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Оценка эффективности и безопасности гибридной схемы 
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Ðåçþìå 
Öåëü – ïðîâåñòè êîìïëåêñíîå ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ãèáðèäíîé ñõåìû ýðàäèêàöèîííîé òå-
ðàïèè (ÝÒ) ó ïàöèåíòîâ ñ ÿçâåííîé áîëåçíüþ æåëóäêà èëè äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè, àññîöèèðîâàííîé ñ Helicobacter pylori.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ïðîñïåêòèâíîå ðàíäîìèçèðîâàííîå ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 180 ïàöèåíòîâ, ðàçäåëåí-
íûõ íà òðè ðàâíûå ãðóïïû ïî 60 ÷åëîâåê â çàâèñèìîñòè îò íàçíà÷àåìîé 10-äíåâíîé ñõåìû ÝÒ. Ãðóïïà 1 – ñòàíäàðòíàÿ òðîéíàÿ ñõå-
ìà (îìåïðàçîë, àìîêñèöèëëèí è êëàðèòðîìèöèí); ãðóïïà 2 – ÷åòûðåõêîìïîíåíòíàÿ òåðàïèÿ ñ ïðåïàðàòàìè âèñìóòà (îìåïðàçîë, òåò-
ðàöèêëèí, ìåòðîíèäàçîë, âèñìóòà òðèêàëèÿ äèöèòðàò); ãðóïïà 3 – ãèáðèäíàÿ ñõåìà (ïåðâûå 5 äíåé: îìåïðàçîë è àìîêñèöèëëèí;
ïîñëåäóþùèå 5 äíåé: îìåïðàçîë, àìîêñèöèëëèí, êëàðèòðîìèöèí, ìåòðîíèäàçîë). Ýôôåêòèâíîñòü ÝÒ îïðåäåëÿëàñü ñ ïîìîùüþ äû-
õàòåëüíîãî òåñòà ÷åðåç ìåñÿö ïîñëå îêîí÷àíèÿ òåðàïèè. Ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ ðåãèñòðèðîâàëèñü ïàöèåíòàìè â ñïåöèàëüíî ðàçðàáî-
òàííûõ äíåâíèêàõ. Ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà «çàòðàòû–ýôôåêòèâíîñòü» ñ ðàñ÷åòîì
êîýôôèöèåíòà CER.
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ýôôåêòèâíîñòü ñòàíäàðòíîé òðîéíîé òåðàïèè ñîñòàâèëà 73,3% (ITT), 75,9% (PP); ÷åòûðåõêîìïîíåíòíîé
òåðàïèè ñ ïðåïàðàòàìè âèñìóòà – 78,3% (ITT), 82,4% (PP); ãèáðèäíîé ñõåìû – 85% (ITT), 91% (PP). Ãèáðèäíàÿ òåðàïèÿ îêàçàëàñü äî-
ñòîâåðíî ýôôåêòèâíåå ñòàíäàðòíîé òðîéíîé òåðàïèè ñ îòíîøåíèåì øàíñîâ (ÎØ) 3,25; 95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë (ÄÈ) 1,08–
9,73 (ð=0,043; χ2=4,75; p-level=0,029298). ×àñòîòà ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé ïðè èñïîëüçîâàíèè òðîéíîé, ÷åòûðåõêîìïîíåíòíîé è ãèá-
ðèäíîé ñõåìû ÝÒ ñîñòàâèëà 15; 18,3 è 28,3% ñîîòâåòñòâåííî. ÎØ ðàçâèòèÿ õîòÿ áû îäíîãî ïîáî÷íîãî ÿâëåíèÿ ó ïàöèåíòîâ, ïîëó-
÷àâøèõ ãèáðèäíóþ ñõåìó ÝÒ, ïî ñðàâíåíèþ ñ òðîéíîé òåðàïèåé ñîñòàâèëî 2,24 (95% ÄÈ 0,91–5,53; ð=0,0823; χ2=3,14; p-lev-
el=0,076394), à ïî ñðàâíåíèþ ñ ÷åòûðåõêîìïîíåíòíîé òåðàïèåé – 1,76 (95% ÄÈ 0,74–4,17, ð=0,2804; χ2=1,68; p-level=0,194924).
Ïî ðåçóëüòàòàì ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîãî àíàëèçà íàèáîëåå âûãîäíîé ñ ýêîíîìè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ îêàçàëàñü ãèáðèäíàÿ ñõåìà ÝÒ
ñ ïîêàçàòåëåì CER=20,1. 
Çàêëþ÷åíèå. Ãèáðèäíàÿ òåðàïèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàëà íàèáîëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ òðîéíîé è ÷åòûðåõêîìïîíåíò-
íîé ñõåìàìè ÝÒ, îäíàêî ÷àñòîòà ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ãèáðèäíóþ ñõåìó ÝÒ, îêàçàëàñü âûøå, õîòÿ è îñòàëàñü
â ïðåäåëàõ ïðèåìëåìîãî äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå óðîâíÿ. Ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèé àíàëèç òàêæå ïîêàçàë öåëåñî-
îáðàçíîñòü íàçíà÷åíèÿ ãèáðèäíîé ñõåìû ÝÒ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î íåîáõîäèìîñòè äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ
ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ãèáðèäíîé ñõåìû ÝÒ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Helicobacter pylori, ýðàäèêàöèîííàÿ òåðàïèÿ, ÿçâåííàÿ áîëåçíü, áåçîïàñíîñòü, ãèáðèäíàÿ òåðàïèÿ, òðîéíàÿ òåðà-
ïèÿ, ÷åòûðåõêîìïîíåíòíàÿ òåðàïèÿ, ôàðìàêîýêîíîìèêà.

Evaluation of the efficacy and safety of the hybrid scheme for eradication therapy 
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The aim is to conduct a comprehensive comparative study of the efficacy and safety of the hybrid scheme of eradication therapy (ET) in pa-
tients with peptic ulcer of the stomach or duodenum associated with Helicobacter pylori.
Materials and methods. In a prospective, randomized comparative study, 180 patients were divided into three equal groups of 60 people,
depending on the prescribed 10-day ET regimen. Group 1 – the standard triple scheme (omeprazole, amoxicillin and clarithromycin);
group 2 – four-component therapy with preparations of bismuth (omeprazole, tetracycline, metronidazole, bismuth tricalium dicitrate);
group 3 – hybrid scheme (first 5 days: omeprazole and amoxicillin, the next 5 days: omeprazole, amoxicillin, clarithromycin, metronida-
zole). The effectiveness of ET was determined with the help of a breath test a month after the end of therapy. Adverse events were recorded
by patients in specially developed diaries. Pharmacoeconomic analysis was carried out using the "cost-effectiveness" method with calcula-
tion of the CER coefficient.
Results and discussion. The effectiveness of standard triple therapy was 73.3% (ITT), 75.9% (PP); four-component therapy with bismuth
preparations – 78.3% (ITT), 82.4% (PP); hybrid scheme – 85% (ITT), 91% (PP). Hybrid therapy proved to be significantly more effective
than standard triple therapy with a odds ratio (OR) of 3.25; 95% confidence interval (CI) 1.08-9.73 (p=0.043, χ2=4.75, p-level=0.029298).
The incidence of adverse events with the use of triple, four-component and hybrid ET regimens was 15; 18.3 and 28.3% respectively. The
OR of at least one adverse event in patients receiving a hybrid ET regimen compared with triple therapy was 2.24 (95% CI 0.91-5.53,
p=0.0823, χ2=3.14, p-level=0.076394), and compared with the four-component therapy – 1.76 (95% CI 0.74-4.17, p=0.2804, χ2=1.68, p-
level=0.194924). According to the results of the pharmacoeconomic analysis, the most profitable from an economic point of view was a
hybrid ET scheme with a CER of 20.1.
The conclusion. Hybrid therapy showed the greatest effectiveness in comparison with the triple and four-component ET regimens, howev-
er, the incidence of side effects in patients receiving the hybrid ET scheme was higher, although it remained within the acceptable level for
use in clinical practice. Pharmacoeconomic analysis also showed the advisability of designating a hybrid ET scheme. The obtained data al-
low to draw a conclusion about the necessity of further study of the efficiency and safety of the hybrid ET scheme.

Keywords: Helicobacter pylori, eradication therapy, peptic ulcer, safety, hybrid therapy, triple therapy, four-component therapy, pharma-
coeconomics.
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Язвенная болезнь (ЯБ) – это хроническое рецидивирую-
щее заболевание, протекающее с чередованием периодов об-
острения и ремиссии, ведущее проявление которой – образо-
вание дефекта (язвы) в стенке желудка или двенадцати-
перстной кишки [1, 2]. Несмотря на определенную тенден-
цию к снижению заболеваемости, особенно четко просле-
живающуюся в развитых странах, ЯБ остается одной из
наиболее распространенных нозологий среди других бо-
лезней верхних отделов желудочно-кишечного тракта
(ЖКТ) [3, 4]. Согласно результатам последних исследова-
ний, общемировая заболеваемость ЯБ варьирует в преде-
лах от 0,1 до 0,3% [5]. Частота развития ЯБ в течение жиз-
ни составляет около 5–10%, при этом у пациентов, инфи-
цированных бактерией Helicobacter pylori (H. pylori), дан-
ный показатель достигает 20% [6–8]. 

Основой терапии ЯБ, ассоциированной с инфекций 
H. pylori, является эрадикационная терапия (ЭТ), которая
заключается в одновременном назначении ингибитора
протонной помпы (ИПП) и антибактериальных препаратов
[1, 2]. Согласно рекомендациям консенсуса Маастрихт V
Европейской группы по изучению Helicobacter и микро-
биоты (2015), в клинической практике применяются не-
сколько линий ЭТ с использованием различных схем [9].
Среди схем первой линии рекомендуется использовать
стандартную тройную терапию (ИПП, кларитромицин и
амоксициллин) или четырехкомпонентную терапию с пре-
паратами висмута (ИПП, метронидазол, тетрациклин и
висмута трикалия дицитрат) [9]. Согласно данным послед-
них метаанализов, эффективность стандартной тройной
схемы ЭТ составляет около 69–77% [10–12]. В России дан-
ный показатель при использовании 10-дневного курса те-
рапии находится на уровне 71,8–73,9% [13, 14]. Эффектив-
ность четырехкомпонентной терапии с препаратами вис-
мута, по данным двух независимых метаанализов, колеб-
лется в пределах 77,6–78,3%, что вполне сопоставимо с
эффективностью стандартной тройной терапии [10, 15].
Нужно отметить, что эффективность ЭТ может варьиро-
вать в различных географических регионах, коррелируя с
уровнем антибиотикорезистентности H. pylori и с распро-
страненностью в популяции индивидуальных молекуляр-
но-генетических предикторов неэффективности антихели-
кобактерной терапии, ассоциированных с метаболизмом
лекарственных препаратов (полиморфизмы генов
CYP2C19 и MDR1) [16–18]. 

Одной из альтернативных схем ЭТ первой линии в на-
стоящее время является гибридная терапия, которая была
предложена в 2011 г. P.I. Hsu и соавт. [19]. Гибридная схема

ЭТ представляет собой комплексный 10–14-дневный четы-
рехкомпонентный протокол антихеликобактерного лече-
ния без препаратов висмута и состоит из двух этапов: на-
значение двойной терапии в течение первых 5–7 дней
(ИПП и амоксициллин) с переходом на четырехкомпонент-
ную терапию в последующие 5–7 дней (ИПП, амоксицил-
лин, кларитромицин и метронидазол/тинидазол) [20].
В течение первого этапа применения протокола уничто-
жаются кларитромицин-резистентные штаммы H. pylori и
большая часть бактерий на поверхности слизистой обо-
лочки, а в течение второго этапа – прочие, в том числе в
глубине желудочных ямок и адгезированные на эпителии
(с учетом действия кларитромицина на биопленки и высо-
кой способности проникновения в ткани) [20, 21]. Соглас-
но последнему систематическому обзору, опубликованно-
му в 2016 г. и включившему в себя 12 исследований из раз-
ных регионов мира (Тайвань, Китай, Иран, Южная Корея,
Испания, Италия), уровень эрадикации при использовании
гибридной схемы ЭТ составил 77,6–97,4% по данным ана-
лиза intention-to-treat (ITT, «все включенные пациенты, ко-
торые приняли хотя бы одну дозу назначенных препара-
тов») и 82,6–99,1% по данным анализа per-protocol (PP,
«пациенты, полностью завершившие курс лечения по про-
токолу»). Систематизация данных различных исследова-
ний показывает, что средний уровень эрадикации при при-
менении гибридной схемы ЭТ составляет 85,1% (ITT) и
91,2% (PP) [22]. В свою очередь средняя частота побочных
явлений при применении гибридной схемы ЭТ составляет
32,9%, а переносимость – 96,6% [22].

Таким образом, по данным исследований зарубежных
авторов, гибридная схема ЭТ демонстрирует высокую эф-
фективность, хорошую переносимость и приемлемый про-
филь безопасности, однако данных об эффективности и
безопасности этого протокола лечения на территории Рос-
сии нет, что делает актуальным проведение сравнительно-
го исследования в нашей стране. 

Цель исследования – провести комплексное сравнитель-
ное исследование эффективности и безопасности гибридной
схемы ЭТ у пациентов с H. pylori-ассоциированной ЯБ же-
лудка или двенадцатиперстной кишки.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
В исследование включено 180 больных (127 мужчин,

53 женщины) с впервые выявленной язвенной болезнью
желудка или двенадцатиперстной кишки, ассоциирован-
ной с инфекцией H. pylori. Пациенты с рецидивирующим
течением были исключены. Средний возраст пациентов
составил 42±6,8 года. 

В рамках проспективного рандомизированного иссле-
дования пациенты были разделены на три равные группы
по 60 человек в зависимости от назначаемой схемы ЭТ. 

ДИ – доверительный интервал
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ИМТ – индекс массы тела
ИПП – ингибиторы протонной помпы
ОШ – отношение шансов
ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия 

ЭТ – эрадикационная терапия 
ЯБ – язвенная болезнь
ITT (intention-to-treat) – все включенные в исследование пациенты,
которые приняли хотя бы одну дозу назначенных препаратов
PP (per-protocol) – пациенты, полностью завершившие курс лече-
ния по протоколу
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Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ãèáðèäíîé ñõåìû 

В группу 1 включены пациенты, которые получали
стандартную тройную схему ЭТ, включающую ИПП оме-
празол (в стандартной дозе 20 мг 2 раза в день), амокси-
циллин (1000 мг 2 раза в день) и кларитромицин (500 мг 
2 раза в день) в течение 10 дней. 

Группу 2 составили пациенты, которым в течение 
10 дней назначалась четырехкомпонентная терапия с пре-
паратами висмута, состоящая из ИПП омепразола (в стан-
дартной дозе 20 мг 2 раза в день), тетрациклина (500 мг 
4 раза в сутки), метронидазола (500 мг 3 раза в сутки), вис-
мута трикалия дицитрата (120 мг 4 раза в сутки).

В группу 3 вошли пациенты, которые получали гибрид-
ную схему ЭТ с использованием ИПП омепразола (в стан-
дартной дозе 20 мг 2 раза в день) и амоксициллина (1000 мг
2 раза в день) на протяжении первых 5 дней и затем ИПП
омепразола (в стандартной дозе 20 мг 2 раза в день), амок-
сициллина (1000 мг 2 раза в день), кларитромицина 
(500 мг 2 раза в день) и метронидазола (500 мг 2 раза в
день) на протяжении последующих 5 дней. 

В качестве ИПП для всех групп выбран омепразол для
унифицирования получаемых результатов.

Диагноз ЯБ устанавливали на основании жалоб, анам-
неза, клинической картины и по данным инструменталь-
ных методов обследования (эзофагогастродуоденоскопия –
ЭГДС). Подтверждение инфицированности H. pylori про-
водилось с помощью неинвазивной дыхательной тест-си-
стемы (Хелик-тест) [6]. Систематизация результатов кли-
нических исследований, проведенных к настоящему вре-
мени, продемонстрировала высокую точность данной
тест-системы при диагностике инфекции H. pylori с чув-
ствительностью от 93 до 95% и специфичностью от 82 до
94% [6]. Контроль эффективности ЭТ выполнялся по ис-
течении 1 мес после завершения курса лечения. Эффектив-
ность раздельно определялась для анализов ITT и PP. Ди-
намика рубцевания язвенного дефекта оценивалась по дан-
ным ЭГДС на 21-е и 28-е сутки исследования. На протяже-
нии курса ЭТ проводилась оценка частоты развития по-
бочных явлений при помощи специального опросника. 

По завершении исследования выполнен фармакоэконо-
мический анализ методом «затраты–эффективность» для
всех применяемых схем ЭТ. При анализе затрат учитыва-
лись средняя стоимость упаковки каждого назначаемого
препарата, количество таблеток (капсул) в упаковке, а так-
же дозировка, режим и длительность курса терапии. Ры-
ночная розничная стоимость препаратов оценивалась по
состоянию на сентябрь 2017 г. в Московском регионе. Рас-
чет коэффициента «затраты–эффективность» производил-
ся по формуле:

CER=Cost/Ef,
где CER – показатель «затраты–эффективность», Cost – за-
траты на курс лечения одного пациента, Ef – эффектив-
ность.

Статистическая обработка данных осуществлялась с
помощью специального программного обеспечения Med-
Calc (Бельгия) в среде Windows 10 (Microsoft, США). ОШ
при сравнении различных групп пациентов относительно
вероятности достижения лечебного эффекта либо риска раз-
вития нежелательных эффектов терапии вычислялось с ис-
пользованием точного критерия Фишера, а гипотеза о зако-
номерности выявленных различий с учетом распределения
проверялась по критерию согласия Пирсона хи-квадрат (χ2).
Для всех статистических методов различия между группами
считались достоверными при р<0,05.

Настоящий протокол исследования одобрен локальным
комитетом по этике при ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдо-
кимова (протокол № 04-17 от 20.04.2017 г.).

Ðåçóëüòàòû
При итоговом анализе эффективности трех изученных

схем ЭТ выявлены следующие тенденции (рис. 1, 2): эф-
фективность стандартной тройной терапии составила
73,3% (ITT) и 75,9% (PP); четырехкомпонентной терапии с
препаратами висмута – 78,3% (ITT) и 82,4% (PP); гибрид-
ной терапии – 85% (ITT) и 91% (PP). С помощью точного
критерия Фишера рассчитано отношение шансов (ОШ)
эффективности гибридной терапии по отношению к
сравниваемым схемам ЭТ по данным анализа PP. Согласно
полученным данным, гибридная терапия оказалась досто-
верно эффективнее стандартной тройной терапии с ОШ
3,25; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,08–9,73
(р=0,043; χ2=4,75; p-level=0,029298). ОШ эффективности
гибридной терапии против четырехкомпонентной терапии
с препаратами висмута составило 2,17 (95% ДИ 0,69–6,82,
р=0,2674; χ2=1,82; p-level=0,177313), а против тройной и
четырехкомпонентной терапии – 2,69 (95% ДИ 0,97–7,48,
р=0,08; χ2=3,81; p-level=0,050947). Хотя данные сравнения
с четырехкомпонентной терапией и не являются достовер-
ными, возможно, в силу малого количества обследованных
пациентов, полученные результаты позволяют отметить
тенденцию, заключающуюся в более высокой эффективно-
сти гибридной терапии по отношению к сравниваемым
схемам ЭТ.

С целью выявления предикторов неэффективности ЭТ
по данным анамнеза и клинических характеристик боль-
ных выполнен многофакторный анализ, также анализ с ис-
пользованием точного критерия Фишера и критерия χ2, в
общей выборке (n=180) пациентов (табл. 1). Результаты

Ðèñ. 1. Ñðàâíèòåëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñõåì ÝÒ 
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проведенного анализа позволяют предположить, что
значения показателя индекса массы тела (ИМТ), превы-
шающие 30 кг/м2, могут оказаться одним из предикторов
резистентности к ЭТ, поскольку данные критерия хи-квад-
рат (χ2=4,47, p-level=0,034495) указывают на неслучайный
характер выявленных между пациентами различий. Одна-
ко результаты анализа по точному критерию Фишера (ОШ
0,41; 95% ДИ 0,18–0,95; p=0,059692) не позволяют сделать
однозначные выводы в этом отношении. По-видимому, это
связано с небольшой мощностью исследования. 

Оценку динамики рубцевания язвенного дефекта по
данным ЭГДС проводили на 21-е сутки исследования, а па-
циентам, не достигшим рубцевания к этому сроку, конт-
рольное исследование выполняли также на 28-е сутки. Ре-
зультаты исследования продемонстрировали, что скорость
и частота рубцевания язвенного дефекта фактически сопо-
ставима между группами ЭТ (рис. 3). 

При анализе нежелательных явлений терапии выявле-
но значительное число жалоб во всех группах больных; ча-
ще всего возникала тошнота (табл. 2). Наибольшее коли-
чество побочных эффектов отмечено на фоне гибридной
терапии. В этой группе нежелательные явления стали при-
чиной прекращения лечения у двоих пациентов в связи с

сильной тошнотой и чувством горечи во рту. А у одного из
них, помимо этого, появилась диарея до 4–5 раз в сутки.
Частота нежелательных явлений при использовании трой-
ной, четырехкомпонентной и гибридной схем ЭТ состави-
ла 15; 18,3 и 28,3% соответственно (рис. 4). ОШ развития
хотя бы одного побочного явления у пациентов, получав-
ших гибридную схему ЭТ, по сравнению с тройной тера-
пией составило 2,24 (95% ДИ 0,91–5,53, р=0,0823; χ2=3,14;
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Ðèñ. 3. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ðóáöåâà-
íèÿ ÿçâåííîãî äåôåêòà â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ íà 21-å 
è 28-å ñóòêè îò íà÷àëà òåðàïèè

Òàáëèöà 1. Ìíîãîôàêòîðíûé àíàëèç ïðåäèêòîðîâ íåýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîé ÝÒ

Фактор ОШ (95% ДИ) p (для точного 
критерия Фишера) χ2, p-level

Женский пол 0,9 (0,38–2,15) p=0,824980 χ2=0,05, p=0,823063
Возраст старше 60 лет 0,62 (0,26–1,5) p=0,335916 χ2=1,14, p=0,285652
Курение 0,52 (0,23–1,18) p=0,122517 χ2=2,49, p=0,114572
ИМТ >30 кг/м2 0,41 (0,18–0,95) p=0,059692 χ2=4,47, p=0,034495
ИМТ <18,5 кг/м2 1,26 (0,35–4,59) p=0,999999 χ2=0,12, p=0,7274
Инфекционные заболевания в анамнезе 0,62 (0,26–1,5) p=0,335916 χ2=1,14, p=0,285652
Сопутствующие заболевания: 
• сердечно-сосудистой системы 0,7 (0,28–1,74) p=0,466043 χ2=0,02, p=0,446312
• печени 0,98 (0,34–2,81) p=0,999999 χ2=0, p=0,9645 
• билиарной системы или поджелудочной железы 1,07 (0,42–2,71) p=0,999999 χ2 = 0,02, p=0,887537
• сахарный диабет 2-го типа 0,67 (0,24–1,83) p=0,411337 χ2=0,63, p=0,4271

Òàáëèöà 2. ×èñëî ñëó÷àåâ ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé òåðàïèè â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ

Побочное явление Тройная терапия Четырехкомпонентная терапия Гибридная схема
Диарея 5 3 7
Тошнота 6 8 7
Рвота 0 1 1
Дисгевзия 4 6 6
Сыпь 1 0 1
Отсутствие аппетита 3 7 6
Головная боль 2 1 2
Инсомния 0 0 1

Òàáëèöà 3. Ðàñ÷åò ñòîèìîñòè îäíîé òàáëåòêè (êàïñóëû) ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ â ñõåìàõ ÝÒ

Препарат
Средняя цена 
упаковки 
(на 2017 г.), руб.

Дозировка препарата
в 1 таблетке/
капсуле, мг

Число таблеток/
капсул в упаковке

Стоимость 1 таблетки/
капсулы, руб.

Омепразол 569 20 28 20,3
Амоксициллин 362 500 20 18,1
Кларитромицин 840 500 14 60
Метронидазол 97 250 20 4,85
Тетрациклин 78 100 20 3,9
Висмута трикалия дицитрат 510 120 56 9,1
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p-level=0,076394), а по сравнению с четырехкомпонентной
терапией – 1,76 (95% ДИ 0,74–4,17, р=0,2804; χ2=1,68; p-le-
vel=0,194924). 

По завершении исследования нами проведен фармако-
экономический анализ для всех трех схем ЭТ. Прежде чем
приступить к анализу, мы выполнили расчет стоимости од-
ной таблетки (капсулы) лекарственного препарата, входя-
щего в схему ЭТ (табл. 3), а затем – расчет стоимости каж-
дой схемы ЭТ (табл. 4). Согласно результатам фармакоэко-
номического анализа методом «затраты–эффективность»,
более выгодными с экономической точки зрения оказались
гибридная схема ЭТ и четырехкомпонентная терапия с
препаратами висмута с показателями CER, равными 20,1 и
22,3 соответственно (рис. 5).

Îáñóæäåíèå
В настоящее время ЯБ, ассоциированная с инфекцией

H. pylori, является одним из самых распространенных за-
болеваний верхних отделов пищеварительной системы.
ЭТ, включающая в себя несколько антибактериальных пре-
паратов в сочетании с ИПП, является основным методом
лечения данной патологии, позволяющим существенно

снизить частоту рецидивирования [1, 3, 5]. Снижение эф-
фективности стандартных схем ЭТ первой линии, наблю-
дающееся в большинстве регионов мира и коррелирующее
с ростом антибиотикорезистентности микроорганизма, об-
условливает целесообразность комплексного изучения
альтернативных вариантов ЭТ [23–25].

В настоящем исследовании мы сравнили эффектив-
ность и безопасность двух классических схем ЭТ первой
линии (тройная терапия и четырехкомпонентная терапия)
с альтернативной схемой (гибридная терапия) у пациентов
с впервые выявленной ассоциированной с H. pylori ЯБ же-
лудка или двенадцатиперстной кишки, проходивших лече-
ние в многопрофильном стационаре города Москвы. Полу-
ченные результаты демонстрируют, что гибридная терапия
превосходит стандартные протоколы лечения по эрадика-
ционному потенциалу. В частности, при гибридной схеме
показатель эффективности превышает результат как при
стандартной тройной терапии (ITT – 85% против 73,3%,
р=0,1237; PP – 91% против 75,9%, р=0,043), так и при че-
тырехкомпонентной схеме (ITT – 85% против 78,3%,
р=0,3587; PP – 91% против 82,4%, р=0,2674). Эти данные
согласуются и с мировым опытом. Так, по данным про-
спективного исследования, проведенного в Испании, эф-
фективность гибридной терапии значительно выше клас-
сической тройной терапии (ITT – 90,8% против 70,0%,
р=0,002; PP – 93,9% против 72,4%, р=0,001) [26]. В целом,
ориентируясь на данные последних систематических обзо-
ров и метаанализов, можно сделать вывод, что эффектив-
ность гибридной схемы ЭТ на 14,1–19,6% выше, чем клас-
сической тройной терапии, и на 10,9–12,9% выше, чем че-
тырехкомпонентной терапии с препаратами висмута [10–
12, 15, 22, 27–29]. 

Анализ безопасности трех схем ЭТ, применявшихся в
нашем исследовании, продемонстрировал тенденцию к
большей частоте развития побочных явлений в группе па-
циентов, получавших гибридную терапию. Несмотря на то
что, как правило, выявленные побочные явления носили
слабо и умеренно выраженный характер, двое пациентов
были вынуждены прервать курс лечения. В наиболее реле-
вантных метаанализах показано, что частота нежелатель-
ных явлений при использовании гибридной схемы ЭТ вы-
ше на 5–12% по сравнению с классическими схемами ЭТ
первой линии [22, 27–30]. Известно, что частота побочных
явлений зависит от множества факторов, включая высокие
дозы назначаемых препаратов, количество препаратов в
схеме лечения, длительность курса терапии и сопутствую-
щей патологии печени [6, 31–33]. На наш взгляд, субопти-
мальный профиль безопасности гибридной схемы ЭТ об-
условлен использованием трех антибактериальных препа-
ратов. Можно предположить, что снижения частоты по-
бочных явлений на фоне применения данной схемы ЭТ
удастся добиться при использовании адъювантной тера-
пии с применением пробиотиков на основе Saccharomyces
boulardii, Lactobacillus spp., Bifidobacterium lactis и bifidum,
поскольку, по данным нескольких метаанализов, дополне-
ние схем ЭТ пробиотиками достоверно снижает риск раз-
вития нежелательных явлений (в частности, диареи и на-

Òàáëèöà 4. Ðàñ÷åò ñòîèìîñòè êóðñà ñõåì ÝÒ

Схема лечения Длительность приема, 
дни 

Средняя стоимость 
1 дня лечения, руб.

Суммарная стоимость 
курса, руб.

Тройная терапия 10 233 2330
Четырехкомпонентная терапия 10 184,1 1841
Гибридная схема 10 113 (первые 5 дней)

252,4 (последующие 5 дней) 1827

Ðèñ. 5. Ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèé àíàëèç ìåòîäîì 
«çàòðàòû–ýôôåêòèâíîñòü»
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â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ 
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рушения вкусового восприятия), возникающих на фоне
прима антибактериальных средств. Однако результаты
применения пробиотиков именно при гибридной схеме ЭТ
в литературе пока еще не представлены [24, 34, 35]. 

Çàêëþ÷åíèå
Проведено проспективное рандомизированное иссле-

дование с целью сравнительной оценки эффективности и
безопасности гибридной схемы ЭТ у пациентов с ассоции-
рованной с H. pylori ЯБ желудка или двенадцатиперстной
кишки в смешанной популяции Московского региона. Гиб-
ридная терапия продемонстрировала наибольшую эффек-
тивность по сравнению с тройной и четырехкомпонентной

схемами ЭТ, однако частота побочных эффектов у пациен-
тов, получавших гибридную схему ЭТ, оказалась выше,
хотя и осталась в пределах приемлемого уровня. Фарма-
коэкономический анализ методом «затраты–эффектив-
ность» выявил, что гибридная схема ЭТ с показателем
CER, равным 20,1, оказалась наиболее выгодной с эконо-
мической точки зрения. Полученные результаты позво-
ляют рекомендовать гибридную схему ЭТ для применения
в клинической практике, но свидетельствуют о целесооб-
разности дальнейшего изучения ее эффективности и без-
опасности в России на большем числе пациентов, включая
популяции больных, не ответивших на предпринятые ра-
нее попытки эрадикации. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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