие на 
повышенную проницаемость эндотелия можно 
рассматривать, как многообещающий подход для 
предотвращения повреждения сосудов во время 
воспаления и атерогенеза [11].

Поскольку ребамипид устраняет повышенную 
кишечную проницаемость и  восстанавливает це-
лостность защитного барьера кишечника, уместно 
предположить, что его применение могло бы замед-
лить или даже предотвратить атеросклеротическое 
поражение артерий. Подобная гипотеза была прове-
рена в корейском экспериментальном исследовании 
[12], в котором, для индуцирования атеросклероза, 
мышей с  дефицитом аполипопротеина  Е (АпоЕ) 
кормили “западной диетой”. В  течение 8  нед. мы-
шам, перорально, вводили ребамипид в дозе 100 мг/
кг/сут. или статин в дозе 25 мг/кг/сут. (положитель-
ный контроль). В  третьей группе эксперименталь-
ные животные получали лишь пищевую нагрузку 
(отрицательный контроль). Гистологическое иссле-
дование образцов аорты показало, что терапия ре-
бамипидом или статином уменьшает образование 
атеросклеротических бляшек, по сравнению с  не-
гативным контролем. Для количественной оцен-
ки эффектов ребамипида и  статина рассчитывали 
площадь атеросклеротического поражения, которая 
оказалась меньше по сравнению с негативным кон-
тролем, причём ребамипид проявлял больший анти-
атеросклеротический эффект, чем статин.

По сравнению с  негативным контролем, при-
менение ребамипида приводило к снижению уров-
ней аспарагиновой и  аланиновой аминотрансфе-
раз, общего холестерина и  липопротеинов низкой 
плотности в  крови АпоЕ-дефицитных мышей, что 
свидетельствует о  его потенциальном гиполипиде-
мическом действии. Способность ребамипида регу-
лировать липидный метаболизм также исследовали 
in vitro, для чего культуру клеток моноцитов чело-
века THP-1 обрабатывали ребамипидом в  концен-
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трации 100, 250, 500 и 1000 мкМ в присутствии ли-
попротеинов низкой плотности. Было установлено, 
что ребамипид ингибирует накопление липидных 
капель и образование пенистых клеток дозозависи-
мым способом. В совокупности эти данные указы-
вают на то, что ребамипид обладает потенциалом 
контролировать липидный метаболизм.

Иммуногистохимический анализ in vitro проде-
монстрировал значительное подавление экспрессии 
ИЛ-17 и  VCAM-1 и  повышение экспрессии Foxp3 
у  мышей, получавших ребамипид, по сравнению 
с  контролем. Регуляторное действие ребамипида 
на провоспалительные цитокины также было под-
тверждено ex vivo. С этой целью спленоциты мышей 
стимулировали ЛПС в  течение 72 ч, а  затем обра-
батывали ребамипидом в дозе 20 или 100 мкM. Ре-
зультаты показали, что по сравнению с  контролем 
ребамипид снижал экспрессию ФНО-α и  ИЛ-6.

Влияние ребамипида на баланс между Th17 
и регуляторными Т-клетками (Treg) также исследо-
вали ex vivo, для чего спленоциты АпоЕ-дефицит-
ных мышей обрабатывали ребамипидом или ста-

тином (положительный контроль). Конфокальная 
микроскопия показала, что, по сравнению с  не-
гативным контролем, у  АпоЕ-дефицитных мышей 
с  атеросклерозом экспрессия Th17 увеличивалась, 
а Treg, напротив, снижалась. Лечение ребамипидом 
или статином приводило к  снижению популяции 
Th17 и  увеличению  — Treg, что в  итоге увеличива-
ло соотношение Treg/Th17 и  свидетельствовало не 
только о  регуляторном, но и  противовоспалитель-
ном действии ребамипида.

Таким образом, в  данной работе было уста-
новлено, что ребамипид замедляет развитие атеро-
склероза у  АпоЕ-дефицитных мышей посредством 
контроля баланса между Th17 и  Treg, подавляет 
продукцию провоспалительных цитокинов, а также 
ингибирует образование липидных капель in vitro 
и  контролирует липидный метаболизм in vivo. По-
лученные результаты открывают перспективы для 
применения ребамипида в кардиологической прак-
тике с целью замедления или предотвращения раз-
вития и  прогрессирования атеросклеротического 
поражения артерий.

Резюме
• � Исследования последних лет свидетельствуют о том, что одним из значимых механизмов развития ССЗ может быть СПЭП. 
• � Результаты экспериментальных исследований позволяют предполагать, что устранение/снижение повышенной кишечной проница-

емости может стать самостоятельной целью в лечении и профилактике ССЗ. Для подтверждения этого предположения необходимы 
дальнейшие клинические исследования.

• � Имеются основания считать, что влияние ребамипида на СПЭП и ЭД создает предпосылки, для его широкого использования  
в кардиологической практике. 
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Cогласованное мнение экспертов

Заключение
Завершая изложение основных материалов 

Консенсуса, хочется вспомнить слова Экклези-
аста из Ветхого Завета, написанные более чем 2 
тыс. лет тому назад: “Время разбрасывать камни 
и время собирать камни”. 

Имеется много толкований этой фразы, но, 
применительно к  теме данного Консенсуса, ее 
можно интерпретировать следующим образом. 
Вторая половина XXв в  медицине  — время углу-
бляющейся специализации и  дифференциации 
медицинских дисциплин (время “разбрасывать 
камни”). Нарастание этих процессов было свя-
зано с  лавинообразным ростом объемов спе-
циализированной информации и  внедрением 
в  практическое здравоохранение новых, высо-
котехнологичных методов диагностики и  лече-
ния. Необходимость их освоения и  применения 
в  практической деятельности неизбежно влекла 
за собой все более узкую специализацию клини-
цистов. При всей неизбежности этих тенденций, 
они облигатно нарушали целостное восприятие 
пациента. Однако, в  связи с  увеличением удель-
ного веса больных с  коморбидной патологией, 
проблемы интегрального анализа их состояния 
и  поиски механизмов коморбидности в  послед-
ние два десятилетия приобрели особую актуаль-
ность. Другими словами, с  нашей точки зрения, 
наступило “время собирать камни”.

Внутриорганные, межорганные и межсистем-
ные механизмы, лежащие в  основе коморбидной 
патологии, были нами достаточно детально рас-
смотрены в  Клинических рекомендациях, опу-
бликованных в 2017 и 2019гг. При их анализе на-
ше внимание привлекли нарушения эпителиаль-
ной проницаемости, которые во многих случаях 
играли ключевую роль в  формировании комор-
бидной патологии. Возникло предположение, что 
детальный анализ их роли в клинической практи-
ке будет иметь не только теоретическое значение, 
но и  позволит оптимизировать терапию паци-
ентов с  коморбидной патологией. Так возникла 
идея разработки Консенсуса, посвященного кли-
ническим аспектам СПЭП.

Принятие в  медицине консенсусных доку-
ментов всегда нелегкая задача. При мультидис-
циплинарном принципе создания Консенсуса 
задача становится вдвойне сложной. Каждая кли-
ническая специальность и  каждый эксперт опе-
рируют своим понятийным и  лингвистическим 
аппаратом, и, при использовании одного и  того 
же термина, смысловая нагрузка может разли-
чаться. Следует признать, что, несмотря на все 
усилия группы координаторов, вышеописанные 
проблемы полностью устранить нам пока не уда-
лось. Вероятно, требуются дальнейшие усилия 
медицинского сообщества по формированию 

терминологического аппарата СПЭП. Тем не ме-
нее, совместная работа над Консенсусом, прове-
денные обсуждения и  поиски разумных компро-
миссов, во многом, сблизили позиции членов 
Экспертной группы и позволили создать, как мы 
надеемся, целостный документ.

Вероятно, имеет смысл кратко суммировать 
материалы, приводимые в  отдельных главах и  раз
делах Консенсуса. Первая глава была посвящена 
анализу механизмов формирования СПЭП. Бы-
ли проанализированы особенности функцио
нирования систем защиты эпителиальных тка-
ней. Особое внимание было уделено комплексу 
TJ и  роли воспаления. Несомненный интерес 
представляют данные о наличии общих механиз-
мов изменений в  TJ эпителия слизистых и  в  эн-
дотелии. Вероятно, дискуссии о  правомерности 
полной интеграции концепции ЭД в  парадигму 
СПЭП будут продолжены в дальнейшем. Матери-
алы главы послужили для нас базой для создания 
онтогенетической парадигмы СПЭП, основные 
положения которой мы представим в  конце за-
ключения.

Ключевые положения онтогенетической 
парадигмы СПЭП были нами конкретизирова-
ны, применительно к  СППС ЖКТ. Было пока-
зано, что к  нарушению проницаемости кишеч-
ного барьера ЖКТ может приводить целый ряд 
факторов, среди которых ключевую роль играют 
психоэмоциональный стресс, прием лекарствен-
ных препаратов различных групп, ожирение, 
инфекционные заболевания ЖКТ. Реализация 
одного или нескольких факторов в СПЭП вклю-
чает процесс нарушения микробного состава 
кишечника. При развитии СППС страдают три 
уровня защиты: преэпителиальный, эпителиаль-
ный и  субэпителиальный. При преэпителиль-
ном уровне центральную роль играет система 
муцинов, на эпителиальном  — комплекс TJ, на 
субэпителиальном  — система иммунной защи-
ты и адекватная микроциркуляция. В регуляции 
систем защиты пищеварительного тракта ключе-
вую роль играет PG-система. Установлено, что 
у  пациентов с  функциональными расстройства-
ми ЖКТ, СПЭП всегда сопровождается низко-
уровневым воспалением кишечной стенки, на 
начальном этапе которого ключевую роль играет 
дегрануляция тучных клеток. Низкоуровневое 
воспаление кишечной стенки участвует в  фор-
мировании периферической, а  затем и  цен-
тральной сенситизации. Далее, формируется 
двунаправленный контур “мозг-кишка”. Функ-
ционирование этого контура модулирует нару-
шения моторики ЖКТ и  во многом определяет 
клинические особенности патологии. Представ-
ленные данные подчеркивают условность тер-
мина “функциональные расстройства”. Важней-
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шую роль в  генезе этих страданий имеет фено-
мен БТ.

Одним из важных звеньев патогенеза ГЭРБ 
представляется феномен DIS эпителия пищевода 
и  повышения его проницаемости для факторов 
агрессии. При анализе роли СПЭП при H. pylori 
ассоциированных заболеваниях было показано, 
что патогенное влияние H. pylori на СОЖ запуска-
ется процессами адгезии и  включает негативное 
влияние на все три уровня цитопротекции (пре-
эпителиальный, эпителиальный и  субэпители-
альный). Важно, что негативное воздействие дан-
ного микроорганизма на комплекс TJ является 
существенным фактором механизмов инициации 
и прогресса канцерогенеза в желудке.

Роль СПЭП при ВЗК не вызывает сомне-
ний. Наиболее дискуссионным является вопрос 
о  первичности или вторичности этих нарушений. 
Представляется, что при ВЗК первично происхо-
дит патогенное воздействие эндогенных факто-
ров, инициирующих аутоиммунное воспаление 
и  вызывающих нарушения в  системе TJ, а  также 
ремоделирование актомиозинового цитоскелета. 
Развивающиеся в  дальнейшем дисбиотические 
расстройства сопровождаются БТ и  способствуют 
хронизации воспаления. 

Следует признать, что особенности СПЭП 
при панкреатитах пока изучены недостаточно. 
Тем не менее, имеются основания говорить о  на-
личии трех основных механизмов его формирова-
ния при данной патологии. Это повышение вну-
трипротоковой эпителиальной проницаемости, 
эндотелиальная дисфункция с  формированием 
артериовенозного шунтирования и  нарушение 
проницаемости кишечного барьера. Показано, что 
при панкреатитах имеются нарушения на всех трех 
уровнях защиты СО. Выявляющийся при панкре-
атитах первичный и  вторичный СПЭП, во мно-
гом, определяет тяжесть клинических проявлений 
и прогноз заболевания. При детальном рассмотре-
нии роли СПЭП у  пациентов с  хроническими за-
болеваниями печени было показано, что данный 
синдром выступает в  роли одного из ключевых 
компонентов патогенеза и  сопровождается нару-
шением конвертации первичных ЖК во вторич-
ные, а также БТ. 

Наименее изучены механизмы и  роль СПЭП 
при не гастроэнтерологической патологии. Тем не 
менее, установлено, что СПЭП и  нарушения ми-
кробиома играют существенную роль в  патогенезе 
иммуновоспалительных РЗ. При этих страданиях 
развитие СПЭП может иметь как первично эндо-
генный (аутоиммунный) характер, так и  быть свя-
занным с  вторичными механизмами СПЭП в  ки-
шечнике.

Значительные перспективы открываются 
при изучении роли СПЭП у  пациентов с  заболе-

ваниями сердечно-сосудистой системы. На дан-
ный момент исследователями делается акцент на 
установлении взаимосвязей между СПЭП при за-
болеваниях ЖКТ и  ССЗ. Однако выявление роли 
нарушенных TJ при ЭД позволяет предполагать, 
что терапевтические воздействия на СПЭП могут 
стать самостоятельной целью в лечении и профи-
лактике ССЗ.

Наличие хронических воспалительных за-
болеваний бронхолегочной системы является од-
ним из предрасполагающих факторов развития 
тяжелых осложнений со стороны дыхательной 
системы  — альвеолярного отека легких, острого 
повреждения легких, ОРДС в  патогенезе которых 
важная роль отводится повышенной проницае-
мости эпителия альвеол и дыхательных путей, что 
приводит к  образованию экссудата. Установлено, 
что ИЛ-4 и ИЛ-13, а также ФНО-α, обладают вы-
соким потенциалом повреждения комплекса TJ 
в эпителии дыхательных путей.

При анализе урологических и  нефрологиче-
ских аспектов СПЭП было показано, что в осно-
ве многих заболеваний мочевого пузыря лежит 
СПЭП и  БТ из кишечника. Особенностью фор-
мирования СПЭП при заболеваниях почек явля-
ется сопряжение ЭД и нарушения эпителиальной 
проницаемости. Ключевую роль в  нарушениях 
комплекса TJ при заболеваниях почек играет кла-
удиновое звено. Возможность развития эндоген-
ного варианта повышенной проницаемости ки-
шечного барьера продемонстрирована у  пациен-
тов с  хронической почечной недостаточностью. 

Отдельный раздел Консенсуса был посвящен 
роли СПЭП при психических и  неврологических 
страданиях. Установлено, что при этих заболева-
ниях наблюдается сопряжение СППС ЖКТ и  на-
рушение проницаемости ГЭБ. В  ЦНС ключевую 
роль играет снижение экспрессии клаудина 5 
и  дисбаланс про- и  противовоспалительных зве-
ньев цитокиновой системы.

Предлагаемый Вашему вниманию Консенсус 
создавался на фоне пандемии COVID-19. Есте-
ственно, что роли СПЭП при COVID-19 был по-
священ отдельный раздел. Анализ литературы, 
имеющейся к  моменту написания Консенсуса, 
позволяет утверждать, что COVID-19 протекает 
с  повреждением СО ЖКТ коронавирусом SARS-
CoV-2. Это приводит к  повреждению кишечного 
барьера и нарушению его базовой функции (про-
ницаемости барьера СО ЖКТ), с  формировани-
ем и прогрессированием системного воспаления, 
цитокиновой агрессии и  цитокинового шторма, 
иммунотромботических нарушений инсулиноре-
зистентности, ЭД, влияющих на тяжесть и  про-
гноз заболевания. 

Достаточно интересные терапевтические 
возможности открываются при рассмотрении 
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Материалы, представленные в  Консенсусе, 
позволяют сформулировать следующие основ-
ные положения онтогенетической парадигмы 
СПЭП:

1.  В основе СПЭП лежит повышение прони-
цаемости межклеточных контактов, преимуще-
ственно нарушений в комплексе TJ. 

2.  Можно выделить три основных механизма 
изменения проницаемости TJ: открытие, дезин-
теграция и перестройка TJ.

3.  Нарушение проницаемости эндотелия вклю
чает изменения в комплексе TJ.

4.  Генетические факторы при развитии СПЭП 
выступают в  роли предрасполагающих. Одним 
из ключевых факторов, влияющих на проницае-
мость TJ, является белок зонулин, экспрессия ко-
торого генетически детерминирована. 

5.  В  роли триггеров и  модуляторов СПЭП 
могут выступать как внешние (экзогенные), так 
и  внутренние (эндогенные), а  также гематоген-
ные факторы.

6.  Среди экзогенных факторов ключевую 
роль играют дисбиотические изменения ми-
кробиоты и  воздействие ее продуцентов (ЛПС 
и  КЖК). Наиболее ярким проявлением дисбио-
за, ассоциированным со СПЭП является избы-
точное содержание грамотрицательных бакте-
рий, относящихся к  Proteobacteria. В  качестве 
одного из вариантов дисбиоза, может рассматри-
ваться СИБР. 

7.  Патогенное действие микробных и  не-
микробных патогенных факторов может приво-
дить к первичному повреждению механизмов па-
рацеллюлярной проницаемости, ключевую роль 
в  которых играет комплекс TJ с  последующим 
вовлечением системы иммунного реагирования. 

8.  При аутоиммунном варианте СПЭП пер-
вичный процесс развивается на уровне иммун-
ной системы и  ее цитокинового звена. Воздей-
ствие провоспалительных цитокинов приводит 
к  нарушениям парацеллюлярной проницаемо-
сти, что создает условия для формирования вто-
ричных механизмов СПЭП, включающих влия-
ние других патогенных факторов, в т.ч. и из про-
света кишки.

9.  Целесообразно выделить метаболический 
вариант СПЭП. В качестве примера можно при-
вести “уремический” вариант СПЭП или разви-
тие СПЭП при нарушении процессов конверсии 
ЖК. К  этой же категории нарушений проницае-
мости, с определенной долей условности, можно 
отнести ЭД в  условиях нарушенного липопроте-
инового обмена.

10.  Независимо от причины первичного воз-
действия активация иммунной системы, выделе-
ние цитокинов и  других медиаторов воспаления 
создают условия для формирования порочного 

гериатрических аспектов СПЭП. Установлено, 
что в генезе ССА существенную роль играют на-
рушения микробиоты, СПЭП и  ассоциирован-
ный с  ними дисбаланс про- и  противовоспали-
тельных звеньев иммунной системы. Коррек-
ция СПЭП и  ассоциированных с  ним процессов 
дисбиоза и  БТ могут рассматриваться в  качестве 
перспективного терапевтического направления 
в гериатрии.

Отдельного рассмотрения заслуживали меди-
каментозно-индуцированные варианты СПЭП. 
Проведенный анализ литературы свидетель-
ствует, что пациенты, длительно принимающие 
НПВП (и  низкодозовый аспирин), антиагреган-
ты или антикоагулянты нуждаются в  защите СО 
ЖКТ от их повреждающего воздействия с  по
мощью цитопротективной терапии (в  первую 
очередь ребамипидом, эффективность которого 
при медикаментозно индуцированных СПЭП 
показана в ряде РКИ). 

Завершает Консенсус глава, посвященная 
цитопротективной терапии, где проведен анализ 
влияния ИПП рабепразола на преэпителиальную 
защиту. Поскольку цитопротективные эффекты 
препаратов висмута связаны с  формировани-
ем в  кислой среде хелатных соединений на по-
верхности поврежденной СО, то можно считать 
оправданным их применение именно при эро-
зивно-язвенных поражениях гастродуоденальной 
зоны. При изучении влияния пробиотической 
терапии на СПЭП было установлено, что неко-
торые пробиотики способствуют целостности 
кишечного барьера. На данный момент способ-
ность редуцировать СПЭП показана для таких 
пробиотических штаммов как: E. coli Nissle 1917, 
Bifidobacterium infantis Y1, Lactobacillus plantarum 
MB452, L. plantarum CGMCC 1258, L. plantarum 
DSM 2648, S. boulardii CNCM I-74.

Завершают главу разделы, посвященные 
клинико-фармакологическим аспектам приме-
нения универсального цитопротектора ребами-
пида. В 2020г исполнилось тридцать лет с начала 
его клинического применения, однако ежегодно 
публикуется ~30 статей, посвященных клини-
ческому использованию данного лекарственно-
го средства. Отмечается расширение показаний 
для его применения. Наряду с  гастроинтести-
нальной патологией (ГЭРБ, синдром диспепсии, 
хронические гастриты, эрозивно-язвенные по-
ражения гастродуоденальной зоны, СРК и  ВЗК, 
лекарственные поражения ЖКТ) ребамипид 
успешно применяется при хронических заболе-
ваниях печени, а  также при COVID-19, остеоар-
тритах и  в  качестве средства канцеропревенции. 
Можно констатировать, что ребамипид является 
препаратом “первой линии” при всех вариантах 
СПЭП.
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Уважаемые читатели, мы представили Ваше-
му вниманию первый мультидисциплинарный 
Консенсус, посвященный СПЭП. Эксперты, при-
нявшие участие в работе по созданию Консенсуса, 
будут Вам чрезвычайно признательны за критиче-
ские замечания и конструктивные предложения по 
структуре и содержанию Консенсуса по СПЭП. Ва-
ши комментарии будут полезны и особенно ценны 
при продолжении работы по данной проблеме.

круга, что и является ключевым механизмом хро-
низации СПЭП.

11.  СПЭП ориентированная терапия включа-
ет восстановление барьера СО, ГЭБ, редукцию ЭД. 
Препаратом первой линии при лечении СПЭП яв-
ляется ребамипид  — универсальный цитопротек-
тор, влияющий на все три уровня защиты эпители-
альных тканей (преэпителиальный, эпителиальный 
и субэпителиальный).


