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Резюме

Цель: оценка эффективности и безопасности применения ребамипида (препарат Ребамипид- СЗ, НАО «Северная 
звезда») в ходе 8-недельной терапии пациентов с функциональной диспепсией (ФД) и/или синдромом раздраженного 
кишечника (СРК).

Материалы и методы: обследовано 60 пациентов обоего пола в возрасте от 18 до 40 лет с подтвержденными ФД и/или 
СРК. Все пациенты получали базисную терапию функционального заболевания ЖКТ. Больным основной группы допол-
нительно был назначен препарат ребамипид по 100 мг 3 раза в сутки. Всем обследуемым проводилось тестирование 
по Опроснику 7х7 для оценки выраженности симптоматики функциональной диспепсии и синдрома раздраженной 
кишки, оценка выраженности симптомов тревоги и депрессии по Госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS), 
определялся уровень зонулина в крови (методом ИФА) исходно и через 8 недель терапии.

Результаты: прием ребамипида у пациентов основной группы привел к более выраженному снижению среднего 
балла по шкалам опросника 7х7, таким как ощущение переполнения (0 [0; 0] баллов vs 1 [1; 1] баллов, p=0,000), чувство 
раннего насыщения (0 [0; 0] баллов vs 0,5 [0; 1] баллов, р=0,005), вздутие живота (0 [0; 2] баллов vs 2 [2; 2] балов, р=0,001). 
Только у пациентов основной группы отмечено достоверное снижение уровня зонулина крови как в подгруппе ФД 
(Δ%= –49%), так и в подгруппе ФД+СРК (Δ%= –20,85%).

Выводы: использование ребамипида в дозе 100 мг 3 раза в день в течение 8 недель в составе базовой терапии пациентов 
с функциональной диспепсией, синдромом раздраженного кишечника, ФД+СРК приводит к статистически значимому 
улучшению клинического состояния пациентов и достоверному снижению уровня зонулина в сыворотке крови.

Ключевые слова: функциональные гастроинтестинальные расстройства, функциональная диспепсия, синдром раз-
драженного кишечника, overlap- синдром, синдром повышенной эпителиальной проницаемости, зонулин, ребамипид
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Summary

Purpose: to evaluate the effi  cacy and safety of the use of rebamipide (Rebamipide- SZ, Severnaya Zvezda NAO) during 8-week 
therapy in patients with functional dyspepsia (FD) and/or irritable bowel syndrome (IBS).

Materials and methods: 60 patients of both sexes aged 18 to 40 years with confi rmed FD and/or IBS were examined. All 
patients received basic therapy for functional gastrointestinal disease. Patients of the main group were additionally prescribed 
rebamipide 100 mg 3 times a day. All patients were tested according to the 7x7 questionnaire to assess the severity of FD and 
IBS symptoms; the severity of anxiety and depression symptoms was assessed according to the Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale (HADS); the level of zonulin in blood was determined by the ELISA method at baseline and after 8 weeks of therapy.

Results: in the main group of patients, taking rebamipide led to a more pronounced decrease in the average score on the 
scales of the 7x7 questionnaire, such as feeling full (0 [0; 0] points vs 1 [1; 1] points, p=0.000), early satiety (0 [0; 0] points vs 
0.5 [0; 1] points, p=0.005), bloating (0 [0; 2] points vs 2 [2; 2] points, p=0.001). Only patients of the main group showed a sig-
nifi cant decrease in blood zonulin levels both in the FD subgroup (Δ%= –49%) and in the FD+IBS subgroup (Δ%= –20.85%).

Conclusions: the use of rebamipide at the dose of 100 mg 3 times a day for 8 weeks as part of the basic therapy of patients 
with functional dyspepsia and/ord irritable bowel syndrome leads to a statistically signifi cant improvement in the clinical 
condition of patients and a signifi cant decrease in the level of zonulin in blood serum.

Keywords: functional gastrointestinal disorders, functional dyspepsia, irritable bowel syndrome, overlap syndrome, leaky 
epithelial syndrome, zonulin, rebamipide

Confl ict of interest. Authors declare no confl ict of interest.

  Corresponding 
author:

Svetlana V. Turkina
turkina.vlg@gmail.com

Mikhail E. Statsenko, Doctor of Medical Sciences, Professor of the Department of Internal Diseases; ORCID: 0000–0002–3306–0312
Svetlana V. Turkina, Doctor of Medical Sciences, Professor, Head of the Department of Internal Diseases; 
ORCID: 0000–0002–8844–2465
Irina A. Tyshchenko, Candidate of Medical Sciences, Associate Professor, Associate Professor of the Department of Internal 
Diseases; ORCID: 0000–0002–3046–7264
Nataliya N. Shilina, Candidate of Medical Sciences, Associate Professor of the Department of Internal Diseases; 
ORCID: 0000–0002–1982–6510
Anastasiya M. Streltsova, full-time postgraduate student of the Department of Internal Diseases; ORCID: 0000–0001–9016–3011

For citation: M. E. Statsenko, S. V. Turkina, I. A. Tyshchenko, N. N. Shilina, A. M. Streltsova Evaluation of the effi  cacy of rebamipide in functional 
dyspepsia and irritable bowel syndrome treatment. Experimental and Clinical Gastroenterology. 2022;205(9): 74–81. (In Russ.) DOI: 10.31146/1682-
8658-ecg-205-9-74-81

 Evaluation of the effi  cacy of rebamipide in functional dyspepsia and irritable bowel 
syndrome treatment *
 M. E. Statsenko, S. V. Turkina, I. A. Tyshchenko, N. N. Shilina, A. M. Streltsova
Volgograd State Medical University, build. 1, Square of the Fallen Fighters, Volgograd, 400131, Russia

https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-205-9-74-81

*  Illustrations to 

the article are on 

the colored inset 

of the Journal

(p. II–III).

Синдром повышенной эпителиальной проницае-
мости (СПЭП) был описан много лет назад и в на-
стоящее время привлекает все большее внимание 
в научной литературе из-за его предполагаемой 
связи с многочисленными состояниями и заболе-
ваниями [1]. Не составляют исключение и функ-
циональные гастроинтестинальные расстройства 
(ФГИР): функциональная диспепсия (ФД) и син-
дром раздраженного кишечника (СРК), а также 
перекреста (overlap) этих заболеваний [2–4]. В на-
стоящее время патофизиология функциональных 

заболеваний желудочно– кишечного тракта 
(ФЗ ЖКТ) продолжает активно изучаться и в каче-
стве одного из предполагаемых звеньев патогенеза 
рассматривает нарушение строения и функции 
слизисто- эпителиального барьера ЖКТ. Как при 
ФД, так и СРК отмечены изменения барьерной  
функции слизистой  оболочки кишечника, связан-
ные с компрометацией  белков плотных контактов 
клеток, повышение проницаемости и поступление 
различных внутрипросветных факторов в соб-
ственную пластинку слизистой , а следовательно, 
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к  активации иммунокомпетентных клеток. 
Нарушение проницаемости эпителиального барье-
ра опосредованно приводит к развитию неспеци-
фического низкоуровнего воспаления в кишечной 
стенке, результатом чего является развитие вис-
церальной гиперчувствительности и нарушений 
моторики кишечника [5, 6], что приводит к появ-
лению характерной клинической симптоматики 
ФГИР. Таким образом, повышенная проницаемость 
слизистой  оболочки ЖКТ в настоящий  момент 
потенциально является одной  из приоритетных 
терапевтических мишеней  в рамках лечения СРК 
и ФД. Сегодня активно изучаются методы, направ-
ленные на восстановление барьерной функции 
кишечника, отмечен положительный эффект не-
медикаментозных мероприятий (снижение потре-
бления алкоголя, глютенсодержащих продуктов, 
ограничение использования антибактериальных 
и нестероидных противовоспалительных препа-
ратов) [7, 8]. В качестве медикаментозных средств 
в экспериментальных и клинических исследовани-
ях обсуждается эффективность пищевых волокон, 
пре- и пробиотиков, короткоцепочечных жирных 
кислот, аминокислот, витаминов А и D, препаратов 
цинка, любипростона, стабилизаторов тучных 
клеток и флавоноидов [9]. Различные этапы иссле-
дований  проходят ингибиторы зонулина, которые 
потенциально способны эффективно нивелировать 
повышенную проницаемость слизистой , в част-
ности ацетат ларазотида [10, 11]. В современной  
клинической  практике в целях восстановления 
нарушенной  проницаемости слизистой  оболоч-
ки кишечника используются цитопротективные 
препараты, влияющие на слизистый  и эпители-
альный  компартменты кишечного барьера. Среди 
препаратов, представленных в России, этому тре-
бованию отвечает ребамипид – индуктор синтеза 
эндогенных простагландинов E2 и I2, влияющий на 
факторы роста, адгезии молекул, H. pylori [12, 13]. 
Проведенные исследования продемонстрировали 
уникальные свой ства ребамипида и убедительно 
показали, что он увеличивает содержание глико-
протеиновых компонентов желудочной слизи, сти-
мулирует миграцию и пролиферацию монослоев 
поврежденных эпителиальных клеток, увеличивает 

экспрессию эпидермального фактора роста и его 
рецептора в нормальной и изъязвленной слизистой 
оболочке желудка и удаляет активные радикалы 
кислорода. Препарат также ослабляет активность 
нейтрофилов и продукцию воспалительных ци-
токинов, стимулированную НПВП и/или H. pylori, 
усиливает плотные контакты клеток путем под-
держания экспрессии белков окклюдинов и клау-
динов, потенцируя стабильность эпителиального 
компартмента кишечного барьера [14–17]. Помимо 
этого, ребамипид улучшает кровоснабжение слизи-
стой  оболочки ЖКТ за счет активации генов, коди-
рующих ангиогенные факторы роста [18]. Препарат 
нашел свое применение в лечении язвенной болез-
ни (рекомендации РГА «Диагностика и лечение 
язвенной болезни» [19], НПВП гастро- и энтеро-
патии (рекомендации Научного общества гастро-
энтерологов России (НОГР) [20]; Национальные 
клинические рекомендации «Рациональное ис-
пользование НПВП» Ассоциации ревматологов 
России, РГА, Российского общества по изучению 
боли [21], в комбинированной терапии хеликобак-
терной инфекции (Клинические рекомендации РГА 
по диагностике и лечению инфекции Helicobacter 
pylori у взрослых [22], используется в практике 
лечения с короновирусной инфекцией («Ведение 
пациентов с заболеваниями органов пищеваре-
ния в период пандемии COVID-19» (2020)) [23]. 
Доказательная база клинической эффективности 
ребамипида при функциональных заболеваниях 
более скромна. В мета анализе 17 рандомизиро-
ванных исследований у пациентов с органической 
и функциональной диспепсией [24] отмечено, что 
терапии ребамипидом сопровождалась уменьше-
нием симптомов диспепсии в сравнении с плацебо/
контрольными препаратами (отношение шансов 
0,77; 95% ДИ 0,64–0,93; р<0,001). Клиническая эф-
фективность ребамипида при СРК и overlap син-
дроме ФД и СРК практически не изучена.

Целью исследования стала оценка эффектив-
ности и безопасности применения ребамипида 
(препарата Ребамипид- СЗ, НАО «Северная Звезда») 
в ходе 8-недельной терапии пациентов с функцио-
нальной диспепсией и/или синдромом раздражен-
ного кишечника.

Материалы и методы

Было проведено открытое сравнительное ран-
домизированное проспективное исследование 
в параллельных группах. В исследование было 
включено 60 пациентов обоего пола в возрасте от 
18 до 40 лет с подтвержденными функциональны-
ми заболеваниями желудочно- кишечного тракта 
(ФЗ ЖКТ): функциональной диспепсией и/или 
синдромом раздраженного кишечника. Все паци-
енты были с верифицированным ранее диагнозом 
ФЗ ЖКТ согласно диагностическим критериям, 
изложенным в клинических рекомендациях по 
ФД и СРК Российской ассоциации гастроэнтеро-
логов. Критериями исключения являлись: онколо-
гическое заболевание, злоупотребление алкоголем, 
декомпенсированные или нестабильные сомати-
ческие заболевания, беременность и лактация, 

органические заболевания ЖКТ, прием в течение 
последних 6 месяцев препарата ребамипид или 
других препаратов, обладающих гастропротек-
торным действием, отсутствие достаточной го-
товности к сотрудничеству и индивидуальная 
непереносимость ребамипида. Пациенты были раз-
делены на 2 группы. Основную группу составили 
30 пациентов (м/ж=7/23, средний возраст 24,5 [20,0; 
28,0]) которым в дополнение к базисной терапии 
ФЗ ЖКТ согласно клиническим рекомендациям 
был назначен препарат ребамипид (Ребамипид СЗ, 
НАО «Северная звезда», Россия) по 100 мг 3 раза 
в сутки. В контрольную группу было включено 30 
пациентов обоего пола (м/ж=14/16, средний возраст 
24,0 [22,0; 33,0]), которые получали только базис-
ную терапию. Длительность наблюдения составила 
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8 недель. При проведении исследования руковод-
ствовались этическими принципами Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации 
(2008), соглашением по Надлежащей клинической 
практике (ICH GCP).

Всем пациентам проводилось тестирование 
по Опроснику «7×7» для оценки выраженности 
симптоматики функциональной диспепсии и син-
дрома раздраженной кишки [25] исходно и через 
8 недель терапии. Учитывая частое развитие аф-
фективных расстройств у пациентов с ФЗ ЖКТ, 
дополнительно проводилась оценка выраженности 
симптомов тревоги и депрессии по Госпитальной 
шкале тревоги и депрессии (HADS). В качестве 
лабораторного маркера синдрома повышенной 
эпителиальной проницаемости, лежащего в основе 
формирования ФЗ ЖКТ, был выбран метод опреде-
ления концентрации белка зонулина в сыворотке 
крови [26, 27]. Уровень зонулина (нг/мл) опреде-
лялся в сыворотке крови методом твердофазного 
иммунноферментного анализа с использованием 
поликлонального антитела к ZN (производитель 
набора BG (BLUE GENE) на анализаторе АИФР – 01. 
Данный показатель также определялся исходно 
и через 8 недель терапии. Для оценки безопасности 

терапии ребамипидом проводилась оценка в дина-
мике уровня аланиновой и аспарагиновой транса-
миназ и щелочной фосфотазы.

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась с помощью пакета статистиче-
ских программ Statistica 10 (StatSoft  Inc., USA). Все 
группы переменных проверялись на соответствие 
закону нормального распределения при помо-
щи критерия Шапиро- Уилка. При определении 
у переменных соответствия нормальности рас-
пределения данные представлены как M±SD, где 
M – среднее арифметическое, SD – стандартное 
отклонение; при отклонении от нормальности – 
Me [IQR], где Me – медиана, IQR – интерквартиль-
ный размах: 25 процентиль; 75 процентиль. При 
сравнении количественных данных использовал-
ся t-критерий Стьюдента для несвязанных групп 
и U-критерий Манна – Уитни (Mann- Whitney U test) 
(при распределении, отличном от нормального). 
Для сравнения связанных показателей применял-
ся критерий Вилкоксона (Wilcoxon signed-rank 
test). Корреляционные связи оценивали с помо-
щью критерия Спирмена (Spearman rank correlation 
coeffi  cient). Статистически значимым считали раз-
личие в показателях групп более 95% (p <0,05).

Результаты

При анализе исходных данных (табл. 1) было по-
казано, что пациенты основной и контрольной 
групп не имели межгрупповых значимых отличий 
по основным показателям (возрасту, клиническим 
проявлениям заболеваний по данным опросника 
«7×7» выраженности тревоги и депрессии).

Стоит отметить, что по данным опросни-
ка «7×7» большая часть пациентов обеих групп 
оценила выраженность симптомов ФЗ ЖКТ как 
«умеренно выраженное расстройство». Из аф-
фективных нарушений чаще встречалась субкли-
нически выраженная тревоги и/или депрессия 
(по данным опросника HADS). Исходно у всех 
пациентов основной и  контрольной групп не 

проводилось сравнение уровня зонулина крови, 
так как данный показатель имел большую вари-
ативность в зависимости от варианта ФЗ ЖКТ.

При анализе динамики основных показателей во 
всей когорте пациентов было отмечено, что у па-
циентов и основной, и контрольной группы в ходе 
поведения базисной терапии удалось купировать 
симптоматику ФЗ ЖКТ, что отражалось в сни-
жении балла по опроснику «7×7» (рис. 1). В обеих 
группах отмечено достоверное снижение выра-
женности тревоги и депрессии, что характеризует 
выбранную базисную терапию ФЗ ЖКТ как эф-
фективную. Однако, использование ребамипида 
в составе комбинированной терапии позволило 

Показатель Контрольная группа Основная группа
Пол, м/ж 14/16 7/23
Средний возраст, лет 24,0 [22,0; 33,0] 24,5 [20,0; 28,0]
ФД, человек 16 11
СРК, человек 7 7
ФД+СРК, человек 7 12
Боли в эпигастральной области, баллы 4 [2; 5] 3,5 [3; 4]
Жжение в эпигастр области, баллы 4 [3; 5] 3 [2,5; 4]
Ощущение переполнения, баллы 3 [2; 3] 2 [1; 3]
Чувство раннего насыщения 2 [2; 3] 2 [1,5; 3]
Боли в животе, баллы 3,5 [2;4] 4 [3; 4]
Вздутие живота, баллы 3 [3; 5] 4 [3;5]
Запор, баллы 5 [0; 5] 0 [0; 1]
Диарея, баллы 3 [0; 5] 2 [0; 2]
Жидкий, баллы 2,5 [1; 3,5] 2 [1;2]
Твердый, баллы 0,5 [0; 1] 1 [0; 2]
Общий балл, баллы 15 [13; 16] 20,5 [16; 22]
Тревога HADS, баллы 9 [6; 10] 9 [5; 10]
Депрессия HADS, баллы 5 [4; 8] 7 [3,5; 8]

Таблица 1.
Исходная клинико- 
демографическая 
характеристика 
групп (значения 
показателей пред-
ставлены в виде 
Me [25; 75]).
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получить более выраженный клинический эффект 
по ряду симптомов, таких как: ощущение перепол-
нения (0 [0; 0] баллов vs 1 [1; 1] баллов, p=0,000), 
чувство раннего насыщения (0 [0; 0] баллов vs 0,5 [0; 
1] баллов, р=0,005), вздутие живота (0 [0; 2] баллов 
vs 2 [2; 2] балов, р=0,001), что привело к более зна-
чимому и достоверному снижению общего балла по 
опроснику «7×7» по сравнению с группой контроля 
(4 [0;5,5] баллов vs 5[3; 6] баллов, р=0,044).

Учитывая разнородность клинических прояв-
лений и различия в исходном уровне зонулина, 
в каждой группе нами были выделены 3 подгруппы 
для дальнейшего анализа: пациенты с изолиро-
ванной функциональной диспепсией, с изолиро-
ванным синдромом раздраженного кишечника 
и с перекрестом ФД и СРК. До начала терапии 
у всех пациентов с ФД, СРК и ФД+СРК по дан-
ным опросника «7×7» отмечались характерные 
для этих функциональных заболеваний симптомы. 
В динамике у пациентов всех подгрупп отмечено 
клиническое улучшение как по данным опросника 
«7×7», так и по выраженности тревоги и депрессии 
по данным шкалы HADS (рис. 2–5). Достоверно 
значимые изменения были отмечены у пациентов 
основной группы с ФД по сравнению с группой 
контроля по ощущению переполнения (0 [0;0,5] 
баллов vs 1 [1;1] баллов, р=0,002) и чувству ран-
него насыщения (0 [0;0] баллов vs 0 [0;1] баллов, 
p=0,0,38) (рис. 2). Кроме того, отмечено достоверное 
снижение уровня зонулина крови на фоне при-
ема ребамипида как по сравнению с исходным 

значением (0,259 [0,179;0,263] vs 0,132 [0,128;0,191], 
р=0,001, Δ%= –49%), так и по сравнению с группой 
контроля (рис. 3).

В подгруппе с перекрестом ФД и СРК досто-
верные различия между основной и контрольной 
группами были выявлены по выраженности де-
прессии (2 [1;3] баллов vs 5,5 [4;7] баллов, p=0,000), 
ощущению переполнения (0 [0;0] балов vs 1 [1;2] 
баллов, p=0,000), вздутию живота (0 [0;0] баллов vs 
2 [2;3] баллов p=0,003), общему баллу по опроснику 
«7×7» (3 [0;5] баллов vs 7 [5,5;9,8] баллов, p=0,000) 
и, что особенно важно, по уровню зонулина крови 
(158,43 [0,153;194,66] нг/мл vs 265,14 [221,36;292,96] 
нг/мл, p=0,002, Δ%= –20,85) (рис. 4, 5).

В подгруппе СРК не было выявлено достоверных 
различий между группами как по выраженности 
клинической симптоматики, так и по уровню зо-
нулина крови.

Проведенный корреляционный анализ показал, 
что в контрольной группе пациентов с ФД и СРК 
уровень зонулина статистически значимо корре-
лировал с выраженностью таких симптомов как 
диарея (r=0,930, p=0,001) и жидкий стул (r=0,748, 
p=0,033). В основной группе больных с ФД уро-
вень зонулина в сыворотке крови как исходно, 
так и после проведенной терапии коррелировал 
с выраженностью таких симптомов как: боль в эпи-
гастрии (r= –0,756, p=0,002 и r= –0,882, p<0,001 со-
ответственно), ощущение переполнения (r=0,907, 
p<0,001 исходно), а в группе ФД и СРК – вздутие 
живота (r=0,539, p=0,031 и r=0,648, p=0,007).

Обсуждение полученных результатов

Проведенное нами исследование продемонстриро-
вало, что цитопротекторный препарат ребамипид 
может с успехом применяться в лечении пациентов 
с такими функциональными заболеваниями ЖКТ 
как ФД, как было отмечено в проведенных ранее ис-
следованиях [24], но и СРК, а также ФД+СРК. Нами 
отмечено, что в подгруппе пациентов с ФД, несмо-
тря на более выраженную клиническую симптома-
тику исходно, через 8 недель приема ребамипида 
была отмечена более значимая положительная 
динамика клинического состояния по сравнению 
с группой контроля. По данным опросника «7×7» 
у пациентов основной группы исчезло «ощущения 
переполнения» и «чувство раннего насыщения» 
(Δ% –100%), тогда как в контрольной группе, не-
смотря на положительную динамику клинического 
состояния, эти симптомы сохранялись. Разница 
между группами по показателю «ощущение пере-
полнения» статистически значима.

Отмеченное улучшение клинического состо-
яния, по нашему мнению, связано с доказанным 
противовоспалительным эффектом ребамипида [1]. 
Безусловно, патофизиология ФД сложна и много-
факторна, в ней участвуют ряд таких потенциально 
важных механизмов как нарушение желудочной 
аккомодации [28], повышенная чувствительность 
желудка или двенадцатиперстной кишки к взду-
тию, кислоте и другим внутрипросветным раздра-
жителям [29, 30], слабо выраженное воспаление 
двенадцатиперстной кишки [31], психосоциальные 

факторы [32]. Недавнее исследование продемон-
стрировало повышенную проницаемость слизи-
стой оболочки двенадцатиперстной кишки с вя-
лотекущим воспалением у пациентов с ФД [33]. 
Развивающаяся парадигма утверждает, что ре-
крутирование избыточных эозинофилов (возмож-
но, в ответ на предшествующую инфекцию или 
воздействие аллергена) приводит к дегрануляции 
и локальному повреждению нервов, предраспола-
гая пациентов к боли, повышению проницаемости 
слизистой оболочки и нарушением моторной функ-
ции [34]. Во-вторых, высвобождение цитокинов из 
дегранулированных эозинофилов может опосредо-
вать не только гастродуоденальную дисфункцию, 
но и внекишечные эффекты (включая централь-
ные симптомы, такие как тревога) у пациентов 
с ФД [34]. Прием ребамипида, по всей видимости, 
способствуя ограничению высвобождения про-
воспалительных цитокинов, ограничивает по-
следовательную цепь неблагоприятных патофи-
зиологических событий, тем самым обеспечивая 
облегчение симптомов. Косвенным подтверждение 
положительного влияния ребамипида при этом 
служило значимое уменьшение уровня зонулина 
в основной группе пациентов с ФД, принимающих 
ребамипид в дозе 100 мг 3 раза в день. В этой группе 
больных показатель зонулина в сыворотке крови 
уменьшился практически в два раза (Δ% – 49%), 
тогда как в контрольной группе, получающих ба-
зисную терапию ФД практически не изменился 
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(Δ% – 2,46%). Разница между группами статистиче-
ски значима (рис. 3). Зонулин представляет собой 
белок массой 47 кДа, первоначально описанный 
Wang et al. в 2000 г. [35], который действует как 
эндогенный регулятор кишечной парацеллюляр-
ной проницаемости. Как уже отмечалось выше, 
СПЭП, патогномоничный  для ФД и СРК, облигатно 
сочетается с низкоуровневым воспалением СО. 
Хотя в физиологических условиях большинство 
цитокинов проявляют свои эффекты локально 
в местах секреции, при патологических состояниях 
их высокие уровни секретируются в кровоток, дей-
ствуя на дистальные клетки эндокринным образом, 
опосредуя системные реакции [36], модулируя не 
только иммунный ответ на уровне кишечника при 
СРК, но и влияя на клинические исходы различных 
состояний.

В основной группе пациентов с СРК отмечено 
статистически значимое уменьшение выражен-
ности такого симптома как «ощущение вздутия 
живота» (Δ% – 100%), что также может быть опо-
средовано возможностью ребамипида коррегиро-
вать выраженность СПЭП, ингибировать актив-
ные формы кислорода, активацию нейтрофилов 
и продукцию воспалительных цитокинов и хемо-
кинов, усиливать образование циклоксигеназы-2 
и, как следствие, простагландинов E2 (PGE2) [37]. 
Возрастающий синтез гликопротеинов и муцинов 
способствует восстановлению структуры и тол-
щины слизистого слоя на поверхности кишки 
и обеспечивает преэпителиальный  уровень за-
щиты, а ней трализация свободных радикалов, ин-
гибирование активации ней трофилов, снижение 
синтеза провоспалительных цитокинов и воспа-
ления низкой степени, стимуляция ангиогенеза – 
субэпителиальный  уровень защиты [1]. Выше уже 
отмечалась возможность влияния ребамипида на 
проницаемость слизистой  оболочки желудочно- 
кишечного тракта посредством увеличения экс-
прессии белков zonula occludens 1 и клаудинов, 
формирующих плотные контакты эпителиоцитов, 
что способствует стабилизации эпителиального 
слоя защиты [38].

Предполагают, что такие факторы как психо-
логический стресс, тревога и депрессия, вероят-
но, могут быть связаны с изменением профилей 
про- и противовоспалительных цитокинов [39]. 
В работе Bennet SM et al (2016) [39] анализ сыво-
ротки крови у 144 больных СРК и 42 здоровых 
добровольцев на уровни различных цитокинов 
продемонстрировал повышение уровня IL-6 и IL-8 
и их корреляцию с тяжестью психологических, 
желудочно- кишечных симптомов. Поскольку про-
мотор зонулина находится под контролем цитоки-
на IL-6 [40], сверхэкспрессия зонулина в головном 
мозге также может быть связана с присутствием 
IL-6 в капиллярах головного мозга, обеспечивая 
более выраженную симптоматику у пациентов 
с перекрестом СРК и ФД. Интересно, что в ходе на-
шего исследования у пациентов с overlap – синдром 
уровень зонулина сыворотки крови был на порядок 
выше в сравнении с пациентами групп ФД и СРК. 
Однако и в этой клинической ситуации в ходе 8-не-
дельного приема ребамипида в дозе 100 мг 3 раза 
в сутки в составе базисной терапии отмечено ста-
тистически значимое снижение его уровня. В ходе 
проводимой терапии у пациентов подгруппы пере-
креста ФД и СРК отмечено уменьшение выражен-
ности тревоги и депрессии, однако более значимое 
в основной группе, принимающей дополнительно 
к базовой терапии ребамипид в дозе 100 мг 3 раза 
в сутки. Разница между группами была статисти-
чески значима.

Таким образом, проведенное нами исследование 
продемонстрировало, что использование ребами-
пида в дозе 100 мг 3 раза в день в течение 8 недель 
в составе базовой терапии пациентов с функцио-
нальной диспепсией, синдромом раздраженного 
кишечника, ФД+СРК приводит к статистически 
значимому улучшению клинического состояния 
пациентов. Важным выводом, сделанным нами 
в ходе исследования, стала констатация факта 
достоверного снижения уровня зонулина, что, 
по-видимому, опосредуется патогенетическими 
возможностями препарата по коррекции выра-
женности СПЭП.
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Рисунок 1.
Динамика основ-
ных показателей 
у пациентов основ-
ной и контрольной 
группы в ходе 
8-недельного 
наблюдения.
Примечание:

*- достоверность 
различий внутри 
групп (при p<0,05, 
критерий Вилкок-
сона), 

** – достоверность 
различий между 
группами (при 
p<0,05, критерий 
Манна- Уитни)

Рисунок 2.
Динамика основ-
ных показателей 
у пациентов под-
группы ФД в ходе 
8-недельного 
наблюдения.
Примечание:

* – достоверность 
различий внутри 
групп (при p<0,05, 
критерий Вилкок-
сона), 

** – достоверность 
различий между 
группами (при 
p<0,05, критерий 
Манна- Уитни)
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Рисунок 3.

Примечание:

Динамика уровня зонулина в сыво-
ротке крови у пациентов подгруппы 
ФД в ходе 8-недельного наблюдения.

* – достоверность различий внутри 
групп (при p<0,05, критерий Вилкок-
сона)

** – достоверность различий между 
группами (при p<0,05, критерий 
Манна- Уитни)

Рисунок 4.
Динамика основ-
ных показателей 
у пациентов под-
группы перекреста 
ФД и СРК в ходе 
8-недельного 
наблюдения.
Примечание:

* – достоверность 
различий внутри 
групп (при p<0,05, 
критерий Вилкок-
сона)

** – достоверность 
различий между 
группами (при 
p<0,05, критерий 
Манна- Уитни)

Рисунок 5.

Примечание:

Динамика уровня зонулина в сыво-
ротке крови у пациентов подгруппы 
перекреста ФД и СРК в ходе 8-недель-
ного наблюдения.

* – достоверность различий внутри 
групп (при p<0,05, критерий Вилкок-
сона), 

** – достоверность различий между 
группами (при p<0,05, критерий 
Манна- Уитни)

Зонулин, нг/мл
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0,238 0,259

0,132
* **


