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Резюме 
Цель. Оценка эффективности и безопасности квадротерапии без препаратов висмута (одномоментная терапия) у пациентов 
с Helicobacter pylori-ассоциированной язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки в рамках сравнительного 
исследования в российской популяции пациентов. 
Материалы и методы. Проведено проспективное рандомизированное исследование, в которое включено 210 пациентов 
с неосложненной H. pylori-ассоциированной язвенной болезнью желудка/двенадцатиперстной кишки. В процессе рандомизации 
пациенты разделены на три равные группы (n=70) в зависимости от назначаемой 10-дневной схемы эрадикационной терапии (ЭТ): 
первая группа получала классическую тройную схему (омепразол 20 мг 2 раза в день, амоксициллин 1000 мг 2 раза в день 
и кларитромицин 500 мг 2 раза в день); вторая группа получала квадротерапию с препаратами висмута (омепразол 20 мг 2 раза 
в день, тетрациклин 500 мг 4 раза в день, метронидазол 500 мг 3 раза в день, висмута трикалия дицитрат 120 мг 4 раза в день); 
третья группа получала квадротерапию без препаратов висмута (омепразол 20 мг 2 раза в день, амоксициллин 1000 мг 2 раза в день, 
кларитромицин 500 мг 2 раза в день и метронидазол 500 мг 2 раза в день). Диагностика инфекции H. pylori при скрининге и контроле 
эрадикации осуществлялась при помощи быстрого уреазного теста биоптата и дыхательной тест-системы. Контроль эффективности 
ЭТ микроорганизма производился не ранее чем через 4 нед после проведенного лечения. На протяжении курса терапии проводилась 
оценка частоты развития побочных явлений при помощи специального опросника. 
Результаты и обсуждение. Эффективность тройной терапии составила 72,8% (ITT; 95% ДИ 62,17–83,54) и 78,4% (PP; 95% ДИ 68,19–
88,72); квадротерапии с препаратом висмута – 80,0% (ITT; 95% ДИ 70,39–89,6) и 84,8% (PP; 95% ДИ 75,96–93,73); квадротерапии 
без препарата висмута – 84,2%  (ITT; 95% ДИ 75,54–93,02) и 92,1% (PP; 95% ДИ 85,43–98,94). Квадротерапия без препарата висмута 
оказалась достоверно эффективнее классической тройной терапии в выборке PP (p=0,044883). При статистическом анализе 
отмечались тенденции к снижению эффективности ЭТ у пациентов, использовавших антибиотикотерапию в анамнезе (ОШ 0,4317; 
95% ДИ 0,1776–1,049), и у лиц с генотипом быстрого метаболизма – CYP2C19*1/*1 (ОШ 0,12; 95% ДИ 0,005848–2,4624). Частота 
побочных явлений при применении тройной терапии составила 18,5% (95% ДИ 9,23–27,91), при использовании квадротерапии 
с препаратом висмута – 20,0% (95% ДИ 10,39–29,6), а при применении квадротерапии без препаратов висмута – 24,2% (95% ДИ 
13,98–34,58). 
Заключение. Проведенное проспективное рандомизированное исследование продемонстрировало высокую эффективность 
квадротерапии без препарата висмута в рамках эрадикации инфекции H. pylori у российского контингента пациентов. 
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Aim. Evaluation of the efficacy and safety of quadrupletherapy without bismuth (concomitant therapy) in patients with Helicobacter pylori-
associated gastric ulcer and duodenal ulcer in the framework of a comparative research in the population of patients in Russia. 
Materials and methods. A prospective randomized trial was conducted, which included 210 patients with H. pylori-associated 
gastric/duodenal ulcer without complications. During the process of randomization, the patients were divided into three equal groups (n=70) 
depending on the prescribed 10-day scheme of eradication therapy (ET): the first group received the classic triple scheme (Omeprazole 
20 mg 2 times a day, Amoxicillin 1000 mg 2 times a day and Clarithromycin 500 mg 2 times a day); the second group received quadruple 
therapy with bismuth drugs (Omeprazole 20 mg 2 times a day, Tetracycline 500 mg 4 times a day, Metronidazole 500 mg 3 times a day, 
Bismuth subcitrate potassium 120 mg 4 times a day); the third group received quadruple therapy without bismuth – concomitant therapy 
(Omeprazole 20 mg 2 times a day, Amoxicillin 1000 mg 2 times a day, Clarithromycin 500 mg 2 times a day and Metronidazole 500 mg 
2 times a day). Diagnostics of H. pylori infection during screening and control of eradication was carried out via the fast urease biopsy 
sample test and urea breath test system. Control of the effectiveness of ET of the microorganism was carried out not earlier than 4 weeks 
after the end of the treatment. During the course of therapy, the frequency of development of side effects was assessed using a special 
questionnaire. 
Results and discussion. The effectiveness of triple therapy was 72.8% (ITT; 95% CI of 62.17–83.54) and 78,4% (PP; 95% CI 68.19–88.72); 
quadruple therapy with the preparation of bismuth – 80.0% (ITT; 95% CI 70.39–89.6) and 84,8% (PP; 95% CI, 75.96–93.73); quadruple 
therapy without bismuth – concomitant therapy – 84.2% (ITT; 95% CI 75.54–93.02) and 92.1% (PP; 95% CI 85.43–98.94). Quadruple 
therapy without bismuth was reliably more effective than the classical triple therapy in the PP selection (p=0.044883). Statistical analysis 
showed a tendency to poorer effectiveness of ET in patients who had previously used antibiotic therapy (OR 0.4317; 95% CI 0.1776–1.049), 
and in individuals with a rapid metabolism genotype – CYP2C19*1/*1 (OR 0.12; 95% CI 0.005848–2.4624). The frequency of development 
of side effects during the use of triple therapy was 18.5% (95% CI of 9.23–27.91), when using quadruple therapy with bismuth – 20.0% 
(95% CI 10.39–29.6), and with the use of quadruple therapy without bismuth – concomitant therapy – 24.2% (95% CI 13.98–34.58). 
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Введение 
На сегодняшний день достоверно известно, что Helico-

bacter pylori (H. pylori) – это грамнегативные микроаэро-
фильные спиралевидные бактерии, инфицирование кото-
рыми может привести к развитию ряда заболеваний 
гастродуоденальной зоны [1, 2]. Хронический гастрит на 
фоне инфекции H. pylori развивается у всех инфицирован-
ных лиц, и в дальнейшем имеется риск трансформации 
вAдругие патологии, нередко ассоциированные с осложнен-
ным течением, включая язвенную болезнь желудка и двенад -
цатиперстной кишки, MALT-лимфому и аденокарциному 
желудка [1, 3, 4]. Риск развития каждого конкретного забо-
левания зависит как от профиля вирулентности штамма 
H.!pylori, так и от молекулярно-генетических особенностей 
макроорганизма [2, 5]. 
Актуальность значения инфекции H. pylori для совре-

менной клинической медицины определяется широким рас-
пространением данного патогена в мировой популяции 
[1,A3,A5]. Согласно двум последним метаанализам, опублико-
ванным в 2017 и 2018 гг., глобальная распространенность 
инфекции H. pylori составляет 44,3–45,4% [6, 7]. В Россий-
ской Федерации распространенность инфекции варьирует от 
65 до 91,7%, при этом наиболее высокие показатели инфи-
цированности регистрируются в мегаполисах страны [8–10]. 
На настоящий момент вопросы лечения инфекции H. py-

lori и ассоциированных заболеваний остаются наиболее ак-
туальными в современной клинической гастроэнтерологии 
[11]. Учитывая роль эрадикационной терапии (ЭТ) в профи-
лактике формирования предраковых изменений желудка, со-
временными консенсусными рекомендациями (консенсус 
Маастрихт V 2015 г.; Торонтский консенсус 2016 г.; реко-
мендации Американской коллегии гастроэнтерологов 
2017Aг.) регламентируется назначение лечения всем инфици-
рованным пациентам [12–14]. Важно отметить, что, с учетом 
роста антибиотикорезистентности микроорганизма, вA на-
стоящее время отмечается тенденция к снижению эффектив-
ности классических схем ЭТ, применяемых в качестве тера-
пии первой линии [15, 16]. Так, согласно последним 

метаанализам, эффективность тройной схемы ЭТ находится 
на уровне около 69–77%, а квадротерапии с препаратами 
висмута – на уровне 77,6–78,3% [17–20]. Анализируя послед-
ние отечественные работы в этом направлении, можно сде-
лать вывод, что в России наблюдается аналогичная ситуация 
[21–25]. Учитывая данный негативный тренд, отмечающийся 
во всем мире, в современных европейских и североамерикан-
ских консенсусах предложено использовать альтернативную 
схему первой линии – квадротерапию без препаратов вис-
мута [ингибиторы протонной помпы (ИПП) + амоксициллин 
+ кларитромицин + метронидазол] в тех регионах, где отме-
чается низкий уровень эрадикации с использованием класси-
ческой тройной терапии [12–14]. Действительно, согласно 
нескольким метаанализам, эффективность этого протокола 
ЭТ высока и составляет 86,7–88% [26, 27]. Недавний мета-
анализ, обобщивший результаты 23 рандомизированных 
контролируемых исследований, показал достоверное пре-
имущество в эффективности квадротерапии без препаратов 
висмута в сравнении с классической тройной терапией [от-
ношение шансов (ОШ) 1,15; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,09–1,21; p<0,001] [28]. Тем не менее, несмотря на об-
надеживающие результаты, продемонстрированные в зару-
бежных исследованиях, профиль эффективности и безопас-
ности данной схемы ЭТ в Российской Федерации остается 
неизвестным, так как крупных проспективных работ в этом 
направлении не проводилось. Таким образом, с учетом невоз-
можности прямой экстраполяции результатов зарубежных 
исследований на популяцию российских пациентов, перспек-
тивно оценить эффективность и безопасность квадротерапии 
без препаратов висмута в нашей стране в рамках проспектив-
ного рандомизированного сравнительного исследования. 

Целью настоящего исследования явилась оценка эф-
фективности и безопасности квадротерапии без препаратов 
висмута у пациентов с H. pylori-ассоциированной язвенной 
болезнью желудка и/или двенадцатиперстной кишки вAрос-
сийской популяции пациентов. 

Материалы и методы 
В соответствии с поставленной целью проведено проспек-

тивное рандомизированное сравнительное исследование, в ко-
торое включено 210 пациентов с неосложненной H. pylori-ас-
социированной язвенной болезнью желудка и/или 
двенадцатиперстной кишки. Средний возраст пациентов со-
ставил 43±6,9 года. В гендерной структуре преобладали муж-
чины (n=136) по сравнению с женщинами (n=74). 

Conclusion. This prospective randomized study demonstrated the high efficiency of quadruple therapy without bismuth (concomitant 
therapy) in the framework of eradication of H. pylori infection in Russia. 
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В процессе рандомизации все пациенты разделены 
наA три равные группы в зависимости от назначаемой 
схемы ЭТ: 

•  Первая группа (n=70) получала классическую трой-
ную схему эрадикации (омепразол 20 мг 2 раза в день, 
амоксициллин 1000 мг 2 раза в день и кларитромицин 
500 мг 2 раза в день) в течение 10 дней. 

•  Вторая группа (n=70) получала квадротерапию с пре-
паратами висмута (омепразол 20 мг 2 раза в день, тет-
рациклин 500 мг 4 раза в день, метронидазол 500 мг 
3A раза в день, висмута трикалия дицитрата 120 мг 
4Aраза в день) в течение 10 дней. 

•  Третья группа (n=70) получала квадротерапию без 
препаратов висмута (омепразол 20 мг 2 раза в день, 
амоксициллин 1000 мг 2 раза в день, кларитромицин 
500 мг 2 раза в день и метронидазол 500 мг 2 раза 
вAдень) вAтечение 10 дней. 
Диагноз язвенной болезни желудка и/или двенадцати-

перстной кишки базировался на жалобах пациента, анам-
незе заболевания, данных объективного обследования 
больного с окончательной верификацией путем проведе-
ния эзофагогастродуоденоскопии. Диагностика инфекции 
H. pylori при скрининге и контроле эрадикации осуществ-
лялась при помощи быстрого уреазного теста биоптата и 
дыхательной тест-системы. Контроль эффективности ЭТ 
микроорганизма производился не ранее чем через 4 нед 
после проведенного лечения. У части пациентов проводи-
лось генетическое исследование с целью выявления поли-
морфизма гена CYP2C19 (*2 – 681G>A) методом аллель-
специфической полимеразной цепной реакции. На 
протяжении курса фармакотерапии проводилась оценка 
частоты развития побочных явлений при помощи специ-
ального опросника. Отдельно по амбулаторной докумен-
тации, предыдущим выписным эпикризам и по данным 
опроса пациента анализировался лекарственный анамнез 
(факт применения антибактериальных препаратов за 
12–24Aмес до включения вAисследование).  
Статистическая обработка данных осуществлялась 

сAпомощью специального программного обеспечения Med-
Calc 14.8.1 (MedCalc Software, Бельгия) в среде Microsoft 
Windows 10 (Microsoft Corporation, США). Показатель эф-
фективности раздельно анализировался для популяции in-
tention-to-treat (ITT; все включенные пациенты, которые 
приняли хотя бы одну дозу назначенных препаратов) 
иA per-protocol (PP; пациенты, полностью завершившие 
курс лечения «по протоколу»). Полученные результаты 
оценивались как статистически достоверные при значе-
ниях р<0,05. 
Настоящий протокол исследования одобрен локальным 

комитетом по этике при ФГБОУ ВО «МГМСУ им.AА.И. Ев-
докимова» Минздрава России (протокол № 10-17 от 
16.11.2017 г.). 
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Результаты 
В соответствии с протоколом исследования популяцию 

ITT составили 210 пациентов. В связи с последующей им-
плементацией критериев исключения 15 пациентов выве-
дены из исследования. Таким образом, итоговую выборку 
PP составили 195 пациентов (65 – первая группа, 66 – вторая 
группа, 64 – третья группа; рис. 1).  
Общая эффективность эрадикации в исследуемых груп-

пах составила 79,0% (95% ДИ 73,49–84,59) при анализе ITT 
и 85,1% (95% ДИ 80,09–90,16) при анализе PP. Эффектив-
ность тройной терапии составила 72,8% (ITT; 95% ДИ 
62,17–83,54) и 78,4% (PP; 95% ДИ 68,19–88,72); квадроте-

рапии с препаратом висмута – 80,0% (ITT; 95% ДИ 70,39–
89,6) и 84,8% (PP; 95% ДИ 75,96–93,73); квадротерапии без 
препарата висмута – 84,2%  (ITT; 95% ДИ 75,54–93,02) 
иA92,1% (PP; 95% ДИ 85,43–98,94; рис. 2). Согласно крите-
рию Фишера, квадротерапия без препарата висмута оказа-
лась достоверно эффективнее классической тройной тера-
пии в выборке PP (p=0,044883). 
Нами рассчитаны ОШ и 95% ДИ эффективности квад-

ротерапии без препарата висмута по сравнению с классиче-
ской тройной терапией и квадротерапией с препаратом вис-
мута в выборке PP. Квадротерапия без препарата висмута 
оказалась достоверно эффективнее классической тройной 
терапии с ОШ 3,2392 (95% ДИ 1,0916–9,6125; p=0,0342), од-
нако статистически не превосходила квадротерапию с пре-
паратом висмута с ОШ 2,1071 (95% ДИ 0,6779–6,5498; 
p=0,1977). 
В данном исследовании нами оценивалось влияние на ус-

пешность лечения различных факторов риска неэффектив-
ности ЭТ, описанных в литературе, включая курение, избы-
точную массу тела/ожирение, сопутствующий сахарный 
диабет 2-го типа, использование антибиотикотерапии 
вAанамнезе, генотип CYP2C19*1/*1 [29–32]. Проведенный 
многофакторный анализ не выявил достоверного влияния 
вышеперечисленных факторов на эффективность ЭТ 
вAобщей выборке нашего исследования (рис. 3), хотя от-
мечалась тенденция к снижению данного показателя у паци-
ентов, использовавших антибиотикотерапию в анамнезе 
(ОШ 0,4317; 95% ДИ 0,1776–1,049; p=0,0637) и у лиц с ге-
нотипом CYP2C19*1/*1 (ОШ 0,12; 95% ДИ 0,005848–
2,4624; p=0,1690). 
Общая частота развития побочных явлений на фоне про-

ведения ЭТ в группах составила 20,95% (95% ДИ 15,4–26,5). 
При применении тройной терапии данный показатель соста-
вил 18,5% (95% ДИ 9,23–27,91), при использовании квадро-
терапии с препаратом висмута – 20,0% (95% ДИ 10,39–
29,6), в свою очередь в группе, принимавшей квадротерапию 
без препаратов висмута, этот показатель оказался самым 
высоким и составил 24,2% (95% ДИ 13,98–34,58; рис. 4). 
ОШ формирования хотя бы одного побочного явления у па-
циентов, получавших квадротерапию без препаратов вис-
мута, по сравнению с тройной терапией и классической 
квадротерапией, составило 1,44 (95% ДИ 0,62–3,17) и 1,28 
(95% ДИ 0,57–2,85), соответственно. При статистическом 
анализе достоверных различий в безопасности между груп-
пами не выявлено. Структура зарегистрированных побоч-
ных явлений представлена на рис. 5. 

Обсуждение 
На настоящий момент лечение H. pylori-ассоциирован-

ных заболеваний представляется актуальной проблемой для 
мирового гастроэнтерологического сообщества [1, 3]. Во 
многом это определено высокой распространенностью дан-
ной инфекции, особенно в популяциях развивающихся 
стран, а также субоптимальной эффективностью классиче-
ских схем ЭТ [5, 11, 33, 34]. В последние годы целый ряд за-
рубежных исследователей рассматривают квадротерапию 
без препаратов висмута как одну из наиболее перспектив-
ных схем эрадикации в эпоху роста антибиотикорезистент-
ности [26, 28, 35, 36]. В рамках данного протокола лечения 
применяется сразу три антибактериальных препарата (амок-
сициллин, кларитромицин, метронидазол), обусловливаю-
щих различное альтерирующее действие на клетки H. pylori. 
Метаанализ, включивший 19 исследований с участием 
2090Aбольных, продемонстрировал высокую эффективность 
рассматриваемой схемы, равную 88% [26]. Обновленный 

Эффективность и безопасность квадротерапии при лечении инфекции Helicobacter pylori 
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метаанализ 2015 г. подтверждает высокий уровень эрадика-
ции H. pylori при применении квадротерапии без препаратов 
висмута (86,7%) [27]. Согласно последним североамерикан-
ским консенсусам (Торонтский консенсус 2016 г., рекомен-
дации Американской коллегии гастроэнтерологов 2017 г.), 
квадротерапия без препаратов висмута наравне с висмут-со-
держащей квадротерапией являются приоритетными прото-
колами ЭТ первой линии [13, 14]. 
Целью нашего проспективного рандомизированного ис-

следования явилась оценка эффективности и безопасности 
квадротерапии без препаратов висмута у пациентов с H. py-
lori-ассоциированной язвенной болезнью желудка и/или 
двенадцатиперстной кишки в российской популяции паци-
ентов. Исследование носило сравнительный характер, ори-
ентированный на сопоставление эффективности и безопас-
ности квадротерапии без препаратов висмута с двумя 
классическими схемами ЭТ (классическая тройная терапия 
и квадротерапия с препаратом висмута). По результатам ис-
следования нами показано, что квадротерапия без препа-

рата висмута оказалась достоверно эффективнее классиче-
ской тройной терапии с ОШ 3,2392 (95% ДИ 1,0916–9,6125; 
p=0,0342), однако статистически не превосходила квадро-
терапию с препаратом висмута с ОШ 2,1071 (95% ДИ 
0,6779–6,5498; p=0,1977). При статистическом анализе до-
стоверных различий в профиле безопасности между груп-
пами не найдено. В целом, полученные результаты соответ-
ствуют данным зарубежных коллег и подчеркивают 
актуальность применения данного протокола эрадикации 
вAклинической практике. Особую клиническую релевант-
ность данные результаты приобретают в свете низкой эф-
фективности классической тройной терапии в нашей 
стране, что отмечено в ряде исследований [23–25]. ВAдаль-
нейшем представляется актуальным сравнение эффектив-
ности иAбезопасности квадротерапии без препарата висмута 
с модифицированными вариантами классической тройной 
терапии (тройная терапия с препаратом висмута иAтройная 
терапия с ребамипидом), которые демонстрируют обнаде-
живающие результаты в рамках эрадикации инфекции 
H.!pylori (см. таблицу) [37–39]. 

Заключение 
Проведенное проспективное рандомизированное иссле-

дование продемонстрировало высокую эффективность 
квадротерапии без препарата висмута в рамках эрадикации 
инфекции H. pylori у российского контингента пациентов. 
Полученные результаты позволяют рекомендовать данный 
протокол ЭТ для использования в клинической практике 
иAмогут являться базисом для дальнейшего комплексного из-
учения и верификации эффективности и безопасности этой 
схемы лечения в нашей стране.  

 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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â Ðîññèè

Схема лечения Эффективность 
лечения по PP, % 

Тройная терапия 78,4 
Квадротерапия с препаратом висмута 84,8
Квадротерапия без препарата висмута 92,1
Тройная терапия с добавлением 
препарата висмута [23] 93,3 
Тройная терапия с добавлением 
ребамипида [24] 84,4 
Последовательная терапия [21] 86,3 
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