
О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 1(27) • 2016

29 

УДК 616.33/.34-002.44-022.7-085

Д.Н. Андреев*, И.В. Маев, Ю.А. Кучерявый, Д.Т. Дичева

ГБОУ ВПО «Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия

ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ 
СОПУТСТВУЮЩИХ АНАМНЕСТИЧЕСКИХ 
И КЛИНИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ 
НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 
АНТИХЕЛИКОБАКТЕРНОЙ ТЕРАПИИ

D.N. Andreev*, I.V. Maev, Yu.A. Kucheryavyy, D.T. Dicheva 

Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Evdokimov, Moscow, Russia

ASSESSMENT OF RELATED ANAMNESTIC 
AND CLINICAL FACTORS ON EFFICACY AND SAFETY 
OF ANTI-HELICOBACTER PYLORI THERAPY

Резюме

В статье представлены результаты проспективного клинического исследования в рамках которого было обследовано 100 пациентов 

с H. pylori-ассоциированной язвенной болезнью (ЯБ) желудка/двенадцатиперстной кишки (ДПК). Целью исследования была оценка влияния 

сопутствующих анамнестических и клинических факторов на эффективность и безопасность эрадикационной терапии (ЭТ). Сопутствующий 

СД 2 типа является фактором, достоверно снижающим эффективность ЭТ с ОШ 0,21 (95% ДИ 0,06-0,69, p=0,0102). Использование до на-

чала ЭТ на протяжении предыдущих 12 месяцев антибиотиков группы макролидов ассоциировано со снижением эффективности эрадикации 

H. pylori с ОШ 0,27 (95% ДИ 0,08-0,90, p=0,0342). Несмотря на отсутствие статистической достоверности отмечено негативное влияние на 

эффективность ЭТ таких факторов как курение и повышенный ИМТ. Курение, женский пол, возраст старше 50 лет и наличие СД 2 не оказы-

вает достоверного влияния на профиль безопасности ЭТ.
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Abstract

The article presents the results of a prospective clinical study in which 100 patients with H. pylori-associated peptic ulcer disease of stomach/duodenum 

were examined. The aim of the study was to assess the effect of concomitant anamnestic and clinical factors on the effi cacy and safety of eradication 

therapy (ET). Type 2 diabetes mellitus is a factor that signifi cantly reduces the effi ciency of ET with OR 0.21 (95% CI 0,06-0,69, p = 0,0102). Using a mac-

rolide antibiotics prior to ET during the previous 12 months is associated with a reduction in the effectiveness of H. pylori eradication with OR 0.27 (95% CI 

0,08-0,90, p = 0,0342). Despite the lack of statistical signifi cance observed negative effect on the effi ciency of ET factors such as smoking and increased 

BMI. Smoking, female gender, age over 50 years and the presence of type 2 diabetes mellitus had no signifi cant impact on the safety profi le of ET.
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ДПК — двенадцатиперстная кишка, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, ИМТ — индекс массы тела, ИПП — ингибитор протонной 
помпы, ОШ — отношение шансов, СД — сахарный диабет, ЭГДС — эзофагогастродуоденоскопия, ЭТ — эрадикационная терапия, 
ЯБ — язвенная болезнь желудка 

Введение

По современным представлениям, инфекция H. py-
lori — ключевой этиопатогенетический фактор раз-
вития хронического гастрита, язвенной болезни 

(ЯБ) желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК), 
MALT-лимфомы, а также аденокарциномы желуд-
ка [3, 4, 16]. Помимо этого, текущие консенсусные 
рекомендации постановили, что имеются доказа-
тельства возможной ассоциации инфекции H. pylori 
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с развитием ряда экстрагастродуоденальных забо-
леваний, представленных железодефицитной ане-
мией неуточненной этиологии, идиопатической 
тромбоцитопенической пурпурой и дефицитом ви-
тамина В12 [1, 14].

Эрадикационная терапия (ЭТ) является базисным 
методом лечения H. pylori-ассоциированных забо-
леваний [2, 14]. Все валидизированные протоколы 
ЭТ состоят из комбинации антибиотиков с ингиби-
тором протонной помпы (ИПП) [3, 4, 14]. Много-
численными исследованиями было показано, что 
эффективность ЭТ находится в непосредственной 
зависимости от целого ряда факторов. При этом 
в клинической практике все чаще встречаются слу-
чаи, когда у одного пациента сочетается одновре-
менно несколько независимых факторов, потенци-
ально снижающих эффективность назначаемой ЭТ 
[4, 13, 21]. Безусловно, главенствующее место сре-
ди подобных факторов занимают резистентность 
к антибактериальным препаратам, а также низкий 
комплаенс пациента [4]. Помимо этого, эффектив-
ность ЭТ находится в зависимости от ряда гене-
тических вариаций, обуславливающих изменение 
профиля фармакокинетики препаратов (CYP2C19, 
MDR1) и индивидуального иммунного ответа макро-
организма (IL-1β) [4, 13, 18, 21]. Однако существует 
и когорта анамнестических и клинических факто-
ров, которые, согласно нескольким исследованиям, 
потенциально оказывают влияние не только на эф-
фективность, но и на безопасность ЭТ. К таким фак-
торам относят курение и его длительность, женский 
пол, возраст старше 50 лет, ИМТ, сопутствующий 
СД 2 типа, использование антибиотикотерапии до 
назначения ЭТ [6, 7, 17, 19]. Все перечисленные фак-
торы возможно выявить в рутинной клинической 
практике.

Цель исследования

Оценить влияние сопутствующих анамнестических 
и клинических факторов (курение и его длитель-
ность, женский пол, возраст старше 50 лет, ИМТ, со-
путствующий СД 2 типа, использование антибиоти-
котерапии за 12 месяцев до лечения) на эффектив-
ность и безопасность ЭТ.

Материалы и методы

Было проведено проспективное клиническое ис-
следование в рамках которого было обследовано 
100 пациентов с H. pylori-ассоциированной ЯБ же-
лудка/ДПК. Диагноз ЯБ желудка или ДПК базиро-
вался на основании жалоб пациента на боли в эпига-
стрии и пилородуоденальной зоне, явлений диспеп-
сии, анамнеза заболевания, данных объективного 
обследования больного с окончательной верифика-

цией путем эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС). 
В исследование также включались пациенты с ЯБ 
желудка или ДПК в стадии ремиссии, у которых на 
момент обследования была идентифицирована ин-
фекция H. pylori, а ЭТ ранее не проводилась. 

Общеклиническое обследование всех пациентов, 
включенных в исследование, выполнялось по уни-
фицированной схеме, включающей сбор жалоб, 
данных анамнеза и объективного осмотра больно-
го. Сбор жалоб и их оценка проводились при по-
ступлении в гастроэнтерологическое отделение, 
а в период госпитализации ежедневно для оценки 
динамики состояния пациентов и эффективности 
проводимого лечения. При оценке анамнеза у всех 
пациентов анализировался факт курения (включая 
возраст начала и стаж курения), а также наличие га-
строэнтерологической патологии у родственников. 
По амбулаторной документации, предыдущим вы-
писным эпикризам и по данным опроса пациента 
анализировался лекарственный анамнез. В инди-
видуальных регистрационных картах фиксировал-
ся факт применения антибиотиков группы макро-
лидов (эритромицин, азитромицин, спирамицин, 
кларитромицин, диритромицин, рокситромицин 
и джозамицин) в период за 12 месяцев до включения 
в исследование. При объективном осмотре пациен-
та проводилась регистрация основных антропоме-
трических параметров больного (рост, вес, индекс 
массы тела).

Неинвазивная экспресс диагностика инфекции 
H. pylori при скрининге и контроле эрадикации 
осуществлялась при помощи дыхательной тест-
системы ХЕЛИК с индикаторной трубкой («АМА», 
Россия). Контроль эрадикации микроорганизма про-
изводился не ранее, чем через 4 недели после прове-
денного лечения. Побочные явления назначенной 
ЭТ регистрировались в первичную документацию, 
после чего переносились в индивидуальные реги-
страционные карты.

Все пациенты получали 10-дневный курс ЭТ, состо-
ящий из ИПП (20 мг 2 раза в сутки), амоксицилли-
на (1000 мг 2 раза в день), кларитромицина (500 мг 
2 раза в день) ± метронидазола (500 мг 2 раза в день).

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью специализированного программного обеспе-
чения Statistica® 8.0 (StatSoft, США) и MedCalc® 15.8 
(MedCalc Software, Бельгия). Полученные результаты 
оценивались как статистически достоверные при 
значениях р<0,05.

Протокол настоящего исследования был одобрен 
Межвузовским комитетом по этике. Каждый паци-
ент получал подробную информацию о проводимом 
исследовании и подписывал информированное со-
гласие на участие в исследовании.
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Результаты и обсуждение

Средний возраст обследованных пациентов соста-
вил 47 (интерквартильный интервал 35; 56,5) лет. 
В гендерной структуре преобладали мужчины (n=77) 
по сравнению с женщинами (n=23). В обследован-
ной когорте пациентов длительность заболевания 
по ЯБ ДПК составила 6,1±3,3 года, а по ЯБ желудка 
4,9±2,5 года. В нозологической структуре пациентов 
преобладала ЯБ с локализацией в ДПК. У 40,3% боль-
ных была впервые выявленная ЯБ ДПК, у 37,6% ре-
цидив, у 22,1% ремиссия. У пациентов с поражением 
желудка ЯБ была впервые выявленная в 56,6% случа-
ев, у 17,3% был рецидив и 26,1% находились в состо-
янии ремиссии. В клинической картине пациентов 
с впервые выявленной ЯБ или ее рецидивом отме-
чено превалирование болевого абдоминального син-
дрома у 91%. У 9% пациентов не отмечалось наличия 
болей, однако имели место диспепсические жалобы, 

что послужило поводом для выполнения ЭГДС, при 
которой был выявлен язвенный дефект с локализа-
цией в желудке или луковице ДПК.

Эффективность ЭТ в обследованной когорте паци-
ентов составила 75% (ITT) и 79,8% (PP). Проведен-
ный анализ безопасности ЭТ свидетельствует об 
удовлетворительной переносимости проводившейся 
терапии. Частота суммарно выявленных побочных 
эффектов составила 24%. Все отмеченные у пациен-
тов побочные явления не требовали отмены терапии 
и купировались самостоятельно после ее окончания.

У обследованных нами пациентов мы анализирова-
ли влияние следующих факторов на эффективность 
ЭТ: курение и его длительность, женский пол, воз-
раст старше 50 лет, ИМТ, сопутствующий СД 2 типа, 
использование антибиотикотерапии за 12 месяцев 
до назначения ЭТ (рис. 1, 2). 

В целом, нами не было выявлено статистически зна-
чимых различий в частоте таких признаков как куре-
ние, стаж курения, женский пол, ИМТ, возраст стар-
ше 50 лет у пациентов с успешно проведенной ЭТ 
по сравнению с группой лиц у которых эрадикации 
H. pylori достичь не удалось.

Достоверно более часто неуспешная эрадикация на-
блюдалась у пациентов с сопутствующим СД 2 типа. 
В когорте пациентов с неэффективным лечением ча-
стота наличия СД 2 типа составила 38,9% по сравне-
нию с 12% у лиц, достигших эрадикации (p=0.013).

Важной представляется полученная тенденция 
о снижении эффективности ЭТ у пациентов, полу-
чавших терапию макролидами по поводу других ин-
фекционных заболеваний за год до начала ЭТ. В част-
ности, пациенты с неуспешной эрадикацией на 
21,3% чаще получали терапию антибактериальными 
препаратами группы макролидов за 12 месяцев до 
назначения ЭТ (p=0.067). 

Хотя курение достоверно не оказывало влияния на 
успешность ЭТ, тем не менее, отмечалась тенден-
ция к более низким показателям эффективности 
ЭТ в этой группе пациентов. При этом у куриль-
щиков с большим стажем удавалось реже достичь 
успешной эрадикации. Достоверного гендерного 
влияния на эффективность ЭТ отмечено не было, 
хотя у женщин отмечался несколько более высокий 
показатель эрадикации. При оценке влияния ИМТ 
на эффективность ЭТ было продемонстрировано, 
что медиана данного признака оказалась несколько 
выше у пациентов с неуспешно проведенной ЭТ без 
достоверных различий (p=0.15). 

Чтобы проиллюстрировать вышеописанные законо-
мерности нами был проведен расчет ОШ эффектив-
ности ЭТ в зависимости от наличия перечисленных 

Рисунок 1. Влияние сопутствующих факторов на 
эффективность ЭТ в исследуемой когорте пациентов

 Курение СД2 Женский Возраст Использо-
   пол > 50 лет вание 
     макроли-
     дов (12 мес. 
     до лечения)

 Успешная эрадикация

 Неуспешная эрадикация

61,1

41,3

33,3

12

44,5
40

16,6
22,7

38,9

12Ч
ас

то
та

 п
ри

зн
ак

а 
(%

)

80 -

70 -

60 -

50 -

40 -

30 -

20 -

10 -

0 - - - - - - -

р = 0,19

р = 0,013

р = 0,75

р = 0,99

р = 0,067

Рисунок 2. Влияние ИМТ, а также стажа 
курения на эффективность ЭТ в исследуемой когорте 
пациентов
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факторов (рис. 3). Как видно из представленного 
графика СД 2 типа и использование макролидов 
(за 12 месяцев до лечения) достоверно снижают 
эффективность ЭТ с ОШ 0.21 (95% ДИ 0.06-0.69, 
p=0.0102) и 0.27 (95% ДИ 0.08-0.9, p=0.0342) соот-
ветственно. Для других факторов нами не было по-
лучено достоверных результатов, однако отмечена 
тенденциозная направленность. Так, курение сни-
жает эффективность ЭТ с ОШ 0.44 (95% ДИ 0.15-
1.28, p=0.1355). В свою очередь, эффективность ЭТ 
у лиц женского пола выше, с ОШ 1.46 (95% ДИ 0.37-
5.66, p=0.5796). Возраст старше 50 лет фактически 
не влияет на эффективность ЭТ с ОШ 1.07 (95% ДИ 
0.38-3.06, p=0.8975). 

Полученные данные о роли СД 2 типа как факторе 
потенциально снижающем эффективность ЭТ со-
гласуются с рядом иностранных и отечественных 
исследований [5, 11, 17]. Представляется, что такой 
негативный тренд может быть связан с диабетиче-
ской ангиопатией слизистых оболочек ЖКТ, приво-
дящей к нарушению абсорбции антибактериальных 
препаратов [17]. Помимо этого, пациенты с СД бо-

лее склонны к бактериальным инфекциям, а, следо-
вательно, чаще применяют антибиотики, провоци-
руя формирование резистентных штаммов [5].

В нашем исследовании предыдущее за год исполь-
зование макролидов оказывало достоверную нега-
тивную динамику на эффективность ЭТ. Действи-
тельно, согласно ряду крупных популяционных 
исследований, нерациональное использование 
антибиотикотерапии является фактором, ведущим 
к прогрессированию антибиотикорезистентности 
H. pylori [8, 12, 15]. Макролиды активно использу-
ются в рамках терапии инфекций дыхательных 
путей, кожи и мягких тканей, а также заболеваний, 
передающихся половым путем [9]. При этом для 
рассматриваемой группы препаратов характерна 
перекрестная резистентность, обуславливающая 
устойчивость ко всем существующим макролидным 
антибиотикам [22].

При оценке влияния сопутствующих анамнести-
ческих и клинических факторов на безопасность 
ЭТ в исследуемых группах нами не было выявлено 
статистически значимых различий в частоте таких 
признаков как курение, женский пол, возраст стар-
ше 50 лет и наличие СД 2 типа у пациентов с нали-
чием или отсутствием побочных явлений (рис. 4). 
Тем не менее, нами была отмечена определенная 
тенденция, заключающаяся в несколько большем 
риске развития побочных явлений у пациентов с СД 
2 типа с ОШ 2.2 (95% ДИ 0.7-6.87, p = 0.1746). На 
наш взгляд подобный тренд может объясняться бо-
лее высоким риском лекарственных взаимодействий 
в этой когорте больных, т.к. большинство перораль-
ных антидиабетических препаратов метаболизиру-
ются в печени [10, 20].

Выводы

1. Сопутствующий СД 2 типа является фактором, до-
стоверно снижающим эффективность ЭТ с ОШ 0,21 
(95% ДИ 0,06-0,69, p=0,0102). 

2. Использование до начала ЭТ на протяжении пре-
дыдущих 12 месяцев антибиотиков группы макро-
лидов ассоциировано со снижением эффективности 
эрадикации H. pylori с ОШ 0,27 (95% ДИ 0,08-0,90, 
p=0,0342). 

3. Несмотря на отсутствие статистической достовер-
ности, отмечено негативное влияние на эффектив-
ность ЭТ таких факторов как курение и повышен-
ный ИМТ.

4. Курение, женский пол, возраст старше 50 лет и на-
личие СД 2 не оказывает достоверного влияния на 
профиль безопасности ЭТ.Рисунок 4. Влияние сопутствующих факторов на 

безопасность ЭТ в исследуемой когорте пациентов
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