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Резюме

В последние годы частота успешной эрадикации H. рylori при применении существующих схем лечения продолжает 
снижаться, что объясняется в первую очередь появлением антибиотико-резистентных штаммов микроорганизма.

Результаты последних исследований подтверждают факт, что стандартная тройная терапия становится неэффек-
тивным методом эрадикации H. pylori в связи с увеличением количества резистентных штаммов H.pylori. Уровень ре-
зистентности H. pylori к антибактериальным препаратам отличается как в разных странах, так в отдельных регионах 
в пределах одной страны.

Таким образом, становится актуальным проведение исследований по изучению региональных особенностей 
устойчивости H. pylori к определенным антибактериальным препаратам с последующей разработкой схем эрадика-
ционной терапии, эффективных в том или ином регионе.

По-прежнему остается эффективной квадротерапия с препаратом висмута, позволяющая достичь хороших 
результатов. За последние годы было предложено несколько альтернативных схем эрадикации H. pylori, таких как 
последовательная, сопутствующая, гибридная терапии, включающих в себя три антибактериальных агента. В настоя-
щее время эти схемы позволяют достичь хороших результатов при проведении эрадикации H. pylori.
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адъювантная терапия.
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Summary

Recently the rate of successful H. pylori eradication while using existing treatment regimens continues to decline, primarily 
due to the appearance of antibiotic-resistant strains of the microorganism.

Recent studies confi rm the fact that the standard triple therapy becomes ineff ective method of H. pylori eradication, 
due to the increase of drug-resistant strains of H. pylori. H. pylori resistance level to antibacterial agents is not the same in 
diff erent countries, as well as in certain regions within the same country.

Thus, studing the regional features of H. pylori resistance to certain antibiotics with subsequent development of eradica-
tion regimens that are eff ective in particular region becomes extremely actual.

Still bismuth containing quadruple therapy remains an eff ective method of H. pylori eradication, allowing to achieve 
good results. In recent years, several alternative schemes of H. pylori eradication were proposed, such as sequential, 
concomitant, hybrid therapy including three antimicrobial agents. Currently, these regimens allow to achieve quite high 
H. pylori eradication level.

Keywords: Helicobacter pylori, eradication therapy, antibiotic resistance, the standard triple therapy, bismuth containing 
quadruple therapy, sequential therapy, concomitant therapy, hybrid therapy, adjuvant therapy.
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По различным источникам Helicobacter pylori 
(H. pylori) инфицировано в Европе от 7% до 33%, 
в Южной Америке от 48 до 78%, в Азии от 37.5 до 
66% населения [1, 2]. В развивающихся странах 
более 50% взрослого населения инфицировано 
H. рylori [3]. Доказана этиопатогенетическая связь 
H. pylori с рядом гастроэнтерологических забо-
леваний, таких как язвенная болезнь желудка 
и двенадцатиперстной кишки, атрофический га-
стрит, MALT-ома желудка. Более того, доказано, 
что инфекция H. pylori является фактором риска 
развития некардиального рака желудка у челове-
ка [4]. В 1994 г. Международным агентством по 
изучению рака (IACR) Всемирной организации 
здравоохранения H. pylori был отнесен к канце-
рогенам 1-й группы.

В последние годы отмечается снижение забо-
леваемости раком желудка во всем мире. Одной 
из причин этого является снижение инфициро-
ванности H. pylori, достигаемое за счет успешной 
эрадикации бактерии [5, 6].

В настоящее время порядок диагностики и ле-
чения инфекции H. pylori регламентирован по-
ложениями IV Маастрихтского консенсуса [7], 
рекомендаций Российской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации [8] и пятого Московского со-
глашения [9].

Основной проблемой в лечении является не-
уклонно растущая резистентность штаммов 
H. pylori к антибактериальным препаратам, входя-
щим в состав эрадикационной терапии. В послед-
ние годы частота успешной эрадикации H. pylori 
при применении существующих схем лечения 
продолжает снижаться, что объясняется в первую 
очередь появлением антибиотико-резистентных 
штаммов микроорганизма [10].

Ряд последних исследований показал высокие 
темпы роста устойчивости H. pylori к кларитро-
мицину и метронидазолу в популяциях детей 
и взрослых [11]. Так, в работе Koletzko et al. (2006) 
было показано, что в Европе первичная рези-
стентность H. pylori к кларитромицину и метро-
нидазолу составляет 20% и 23%, соответственно, 
а вторичная резистентность после как минимум 
одной неуспешной попытки эрадикации H. pylori 
составляет 42% и 35%, соответственно [12].

Уровень резистентности H. pylori к таким ан-
тибиотикам, как амоксициллин, тетрациклин 
и фуразолидон, в большинстве стран по-прежнему 
остается на низком уровне (например, в Китае 
около 1–5%), несмотря на длительное применение 
этих препаратов в лечении H. pylori [13].

Интересные результаты были получены в ис-
следовании Lim et al. (2016), в котором изучалось 
влияние предшествующей антибиотикотерапии 
на успех эрадикационной терапии H. pylori. У па-
циентов, ранее принимавших кларитромицин 
и другие макролиды, увеличивался риск неуспеш-
ной эрадикации H. pylori при применении стан-
дартной тройной терапии [отношение шансов 

4.445 (95% доверительный интервал (ДИ) 2.619–
7.544) и 2.407 (95% ДИ 1.476–3.928)], соответствен-
но. При этом предшествующий прием таких ан-
тибиотиков, как амоксициллин, цефалоспорины 
и фторхинолоны, не оказывал влияния на успех 
терапии H. pylori. Также было продемонстрирова-
но, что возраст пациента, более 60 лет (отношение 
шансов 1.326, 95% ДИ 1.046–1.681) и женский пол 
(отношение шансов 1.339, 95% ДИ 1.094–1.639) 
также являются факторами риска неуспешной 
эрадикации H. pylori [14].

Значение возраста как фактора риска формиро-
вания устойчивости H. pylori к антибактериаль-
ным средствам носит противоречивый характер 
по литературным данным, вероятно, большее 
значение имеет наличие сопутствующих заболе-
ваний, по поводу которых пациенты принимали 
антибактериальные препараты, и особенности 
метаболизма лекарственных средств. Вероятно, 
принадлежность к женскому полу является фак-
тором риска, так как женщины чаще принимают 
антибактериальные препараты в течение жизни 
в связи с различными гинекологическими ин-
фекциями [14].

Имеет значение и длительность предшествую-
щего лечения макролидами: так, риск неуспешной 
эрадикации H. pylori значительно увеличивается 
при предшествующем приеме антибиотиков более 
двух недель по сравнению с терапией макролида-
ми в течение менее 2 недель (44.8% и 29.3%, р=0.047, 
соответственно) [14].

Кроме того, одной из причин неуспешной эра-
дикации H. pylori является низкая привержен-
ность со стороны пациента. Это совсем неуди-
вительно, так как терапия требует от пациента 
довольно длительного приема одновременно 
нескольких антибактериальных средств. Также 
следует принимать во внимание наличие частых 
побочных эффектов на фоне эрадикационной 
терапии, что, конечно же, значительно снижает 
приверженность со стороны пациента.

В свою очередь нерациональная антибиотико-
терапия в сочетании с низкой приверженностью 
со стороны пациента является причиной развития 
резистентности к антибактериальным средствам 
в будущем.

В настоящее время большинство исследовате-
лей и экспертов вынуждены признать, что суще-
ствующие схемы и положения не могут в полной 
мере обеспечить необходимый уровень эффектив-
ности эрадикационной терапии H. pylori. В связи 
с этим последние исследования в этой области 
направлены на разработку, модификацию су-
ществующих схем, а также на изыскание новых 
методов и дополнений к лечению, которые смо-
гут повысить эффективность эрадикационной 
терапии H. pylori.

Так что же было предложено и изучено, о чем 
уже пора забыть, а что по-прежнему сохраняет 
актуальность и применимо на сегодняшний день?
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Стандартная тройная терапия

Включает в себя ингибитор протонной помпы 
(ИПП) в стандартной дозе, кларитромицин 500 мг, 
амоксициллин 1000 мг/метронидазол 500 мг, при-
нимаемые 2 раза в день, продолжительность лече-
ния 7–14 дней [15, 16].

Положения IV Маастрихтского консенуса в от-
ношении стандарной тройной терапии [7]:

Положение 8: В регионах с низким уровнем рези-
стентности к кларитромицину схемы с кларитро-
мицином рекомендуются в качестве первой линии 
эмпирической терапии (Уровень доказательности 
1а, класс рекомендаций А).

Положение 10: Увеличение продолжительности 
тройной терапии с ИПП и кларитромицином с 7 
до 10–14 дней повышает уровень успешной эради-
кации на 5% (Уровень доказательности 1а, класс 
рекомендаций А).

Положение 11: Схемы «ИПП+кларитроми-
цин+метронидазол» и «ИПП+кларитромицин+а-
моксициллин» эквивалнты между собой (Уровень 
доказательности 1а, класс рекомендаций А).

К сожалению, однозначных и актуальных сведе-
ний о резистентности H. pylori к антибактериаль-
ным средствами, в частности, к кларитромицину, 
в Российской Федерации в настоящее время нет.

По данным различных отдельных исследований, 
резистентность H. pylori к кларитромицину состав-
ляла в 2012 году у взрослого населения Республики 
Татарстан около 12.9%, у детей —  7,7% (2014 год), 
в Санкт-Петербурге она находилась в пределах 
от 40% до 25% в период с 2008 по 2014 гг. [17, 18, 19, 
20]. В Москве в 2011 году уровень резистентности 
H. pylori к кларитромицину у взрослого населения 
составил 15,8% [21].

Уровень устойчивости к кларитромицину раз-
личается во всем мире и колеблется от 0% (Ин-
дия) до 49.2% (Испания). В целом, резистентность 
составляет около 17.2% в среднем на основании 
данных 21 страны и около 17.5% в странах Европы 
(на основании данных 18 стран) [3, 22, 23].

К примеру, в Северной Европе она составля-
ет около 7.7%, в Центральной и в Южной Европе 
около 18.7% и 21.5%, соответственно [22], в Китае 
резистентность к кларитромицину составляет от 
20 до 38% [13]. При этом наблюдается стабильный 
рост устойчивости к кларитромицину, что объяс-
няется широким применением антибактериальных 
средств населением, по показаниям и без них [24]. 
После неуспешной попытки эрадикационной те-
рапии первой линии, так называемая, вторичная 
резистентность к кларитромицину увеличивается 
и достигает 63.2%; после двух неуспешных попыток 
она увеличивается до 75.4% [25].

Резистентность к метронидазолу колеблется от 
25% до 40% в западных странах и возросла до 70% 
в некоторых странах Азии [22, 25, 26]. Это значи-
тельно ограничивает применение стандартной 
тройной терапии с метронидазолом в качестве 
терапии первой линии. При этом резистентность 
к метронидазолу может быть «преодолима» при со-
вместном применении его с препаратами висмута; 
это позволяет применять квадротерапию с препа-
ратами висмута для эрадикации H. pylori и в на-
стоящее время, несмотря на высокие показатели 
устойчивости H. pylori к метронидазолу во многих 
странах [15, 27].

Таким образом, именно уровень резистентности 
к кларитромицину определяет успех стандартной 
тройной терапии. Было показано, что при наличии 
устойчивости к кларитромицину эффективность 
стандартной тройной терапии составляет менее 
70% [28, 29].

В соответствии с  промежуточными данны-
ми Общеевропейского регистра по наблюдению 
и лечению H. pylori (HP-EuReg), эффективность 
эрадикационных схем H. pylori [в соответствии 
с назначаемым лечением (intention-to-treat —  ITT)] 
в качестве терапии первой линии составила: стан-
дартной тройной терапии —  72%, квадротерапии 
с препаратом висмута —  77%, последовательной 
терапии —  80%, сопутствующей терапии —  88%. 
В среднем эффективность эрадикационной тера-
пии первой линии составила 74%, в большой сте-
пени за счет широкого применения в клинической 
практике стандартной тройной терапии в качестве 
терапии первой линии [30].

При этом по Российским данным средняя эф-
фективность эрадикационной терапии первой 
линии составила 82,6%, что связано, по всей види-
мости, с меньшей распространенностью в России 
штаммов H. pylori, устойчивых к кларитроми-
цину [31].

Кроме того, именно для стандартной тройной 
терапии (ИПП, кларитромицин, амоксициллин) 
было показано, что увеличение продолжительно-
сти терапии c 7 до 14 дней ассоциировано с более 
эффективной эрадикацией H. pylori [на основании 
34 исследований, частота эрадикации при 7-днев-
ной терапии (74.9%), при 14-дневной —  (83.5%), 
RR0.65 (95% ДИ 0.57–0.75)]. Именно 14-дневный 
курс является наиболее оптимальным для этой 
схемы. Для схемы ИПП, кларитромицин, нитрои-
мидазол (примечание автора, метронидазол —  про-
изводное 5-нитроимидазола) такой ассоциации не 
наблюдалось (на основании 4 исследований, RR0.87, 
95% ДИ 0.71–1.07) [32].

Квадротерапия с препаратом висмута

Включает в себя ИПП в стандартной дозировке, 
висмута трикалия дицитрат 120 мг 4 раза в день, 
метронидазол 500 мг 3 раза в день, тетрациклин 
500 мг 4 раза в день в течение 10–14 дней [9]. При 
этом в  литературе обсуждается возможность 
применения схемы квадротерапии с несколько 

измененными дозами препаратов, в частности, 
применение метронидазола 125 мг 4 раза в день 
[15] или 500 мг 4 раза в день [16].

Положение 16 IV Маастрихтского консенсуса 
[7]: В регионах с высоким уровнем резистентности 
к кларитромицину квадротерапия с препаратом 
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висмута рекомендуется в качестве первой линии 
эмпирической терапии. Если эту схему невозможно 
осуществить, рекомендуется последовательная тера-
пия или квадротерапия без препарата висмута (Уро-
вень доказательности 1а, класс рекомендаций А).

Положение 14.
1. После неэффективной схемы с ИПП и клари-

тромицином рекомендуется назначение ква-
дротерапии с препаратом висмута или тройной 
терапии с левофлоксацином (Уровень доказа-
тельности 1а, Класс рекомендаций А).

2. Следует учитывать растущий уровень рези-
стентности к левофлоксацину (Уровень доказа-
тельности 2b, Класс рекомендаций B).

Таким образом, согласно положениям IV Маа-
стрихтского консенсуса [7] и ряда других междуна-
родных рекомендаций [7, 33, 34, 35], квадротерапия 
с препаратом висмута является терапией второй 
линии в регионах с устойчивостью к кларитроми-
цину менее 15–20% и терапией первой линии в слу-
чае региональной устойчивости к кларитромицину 
более 15–20%. Основным преимуществом этой схе-
мы является отсутствие влияние резистентности 
к кларитромицину на эффективность эрадикаци-
онной терапии. При этом наличие резистентности 
к метронидазолу, по мнению ряда исследователей, 
не имеет значения, так как она «преодолима» за 
счет увеличения продолжительности терапии и со-
вместного применения с препаратами висмута 
[15, 27, 36]. Ряд работ показал, что эффективность 
квадротерапии с препаратом висмута составляет 

около 93%. При этом 14-дневная висмут-содержа-
щая схема в качестве второй линии была успешна 
в 90% случаев, а в качестве терапии третьей линии 
лишь у 76% пациентов [15].

Тем не менее, некоторые авторы полагают, что 
именно увеличение резистентности к метронида-
золу приводит к снижению эффективности ква-
дротерапии [10]. Так, в ряде работ эффективность 
этой схемы составила менее 80% [37].

При этом следует принимать во внимание, что 
эта схема не применяется в ряде стран, таких как 
Япония, Малайзия, Австралия, Франция в свя-
зи с возможными нежелательными явлениями 
препаратов висмута, поэтому в этих странах при 
наличии высокой устойчивости к кларитромицину 
в качестве терапии первой линии применяется 
последовательная терапия или же квадротерапия 
без препаратов висмута [38].

Также значимым ограничивающим фактором 
этой схемы является низкая приверженность со 
стороны пациента. Эта терапия требует приема 
большого количества таблеток (к примеру, в РФ 
тетрациклин выпускается в таблетках по 100 мг, 
в сутки пациент должен принимать по 20 таблеток 
тетрациклина), кроме того, побочные эффекты 
возникают довольно часто.

Таким образом, несмотря на то, что квадроте-
рапия с препаратом висмута была одной из пер-
вых схем, предложенных для эрадикации H. pylori, 
и применяется довольно давно, она по-прежнему 
актуальна и позволяет достичь хороших резуль-
татов.

Последовательная терапия

Включает в себя ИПП (в стандартной дозе), амокси-
циллин 1000 мг 2 раза в день, день 1 —  день 5, затем 
ингибитор протонной помпы (в стандартной дозе), 
кларитромицин 500 мг (левофлоксацин 250 мг) 
2 раза в день, метронидазол 500 мг 2 раза в день, 
день 6 —  день 10 [15, 16].

Относится к терапии первой линии в регио-
нах с высокой устойчивостью к кларитромицину 
наряду с квадротерапией с препаратами висму-
та, а также в случае невозможности применять 
висмут-содержащую терапию. В случае высокой 
региональной устойчивости к кларитромицину 
или аллергии к макролидам рекомендуется моди-
фикация с применением левофлоксацина вместо 
кларитромицина.

Большинство исследований показали, что по-
следовательная терапия и висмут-содержащая 
квадротерапия эквиваленты по эффективности 
в качестве терапии первой линии [39].

Однако по поводу сравнительной эффектив-
ности последовательной терапии и стандартной 
тройной терапии существуют весьма противоре-
чивые сведения. Ряд исследований показали, что 
последовательная терапия превосходит по эффек-
тивности стандартную тройную терапию [40–45]. 
В то же время мета-анализ исследований, прове-
денных в странах Азии, не показал превосходства 

последовательной терапии над стандартной трой-
ной терапией [46]. Вероятнее всего, эти различия 
могут быть обусловлены различными сроками 
назначения препаратов в сравниваемых режимах 
терапии.

В исследовании на детской популяции было по-
казано, что 10-дневная последовательная терапия 
превосходит по эффективности 7-дневную стан-
дартную терапию, но значимых различий между 
10- и 14-дневными «тройными терапиями» и по-
следовательной терапией не было выявлено. Кроме 
того, значимых различий в риске возникновения 
побочных эффектов между сравниваемыми груп-
пами также не было выявлено [47].

Существенным ограничением для применения 
последовательной терапии может быть наличие так 
называемой «двойной» резистентности (устойчи-
вость и к кларитромицину, и к метронидазолу), что 
значительно снижает эффективность последова-
тельной терапии, которая при этом уменьшается до 
72% [15]. При этом увеличение продолжительности 
терапии с 10 до 14 дней не сопровождается значи-
мым повышением эффективности эрадикацион-
ной терапии [45, 48]. Тем не менее, есть основания 
полагать, что последовательная терапия несколь-
ко превосходит по эффективности стандартную 
14-дневную тройную терапию [15].
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Сопутствующая терапия 
(одновременная, квадротерапия без препарата висмута)

Включает в себя ИПП (в стандартной дозе), кла-
ритромицин 500 мг 2 раза в день, амоксициллин 
1000 мг 2 раза в день, метронидазол 500 мг 2 раза 
в день, продолжительность лечения 7–10 дней [15, 
16].

Применяется в  регионах с  выcокой устой-
чивостью к кларитромицину как альтернатива 
висмут-содержащей квадротерапии в тех случа-
ях, когда ее применение невозможно [15, 16, 49]. 
Было показано, что эта терапия вполне хорошо 
переносится пациентами и превосходит по эф-
фективности стандартную тройную терапию [50], 
в частности, в регионах с высокой устойчивостью 
к антибиотикам [51, 52].

В исследовании, проведенном в Греции, где уро-
вень резистентности к кларитромицину составляет 
около 25%, а к метронидазолу —  около 40%, было 
показано, что эффективность сопутствующей те-
рапии составляет до 90%, тогда как эффективность 
стандартной тройной терапии не превышает 73.8% 
[53]. К сожалению, частота возникновения побоч-
ных эффектов на фоне сопутствующей терапии 
довольно высокая: так, около 30.9% пациентов ис-
пытали хотя бы одно побочное явление на фоне 
терапии, правда, легкой степени выраженности, 
что позволило пациентам полностью завершить 

курс эрадикации [23]. Более поздний мета-анализ 
показал, что эффективность сопутствующей те-
рапии составляет около 90% при эффективности 
стандартной тройной терапии около 78% [54].

Однозначных результатов по поводу сравни-
тельной эффективности сопутствующей и после-
довательной терапии нет. Так, в некоторых иссле-
дованиях было показано, что значимых различий 
в эффективности этих схем нет, как нет и различий 
в частоте побочных эффектов [49, 55, 56]. В работе 
McNicholl et al. (2014) было продемонстрировано, 
что частота успешной эрадикации при сопутству-
ющей и последовательной терапии составляет со-
ответственно 87% и 81% [в соответствии с назна-
чаемым лечением (intention-to-treat —  ITT)]; 91% 
и 86% [в соответствии с протоколом (per protocol 
rate —  PP)] [55]. С другой стороны, есть основания 
полагать, что сопутствующая терапия должна быть 
более эффективной, чем последовательная терапия, 
в случае штаммов H. pylori, обладающих двойной 
устойчивостью: как к кларитромицину, так и к ме-
тронидазолу [16, 52, 57].

Кроме того, ввиду более простого режима при-
ема лекарственных препаратов, она позволяет до-
стичь большей приверженности со стороны паци-
ента, чем последовательная терапия [16].

Гибридная схема

Включает в себя ИПП (в стандартной дозе), амокси-
циллин 1000 мг 2 раза в день, день 1 —  день 7, затем 
ИПП (в стандартной дозе), амоксициллин 1000 мг 
2 раза в день, кларитромицин 500 мг 2 раза в день, 
метронидазол 500 мг 2 раза в день, день 8 —  день 
14 [15, 16].

Представляет собой достаточно новую схему, 
разработанную Hsu et al. [58]; указаний на кото-
рую в IV Маастрихтском консенсусе IV [7] не было. 
В работе Hsu et al. (2011) было продемонстрировано, 
что эффективность этой схемы эрадикационной 
терапии H. pylori достигает 99% даже в случае на-
личия двойной резистентности [58]. В то же вре-
мя в работах Molina-Infante et al. (2012, 2013) было 
показано, что эффективность гибридной терапии 
эквивалента эффективности 14-днейной сопут-
ствующей терапии [59, 60].

При сравнении гибридной и последователь-
ной терапии было показано, что они эффективны 
в 89.5% и 76.7% случаях, соответственно. Частота 
побочных явлений в обеих группах была примерно 
одинаковой и составила 2.4% в группе пациентов 
с гибридной терапией, 3.8% в группе последова-
тельной терапии. Таким образом, было показано, 
что гибридная терапия несколько превосходит по 
эффективности последовательную терапию [61].

Исследование Zullo et al. (2013) оценивало эф-
фективность различных схем эрадикации H. pylori 
у пациентов с неязвенной диспепсией (non-ulcer 
dyspepsia). Было показано, что частота эрадикации 
в соответствии с назначаемым лечением (intention-
to-treat —  ITT) и в соответствии с протоколом (per 
protocol rate —  PP) составила 85.5% и 91.6% —  при 
сопутствующей терапии, 91.1% и 92.1% —  при по-
следовательной терапии, 80% и 85.7% —  при ги-
бридной терапии [62].

В другом исследовании при сравнении 10-днев-
ной последовательной терапии, 14-дневной сопут-
ствующей терапии, 14-дневной гибридной терапии 
было показано, что эффективность последова-
тельной терапии достигает 90%, сопутствующей —  
86.3%, а гибридной —  82.7%, при этом статисти-
чески значимых различий в эффективности схем 
выявлено не было [63].

В целом, можно заметить, что все варианты те-
рапии на основе ИПП, амоксициллина, кларитро-
мицина, метронидазола являются вполне альтер-
нативными схемами эрадикационной терапии [15], 
каждая из которых превосходит по эффективности 
стандартную тройную терапию в регионах с высо-
кой устойчивостью к кларитромицину и метрони-
дазолу [15, 60].
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Терапия «отчаяния»

Согласно положениям IV Маастрихтского кон-
сенсуса [7], терапия третьей линии должна про-
водиться на основании результатов определения 
чувствительности H. pylori к антибактериальным 
средствам, но насколько это применимо в реальной 
практике?

Следует отметить, что этот тест является ин-
вазивным, дорогим и «время-затратным». Кроме 
того, необходимо учитывать возможность наличия 
микст-инфекции H. pylori [16].

В исследовании, проведенном в Италии, было 
показано, что вторая линия эрадикационной те-
рапии, проведённая на основании результатов ан-
тибиотикочувствительности, была успешна лишь 
в 90% случаев [64]. Кроме того, чувствительность 
теста определения восприимчивости H. pylori к ан-
тибактериальным средствам (Е-теста) составляет 
менее 60% [56].

Были разработаны молекулярно-генетические 
методы, направленные на выявление мутаций, ко-
торые лежат в основе формирования резистентно-
сти к некоторым антибактериальным препаратам 
[43,45]. Так, при проведении эрадикационной тера-
пии третьей линей с учетом определения мутаций, 
лежащих в основе развития устойчивости к анти-
бактериальным препаратам, и фенотипической 
резистентности, определяемой бактериологически, 
были получены хорошие и обнадеживающие ре-
зультаты [66].

Терапию с левофлоксацином также следует от-
нести к схемам «резерва», несмотря на то, что она 
может быть применима в качестве терапии второй 
линии после неудачной терапии первой линии 
в регионах как с низкой, так и высокой резистент-
ностью H. pylori к кларитромицину (Положение 14 
IV Маастрихтского консенсуса) [7].

Положение 17.
1. В регионах с высокой резистентностью к кла-

ритромицину после неудачи квадротерапии 
с препаратом висмута рекомендуется назначение 
тройной терапии с левофлоксацином (Уровень 
доказательности 5, класс рекомендаций D).

2. Следует учитывать растущий уровень рези-
стентности к левофлоксацину (Уровень доказа-
тельности 2b, класс рекомендаций B).

Эта схема наиболее актуальна в регионах с высо-
кой «двойной» резистентностью: как к кларитро-
мицину, так и к метронидазолу [24]. В работе Gisbert 
et al. (2013) было показано, что эффективность этой 
терапии после ранее проведенной последователь-
ной или сопутствующей терапиий составляет око-
ло 75% [67].

Результаты ряда мета-анализов показали, что 
терапия с левофлоксацином позволяет достичь 
более высоких результатов, чем квадротерапия 
с препаратом висмута, которая оказывается неу-
дачной у 20–30% пациентов [68, 69]. В мета-анали-
зе Di Caro et al. (2012) было показано, что 7-днев-
ная терапия с левофлоксацином сопоставима по 

эффективности с квадротерапией, однако, 10-днев-
ный курс является более эффективным. Частота 
возникновения побочных эффектов составляет 
13.7% и 27.2% в случае терапии с левофлоксацином 
и квадротерапии, соответственно [70]. Следует 
помнить, что терапия с левофлоксацином также 
сопровождается рядом побочных явлений. При 
этом следует учитывать, что уже в настоящее вре-
мя резистентность к левофлоксацину неуклонно 
растет [7, 40, 69]: в Китае, к примеру, она достигает 
30–38% [13], в Западной/Южной Европе —  14,1%, 
что значительно больше, чем в Северной Европе. 
По данным разных авторов, резистентность к лево-
флоксацину достигла к 2011 году 29.1% в Германии, 
15% —  в Сенегале, 23% —  в Бразилии [37].

На основе левофлоксацина была предложена 
новая схема, так называемая LOAD схема. Она 
включает в себя левофлоксацин 250 мг во время 
завтрака, омепразол 40 мг перед завтраком, ни-
траксозид 500 мг 2 раза в день во время еды, док-
сициклин 100 мг во время ужина, продолжитель-
ность лечения 7–10 дней [16]. Для этой схемы была 
показана высокая эрадикационная эффективность 
в качестве терапии первой линии по сравнению со 
стандартной тройной терапией [71].

Схема является новой и невалидизированной 
в настоящее время, кроме того, вероятность воз-
никновения побочных эффектов при применении 
этих антибактериальных препаратов довольно 
высока.

К терапиям «отчаяния» относят также рифа-
бутин-содержащие схемы. В состав такой схемы 
входит ИПП (в стандартной дозе), амоксициллин 
1000 мг 2 раза в день, рифабутин 150 мг 2 раза в день 
[16]. Продолжительность терапии однозначно не 
определена (7 или 14 дней). При применении этой 
схемы были получены хорошие результаты [16, 72]: 
показано, что ее эффективность в качестве тера-
пии второй, третьей, четвертой линии составляет 
79%, 66% и 70%, соответственно [72]. На фоне этой 
терапии возможно развитие серьезного побочного 
эффекта, такого как угнетение костномозгового 
кроветворения, хотя и встречается это довольно 
редко. Кроме того, следует помнить, что рифабутин 
является антибиотиком выбора для лечения ту-
беркулеза и широкое применение этого препарата 
недопустимо [16].

Tay et al. (2012) предложили квадротерапию 
на основе рифабутина, ципрофлоксацина, ИПП, 
амоксициллина (или препарата висмута); эффек-
тивность этой схемы составляет около 95% у паци-
ентов как минимум с одной неудачной попыткой 
эрадикации H. pylori [73].

Таким образом, фторхинолоны могут стать аль-
тернативной антибактериальной группой в схемах 
эрадикации H. pylori. Вместе с тем, необходимо 
отметить, что представленные схемы не валиди-
зированы для широкой клинической практики 
и представляют собой результаты отдельных ис-
следований.
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Адъювантная терапия

Пробиотики
Роль пробиотиков в эрадикационной терапии 
H. pylori была прописана в положениях IV Маа-
стрихтского консенсуса [7].

Положение 12. Некоторые про‐ и пребиотики 
демонстрируют обнадеживающие результаты 
в качестве дополнительной терапии, способной 
уменьшить побочные эффекты (Уровень доказа-
тельности 5, класс рекомендаций D).

Согласно рекомендациям, пробиотики Sac cha ro-
my ces boulardii и Lactobacilli продемонстрировали 
обнадеживающие результаты как для уменьшения 
побочных эффектов, так и для повышения эффек-
тивности терапии В соответствии с положениями 
IV Маастрихтского консенсуса, эффективность 
эрадикационной терапии может повышаться имен-
но за счет уменьшения выраженности побочных 
эффектов, таких как диарея [7].

В последние годы проводится все больше и боль-
ше работ, посвящённых роли пробиотических 
препаратов в эрадикации H. pylori, как в рамках 
отдельных исследований, так и в форме мета-ана-
лизов. При этом изучаются как отдельные штаммы 
бактерий, так и поликомпонентные препараты. 
Больший акцент делается на группы Lactobacillus 
и Bifi dobacterium как на наиболее широко изучен-
ных представителей микрофлоры здорового че-
ловека.

Потенциальные механизмы действия пробио-
тиков весьма различные. В ряде работ (in vitro) 
было показано, что пробиотики могут ингиби-
ровать рост H. pylori, а ряд бактерий, таких как 
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei (штамм 
Shirota), Bacillus subtilis, Weissella confuse оказывают 
антагонистическое действие в отношении H. pylori 
[74].

Результаты изучения роли пробиотиков в эради-
кации H. pylori весьма противоречивы [75, 76], но 
все же большинство из них позволяют полагать, что 
пробиотики действительно эффективны и могут 
кардинально модифицировать эрадикационную 
терапию в будущем [77, 78,79].

Однако прежде чем делать выводы, полагаясь на 
результаты проведенных исследований, стоит при-
нимать во внимание методологическую разнород-
ность имеющихся исследований, что затрудняет их 
обобщение и получение однородных результатов.

Есть отдельные наблюдения, демонстрирую-
щие, что добавление ацетилсалициловой кислоты 
к стандартной тройной терапии позволяет уве-
личить эффективность эрадикационной терапии 
H. pylori [80].

Возможно, в скором будущем фитопрепаратам 
также будет отведена определенная роль в эради-
кации H. pylori: существует ряд работ по изучению 
растительных препаратов в эрадикационной тера-
пии, таких как Terminalia macroptera (Combretaceae), 
Eucalyptus tolleria, Combretum molle и Sclerocarya 
birrea, Rhus vernicifl ua [16].

Кроме того, есть работы по изучению влияния 
таких продуктов, как мед, прополис, чеснок, зе-
леный чай, брокколи и красного вина на H. pylori, 
с интересными и неожиданными результатами 
[74]. Большинство «альтернативных методов» де-
монстрируют хорошие противовоспалительные, 
иммуномодулирующие, гастропротективные свой-
ства. При этом в настоящее время ни один из них 
не подтвердил способность самостоятельно при-
водить к эрадикации H. pylori [74].

Результаты последних исследований и наблю-
дений подтверждают неутешительный факт, что 
стандартная тройная терапия становится неэф-
фективным методом эрадикации в связи с увеличе-
нием количества резистентных штаммов H. pylori. 
В действительности уровень резистентности к ан-
тибактериальным агентам довольно различен, не 
только в мире, но даже в отдельных регионах в пре-
делах одной страны.

Соответственно, не вполне верно экстраполи-
ровать результаты исследований, полученных 
в разных странах, на общую популяцию или же 
население отдельно взятого государства. Схемы 
эрадикационной терапии должны быть разрабо-
таны в соответствии с региональными особенно-
стями устойчивости H. pylori к антибактериальным 
препаратам. Нерациональная антибиотикотерапия 
может стать причиной увеличения устойчивости 
H. pylori и различных патогенных бактерий к суще-
ствующим антибактериальным препаратам.

По-прежнему остается эффективной квадроте-
рапия с препаратом висмута, позволяющая достичь 
хороших результатов. Было предложено несколько 
альтернативных схем эрадикации H. pylori, таких 
как последовательная, сопутствующая, гибридная 
терапии, включающих в себя три антибактериаль-
ных агента. В настоящее время эти схемы позволя-
ют достичь хороших результатов при проведении 
эрадикации H. pylori, однако, будут ли эти схемы 
эффективными в будущем?

Все это служит основанием для поиска альтерна-
тивных методов лечения H. pylori, которые в бли-
жайшем будущем смогут рационализировать су-
ществующие подходы к эрадикационной терапии.

Данное исследование выполнено при финансовой поддержке Минобрнауки России в рамках федеральной 
целевой программы «Исследования и разработки по приоритетным направлениям развития научно-тех-
нологического комплекса России на 2014–2020 годы» (Соглашение № 14.575.21.0076, ID RFMEFI575I4X0076), 
а также в рамках программы повышения конкурентоспособности Казанского федерального университета 
и субсидии, выделенной Казанскому федеральному университету для выполнения государственного задания 
в сфере научной деятельности.
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