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о оценкам экспертов пептическая 
язва (ПЯ) являясь одним из наи-
более распространенных заболе-

ваний  желудочно-кишечного  тракта  с 
преимущественным поражением пациен-
тов молодого и трудоспособного возрас-
та,  диагностируемая  у  5-10%  населе-
ния[1,2,3,4,6,7].

П
Ее ведущим этиологическим фактором 

развития является инфекция Helicobacter 
pylori  (H.  pylori)  [1,3,7,8,10,21],  распро-
страненность которой у населения стар-
ше 20 лет достигает 70-80%[1,2,4,14].

В  настоящее  время  во  всем  мире 
основным  терапевтическим  режимом 
эрадикационной терапии первой линии у 
пациентов  с  ПЯ  утвержденным  Ма-
астрихтскими  консенсусами  II-  III(2000, 
2005) остается тройная терапия ингиби-
торами протонной помпы (ИПП), амокси-
циллином и кларитромицином на протя-
жении  7-14  дней.  Последние  годы  в 
мировой  литературе  все  больше  появ-
ляется публикаций о неудовлетворитель-
ных результатах данного терапевтическо-
го режима и необходимости применения 
других  терапевтических 
стратегий[13,16,17].  Так,  согласно 
большим  контролированным  исследова-
ниям,  проведенным  в  США,  эффектив-
ность 7-дневной тройной терапии колеба-
лись в пределах 57%-73%, а 10-дневной – 
в пределах 67-79% [13,14,16,17]. К основ-
ным причинам неудач антигеликобактер-
ной терапии относят развитие резистент-
ности к антибиотикам, низкий комплаинс 
пациентов,  особенности  метаболизма 
ИПП у разных этнических групп,  недо-
статочная кислотосупрессия во время ле-

чения[19].
Основными  задачами  повышения  эф-

фективности  терапии первой линии,  на-
ряду с  преодолением развившейся рези-
стентности к антибактериальным препа-
ратам,  являются  создание  модифициро-
ванных схем с минимальным числом по-
бочных  эффектов,  позволяющих  сохра-
нить высокий уровень комплаинса паци-
ентов[19, 20].

Одним из таких направлений является 
усиление кислотосупрессивного эффекта 
ИПП в стандартной терапии первой ли-
нии.  Антисекреторные  препараты  яв-
ляются  существенной,  базисной  состав-
ляющей  комплексной  эрадикационной 
терапии, так как, снижая кислотность же-
лудка,  с  одной  стороны  предотвращают 
деградацию антибиотиков под действием 
желудочного  сока,  а  с  другой  -  суще-
ственно уменьшают количество H. pylori, 
находящихся в стационарной фазе и уве-
личивают  количество  делящихся  ми-
кроорганизмов,  делая  их  уязвимыми 
перед  антибактериальными 
агентами[18,22, 23].

Barry Marshall в своем докладе (Lecture 
at EHSG Istanbul, 2007) сделал акцент на 
то,  что  длительность  супрессии  кислот-
ной продукции напрямую связана с ожи-

даемыми  клиническими  эффектами 
(Табл. 1) и применение высоких доз ИПП 
в  антихеликобактерной  терапии  будет 
способствовать  преодолению  резистент-
ности к антибиотикам.

Исследуется  стимулирующее  влияние 
ИПП на продукцию слизистой оболочкой 
желудка оксида азота приводящее к сни-
жению моторики и увеличению времени 
нахождения антибактериальных препара-
тов в желудке [15].

ИПП так же оказывают влияние на эф-
фективность  антихеликобактерной 
терапии за  счет собственных антибакте-
риальных  свойств  в  отношении  H. 
Pylori[21].  Минимальные ингибирующие 
концентрации составляют для рабепразо-
ла  -  1,56 мг/мл,  омепразола  -  50  мг/мл, 
эзомепразола-35  мг/мл,  пантопразола  - 
128 мг/мл, ланзопразола - 6,25 мг/мл[21].

На  течение  ПЯ  ассоциированной  с 
H.pylori оказывает значимое влияние со-
стояние слизистой оболочки антрального 
отдела  и  тела  желудка  (выраженность 
воспаления,  наличие  атрофии,  метапла-
зии  периульцерозного  гастрита).  При 
увеличении  степени  атрофии  антрума 
возрастает  риск  развития  язвы  антраль-
ного  отдела  желудка  или  двенадцати-
перстной кишки, снижающийся с распро-

Табл. 1
Зависимость между длительностью супрессии кислотной продукции и клиническими 
эффектами при кислотозависимых заболеваниях

Длительность супрессии кислотной продукции Клинические эффекты
50% Рубцевание язвы
75% Заживление ГЭРБ
85% Излечение Нр
95% Лучшие условия для излечения Нр
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странением атрофии в теле желудка [2,5].
В следствии этого становится актуаль-

ной проблема раннего выявления атрофи-
ческих изменений слизистой,  оценки их 
выраженности  и  распространенности  у 
пациентов с ПЯ. Атрофия является наи-
более  важным  независимым  фактором 
риска аденокарциномы желудка и, следо-

вательно, предраковым состоянием (Рис. 
1.) [11], коррелируя со степенью и топо-
графией атрофических изменений, созда-
вая предпосылки для развития в последу-
ющем рецидивов и осложнения ПЯ, в том 
числе железодефицитной анемии у паци-
ентов без кровотечения в анамнезе [12].

Цель работы

-  оценить  динамику морфологических 
изменений  в  теле  и  антральном  отделе 
желудка у пациентов с ПЯ желудка и две-
надцатиперстной  кишки  ассоциирован-

ной  с  H.  pylori 
после проведения 
курса  эрадикаци-
онной  терапии  с 
использованием 
различных  режи-
мов  дозирования 
ингибиторов про-
тонной  помпы 
(пантопразола 
«Контролок» 40 и 
80  мг.  2  раза  в 
день),  провести 
сравнение эффек-
тивности  эради-
кации  антихели-
кобактерной 
терапии.

Материал и 
методы

Обследовано 63 больных (36 мужчин и 
27 женщин) с пептической язвой с лока-
лизацией  язвенного  дефекта  в  желудке 
(29  пациентов)  и  двенадцатиперстной 
кишке(34 пациента) ранее не получавших 
эрадикационной терапи. Средний возраст 

больных составил 32,6 (19 – 48) лет.
Диагноз установлен на основании кли-

нических и инструментальных (видеоэзо-
фагогастродуоденоскопия  эндоскопом 
Fujinon 88 (Япония) с взятием биопсии из 
стандартных точек) данных. Диагностика 
инфекции H. pylori на этапах скрининга и 
контроля (спустя 4 недели после прекра-
щения  терапии)  проводилась  параллель-
но  несколькими методами:  бактериоско-
пически, быстрым уреазным и  13С-моче-
винным(  инфракрасный  спектрометр 
«IRIS») тестами.

Эрадикация проводилась согласно Ма-
астрихтскому  консенсусу  терапией  пер-
вой  линии  включавшей  в  себя  амокси-
циклин 1000 мг. 2 раза в день, кларитро-
мицин 500 мг. 2 раза в день и пантопра-
зол( Контролок) в исследуемых дозах(40 
и 80 мг. 2 раза в день за 30 минут до еды) 
на  протяжении  10-14  дней  с  последую-
щим назначением поддерживающей кис-
лотосупрессивной  терапии  пантопразо-
лом 40 мг. 2 раза в день на протяжении 2-
4 недель.

Антисекреторный эффект ИПП оцени-
вался с помощью суточного и многочасо-
вого  рН-мониторинга  при  помощи 

компьютерной  системы  на  аппарате 
''Оримэт''  НАГ  1Д-02,  в  состав  которой 
входили: одноканальный рН-микрозонд с 
активным  электродом,  внешний  хлори-
стосеребрянный электрод, мобильный на-
копитель  данных  и  персональный 
компьютер с программой для обработки 
результатов.  При  проведение  исследова-
ний зонд вводился трансназально, распо-
лагаясь  в  кислотопродуцирующей  зоне 
тела  желудка.  Мобильный  накопитель 
фиксировал изменения внутрижелудочно-
го рН с интервалом 8 секунд.

Суточная  и  многочасовая  рН-метрия 
проводилась  пациентам,  ранее  не  полу-
чавшим ИПП не менее 7 дней непосред-
ственно перед приемом первой дозы пре-
парата  и  на  пятые  сутки  от  начала 
терапии.

Для обеспечения комплаенса с больны-
ми  проводили  разъяснительную  работу. 
На  время  лечения  рекомендовалось  ис-
ключить  прием  алкоголя  и  курение.  В 
процессе лечения больные вели дневники 
ежедневной  оценки  самочувствия  ис-
пользовавшиеся  для  оценки  динамики 
выраженности  жалоб,  появления  побоч-
ных эффектов.

При оценке эффективности сравнивае-
мых режимов дозирования пантопразола 
учитывались: скорость наступления кис-
лотосупрессивного эффекта (время от мо-
мента  приема  препарата  до  подъема 
интрагастрального  рН>4,0),  эффектив-
ность  кислотной  супрессии  препарата 
(продолжительность  времени  с  интрага-
стральным рН>4,0 в течение периода на-
блюдения, средние значения рН за сутки), 
наличие  резистентности  к  ИПП  (рН  в 
теле желудка ниже 4 на протяжении бо-
лее 12 ч при суточном рН-мониторирова-
нии на фоне приема стандартной и двой-
ной дозы препарата два раза в день).

Критериями  эффективности  проводи-
мой терапии являлись: купирование кли-
нических  симптомов  заболевания,  подъ-
ем внутрижелудочного рН до рекоменду-
емого уровня, рубцевание язвы, эрадика-
ция H. pylori.

Морфологическую  оценку  гистологи-
ческих препаратов из тела и антрального 
отдела  желудка  проводили  в  соответ-
ствии с Сиднейской системой с помощью 
визуально-аналоговой шкалы [1] с полу-
количественной  оценкой  выраженности 
инфицированности Н. pylori,  активности 

Табл. 2
Структура исследуемой популяции

Стандартная  тройная антихеликобактерная терапия первой 
линии 

( 31 пациент)

Тройная антихеликобактерная терапия 
первой линии с двойной дозой ИПП 

( 32 пациента)
ПЯЖ ПЯ 12-п.к ПЯЖ ПЯ 12-п.к

14 17 15 17
Купирование болевого синдрома 2-4 сутки 1-2 сутки

Рубцевание язвы у 31 пациентов
(100%)

у 32 пациентов
(100%)

Пациенты с рН менее 4,0 более 12 часов 2
ПЯЖ-2

4
ПЯ 12-п.к.-2

-
ПЯЖ-2

-
(ПЯ 12-п.к.)

График 1: Результаты эрадикации H.pylori в 
сравниваемых группах (1-я группа – стандартная 
эрадикационная терапия, 2-я группа эрадикаци-
онная терапия с использованием двойных суточ-
ных доз ИПП)

Рис. 1: Каскад желудочного канцерогенеза (Р. Соrrеа, 1988, 1990) [11]
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воспаления  и  выраженности  атрофии 
(слабая, умеренная и выраженная).

Статистическая обработка полученных 
данных  произведена  при  помощи  стан-
дартного  пакета  программ  Exel  пакета 
Microsoft Office 2003. Достоверность раз-
личий оценивали при помощи t-критерия 
Стьюдента с уровнем значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение

На фоне проводимой терапии купиро-
вание болевого синдрома у пациентов в 
группе  получавшей  стандартную  дозу 
ИПП отмечалось на 2-4 сутки,  в группе 
двойных  доз  ИПП  на  1-2  сутки.  При 
контрольной ФГДС на 8-й неделе у всех 
пациентов  произошло рубцевание язвен-
ного дефекта (Табл. 2).

Суммарный  уровень  эрадикации 
H. pylori  после  прекращения  терапии  в 
обеих группах составил 87,30% (55 из 63 
пациентов).  В  группе  получавшей  стан-
дартную  антихеликобактерную  терапию 
первой линии эрадикация H. pylori была 
достигнута  в  статистически  значимо 
меньшем  количестве  случаев  (25  из  31 
пациентов - 80,65%), чем в группе паци-
ентов с  использованием двойных суточ-
ных доз пантопразола (29 из 32 пациен-
тов- 93,75%) Р > 0,05 (График 1).

При оценке безопасности применимых 
схем терапии частота побочных эффектов 
обоих режимов не отличалась от данных 
полученных ранее в других исследовани-
ях и не имела статистического различия в 
сравниваемых группах(Р < 0,05). Побоч-
ные эффекты в виде метеоризма, диареи, 
головной боли, усиления диспептических 
жалоб,  тошноты  как  в  группе  получав-
шей  пантопразол  (6  пациентов)  в  стан-
дартной,  так  и  в  группе  получавшей 
двойной суточной дозировке (7 пациента) 
имели минимальную выраженность и не 
потребовали прерывания  терапии  (Табл. 
3).

При  оценке  кислотной  супрессии 
многочасовой и суточной рН-метрией от-
мечался  статистически  более  выражен-
ный и продолжительный эффект с менее 
продолжительным  латентным  периодом 
после  приема  первой  дозы  препарата  в 
группе пациентов принимавших двойные 
суточные дозы ИПП(  Табл. 4, р > 0,05). 
Анализ подгрупп пациентов с успешной 
эрадикацией и неудачами эрадикации по-
казывает, что средние значения суточного 
рН  имели  статистически  более  низкие 

значения у пациентов с неудачей эрадика-
ции  принимавших  стандартные  дозы 
ИПП,  уровни  рН  в  группе  получавшей 
двойные  суточные  дозы  ИПП  значения 
рН  не  имели  статистического  различия 
при разных исходах эрадикации(Табл. 4, 
р > 0,05)

При  микроскопическом  исследовании 
гистологических  препаратов  признаки 
хронического  гастрита  имели  место  у 
100% больных с ПЯ желудка и луковицы 

двенадцатиперстной кишки, включенных 
в  исследование,  локализуясь  преимуще-
ственно  в  антральном отделе  желудка  у 
пациентов  с  ПЯ  двенадцатиперстной 
кишки и имея мультифокальную локали-
зацию при ПЯ желудка. Преимуществен-
ная инфильтрация нейтрофильными гра-
нулоцитами слизистой оболочки желудка 
отмечалась  примерно  с  одинаковой  ча-
стотой в обеих группах (89 % и 88 %) с 
преобладанием легкой и умеренной сте-
пени  активности  воспалительного  про-
цесса( в 1-ой - 62 %, во 2-ой - 69 %).

Оценка активности воспаления слизи-
стой  желудка  при  контрольном  взятии 
биопсии,  после  успешно  проведенной 
эрадикации, показала статистически зна-
чимое снижение выраженности воспале-
ния в обеих группах наблюдения с более 
выраженным  снижением  воспаления  в 
группе принимавшей ИПП в двойной су-
точной дозе (в 1-ой группе: при ПЯ же-
лудка – с 2,36 до 1,97, при ПЯ в двенадца-
типерстной кишке – с 2,69 до 1,93; во 2-й 

группе: при ПЯ желудка – с 2,67 до 1,58, 
при ПЯ в двенадцатиперстной кишке – с 
2,49 до 1,46, График 2-5, Р>0,05).

Анализ  группы  пациентов  с  неудачей 
эрадикации  в  группах  стандартных  и 
двойные дозы ИПП показал высокую ис-
ходную степень активности воспаления в 
слизистой оболочке желудка с отсутстви-
ем  существенной  динамики  на  фоне 
терапии( при ПЯ желудка – с 2,74 до 2,71, 
при ПЯ ДПК – с 2,64 до 2,59; График 6-7, 
Р>0,05). При многочасовой, суточной рН-

метрии  в  группе  пациентов,  принимав-
ших стандартные дозы ИПП, с неудачей 
эрадикации  H. pylori  отмечается  более 
высокий статистически значимый исход-
ный уровень среднесуточного рН до на-
чала терапии (4,94 против 5,27; рН>4,0:1-
е сутки - 13,3(9,4-17,1) часов, 5-е сутки - 
15,8(12,5-18,9) Р>0,05). В группе пациен-
тов,  принимавших  двойные  дозы  ИПП 
при  неудаче  эрадикации H. pylori  стати-
стически  значимого различия не  наблю-
дается(6,  34  против  6,34;  1-е  сутки  - 
17,9(13,2-18,6)  часов,  5-е  сутки  - 
20,9(16,1-22,4) Р>0,05).

При гистологической оценке слизистой 
оболочки  желудка  обнаружено  преобла-
дание минимальных проявлений атрофии 
(легкой и средней степени) у пациентов с 
ПЯ двенадцатиперстной кишки – 18,7 % 
и  5,9  % соответственно.  У пациентов  с 
ПЯ желудка частота атрофических изме-
нений была более высокой и составила 29 
% легкой и 37 % умеренной степени с до-
стоверной  разницей  в  сравнении с  1-ой 

Табл. 4
Результаты многочасовой рН-метрии пациентов

Показатель 1-е сутки 5-е сутки
Латентный период, мин. на фоне приема пантопразола: 

40 мг 2 раза в день
80 мг 2 раза в день 90±46,1 мин.

78±46,1 мин.
-
-

Средняя продолжительность время с рН>4,0 
40 мг 2 раза в день

• успешная эрадикация
• неудача эрадикации
80 мг 2 раза в день

• успешная эрадикация
• неудача эрадикации

15,1(13,2-18,6) часов
13,3(9,4-17,1) часов

18,3(15,2-21,6)часов
17,9(13,2-18,6) часов

19,3(17,2-20,7)часов
15,8(12,5-18,9)часов

21,3(16,6-23,1) часов
20,9(16,1-22,4) часов

Среднесуточные значения рН:
пантопразол 40 мг 2 раза в день

• успешная эрадикация
• неудача эрадикации

пантопразол 80 мг 2 раза в день
• успешная эрадикация
• неудача эрадикации

5,27
4,94

6,73
6,34

5,44
5,19

6,93
6,86

Табл. 3
 Частота развития побочных эффектов эрадикационной терапии

Стандартная  тройная антихеликобактерная терапия первой 
линии

Тройная антихеликобактерная терапия первой 
линии с двойной дозой ИПП

Всего пациентов 6 (19,36%) 7 (21,88%)
Метеоризм 3 3

Диарея 4 4
Головная боль 1 -

Усиление диспептических жалоб 2 1
Тошнота 1 -

Изменение вкуса 5 5
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группой  (р<0,008).  В  связи  с  коротким 
периодом  наблюдения  динамика  оценка 
динамики атрофических изменений сли-
зистой желудка не проводились.

Выводы

1.  Стандартная  антихеликобактерная 
терапия  первой  линии  (ИПП+Кларитро-
мицин.+Амоксициллин)  у  пациентов  с 
пептической язвой желудка и двенадцати-
перстной  кишки  с  применением  стан-
дартных  доз  ИПП  имеет  тенденцию  к 
снижению  уровня  эрадикации  как  из-за 
роста резистентности к кларитромицину, 
так и из-за недостаточной кислотосупрес-
сии.

2. Применение двойных доз ИПП (пан-
топразол 80 мг. 2 раза в день) дважды в 
сутки в схемах эрадикационной терапии 
позволяет повысить уровень эрадикации 
H. pylori до 93,75%.

3. Эрадикация H. pylori при контроль-
ной биопсии на 8-й недели в группе па-
циентов  принимавших  двойные  дозы 
ИПП  приводит  к  более  выраженному 
снижению лимфоцитарно-лейкоцитарной 
инфильтрации  по  сравнению  с  группой 
пациентов  принимавших  стандартные 
дозы пантопразола.

4 Неудачи эрадикации в обеих группах 
сопровождаются  выраженной  лейкоци-
тарной  инфильтрацией  и  уровнями  рН 
статистически  более  высокими,  чем  в 
группе пациентов с успешной эрадикаци-
ей.
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Оцінка вираженості змін слизової оболонки шлунку у пацієнтів з 
пептичною язвою асоційованою з Helicobacter pylori на фоні 
проводимої антихеликобактерної терапії з використанням різних 
добових доз інгібіторів протонної помпи.
В.В. Кривий
У статті оцінений вплив різних добових доз інгібіторів протонної помпи на рівень ерадікації Helicobacter pylori,  
вираженність запалення слизовій оболонки шлунку у пацієнтів з пептичною виразкою шлунка і дванадцятипалої 
кишки.

Appreciate of mucous stomach influence changes at patients with 
Helicobacter pylori associate peptic ulcer against a background therapy 
with use of various daily doses proton pomp inhibitors.
V.V. Kryvy
In article influence of various daily doses of proton pomp inhibitors on level эрадикации Helicobacter pylori, expression 
of inflammation in mucosa stomach at patients with a stomach and duodenum peptic ulcer is estimated
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