
 

Сегодня можно с уверенностью сказать, что Helicobacter 
pylori (НР) как один из представителей «медленных» инфек-
ций – не новая угроза и не старый друг. История бактерии 
насчитывает не одно тысячелетие – тому подтверждением 
данные палеогенетиков, которым удалось выделить геном 
НР из 5300-летней обледеневшей мумии медной эпохи [1], 
благодаря чему в руках ученых появился инструмент для из-
учения миграции древних людей. Но и в современном мире 
бактерия распространена на всех континентах земного шара 
с инфицированием НР более 4,4 млрд человек [2]. Актуаль-
ность проблемы эффективной диагностики и лечения инфек-
ции НР обусловлена не только ее высокой распространен-
ностью, но и поистине огромным спектром ассоциированной 
патологии: от функциональной диспепсии, язвенной болезни, 
MALT-лимфомы и рака желудка [3] до внегастроинтести-
нальных заболеваний и состояний [4]: железодефицитной 
анемии, идиопатической тромбоцитопенической пурпуры, 
В12-дефицитной анемии [5], а также возможной положитель-
ной связью с атеросклерозом, болезнью Альцгеймера, бо-
лезнью Паркинсона, инсультом и отрицательной – с бронхи-
альной астмой и ожирением [6, 7]. 
В процессе эволюции сформировались механизмы взаи-

модействия инфекта и хозяина [8], позволяющие бактерии 
модулировать уровень кислотной продукции, поддерживая 
воспаление. Именно воспаление слизистой оболочки же-
лудка, со всеми его особенностями, и является краеуголь-
ным камнем всех возможных сценариев формирования НР-

ассоциированных заболеваний (рис. 1). Хронический га-
стрит, ассоциированный с инфекцией НР, признан инфек-
ционным заболеванием [9], а эрадикация бактерии рассмат-
ривается как фрагмент протокола лечения пациентов 
сHНР-ассоциированной патологией [10]. Международные 
иHроссийские рекомендации по диагностике и лечению забо-
леваний, ассоциированных с инфекцией НР, разработанные 
экспертами на основе данных рандомизированных клиниче-
ских исследований, а также систематических обзоров и ме-
таанализов в соответствии с принципами медицины, осно-
ванной на доказательствах, демонстрируют высокую 
эффективность современных схем эрадикационной терапии 
[9, 11–13]. 
Однако реальная клиническая практика не тождественна 

практике клинических исследований [14, 15]. В связи с этим 
наиболее показательными являются данные об эффективно-
сти эрадикационной терапии у врачей, ведь, назначая лече-
ние, специалист должен выбирать рекомендованные схемы 
и соблюдать режим приема препаратов. В одном из наиболее 
крупных и хорошо спланированных отечественных иссле-
дований обследовано 1154 врача из 14 регионов Российской 
Федерации [16]. Из 619 инфицированных врачей курс анти-
хеликобактерной терапии прошли только 117 человек 
(18,9%), при этом эрадикация НР достигнута лишь у 69,2%, 
что ниже рекомендованного порога эффективности тера-
пии. Безусловно, у рядового врача отсутствуют возможно-
сти персонифицированного подбора препаратов, так как 
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 методики определения чувствительности HP к антибиоти-
кам и идентификации индивидуальных генетических детер-
минант эффективности (полиморфизмы CYP2C19, MDR1, 
IL-1β) [17] пока не вошли в повседневную клиническую 
практику [18, 19], поэтому соблюдение международных ре-
комендаций (приверженность врача) – один из наиболее 
важных факторов, определяющих эффективность внедре-
ния современных схем терапии [20]. 
В собственном исследовании проведено анонимное анке-

тирование 221 врача первичного звена [возраст респонден-
тов от 22 лет до 81 года (47,5±12,8 года), стаж работы от 
6Hмес до 45 лет (20,3±12,4 года)] для оценки степени согла-
сия специалистов с рекомендациями, касающимися диагно-
стики и лечения НР-ассоциированных заболеваний. Вы-
явлено, что врачи полностью согласны диагностировать 
иHпроводить эрадикацию НР в случае язвенной болезни в пе-
риод обострения (90,5%), у родственников первой линии 
родства больных раком желудка (81,4%), хроническим 
 атрофическим гастритом (77,8%). Однако специалисты со-
гласны проводить эрадикацию при длительном приеме инги-
биторов протонной помпы (ИПП) только в 38,9%, а при дли-
тельном приеме нестероидных противовоспалительных 
препаратов – в 42,6% случаев. Несогласие достоверно 
значимо чаще среди терапевтов со стажем до 20 лет, не 
имеющих квалификационной категории (χ2 =10,9537, 
p≤0,05, χ2 =15,2542, p≤0,05). В отношении функциональной 
диспепсии лишь 41,2% врачей выразили согласие с необхо-
димостью проводить эрадикационную терапию при наличии 
НР. Среди схем лечения врачи привержены к назначению 

стандартной тройной терапии с кларитромицином (90,05%), 
и еще более – к добавлению к этой терапии препаратов вис-
мута (99,5%) при согласии проводить лечение в течение 
14Hдней лишь в 56%. Таким образом, недостаточная привер-
женность специалистов первичного звена к основным поло-
жениям международных иHотечественных рекомендаций по 
лечению заболеваний, ассоциированных с НР, может стать 
препятствием к внедрению эффективных схем эрадикацион-
ной терапии в реальной клинической практике. 
В качестве возможных причин неудач эрадикационной 

терапии рассматривается и низкая приверженность паци-
ентов к назначенному лечению [21]. Для оценки влияния 
приверженности пациентов на эффективность назначен-
ной эрадикационной терапии нами проведено открытое ко-
гортное проспективное рандомизированное мультицентро-
вое исследование с включением 350 пациентов в городах 
Омске иHНовосибирске [22]. Врачи – участковые тера-
певты, давшие согласие на участие в исследовании, про-
шли обучение по диагностике и лечению НР-ассоцииро-
ванных заболеваний, а также методам установления 
психологического контакта с пациентом и его мотивации 
к проведению назначенной терапии. После формирования 
исследовательской когорты в соответствии с критериями 
включения/исключения и процедуры рандомизации всем 
больным назначена эрадикационная терапия первой линии. 
Пациенты основной группы дополнительно получили под-
робные разъяснения оHтом, насколько важно достижение 
эрадикации НР для улучшения здоровья и профилактики 
рака желудка, о принципах уничтожения бактерии, важ-
ности приема всех препаратов схемы, времени и продол-
жительности приема лекарственных средств, о возмож-
ных побочных эффектах терапии, о профилактике 
повторного инфицирования, аHтакже специально разрабо-
танный информационный лист с основными положениями 
беседы и графиком приема препаратов. Помимо этого, па-
циенты основной группы дополнительно по телефону 

Высокий уровень продукции соляной кислоты

Дети Взрослые

Высокий уровень продукции соляной кислоты

Helicobacter pylori
Язва ДПК

Кишечная метаплазия

Диc/неоплазия

Рак желудка

Язва желудка

MALT-лимфома

Нормальная 
слизистая 
оболочка

М.А. Ливзан 

Ðèñ. 1. Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà, àññîöèèðîâàííûå ñ èíôåêöèåé Helicobacter pylori.

Острая 
фаза инфекции 

H.$pylori

Антральный 
гастрит

Асимптомное 
течениеНеатрофический 

пангастрит

Атрофический 
гастрит тела

Хроническая 
инфекция 
H.$pylori

Сведения об авторе / контактная информация: 
Ливзан Мария Анатольевна – д.м.н., проф., зав. каф. факультетской 
терапии с курсом профессиональных болезней, ректор; тел.: 
+7(913)645-60-98; e-mail: mlivzan@yandex.ru; ORCID: 0000-0002-6581-
7017

142                                                                                                                                                        ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 8, 2019



Подводные камни антихеликобактерной терапии 

 консультировались с врачом и сообщали о переносимости 
терапии, имели возможность задать вопросы относи-
тельно предписанного лечения. Пациенты группы сравне-
ния получали аналогичное лечение, однако дополнитель-
ных действий, мотивирующих к строгому соблюдению 
назначенного лечения, не предпринималось. ВHосновной 
группе все пациенты продемонстрировали высокую «ком-
плаентность»: согласно проведенному опросу, все они 
приняли не менее 90% из назначенных врачом препаратов. 
В группе сравнения 27 пациентов (15,8% от числа лиц, за-
вершивших исследование) сообщили о пропуске приема 
средств, а число таблеток, принятых в ходе проводимого 
лечения, составило менее 70% от назначенных врачом. 
ВHосновной группе уровень достигнутой эрадикации со-
ставил 86%, в группе сравнения – 74,9% от числа лиц, за-
вершивших лечение по протоколу (р<0,02). В условиях 
антибактериальной терапии, одним из вариантов которой 
является эрадикационная терапия, снижение «комплаент-
ности» может сопровождаться снижением эффективности 
назначенного лечения [23, 24]. Не менее важно и то, что 
низкая «комплаентность» антимикробной терапии может 
иметь следствием селекцию лекарственно-устойчивых 
возбудителей. Таким образом, информированность паци-
ента о сути заболевания, повышение его мотивации к со-
блюдению рекомендаций врача являются одной из состав-
ляющих успешного антихеликобактерного лечения [25]. 
Приверженность врача к выполнению клинических ре-

комендаций и пациента к назначениям специалиста позво-
ляет при отсутствии дополнительного финансового бремени 
повысить эффективность эрадикационной терапии и сни-
зить число штаммов бактерии, резистентных к антибакте-
риальным препаратам. 
Рассмотрим и другие «подводные камни» эрадикацион-

ной терапии, касающиеся назначения препаратов – компо-
нентов антихеликобактерного лечения.  
ИПП – одна из обязательных составляющих любой 

схемы эрадикации НР. Метаболизм ИПП осуществляется 
преимущественно ферментом CYP2C19 суперсемейства ци-
тохрома Р450. Известно 17 изоформ данного фермента, 
определяющих быстрый, промежуточный и медленный ме-
таболизм препаратов. Скорость метаболизма ИПП у быст-
рых (БМ) и промежуточных (ПМ) метаболизаторов выше, 

что приводит к менее значимому клиническому эффекту 
(контроль секреции), чем у медленных метаболизаторов 
(ММ). Важно, что метаболический фенотип влияет не 
только на эффективность ингибирования кислотной про-
дукции, но и на результаты эрадикационной терапии в целом 
[26]. При исследовании полиморфизма CYP2C19*2 вы-
явлено [27], что среди пациентов, страдающих язвенной бо-
лезнью, ассоциированной с НР, проживающих на террито-
рии Омской области, преобладают БМ (71,4%) и ПМ 
(18,4%). У пациентов БМ/ПМ ИПП, получавших в составе 
эрадикационной терапии омепразол в стандартных дозах, 
эффективность эрадикации НР ниже, чем у ММ (р=0,021). 
По результатам гистобактериоскопии и быстрого уреазного 
теста в гастробиоптатах у БМ/ПМ эрадикационная терапия 
НР была неэффективной чаще, чем у ММ (χ²=5,30; 
р=0,021). Таким образом, в нашей популяции для повыше-
ния эффективности эрадикационной терапии крайне важно 
применение ИПП, метаболизм которых существенно не за-
висит от генетических особенностей лекарственного мета-
болизма препаратов этого класса [26], а также назначать 
удвоенные дозы ИПП [28]. Необходимо отметить, что, не-
смотря на рекомендации Маастрихт V (2015) и Российской 
гастроэнтерологической ассоциации, удвоение доз ИПП 
вHсхемах эрадикационной терапии не отражено в инструк-
циях к применению препаратов этой группы и, соответ-
ственно, следование подобным рекомендациям трактуется 
как «не по показаниям» [29]. 
Перспективным методом повышения эффективности 

эрадикационной терапии является применение антисекре-
торных препаратов нового класса – калий-конкурентных 
блокаторов протонной помпы (К-КБК) [30, 31]. Вонопра-
занH – первый зарегистрированный К-КБК; в настоящее 
время используется в Японии [32, 33]. В рамках эрадика-
ционной терапии использование вонопразана позволяет по-
высить эффективность эрадикации на 16,7–18,2% по 
сравнению сHиспользованием ИПП [34, 35]. 
Безусловно, еще одним «подводным камнем» эрадика-

ционной терапии на фоне возрастающей резистентности НР 
к антибактериальным препаратам [36, 37] следует признать 
применение антимикробных средств с учетом региональных 
данных о чувствительности инфекта [38–40]. С учетом от-
сутствия принципиально новых средств эрадикационной 

Îïòèìèçàöèÿ ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè [29]

Метод оптимизации эрадикационной 
терапии

Повышение 
эффективности, %

Влияние на частоту 
побочных явлений

Комментарии

Пролонгация курса 3–5 Повышение Снижение комплаентности; 
негативное влияние на 

фармакоэкономические показатели
Использование двойных доз ИПП 8 – Ситуация «по показаниям»
Использование ИПП последних 
поколений в схемах эрадикационной 
терапии

4,1–4,7 – –

Добавление ВТД четвертым 
компонентом в схему

10–20 – Нежелательно применение >8 нед

Использование ребамипида в схемах 
эрадикационной терапии

11,9 – –

Использование адъювантной терапии 
сHприменением пробиотков

8,1–13 Снижение Ограниченный выбор препаратов 
сHдоказанной эффективностью 

наHтерритории России
Использование адъювантной терапии 
с применением витаминов

До 5 – Низкий уровень доказательности

Примечание. ВТД – висмута трикалия дицитрат.
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 терапии [38, 41], крайне важно использовать дополнитель-
ные ресурсы, позволяющие оптимизировать антихеликобак-
терное лечение: добавление солей висмута [42], ребамипида 
[43], пробиотических штаммов [44–48] (см. таблицу). 
Однако специфическое хроническое воспаление слизи-

стой оболочки желудка не исчезает вместе с элиминацией 
возбудителя. Персистенция воспалительного инфильтрата 
вHусловиях элиминации инфекта – не просто биологический 
феномен. Сохранение воспаления означает и сохранение 
риска повреждения слизистой оболочки желудка, что имеет 
практическое значение. Так, инфильтрация слизистой обо-
лочки нейтрофильными лейкоцитами сопровождается вы-
работкой активных форм кислорода («оксидативный 
стресс»), что приводит к прямому и опосредованному через 
цитокины повреждению эпителия слизистой оболочки 
иHслужит фактором риска образования язв и эрозий. С дру-
гой стороны, длительное воздействие активных форм кис-
лорода приводит к необратимым повреждениям ДНК, кото-
рые накапливаются с течением времени и создают 
«стартовую площадку» для развития рака желудка [49]. 
ВH норме нейтрофильная инфильтрация исчезает спустя 
лишь 1 мес после успешной эрадикации хеликобактерной 
инфекции. Несколько позднее путем активации апоптоза 
уменьшается количество лимфоцитов и плазматических 
клеток. Последними подвергаются редукции лимфоидные 
фолликулы собственной пластинки: железы, раздвинутые 
воспалительным инфильтратом, занимают прежнее место, 
исчезает феномен «неопределенной атрофии» [50]. Эти про-
цессы, развиваясь асинхронно, отличаются и разной скоро-
стью редукции воспаления [51]. 
В проспективном когортном исследовании с включе-

нием 181 больного НР-ассоциированным гастритом с син-
дромом диспепсии период наблюдения с клинико-биопсий-
ным контролем в динамике составил 1 год [52]. Уже через 
1 мес после эрадикации НР отмечалось снижение прежде 
всего активности гастрита при более сдержанных темпах 
редукции мононуклеарной воспалительной инфильтрации. 
Выявлено, что выраженность признаков хронического вос-
паления в слизистой оболочке желудка уменьшалась мед-
леннее у больных атрофическим гастритом, что согласу-
ется с данными и других исследователей. В дальнейшем, 
наряду с регрессом воспалительного инфильтрата, про-
исходило достоверное снижение индекса пролиферации 
иHиндекса апоптоза вHэпителиоцитах слизистой оболочки 
желудка. С клинических позиций элиминация инфекта, 
способствуя нормализации темпов клеточного обновления, 
позволяет остановить прогрессирование предраковых из-
менений слизистой оболочки желудка, является мерой 
профилактики рака желудка [53]. Характерным для годич-
ного постэрадикационного периода было «исчезновение» 
феномена неопределенной атрофии, что связано с умень-
шением плотности воспалительной инфильтрации и ухо-
дом пациентов в рубрику с истинной атрофией или без та-
ковой. Вероятно, результаты ряда исследований, 
вHкоторых у части пациентов обнаружено исчезновение 
 атрофии слизистой оболочки желудка в течение 1–2Hлет 
после эрадикации инфекта, обусловлены именно тем об-
стоятельством, что из наблюдения не исключены пациенты 
с феноменом неопределенной атрофии. Анализ результа-
тов гистологического исследования гастробиоптатов через 
1 год от эрадикации инфекта позволил выявить три группы 
больных: восстановление структуры слизистой оболочки 
желудка (полная редукция воспалительных изменений сли-
зистой оболочки желудка, содержание межэпителиальных 
лимфоцитов соответствует норме: 1–5 на 100Hэпителиоци-
тов) отмечено у 24 (13,2%) пролеченных; частичный ре-

гресс воспалительных изменений при гистологическом ис-
следовании гастробиоптатов выявлен у 106 (58,6%) боль-
ных; сохранение выраженности воспалительных измене-
ний в слизистой оболочке желудка и спустя 1 год после 
элиминации возбудителя зафиксировано у 51 пациента 
(28,2%). 
В отсутствие НР основным фактором, определяющим 

темп клеточного обновления в слизистой оболочке же-
лудка, становится мононуклеарный воспалительный ин-
фильтрат собственной пластинки слизистой оболочки, 
который осуществляет реализацию программы апоптоза 
через систему FasL–FasR межэпителиального CD8-лим-
фоцита и мукоцита [54]. При анализе иммуногистохими-
ческих показателей клеточного обновления эпителиоци-
тов слизистой оболочки желудка у пациентов 
сHразличными вариантами течения постэрадикационного 
периода (восстановление структуры слизистой оболочки, 
уменьшение выраженности воспаления, персистенция 
воспалительного инфильтрата) выяснено, что показатели 
пациентов первой и третьей групп имеют статистически 
достоверные различия, что согласуется с полученными 
данными о существовании прямой корреляционной связи 
индекса апоптоза, индекса пролиферации эпителиоцитов 
и выраженностью мононуклеарной инфильтрации собст-
венной пластинки слизистой оболочки желудка. Следует 
признать, что течение постэрадикационного периода хро-
нического гастрита гетерогенно и определяется особен-
ностями межклеточных взаимодействий воспалительного 
инфильтрата и эпителия слизистой оболочки желудка, 
сложившимися еще на этапе формирования системы «ин-
фект–хозяин». Успешно проведенная антихеликобактер-
ная терапия приводит к патоморфозу хронического 
НР-ассоциированного гастрита, что требует указания 
факта эрадикации возбудителя при формулировке диаг-
ноза. Такая стратегия не вступает в противоречие с обще-
принятой Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра, но позволяет расширить представление об 
НР-ассоциированном хроническом гастрите. 
Безусловно, проведение эрадикации несет в себе потен-

циал нормализации клеточного обновления, что, собст-
венно, и является мерой канцерпревенции [55, 56]. Вместе 
сHтем сохраняющаяся определенное время воспалительная 
инфильтрация слизистой оболочки желудка ассоциирована 
с возможностью повреждения клеток [57], в том числе и за 
счет повышенной активности ферментов перекисного окис-
ления липидов – циклооксигеназы-2 (COX-2) и индуцибель-
ной синтазы окиси азота (INOS) – белков, участвующих 
вHканцерогенезе после состоявшейся эрадикации [58]. 
Таким образом, для пациентов с экс-хеликобактерным 

гастритом необходимо в программу лечения включать 
курсы цитопротективной терапии, позволяющей защитить 
клетки слизистой оболочки желудка от повреждающего 
действия продуктов воспаления с целью профилактики про-
грессирования гастрита [59]. 
В условиях уже сформировавшейся атрофии слизистой 

оболочки желудка элиминация инфекта не позволяет ре-
шить проблему контаминации слизистой оболочки желудка 
не-НР микроорганизмами [60], в том числе Helicobacter spp. 
[61], Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, Klebsiella pneu-
moniae, Enterobacter cloacae, Staphylococcus aureus, с допол-
нительным стимулом к персистенции воспалительного ин-
фильтрата, активизации процессов перекисного окисления 
липидов и выработкой бактериями нитрозаминов, несущих 
проканцерогенный потенциал [62], а значит эрадикация НР 
в этой популяции больных не позволяет полностью редуци-
ровать риск формирования рака желудка [63]. Аналогичная 

М.А. Ливзан 

144                                                                                                                                                        ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 8, 2019



Подводные камни антихеликобактерной терапии 
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