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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Слизистая оболочка желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) постоянно контактирует с 
повреждающими (агрессивными) агентами – как эндогенными, так и экзогенными, 
результатом воздействия которых могут стать клинические симптомы (боль, изжога), 
эрозивно-язвенные повреждения, воспаление и осложнения. Цитопротекция опре-
деляется как комплекс мер и механизмов, направленных на защиту слизистой обо-
лочки желудка и кишечника от воздействия повреждающих факторов. В статье из-
ложены исторические сведения о формировании представлений о цитопротекции, 
о повреждающих факторах ЖКТ, механизмах защиты слизистых оболочек, сведения 
о лекарственных средствах с цитопротективными эффектами. 
Ключевые слова: желудочная цитопротекция, простагландины, Helicobacter pylori, 
нестероидные противовоспалительные препараты, НПВП-гастропатия
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

The mucous membrane of the gastrointestinal tract is constantly in contact with damaging 
(aggressive) agents – both endogenous and exogenous, the impact of which can result 
in clinical symptoms (pain, heartburn), erosive and ulcerative injuries, inflammation and 
complications. Cytoprotection is defined as a set of measures and mechanisms aimed 
at protecting the mucous membrane of the stomach and intestines from the effects 
of damaging factors. The article presents historical information on the formation of 
ideas about cytoprotection, about the damaging factors of the gastrointestinal tract, 
the mechanisms of protection of mucous membranes, information about drugs with 
cytoprotective effects. 
Keywords: gastric cytoprotection, prostaglandins, Helicobacter pylori, nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, NSAID-gastropathy 

	� ВВЕДЕНИЕ
Термин Gastric Cytoprotection был введен Robert Andre в исторической статье, 

опубликованной в 1979 г. в журнале Gastroenterology, для определения протектив-
ного эффекта субтерапевтических (т. е. примерно в 10–100 раз ниже необходимых 
для ингибирования секреции желудочной кислоты) доз простагландинов (ПГ) в экс-
перименте при остром повреждении слизистой оболочки желудка (СОЖ), индуциро-
ванном химическими (этанол, кислоты, основания, гипертонические растворы) или 
физическими (высокие температуры – кипящая вода) агентами [1]. Исследования 
Robert Andre были сосредоточены на ПГ, изучение которых на длительное время ста-
ло одним из центральных направлений в области гастроэнтерологии. 

Далее различные научные коллективы выполняли исследования по уточнению 
других механизмов защиты СОЖ, которыми были названы гормональная регуляция, 
капиллярное кровоснабжение, сульфгидрильная группа (SH) (в том числе содержа-
щаяся в аминокислотах L-цистеине и метионине), оксид азота (NO) [2–6]. Ключевым 
элементом острой слизистой защиты признано сохранение целостности сосудов и 
адекватное кровоснабжение, благодаря чему осуществляется быстрая репарация 
желудочного эпителия. Профессором патологии и фармакологии Sandor Szabo было 
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сформулировано объяснение сложного, но упорядоченного и эволюционно об-
условленного физиологического ответа СОЖ в патологических условиях, который 
был определен термином «гастропротекция» [6]. По аналогии с цитопротекцией же-
лудка описана барьерная функция слизистой оболочки кишечника и механизмы со-
хранения ее целостности [7].

Отечественные исследования в данной области были выполнены профессором 
М.К. Кеврой, который доказал эффект снижения повреждения желудка нестероид-
ными противовоспалительными препаратами (НПВП) при дополнительном введе-
нии пентоксифиллина за счет улучшения микроциркуляции и ингибирования факто-
ра некроза опухоли-альфа [8].

С расширением арсенала фармакотерапии и появлением новых групп лекар-
ственных средств (ЛС), развитием лучевой терапии, установлением значения инфек-
ции Helicobacter pylori и успехами в понимании механизмов прогрессирования хро-
нического гастрита и канцерогенеза интерес к проблеме цитопротекции возрастал. 
Свидетельством этому стали 7 международных научных симпозиумов, посвященных 
клеточному/тканевому повреждению, цито-/органопротекции, организованных на 
основе международной кооперации и междисциплинарных коммуникаций специ-
алистов в фундаментальных и клинических отраслях знаний [9, 10].

В настоящее время термин «цитопротекция» используется для определения за-
щиты СОЖ от повреждения механизмами, отличными от торможения или нейтрали-
зации желудочной кислоты, но в клинической практике часто распространяется на 
защиту СОЖ с помощью антисекреторных ЛС и понимается как гастропротекция [11]. 
С получением данных о механизмах защиты кишечника термин «цитопротекция» яв-
ляется универсальным. Искусственный интеллект предлагает определение: «цито-
протекция – комплекс мер и механизмов, направленных на защиту клеток организма 
от повреждающих воздействий различной природы (ишемия, токсины, воспаление, 
гипоксия); в гастроэнтерологии – защита СОЖ и кишечника от воздействия соляной 
кислоты, инфекции H. pylori или побочных эффектов лекарств (например, НПВП)».

	� ПОВРЕЖДАЮЩИЕ ФАКТОРЫ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА
Слизистая оболочка ЖКТ постоянно контактирует с повреждающими (агрессив-

ными) агентами – как эндогенными, так и экзогенными, результатом воздействия 
которых могут стать клинические симптомы (боль, изжога), эрозивно-язвенные по-
вреждения, воспаление и осложнения (табл. 1).

Для верхнего отдела ЖКТ наиболее значимыми являются контакты с кислотой,  
а также с желчью; здесь же происходит соприкосновение слизистой оболочки  
с экзогенными повреждающими факторами. Избыточное попадание кислоты  
в пищевод и двенадцатиперстную кишку (ДПК) становится причиной симптомов  
повреждения эпителия. Для кишечника основные повреждающие факторы – ЛС, 
соли желчных кислот, микроорганизмы.

Из экзогенных повреждающих факторов ЖКТ – как желудка, так и кишечника – 
важную роль отводят НПВП. НПВП-ассоциированные поражения желудка хорошо 
известны, проблема поражений кишечника стала более очевидной в последние 
годы по мере усовершенствования методов визуализации тонкой кишки, прежде 
всего с расширением доступности капсульной энтероскопии. Так, если в 90-е годы 
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Таблица 1
Эндогенные и экзогенные повреждающие факторы желудочно-кишечного тракта [1–7, 12–17]
Table 1
Endogenous and exogenous damaging factors of the gastrointestinal tract [1–7, 12–17]

Виды повреждающих факторов Повреждающие факторы

Эндогенные

Кислота
Пепсин
Желчные кислоты
Ишемия

Экзогенные

Лекарства: НПВП / ацетилсалициловая кислота, цитостатики, 
иммуносупрессанты, антибиотики, антикоагулянты, ингибиторы 
контрольных точек иммунного ответа, препараты железа
Н. pylori
Возбудители кишечных инфекций и их токсины
Лучевая терапия 
Алкоголь
Токсины, содержащиеся в пище
Щелочи
Горячие продукты 
Гипертонические растворы

считалось, что частота желудочного поражения превышала частоту интестиналь-
ного в 4,1 раза, то в 2006 г. – в 1,4 раза [15]. Поражения тонкой кишки обычно бес-
симптомны, но могут осложняться кровотечением, стенозированием. У пациентов, 
получавших ацетилсалициловую кислоту (АСК) и другие антитромбоцитарные сред-
ства с целью сердечно-сосудистой профилактики, количества гастродуоденальных и 
интестинальных кровотечений соотносятся 1:3 [16].

Относительно функциональных желудочно-кишечных расстройств, согласно 
Римскому IV консенсусу (2016), в качестве механизма их развития признана биопси-
хосоциальная модель, однако допускается и наличие повышенной проницаемости 
слизистой ЖКТ [18]. 

	� СИСТЕМА ЗАЩИТЫ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА 
Автором концепции желудочно-кишечного эпителиального барьера, физиоло-

гии транспорта, проницаемости и защиты, ставшей итогом фундаментальной рабо-
ты, которая объединила морфологию и физиологию ЖКТ и положения которой опу-
бликованы в 1981 г., является D.W. Powell [19].

Наиболее изучена цитопротекция СОЖ. В настоящее время является общеприня-
тым представление о защите СОЖ как единой системе, которая включает 3 уровня: 
предэпителиальный (слизисто-бикарбонатный слой), эпителиальный (покровный 
эпителий, гистологический барьер) и субэпителиальный (микроциркуляторное рус-
ло) (табл. 2) [20].

Кишечная цитопротекция также устроена по уровневому принципу. Предэпите-
лиальный уровень включает слизь (гель, сформированный из гликопротеиновых по-
лимеров и прилегающий к поверхности эпителия), секреторные иммуноглобулины, 
комменсальные микроорганизмы, лизоцим, лактоферрин [22]. Постэпителиальный 
барьер представлен густой сетью капилляров и током крови. Внутренний барьер 
обеспечивается апикальными мембранами эпителиальных клеток, связанных плот-
ными соединениями и покрытых гликокаликсом.
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Таблица 2
Защитные факторы слизистой оболочки желудка [21] 
Table 2
Gastric mucosa protective factors [21]

Уровень Характеристика

Предэпителиальный

Компоненты желудочного сока (HCl, IgA)
Непрерывный слой слизи, муцин и фосфолипиды

Бикарбонаты, механизм ощелачивания при приеме пищи

ПГ, стимулирующие синтез слизи и бикарбонатов

Эпителиальный

Непрерывный слой эпителиальных клеток, трефойловые пептиды, белки 
иннатного иммунитета
Постоянное быстрое обновление желудочного эпителия, факторы роста, 
ингибиторы апоптоза (survivin)
ПГ-индуцированное заживление эпителия

Субэпителиальный

Микроциркуляция 
Клетки эндотелия, вазодилататоры (NO, ПГ)
Стимуляторы ангиогенеза (фактор роста тромбоцитов – PDGF, основной 
фактор роста фибробластов – bFGF)

	� ВОЗМОЖНОСТИ ЦИТОПРОТЕКЦИИ 
Хотя желудочная цитопротекция первоначально описывалась как острое явле-

ние, связанное с предотвращением поражения СОЖ, с годами все больше исследо-
вателей стали использовать это понятие в контексте предупреждения и ускоренного 
заживления, т. е. лечения хронических язв желудка и ДПК без снижения кислотно-
сти желудка. Стоит отметить, что до признания основных этиологических факторов 
пептической язвы (H. pylori и НПВП) механизмом заболевания был назван дисбаланс 
между агрессивными желудочными факторами (кислотой, пепсином) и механизмами 
защиты слизистой оболочки («весы Шея») (H. Shey) [23].

Главным подходом в защите слизистой оболочки верхнего отдела ЖКТ остается 
применение антисекреторных ЛС, которое основано на временном (коротком или 
длительном) подавлении кислотопродукции (или нейтрализации кислоты) и сниже-
нии воздействия кислоты на слизистую оболочку, ослабленную влиянием поврежда-
ющего фактора. Однако существуют важные вопросы: 1) всегда ли необходимы мощ-
ные антисекреторные ЛС с подавлением секреторной функции желудка? 2) можно 
ли защитить верхний отдел ЖКТ без подавления кислотопродукции? и 3) как усилить 
барьерные свойства кишечника?

Всегда ли необходимы мощные антисекреторные ЛС, подавляющие секреторную 
функцию желудка? Обоснованность выбора ингибиторов протонной помпы (ИПП) 
при лечении гастродуоденальной язвы, эрозивного эзофагита, профилактики и ле-
чения желудочного кровотечения является общепризнанной и сомнению не подле-
жит. Однако клиницисты считают, что необходим взвешенный и дифференцирован-
ный подход к назначению на длительный период мощных ингибиторов желудочной 
секреции на основе оценки потенциальных выгод и рисков данной терапии. Обра-
щается внимание на отсутствие необходимости антисекреторной терапии при лег-
ких формах гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и не всегда полный ее 
эффект, особенно при неэрозивной ГЭРБ [24–29].
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Так, часть пациентов с неэрозивной ГЭРБ не отвечает на применение ИПП в стан-
дартных дозах. Наряду с кислотой, существенную роль в генезе клинических про-
явлений ГЭРБ играют некислотные факторы (желчь, газообразный рефлюктант). 
Кроме того, возможны функциональные пищеводные расстройства: рефлюксная 
гиперсенситивность, функциональная изжога, при которых изменяется воспри-
ятие и пациенты ощущают низкой интенсивности воздействия как болезненные  
(Римский IV консенсус, 2016) [24].

Можно ли защитить верхний отдел ЖКТ без подавления кислотопродукции? 
Ответом на этот вопрос может быть применение ЛС с цитопротективным действи-
ем. Хотя Robert Andre ввел концепцию и термин «желудочная цитопротекция»  
в 1979 году, гастропротекторные препараты, которые ускоряют заживление язв же-
лудка, были известны прежде – это висмут и растительные препараты. В разные годы 
был предложен ряд ЛС с действием, отличным от ЛС, оказывающих ингибирующее 
воздействие на желудочную секрецию, а именно цитопротективным действием. 

Часть таких ЛС, например бывшие весьма популярными в 80-е годы прошлого 
века карбеноксалон (дериват глицирризиновой кислоты со стероидной структу-
рой молекулы, идентичный веществам, обнаруженным в корне солодки), оксифер-
рискорбон натрия, метилурацил (диоксометилтетрагидропиримидин), винилин 
(эфир поливинилбутиловый, известный как бальзам Шостаковского), витамин U 
(метилметионинсульфония хлорид – MMSC) и даже минералокортикоиды (!), ко-
торые широко применялись до появления Н2-гистаминоблокаторов, в настоящее 
время имеют преимущественно историческое значение. Сукральфат, содержащий 
сульфатированные полисахариды и являющийся одним из первых хорошо изучен-
ных цитопротекторов, применялся в нашей стране в 80–90 гг., эупатилин (экстракт 
из листьев азиатской полыни Artemisiae herba, усиливающий синтез ПГ) был досту-
пен в 2012–2016 гг. В настоящее время в Республике Беларусь регистрация этих ЛС 
отсутствует.

Некоторые научные идеи получили признание и реализацию, однако на практике 
терапевтическими приемами не стали. Так, после выявления гастропротективного 
эффекта SH-соединений было осуществлено присоединение SH-группы к АСК и дру-
гим НПВП. По данным S. Szabo, аспирин-SH был запатентован в 1950-х гг., результаты 
экспериментальных и одного клинического исследований были многообещающими, 
однако работа в этом направлении не была продолжена [9]. 

После установления роли NO в цитопротекции появился класс НПВП, модифици-
рованных для выделения NO, – «НПВП, освобождающие оксид азота» (NO-НПВП; англ. 
COX-inhibiting nitric oxide donors (CINODs)). Они снижают риск образования язв благо-
даря стимуляции кровотока: присоединение молекулы, выделяющей NO, к молекуле 
традиционного НПВП (например, напроксену) компенсирует снижение синтеза соб-
ственного протективного NO, вызванное блокадой циклооксигеназы [30]. На основе 
концепции роли NO предложен препарат амтолметин гуацил, который активирует 
эндогенную NO-синтазу с последующим высвобождением NO [31]. В Республике Бе-
ларусь препараты данных групп не зарегистрированы; анализ базы данных PubMED 
по ключевым словам COX-inhibiting nitric oxide donors (CINODs) и amtolmetin guacil 
на 25.03.2026 выявил соответственно 40 публикаций, из них 20 клинических, и 51,  
из них 20 клинических, что может указывать на низкую востребованность этих ЛС 
(последняя публикация датируется 2007 г.).

Цитопротекция желудочно-кишечного тракта
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Перечень актуальных цитопротективных средств, оказывающих лечебные влия-
ния без воздействия на физиологическую секрецию желудочной кислоты, невелик 
(в табл. 3 представлены ЛС и биологически активные пищевые добавки – БАД, вклю-
ченные в клинические протоколы «Диагностика и лечение пациентов (взрослое на-
селение) с заболеваниями пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки», «Диа-
гностика и лечение пациентов (взрослое население) с заболеваниями кишечника», 
утвержденные постановлением Министерства здравоохранения Республики Бела-
русь от 11 ноября 2025 г. № 185).

Цитопротективный эффект данных ЛС обеспечивается различными механизма-
ми, обычно сочетанными (согласно литературным данным и инструкциям по меди-
цинскому применению УП «Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении»): 
	� барьерными механизмами (альгиновая кислота, алюминийсодержащие антаци-

ды, диметикон, диоктаэдрический смектит, висмута трикалия дицитрат) [32–36]; 
	� увеличением продукции слизи (ребамипид) [37, 38];
	� противовоспалительным механизмом (гвайазулен) [39, 40];
	� стимуляцией продукции простагландина Е1 и его эффектами (ребамипид, висмута 

трикалия дицитрат) [32, 33, 37, 38, 40, 41];

Таблица 3
Актуальные лекарственные средства, обладающие цитопротективным свойством
Table 3
Actual drugs with cytoprotective effects

Лекарственные средства  
и нутриенты Характеристики Отдел ЖКТ

Алюминийсодержащие 
антациды Гидроксид или фосфат алюминия Пищевод, желудок

Альгиновая кислота
Природный полисахарид, извлекаемый из 
бурых водорослей, состоящий из остатков 
D-маннуроновой и L-гулуроновой кислот 

Пищевод, желудок

Висмута трикалия дицитрат Соли коллоидного висмута Желудок, кишечник

Гвайазулен Синтетический аналог основного действую-
щего вещества ромашки аптечной

Пищевод, желудок,  
кишечник

Диметикон
Гидрофобное полимерное вещество  
(полидиметилсилоксан, PDMS) – инертный 
силиконовый полимер

Пищевод, желудок,  
кишечник

Диоктаэдрический смектит Силикат кристаллической структуры Желудок, кишечник
Ребамипид (в Республике 
Беларусь регистрация от-
сутствует)

Дериват аминокислоты аланина Желудок

Растительные компоненты 
в составе фиксированной 
комбинации STW 5 

Содержат экстракты ибериса горького,  
дягиля лекарственного, ромашки аптечной, 
тмина обыкновенного, расторопши пятни-
стой зрелых плодов, мелиссы лекарствен-
ной, мяты перечной, чистотела майского, 
солодки голой

Желудок, кишечник

Тедуглутид Аналог природного глюкагоноподобного 
пептида-2 

Тонкая кишка (синдром 
короткой кишки)

L-глутамин Трофический фактор Тонкая кишка
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	� стимулированием эпидермального фактора роста, фактора роста эндотелия со-
судов, связью с эпидермальным фактором роста и защитой его от разрушения 
пепсином независимо от рН среды (висмута трикалия дицитрат) [36];

	� уменьшением выраженности перекисного окисления липидов, ингибированием 
продукции свободных радикалов кислорода (ребамипид) [37, 38];

	� улучшением микроциркуляции (ребамипид) [37, 38]. 
Доступен комбинированный препарат диклофенака и пентоксифиллина отече-

ственного производства, имеющий своей целью нивелирование нежелательных 
реакций за счет свойств пентоксифиллина (улучшение микроциркуляции и ингиби-
рование фактора некроза опухоли-альфа). Синтетический аналог мизопростол, об-
ладающий свойствами простагландина Е1, зарегистрирован в Республике Беларусь, 
однако на практике не применяется из-за нежелательных реакций.

ЛС с цитопротективными свойствами показаны при целом ряде состояний и по-
ражений верхнего отдела ЖКТ: профилактика и лечение поражений, ассоциирован-
ных с НПВП и другими ЛС, вызванных лучевой терапией, ГЭРБ и эзофагиты другого 
происхождения, острый и хронический гастрит – в качестве дополнительного или 
единственного средства. 

Как усилить барьерные свойства кишечника? Хотя потребность в кишечной ци-
топротекции велика, ее реальные возможности минимальны и арсенал средств 
ограничен (см. табл. 3). На практике лечение сводится к устранению последствий 
неблагоприятных воздействий повреждающих факторов (воспаления, инфекции, 
мальабсорбции и осложнений). Предпринимаются попытки применения лактофер-
рина – белка, широко представленного в различных секреторных жидкостях, таких 
как молоко, слюна, слеза, секрет желез носа [42–44]. 

	� ПЕРСПЕКТИВЫ ЦИТОПРОТЕКЦИИ
Исследования по оценке цитопротективных эффектов известных ЛС и поиску 

средств цитопротективного действия продолжаются. 
Так, по данным T. Takagi et al. (2009), ИПП ланзопразол имеет дополнительные 

свойства: наряду с антисекреторной активностью, установлена способность индук-
ции гем-оксигеназы-1 (НО-1), которая ассоциируется с цитопротекцией и противо-
воспалительными свойствами [45]. Мелатонин зарегистрирован в Республике Бела-
русь как средство при нарушениях сна, а роль его и его предшественника трипто-
фана в гастродуоденальной протекции стала предметом недавних исследований. 
Мелатонин, вырабатываемый в слизистой ЖКТ, играет важную роль в ее защите, 
способствует поддержанию целостности слизистой оболочки пищевода и желудка. 
Накопленные данные свидетельствуют о том, что гастропротекция, индуцированная 
мелатонином, и повышение скорости заживления язв желудка могут быть связаны 
с гастропротекторными факторами, вызванными активацией систем ПГ/COX и NO/
NOS, которые проявляют трофические свойства в верхних отделах ЖКТ [46, 47].

В последние годы увеличилось количество публикаций о цитопротекторах из 
природных источников: растений (фитохимические вещества) [48–50], бактерий [51], 
молока [52], меда и продуктов пчеловодства [53]. 

Еще один класс потенциальных цитопротекторов – пептиды: получены данные 
о пользе эндогенного кишечного пептида бомбезина, который в значительной  
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степени присутствует в желудке [54], цинка L-карнозина (хелатное соединение цинка 
и дипептида карнозина) [55], пентадекапептида BPC 157 [56].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Концепция цитопротекции является актуальной, а лежащие в ее основе механиз-

мы нуждаются в уточнении. Цитопротекторы имеют патофизиологические обосно-
вания и являются весьма востребованной группой ЛС для профилактики и лечения 
целого ряда заболеваний и состояний ЖКТ.
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