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Резюме

Цель: Оценка эффективности эрадикационной терапии Нр-инфекции на территории Перми и Пермского края.

Материалы и методы: в Пермском медицинском центре (ГАСТРОЦЕНТР) проведен ретроспективный анализ 88 историй 
болезни пациентов, подвергшихся эрадикации Нр-инфекции. Первичное инфицирование H. рylori было подтверждено: 
серологическим анализ крови или определением антигена Нр в кале, быстрым уреазный тест, а также С13 уреазный 
дыхательным тест. Схемы эрадикационной терапии Нр в зависимости от источника назначения, включали в себя стан-
дартную тройную терапию с подключением препаратов висмута сроком 14 дней (основная группа) или 7–10-дневную 
тройную терапию (контрольная группа).

Результаты и обсуждение: основными показаниями для проведения эрадикации Нр послужили: хронический гастрит 
и гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь.

В основной группе все пациенты получали эрадикационную терапию Нр с включением: эзомепразола (эманеры) 
40 мг, амоксициллина 1000 мг, кларитромицина (фромилида) 500 мг и висмут трикалия дицитрата (улькависа) 240 мг 
два раза в сутки на протяжении 14 дней. В контрольную группу вошли пациенты, получавшие в рамках эрадикации Нр 
схемы с различными ингибиторами протонной помпы, амоксициллином и кларитромицином или метронидазолом 
или левофлоксацином или даже рифаксимином на протяжении 7 или 10 дней.

Нежелательные явления: абдоминальные боли и диарея, встречались в обеих группах. На горечь во рту, где все 
пациенты получали кларитромицин, несколько чаще жаловались пациенты основной группы. Примерно одинаковое 
небольшое количество пациентов жаловались на тошноту.

При дифференцированной оценке по группам, в основной группе эрадикация Нр была высоко эффективна и достигала 
93%, тогда как в контрольной группе она была достоверно ниже и не превышала 48% (р=0,00087).

Выводы: Современное выявление Нр-инфекции и ее эрадикация являются эффективным подходом к профилактике 
атрофического гастрита, рака желудка и язвенной болезни желудка и ДПК. «Золотым» стандартом диагностики Нр-ин-
фекции является 13С-уреазный дыхательный тест. Для жителей Перми и Пермского края рекомендуется использовать 
эрадикацию Нр с назначением в качестве первой линии терапии 14-дневную схему с включением эзомепразола 
(эманеры), кларитромицина (фромилида), амоксициллина и висмута трикалия дицитрата (улькависа).
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Summary

Purpose: to evaluate the eff ectiveness of eradication therapy for Hp infection in Perm and the Perm region.

Materials and methods: a retrospective analysis of 88 case histories of patients who underwent eradication of Hp infection 
was carried out at the Perm Medical Center (GASTROCENTER). Primary infection with H. pylori was confi rmed by: serological 
blood test or determination of Hp antigen in feces, rapid urease test, and C13 urease breath test. Hp eradication therapy reg-
imens, depending on the source of prescription, included standard triple therapy with the addition of bismuth preparations 
for a period of 14 days (main group) or 7–10-day triple therapy (control group).

Results and discussion: the main indications for Hp eradication were: chronic gastritis and gastroesophageal refl ux disease.
In the main group, all patients received Hp eradication therapy with the inclusion of: esomeprazole (emanera) 40 mg, amox-

icillin 1000 mg, clarithromycin (fromilid) 50 mg and bismuth tripotassium dicitrate (ulcavis) 240 mg twice a day for 14 days. 
The control group included patients who received Hp eradication schemes with various proton pump inhibitors, amoxicillin 
and clarithromycin or metronidazole or levofl oxacin or even rifaximin for 7 or 10 days.

Adverse events: abdominal pain and diarrhea occurred in both groups. Patients of the main group complained about bitterness 
in the mouth, where all patients received clarithromycin. Approximately the same small number of patients complained of nausea.

With a diff erentiated assessment by groups, in the main group, Hp eradication was highly eff ective and reached 93%, while 
in the control group it was signifi cantly lower and did not exceed 48% (р=0,00087)

Conclusions: modern detection of Hp infection and its eradication is an eff ective approach to the prevention of atrophic 
gastritis, gastric cancer and peptic ulcer of the stomach and duodenum. The “gold” standard for diagnosing Hp infection is 
the 13C-urease breath test. For residents of Perm and the Perm Territory, it is recommended to use Hp eradication with the 
appointment of a 14-day regimen with the inclusion of esomeprazole (Emaner), clarithromycin (Fromilide), amoxicillin and 
bismuth tripotassium dicitrate (Ulkavis) as the fi rst line of therapy.
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Введение

Helicobacter pylori (далее Нр) – бактерия, распро-
странена на всех континентах, является условно- 
патогенным возбудителем, встречается у подавля-
ющего числа населения. По различным данным, до 
92% населения Российский Федерации инфициро-
ваны этим микроорганизмом.[1]

Hр – это грамотрицательная бактерия, изви-
той формы, не образует спор, но в неблагоприят-
ных условиях бактерия приобретает устойчивые 
формы: почковидную (функционально- активная), 

малоподвижную гиперспирализированную, а так-
же кокковую.

Благоприятная среда обитания для Hр не должна 
содержать более 5% кислорода, так как этот микро-
организм – микроаэрофил, при этом содержание 
азота должно составлять около 85%, оптимальной 
при этом является температура 33–410С.[2, 3, 4, 5] 
Кислая среда желудка является неблагоприятным 
фактором для жизнедеятельности этого микроор-
ганизма, поэтому Hр чаще всего обнаруживается 
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в антральном отделе желудка и на участках желу-
дочной метаплазии в двенадцатиперстной кишке, 
так как там процессы ощелачивания бикарбоната-
ми преобладают над процессами секреции соля-
ной кислоты, обитает он при этом в слое слизи на 
поверхности слизистой оболочки желудка.

Существование Нр в слизи осуществляется бла-
годаря наличию у Hр 4–6 жгутиков и фермента 
муциназы, которая снижает вязкость слизи путём 
деполимеризации её гликопротеинов. [6, 4]

Помимо муцина, Hр вырабатывает ещё множе-
ство ферментов, позволяющих выживать в агрес-
сивной среде желудка и вызывать воспаление его 
слизистой оболочки. Так, уреаза расщепляет мо-
чевину до аммиака и углекислого газа, что при-
водит к образованию щелочных продуктов в виде 
защитного облака [2], создающий комфортный 
для нее уровень pH, а также протеаза, фософли-
паза и другие. Hр прикрепляется к эпителиоцитам 
посредством S-подобного (S-like) и других адге-
зинов, проникает в межклеточные пространства 
и вакуоли эпителиоцитов, что приводит к перси-
стированию этой инфекции и повторные курсы 
эрадикации могут быть неэффективны.

Hр выделяет эндотоксин (липополисахарид), 
который делает возможным устойчивость к фа-
гоцитозу, играет роль в образовании клеточных 
продуктов, стимулирующих местное воспаление 
[4, 6.] Hр приводит к супрессии Т-клеточного звена 
иммуннитета [2], что обеспечивает устойчивость 
к иммунному ответу хозяина. Бактерия проти-
водействует иммунным механизмам благодаря 
мимикрии и генетической изменчивости, так как 
имеет свой ство интегрировать генетический мате-
риал других штаммов Hр [3, 7].

Marshall B. J. в 1985 доказал, что источником Hр 
является заражённый человек.

Hр считается важнейшим этиопатогенетиче-
ским звеном развития хронического гастрита, 
дуоденита (гастродуоденита), язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки, MALT-
лимфомы и некардиального рака желудка. Нр 
инфекция ассоциирована с внегастральными за-
болеваниями, такими как идиопатической желе-
зодефицитной анемией (ЖДА), В12 дефицитное 
состояние и идиопатической тромбоцитопени-
ческой пурпурой. Не исключается возможность 
участие бактерии в патологии гепатобилиарной 
системы [1, 8].

В  связи с  чем, эрадикация Hр является ак-
туальной проблемой современной медицины. 
В Российской Федерации для 1 линии эрадикации 
Нр используют тройную схему терапии, которая 
включает в себя амоксициллин, кларитромицин, 
ИПП. При этом чувствительность Нр к данным 
антибактериальным препаратам вариабельна 
в зависимости от региона. Так, резистентность 
к кларитромицину в ряде регионов достигает 40% 
(Уфа, Санкт- Петербург). Резистентность к амокси-
циллину на территории РФ не высокая и достигает 
до 6,3% (Санкт- П), в отличие от стран Африки 
(до 72,6%) [1, 9].

Наиболее важными механизмами приобретён-
ной резистентности к кларитромицину являются: 

модификация мишени (метилирование рибосом, 
мутации в рРНК, мутации в рибосомальных бел-
ках L4, L16, L22) и эффлюкс – активное выведение 
антибиотика из бактерии. Точечные хромосомные 
мутации приводят к замене нуклеотидов в различ-
ных участках 23S рРНК, что является причиной 
снижения аффинности макролидов к рибосомам 
бактерии, таким образом, формируется один из 
механизмов резистентности [3]. Вторым важным 
механизмом резистентности Нр к кларитромицину 
является изменение функциональной активности 
системы эффлюксных насосов (RND-семейство), 
что приводит к активному выведению антибиотика 
из бактерии. Описано 4 генных кластера эффлюкс-
ных насосов у Hр. Таким образом, как минимум 2 
механизма резистентности синергично формируют 
резистентность этой бактерии к кларитромицину 
[10, 11, 12].

Есть данные, что резистентность появляется 
у ранее чувствительных к антибиотику Нр, и не 
является результатом обмена генетической инфор-
мацией между штаммами [3]. Макролиды нередко 
назначаются с целью лечения других заболеваний, 
не связанных с Нр, например, часто при заболева-
ниях верхних и нижних дыхательных путей, что 
создаёт возможность для культивирования рези-
стентных Hр к антибиотикам этой группы у таких 
пациентов.

У одного пациента могут быть штаммы Нр с раз-
ными механизмами резистентности к кларитроми-
цину, также как у одних и тех же штаммов Hр может 
быть сразу несколько мутаций [3, 13].

Выявлено, что у штаммов Hр фенотипически 
чувствительных к кларитромицину, могут быть 
точечные мутации в гене 23S РНК, и наоборот, от-
сутствие мутаций не исключает резистентность 
к кларитромицину [14, 15]. Это связано с тем, что 
есть с механизмы резистентности и мутации генов, 
которые невозможно исследовать имеющимися 
в настоящее время тест-системами для ПЦР [16]. 
Это объясняет имеющиеся трудности определе-
ния чувствительности Нр к антибактериальным 
препаратам in vitro в настоящее время.

Есть данные, что у женщин нечувствительные 
к антибиотикам штаммы Hр встречаются чаще, 
чем у мужчин, и уровень их встречаемости при 
неязвенной диспепсии выше, чем при язвенной 
болезни. Причинами резистентности Hр к амок-
сициллину чаще всего являются мутации в генах, 
кодирующих пенициллин- связывающий белок 
(ПСБ), ответственный за катализацию терминаль-
ной стадии образования пептидогликана клеточ-
ной стенки бактерий, в результате чего снижается 
сродство ПСБ к амоксициллину [5, 17, 18, 19]. Также 
играет роль снижение проницаемости мембраны 
Нр. По одним данным, Нр не вырабатывает β-лак-
тамаз, поэтому применять защищенные пеницил-
лины для эрадикации Нр не рационально [2]. По 
данным другого источника, иногда встречаются 
штаммы, продуцирующие β-лактамазы семейства 
ТЕМ-1 [19].

ИПП используют во всех схемах эрдикации 
Нр, при этом их основным эффектом является 
антисекреторный. Известно, что при снижении 
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кислотности Нр начинают активно размножаться, 
а увеличение колонизации этих бактерий ведёт 
к увеличению интенсивности в слизистой оболоч-
ке [20, 21, 22]. Но антибактериальные препараты 
более активно действуют на активно делящие-
ся бактерии; при повышении рН 4 и более, что 
возможно при использовании ИПП, Hр начинает 
активно размножаться, таким образом усилива-
ется эффективность антибиотиков [23]. Также 
есть некоторые данные, что эффлюкс- помпы Нр, 
играющие роль в механизмах резистентности к ан-
тибиотикам, структурно схожи с ИПП, это может 
приводить к их взаимодействию и ингибированию 
эффлюкс-помп, что может снижать вероятность 
устойчивости Hр к антибиотикам. [10, 24]. Кроме 
влияния на механизмы резистентности к анти-
биотикам, ИПП, изменяя рН желудка, влияют на 
фармакокинетику препаратов, используемых для 
эрадикационной терапии. Так, кларитромицин 
является кислотонеустойчивым препаратом и сни-
жение кислотности в результате применения ИПП 
увеличивает его абсорбцию. [25].

Вследствие того, что ИПП, кларитромицин 
и амоксициллин метаболизируются с участием 
ферментов семейства цитохрома Р 450, таких как 
CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7, CYP2C19, возможно 
взаимодействие этих препаратов, что может изме-
нять результаты лечения, а генетический полимор-
физм CYP2C19 из-за возможности изменения фар-
макокинетики препаратов ещё более уменьшает 
предсказуемость эффективности эрадикационной 
терапии. В Российской Федерации доля быстрых 
метаболизаторов в разных популяциях составляет 
от 40 до 90%, что затрудняет прогнозирование 
результатов терапии Нр-ассоциированных забо-
леваний без генетического тестирования [26, 27, 
28]. Известно, что ИПП и кларитромицин явля-
ются субстратами Р-гликопротеина фермента- 
переносчика, от которого также зависит фарма-
кокинетика этих препаратов, а в присутствии Hр 
увеличивается экспрессия P-гликопротеина, что 
можно интерпретировать как механизм защиты от 
цитотоксических веществ, но затрудняет прогноз 
эффективности лечения этими препаратами [29]. 
В связи со сложным метаболизмом препаратов, 
используемых для эрадикации Нр, необходим ра-
циональный выбор лекарств. Так, эзомепразол – 
моноизомер, левовращающий энантиомер омепра-
зола, благодаря чему его антисекреторный эффект 
выше в сравнении с омепразолом и не связан зна-
чимо с генетическими особенностями пациента. 
По данным различных авторов, эрадикационная 
терапия с включением зомепразола эффектив-
на в 82,3% случаев по сравнению со схемами на 
основе таких ИПП, как омепразол, пантопразол, 
лансопразол (77,6%). При взаимодействии кла-
ритромицина и эзомепразола, за счет того, что 
оба этих препарата метаболизируются одними 
ферментами, возможно повышение концентра-
ции последнего и увеличение антисекреторного 
эффекта. [30, 31, 32].

Из-за множества защитных механизмов Нр, 
неблагоприятно влияющих на эффекты медика-
ментозной терапии, а также из-за возможности 

сложного лекарственного взаимодействия пре-
паратов, использующихся для эрадикации Нр, 
усугубляемого генетическим полиморфизмом 
пациентов, предвидеть эффекты такой терапии 
без бактериологического и генетического исследо-
ваний невозможно. В связи с чем необходим поиск 
высокоэффективных схем эрадикации Нр, не тре-
бующих сложных предварительных исследований.

По данным ряда исследователей, ВТД в сочета-
нии со стандартной тройной терапией в течение 14 
дней эффективен у 92,5% больных с чувствитель-
ными к кларитромицину штаммами Hр и у 84,6% 
пациентов со штаммами, устойчивыми к нему. 
Эрадикация при резистентности Hр к антибио-
тикам на 35–40% эффективнее при включению 
в схему препаратов висмута в сравнении с тройной 
терапией без них [33].

Российская гастроэнтерологическая ассоциация 
(РГА) рекомендует схемы эрадикационной терапии 
с препаратами ВТД для повышения ее эффектив-
ности с последующим продолжением монотерапии 
этими препаратом в течение 4–8 нед [1, 34, 35].

Схему эрадикации Нр второй линии с  пре-
паратами висмута (четырехкомпонентная те-
рапия) применяют, если первый этап лечения 
Нр-ассоциированного заболевания оказался не-
эффективным или в случаях анамнестического 
приёма макролидов до назначения Нр-эрадикации 
[36, 37].

Некоторые авторы из-за способности ВТД прео-
долевать резистентность к кларитромицину, лево-
флоксацину и метронидазолу называют ВТД «не-
заменимым компонентом терапии первой линии» 
[38]. Антихеликобактерная активность – важное 
свой ство ВТД. [39].

Висмута трикалия дицитрат обладает бакте-
риостатическим действием благодаря тому, что 
образует комплексы с белками стенки бактерий, 
а также за счет окислительного стресса, при этом 
нарушает их адгезию к эпителиоцитам и подвиж-
ность бактерий, негативно влияет на активность 
ферментов, обеспечивающих жизнедеятельность 
Hр (уреазы, каталазы, протеаз, фумаразы, алко-
гольдегидрогеназы, гликозидазы, фосфолипазы 
С и А2 и др.), способствует вакуолизации и фраг-
ментации клеточной стенки, а также обладает ци-
топротективными свой ствами. [40, 41, 42, 43, 44, 45].

Кроме того, известно, что соли висмута свя-
зывают свободные радикалы и уменьшают вы-
раженность повреждения ДНК в эпителиальных 
клетках слизистой оболочки желудка, такое ци-
топротективное действие является канцеропре-
вентивным [16].

Есть данные, что ВТД нарушает проникновение 
протонов в бактерию, что способствует снижению 
рН в цитоплазме, это ведёт к повышению экспрес-
сии генов, отвечающих за размножение бактерий, 
что в свою очередь, влечёт за собой увеличение 
эффективности β-лактамных антибиотиков, в том 
числе амоксициллина, так как эффект этих препа-
ратов зависит от определенной стадии жизненного 
цикла бактерий (синтез клеточной стенки) [46].

ВТД практически не всасывается (биодоступ-
ность 0,2–0,5%), а значит, что (при правильном 
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приёме) он не взаимодействует с другими препа-
ратами, его фармакокинетика не зависит от гене-
тических особенностей пациента, также важно, 
что у Hр не развивается резистентность к этому 
препарату [42, 47].

Таким образом, четырехкомпонентную тера-
пию возможно использовать в регионах, где не 

изучалась резистентность Нр к антибиотикам, без 
предварительного генетического исследования 
и определения чувствительности НР к антибак-
териальным препаратам.

Цель исследования – оценка эффективности 
эрадикационной терапии Нр-инфекции, прово-
димой жителям Перми и Пермского края.

Материалы и методы

В Пермском медицинском гастроэнтерологиче-
ском центре (ГАСТРОЦЕНТР) проведен ретро-
спективный анализ 88 историй болезни паци-
ентов, подвергшихся эрадикации Нр-инфекции. 
Первичное инфицирование H. рylori было под-
тверждено различными методами исследова-
ния, включая серологический анализ крови на 
наличие антител IgG к Нр, определение антигена 
Нр в кале, быстрый уреазный тест, а также С13 
уреазный дыхательный тест. Схемы эрадика-
ционной терапии Нр в зависимости от источ-
ника назначения включали в себя стандартную 
тройную терапию с подключением препаратов 
висмута сроком 14 дней (основная группа) или 
7–10-дневную тройную терапию (контрольная 
группа). Рекомендованные препараты больные 

приобретали в аптечной сети и принимали са-
мостоятельно. Контроль эффективности у всех 
пациентов проводился не ранее чем через месяц 
после окончания курса лечения с использованием 
исключительно С13 уреазного дыхательного теста 
на Нр в условиях ГАСТРОЦЕНТРА.

Критериями исключения из исследования слу-
жили: самостоятельное изменение дозировки 
лекарственных препаратов, кратности их приема, 
изменения срока терапии, замена рекомендован-
ного препарата на другой в ходе лечения.

Статистическая обработка выполнена с при-
менением прикладных программ Microsoft  Excel 
2003 и Statistica 6.0. Каждый больной подписал 
информированное согласие на участие в иссле-
дованиях.

Результаты и обсуждение

В результате проведенного анализа историй болез-
ни, в каждую группу (основную и контрольную) 
вошли по 44 пациента сопоставимые по возрасту, 
полу и национальной принадлежности (табл. 1).

Основными показаниями для проведения эра-
дикации Нр в основной и контрольной группах 
послужили: хронический гастрит и гастроэзофа-
геальная рефлюксная болезнь (95% и 28%, 100% 
и 25%, соответственно).

В основной группе все пациенты (100%) получали 
эрадикационную терапию Нр с включением: эзо-
мепразола (эманеры) 40 мг, амоксициллина 1000 мг, 
кларитромицина (фромилида) 500 мг и висмут три-
калия дицитрата (улькависа) 240 мг два раза в сут-
ки на протяжении 14 дней. В контрольную группу 
вошли пациенты, получавшие в рамках эрадикации 
Нр схемы с различными ингибиторами протонной 
помпы (54% пантопразол, 32% рабепразол, 14% оме-
празол, 4% эзомепразол), амоксициллином и клари-
тромицином или метронидазолом или левофлокса-
цином или даже рифаксимином (72%, 14%, 9%, и 5% 
соответственно) на протяжении 7 или 10 дней.

Нежелательные явления проводимой эрадика-
ционной терапии Нр, включающие в себя абдо-
минальные боли и диарею, встречались в обеих 
группах (11 чел. (45%) и 20 чел. (45,4%) и 4 чел. 
(9,1%) и 12 чел. (29,5%), однако достоверно были 
более выражены в контрольной группе. На горечь 
во рту, как это и следовало ожидать в группе, где 
все пациенты получали кларитромицин, несколь-
ко чаще жаловались пациенты основной группы 
(34 чел. (77,2%) против 29 чел. (65,9%). Примерно 
одинаковое небольшое количество пациентов 
жаловались на тошноту (5 чел. (11,3%) и 6 чел. 
(13,6%) (рис. 1).

Эффективная эрадикация Нр среди пациентов 
двух групп была достигнута лишь у 70,4% паци-
ентов, что значительно ниже допустимой эффек-
тивности эрадикации Нр в популяции. Однако 
при дифференцированной оценке по группам, 
в основной группе эрадикация Нр была высоко 
эффективна и достигала 93%, тогда как в контроль-
ной группе она была достоверно ниже и не превы-
шала 48% (р=0,00087) (рис. 2).

Группа/Признак
Средний возраст, лет

M±σ
Мужчины/женщины,% Европеоиды,%

Основная группа 46,9 ±11 34/66 93

Контрольная группа 48±11 23/77 86

р р=0,44 р=0,24/0,24 р=0,29

Таблица 1.
Распределение па-
циентов в группах 
по возрасту, полу 
и национальной 
принадлежности.
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Примечания:

Figure 1.

Notes:

Распределение нежелатель-
ных явлений эрадикации 
Нр у пациентов основной 
и контрольной групп
р=0,04 – диарея
р=0,75 – тошнота
р=0,24 – горечь во рту
р=0,03 – абдоминальные 
боли
Distribution of adverse 
events of Hp eradication in 
patients of the main and 
control groups (%).
p=0.04 – diarrhea
p=0.75 – nausea
p=0.24 – bitterness in the 
mouth
p=0.03 – abdominal pain

Эффективность эрадикации 
Нр у пациентов в основной 
и контрольной группах (%).
The eff ectiveness of Hp eradi-
cation in patients in the main 
and control groups (%).

*р=0,00087

Рисунок 2.

Figure 2.

Примечание/
Note:

Выводы

Современное выявление Нр-инфекции и ее эрадика-
ция являются эффективным подходом к профилак-
тике атрофического гастрита, рака желудка и язвен-
ной болезни желудка и ДПК. «Золотым» стандартом 
диагностики Нр-инфекции является 13С-уреазный 
дыхательный тест. Для жителей Перми и Пермского 
края рекомендуется использовать эрадикацию Нр 
с назначением в качестве первой линии терапии 
14-дневную схему с включением эзомепразола (эма-

неры), кларитромицина (фромилида), амоксицил-
лина и висмута трикалия дицитрата (улькависа). 
Использование схем с включением неэффективных 
ИПП, антибактериальных препаратов, не входящих 
в рекомендуемые Маастрихтским консенсусом-5, 
а также сокращение сроков лечения до 7–10 дней, не 
только приводят к низкой эффективности эрадика-
ции Нр-инфекции, но и могут привести к нараста-
ющей резистентности Нр к антибиотикам.
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