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Аннотация
Цель. Систематизировать данные о влиянии ребамипида на эффективность и безопасность эрадикационной терапии инфекции Helicobacter 
pylori у российского контингента пациентов в рамках метаанализа.
Материалы и методы. Основной поиск оригинальных исследований проводился в электронной базе данных Российского индекса научного 
цитирования (РИНЦ) на базе Научной электронной библиотеки (НЭБ – Elibrary.ru). Для «серого» поиска использовалась поисковая система 
Google (Google.com). Все российские контролируемые исследования, сравнивающие эффективность и/или безопасность включения ребами-
пида в схемы эрадикационной терапии инфекции H. pylori, включались в итоговый анализ.
Результаты. В 6 включенных контролируемых исследованиях с кумулятивной популяцией (учитывая двойные сравнения между нескольки-
ми группами) 531 пациент (273 – в группах с ребамипидом, 258 – в группах без ребамипида) обобщенная эффективность эрадикации соста-
вила 90,376% (95% доверительный интервал – ДИ 86,311–93,560) у пациентов, принимавших ребамипид, и 81,681% (95% ДИ 76,499–86,141) у 
пациентов, получавших схемы эрадикации без ребамипида. Метаанализ показал, что добавление ребамипида в схемы эрадикации достовер-
но повышает эффективность лечения (отношение шансов 2,162, 95% ДИ 1,268–3,685; p=0,005). Значимой гетерогенности между результатами 
исследований не выявлено (p=0,863; I2=0,00%), поэтому при результирующем анализе использовалась модель фиксированных эффектов. 
Помимо этого метаанализ включенных исследований показал, что в группах, принимавших ребамипид, отмечается снижение частоты побоч-
ных явлений (отношение шансов 0,569, 95% ДИ 0,333–0,970; p=0,038). Этот эффект ребамипида, несомненно, заслуживает особого внимания и 
требует дополнительного изучения, так как результат получен на границе статистической значимости при субанализе трех работ с большим 
перевесом в сторону снижения риска в одной из них (с самой крупной выборкой пациентов).
Заключение. Настоящий метаанализ продемонстрировал, что добавление ребамипида в схемы эрадикации H. pylori достоверно повышает 
эффективность лечения у российского контингента пациентов.
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Abstract
Aim. To perform a meta-analysis of the data on Rebamipide efficacy and safety as a part of Helicobacter pylori eradication therapy in Russian patients.
Materials and methods. A search for original studies was conducted in the electronic database of the Russian Science Citation Index (RSCI) on the 
Scientific Electronic Library (SEL — Elibrary.ru). Google (Google.com) was used for the "grey" search. All Russian controlled studies comparing the 
efficacy and/or safety of Rebamipide as a part of the regimen of H. pylori eradication therapy were included in the final analysis.
Results. In 6 included controlled trials with a cumulative population (considering double comparisons between multiple groups) of 531 patients  
(273 in Rebamipide groups and 258 in groups without Rebamipide), the pooled eradication effectiveness was 90.376% (95% confidence interval –  
CI 86.311–93.560) in patients receiving Rebamipide and 81.681% (95% CI 76.499–86.141) in patients receiving eradication regimens without Rebamipide. 
The meta-analysis showed that the Rebamipide addition to eradication regimens significantly improved efficacy (odds ratio 2.162, 95% CI 1.268–3.685; 
p=0.005). No significant heterogeneity was found between study results (p=0.863; I2=0.00%); therefore, a fixed effects model was used in the resulting 
analysis. In addition, the meta-analysis of included studies showed a reduction of adverse events (odds ratio 0.569, 95% CI 0.333–0.970) in the groups 
receiving Rebamipide; p=0.038). This effect of Rebamipide deserves special attention and requires additional study, as the result was at the border of 
statistical significance in the subanalysis of three studies with a large margin of risk reduction in one of them (with the largest sample of patients).
Conclusion. The present meta-analysis demonstrated that the Rebamipide addition to H. pylori eradication regimens significantly improves the 
treatment effectiveness in the Russian patient population.
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Введение
Helicobacter pylori является одним из наиболее распро-

страненных патогенов человека, вызывающих целый ряд 
заболеваний гастродуоденальной зоны [1, 2]. Согласно 
последнему систематическому обзору 44,3% (95% довери-
тельный интервал – ДИ 40,9–47,7) мировой популяции ин-
фицировано данным микроорганизмом [3]. В Российской 
Федерации распространенность инфекции H. pylori по со-
стоянию на 2019 г. составляет 35,3% и имеет тенденцию к 
снижению, наблюдаемую в ряде других стран мира [4]. 

Для разрешения воспалительных изменений в слизистой 
оболочке желудка и профилактики развития предраковых 
состояний (атрофический гастрит, кишечная метаплазия), 
ассоциированных с H. pylori, всем инфицированным па-
циентам рекомендуется назначение эрадикационной тера-
пии  [5–9]. Вместе с тем вследствие роста антибиотикоре-
зистентности данного патогена последние данные крупных 
исследований и метаанализов свидетельствуют о прогрес-
сивном снижении эффективности схем эрадикации [10–13]. 
С учетом отсутствия принципиально новых препаратов для 
лечения инфекции H. pylori особую актуальность приоб-
ретают аспекты оптимизации существующих схем эради-
кации  [14,  15]. В этом направлении убедительные данные, 
подтвержденные крупнейшими метаанализами, проде-
монстрированы при добавлении препарата висмута в со-
став схем, использовании ингибиторов протонной помпы 
(ИПП), в наименьшей степени зависящих от фенотипи-
ческих вариантов клиренса (рабепразол и эзомепразол), 
удвоении суточной дозировки ИПП в рамках эрадикации, 
добавлении пробиотиков в состав схем эрадикации [16–21]. 
Помимо этого достаточно перспективным представляется 
добавление гастропротектора ребамипида к схемам эради-
кации [22, 23]. Ребамипид не обладает собственным прямым 
антихеликобактерным действием, однако в эксперименталь-
ных работах показано, что он ингибирует адгезию H. pylori 
к эпителиальным клеткам слизистой оболочки желудка, а 
также снижает активацию NF-κB и продукцию интерлейки-
на-8, индуцированную H. pylori [24, 25]. В двух независимых 
метаанализах, проведенных к настоящему времени, пока-
зано, что включение ребамипида в состав эрадикационной 
терапии достоверно повышает эффективность лечения 
(отношение шансов – ОШ 1,737, 95% ДИ 1,194–2,527; ОШ 
1,753, 95% ДИ 1,312–2,343) [26, 27]. Однако эти работы систе-
матизировали исследования из разных регионов мира без 
дополнительной эффективной субпопуляционной оценки 

по индивидуальным странам. Этот аспект является очень 
важным, учитывая этнические различия в паттернах ме-
таболизма лекарственных препаратов, которые могут обу-
словливать вариативность эффективности эрадикацион-
ной терапии [28, 29]. Беря во внимание этот факт, основной 
целью настоящего метаанализа мы определяем системати-
зацию данных о влиянии ребамипида на эффективность и 
безопасность эрадикационной терапии инфекции H. pylori у 
российского контингента пациентов.

Материалы и методы
Поиск исследований. Основной поиск оригинальных 

исследований проводился в электронной базе данных Рос-
сийского индекса научного цитирования (РИНЦ) на базе 
Научной электронной библиотеки (НЭБ – Elibrary.ru). Для 
«серого» поиска использовалась поисковая система Google 
(Google.com), в которой анализировался пул работ из аб-
стракт-буков и постеров. В названных электронных базах 
нами анализировались заголовки и абстракты (аннотации). 
Для поиска использовались следующие комбинации клю-
чевых слов: «ребамипид» и «Helicobacter» или «ребамипид» 
и «эрадикация». Глубина поиска составила 7 лет: с января 
2016 г. (год появления ребамипида на российском рынке) до 
июля 2022 г. (включительно). 

Критерии отбора исследований. Критериями включения 
в метаанализ были российские контролируемые исследова-
ния как минимум с двумя группами сравнения; назначение 
ребамипида одномоментно с назначением эрадикационной 
схемы; первичная диагностика и последующий контроль 
эрадикации при помощи валидированных тестов (уреазный 
дыхательный тест, быстрый уреазный тест, гистологическое 
или культуральное исследование); контроль эрадикации не 
ранее чем через 4 нед после окончания курса эрадикацион-
ной терапии. 

Статистический анализ. Статистическая обработка 
данных осуществлялась с помощью специального про-
граммного обеспечения MedCalc 20.023 (Бельгия) в среде 
Microsoft Windows 11 (США). Результаты представлены 
в ОШ и 95% ДИ улучшения эффективности при исполь-
зовании ребамипид-содержащих схем эрадикационной 
терапии в сравнении со схемами без ребамипида. Гетеро-
генность между различными работами оценивалась при 
помощи Cochrane’s Q-критерия и I2-критерия. При резуль-
татах р<0,05 и I2>50 констатировалось наличие значимой 
гетерогенности. Вероятность наличия публикационной 
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ошибки оценивалась при помощи построения воронко-
образной диаграммы рассеяния, а также расчета корреля-
ционного теста Бегга–Мазумдара и теста регрессии Эггера.

Результаты
Поиск исследований. Поиск по электронным базам дан-

ных выявил 37 работ для последующего анализа. Из них 
27 исследований исключено, так как они не являлись ори-
гинальными клиническими исследованиями (24 – обзоры/
систематические обзоры/метаанализы; 3 – клинические 
рекомендации/резолюции совета экспертов). Отобранные 
10 работ детально анализировались на соответствие кри-
териям включения, после чего 4 исследования было исклю-
чено (рис. 1). В итоге 6 оригинальных исследований вклю-
чено в настоящий метаанализ [30–35] (табл. 1).

Эффективность. В 6 контролируемых исследованиях с 
кумулятивной популяцией (учитывая двойные сравнения 
между несколькими группами) 531 пациент (273 – в груп-
пах с ребамипидом, 258 – в группах без ребамипида) обоб-
щенная эффективность эрадикации составила 90,376% 
(95% ДИ 86,311–93,560) у пациентов, принимавших реба-

мипид, и 81,681% (95% ДИ 76,499–86,141) у пациентов, по-
лучавших схемы эрадикации без ребамипида. Метаанализ 
показал, что добавление ребамипида в схемы эрадикации 
достоверно повышает эффективность лечения (ОШ 2,162, 
95% ДИ 1,268–3,685; p=0,005); рис. 2. Значимой гетероген-
ности между результатами исследований не выявлено 
(p=0,863; I2=0,00%), поэтому при результирующем анализе 
использовалась модель фиксированных эффектов. При ис-
ключении из метаанализа исследования, в котором реба-
мипид использовался в схеме тройной терапии с добавле-
нием висмута, значимый результат сохранялся (ОШ 1,924, 
95% ДИ 1,088–3,404; p=0,025; I2=0,00%).

Вероятность наличия публикационной ошибки оцене-
на при помощи построения воронкообразного графика, 
а также расчета теста Бегга–Мазумдара и теста регрессии 
Эггера. При визуальном анализе воронкообразного графи-
ка (рис. 3) выраженной асимметрии не выявлено. Помимо 
этого, значимая публикационная ошибка исключена по ре-
зультатам теста Бегга–Мазумдара (Kendall's tau b – 0,3571; 
p=0,2160) и теста регрессии Эггера (p=0,6278). 

Безопасность. Из 6 контролируемых исследований 
данные о частоте развития побочных явлений на фоне 
эрадикационной терапии были доступны только в 3 ра-
ботах [31–33]. Метаанализ частоты побочных явлений 
продемонстрировал, что в группах, принимавших ребами-
пид, отмечается снижение частоты побочных явлений на 
границе статистической значимости (ОШ 0,569, 95%  ДИ 
0,333–0,970; p=0,038); рис. 4. Значимой гетерогенности 

10 оригинальных 
исследований включено

6 оригинальных 
исследований включено 

в финальный анализ

37 работ идентифицировано 
(РИНЦ/НЭБ, Google)

27 работ исключено:
• 24 – обзоры/систематические 
     обзоры/метаанализы 
• 3 – клинические 
     рекомендации/резолюции 
     совета экспертов

4 работы исключено:
• 1 – публикации 
     с дублирующимися 
     результатами
• 3 – не соответствуют 
     критериям включения

Рис. 1. CONSORT-диаграмма, детализирующая стратегию 
отбора исследований.

В.И. Симаненков и соавт., 2017 [30]
В.И. Симаненков и соавт., 2017 [30] (2-я группа)

S. Vyalov, 2017 [31]
Д.Т. Дичева и соавт., 2018 [32]

Д.Н. Андреев и соавт., 2018 [33]
Д.Н. Андреев и соавт., 2018 [33] (2-я группа)

Е.Р. Коробейникова и соавт., 2019 [34]
О.Г. Гарбузова и соавт., 2020 [35]
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ОШ и 95% ДИ

Total (fixed effects)

Рис. 2. Форест-диаграмма, демонстрирующая ОШ и 95% ДИ 
эффективности включения ребамипида в схемы эрадикаци-
онной терапии инфекции H. Pylori.
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Рис. 3. Воронкообразный график для оценки вероятности 
наличия публикационной ошибки.
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S. Vyalov, 2017 [31]

Д.Т. Дичева и соавт., 2018 [32]

Д.Н. Андреев и соавт., 2018 [33]

Д.Н. Андреев и соавт., 2018 [33] (2-я группа)

Total (fixed effects)

ОШ и 95% ДИ

Рис. 4. Форест-диаграмма, демонстрирующая ОШ и 95% ДИ 
безопасности включения ребамипида в схемы эрадикаци-
онной терапии инфекции H. pylori.

Таблица 1. Характеристика отобранных исследований

Автор, год, иссле-
дование

Схема(ы) с включени-
ем ребамипида Схема(ы) сравнения

В.И. Симаненков  
и соавт., 2017 [30]

Тройная терапия с оме-
празолом и препара-

том висмута – 10 дней; 
ребамипид – 4 нед

Тройная терапия с оме-
празолом – 10 дней

Тройная терапия с оме-
празолом и препаратом 

висмута – 10 дней

S. Vyalov, 2017 [31]
Тройная терапия с эзо-
мепразолом – 14 дней; 
ребамипид – 14 дней

Тройная терапия с эзо-
мепразолом – 14 дней

Д.Т. Дичева  
и соавт., 2018 [32]

Тройная терапия с оме-
празолом – 10 дней; 
ребамипид – 10 дней

Тройная терапия с оме-
празолом – 10 дней

Д.Н. Андреев  
и соавт., 2018 [33]

Тройная терапия с оме-
празолом – 10 дней; 
ребамипид – 10 дней Тройная терапия с оме-

празолом – 10 днейТройная терапия с оме-
празолом – 10 дней; 
ребамипид – 4 нед

Е.Р. Коробейникова 
и соавт., 2019 [34]

Тройная терапия с пан-
топразолом – 14 дней; 
ребамипид – 14 дней

Тройная терапия с пан-
топразолом – 14 дней

О.Г. Гарбузова  
и соавт., 2020 [35]

Тройная терапия с ра-
бепразолом – 14 дней; 

ребамипид – 4 нед

Тройная терапия с ра-
бепразолом – 14 дней
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между результатами исследований не выявлено (p=0,1015; 
I2=51,74%), поэтому при результирующем анализе исполь-
зовалась модель фиксированных эффектов.

 
Обсуждение

Инфекция H. pylori является ведущим этиологическим 
фактором различных заболеваний гастродуоденальной 
зоны, включая хронический гастрит, язвенную болезнь же-
лудка и двенадцатиперстной кишки, а также аденокарцино-
му и MALT-лимфому желудка [1, 2, 7]. Согласно последним 
национальным и международным рекомендациям эрадика-
ционная терапия должна назначаться всем H.  pylori-инфи-
цированным пациентам [8, 36]. Традиционно в клинической 
практике для эрадикации данного патогена используется 
комбинация ИПП и антибактериальных препаратов [6]. Од-
нако, как показывают последние крупные исследования, ча-
стота неэффективного лечения при использовании данной 
комбинации составляет примерно 20–30% [16]. Во многом 
это определено ростом количества резистентных штаммов 
микроорганизма в популяции [37, 38]. Учитывая отсутствие 
принципиально новых препаратов для лечения инфекции 
H. Pylori, особую актуальность приобретают аспекты опти-
мизации существующих схем эрадикации [14–16]. Как пока-
зывают проведенные метааналитические работы, достаточ-
но перспективным представляется включение ребамипида в 
схемы эрадикационной терапии [26, 27]. Данный препарат не 
обладает собственным прямым антихеликобактерным дей-
ствием, однако в экспериментальных работах показано, что 
он ингибирует адгезию H. pylori к эпителиальным клеткам 
слизистой оболочки желудка, а также оказывает противо-
воспалительное действие, заключающееся в снижении про-
дукции интерлейкина-8, индуцированной H. pylori [24, 25].

Основной целью настоящего метаанализа являлась акту-
ализация данных о влиянии ребамипида на эффективность 
и безопасность эрадикационной терапии инфекции H. pylori 
у российского контингента пациентов, так как в ранних ме-
тааналитических работах происходила систематизация 
результатов из разных стран без эффективной субпопуля-
ционной оценки по индивидуальным странам. Результаты 
данного метаанализа, обобщившего 6 контролируемых ис-
следований, показали, что добавление ребамипида в схемы 
эрадикации достоверно повышает эффективность лечения у 
российского контингента H. pylori-инфицированных пациен-
тов (ОШ 2,162, 95% ДИ 1,268–3,685; p=0,005). Эти результаты 
полностью согласуются с ранними метаанализами (ОШ 1,737, 
95% ДИ 1,194–2,527; ОШ 1,753, 95% ДИ 1,312–2,343) [26, 27]. 
Вместе с тем в нашей работе впервые показано, что у пациен-
тов, принимавших ребамипид, отмечается снижение частоты 
побочных явлений на границе статистической значимости 
(ОШ 0,569, 95% ДИ 0,333–0,970; p=0,038). Хотя стоит отметить, 
что этот результат требует осторожной интерпретации и до-
полнительного изучения, так как получен на границе стати-
стической значимости при субанализе трех работ с большим 
перевесом в сторону снижения риска в одной из них (с самой 
крупной выборкой пациентов). С другой стороны, в литера-
туре имеются данные о способности ребамипида редуциро-
вать диспепсические симптомы и клинические проявления 
со стороны нижних отделов желудочно-кишечного тракта, 
однако при этом препарат, как правило, использовался доста-
точно длительно [39–42]. 

В метаанализе имеются недостатки, в частности суще-
ственная гетерогенность между включенными в анализ 
контролируемыми исследованиями, заключающаяся в дли-
тельности эрадикационной терапии и выборе ИПП. Поми-
мо этого, в одной работе использовалась модифицирован-
ная тройная терапия с одновременным использованием 
как ребамипида, так и препарата висмута [30]. Несмотря 
на это, настоящая работа впервые показала, что ребамипид 
достоверно повышает эффективность эрадикации при до-
бавлении к тройной схеме терапии у российского контин-

гента пациентов. Для последующей объективизации роли 
ребамипида в рамках повышения эффективности эради-
кации инфекции H. pylori и влияния на регресс побочных 
явлений требуются дальнейшие, более крупные, контроли-
руемые исследования в нашей стране.

Заключение
Таким образом, настоящий метаанализ продемонстри-

ровал, что добавление ребамипида в схемы эрадикации 
H.  pylori достоверно повышает эффективность лечения у 
российского контингента пациентов.
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