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Обзор

Резистентность Helicobacter pylori 
к антибиотикам и возможности 
оптимизации эрадикационной 
терапии

Helicobacter pylori (H. pylori) во всех случаях вызывает хронический гастрит, на фоне которого может 
развиться язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, а также рак желудка. Эрадикация  
H. pylori признана методом первичной профилактики рака желудка и предотвращения рецидивов язвенной 
болезни. Вместе с тем эффективность лечения инфекции H. pylori снижается в связи с формированием 
резистентности к антибиотикам. Всемирная организация здравоохранения признает устойчивость  
H. pylori к антибактериальным препаратам глобальной проблемой здравоохранения и определяет H. pylori  
как одну из бактерий, эрадикация которой представляет сложности из-за растущей резистентности.  
В обзоре представлены механизмы формирования резистентности H. pylori к антибиотикам и современные 
подходы к оптимизации эрадикационной терапии.
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Введение
Helicobacter pylori (H. pylori) является наиболее зна-
чимым этиологическим фактором хронического 
гастрита, язвенной болезни желудка и двенадцати-
перстной кишки. Всемирная организация здраво-
охранения (ВОЗ) классифицировала H. pylori как 
канцероген I класса. Эксперты Международного 
агентства по изучению рака установили, что в 90% 
случаев причиной возникновения аденокарциномы 
желудка является H. pylori [1]. Эрадикация H. pylori 
признана методом первичной профилактики рака 
желудка.
Эффективность лечения инфекции H. pylori снижа-
ется в связи с формированием резистентности к ан-
тибиотикам. Эксперты ВОЗ признают устойчивость 
к антибактериальным препаратам глобальной проб-
лемой здравоохранения и определяют H. pylori как 
одну из бактерий, эрадикация которой представляет 
сложности из-за растущей резистентности [2]. Во 
многих странах устойчивость H. pylori к ключевым 

антибиотикам (кларитромицину и левофлоксацину) 
превзошла уровень в  15–20%. Порог резистентно-
сти ≥ 15% обычно используется для выбора альтерна-
тивной эмпирической схемы лечения H. pylori. В те-
чение последних 20 лет эффективность эрадикации 
в ходе терапии упала ниже должного уровня [3].
Принцип рационального использования антибио-
тиков подразумевает применение только тех пре-
паратов, к  которым бактерии чувствительны [4]. 
С развитием технологий молекулярное тестирование 
становится все более доступным методом исследо-
вания как для выявления H. pylori, так и для оценки 
чувствительности этой бактерии к  антибиотикам. 
Одним из подходов к повышению успеха терапии яв-
ляется оценка чувствительности к антибиотикам до 
выбора схемы терапии первой линии. Доступность 
быстрого и недорогого молекулярного тестирования 
на устойчивость к противомикробным препаратам 
в медицинских учреждениях может изменить стра-
тегию лечения. Данный подход способен сдвинуть 
парадигму в  сторону персонализированной меди-
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цины, в которой схемы лечения H. pylori могут быть 
адаптированы в соответствии с индивидуальными 
профилями чувствительности, а также с местными 
особенностями резистентности к антибиотикам.

Снижение эффективности схем  
эрадикационной терапии
Рост уровня устойчивости к антибиотикам снижает 
эффективность лечения бактериальных инфекций. 
Со временем H. pylori продемонстрировала способ-
ность адаптироваться к воздействию антибиотиков, 
что привело к неэффективности стандартных схем 
лечения. В свою очередь, широкое и неизбиратель-
ное использование антибиотиков ускорило эту тен-
денцию, способствуя отбору устойчивых штаммов 
[5]. Эксперты ВОЗ включили H. pylori в  число 16 
устойчивых к антибиотикам бактерий, представля-
ющих наибольшую угрозу. С учетом тревожно высо-
кого уровня устойчивости H. pylori к антибиотикам 
отмечена необходимость разработки и  внедрения 
программы рационального использования антибио-
тиков в схемах эрадикационной терапии [6]. Кроме 
того, лечение антибиотиками не является селектив-
ным в отношении H. pylori, приводя к изменениям 
в микробиоте кишечника, снижая ее биоразнообра-
зие, увеличивая риск исчезновения ключевых таксо-
номических единиц и способствуя развитию различ-
ных заболеваний [7].
В клинических рекомендациях с  целью канцеро-
превенции рекомендовано проводить эрадикацию 
H. pylori у всех инфицированных лиц, независимо 
от наличия симптомов, однако это подразумевает 
массовое использование антибиотиков. Результаты 
недавнего исследования длительностью наблюде-
ния 26,5 лет явились убедительным доказательст-
вом того, что эрадикация H. pylori может обеспечить 
долгосрочную защиту от рака желудка в  группах 
высокого риска [8]. Инфекция H. pylori связана с ше-
стикратным повышением риска рака желудка [9]. 
Проспективное когортное исследование показало, 
что рак желудка развился у 2,9% инфицированных 
H. pylori через семь лет, но ни у одного из H. pylori-не-
гативных лиц [10]. Метаанализ 2024 г., включивший 
1748 статей из 111 стран, показал, что общая распро-
страненность H. pylori у взрослых в мире снизилась 
с 52,6% (в период до 1990 г.) до 43,9% (в исследова-
ниях 2015–2022 гг.), при этом заболеваемость раком 
желудка стала ниже во всех странах, где уменьшилась 
распространенность H. pylori [11]. Популяционная 
программа на островах Мацу доказала, что массовый 
скрининг и эрадикация H. pylori значительно снизи-
ли заболеваемость и смертность от рака желудка [12]. 
Опубликованные исследования предоставляют убе-
дительные доказательства причинно-следственной 
связи H. pylori и рака желудка. 
Существующие схемы лечения, представленные 
в международных и отечественных рекомендациях, 
в основном носят эмпирический характер. Их обяза-
тельным компонентом являются антибактериальные 
препараты и ингибиторы протонной помпы (ИПП). 

По результатам консенсуса Маастрихт VI, впервые 
предложены две стратегии выбора эрадикационной 
терапии: эмпирическая и персонализированная. Эм-
пирическая базируется на данных о региональной 
резистентности H. pylori к  антибиотикам, а  также 
мониторинге эффективности схем в конкретном ре-
гионе [13]. Не рекомендуется повторное применение 
определенных антибиотиков. Метаанализ [14] пока-
зал более низкий уровень эрадикации (46%) H. pylori 
после повторной тройной терапии с кларитромици-
ном. В Италии в период с 1996 по 2006 г. эффектив-
ность тройной терапии с кларитромицином снизи-
лась с 90 до 51% [15]. 
Молекулярно-генетические технологии позволили 
сделать персонализированный выбор схемы эради-
кации. Данный вопрос обсуждается уже на про-
тяжении нескольких лет. Еще в  1997 г. B. Marshall 
опубликовал статью под названием «Будущее 
H. pylori-эрадикационной терапии: индивидуальная 
перспектива» [16]. Индивидуализированная терапия 
позволяет достигать лучших результатов благодаря 
персонализированному подбору эффективных ан-
тибактериальных препаратов. Следует отметить, что 
если в консенсусе Маастрихт V тестирование на чув-
ствительность к антибиотикам рекомендовали после 
двух неудачных курсов терапии с подтвержденной 
приверженностью пациента [17], то согласно обнов-
ленным рекомендациям проведение теста на рези-
стентность к  кларитромицину следует проводить 
перед назначением схем тройной терапии, содержа-
щих кларитромицин [18].
Предложено применение следующих молекулярных 
методов диагностики: ПЦР в  реальном времени; 
секвенирование нового поколения (next generation 
sequencing (NGS)) для выявления мутаций H. pylori, 
связанных с  резистентностью к  кларитромицину, 
левофлоксацину, тетрациклину и рифабутину [19], 
что позволяет выбрать персонализированную схему 
лечения. Для молекулярного тестирования предла-
гается использовать биоптаты слизистой оболочки 
желудка, в  т.ч. извлеченные из экспресс-тестов на 
быстрый уреазный тест [13]. Такой алгоритм дает 
возможность оценить наличие резистентности к ан-
тибиотикам как у ранее не получавших лечение паци-
ентов, так и после неудачной эрадикации, что лежит 
в основе индивидуального выбора терапии. Кроме 
того, наличие доступных технологий выявления 
резистентности позволяет оценить распространен-
ность резистентных штаммов в регионе. Эта инфор-
мация чрезвычайно важна для формирования реко-
мендаций по эмпирическому выбору терапии. 

Механизмы резистентности H. pylori к антибиотикам
Механизмы устойчивости H. pylori к антибиотикам 
включают структурные изменения в последователь-
ности генов, что снижает активность препарата 
вследствие изменения мишеней лекарства и инги-
бирования внутриклеточной активации лекарства, 
влияние на механизмы оттока препарата, его фер-
ментативную дезактивацию, а  также образование 



38 Эффективная фармакотерапия. 46/2024

биопленок. Устойчивость H. pylori к антибиотикам 
возникает из-за мутаций, которые снижают сродство 
препарата к месту его связывания [20–22].
Существует два типа резистентности H. pylori к ан-
тибиотикам  – первичная и  вторичная. Первичная 
резистентность выявляется у  пациентов, ранее не 
получавших эрадикационную терапию, тогда как 
вторичная или приобретенная  – после неудачных 
попыток эрадикации.
Среди макролидов кларитромицин наиболее часто 
используется в  схемах первой линии эрадикации 
H. pylori. Устойчивость H. pylori к кларитромицину 
чаще всего возникает из-за точечных мутаций в до-
мене 23S рРНК [23]. Резистентность к кларитроми-
цину обусловлена в основном заменами в гене 23S 
рРНК: A2142G, A2142C, A2143G, кодирующем пеп-
тидилтрансфераза в V домене гена, которая является 
основной мишенью макролидов [24, 25]. Точечные 
замены в этом регионе нарушают связывание макро-
лидов с рибосомами бактериальной клетки, что при-
водит к формированию резистентности. У H. pylori 
две копии гена 23S рРНК, при наличии мутации хотя 
бы в одной из них бактерия считается резистентной 
к кларитромицину. По данным исследования, про-
веденного в Москве, наиболее частыми мутациями, 
отражающими резистентность к кларитромицину, 
оказались варианты 2143G и 2142G [26]. Устойчи-
вость бактерии к антибиотику способствует неудаче 
эрадикации. Следует отметить, что кларитромицин 
не обладает прямым антихеликобактерным действи-
ем, однако данный антибиотик позволяет разрушать 
биопленки. У кларитромицин-резистентных штам-
мов H. pylori были найдены такие белки, как HopT 
(BabB), HofC и OMP31, которые отсутствовали у кла-
ритромицин-восприимчивых штаммов, механизм их 
связи с антибиотикорезистентностью пока не ясен 
[27, 28].
Резистентность, вызванная предшествующим ис-
пользованием макролидов по любому поводу, у па-
циентов, которые никогда не получали эрадикаци-
онную терапию на основе кларитромицина, может 
рассматриваться как вторичная резистентность [29]. 
Несмотря на некоторые затруднения, важно получать 
информацию о предшествующем использовании ан-
тибиотиков из семейства макролидов [30], посколь-
ку может возникнуть перекрестная резистентность. 
Критическая планка резистентности к кларитроми-
цину, при которой он теряет свою эффективность 
в  качестве мощного антибиотика в  схеме лечения 
первой линии, составляет 15%. Если частота рези-
стентности в конкретном регионе превышает 15%, 
тройная терапия, содержащая кларитромицин, без 
предварительного определения резистентности не 
должна назначаться.
Основной причиной резистентности к метронидазо-
лу являются мутации в гене rdxA, кодирующем кис-
лород-нечувствительную нитроредуктазу, и в гене 
frxA, кодирующем флавиноксиредуктазу. Мутации 
в указанных генах снижают способность метрони-
дазола восстанавливаться до активных форм (NO2, 

NO22-), оказывающих повреждающее действие на 
структуру ДНК бактерии [24–26]. 
Левофлоксацин – фторхинолон, механизм действия 
которого заключается во взаимодействии с ДНК-ги-
разой, кодируемой генами gyrA и gyrB. ДНК-гираза 
выполняет важную функцию: способствует расхо-
ждению нитей ДНК в  процессе репликации. При 
воздействии левофлоксацина нарушается процесс 
синтеза ДНК и процесс репликации бактериальной 
клетки. У  левофлоксацин-резистентных штаммов 
H. pylori были обнаружены мутации в кодонах 87, 88, 
91, 97 гена gyrA и в позиции 463 гена gyrB [27].
Амоксициллин относится к  группе бета-лактамаз, 
взаимодействует с пенициллин-связывающими бел-
ками и приводит к нарушению синтеза клеточной 
стенки и разрушению H. pylori. Мутации, которые 
могут нарушать механизм действия амоксициллина: 
pbp1A, pbp2, pbp3, hefC, hopC и hofH. Помимо этого, 
действие амоксициллина на H. pylori осложняется 
тем, что бактерия сама производит бета-лактамазы 
и благодаря эффлюксным насосам имеется снижен-
ная проницаемость мембран для амоксициллина. Ин-
гибитор эффлюксного насоса Phe-Arg-β-нафтиламид 
снижает минимальную ингибирующую концентра-
цию антибиотиков [26].
Антибиотики тетрациклинового ряда, в частности 
тетрациклин, разрушают связь кодона и антикодо-
на на уровне субъединицы 30S рибосом, что делает 
невозможным синтез бактериального белка. Мута-
ции в гене TET-1 16S рРНК обусловливают резистент-
ность к тетрациклину. Наиболее частой является за-
мена триплета АGA-GGA (926–928) [31]. 
Бактерицидное действие рифабутина реализуется 
вследствие его взаимодействия с  ДНК-зависимой 
РНК-полимеразой и ингибированием процесса транс-
крипции бактериальной ДНК. Резистентность к ри-
фабутину возникает благодаря мутации гена rpoB, ко-
дирующего бета-субъединицы РНК-полимеразы [32].
Фуразолидон оказывает влияние на активность бак-
териальной оксидоредуктазы, которая приводит 
к остановке бактериального метаболизма. Мутации, 
ассоциированные с резистентностью к данному ан-
тибиотику, обнаружены в генах porD и oorD, кодиру-
ющих интегральные ферредоксиноподобные субъе-
диницы [33, 34].
Несмотря на то что на сегодня уже известны фак-
торы, обеспечивающие приспособление H. pylori 
к антибиотикам, в частности: влияние эффлюксного 
насоса, проницаемость мембран, изменение белков 
внешней мембраны, мутации в генах (табл. 1), до сих 
пор остаются неясными молекулярные механизмы 
некоторых из них, а также остается открытым вопрос 
о  назначении эффективной терапии в  отношении 
H. pylori тем пациентам, у которых наблюдается ан-
тибиотикорезистентность в отношении нескольких 
препаратов.

Распространенность антибиотикорезистентности 
Распространенность антибиотикорезистентности 
H. pylori в  Российской Федерации изучена далеко 
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не во всех регионах. Опубликованные данные де-
монстрируют межрегиональные различия чувстви-
тельности H. pylori к основным компонентам схем. 
Значительное увеличение использования антибак-
териальных препаратов, прежде всего макролидов 
(азитромицина) и левофлоксацина, в 2020–2022 гг. 
в период пандемии COVID-19 привело к росту ре-
зистентности [35]. Недавно опубликованы данные 
исследования 203 пациентов с симптомами диспеп-
сии, проходивших эзофагогастродуоденоскопию 
в 2019–2021 гг. в Казани. С помощью метода ПЦР 
H. pylori в биоптате была обнаружена в 47,78% слу-
чаев. Доля штаммов H. pylori с наличием мутаций, 
определяющих формирование резистентности к кла-
ритромицину, составила 17,53%: вариант мутации 
A2144G выявлен в 16 (16,49%) образцах, A2143G – в 1 
(1,03%) из 97 образцов. Мутации гена устойчивости 
к  левофлоксацину gyrA обнаружены в  12 (12,37%) 
из 97 образцов. У 2 (2,06%) штаммов H. pylori обна-
ружена двойная резистентность к кларитромицину 
и фторхинолонам [36]. По нашим данным, при ис-
следовании 112 биоптатов от H. pylori-позитивных 
пациентов в Москве в 2022–2023 гг. (секвенирование 
методом Сэнгера) мутации гена устойчивости к кла-
ритромицину 23S рРНК были обнаружены в 27 (24%) 
образцах (2143G – 74%, 2142G – 22%, 2142C – 4%), 
мутации гена устойчивости к левофлоксацину gyrA 
(261А в кодоне 87 и 271А в кодоне 91) – в 26 (23%) 
образцах, двойная резистентность выявлена в  16 
(14%) образцах [27].
В настоящее время критерием эффективности ле-
чения инфекции H. рylori должен являться такой 
режим, который обеспечивает по меньшей мере 90% 
излечения, в то время как рекомендованный оптими-
зированный режим должен стабильно достигать 95% 
показателей излечения [4]. Данные Европейского ре-
гистра по ведению инфекции H. pylori (Hp-EuReg) де-
монстрируют снижение эффективности стандартной 
тройной терапии с кларитромицином до 80% [38]. 
В период до пандемии эта терапия в России назнача-
лась в 56% [39]. 
Четырехкомпонентный режим с  тетрациклином, 
метронидазолом и висмутом традиционно назнача-
ли в качестве терапии второй линии после неудачи 
эрадикационной терапии первой линии, но в евро-
пейских консенсусных рекомендациях 2017 г. было 
предложено использовать его в  качестве терапии 
первой линии в  регионах с  высокой резистентно-
стью к кларитромицину [17]. Другие схемы, которые 
использовали в некоторых странах, например в Ита-
лии, такие как последовательное лечение с амокси-

циллином, кларитромицином и  тинидазолом, по-
казали хорошие результаты у ранее не получавших 
лечения пациентов, но снизились на 8% (с 95 до 87%), 
когда они были устойчивы к кларитромицину [40]. 
По данным Hp-EuReg, в настоящее время все трех-
компонентные режимы терапии (тройная терапия 
с кларитромицином или без него, последовательное 
лечение с кларитромицином и тинидазолом, а также 
гибридные методы лечения с кларитромицином) не 
достигают уровня 90% эрадикации [41]. Среди 627 
пациентов, ранее не получавших лечение H. pylori, 
но с резистентностью к кларитромицину, показате-
ли эрадикации снизились до 75% при применении 
классической тройной терапии первой линии. Не-
смотря на известную резистентность к кларитроми-
цину, наиболее часто используемой была последова-
тельная схема, включающая в себя кларитромицин, 
однако эффективность лечения была ниже 90%, за 
исключением четырехкомпонентной терапии (при 
добавлении висмута), при которой уровень эрадика-
ции составил 90%. Наиболее эффективными схема-
ми, независимо от резистентности, были схема с ис-
пользованием трехкомпонентного препарата Пилера 
(висмут, тетрациклин, метронидазол), с применени-
ем которой эффективность лечения превысила 91%, 
и тройная терапия, усиленная висмутом, обеспечива-
ющая оптимальные показатели излечения даже при 
наличии бактериальной резистентности к кларитро-
мицину [38].
Принимая во внимание снижение эффективности 
эрадикационной терапии в условиях роста антибио-
тикорезистентности, консенсус Маастрихт VI реко-
мендует индивидуальный выбор схемы терапии по 
возможности с учетом резистентности H. pylori к ан-
тибиотикам или выбор схемы эмпирической терапии 
на основе информации о резистентности к кларитро-
мицину в регионе (< 15% или > 15%) либо на основе 
мониторинга эффективности схем в регионе [13, 42].

Способы повышения эффективности  
схем эрадикационной терапии
Российская гастроэнтерологическая ассоциация 
в  качестве эмпирической терапии первой линии 
рекомендует использование трех 14-дневных четы-
рехкомпонентных схем эрадикации с сохранением 
должной эффективности (табл. 2) [3]. Такие факторы, 
как количество антибиотиков, продолжительность 
лечения, дозы ИПП, добавление пробиотических 
штаммов, препаратов висмута, ребамипида и комп-
лаенс, признаны влияющими на эффективность ле-
чения.
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Таблица 1. Генетические маркеры резистентности H. pylori к антибиотикам

Антибиотик Ген Мутация
Кларитромицин 23s рРНК А2142G, A2142G, A2143G, A2142C
Тетрациклин 16s рРНК A260T (Asn87Ile), T261A, T261G (Asn87Lys), G271A (Asp91Asn), G271T (Asp91Gly)
Левофлоксацин gyrA Кодоны 87, 91
Метронидазол rdxA R16HC, M21R/T/V, C19Y, P51L, A67V, C87Y, C140Y, C184Y, G163D/S/V
Амоксициллин pbpla Ser414Arg/Asn
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Европейский регистр Hp-EuReg продемонстрировал 
уровень успеха эрадикации 88% при стандартной те-
рапии без висмута и 94%, когда висмут добавляли 
к 14-дневному стандартному режиму [43]. Классиче-
ская тройная терапия без висмута обеспечила эради-
кацию в 88% случаев при чувствительности к кла-
ритромицину и в 45% при наличии резистентности 
к этому антибиотику [44]. В ретроспективном иссле-
довании D.B. Kim и соавт. при добавлении висмута 
к двухнедельному стандартному тройному режиму 
у пациентов с резистентностью к кларитромицину 
успех эрадикации достигал 77,1% [45].

Роль висмута трикалия дицитрата  
в схемах эрадикационной терапии
С учетом отсутствия принципиально новых препа-
ратов для лечения инфекции H. pylori, важно опти-
мизировать уже существующие схемы эрадикации. 
Многообещающие результаты при добавлении вис-
мута трикалия дицитрата к тройной терапии были 
отмечены в рекомендациях научного общества га-
строэнтерологов России [46]. Наиболее важным 
для эрадикации H. pylori является его бактерицид-
ный эффект [47]. Субцитрат висмута повышает экс-
прессию генов, участвующих в росте и метаболизме 
H. pylori, и препятствует проникновению протонов, 
предотвращая таким образом снижение бактериаль-
ного цитоплазматического pH. Предполагается, что 
эти механизмы делают антибиотики более эффек-
тивными [48]. Висмут ингибирует рост H. pylori по-
средством следующих механизмов: подавляет белки 
вирулентности CagA и VacA, нарушает образование 
жгутиков, ингибирует антиоксидантные ферменты. 
Разнообразные метаболические пути, связанные 
с ростом и трансляцией РНК у H. pylori, были разру-
шены висмутом. Висмут ингибирует подвижность, 
факторы вирулентности CagA и VacA, систему анти-
оксидантной защиты и многие важные пути, связан-
ные с ростом бактерий, включая метаболизм и транс-
ляцию нуклеотидов и аминокислот у H. рylori [49]. 
Одним из механизмов антибактериального эффекта 
является воздействие соединений висмута на фер-
менты металло-бета-лактамазы, которые участвуют 
в развитии антибиотикорезистентности к бета-лак-
тамным антибиотикам. Соединения висмута нео-
братимо ингибируют различные типы металло-бета-
лактамаз через механизм вытеснения ионов цинка, 
что приводит к высвобождению его кофакторов [50]. 
Таким образом, эффективность квадротерапии во 
многом определяется наличием препарата висмута, 

который обеспечивает преодоление резистентности 
Н. pylori к  антибиотикам. Четырехкомпонентный 
режим, содержащий висмут, приводит к успешной 
эрадикации более чем в 90% и эффективен в слу-
чаях устойчивости к кларитромицину или метро-
нидазолу [51]. Преимущество висмута заключается 
в том, что он действует синергично с антибиотика-
ми и к нему не развивается резистентность H. pylori 
независимо от продолжительности или повторного 
использования препарата. Препарат снижает ча-
стоту развития побочных эффектов, особенно ан-
тибиотик-ассоциированную диарею, что повышает 
комплаентность пациентов [52]. 
В азиатской популяции оценивали эффективность 
тройной терапии, усиленной висмутом, у  паци-
ентов как с  резистентностью к  кларитромицину, 
так и без нее. В результате, несмотря на резистент-
ность H. pylori к кларитромицину, эффективность 
14-дневной терапии у пациентов группы с добавле-
нием висмута составила 84,6%, а у пациентов груп-
пы без резистентности эффективность терапии до-
стигла уровня 100% [53]. По данным Европейского 
регистра Hp-EuReg, эффективность тройной тера-
пии у ранее не леченных пациентов с резистентно-
стью H. pylori к кларитромицину составила 75%, 
при добавлении к  ним висмута эффективность 
достигла 90% [38]. Эти исследования свидетельст-
вуют о возможности преодоления резистентности 
к макролидам при добавлении в схемы эрадикации 
висмута. 

Роль пробиотиков в схемах эрадикационной терапии 
В консенсусе Маастрихт VI отмечено, что пробио-
тики могут оказывать благотворное влияние на 
эрадикацию H. pylori вследствие уменьшения по-
бочных эффектов, связанных с  антибиотиками. 
При этом только некоторые пробиотики эффектив-
но снижают побочные эффекты со стороны желу-
дочно-кишечного тракта, вызванные эрадикацион-
ной терапией. В метаанализах рандомизированных 
контролируемых исследований по оценке эффек-
тивности пробиотиков в  повышении успешности 
эрадикационной терапии H. pylori продемонстри-
рованы в целом положительные результаты, но при 
анализе подгрупп положительные результаты были 
получены только для конкретных штаммов, включая 
различные штаммы Lactobacillus spp., Bifidobacterium 
spp. и S. boulardii [13]. В рекомендациях Российской 
гастроэнтерологической ассоциации (РГА) 2022 г. 
отмечена возможность назначения штаммоспеци-
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Таблица 2. Эрадикационная терапия первой линии в России

Стандартная тройная терапия – ИПП (в стандартной дозе два раза в сутки), кларитромицин (500 мг два раза в сутки) и амоксициллин 
(1000 мг два раза в сутки), усиленная висмута трикалия дицитратом (120 мг четыре раза в день или 240 мг два раза в день) – 14 дней
Классическая четырехкомпонентная терапия с висмутом трикалия дицитратом (120 мг четыре раза в сутки) в сочетании с ИПП (в 
стандартной дозе два раза в сутки), тетрациклином (500 мг четыре раза в сутки) и метронидазолом (500 мг три раза в сутки) – 14 дней 
Квадротерапия без препаратов висмута, которая включает стандартную тройную терапию (ИПП в стандартной дозе два раза в сутки), 
амоксициллин (в дозе 1000 мг два раза в сутки), кларитромицин (500 мг два раза в сутки), усиленную метронидазолом (500 мг три раза 
в сутки) – 14 дней
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фичных пробиотиков, доказавших свою эффектив-
ность в снижении частоты нежелательных явлений, 
в  т.ч. антибиотик-ассоциированной диареи [3]. 
Одним из таких пробиотиков с доказанной эффек-
тивностью является штамм Saccharomyces boulardii 
CNCM I-745 [54].
В представленном на Digestive Disease Week 
(DDW2024) метаанализе, включавшем 95 РКИ 
с  участием 13  829 пациентов, было показано, что 
добавление пробиотиков к стандартному лечению 
было связано с более высокой частотой эрадикации 
H. pylori: intention-to-treat (ITT) отношение шан-
сов (ОШ) = 1,62 (95%-ный доверительный интервал 
(95% ДИ): 1,41–1,87; p < 0,0001), per protocol (PP) 
ОШ = 1,60 (95% ДИ: от 1,34 до 1,91; p < 0,0001). У па-
циентов, получавших пробиотики, было отмечено 
значительно меньшее количество побочных эффек-
тов: боль в животе (относительный риск (ОР) = 0,68; 
95% ДИ: от 0,54 до 0,86), неприятный вкус (ОР = 0,64; 
95% ДИ: от 0,53 до 0,78), диарея (ОР = 0,49; 95% ДИ: 
от 0,40 до 0,61), вздутие в эпигастральной области 
(ОР = 0,76; 95% ДИ: от 0,65 до 0,88), головная боль/
головокружение (ОР = 0,46; 95% ДИ: от 0,29 до 0,74), 
тошнота/рвота (ОР = 0,69; 95% ДИ: от 0,56 до 0,83). 
Эти преимущества были выявлены для ограничен-
ного количества штаммов, включая Bifidobacterium 
longum, некоторые Lactobacillus и  Saccharomyces 
boulardii [55].
Стоит отметить, что добавление S. boulardii CNCM 
I-745 к препаратам эрадикационной терапии снижа-
ет количество генов устойчивости к антибиотикам 
(линкозамидам, тетрациклинам, MLS-B и некото-
рым генам в классе бета-лактамов) [56].

Роль степени подавления кислотопродукции  
в схемах эрадикационной терапии 
Согласно рекомендациям консенсуса Маастрихт VI, 
при выборе тройной терапии клиницисты должны 
отдавать предпочтение ИПП, метаболизм которых 
не зависит от генетических особенностей макро-
организма. Кроме того, впервые сформулировано 
заключение об эффективности нового класса анти-
секреторных средств – калий-конкурентных ИПП 
(P-CAB). Указано, что препараты этого класса в ком-
бинированной терапии превосходят традиционные 
ИПП или не уступают им в тройной терапии первой 
и второй линий и имеют преимущество у пациентов 
с инфекцией, устойчивой к антибиотикам [13]. В ка-
честве меры по повышению эффективности эради-
кационной терапии РГА рекомендует назначение 
более современного ИПП (рабепразола и эзомепра-
зола) или выбор высокой дозы ИПП [3]. Преимуще-
ство удвоенных доз ИПП подтверждено в недавно 
опубликованной работе по материалам Европейско-
го регистра Hp-EuReg [57]. 

Роль ребамипида в схемах эрадикационной терапии 
Преимущества добавления ребамипида к  схемам 
эрадикации активно изучаются [58]. Основными 
механизмами действия ребамипида являются ин-

дукция синтеза простагландинов в слизистой обо-
лочке желудка, нейтрализация продуктов окис-
лительного стресса и  ингибирование активации 
нейтрофилов [59]. Следует отметить, что ребами-
пид ингибирует адгезию H. pylori к эпителиальным 
клеткам слизистой оболочки желудка и снижает ак-
тивацию продукции NF-кB и интерлейкина (ИЛ) 8, 
индуцированную H. pylori [60]. 
Метаанализ шести РКИ (611 пациентов) показал 
повышение эффективности эрадикационной тера-
пии при включении ребамипида (73,3 в сравнении 
с 61,4%). Отношение шансов успешной эрадикации 
при назначении ребамипида составило 1,74 (95% 
ДИ 1,19–2,53), частота развития побочных эффек-
тов в обеих группах не отличалась (ОШ 0,69; 95% 
ДИ 0,376–1,300; р = 0,329) [61]. Результаты метаана-
лиза 11 РКИ, проведенных в Японии, Южной Корее 
и России, подтвердили преимущества добавления 
ребамипида в  состав эрадикационной терапии 
(82,72 в  сравнении с  73,99%), отношение шансов 
успешной эрадикации 1,753 (95% ДИ 1,312–2,343; 
p < 0,001) [62]. Метаанализ исследований, прове-
денных в России (в группах с ребамипидом – 273, 
в группах без ребамипида – 258), продемонстриро-
вал обобщенную эффективность схем эрадикации 
с  ребамипидом  – 90,4% (95% ДИ: 86,3–93,6), без 
ребамипида  – 81,6% (95% ДИ: 76,5–86,1). Добав-
ление ребамипида в схемы эрадикации повышает 
эффективность лечения – отношение шансов 2,162 
(95% ДИ: 1,268–3,685; p = 0,005). В группах пациен-
тов, принимавших ребамипид, отмечено снижение 
частоты побочных явлений – отношение шансов 
0,569 (95% ДИ 0,333–0,970; p = 0,038) [63]. По дан-
ным Европейского регистра Hp-EuReg, включение 
ребамипида в схемы эрадикации в качестве пятого 
компонента (стандартная тройная терапия + вис-
мута трикалия дицитрат + ребамипид) значимо 
повышает эффективность терапии, приближая ее 
к 98,9% [64].

Заключение
В связи с  растущей распространенностью устой-
чивых к антибиотикам штаммов H. pylori необхо-
димы изменения подхода к  лечению. Чрезмерное 
и неправильное использование антибиотиков спо-
собствует появлению устойчивых к ним штаммов 
H. pylori, что, в свою очередь, приводит к неудачам 
эрадикации и  необходимости повторного приема 
антибактериальных препаратов. Для оптимизации 
протоколов, используемых в  лечении инфекции 
H. pylori, следует принять во внимание местные осо-
бенности устойчивости к антибиотикам (если они 
известны), предыдущий прием пациентом опреде-
ленных антибиотиков (прежде всего макролидов по 
любому поводу), внедрить локальный мониторинг 
эффективности эмпирических режимов терапии. 
Полученные к настоящему времени данные свиде-
тельствуют о  том, что эмпирические 14-дневные 
режимы терапии с добавлением висмута и ребами-
пида к  стандартной тройной терапии приемлемы 
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в качестве схемы лечения первой линии даже у па-
циентов со штаммами H. pylori, устойчивыми к кла-
ритромицину. 
Рост резистентности H. pylori к  антибактериаль-
ным препаратам обусловливает необходимость 
разработки новой стратегии лечения, подразумева-
ющей возможность определения чувствительности 

H. pylori до его назначения. Доступность быстрого 
и недорогого молекулярно-генетического тестиро-
вания на устойчивость к противомикробным пре-
паратам в медицинских учреждениях может обес-
печить выбор индивидуального лечения, а  также 
мониторинг локальной резистентности H. pylori 
к антибиотикам.  

Обзор
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Helicobacter pylori (H. pylori) in all cases causes chronic gastritis, against the background of which gastric  
ulcer and duodenal ulcer, and gastric cancer may develop. Eradication of H. pylori is recognized as a method  
of primary prevention of gastric cancer and prevention of relapses of peptic ulcer. At the same time, the 
effectiveness of treatment of H. pylori infection is reduced due to the formation of resistance to antibiotics. WHO 
recognizes resistance to antibacterial drugs as a global health problem, and defines H. pylori as one of the bacteria, 
the eradication of which is difficult due to growing resistance. The review presents the mechanisms of formation  
of resistance of H. pylori to antibiotics and modern approaches to optimization of eradication therapy.
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