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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность проблемы 

Проблема диагностики, лечения и профилактики инфекции Helicobacter 

pylori (H. pylori) остается крайне актуальной в настоящее время. Связано это с 

высокой распространенностью H. pylori в Российской Федерации (РФ) и необхо-

димостью внедрения в клиническую практику схем лечения с максимальной 

эффективностью (Ивашкин В.Т. и др., 2017). Своевременная адекватная диагно-

стика и эффективная эрадикация инфекции H. pylori позволяют ликвидировать 

активное воспаление слизистой оболочки желудка (СОЖ), предупредить разви-

тие язвенной болезни (ЯБ), уменьшить риск развития предраковых изменений 

желудка и некардиального рака желудка (Ohkusa T. et al., 2001; Wang J. et al., 

2011; Bouvard V. et al., 2009; Mabe K. et al., 2009; Lee Y.C. et al., 2016; Ma J.L. 

et al., 2012). Для этого фармакотерапия инфекции H. pylori должна быть эффек-

тивна более чем у 90% пациентов (Sugano K. et al., 2015). Однако в реальной 

клинической практике уровень уничтожения H. pylori достигает лишь 61% 

(McNicholl A.G. et al., 2015). Антибиотикорезистеность H. pylori считается ос-

новной проблемой в лечении данной инфекции (Megraud F. et al., 2013; Lim S.G. 

et al., 2016). При этом распространенность устойчивых штаммов H. pylori значи-

тельно варьирует в различных странах и регионах (Malfertheiner P. et al., 2012). 

Локальные данные антибиотикорезистентности являются основой для определе-

ния стратегии ведения пациентов с инфекцией H. pylori и выбора эмпирической 

терапии. Именно поэтому особенно актуально проведение исследования фарма-

кодинамической активности антимикробных препаратов (АМП) в отношении 

H. pylori и определения чувствительности возбудителя. 

Другими причинами неэффективности эрадикационной терапии 

являются снижение комплаентности и развитие нежелательных реакций на фоне 

лечения. В связи с этим идет поиск альтернативных антибактериальных средств, 

обладающих высокой антигеликобактерной активностью и благоприятным 

профилем безопасности. В качестве альтернативы кларитромицину ряд 

специалистов рассматривают джозамицин и азитромицин, а левофлоксацину – 

моксифлоксацин. При этом изучение фармакодинамической активности 

препаратов является важным критерием для оценки перспектив применения ан-

тибиотиков. Для выяснения антигеликобактерной активности различных макро-

лидов и фторхинолонов целесообразно проведение сравнения их фармакодина-

мической активности в отношении коллекции штаммов H. pylori, выделенных в 

российской популяции пациентов. 

Проблемы диагностики и фармакотерапии инфекции H. pylori имеют 

высокое клинико-социальное значение. Около 95% случаев некардиального рака 

желудка вызваны длительным течением инфекции H. pylori (International Agency 

for Research on Cancer, 2014). По отчетам Минздрава в РФ за последнее десяти-

летие сохраняется высокая заболеваемость раком желудка. В 2016 г. этот показа-

тель составил 25,3 на 100 тыс. населения (Здравоохранение в России, 2017). Рак 
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желудка занимает 4-e место в структуре онкологической заболеваемости и 

2-е место в структуре смертности от онкологических заболеваний. Подобная 

статистка вызывает тревогу и требует внимания медицинской общественности 

по своевременной диагностике и лечению геликобактерной инфекции. Однако 

несмотря на наличие национальных клинических рекомендаций выявляются 

отличия клинической практики ведения больных, инфицированных H. pylori 

(Бордин Д.С. и др., 2016). Именно поэтому актуально проведение анкетирования 

врачей различных регионов РФ для изучения их представлений о диагностике и 

лечении H. pylori, а также изучение современных особенностей фармакотерапии 

и методов диагностики геликобактерной инфекции у пациентов с ЯБ в амбула-

торно-поликлинических условиях. 

Актуальной является проблема выбора продолжительности лечения. 

В соответствии с рекомендациями международного консенсуса Маастрихт V для 

повышения эффективности уничтожения инфекции H. pylori продолжительность 

терапии рекомендуется удлинять до 14 дней, если не доказана терапевтическая 

эффективность более коротких режимов лечения в конкретном регионе (Mal-

fertheiner P. et al., 2017). Именно поэтому целесообразно проведение клиническо-

го исследования по оценке эффективности и безопасности 10- и 7-дневной стан-

дартной тройной терапии у взрослых пациентов с инфекцией H. pylori. Однако 

не всем пациентам возможно назначение стандартной тройной эрадикационной 

терапии. Больные с непереносимостью макролидов и наличием потенциальных 

факторов риска резистентности к кларитромицину нуждаются в назначении аль-

тернативных режимов антигеликобактерной терапии. Это диктует необходи-

мость поиска новых схем лечения. В связи с чем чрезвычайно актуально прове-

дение клинического исследования по оценке эффективности и безопасности 

14-дневной эрадикационной терапии на основе нифуратела в сравнении с 

14-дневной стандартной тройной терапией. 

Степень разработанности темы 

Улучшение диагностики инфекции H. pylori и поиск мер по повышению 

эффективности антигеликобактерной терапии достаточно популярны на настоя-

щем этапе медицины (Сафина Д.Д. и др., 2016; Андреев Д.Н. и др., 2017; 

Gisbert J.P., McNicholl A.G., 2017). Использование молекулярно-генетических 

методов увеличило информированность об антибиотикорезистентности H. pylori, 

но полученные данные не всегда свидетельствуют о фенотипической устойчиво-

сти возбудителя (Ивашкин В.Т. и др., 2017). Микробиологическая диагностика 

H. pylori с определением фармакодинамической активности антимикробных 

препаратов стали актуальной задачей в поиске новых решений по определению 

стратегии ведения пациентов с геликобактерной инфекцией и выбора терапии 

(Malfertheiner P. et al., 2017). В научной литературе недостаточно информации о 

состоянии антибиотикорезистентности H. pylori в большинстве регионов нашей 

страны (Ивашкин В.Т. и др., 2017). При этом имеющиеся литературные данные 

не всегда сопоставимы, так как получены разными методами. В научно-
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исследовательских работах нет исчерпывающей информации по выделению, 

идентификации и определению чувствительности штаммов H. pylori к АМП  

(Исаева Г.Ш., 2010). Кроме того, нет опубликованных данных, сравнивающих 

фармакодинамическую активность одновременно 14-, 15- и 16-членных макро-

лидов, фторхинолонов II, III и IV поколений в отношении одних и тех же штам-

мов H. pylori. 

В настоящее время в литературе нет данных, оценивающих совре-

менное представление практикующих врачей о роли инфекции H. pylori в 

патологии человека, диагностике и лечении данного возбудителя, а реальная 

практика ведения пациентов с инфекцией H. pylori остается недостаточно 

изученной (Маев И.В. и др., 2015). 

Стандартная тройная терапия геликобактерной инфекции широко при-

меняется и наиболее изучена во всем мире (Лапина Т.Л. и др., 2013). При этом 

доля больных с неудачей антигеликобактерной терапии в рутинной клинической 

практике значительно варьирует, что требует мониторинга эффективности эра-

дикации инфекции H. pylori в конкретном регионе (Graham D.Y. et al., 2010;  

Gisbert J.P. et al., 2011). В настоящее время идет поиск альтернативных схем 

антигеликобактерной терапии с учетом роста антибиотикорезистентности 

H. pylori в мире (Hu Y. et al., 2017). В научно-исследовательских работах нет ис-

черпывающей информации об эффективности и безопасности 14-дневной стан-

дартной тройной терапии. У ряда авторов описаны меры по повышению эффек-

тивности лечения, но не разработан алгоритм ведения пациентов с инфекцией 

H. pylori с учетом локальных данных фармакодинамической активности АМП в 

отношении H. pylori, индивидуальной непереносимости и наличию факторов, 

потенциально снижающих эффективность лечения (Ивашкин В.Т. и др., 2012). 

Таким образом, для повышения эффективности лечебных мероприя-

тий и профилактики инфицирования новых индивидуумов H. pylori в попу-

ляции, представляется очевидной необходимость комплексного подхода к 

изучению и решению проблемы геликобактерной инфекции, включающего 

поиск алгоритмов методологии диагностики и ведения пациентов с инфекци-

ей H. pylori, а также поиск альтернативной высокоэффективной антигелико-

бактерной терапии. Исходя из вышеизложенного, решение задач по разра-

ботке путей оптимизации диагностики, фармакотерапии и профилактики ге-

ликобактерной инфекции относится к числу актуальных проблем современ-

ного российского и мирового здравоохранения. 

Цель исследования 

Разработать пути оптимизации диагностики, фармакотерапии и профи-

лактики геликобактерной инфекции на основе комплексного анализа фармако-

динамических параметров современных антимикробных лекарственных средств 

с применением фармакоэпидемиологических исследований практики эрадика-

ции H. pylori и проспективных клинических исследований оценки эффективно-

сти и безопасности различных схем антигеликобактерной терапии. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Graham%20DY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20525969
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Задачи исследования 

1. Исследовать представления врачей различных регионов России о 

диагностике и фармакотерапии геликобактерной инфекции на основе 

специально разработанной анкеты. 

2. Изучить структуру назначения лекарственных средств при лечении 

геликобактерной инфекции у пациентов с язвенной болезнью желуд-

ка и двенадцатиперстной кишки в амбулаторно-поликлинических 

условиях путем проведения сравнительного фармакоэпидемиологи-

ческого исследования. 

3. Провести проспективное исследование фармакодинамической актив-

ности антимикробных препаратов в отношении штаммов H. pylori, 

выделенных у взрослых пациентов. 

4. Оценить динамику фармакодинамических параметров антимикроб-

ных лекарственных средств, используемых для лечения геликобак-

терной инфекции, за период 2009–2017 гг. 

5. Сравнить эффективность обнаружения H. pylori в гастробиоптатах 

гистологическим методом, методом полимеразной цепной реакции в 

реальном времени и бактериологическим методом. 

6. Изучить клиническую эффективность и безопасность 10- и 7-дневной 

стандартной тройной эрадикационной терапии в проспективном 

сравнительном рандомизированном клиническом исследовании. 

7. Провести проспективное сравнительное рандомизированное клини-

ческое исследование эффективности и безопасности 14-дневной 

тройной терапии на основе нифуратела и 14-дневной стандартной 

тройной терапии. 

8. Разработать алгоритм диагностики и лечения геликобактерной ин-

фекции на этапе амбулаторно-поликлинической и специализирован-

ной медицинской помощи для включения в Федеральные клиниче-

ские рекомендации. 

Научная новизна исследования 

Впервые: 

1. Проведено анкетирование врачей 15 регионов России с использова-

нием опросника, направленного на выяснение методов диагностики и 

фармакотерапии геликобактерной инфекции. 

2. Осуществлена оценка соответствия современным стандартам подхо-

дов к диагностике и фармакотерапии геликобактерной инфекции у 

взрослых пациентов с язвенной болезнью желудка и двенадцати-

перстной кишки в амбулаторно-поликлинических условиях. 

3. Определена фармакодинамическая активность антимикробных пре-

паратов и её динамика с 2009 г. по 2017 г. в отношении штаммов 

H. pylori, выделенных у взрослых пациентов. 
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4. Организована система мониторинга фармакодинамических парамет-

ров антимикробных лекарственных средств в отношении H. pylori. 

5. Проведено сравнение информативности различных методов первич-

ной инвазивной диагностики геликобактерной инфекции. 

6. Выполнено проспективное сравнительное рандомизированное клиниче-

ское исследование эффективности и безопасности 10- и 7-дневной стан-

дартной тройной терапии с учетом данных по антибиотикорезистентно-

сти H. pylori. 

7. Проведено проспективное сравнительное рандомизированное клини-

ческое исследование эффективности и безопасности 14-дневной 

тройной терапии на основе нифуратела и 14-дневной стандартной 

тройной терапии с учетом непереносимости макролидов, наличием 

потенциальных факторов риска резистентности к кларитромицину. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

1. Выявлены основные ошибки в подходах к диагностике и фармакоте-

рапии геликобактерной инфекции, которые обосновывают необхо-

димость проведения дополнительных образовательных мероприятий 

по улучшению выявления и лечения инфекции H. pylori. 

2. Полученные фармакодинамические данные по активности антимикроб-

ных препаратов позволяют прогнозировать рост устойчивости H. pylori 

и разрабатывать мероприятия, направленные на профилактику форми-

рования и распространения антибиотикорезистености у H. pylori. 

3. Созданная коллекция штаммов H. pylori необходима для оценки 

перспективности использования новых классов и групп антимикроб-

ных препаратов в Российской Федерации. 

4. Организованный мониторинг фармакодинамической активности 

антимикробных препаратов в отношении H. pylori является частью 

онлайн платформы анализа данных антибиотикорезистентности в 

России (www.map.antibitic.ru). 

5. Обоснована целесообразность комбинации гистологического метода 

и метода полимеразной цепной реакции в режиме реального времени 

для повышения эффективности первичной диагностики H. pylori в 

гастробиоптатах. 

6. Показана низкая эффективность эрадикации H. pylori при применении 

7-дневной стандартной тройной терапии и удовлетворительная эффек-

тивность эрадикации H. pylori при использовании 10- и 14-дневной 

стандартной тройной терапии у взрослых. 

7. Предложена альтернативная антигеликобактерная терапия первой 

линии с применением 14-дневной тройной терапии на основе нифу-

ратела у пациентов с непереносимостью макролидов и наличием по-

тенциальных факторов риска резистентности к кларитромицину. 
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8. Разработан алгоритм диагностики и лечения инфекции H. pylori на 

этапе амбулаторно-поликлинической и специализированной меди-

цинской помощи для регионов с низким уровнем резистентности 

H. pylori к кларитромицину для включения в региональные клиниче-

ские рекомендации. 

Методология и методы исследования 

Современные принципы проведения клинических исследований яви-

лись методологической основой для настоящей научно-исследовательской рабо-

ты. Для достижения цели исследования и решения поставленных задач исполь-

зовались следующие методы исследования: анкетирование, фармакоэпидемио-

логический, клинический, эндоскопический, микробиологический, молекулярно-

генетический, гистологический, иммунологический, статистический. 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Подходы к диагностике и фармакотерапии геликобактерной инфек-

ции у пациентов с язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной 

кишки в амбулаторно-поликлинических условиях в большинстве 

случаев не соответствуют современным стандартам. 

2. Разработка клинических рекомендаций по эмпирической терапии 

инфекции H. pylori должна учитывать региональные особенности 

фармакодинамических параметров антимикробных препаратов. 

3. Использование комбинации гистологического метода и метода по-

лимеразной цепной реакции в реальном времени позволяет быстро и 

качественно выявлять H. pylori в гастробиоптатах и на этой основе 

своевременно назначать антигеликобактерную терапию. 

4. Семидневная стандартная тройная терапия не может быть рекомен-

дована для лечения геликобактерной инфекции ввиду её недостаточ-

ной эффективности. В качестве антигеликобактерной терапии первой 

линии оправдано использование стандартной тройной терапии в те-

чение 10-14 дней. 

5. Высокая эффективность эрадикации H. pylori и удовлетворительный 

профиль безопасности тройной терапии на основе нифуратела в течение 

14 дней позволяют рекомендовать её в качестве альтернативной терапии 

первой линии пациентам с непереносимостью макролидов и наличием 

потенциальных факторов риска резистентности к кларитромицину. 

Степень достоверности полученных результатов 

Достоверность результатов диссертационного исследования обеспечи-

вается использованием современных методов исследования, соответствием ди-

зайна поставленным в работе целям и задачам. Научные положения, выводы и 

рекомендации, сформулированные в диссертации, полностью основаны на фак-

тических данных, полученных в ходе работы. Статистический анализ и интер-

претация полученных результатов проведены с использованием современных 
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методов обработки информации и статистического анализа. Достоверность была 

подтверждена актом проверки первичного материала 29 ноября 2019 г. 

Апробация результатов работы 

Апробация диссертации проведена на совместном заседании кафедр 

клинической фармакологии, факультетской терапии, госпитальной терапии, 

пропедевтики внутренних болезней, общей врачебной практики, поликлини-

ческой терапии с курсом гериатрии ФДПО, терапии, ультразвуковой и функ-

циональной диагностики ФДПО, НИИ антимикробной химиотерапии 

ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» Мин-

здрава России 16 декабря 2019 г. 

Основные материалы работы были доложены и обсуждены на Россий-

ских гастроэнтерологических неделях (Москва, 2010, 2011, 2015–2019), Смолен-

ских областных и городских конференциях для врачей (2008–2019), Семинаре 

«Современные подходы к терапии кислотозависимых заболеваний» (Калуга, 

2008), Семинаре «Антигеликобактерная терапия» (Тула, 2008), Научных обще-

ствах терапевтов г. Смоленска (2009, 2010, 2011, 2015, 2019), Международной 

конференции «Актуальные вопросы микробиологии, иммунологии и инфектоло-

гии» (Витебск, 2011), 21 European Congress on Clinical Microbiology and Infectious 

Diseases and the 27 International Congress on Chemotherapy (Милан, 2011), Научно-

практической конференции, посвященной 90-летию со дня рождения Е.И. Зайце-

вой (Смоленск, 2011), XIX Российском национальном конгрессе «Человек и ле-

карство» (Москва, 2012), Национальном интернет обществе специалистов по 

внутренним болезням «Интернист» XLIII интернет сессии (Москва, 2015), Науч-

но-практических Невских конгрессах «Реалии и новые горизонты в гастроэнте-

рологии» (Санкт-Петербург, 2015–2019), Научном обществе терапевтов г. Брянск 

(Брянск, 2016), Научном обществе терапевтов г. Орел (Орел, 2016), European 

Helicobacter and Microbiota Study Group EHMSG XXIXth International Workshop on 

Helicobacter & Microbiota in Inflammation & Cancer (Магдебург, 2016), Межобл-

астных научно-практических конференциях Бороховские чтения «Актуальные 

вопросы диагностики заболеваний внутренних органов» (Смоленск, 2016, 2017, 

2019), Межрегиональном медицинском форуме «Актуальные вопросы совер-

шенствования медицинской помощи» (Тверь, 2016), 27 European Congress on 

Clinical Microbiology and Infectious Diseases (Вена, 2017), Экспертном совете Рос-

сийской гастроэнтерологической ассоциации «Лечение инфекции H. pylori: мей-

нстрим и новации» (Москва, 2017), Всероссийских научно-практических конфе-

ренциях «Актуальные проблемы педиатрии. Медико-социальные аспекты» 

(Смоленск, 2017–2019), Всероссийских научно-практических конференциях 

«Желудок. Метаболическая организация функций желудка» (Москва, 2018, 

2019), Национальном интернет обществе специалистов по внутренним болезням 

«Интернист» интернет сессии «Диагностика инфекции Helicobacter pylori: реа-

лии и возможности» (Москва, 2018), 45-й сессии ЦНИИ гастроэнтерологии «Во-

просы онкологии в практике гастроэнтеролога» (Москва, 2019), Межрегиональ-
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ной научно-практической конференции «Актуальные вопросы современных 

нейронаук» (Смоленск, 2019), Научно-практической конференции «Фибрилля-

ция предсердий у коморбидного больного: диагностика и терапия» (Москва, 

2019), Консилиуме «Первичный пациент с гастроэнтерологическими жалобами: 

ориентировочная основа действий на примере клинических случаев» (Тверь, 

2019), Школе практического гастроэнтеролога и терапевта (Волгоград, 2019). 

Внедрение результатов исследования в практику 

Результаты работы внедрены в учебный процесс кафедр клинической 

фармакологии, факультетской терапии, общественного здоровья и здравоохра-

нения ФГБОУ ВО СГМУ Минздрава России. Читаются лекции и проводятся 

практические занятия для студентов и врачей различных специальностей. 

Лекции с результатами проведенных исследований размещены на 

информационном интернет портале https://internist.ru национального интер-

нет общества специалистов по внутренним болезням «Интернист», предна-

значенного для дистанционного профессионального образования врачей, 

студентов, а также других специалистов здравоохранения. 

Результаты исследований нашли отражение в клинических рекоменда-

циях Российской гастроэнтерологической ассоциации по диагностике и лечению 

инфекции Helicobacter pylori у взрослых (Москва, 2018); клинических 

рекомендациях по ведению первичных пациентов с диспепсией (Москва, 2018); 

учебно-методических пособиях: «Язвенная болезнь и хронический гастрит» 

(Смоленск, 2018), «Выделение, идентификация и определение чувствительности 

H. pylori к антимикробным препаратам» (Смоленск, 2018); учебнике для студен-

тов и врачей «Прикладная фармакоэпидемиология» (Москва, 2008); пособии для 

врачей-терапевтов «Краткие алгоритмы ведения пациентов на этапе оказания 

первичной медико-санитарной помощи» (Москва, 2019). 

Разработаны и внедрены в работу лаборатории микробиологии НИИ 

антимикробной химиотерапии ФГБОУ ВО СГМУ Минздрава России реко-

мендации по выделению, идентификации и определению чувствительности 

H. pylori к антимикробным препаратам. 

Разработанный алгоритм ведения больных с инфекцией H. pylori 

внедрен в работу гастроэнтерологических, эндоскопических и терапевтиче-

ских отделений ОГБУЗ «Клиническая больница №1», ОГБУЗ «Смоленская 

областная клиническая больница», поликлиник №3, №7 г. Смоленска, ФГБУ 

ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова МЧС России (г. Санкт-Петербург), ГБУЗ «Го-

родская клиническая больница им. В.В. Виноградова» ДЗМ (г. Москва). 

Личный вклад автора 

Личное участие автора заключалось в определении основной идеи ис-

следования, его планировании, разработке протоколов исследований и методов 

их выполнения, патентно-информационном поиске, получении одобрения неза-

висимого этического комитета, наборе материала, оформлении первичной доку-

https://internist.ru/
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ментации, координировании выполнения эндоскопических и микробиологиче-

ских исследований, статистической обработке, анализе и публикации результа-

тов, написании диссертации. Автор непосредственно проводила набор пациентов 

для включения в исследования. Соискателем лично выполнены все клинические 

исследования (100%), лечение, мониторинг нежелательных реакций и проспек-

тивное наблюдение пациентов. 

Публикации по теме диссертации 

По теме диссертации опубликовано 44 научные работы, из них 15 статей 

в журналах, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией Министер-

ства образования и науки Российской Федерации для публикации материалов 

диссертаций на соискание ученой степени доктора наук, 3 статьи в журналах, 

входящих в Web of Science или Scopus, 2 учебно-методических пособия (одобре-

ны и рекомендованы ЦМС СГМУ протокол № 3 от 20.12.2018 г.), глава в учеб-

нике для студентов и врачей, алгоритм в пособии для врачей-терапевтов, 

1 патент на изобретение (№ 2699567). 

Объём и структура диссертации 

Работа изложена на 300 страницах машинописного текста и состоит из 

введения, трёх глав, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка 

литературы. Работа иллюстрирована 43 рисунками и 53 таблицами. Список ли-

тературы содержит 438 источников, из них 72 отечественных и 366 зарубежных. 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Материалы и методы исследования 

Работа содержит 6 научных исследований по теме диссертации. 

Анкетирование врачей различных регионов РФ «Диагностика 

H. pylori и выбор эрадикационной терапии» включало опрос 261 врача лечеб-

но-профилактических учреждений в 15 городах России (Орел, Санкт-Петербург, 

Великий Новгород, Смоленск, Красноярск, Ульяновск, Краснодар, Архангельск, 

Ярославль, Уфа, Брянск, Калининград, Нижний Новгород, Москва, Тюмень) в 

2016-2017 гг. Список центров указан в последовательности проведения опросов 

в городах-участниках исследования. Сбор данных предусматривал добровольное 

анонимное анкетирование врачей с использованием опросника, состоящего из 

12 вопросов, направленных на выяснение показаний, методах диагностики 

H. pylori и используемых схем антигеликобактерной терапии. 

Ретроспективное фармакоэпидемиологическое исследование  

«Фармакотерапия язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки у взрос-

лых пациентов в амбулаторной практике» заключалось в анализе 100 амбула-

торных карт пациентов, обратившихся в поликлиники г. Смоленска по поводу 

эпизода ЯБ в 2015–2018 гг. На каждый случай заболевания заполнялась специ-
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ально разработанная индивидуальная регистрационная карта (ИРК), где указы-

вались общие и демографические данные, основное заболевание и его осложне-

ния, сопутствующие заболевания, методы диагностики H. pylori, назначавшиеся 

лекарственные средства, а также исход амбулаторного лечения. Результаты ис-

следования сравнивались с данными ретроспективного фармакоэпидемиологи-

ческого исследования, проведенного в 2004-2005 гг. 

Протокол исследования был одобрен Независимым Этическим Ко-

митетом при ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский уни-

верситет» Минздрава России (выписка из протокола заседания № 203 от 

11.05.2017 г.). 

Проспективное исследование фармакодинамической активности 

антимикробных препаратов в отношении штаммов H. pylori включало об-

следование 783 амбулаторных и госпитализированных взрослых пациентов, об-

ратившихся за медицинской помощью по поводу диспепсических жалоб и про-

ходивших эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС) в 2009–2017 гг. Материалом 

для исследования явились гастробиоптаты пациентов с положительным быст-

рым уреазным тестом по результатам ХЕЛПИЛ-теста (АМА Co.Ltd., Россия). 
В ходе ЭГДС для бактериологического посева осуществлялось взятие четырех 

образцов биопсийного материала СОЖ. В качестве транспортной среды исполь-

зовались фосфатный буфер (Sigma, США) или коммерческая транспортная среда 

Рortagerm pylori (BioMeriеux, Франция). Хранение биоптатов в транспортной 

среде осуществлялось при температуре от +2 до +40С. 

Перед посевом биопсийный материал гомогенизировался и помещался 

на поверхности чашек с питательными средами. В качестве питательных сред 

использовались колумбийский кровяной агар (OXOID, Великобритания) с до-

бавлением 5% бараньей крови, такая же среда с добавлением селективной добав-

ки H. pylori (OXOID, Великобритания), селективная коммерческая питательная 

среда Pylori agar (BioMeriеux, Франция), неселективная среда на основе агара 

Мюллера Хинтон (BBL, США) с добавлением 5% бараньей крови. Чашки с по-

севами инкубировались в микроаэрофильной атмосфере (О2 11%, СО2 9%, 

N2 80%) при температуре от +35°С до +37°С и влажности 95% до 5 суток. Пер-

вичный учет результатов посева проводился через 3 суток. В случае отсутствия 

признаков роста, инкубация продлялась до 10 суток. На 3-5 сутки H. pylori фор-

мировал мелкие, круглые, гладкие, прозрачные колонии диаметром 1-3 мм. При 

получении роста колоний по морфологии сходных с H. pylori, проводилась их 

идентификация с окраской мазка по Граму, биохимическими тестами (уреазный, 

каталазный, оксидазный), профилированием рибосомальных белков с использо-

ванием метода MALDI-TOF Biotyper (Bruker, Германия), амплификацией нукле-

иновых кислот с применением полимеразной цепной реакции в режиме реально-

го времени (ПЦР-РВ) «АмплиСенс® Helicobacter pylori-FL» (ООО «ИнтерЛаб-

Сервис», Россия). Экстракция ДНК из исследуемых образцов проводилась в при-

сутствии внутреннего контрольного образца с использованием комплекта реа-
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гентов «ДНК-сорб-Б». Анализ и амплификацию образцов проводили с помощью 

Rotor-Gene 6000 (Corbet Reseach, Австралия) с системой детекции флуоресцент-

ного сигнала в режиме реального времени. 

Хранение штаммов по настоящее время осуществляется в пробирках 

с триптиказо-соевым бульоном (BioMeriеux, Франция) с добавлением 30% 

стерильного глицерина (Sigma, США) при температуре -70С. 

Определение фармакодинамической активности антимикробных препа-

ратов в отношении 276 выделенных штаммов H. pylori проводилось методом 

последовательных разведений в катион-сбалансированном агаре Мюллера-

Хинтон (OXOID, Великобритания) с добавлением 5% бараньей крови. Для при-

готовления инокулюма использовалась 72-х часовая культура Н. pylori, разве-

денная в 3-5 мл стерильного физиологического раствора до достижения плотно-

сти, эквивалентной стандарту мутности 2 по McFarland (DEN-1 McFarland Densi-

tometr, BIOSAN, Латвия) с непосредственной инокуляцией чашек с последова-

тельными разведениями антимикробных препаратов с помощью Multipoint In-

oculator (Mast Diagnostics, Великобритания). Инкубация чашек проводилась 

72 часа в микроаэрофильных условиях при температуре от +35С до +37С. 

Определялись фармакодинамические параметры эритромицина, кларитромици-

на, амоксициллина, метронидазола, левофлоксацина, тетрациклина, азитромици-

на, джозамицина, ципрофлоксацина, рифампицина, моксифлоксацина в отноше-

нии выделенных штаммов Н. pylori. Минимальная подавляющая концентрация 

(МПК) определялась наименьшей концентрацией антибактериального препарата, 

подавляющего видимый рост микроорганизма in vitro. Для оценки фармакоди-

намической активности различных антимикробных препаратов в отношении 

H. pylori использовались критерии EUCAST 2018 г. Сравнивались значения ми-

нимальной концентрации тестируемого антимикробного препарата, подавляю-

щего рост 50% (МПК50) и 90% (МПК90) штаммов H. pylori, а также распределе-

ние значений МПК. 

Эффективность обнаружения H. pylori гистологическим методом и 

ПЦР-РВ в гастробиоптатах у пациентов с выделенной культурой H. pylori 

бактериологическим методом заключалась в оценке результатов первичной 

инвазивной диагностики геликобактерной инфекции у 278 пациентов с выделен-

ной культурой H. pylori. Пациенты были разделены на 2 группы. В первой груп-

пе больных (n=105) биоптаты СОЖ исследовались бактериологическим и гисто-

логическим методами. Во второй группе больных (n=173) – бактериологическим 

методом и методом ПЦР-РВ. Для гистологического исследования два биоптата 

(один из антрального отдела, один из тела желудка) помещались в 10% форма-

лин и доставлялись в патогистологическую лабораторию ОГБУЗ «Смоленский 

областной институт патологии». Окраска препаратов производилась по Романов-

скому-Гимзе. Исследование осуществлялось с помощью световой микроскопии. 

Оценка биопсийных образцов проводилась в соответствии с Сиднейской клас-

сификацией. H. pylori определялся в виде мелких слегка извитых палочек синего 
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цвета, находящихся в непосредственной близости от собственной пластинки 

СОЖ и на поверхности эпителиальных клеток. Для ПЦР-РВ два биоптата (один 

из антрального отдела, один из тела желудка) помещались в 0,5 мл стерильного 

физиологического раствора и доставлялись в лабораторию молекулярной диа-

гностики НИИ антимикробной химиотерапии ФГБОУ ВО СГМУ Минздрава 

России, где проводилось определение ДНК H. pylori с помощью тест-системы 

«АмплиСенс® Helicobacter pylori-FL» (ООО «ИнтерЛабСервис», Россия). 

В рандомизированное открытое сравнительное клиническое иссле-

дование «Эффективность и переносимость 10- и 7-дневной стандартной 

тройной терапии у пациентов с инфекцией H. pylori» было включено 136 па-

циентов с подтвержденной инфекцией H. pylori и симптомами диспепсии, ранее 

не получавших антигеликобактерную терапию. Больные были рандомизированы 

на две группы. Пациенты первой группы (68 человек) получали эзомепразол 

(эманера) 20 мг 2 раза в сутки за 30 минут до еды, кларитромицин (клацид) 

500 мг 2 раза в сутки до еды и амоксициллин (флемоксин солютаб) 1000 мг 

2 раза в сутки после еды в течение 10 дней. Пациенты второй (контрольной) 

группы (68 человек) получали эзомепразол (эманера) 20 мг 2 раза в сутки за 

30 минут до еды, кларитромицин (клацид) 500 мг 2 раза в сутки до еды и 

амоксициллин (флемоксин солютаб) 1000 мг 2 раза в сутки после еды в течение 

7 дней. Исследование проводилось с 01.01.2015 г. по 01.05.2018 г. 

При включении в исследование у пациента собирались жалобы, 

анамнез, демографические характеристики, данные о симптомах заболевания, 

предшествующей фармакотерапии, выполнялось общеклиническое физиче-

ское исследование с определением основных показателей жизнедеятельно-

сти. На каждого пациента заполнялась первичная документация и специально 

разработанная ИРК. 

В ходе каждого этапа лечения (терапии первой линии, терапии вто-

рой линии, терапии третьей линии) предусматривалось 2 визита для каждого 

пациента и 10/7 телефонных звонков. Были оценены клиническая эффектив-

ность, переносимость и успешность эрадикации H. pylori. Клиническая эф-

фективность оценивалась исчезновением диспепсических жалоб на момент 

окончания антигеликобактерной терапии. Нежелательные реакции оценива-

лись ежедневно в период проводимой терапии по телефону. Эффективность 

эрадикации H. pylori оценивалась определением антигена H. pylori в кале ла-

бораторным способом с использованием One-Step H. pylori Fecal Antigen  

Assay(Novamed, Израиль) не ранее чем через 4 недели после окончания курса 

антигеликобактерной терапии либо после окончания лечения любыми АМП 

или антисекреторными средствами сопутствующих заболеваний. 

В случае неэффективности стандартной тройной терапии пациенту, 

при его согласии, была назначена терапия второй линии, включающая эзо-

мепразол (эманера) 20 мг 2 раза в сутки за 30 минут до еды, висмута трика-

лия дицитрат (улькавис) 120 мг 3 раза в сутки за 60 минут до еды и на ночь, 
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тетрациклин 500 мг 4 раза в сутки через 2 часа после еды и метронидазол 

(трихопол) 500 мг 3 раза в сутки после еды в течение 10 дней. 

В случае неэффективности терапии второй линии пациенту, при его 

согласии, была назначена терапия третьей линии, включающая эзомепразол 

(эманера) 20 мг 2 раза в сутки за 30 минут до еды, левофлоксацин (таваник) 

500 мг 2 раза в сутки до еды и амоксициллин (флемоксин солютаб) 1000 мг 

2 раза в сутки после еды в течение 10 дней. 

Протокол исследования был одобрен Независимым Этическим Комите-

том при ГБОУ ВПО «Смоленская государственная медицинская академия» 

Минздрава России (выписка из протокола заседания № 185 от 12.02.2015 г.). 

В рандомизированное открытое сравнительное клиническое иссле-

дование «Эффективность и переносимость 14-дневной тройной эрадикаци-

онной терапии на основе нифуратела и 14-дневной стандартной тройной 

терапии на основе кларитромицина у пациентов с инфекцией H. pylori» бы-

ло включено 70 пациентов с подтвержденной инфекцией H. pylori и симптомами 

диспепсии. Больные были рандомизированы на две группы. Пациенты первой 

группы (35 человек) принимали эзомепразол (эманера) 20 мг 2 раза в сутки за 

30 минут до еды, нифурател (макмирор) 400 мг 2 раза в сутки после еды и 

амоксициллин (флемоксин солютаб) 1000 мг 2 раза в сутки через 15 минут после 

нифуратела в течение 14 дней. Пациенты второй (контрольной) группы (35 чело-

век) принимали эзомепразол (эманера) 20 мг 2 раза в сутки за 30 минут до еды, 

кларитромицин (клацид) 500 мг 2 раза в сутки после еды и амоксициллин (фле-

моксин солютаб) 1000 мг 2 раза в сутки после еды в течение 14 дней. Исследова-

ние проводилось с 01.06.2018 г. по 01.06.2019 г. 

При включении в исследование после заполнения формы информиро-

ванного согласия у пациента собирались жалобы, анамнез, демографические 

характеристики, данные о симптомах заболевания, предшествующей фармакоте-

рапии, выполнялось общеклиническое физическое исследование с определением 

основных показателей жизнедеятельности. На каждого пациента заполнялась 

первичная документация и специально разработанная ИРК. В ходе исследования 

предусматривалось 4 визита для каждого пациента и 14 телефонных звонков. 

Были оценены клиническая эффективность, переносимость, приверженность к 

терапии, качество жизни и успешность эрадикации H. pylori. Клиническая эф-

фективность оценивалась по исчезновению диспепсических жалоб на момент 

окончания антигеликобактерной терапии и через 6 месяцев после окончания ле-

чения. Приверженность к терапии оценивалась ежедневно в период лечения с 

использованием шкалы комплаентности Мориски-Грин по телефону. Качество 

жизни оценивалось с использованием опросника SF-36 в день включения паци-

ента в исследование, на следующий день после окончания эрадикационной тера-

пии и через 6 месяцев после окончания лечения. Нежелательные реакции оцени-

вались ежедневно по телефону в период проводимой терапии. Эффективность 

эрадикации H. pylori оценивалась определением антигена H. pylori в кале лабора-
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торным способом с использованием One-Step H. pylori Fecal Antigen Assay  

(Novamed, Израиль) не ранее чем через 4 недели после окончания курса антиге-

ликобактерной терапии либо после окончания лечения любыми АМП или анти-

секреторными средствами сопутствующих заболеваний. 

Протокол исследования был одобрен Независимым Этическим Комите-

том при ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» 

Минздрава России (выписка из протокола заседания № 210 от 31.05.2018 г.). 

Статистическая обработка результатов исследования 

Регистрация и статистическая обработка данных анкетирования и ис-

следования информативности первичных инвазивных методов диагностики 

выполнялись в программе MS Office Excel 2016 для Windows 10. Расчет чув-

ствительности диагностического метода выполнялся по формуле как доля 

истинно положительных результатов среди всех проведенных тестов.  

Данные фармакоэпидемиологического исследования, внесенные в 

ИРК, были введены путем двойного ввода в электронную базу данных Open-

Clinica 3.6 Community Edition. Статистическая обработка данных производи-

лась с помощью языка статистического анализа R v. 3.5.1. 

Данные исследования фармакодинамической активности антимикроб-

ных препаратов были внесены путем двойного ввода в электронную базу данных 

Microsoft SQL Server 2012 с использованием МИС Mlab. Агрегация и подготовка 

данных производилась средствами языка структурированных запросов T-SQL, а 

также программой MlabReporter. Статистический анализ проводился с помощью 

языка T-SQL и программного пакета RStudio v. 1.1.353 for Windows (RStudio Inc., 

USA), R v. 3.4.1. 

Данные клинических исследований, указанные в ИРК, были внесены 

путем двойного ввода в специально разработанные электронные базы дан-

ных, созданные на основе Microsoft SQL Server 2016. Эффективность эради-

кации H. pylori оценивалась отдельно у всех пациентов, включенных в иссле-

дование и рандомизированных в группы (анализ intention-to-treat, ITT), и у 

пациентов, полностью закончивших лечение по протоколу (анализ per-

protocol, PP). Из РР-анализа исключались пациенты, преждевременно закон-

чившие исследование по поводу возникновения нежелательных реакций, а 

также принявшие менее 90% назначенных лекарственных препаратов. Дан-

ные, внесенные в опросник SF-36, вводились в онлайн-калькулятор для под-

счета показателей качества жизни. Числовые значения показателей качества 

жизни сравнивали попарно внутри и между группами до и после лечения, до 

лечения и через 6 месяцев после лечения. 

Для описания непрерывных переменных, распределение которых 

значимо не отличалось от нормального, использовались минимальное (Min), 

максимальное (Max), среднее арифметическое (M) значения, стандартное 

отклонение (SD). В случаях, когда распределение непрерывных переменных 

значимо отличалось от нормального, использовались минимальное (Min), 
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максимальное (Max) значения, медиана (Me), первый (Q1), третий квартили 

(Q3). Проверка гипотезы о согласии распределения изучаемого показателя с 

нормальным осуществлялась с помощью критерия Шапиро-Уилка. Для опи-

сания категориальных переменных использовались абсолютная (n) и относи-

тельная (%) частоты. Для сравнения непрерывных переменных между неза-

висимыми группами в случае согласия распределения с нормальным законом 

использовался тест Стьюдента. В случае статистически значимого отличия 

распределения от нормального закона использовался критерий Манна-Уитни. 

Проверка гипотез о неравномерном распределении частот осуществлялась с 

помощью критерия Фишера. При проверке статистических гипотез использо-

вался уровень значимости α=0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Результаты анкетирования врачей различных регионов РФ  

«Диагностика H. pylori и выбор эрадикационной терапии» 

В исследовании приняли участие 261 врач (доля женщин 87,7%) в 

возрасте от 24 до 74 лет (средний возраст 47,5±12,95 лет). Среди респонден-

тов 61,1% (n=159) составили терапевты, 19% (n=50) – гастроэнтерологи, 

14,2% (n=37) – педиатры, 5,7% (n=15) – врачи общей практики. 

По результатам анкетирования первичную диагностику H. pylori 

проводят при ЯБ и хроническом гастрите 85% (n=221) и 84% (n=219) опро-

шенных, соответственно. Считают целесообразным проводить обследование 

на наличие геликобактерной инфекции при гастроэзофагеальной рефлюксной 

болезни 59,4% (n=155) участников исследования, НПВП-гастропатии – 

32% (n=84), MALT-лимфоме – 32% (n=84), раке желудка – 30,7% (n=80), 

аутоиммунной тромбоцитопении – 16,8% (n=44) респондентов. 

Было выявлено, что 86,9% (n=227) опрошенных информированы о ме-

тодах первичной диагностики H. pylori. При этом наиболее часто были отмечены 

инвазивные методы, предусматривающие проведение ЭГДС и взятие биоптатов 

СОЖ. На использование гистологического метода и быстрого уреазного теста 

указали 41,8% (n=109) и 38% (n=99) врачей, соответственно. Неинвазивные ме-

тоды диагностики H. pylori, такие как дыхательный метод с мочевиной 13С, опре-

деление антигена H. pylori в кале и серологический метод, отметили 29,5% 

(n=77), 32,2% (n=84) и 34,4% (n=90) респондентов, соответственно. Однако 7,7% 

(n=20) опрошенных врачей признались, что назначают лечение без подтвержде-

ния обнаружения инфекции H. pylori, а 8% (n=21) – указали на отсутствие необ-

ходимых диагностических методов в клинике. 

Оценка указанной антигеликобактерной терапии проводилась в соот-

ветствии с рекомендациями РГА по диагностике и лечению инфекции 

H. pylori у взрослых 2012 г. и ESPGHAN по ведению H. pylori у детей и под-

ростков 2016 г. Однако не все врачи отметили, что проводят антигеликобак-
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терную терапию. Часть докторов (7,7%, n=20) указали, что для назначения 

эрадикационной терапии направляют пациентов к врачу-гастроэнтерологу. 

Таким образом, из 261 проанкетированных врачей 241 респондент практико-

вал назначение антигеликобактерной терапии. 

При этом 49,8% (n=120) врачей указали адекватные дозы лекарственных 

препаратов и компоненты эрадикационной терапии первой линии, что соответ-

ствовало полностью адекватной терапии по классификации C.M. Kunin. Часть 

респондентов (14,9%, n=36) осуществили рациональный выбор лекарственных 

препаратов в составе терапии первой линии, однако не указали их дозировки и 

продолжительность лечения. Данная терапия была расценена как вероятно адек-

ватная. Таким образом, при выборе препаратов, входящих в состав антигелико-

бактерной терапии первой линии 64,7% (n=156) схем, указанных в опросниках, 

соответствовали современным рекомендациям. Среди указанных схем адекват-

ной терапии преимущественно упоминалась стандартная тройная терапия, со-

стоящая из ингибитора протонной помпы (ИПП), кларитромицина, амоксицил-

лина или метронидазола, в том числе в комбинации с препаратом висмута 

(63,1%, n=152), в четырех случаях (1,6%) – квадротерапия с препаратом висмута. 

Длительность стандартной тройной терапии чаще составляла 10-14 дней 

(33%, n=78), реже – 7 дней (19,4%, n=41). Стандартную тройную терапию, уси-

ленную препаратом висмута, описали 12,4% (n=30) опрошенных докторов. 

При этом назначали адекватную антигеликобактерную терапию гастро-

энтерологи в 84% случаев (42/50), терапевты – в 59,1% (94/159), врачи общей 

практики – в 46,7% (7/15), педиатры – в 35,1% (13/37) случаев. Статистически 

значимо чаще адекватную терапию рекомендовали врачи-гастроэнтерологи, чем 

терапевты, врачи общей практики и педиатры (p<0,01). 

Среди неадекватных назначений были выявлены необоснованные ком-

бинации лекарственных препаратов в составе терапии первой линии 

(29,8%, n=72) и неадекватное дозирование амоксициллина (500 мг 2-3 раза в сут-

ки) (5,4%, n=13). Наиболее частые ошибки при выборе терапии первой линии 

для лечения взрослых и детей в случае необоснованной комбинации лекарствен-

ных препаратов заключались: в отсутствии ИПП в составе терапии при рацио-

нальном выборе АМП (13,3%, n=32), в неадекватном выборе АМП (9,13%, 

n=22), в нерациональной замене амоксициллина на амоксициллин клавуланат 

или ампициллин (7,5%, n=18), в использовании монотерапии ИПП, препаратом 

висмута или одним АМП (4,6%, n=11), в комбинации ИПП с одним АМП (4,6%, 

n=11), в замене кларитромицина на джозамицин (2,9%, n=7). 

Контроль эффективности эрадикации H. pylori адекватными неинва-

зивными методами, такими как дыхательный метод и определение антигена в 

кале, считали целесообразным проводить 17,4% (n=42) и 16,2% (n=39) ре-

спондентов, соответственно, при этом иногда указывая на недоступность 

данных методов в клинике. Неадекватный контроль с использованием серо-

логического метода и быстрого уреазного теста отметили 10,7% (n=26) и 
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6,6% (n=16) опрошенных, соответственно. Менее информативный метод кон-

троля успешности антигеликобактерной терапии такой, как гистологический 

метод был указан в 12% (n=29) случаев. Не сомневались в успехе уничтоже-

ния H. pylori после проведенной терапии и поэтому не проводили контроль 

эффективности эрадикации данной инфекции 7% (n=17) опрошенных. При-

знались в отсутствии диагностических методов в клинике 9,1% (n=22) ре-

спондентов. Не уточнили используемый метод контроля эффективности эра-

дикации 31,5% (n=76) докторов. 

Часть опрошенных (39,4%, n=95) признались, что никогда не использо-

вали терапию второй линии в реальной клинической практике, а большая часть 

(56,4%, n=136) – указали, что рекомендовали терапию второй линии очень редко. 

Отметили препараты в составе терапии второй линии только 51% (n=132) опро-

шенных докторов. Среди ответивших на данный вопрос, 37 (28%) специалистов 

верно указали состав квадротерапии с препаратом висмута, а 9 (6,8%) врачей – 

состав тройной терапии с левофлоксацином. Таким образом, адекватную тера-

пию второй линии описали 34,8% респондентов. 

Общими ошибками при описании терапии второй линии у взрослых 

и детей стали: необоснованные комбинации АМП (31,8%, n=42), использова-

ние в качестве терапии второй линии стандартной тройной терапии, усилен-

ной висмутом (12,8%, n=17), указание состава квадротерапии с висмутом без 

включения тетрациклина (6%, n=8) или препарата висмута (5,3%, n=7), моно-

терапия висмутом трикалия дицитратом (6%, n=8), ИПП (3%, n=4), джозами-

цином, кларитромицином или метронидазолом (3,8%, n=5). 

Результаты ретроспективного фармакоэпидемиологического  

исследования «Фармакотерапия язвенной болезни желудка и 

12-перстной кишки у взрослых пациентов в амбулаторной практике» 

В исследование было включено 100 амбулаторных карт пациентов с ЯБ 

в возрасте от 19 до 85 лет Средний возраст пациентов составил 47,28±15,04 лет. 

Медиана возраста – 50 [36,5; 57] лет. Среди исследуемых 52% (n=52) были паци-

енты мужского пола, 48% (n=48) – женского пола. В 80% (n=80) изученных слу-

чаев язва была локализована в двенадцатиперстной кишке (ДПК), в 19% (n=19) – 

в желудке, в 1 (1%) случае имело место двойная локализация. ЯБ в стадии 

обострения была отмечена в 75% (n=75) случаев. Осложнения ЯБ были зареги-

стрированы у 12% (n=12) пациентов в виде желудочно-кишечного кровотечения 

(11%, n=11) и перфорации (1%, n=1). Лечащими врачами в 96% случаев были 

участковые терапевты, в 4% – гастроэнтерологи. 

Первичная диагностика H. pylori у пациентов с ЯБ была проведена в 

18% (n=18) случаев. При этом наиболее часто использовались инвазивные 

методы обнаружения H. pylori. Гистологическая верификация H. pylori в 

биопсийном материале СОЖ была проведена у 17% (n=17) пациентов. 
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У 1 (1%) пациента был проведен неинвазивный тест определения антигена 

H. pylori в кале. 

Оценка антигеликобактерной терапии проводилась в соответствии с 

рекомендациями РГА по диагностике и лечению ЯБ (2016 г.). Для оценки 

качества выбора АМП в составе эрадикационной терапии, была использована 

классификация C.M. Kunin. Согласно данной классификации, назначения 

АМП оценивались по категориям. Эрадикационная терапия у пациентов с 

ЯБ, соответствующая рекомендациям и адекватному выбору АМП (I-II кате-

гории), была назначена у 31% (n=31) пациентов. В 67% (n=67) случаев тера-

пия не соответствовала современным рекомендациям. В 2% (n=2) случаев 

лечение по поводу обострения ЯБ не назначалось. 

Среди указанных схем адекватной терапии преимущественно упо-

миналась стандартная тройная терапия, в том числе в комбинации с препара-

том висмута, а также сочетанная терапия. Общее число адекватных назначе-

ний составило 31% (n=31). Из них в 58% (n=18) случаяв рекомендуемая про-

должительность терапии составила 7 дней. 

При адекватном выборе АМП не всегда верно выбирался антисекре-

торный препарат. В 4% (n=4) случаев терапия назначалась без ИПП с приме-

нением висмута трикалия дицитрата, кларитромицина и амоксициллина. 

Данная терапия была расценена как неадекватная. 

Неадекватная терапия IV категории при выборе АМП была отмечена у 

16% (n=16) пациентов. При назначении стандартной тройной терапии в 8% (n=8) 

случаев не соблюдался режим дозирования антибиотиков. Амоксициллин назна-

чался по 500 мг от 1 до 3 раз в день, кларитромицин по 250 мг 2 раза в день, мет-

ронидазол 250 мг 2 раза в день, левофлоксацин 500 мг 1 раз в день. 

Неадекватная терапия V категории была отмечена у 23% (n=23) па-

циентов. При этом неправильно были выбраны комбинации АМП. Лечение 

АМП в комбинации с антисекреторными препаратами было назначено 

42% (n=42) пациентов без определения H. pylori. 

Монотерапия ИПП в лечении ЯБ на фоне хронического гастрита 

применялась у 25% (n=25) больных. ИПП в комбинации с препаратом висму-

та, ребамипидом или антацидами назначались у 9% (n=9) пациентов. Таким 

образом 34% (n=34) пациентов получали антисекреторную монотерапию. Из 

них в 23% (n=23) случаев врачи указали на обострение ЯБ. Однако первичная 

диагностика H. pylori была проведена только в 2% (n=2) случаях. У осталь-

ных больных (32%, n=32) антисекреторные препараты назначались без опре-

деления H. pylori в СОЖ. 

При анализе назначений различных групп лекарственных препаратов, 

наиболее частыми были ИПП. Данные препараты назначались у 91% (n=91) па-

циентов. Амоксициллин и кларитромицин назначались у 45% (n=45) и 44% 

(n=44) больных, соответственно. Препараты висмута были рекомендованы 26% 

(n=26) пациентов. Метронидазол был указан в 15% (n=15) назначений. Антациды 
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дополнительно рекомендовались у 10% (n=10) больных. Назначений препаратов 

с недоказанной клинической эффективностью не было выявлено. 

Контроль эффективности антигеликобактерной терапии осуществлялся 

у 11% (n=11) пациентов. Гистологический метод был указан у 7% (n=7) больных, 

быстрый уреазный тест – у 1% (n=1) больных. Неинвазивные методики с опреде-

лением антигена в кале были отмечены в 3% (n=3) случаев. Контроль проводил-

ся в сроки от 1 до 5 месяцев после окончания лечения. У 7 (7%) больных была 

достигнута эрадикация H. pylori по результатам гистологического метода 

(4%, n=4) и определения антигена в кале (3%, n=3). У 4 (4%) пациентов без-

успешная эрадикация H. pylori была подтверждена результатами гистологиче-

ского метода (3%, n=3) и быстрого уреазного теста (1%, n=1). Терапия второй 

линии была назначена 2 пациентам. Назначенные схемы не соответствовали со-

временным рекомендациям. 

При сравнении полученных результатов с данными исследования, про-

веденного в 2004-2005 гг., отмечалось некоторое улучшение первичной диагно-

стики H. pylori у пациентов с ЯБ (18% в 2015–2018 гг. и 4,5% в 2004-2005 гг., 

p<0,01). Адекватная антигеликобактерная терапия была назначена чаще, чем 

15 лет назад. Частота адекватных назначений в 2015–2018 гг. составила 31% 

(31/100), в то время как в 2004-2005 гг. – 11% (22/200) (p<0,01). В настоящем 

исследовании не было выявлено случаев назначений препаратов с недоказанной 

клинической эффективностью (облепиховое масло, ромашка, алоэ, витамины и 

др.). В то время как 15 лет назад эти препараты рекомендовались 56,5% пациен-

тов. Чаще стали использоваться ИПП (91% в 2015–2018 гг. и 49,2% в 2004-

2005 гг.) и препараты висмута (26% в 2015–2018 гг. и 7% в 2004-2005 гг.). За по-

следние годы не было выявлено назначений Н2-блокаторов гистаминовых рецеп-

торов. Так, в 2004-2005 гг. их указывали в 43,7% случаев для лечения язвы. Су-

щественно снизилась частота назначения антацидов с 60% в 2004-2005 гг. до 

10% в 2015–2018 гг. Выросла доля назначений кларитромицина с 7,7% в 2004-

2005 гг. до 44% в 2015–2018 гг. Сократилось число назначений метронидазола с 

40,6% до 15%. За последние 15 лет контроль эффективности эрадикации H. pylori 

стал осуществляться несколько чаще (11% в 2015–2018 гг. и 1% в 2004-2005 гг., 

p<0,01). 

Результаты проспективного исследования фармакодинамической  

активности антимикробных препаратов в отношении штаммов H. pylori, 

выделенных у взрослых пациентов 

В исследование в 2015–2017 гг. было включено 573 взрослых пациентов 

в возрасте от 18 до 87 лет, среди которых было 56,4% (n=323) женщин и 

43,6% (n=250) мужчин. Медиана возраста пациентов составила 56 [43; 67] лет. 

В исследование 2009-2010 гг. было включено 210 взрослых пациентов в возрасте 

от 18 до 87 лет, среди которых было 63,3% (n=133) женщин и 36,7% (n=77) муж-

чин. Медиана возраста пациентов составила 52 [39,25; 61,75] года. 
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Общая характеристика, демографические данные и нозологические 

формы заболеваний, выявленные при эндоскопическом исследовании,  

пациентов, включенных в исследование, представлены в таблице 1. 

Таблица 1 – Общие сведения о пациентах, включенных в исследование 

Показатель 
2015–2017 гг. 

(n=573) 

2009-2010 гг. 

(n=210) 
p-value 

Пол, n (%) 

Мужчины 

Женщины 

 

250 (43,6%) 

323 (56,4%) 

 

77 (36,7%) 

133 (63,3%) 

 

0,081 

 

Возраст: 

Min, лет 

Max, лет 

Me [Q1; Q3], лет 

 

18 

87 

56 [43; 67] 

 

18 

87 

52 [39,25; 61,75] 

 

 

 

0,0972 

Эндоскопические данные, n (%) 

Поверхностный гастрит 

Эрозивный гастрит 

Гиперпластический гастрит 

Атрофический гастрит 

Язвенная болезнь ДПК 

Язвенная болезнь желудка 

 

330 (57,6%) 

174 (30,4%) 

86 (15%) 

47 (8,2%) 

47 (8,2%) 

13 (2,3%) 

 

102 (48,5%) 

44 (20,9%) 

8 (3,8%) 

21 (10%) 

32 (15,2%) 

3 (1,4%) 

 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

Статистически значимых различий по общим, демографическим 

данным и характеру патологии желудка и ДПК в обеих группах не было вы-

явлено (p>0,05) (таблица 1). 

H. pylori был выделен у 30% (n=173) пациентoв, включенных в ис-

следование в 2015–2017 гг. и у 64% (n=135) пациентoв, включенных в иссле-

дование в 2009-2010 гг. Было протестировано 143 штамма H. pylori, выделен-

ных в 2015–2017 гг. (30 штаммов погибли при хранении) и 133 штамма 

H. pylori, выделенных в 2009-2010 гг. (2 штамма погибли при хранении). 

Общее число тестируемых штаммов H. pylori для определения фармакодина-

мической активности АМП составило 276. Фармакодинамические параметры 

АМП в отношении штаммов H. pylori и уровень резистентности H. pylori к 

антибиотикам представлены в таблицах 2, 3. 

Уровень резистентности штаммов H. pylori, выделенных в 2015–

2017 гг., к кларитромицину составил 6,3% (9/143) (с учетом умеренно-

резистентных изолятов), амоксициллину – 1,4% (2/143), метронидазолу – 

23,8% (34/143), левофлоксацину – 24,5% (35/143), тетрациклину – 0,7% 

(1/143) и рифампицину – 3,5% (5/143). Среди 143 штаммов H. pylori к одному 

АМП были устойчивы 35% (50/143) изолятов, к двум АМП – 7% (10/143) 

штаммов (таблица 2). 
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Двойная резистентность H. pylori была зарегистрирована к 

левофлоксацину и метронидазолу у 4,2% (6/143) штаммов, кларитромицину и 

метронидазолу – 1,4% (2/143), кларитромицину и левофлоксацину – 0,7% 

(1/143), метронидазолу и тетрациклину – 0,7% (1/143), рифампицину и мет-

ронидазолу – 1,4% (2/143), рифампицину и левофлоксацину – 1,4% (2/143). 

Комбинированная резистентность H. pylori к трем препаратам кларитроми-

цину, левофлоксацину и метронидазолу была отмечена у 2% (3/143) изолятов 

H. pylori. 

Частота резистентности штаммов H. pylori, выделенных в 2009-

2010 гг., к кларитромицину составила 5,3% (7/133), амоксициллину – 4,5% 

(6/133), метронидазолу – 3,8% (5/133), левофлоксацину – 8,3% (11/133). Не 

было выявлено резистентных штаммов H. pylori к тетрациклину (таблица 3). 

Среди 133 штаммов H. pylori к одному АМП были устойчивы 12,8% (17/133) 

изолятов, к двум АМП – 4,5% (6/133) штаммов. Уровень двойной резистент-

ности одновременно к кларитромицину и метронидазолу составил 2,3% 

(3/133), к амоксициллину и левофлоксацину – 1,5% (2/133), к кларитромици-

ну и левофлоксацину – 0,8% (1/133). Не было выявлено H. pylori, резистент-

ных к трем и более антибиотикам. 

В течение мониторинга с 2009 г. по 2017 г. не отмечено статистиче-

ски значимых изменений фармакодинамических параметров кларитромицина 

(2009 г. – МПК50=0,015 мг/л, МПК90=0,06 мг/л, резистентность 5,3%; 2017 г. –

 МПК50=0,015 мг/л, МПК90=0,125 мг/л, резистентность 6,3%; p>0,05), 

амоксициллина (2009 г. – МПК50=0,03 мг/л, МПК90=0,125 мг/л, резистент-

ность 4,5%; 2017 г. – МПК50=0,03 мг/л, МПК90=0,06 мг/л, резистентность 

1,4%; p>0,05) и тетрациклина (2009 г. – МПК50=0,125 мг/л, МПК90=0,25 мг/л, 

резистентность 0%; 2017 г. – МПК50=0,06 мг/л, МПК90=0,5 мг/л, резистент-

ность 0,7%; p>0,05) в отношении штаммов H. pylori. 

Установлено статистически значимое снижение фармакодинамической 

активности метронидазола (2009 г. – МПК50=0,06 мг/л, МПК90=0,25 мг/л, рези-

стентность 3,8%; 2017 г. – МПК50=2 мг/л, МПК90=64 мг/л, резистентность 23,8%; 

p<0,01) и левофлоксацина (2009 г. – МПК50=0,5 мг/л, МПК90=1 мг/л, резистент-

ность 8,3%; 2017 г. – МПК50=0,5 мг/л, МПК90=4 мг/л, резистентность 24,5%; 

p<0,01) в отношении штаммов H. pylori. Число штаммов с двойной резистентно-

стью к кларитромицину и метронидазолу в исследуемые периоды существенно 

не изменилось и составило в 2009-2010 гг. – 2,3% (3/133), в 2015–2017 гг. 1,4% 

(2/143) (р>0,05) (рисунок 1). 

При сравнении фармакодинамической активности кларитромицина, 

азитромицина, эритромицина и джозамицина в отношении 133 штаммов 

H. pylori препараты распределились следующим образом: кларитромицин 

(МПК50 0,015 мг/л, МПК90 0,06 мг/л) > азитромицин (МПК50 0,125 мг/л, МПК90 

0,25 мг/л) ≥ эритромицин (МПК50 0,125 мг/л, МПК90 0,5 мг/л) > джозамицин 
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(МПК50 0,5 мг/л, МПК90 2 мг/л). Кларитромицин являлся наиболее in vitro актив-

ным макролидом в отношении протестированных штаммов H. pylori. 

 
Рисунок 1 – Динамика антибиотикорезистентности H. pylori с 2009 г. по 2017 г. 

При сравнении фармакодинамической активности левофлоксацина, 

ципрофлоксацина и моксифлоксацина в отношении 143 штаммов H. pylori 

препараты распределились следующим образом: моксифлоксацин (МПК50 

0,06 мг/л, МПК90 2 мг/л) > левофлоксацин (МПК50 0,5 мг/л, МПК90 4 мг/л) = 

ципрофлоксацин (МПК50 0,5 мг/л, МПК90 4 мг/л). Фторхинолоны обладали 

низкой фармакодинамической активностью в отношении H. pylori. 

Результаты диагностики H. pylori гистологическим методом и ПЦР-РВ 

в гастробиоптатах у пациентов с выделенной культурой H. pylori  

бактериологическим методом 

В первой группе больных H. pylori был исследован у 105 пациентов в 

возрасте от 18 до 87 лет, среди которых было 67,6% (n=71) женщин и 32,4% 

(n=34) мужчин. Средний возраст пациентов составил 49,28±14,77 лет. Во 

второй группе H. pylori был исследован у 173 пациентов в возрасте от 18 до 

87 лет, среди которых было 53,8% (n=93) женщин и 46,2% (n=80) мужчин. 

Средний возраст пациентов составил 52,11±15,29 лет. 

В первой группе H. pylori был культивирован при поверхностном 

гастрите в 51,4% (n=54) случаев, эрозивном гастрите – 23,8% (n=25), ЯБ ДПК 

– 13,3% (n=14), гиперпластическом гастрите – 3,8% (n=4), атрофическом 

гастрите – 4,8% (n=5), ЯБ желудка – 2,9% (n=3). Во второй группе H. pylori 

был культивирован при поверхностном гастрите в 54,3% (n=94) случаев, эро-

зивном гастрите и дуодените – 26% (n=45), ЯБ ДПК – 10,4% (n=18),  

гиперпластическом гастрите – 4,6% (n=8), атрофическом гастрите – 2,9% 

(n=5), ЯБ желудка – 1,7% (n=3). При сравнении общих и демографических 
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характеристик, эндоскопических данных не было обнаружено статистически 

значимых различий между пациентами обеих групп (p>0,05). 

В первой группе пациентов из 105 биоптатов СОЖ у 69,5% (n=73) 

больных H. pylori идентифицирован гистологическим методом. У 30,5% 

(n=32) пациентов при гистоморфологической визуализации биопсийного ма-

териала H. pylori не выявлен, однако был культивирован из биоптатов СОЖ 

бактериологическим методом. Таким образом, отсутствие обнаружения 

H. pylori гистологическим методом у 30,5% пациентов с выделенной культу-

рой H. pylori указывает на наличие ложноотрицательных результатов гисто-

логического метода в 1/3 случаев при первичной инвазивной диагностике 

инфекции. Чувствительность гистологического метода составила 69,5%. 

Во второй группе пациентов из 173 биоптатов СОЖ у 99,4% (n=172) 

больных H. pylori идентифицирован ПЦР-РВ. У 1 (0,6%) пациента при ПЦР 

диагностике гастробиоптата H. pylori не выявлен, однако был культивирован 

из биоптатов СОЖ бактериологическим методом. Таким образом, отсутствие 

обнаружения H. pylori ПЦР-РВ у 0,6% пациентов с выделенной культурой 

H. pylori указывает на наличие ложноотрицательных результатов ПЦР-РВ 

лишь в 0,6% случаев при первичной инвазивной диагностике инфекции. Чув-

ствительность метода ПЦР-РВ составила 99,4%. 

При сравнении частоты обнаружения H. pylori гистологическим ме-

тодом и ПЦР-РВ гастробиоптатов чаще инфекция подтверждалась методом 

ПЦР-РВ (p<0,01) (рисунок 2). 

 

Рисунок 2 – Частота выявления H. pylori гистологическим методом и ПЦР-РВ 

у пациентов с выделенной культурой H. pylori 
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Результаты рандомизированного открытого сравнительного  

клинического исследования «Эффективность и переносимость 

10- и 7-дневной стандартной тройной терапии у пациентов 

с инфекцией H. pylori» 

В исследовании участвовали 136 пациентов в возрасте от 18 до 

76 лет. Пациенты были рандомизированы на две группы: первая группа 

больных получала 10-дневную стандартную тройную терапию (n=68), вторая 

группа – 7-дневную стандартную тройную терапию (n=68). 

Общая характеристика и эндоскопические данные пациентов, вклю-

ченных в исследование, представлены в таблице 4. 

Таблица 4 – Общая характеристика и эндоскопические данные пациентов 

Показатель 

Первая 

группа 

(n=68) 

Вторая 

группа 

(n=68) 

p-value 

Пол, n (%)   

0,344 Мужчины 22 (32%) 17 (25%) 

Женщины 46 (68%) 51 (75%) 

Возраст Me [Q1; Q3], лет 
44  

[35,75; 56,25] 

54  

[38; 62] 

0,1092 

Возраст (Min), лет 18 20 

Возраст (Max), лет 73 76 

ИМТ Me [Q1; Q3], кг/м2 25 [22; 30] 27 [22; 29,25] 0,5819 

ИМТ (Min), кг/м2 15 18 

ИМТ (Max), кг/м2 36 36 

ИМТ>25 кг/м2, n (%) 36 (53%) 42 (62%) 0,299 

Курение, n (%) 10 (14,7%) 17 (25%) 0,133 

Эндоскопические данные, n (%)    

Поверхностный гастрит 22 (32,4%) 22 (32,4%) 1,000 

Эрозивный гастрит 15 (22%) 20 (29,4%) 0,327 

Гиперпластический гастрит 7 (10,2%) 6 (8,8%) 1,000 

Язвенная болезнь желудка 5 (7,4%) 3 (4,4%) 0,467 

Язвенная болезнь ДПК 5 (7,4%) 8 (11,8%) 0,560 

Язвенная болезнь желудка и ДПК 2 (2,9%) 1 (1,5%) 1,000 

Атрофический гастрит – 1 (1,5%) 0,500 

Геморрагический гастрит 1 (1,5%) – 0,500 

Диспепсия неуточненная 11 (16,2%) 7 (10,2%) 0,448 
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Статистически значимых различий между пациентами обеих групп 

по демографическим характеристикам, индексу массы тела (ИМТ), статусу 

курения, симптомам со стороны верхних отделов пищеварительного тракта и 

эндоскопическим данным не было выявлено (р>0,05). При сравнении обеих 

групп больных по особенностям сопутствующей медикаментозной терапии и 

предшествующей антимикробной химиотерапии статистически значимых 

различий не было выявлено (p>0,05). 

Четыре пациента в первой группе и 2 пациента во второй группе 

преждевременно закончили исследование из-за развития нежелательных 

реакций. Лечение и обследование в соответствии с протоколом завершили 64 

пациента первой группы и 66 пациентов второй группы, которые стали 

объектами РР-анализа. Приверженность к лечению всех исследуемых 

субъектов превышала 90%, в связи с чем, дополнительного исключения 

пациентов из исследования по поводу низкой комплаентности не было. 

Частота эрадикации H. pylori, по данным ITT-анализа, у пациентов пер-

вой группы и второй группы составила 82,4% (56/68; 95% ДИ: 71,63–89,6%) и 

64,7% (44/68; 95% ДИ: 52,84–74,99%), а по данным РР-анализа – 87,5% (56/64; 

95% ДИ: 77,22–93,52%) и 66,7% (44/66; 95% ДИ: 54,65–76,84%), соответственно. 

Частота эрадикации H. pylori была выше в первой группе пациентов, получав-

ших 10-дневную терапию, как по данным ITT-анализа, так и PP-анализа (р=0,020 

и р=0,010, соответственно) (рисунок 3). 

 
Рисунок 3 – Частота эрадикации H. pylori по данным ITT-анализа и 

PP-анализа 
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Клиническая ремиссия по результатам ITT-анализа и PP-анализа была 

отмечена у 86,7% (59/68; 95% ДИ: 76,71–92,87%) и 92,2% (59/64; 95% ДИ: 82,98–

96,61%) пациентов первой группы и 69,1% (47/68; 95% ДИ: 57,36–78,82%) и 

71,2% (47/66; 95% ДИ: 59,36–80,72%) пациентов второй группы, соответственно. 

При этом клиническая ремиссия наступала чаще в первой группе пациентов, 

получавших 10-дневную терапию, как по данным ITT-анализа, так и PP-анализа 

(р=0,023 и р=0,002, соответственно). 

У большинства больных клиническая ремиссия сопровождалась 

успешной эрадикацией H. pylori. Так, в первой группе клиническая ремиссия 

и эрадикация H. pylori были отмечены, по данным ITT-анализа и PP-анализа, 

у 82,4% (56/68; 95% ДИ: 71,63–89,6%) и 87,5% (56/64; 95% ДИ: 77,22–

93,52%) пациентов, во второй группе – 64,7% (44/68; 95% ДИ: 52,84–74,99%) 

и 66,7% (44/66; 95% ДИ: 54,65–76,84%) больных, соответственно. При этом 

клиническая ремиссия и эрадикация H. pylori отмечалась чаще в первой 

группе пациентов, получавших 10-дневную терапию, как по данным 

ITT-анализа, так и PP-анализа (р=0,020 и р=0,006, соответственно). 

Нежелательные реакции были зарегистрированы у 17 (25%) пациен-

тов первой группы и 25 (36,8%) пациентов второй группы (p>0,05). Возник-

новение диареи, тошноты, боли в животе у больных второй группы отмеча-

лись чаще, чем у пациентов первой группы, – 10,3%, 7,3% и 4,4% против 

4,4%, 5,9% и 2,9%, соответственно, однако выявленные различия были стати-

стически незначимые (p>0,05) (рисунок 4). 

 
Рисунок 4 – Нежелательные реакции на фоне стандартной тройной терапии 
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Причинами досрочного прекращения лечения в первой группе яви-

лись: боль в животе (2,9%, n=2), горечь во рту (1,5%, n=1), горечь во рту в 

сочетании с диареей (1,5%, n=1). Причинами отмены препаратов во второй 

группе стали: боль в животе (1,5%, n=1) и диарея (1,5%, n=1). Указанные не-

желательные реакции явились основанием для досрочного прекращения ле-

чения без статистически значимых различий между группами (р=0,680). 

В соответствии с протоколом исследования, пациентам после неэф-

фективной эрадикации H. pylori с использованием 10- и 7-дневной стандарт-

ной тройной терапии была предложена 10-дневная терапия второй линии на 

основе квадротерапии с препаратом висмута. В первой группе пациентов, у 

которых H. pylori не был эрадицирован (n=8), 5 больных отказались от тера-

пии второй линии. Таким образом, терапию второй линии согласились полу-

чать 3 больных из первой группы. Во второй группе пациентов, у которых 

H. pylori не был эрадицирован (n=22), 2 больных отказались от терапии 

второй линии. Таким образом, терапию второй линии согласились получать 

20 пациентов из второй группы. 

Частота эрадикации H. pylori с использованием 10-дневной терапии 

второй линии на основе квадротерапии с препаратом висмута у пациентов 

первой группы и второй группы составила 67% (2/3) и 80% (16/20), соответ-

ственно. Частота эрадикации H. pylori была одинаковая по данным, как 

ITT-анализа, так и PP-анализа. Не было получено статистически значимых 

различий в частоте эрадикации H. pylori терапией второй линии в обеих 

группах (р=0,155). Общий показатель частоты эрадикации терапии второй 

линии на основе квадротерапии с препаратом висмута в обеих группах соста-

вил 78,3% (18/23) (рисунок 5). 

 
Рисунок 5 – Частота эрадикации H. pylori после терапии второй линии  

на основе квадротерапии с препаратом висмута 
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Результаты рандомизированного открытого сравнительного  

клинического исследования «Эффективность и переносимость 

14-дневной тройной эрадикационной терапии на основе нифуратела 

и 14-дневной стандартной тройной терапии на основе кларитромицина» 

В исследовании участвовали 70 пациентов в возрасте от 19 до 70 лет. 

Пациенты были рандомизированы на две группы: первая группа больных 

получала 14-дневную тройную терапию на основе нифуратела (n=35), вторая 

группа – 14-дневную стандартную тройную терапию на основе кларитроми-

цина (n=35). 

Общая характеристика и эндоскопические данные пациентов, вклю-

ченных в исследование, представлены в таблице в таблице 5. 

Таблица 5 – Общая характеристика и эндоскопические данные пациентов 

Показатель 

Первая 

группа 

(n=35) 

Вторая  

группа 

(n=35) 

p-value 

Пол, n (%)   

0,3319 Мужчины 12 (34%) 17 (49%) 

Женщины 23 (66%) 18 (51%) 

Возраст M±SD, лет 47,36±15,74 44,49±14,10  

0,5312 Возраст Me [Q1; Q3], лет 54 [33; 60] 45 [34,5; 54,5] 

Возраст (Min), лет 19 20 

Возраст (Max), лет 70 68 

ИМТ M±SD, кг/м2 25,32±4,75 25,46±5,38  

0,9952 ИМТ Me [Q1; Q3], кг/м2 24 [21,25; 28] 24 [22; 29,5] 

ИМТ (Min), кг/м2 19 18 

ИМТ (Max), кг/м2 37 43 

ИМТ>25 кг/м2, n (%) 16 (46%) 16 (46%) 1,000 

Курение, n (%) 6 (17%) 6 (17%) 1,000 

Эндоскопические данные, n (%)    

Поверхностный гастрит 14 (40%) 12 (34,3%) 0,621 

Эрозивный гастрит 8 (23%) 8 (23%) 1,000 

Гиперпластический гастрит - 3 (8,6%) 0,238 

Язвенная болезнь желудка 4 (11,4%) 2 (5,7%) 0,414 

Язвенная болезнь ДПК 1 (2,9%) 4 (11,4%) 0,164 

Атрофический гастрит 1 (2,9%) 1 (2,9%) 1,000 

Диспепсия неуточненная 7 (20%) 5 (14,3%) 0,526 
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Статистически значимых различий между пациентами обеих групп 

по демографическим характеристикам, ИМТ, статусу курения, симптомам со 

стороны верхних отделов пищеварительного тракта и эндоскопическим дан-

ным не было выявлено (р>0,05). При сравнении обеих групп пациентов по 

особенностям сопутствующей и предшествующей антимикробной химиоте-

рапии статистически значимых различий не было выявлено (р>0,05). 

Два пациента в первой группе и 4 пациента во второй группе преж-

девременно закончили исследование из-за нежелательных реакций. По пово-

ду низкой комплаентности были исключены из исследования 1 пациент пер-

вой группы и 2 пациента второй группы. Завершили исследование 32 пациен-

та первой группы и 29 пациентов второй группы, которые стали объектами 

РР-анализа. 

Частота эрадикации H. pylori, по данным ITT-анализа, у пациентов пер-

вой группы и второй группы составила 82,9% (29/35; 95% ДИ: 67,32–91,9%) и 

74,3% (26/35; 95% ДИ: 57,93–85,84%), а по данным РР-анализа – 90,6% (29/32; 

95% ДИ: 75,78–96,76%) и 89,7% (26/29; 95% ДИ: 73,61–96,42%), соответственно. 

Частота эрадикации H. pylori в обеих группах была сопоставима, как по данным 

ITT-анализа, так и PP-анализа (р=0,561 и р=1,000, соответственно) (рисунок 6). 

 
Рисунок 6 – Частота эрадикации H. pylori по данным ITT-анализа и 

PP-анализа 

Клиническая ремиссия по результатам ITT-анализа и PP-анализа бы-

ла отмечена у 91,4% (32/35; 95% ДИ: 77,62–97,04%) и 100% (32/32; 95% ДИ: 

89,28–100%) пациентов первой группы и 80% (28/35; 95% ДИ: 64,11–89,96%) 

и 96,6% (28/29; 95% ДИ: 82,82–99,39%) пациентов второй группы, соответ-

ственно. При этом клиническая ремиссия наступала с одинаковой частотой 
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без статистически значимых различий в обеих группах, как по данным 

ITT-анализа, так и PP-анализа (р=0,306 и р=0,475, соответственно). 

У всех больных успешная эрадикация H. pylori сопровождалась кли-

нической ремиссией. Так, в первой группе клиническая ремиссия и эрадика-

ция H. pylori были отмечены, по данным ITT-анализа и PP-анализа, у 82,9% 

(29/35; 95% ДИ: 67,32–91,9%) и 90,6% (29/32; 95% ДИ: 75,78–96,76%) паци-

ентов, во второй группе – 74,3% (26/35; 95% ДИ: 57,93–85,84%) и 89,7% 

(26/29; 95% ДИ: 73,61–96,42%) больных, соответственно. При этом клиниче-

ская ремиссия и эрадикация H. pylori в обеих группах была сопоставима, как 

по данным ITT-анализа, так и PP-анализа (р=0,561 и р=1,000 соответственно). 

Нежелательные реакции были зарегистрированы у 6 (17,1%) пациен-

тов первой группы и 12 (34,3%) пациентов второй группы (p>0,05). Возник-

новение диареи, боли в животе, тошноты у больных второй группы отмеча-

лись чаще, чем у пациентов первой группы, – 17,1%, 8,6% и 8,6% против 

5,7%, 2,9% и 5,7%, соответственно, однако выявленные различия были стати-

стически незначимые (p>0,05) (рисунок 7). 

 
Рисунок 7 – Нежелательные реакции на фоне 14-дневной тройной терапии 

на основе нифуратела и 14-дневной стандартной тройной терапии 

Нежелательные реакции явились основанием для досрочного пре-

кращения лечения без статистически значимых различий между группами у 

2 пациентов (5,7%) первой группы и 4 (11,4%) пациентов второй группы 

(р=0,670). Причинами отмены препаратов в первой группе явились: боль в 

животе (2,9%, n=1) и диарея (2,9%, n=1). Причинами отмены препаратов во 

второй группе стали: диарея (8,6%, n=3) и кандидоз ротоглотки (2,9%, n=1). 
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Оценка качества жизни с использованием опросника SF-36 осу-

ществлялась у пациентов обеих групп, закончивших исследование по прото-

колу. Для каждого пациента оценивались изменения в состоянии здоровья по 

8 шкалам: физическое функционирование (PF), ролевое функционирование 

(RF), интенсивность боли (P), общее состояние здоровья (GH), жизненная 

активность (VT), социальное функционирование (SF), ролевое функциониро-

вание, обусловленное эмоциональным состоянием (RE), психическое здоро-

вье (MH). Значение общих показателей PF, RF, P, GH формировал физиче-

ский компонент здоровья (РСН). Значение общих показателей VT, SF, RE, 

MH – психологический компонент здоровья (MСH). 

При включении в исследование показатели M±SD, Me [Q1; Q3] фи-

зического и психологического компонентов здоровья у пациентов первой 

группы составили 46,8±9,03; 48,84 [41,28; 53,67] и 42,45±10,35; 41,82 [36,67; 

50,92], соответственно. Показатели M±SD, Me [Q1; Q3] физического и пси-

хологического компонентов здоровья у пациентов второй группы были 

43,60±7,05; 43,02 [37,19; 47,81] и 34,77±14,34; 34,59 [24,80; 41,92], соответ-

ственно. Статистически значимых различий в показателях физического и 

психологического компонентов здоровья у пациентов обеих групп перед 

включением в исследование не было выявлено (p=0,1317). 

При оценке качества жизни по 8 шкалам на момент окончания лече-

ния у пациентов первой группы было отмечено статистически значимое по-

вышение числовых значений показателей ролевого функционирования, обу-

словленного эмоциональным состоянием, и психологического компонента 

здоровья. При этом общие показатели физического и психологического ком-

понентов здоровья остались на среднем уровне (менее 50). При оценке каче-

ства жизни по 8 шкалам у пациентов второй группы было отмечено стати-

стически значимое увеличение показателей физического и ролевого функци-

онирования, снижение интенсивности боли, повышение жизненной активно-

сти, социального и эмоционального функционирования, физического и пси-

хического компонентов здоровья. Общие показатели физического и психоло-

гического компонентов здоровья остались также на среднем уровне (менее 

50). При сравнении показателей качества жизни пациентов обеих групп после 

проведенной терапии статистически значимых различий не было выявлено 

(p>0,05). 

Наиболее значимые изменения числовых значений обобщенных по-

казателей качества жизни были отмечены в обеих группах через 6 месяцев 

после проведения лечения. Был достигнут высокий уровень физического 

компонента здоровья (PCH) в обеих группах без статистически значимых 

различий (Ме=55,54 в первой группе, Ме=55,21 во второй группе, р>0,05) 

(рисунок 8). Психологический компонент здоровья (MCH) в обеих группах 

статистически значимо увеличился, однако не достиг высокого уровня 

(47,87±8,13 в первой группе, 48,17±6,60 во второй группе, р>0,05). 
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Рисунок 8 – Медиана значений 8 шкал опросника SF-36 

Таким образом, на основании проведенных исследований был разра-

ботан алгоритм выделения и идентификации H. pylori из биоптатов слизистой 

оболочки желудка микробиологическим методом для определения фармако-

динамических параметров антимикробных препаратов и изучения антибио-

тикорезистентности H. pylori (рисунок 9). Разработанный алгоритм позволит 

с высокой эффективностью выделять H. pylori из биоптатов слизистой обо-

лочки желудка, а определение фармакодинамических параметров антимик-

робных препаратов в отношении H. pylori позволят разрабатывать клиниче-

ские рекомендации по эмпирической терапии геликобактерной инфекции с 

учетом региональных особенностей микроорганизмов. 

Для улучшения обнаружения H. pylori в биоптатах слизистой обо-

лочки желудка был разработан алгоритм первичной инвазивной диагностики 

H. pylori, позволяющий более точно и быстро определять возбудителя 

(рисунок 10). Комбинирование гистологического метода и метода ПЦР-РВ 

даст наибольшую информацию о наличии H. pylori, а следовательно, – уско-

рит назначение необходимой антигеликобактерной терапии. 

На основе мониторинга фармакодинамической активности антимик-

робных препаратов в отношении штаммов H. pylori и проведенных проспек-

тивных сравнительных рандомизированных клинических исследований был 

разработан алгоритм лечения взрослых пациентов с геликобактерной инфек-

цией, включающий терапию первой линии, альтернативную терапию первой 

линии, терапию второй линии и терапию третьей линии на основе определе-

ния чувствительности H. pylori к антимикробным препаратам (рисунок 11). 

Разработанные алгоритмы позволят успешно диагностировать и 

высокоэффективно лечить геликобактерную инфекцию у взрослых, тем 

самым сократить число инфицированных H. pylori индивидуумов в популя-

ции и снизить финансовые затраты на лечение. 
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Рисунок 9 – Алгоритм выделения и идентификации H. pylori из биоптатов 

слизистой оболочки желудка 
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Рисунок 10 – Алгоритм первичной инвазивной диагностики H. pylori 

 

Рисунок 11 – Алгоритм лечения пациентов с инфекцией H. pylori 
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ВЫВОДЫ 

1. Большинство врачей различных регионов России информированы о 

методах первичной диагностики геликобактерной инфекции (86,9%) и 

составе эрадикационной терапии первой линии (64,7%). Были выявлены 

проблемы в знаниях врачей о показаниях к диагностике H. pylori, выбо-

ре метода контроля эффективности антигеликобактерной терапии и со-

ставе эрадикационной терапии второй линии: не осведомлены о необхо-

димости выявления H. pylori при НПВП-гастропатии и MALT-лимфоме 

68% респондентов, раке желудка – 69,3% опрошенных; неадекватные 

методы контроля эффективности эрадикации H. pylori указали 66,4% 

врачей; не соответствовали современным рекомендациям 65,2% схем 

антигеликобактерной терапии второй линии. 

2. Отмечаются отклонения от современных стандартов диагностики и 

фармакотерапии геликобактерной инфекции у пациентов с язвенной бо-

лезнью желудка и двенадцатиперстной кишки: первичная диагностика 

H. pylori была проведена у 18% пациентов; фармакотерапия не соответ-

ствовала современным рекомендациям у 69% больных: назначалась мо-

нотерапия антисекреторными средствами без диагностики H. pylori 

(32%), использовались неадекватные комбинации антимикробных пре-

паратов (23%), не соблюдался режим дозирования антимикробных ле-

карственных средств (8%), ингибиторы протонной помпы не использо-

вались в эрадикационных схемах (4%), терапия не назначалась (2%); 

контроль эффективности эрадикации H. pylori осуществлялся у 11% 

больных с применением низкочувствительных методов. 

3. Выявлена достаточная для использования в составе схем эмпирической 

эрадикационной терапии фармакодинамическая активность следующих 

антимикробных препаратов в отношении H. pylori: кларитромицина 

(МПК50=0,015 мг/л, МПК90=0,125 мг/л, резистентность 6,3%), амокси-

циллина (МПК50=0,03 мг/л, МПК90=0,06 мг/л, резистентность 1,4%), 

метронидазола (МПК50=2 мг/л, МПК90=64 мг/л, резистентность 23,8%), 

тетрациклина (МПК50=0,06 мг/л, МПК90=0,5 мг/л, резистентность 0,7%) 

и рифампицина (МПК50=0,125 мг/л, МПК90=0,5 мг/л, резистентность 

3,5%). С фармакодинамической точки зрения левофлоксацин обладал 

низкой активностью в отношении H. pylori (МПК50=0,5 мг/л, 

МПК90=4 мг/л, резистентность 24,5%). 

4. В течение мониторинга с 2009 г. по 2017 г. не отмечено статистиче-

ски значимых изменений фармакодинамических параметров кларит-

ромицина (2009 г. – МПК50=0,015 мг/л, МПК90=0,06 мг/л, резистент-

ность 5,3%; 2017 г. – МПК50=0,015 мг/л, МПК90=0,125 мг/л, рези-

стентность 6,3%; p>0,05), амоксициллина (2009 г. – МПК50=0,03 мг/л, 

МПК90=0,125 мг/л, резистентность 4,5%; 2017 г. – МПК50=0,03 мг/л, 

МПК90=0,06 мг/л, резистентность 1,4%; p>0,05) и тетрациклина 
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(2009 г. – МПК50=0,125 мг/л, МПК90=0,25 мг/л, резистентность 0%; 

2017 г. – МПК50=0,06 мг/л, МПК90=0,5 мг/л, резистентность 0,7%; 

p>0,05) в отношении H. pylori. Установлено статистически значимое 

снижение фармакодинамической активности метронидазола 

(2009 г. – МПК50=0,06 мг/л, МПК90=0,25 мг/л, резистентность 3,8%; 

2017 г. – МПК50=2 мг/л, МПК90=64 мг/л, резистентность 23,8%; 

p<0,01) и левофлоксацина (2009 г. – МПК50=0,5 мг/л, МПК90=1 мг/л, 

резистентность 8,3%; 2017 г. – МПК50=0,5 мг/л, МПК90=4 мг/л, рези-

стентность 24,5%; p<0,01) в отношении H. pylori. 

5. Гистологический метод демонстрирует низкую информативность 

при первичной диагностике H. pylori (чувствительность метода 

69,5%). Метод полимеразной цепной реакции в режиме реального 

времени показал высокую диагностическую ценность в выявлении 

H. pylori в гастробиоптатах (чувствительность метода 99,4%). 

6. Семидневная стандартная тройная терапия обеспечивает низкую эф-

фективность эрадикации H. pylori (66,7%, по данным РР-анализа). 

Эффективность эрадикации H. pylori с использованием 10-дневной 

стандартной тройной терапии превосходит 7-дневную стандартную 

тройную терапию (87,5% и 66,7%, соответственно; p=0,010) без ста-

тистически значимого увеличения числа нежелательных реакций 

(25% и 36,8%, соответственно; p>0,05). 

7. Четырнадцатидневная тройная терапия на основе нифуратела демон-

стрирует высокую эффективность эрадикации H. pylori (90,6%, по 

данным РР-анализа), сопоставимую с 14-дневной стандартной трой-

ной терапией (89,7%, по данным РР-анализа; р=1,000) при тенденции 

возникновения меньшего числа нежелательных реакций (17,1% и 

34,3%, соответственно; р>0,05). Обе схемы улучшают качество жиз-

ни пациентов, достигая высокого уровня при оценке физического 

компонента здоровья через 6 месяцев (Ме=55,54 в первой группе; 

Ме=55,21 во второй группе; р>0,05). 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Для улучшения диагностики, фармакотерапии и профилактики гели-

кобактерной инфекции необходимо проведение образовательных ме-

роприятий, в том числе с использованием дистанционных техноло-

гий (семинары, вебинары, конференции и др.), направленных на ин-

формирование врачей о показаниях, методах эффективного контроля 

эрадикации H. pylori, составе и дозировании антигеликобактерной 

терапии, а также включение модуля алгоритмов первичной инвазив-

ной диагностики и лечения инфекции H. pylori в программы допол-

нительного профессионального образования. 
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2. Сохраняющаяся высокая фармакодинамическая активность кларит-

ромицина, амоксициллина, метронидазола и тетрациклина позволяет 

рекомендовать использование данных препаратов в составе схем эм-

пирической терапии геликобактерной инфекции у взрослых пациен-

тов в Смоленске и Смоленской области. 

3. Ввиду низкой фармакодинамической активности левофлоксацина в от-

ношении H. pylori предпочтение при выборе эмпирической терапии вто-

рой линии между квадротерапией с препаратом висмута и тройной те-

рапией с левофлоксацином у жителей Смоленска и Смоленской области 

следует отдавать в пользу квадротерапии с препаратом висмута. 

4. Для более эффективной первичной диагностики H. pylori в биоптатах 

слизистой оболочки желудка целесообразно комбинировать гистоло-

гический метод и метод полимеразной цепной реакции в режиме ре-

ального времени. 

5. Не рекомендуется использовать 7-дневную стандартную тройную 

терапию в лечении геликобактерной инфекции у взрослых ввиду её 

недостаточной эффективности. 

6. Десятидневная и 14-дневная стандартная тройная терапия рекомен-

дуются в качестве антигеликобактерной терапии первой линии у 

взрослых, так как демонстрируют удовлетворительную эффектив-

ность эрадикации H. pylori и высокий профиль безопасности. 

7. В качестве альтернативы стандартной тройной терапии в лечении 

геликобактерной инфекции пациентам с непереносимостью макро-

лидов и наличием потенциальных факторов риска резистентности к 

кларитромицину может быть рекомендована 14-дневная тройная те-

рапия на основе нифуратела. 
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