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СОСТОЯНИЕ КИСЛОТООБРАЗУЮЩЕЙ 
ФУНКЦИИ ЖЕЛУДКА
У ПАЦИЕНТОВ С HELICOBACTER PYLORI-АССОЦИИРОВАННОЙ 
ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЖЕЛУДКА И ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ 
КИШКИ, НЕ ОТВЕТИВШИХ НА ЭРАДИКАЦИОННУЮ ТЕРАПИЮ
Данная работа является второй фазой проспективного рандомизированного сравнительного исследования эффективности и без-

опасности гибридной схемы эрадикационной терапии (ЭТ) у пациентов с H. pylori-ассоциированной язвенной болезнью желудка 

или двенадцатиперстной кишки.

Цель: Оценка состояния кислотообразующей функции желудка с проведением фармакологической пробы с ингибитором про-

тонной помпы (ИПП) у пациентов с H. pylori-ассоциированной язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки, не 

ответивших на ЭТ.

Материалы и методы. В данное исследование были включены 19 пациентов после проведенной неэффективной ЭТ при исполь-

зовании какой-либо из трех схем: стандартная тройная схема, четырехкомпонентная терапия с препаратами висмута, гибридная 

схема; во всех схемах в качестве ИПП применялся омепразол (по 20 мг 2 раза в день). Всем пациентам была выполнена 48-часо-

вая внутрижелудочная рН-метрия (аппарат «Гастроскан-ГЭМ», Исток-Система, Россия) для оценки исходного состояния кислото-

образующей функции желудка в течение первых суток и при последующем проведении фармакологической пробы с ИПП (оме-

празол 20 мг 2 р/сут) во вторые сутки. Были проанализированы минимальное, максимальное и среднее значение рН в кардии и 

теле желудка, а также время с рН > 4 в теле желудка за весь период исследования (48 часов). 

Результаты. Медиана средней продолжительности времени с рН > 4 в теле желудка за первые сутки исследования (до приема 

ИПП) составила 1,0 час (IQR от 0,0 до 1,5), а на фоне фармакологической пробы – 15,5 часов (IQR от 11,1 до 16,5). При этом 

адекватное ощелачивание среды желудка на фоне приема ИПП отмечено у 12 пациентов, когда уровень рН > 4 в теле желудка 

поддерживался в течение 16–17 часов. У 7 пациентов значение рН > 4 сохранялось менее 16 часов, что является признаком недо-

статочного антисекреторного эффекта. В ходе настоящего исследования резистентности к ИПП выявлено не было.

Заключение. Оценка состояния кислотообразующей функции желудка с проведением фармакологических проб при выполнении 

48-часовой рН-метрии позволяет оценить антисекреторный эффект используемого ИПП и, таким образом, спрогнозировать веро-

ятность эффективной эрадикации. 

Ключевые слова: Helicobacter pylori, эрадикационная терапия, язвенная болезнь, гибридная терапия, тройная терапия, четырех-

компонентная терапия, суточная рН-метрия, фармакологическая проба.
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STATE OF ACID-PRODUCING FUNCTION OF THE STOMACH IN PATIENTS WITH HELICOBACTER PYLORI-ASSOCIATED GASTRODUODENAL 

ULCER DISEASE AND NO RESPONSE TO ERADICATION THERAPY

This paper deals with the second phase of the prospective, randomized comparative study of the efficacy and safety of the hybrid 

eradication therapy (ET) regimen in patients with H. pylori-associated gastroduodenal ulcer.

Objective: Evaluation of the acid-forming function of the stomach with a pharmacological proton pump inhibitor (PPI) test in patients 

with H. pylori-associated gastroduodenal ulcer disease and no response to eradication therapy.

Materials and methods. 19 patients were enrolled in this study after the failed ET using any of the following three regimens: standard 

triple regimen, four-component therapy with bismuth agents, hybrid regimen; in all regimens, omeprazole (20 mg b.i.d.) was used as 

an IPP. All patients underwent a 48-hour intragastric pH-meter (Gastroscan-GEM device, Istok-System, Russia) to assess the initial state 

of the acid-forming function of the stomach during the first day and the subsequent pharmacological PPI test (omeprazole 20 mg b.i.d.) 

on the second day. The minimum, maximum and average pH values   in the cardia and body of the stomach, as well as the time with pH> 

4 in the body of the stomach during the entire study period (48 hours) were analysed. 

Results. Median time average with pH> 4 in the body of the stomach for the first day of the study (before PPI administration) was 1.0 

hour (IQR from 0.0 to 1.5), and against a pharmacological test – 15.5 hours (IQR from 11.1 to 16.5). At the same time, an adequate 

alkalization of the gastric environment under pressure of IPP therapy was identified in 12 patients, when the pH level> 4 in the body 

of the stomach was maintained for 16–17 hours. In 7 patients, pH> 4 was maintained for less than 16 hours, which is a symptom of 

insufficient antisecretory effect.

During this study, no PPI resistance was revealed.

The conclusion. Evaluation of the state of the acid-forming function of the stomach with pharmacological tests upon conduct of the 

48-hour pH-metry makes it possible to evaluate the antisecretory effect of the used PPI and, thus, to predict the probability of effective 

eradication. 

Keywords: Helicobacter pylori, eradication therapy, ulcer disease, hybrid therapy, triple therapy, four-component therapy, daily pH-metry, 

pharmacological test.
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На сегодняшний день язвенная болезнь (ЯБ) желудка 

и двенадцатиперстной кишки (ДПК) остается актуаль-

ным заболеванием пищеварительного тракта [1, 2]. 

Согласно результатам последних исследований, обще-

мировая заболеваемость ЯБ колеблется в пределах от 

0,1% до 0,3% [3]. При этом риск развития данного забо-

левания в течение жизни достигает 20% у пациентов, 

инфицированных Helicobacter pylori (H. pylori) [4, 5]. 

Эрадикационная терапия (ЭТ) данной инфекции являет-

ся базисным методом лечения ЯБ, а также тактикой 

снижения частоты рецидивов и осложнений этого забо-

левания [1, 4, 6, 7]. 

В соответствии с современными европейскими и 

североамериканскими рекомендациями, схемы ЭТ 

инфекции H. pylori должны состоять из сочетания несколь-

ких антибактериальных препаратов и ингибитора про-

тонной помпы (ИПП) [8-10]. Именно такая комбинация 

является оптимальной с точки зрения баланса эффектив-

ности и безопасности лечения. Актуальность применения 

ИПП в схемах ЭТ обусловлена необходимостью адекват-

ной кислотосупрессии, которая обеспечивает максималь-

ную эффективность антибактериальных препаратов по 

отношению к H. pylori [4, 11, 12]. Во-первых, это связано с 

тем, что в условиях сниженной желудочной секреции 

неактивные штаммы H. pylori переходят в фазу активного 

деления и становятся более чувствительными к назнача-

емым антибактериальным средствам [11]. Во-вторых, при 

уровне внутрижелудочного рН > 6 время полураспада 

антибактериальных средств (в частности, амоксициллина, 

кларитромицина) увеличивается, что также повышает 

вероятность успешной эрадикации [4, 12, 13]. Таким обра-

зом, адекватное антисекреторное действие ИПП факти-

чески является облигатным условием эффективности ЭТ. 

Это положение находит свое отражение при анализе 

факторов, оказывающих непосредственное влияние на 

эффективность ЭТ. Так, существует ряд генетических 

детерминант макроорганизма, снижающих эффектив-

ность ЭТ, за счет изменения фармакокинетики ИПП [14]. 

Цитохром 2С19 (CYP2C19), являющийся одним из фер-

ментов группы цитохрома P450, играет важную роль в 

метаболизме ИПП (в частности, препаратов первого 

поколения: омепразола, лансопразола, пантопразола). 

Активность изофермента CYP2C19 детерминирована 

генетически, а от нее, в свою очередь, зависит скорость 

метаболизма ИПП, и это лежит в основе разделения 

пациентов на «быстрых», «промежуточных» и «медлен-

ных» метаболизаторов [15, 16]. Антисекреторная актив-

ность ИПП имеет обратную зависимость от скорости их 

метаболизма (чем быстрее метаболизм, тем слабее анти-

секреторный эффект), что может сказываться на эффек-

тивности эрадикации и в ряде случаев вызывать необхо-

димость удвоения дозы ИПП в схемах ЭТ [14, 16–18]. 

Немаловажную роль в фармакокинетике ИПП играет 

транспортный белок гликопротеин Р, который кодируется 

геном MDR1 (Multiple Drug Resistant 1), отвечающим за 

развитие лекарственной устойчивости. Мутация гена 

MDR1 (С3435Т) также может приводить к снижению анти-

секреторной активности ИПП [13, 14]. Кроме того, в 

настоящее время активно изучаются полиморфизм 

интерлейкина IL-1β-511. Известно, что полиморфизм 

гена, кодирующего экспрессию IL-1β-511 с аллелью С/C, 

увеличивает кислотопродукцию в желудке и, таким обра-

зом, является предиктором неэффективности ЭТ [14]. 

Роль кислотосупрессии как важного компонента 

эффективности ЭТ подчеркивается результатами двух 

независимых метаанализов, демонстрирующих прирост в 

эффективности лечения на 6–10% при применении 

двойных доз ИПП [19, 20]. Аналогично использование в 

схемах ЭТ тех ИПП, которые в наименьшей степени зави-

сят от генетически-детерминированных вариантов мета-

болизма (рабепразол, эзомепразол), позволяет повысить 

эффективность антихеликобактерного лечения [21]. В 

2012 г. McNicholl A.G. и соавт. выполнили 35 исследова-

ний (5998 пациентов), в котором сравнивалась эффектив-

ность ЭТ при использовании ИПП разных поколений 

(эзомепразол и рабепразол против омепразола, лансо-

празола и пантопразола) [22]. Данный метаанализ позво-

лил установить, что у больных, получавших эзомепразол 

или рабепразол, эффективность ЭТ была на 4,7 и 4,3% 

выше по сравнению с пациентами, которым назначались 

ИПП первого поколения (омепразол, лансопразол, панто-

празол) [22]. 

В рутинной клинической практике определить гено-

тип CYP2C19, MDR1 и IL-1β-511 перед назначением 

схемы ЭТ не представляется возможным в виду дорого-

визны методов молекулярно-генетического анализа [4, 

23], в то время как определение состояния кислотообра-

зующей функции желудка при проведении 24-часовой 

рН-метрии доступно многим лечебным учреждениям [1]. 

Этот метод позволяет измерять уровень кислотности в 

пищеводе, в желудке и ДПК в физиологических услови-

ях, а также при проведении фармакологических проб с 

различными ИПП. При этом трактовка результатов 

исследования может определить дальнейшую тактику 

ведения пациента, что особенно важно в случае часто 

рецидивирующих и/или резистентных к терапии эро-

зивно-язвенных поражений слизистой оболочки желуд-

ка и ДПК, а также при лечении пациентов, не ответив-

ших на ЭТ при назначении адекватных схем [1, 24]. У 

перечисленных выше групп пациентов высока вероят-

ность непрерывного типа кислотообразования с выра-

женной гиперацидностью, что может потребовать опти-

мизации схем ЭТ за счет удвоения стандартных доз ИПП 

(первых поколений) или назначения ИПП последних 

поколений, обладающих более мощным антисекретор-

ным действием. Выполнение суточной или пролонгиро-

В соответствии с современными европейскими
и североамериканскими рекомендациями, схемы 
ЭТ инфекции H. pylori должны состоять
из сочетания нескольких антибактериальных 
препаратов и ингибитора протонной помпы
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ванной рН-метрии позволяет оценить выраженность 

антисекреторного эффекта назначенного ИПП [25]. При 

проведении 48 часовой рН-метрии, в течение первых 24 

часов исследования у пациента определяются собствен-

ные характеристики кислотообразования, а на вторые 

сутки исследования оценивается эффективность назна-

ченного ИПП (с учетом выявленных на рН-грамме за 

предыдущие сутки особенностей) и одновременно 

исклю чается резистентность к препарату [26]. 

Таким образом, с помощью 48-часовой внутрижелу-

дочной рН-метрии может быть оценено состояние кисло-

тообразующей функции желудка, а также выполнена 

фармакологическая проба с ИПП, позволяющая как опре-

делить клиническую активность и продолжительность 

действия антисекреторного препарата, так и исключить 

резистентность к назначаемому лечению. В контексте ЭТ 

применение методики пролонгированной рН-метрии с 

использованием фармакологической пробы потенциаль-

но способно выделить когорту пациентов, у которых 

неэффективность антихеликобактерного лечения детер-

минируется низкой эффективностью ИПП. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка состояния кислотообразующей функции 

желудка с проведением фармакологической пробы с 

ИПП у пациентов с H. pylori-ассоциированной язвенной 

болезнью желудка и ДПК после неэффективной ЭТ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Данная работа является второй фазой проспектив-

ного рандомизированного сравнительного исследова-

ния, целью которого являлась оценка эффективности и 

безопасности гибридной схемы ЭТ у пациентов с H. 

pylori-ассоциированной язвенной болезнью желудка 

или ДПК. В рамках первой фазы пациентам (n = 180) 

проводилась эрадикационная терапия с использовани-

ем какой-либо из трех схем: стандартная тройная 

схема, четырехкомпонентная терапия с препаратами 

висмута, гибридная схема. В качестве ИПП пациентам 

всех групп назначался омепразол 20 мг 2 раза в день. 

По результатам данной фазы исследования было выяв-

лено 29 больных (18 мужчин, 11 женщин), у которых 

эрадикация не была достигнута. Среди этой когорты 

было отобрано 19 человек (12 мужчин, 7 женщин; сред-

ний возраст 32 ± 7,1 лет), которые дали информирован-

ное согласие на проведение 48-часовой рН-метрии 

(аппарат «Гастроскан-ГЭМ», Исток-Система, Россия) для 

оценки исходного состояния кислотообразующей функ-

ции желудка в течение первых суток и последующего 

проведения фармакологической пробы с ИПП (омепра-

зол 20 мг 2 р/сут) во вторые сутки. Распределение паци-

ентов в зависимости от ранее назначавшихся схем ЭТ 

фактически оказалось равномерным (рис. 1). 

Для повышения репрезентативности результатов 

пациентам за 7 дней до исследования были отменены 

антисекреторные препараты (ИПП, блокаторы гистамино-

вых H2-рецепторов), антациды и препараты висмута. 

Введение зонда выполнялось натощак, трансназально, 

при этом контроль расположения датчиков осуществлял-

ся с помощью рентгеноскопии. По завершении обследо-

вания данные с регистрирующего блока подвергались 

компьютерной обработке с использованием специализи-

рованного программного обеспечения, позволяющего 

проводить расшифровку рН-грамм. Были проанализиро-

ваны минимальное, максимальное и среднее значение 

рН в кардии и теле желудка, а также время с рН > 4 в теле 

желудка за весь период исследования (48 часов). 

Статистическая обработка данных осуществлялась с 

помощью пакета статистических программ MedCalc 

(Бельгия) в среде Microsoft Windows 10 c использованием 

непараметрического критерия Уилкоксона, который при-

меняется для проверки значимости различий сходных 

параметров, измеренных в разных условиях на одной 

выборке испытуемых. Различия считались достоверными 

при р<0,05. Особенности распределения признаков в 

изучаемой выборке описаны с помощью таких статисти-

ческих характеристик, как:

 ■ Медиана – показатель, который делит вариационный 

ряд имеющейся совокупности признаков посередине, т. е. 

по обе стороны от медианы (выше и ниже) находится оди-

наковое количество единиц совокупности.

 ■ Интерквартильный размах (IQR) – статистический по-

казатель, который характеризует различие среднего по-

казателя между 25% пациентов с максимальным его зна-

чением и 25% пациентов с минимальным его значением. 

тройная терапия
квадротерапия
с препаратом висмута
гибридная терапия

n = 7
(35%)

n = 7
(35%)

n = 5
(30%)

Рисунок 1.    Распределение включенных пациентов
по ранее назначавшейся схеме ЭТ

В рутинной клинической практике определить 
генотип CYP2C19, MDR1 и IL-1β-511 перед 
назначением схемы ЭТ не представляется 
возможным в виду дороговизны методов 
молекулярно-генетического анализа, в то время 
как определение состояния кислотообразующей 
функции желудка при проведении 24-часовой 
рН-метрии доступно многим лечебным 
учреждениям
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Согласно данным 48-часовой внутрижелудочной 

рН-метрии, были выявлены следующие результаты: в 

изученной выборке пациентов минимальный уровень рН 

в кардии до приема ИПП и на фоне проведения фарма-

кологической пробы составил 4,51 (IQR от 3,02 до 5,05) и 

5,20 (IQR от 4,23 до 5,75) соответственно (рис. 2). 

Максимальный уровень рН в кардии до приема ИПП 

составил 6,23 (IQR от 5,78 до 6,78), а на фоне проведения 

фармакологической пробы  – 6,77 (IQR от 6,01 до 7,10) 

(рис. 3). Средней уровень рН в кардии составил 5,34 (IQR 

от 4,41 до 5,81) и 5,81 (IQR от 5,48 до 6,26) до приема 

ИПП и на фоне проведения фармакологической пробы 

соответственно (рис. 4). 

При анализе результатов рН-метрических данных 

тела желудка минимальный уровень рН в исследуемой 

выборке пациентов до приема ИПП и на фоне проведе-

ния фармакологической пробы составил 0,78 (IQR от 

0,15 до 1,22) и 2,46 (IQR от 1,44 до 3,45) соответственно 

(рис. 5). Аналогичная тенденция к росту рН отмечалась 

при анализе максимально уровня рН (5,04 (IQR от 4,20 

до 5,90) против 6,89 (IQR от 6,24 до 7,39) (рис. 6), а также 

среднего уровня рН (3,01 (IQR от 2,57 до 3,29) против 

4,57 (IQR от 4,31 до 5,09) (рис. 7). 

Различия между показателями минимального, макси-

мального и среднего уровня рН в теле желудка до и 

после проведения фармакологической пробы оказались 

статистически достоверны. При анализе вышеперечис-

Рисунок 2.    Сравнительна оценка минимального уровня 
рН в кардии
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Рисунок 3.    Сравнительная оценка максимального
уровня рН в кардии
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Рисунок 4.    Сравнительная оценка среднего значения рН 
в кардии
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Рисунок 5.    Сравнительная оценка максимального
уровня рН в теле желудка
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Учитывая необходимость адекватного 
антисекреторного действия ИПП в схемах ЭТ, 
целесообразно оценивать состояния 
кислотообразующей функции желудка у 
пациентов, не ответивших на ранее 
проводившуюся антихеликобактерную
терапию, а также выполнять фармако-
логическую пробу с ИПП
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ленных показателей в кардии статистическая достовер-

ность выявлена для минимального уровня рН, что позво-

ляет сделать заключение о достаточном ощелачивающем 

действии антисекреторного препарата и отсутствии кис-

лых рефлюксов. 

При оценке времени с рН > 4 в теле желудка полу-

чены следующие результаты: медиана средней продол-

жительности времени с рН > 4 за первые сутки исследо-

вания (до приема ИПП) составила 1,0 час (IQR от 0,0 до 

1,5), а на фоне фармакологической пробы – 15,5 часов 

(IQR от 11,1 до 16,5) (рис. 8). Адекватное ощелачивание 

среды желудка на фоне приема ИПП отмечено у 12 

(63,2%) пациентов, при этом уровень рН > 4 в теле 

желудка поддерживался в течение 16–17 часов. У 7 

(36,8%) пациентов уровень рН > 4 регистрировался на 

протяжении менее 16 часов, что соответствует недоста-

точному ощелачиванию/подавлению кислотности в 

желудке. В ходе настоящего исследования резистентно-

сти к ИПП выявлено не было. 

ОБСУЖДЕНИЕ

ЯБ желудка и ДПК – это достаточно распространенное 

кислотозависимое заболевание верхних отделов ЖКТ [1, 

2]. Одним из ведущих этиологических факторов развития 

данного заболевания является инфекция H. pylori [1, 4]. 

Терапия ассоциированных с данным микроорганизмом 

заболеваний, как и других бактериальных инфекций, осно-

вана на применении антибактериальных препаратов. 

Однако в рамках лечения данной инфекции чрезвычайно 

важно обеспечить адекватное кислотоподавление в 

желудке. Как уже было отмечено выше, уровень рН > 4 в 

желудке обеспечивает трансформацию неактивных штам-

мов H. pylori в делящиеся формы, что повышает их чувстви-

тельность к применяемым антибактериальным препаратам 

при проведении ЭТ и, следовательно, увеличивает вероят-

ность успешности эрадикации [11, 12]. Кроме того, при 

уровне внутрижелудочного рН > 6 увеличивается стабиль-

ность (удлиняется период полураспада) молекул антибак-

териальных средств (в частности, амоксициллина, клари-

тромицина), что также повышает эффективность ЭТ [4, 12].

По результатам 48-часовой рН-метрии нами не было 

зафиксировано случаев резистентности к ИПП, однако 

было выявлено 7 пациентов, у которых время с рН > 4 

зафиксировано в течение менее 16 часов, что свиде-

тельствует о недостаточном подавлении кислотообразо-

вания желудка и может служить одной из причин неэф-

Рисунок 6.    Максимальное значение рН в теле желудка 
(до приема ИПП)
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Рисунок 7.    Сравнительная оценка среднего рН в теле 
желудка
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Рисунок 8.    Сравнительная оценка времени c рН > 4
в теле желудка на фоне приема ИПП
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В рамках лечения данной инфекции чрезвычайно 
важно обеспечить адекватное кислото-
подавление в желудке. Уровень рН > 4 в желудке 
обеспечивает трансформацию неактивных 
штаммов H. pylori в делящиеся формы, что 
повышает их чувствительность к применяемым 
антибактериальным препаратам при 
проведении ЭТ и, следовательно, увеличивает 
вероятность успешности эрадикации 
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фективности ЭТ у этих больных. Недостаточное кислото-

подавление у данной когорты пациентов может как 

являться следствием повышенной секреции соляной 

кислоты, так и определяться индивидуальным профилем 

фармакокинетики ИПП, детерминируемым полимор-

физмами CYP2C19 [14, 15, 27]. Действительно, согласно 

последним данным, частота вышеназванных полимор-

физмов гена CYP2C19, обусловливающих «быстрый» 

клиренс ИПП, в нашей стране составляет 32,65–39,75% 

[28]. Таким образом, учитывая необходимость адекват-

ного антисекреторного действия ИПП в схемах ЭТ, целе-

сообразно оценивать состояния кислотообразующей 

функции желудка у пациентов, не ответивших на ранее 

проводившуюся антихеликобактерную терапию, а также 

выполнять фармакологическую пробу с ИПП. Эта реко-

мендация особенно актуальна у пациентов, которым 

необходимо назначение ЭТ второй линии с целью под-

бора оптимального ИПП и его дозировки, позволяющей 

достичь адекватной кислотосупрессии в течение суток. 

При отсутствии резистентности к ИПП целесообразно 

удвоить дозу ранее назначенного препарата данной 

группы. В случае обнаружения резистентности следует 

заменить применявшийся ИПП препаратом более позд-

него поколения (эзомепразол или рабепразол). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами было выполнено исследование, 

целью которого явилась оценка состояния кислотообра-

зующей функции желудка с проведением фармакологи-

ческой пробы у пациентов с H. pylori-ассоциированной 

язвенной болезнью желудка и ДПК, не ответивших на ЭТ. 

Полученные результаты подтверждают данные других 

исследований и подчеркивают целесообразность оценки 

состояния кислотообразующей функции желудка с про-

ведением фармакологических проб с помощью 48-часо-

вой рН-метрии, что позволяет оценить антисекреторный 

эффект используемого ИПП и, таким образом, спрогнози-

ровать вероятность эффективной эрадикации. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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