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Резюме
Цель исследования. Изучение влияния ребамипида на эффективность эрадикационной терапии (ЭТ) Helicobacter рylori 

(Hp-инфекции) у пациентов, перенесших COVID-19 и получавших антибактериальную терапию (АБТ).
Материал и методы. В исследовании принимали участие 144 пациента с Hp-ассоциированной патологией (диспепсия, 

хронический гастрит, эрозивно-язвенные поражения гастродуоденальной слизистой оболочки) в возрасте от 18 до 70 лет: 
57 мужчин (39,59 %), 87 женщин (60,41 %). Были выделены 4 группы пациентов. 1-я группа включала 75 человек, которые 
получали АБТ при лечении инфекции COVID-19, не содержавшую макролиды. ЭТ Нр-инфекции включала рабепразол (Раб) 
20 мг, амоксициллин (Ам) 1000 мг, кларитромицин (Кл) 500 мг, висмута трикалия дицитрат (ВТД) 240 мг 2 раза в день течение 
14 дней. 2-я группа – 25 пациентов, получали АБТ при лечении инфекции COVID-19, не содержавшую макролиды. Схема ле-
чения Нр-инфекции включала Раб 20 мг, Ам 1000 мг, Кл 500 мг, ВТД 240 мг 2 раза в день с добавлением ребамипида (Реб) по 
100 мг 3 раза в день в течение 14 дней. После 14 дней ЭТ прием Реб по 100 мг 3 раза в день был продлен еще на 14 дней. 3-я 
группа – 27 пациентов, получали АБТ при лечении инфекции COVID-19, содержавшую макролиды (азитромицин). Схема лече-
ния Нр-инфекции включала Раб 20 мг, Ам 1000 мг, Кл 500 мг, ВТД 240 мг 2 раза в день с добавлением Реб по 100 мг 3 раза в день 
в течение 14 дней. После 14 дней ЭТ прием Реб по 100 мг 3 раза в день был продлен еще на 14 дней. 4-я группа – 17 человек, 
получали АБТ при лечении инфекции COVID-19, содержавшую макролиды (азитромицин). У них была проведена квадротера-
пия Нр-инфекции в течение 14 дней по схеме: Раб 20 мг 2 раза в день, тетрациклин 500 мг 4 раза в день, метронидазол 500 мг 
3 раза в день и ВТД 240 мг 2 раза в день. Эффективность ЭТ оценивалась через 4 и более недель после отмены антибиотиков, 
ВТД и Реб с использованием качественного экспресс-определения в кале антигенов Hp методом иммунохроматографии с 
моноклональными антителами (набор реагентов «Экспресс-тест «H. pylori Ag», Россия).

Результаты. В первой группе из 75 пациентов эрадикация Hp составила 90,6 % (68 пациентов). Включение Реб в схему 
ЭТ Hр-инфекции у 25 пациентов второй группы позволило увеличить эффективность лечения в сравнении с первой группой 
с 90,6 до 96,0 % (ОШ = 2,471). У 27 пациентов третьей группы включение Реб в схему ЭТ позволило повысить эффективность 
в сравнении с первой группой с 90,6 до 92,5 % (ОШ = 1,677). У 17 пациентов четвертой группы, перенесших COVID-19 и полу-
чавших макролиды, «классическая» квадротерапия в течение 14 дней была эффективна в 88,2 %, не удовлетворяя принятым 
критериям эффективности – более 90 %.

Выводы. Полученные нами результаты показывают, что включение ребамипида с целью повышения эффективности 
эрадикационной терапии Нp-инфекции целесообразно у пациентов, перенесших COVID-19 и получавших антибактериальную 
терапию, в том числе макролиды.
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Abstract
Objective. Study of the eff ect of rebamipide on the eff ectiveness of eradication therapy (ET) of Helicobacter pylori (Hp) infection 

in patients who had COVID-19 and received antibacterial therapy (ABT).
Materials and methods. The study involved 144 patients with Hp-associated pathology (dyspepsia, chronic gastritis, erosive 

and ulcerative lesions of the gastroduodenal mucosa) aged 18 to 70 years: 57 men (39.59 %), 87 women (60.41 %). Four groups of 
patients were identifi ed. Group 1 included 75 people who received non-macrolide-containing antibiotics for the treatment of COVID-19 
infection. ET of Hp infection included rabeprazole (Rab) 20 mg, amoxicillin (Am) 1000 mg, clarithromycin (Cl) 500 mg, bismuth 
tripotassium dicitrate (BTD) 240 mg 2 times a day for 14 days. Group 2 – 25 patients received antibiotics for the treatment of COVID-19 
infection that did not contain macrolides. The treatment regimen for Hp infection included Rab 20 mg, Am 1000 mg, Cl 500 mg, 
VTD 240 mg 2 times a day with the addition of rebamipide (Reb) 100 mg 3 times a day for 14 days. After 14 days of ET, Reb intake at 100 mg 
3 times a day was extended for another 14 days. Group 3 – 27 patients received antibiotics for the treatment of COVID-19 infection 
that contained macrolides (azithromycin). The treatment regimen for Hp infection included Rab 20 mg, Am 1000 mg, Cl 500 mg, 
VTD 240 mg 2 times a day with the addition of Reb 100 mg 3 times a day for 14 days. After 14 days of ET, Reb 100 mg 3 times a day 
was extended for another 14 days. Group 4 – 17 people, received ABT for the treatment of COVID-19 infection, containing macrolides 
(azithromycin). They underwent quadruple therapy for Hp infection for 14 days according to the scheme: Rab 20 mg 2 times a day, 
tetracycline 500 mg 4 times a day, metronidazole 500 mg 3 times a day and VTD 240 mg 2 times a day. The eff ectiveness of ET was 
assessed 4 or more weeks after the discontinuation of antibiotics, VTD and Reb using qualitative rapid determination of Hp antigens 
in feces by immunochromatography with monoclonal antibodies (reagent kit "Express test" H. pylori Ag", Russia).

Results. In the fi rst group of 75 patients, Hp eradication was 90.6 % (68 patients). The inclusion of Reb in the ET regimen for 
Hp infection in 25 patients of the second group increased the eff ectiveness of treatment compared to the fi rst group from 90.6 % to 
96.0 % (OR = 2.471). In 27 patients of the third group, the inclusion of Reb in the ET regimen increased the eff ectiveness compared 
to the fi rst group from 90.6 % to 92.5 % (OR = 1.677). In 17 patients of the fourth group who had COVID-19 and received macrolides, 
"classical" quadruple therapy for 14 days was eff ective in 88.2 %, not satisfying the accepted criteria for eff ectiveness – more than 90 %.

Conclusions. Our results show that the inclusion of rebamipide in order to increase the eff ectiveness of eradication therapy for 
Hp infection is advisable in patients who have had COVID-19 and received antibacterial therapy, including macrolides. 
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Введение
Эрадикационная терапия инфекции Hр 

рассматривается как основная стратегия, по-
зволяющая снизить риск развития эрозивно-
язвенных поражений слизистой оболочки же-
лудка и двенадцатиперстной кишки, а также 
предраковых состояний (атрофический гастрит, 
кишечная метаплазия) и рака желудка [1].

Критерием эффективности эрадикаци-
онной терапии является высокий уровень из-
лечения инфекции Нр у большинства (≥90 %) 
пациентов [2]. В консенсусе Маастрихт VI 
была предложена новая концепция выбора 
эмпирической терапии, которая основыва-
ется на информации о резистентности Нр к 

кларитромицину и на данных мониторинга 
эффективности схем эрадикации в различ-
ных регионах [2]. Индивидуализированная 
терапия с учетом резистентности Нр в Рос-
сии проводится в специализированных цен-
трах, имеющих возможности диагностики [3]. 
С 2013 года по настоящее время осуществля-
ется анализ данных Европейского регистра 
по ведению инфекции Hр (Hp-EuReg), позво-
ляющий оценить эффективность применяе-
мых режимов эрадикационной терапии Нр в 
различных регионах России и Европе [4, 5, 6]. 
В России в качестве эрадикационной терапии 
Н. рylori первой линии рекомендуется схема 
тройной терапии (ингибитор протонной помпы 
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+ амоксициллин + кларитромицин), усиленной 
препаратами висмута, эффективность которой 
превышает 90 % [7]. Пандемия COVID-19 со-
провождалась широким использованием раз-
личных антибиотиков, включая макролиды, 
входящие в схемы эрадикационной терапии 
Нр, что могло способствовать росту резистент-
ности Нр к данному классу антибиотиков [8]. 
В связи с этим представляет интерес сравнение 
эффективности различных схем эрадикаци-
онной терапии Нр у пациентов, перенесших 
COVID-19 и получавших антибактериальную 
терапию. Как способ повышения эффектив-
ности существующих схем эрадикации в ка-
честве адъювантной терапии в российских 
рекомендациях нашло отражение использо-
вание цитопротектора ребамипида [7].

Целью нашего исследования являлось 
изучение влияния ребамипида на эффектив-
ность эрадикационной терапии Hр-инфекции 
у пациентов, перенесших COVID-19 и полу-
чавших антибактериальную терапию. 

Материал и методы 
Исследование выполнено на базе трех 

медицинских центров г. Хабаровска: ООО 
«Горизонт» – клиника «Доктор рядом», ООО 
«Медикъ», многофункциональный медицин-
ский центр, Хабаровск, Россия, КДЦ «Вивея» 
министерства здравоохранения Хабаровского 
края. Критериями включения в исследование 
были наличие у пациента инфекции Нр, пере-
несенной в анамнезе инфекции COVID-19, по 
поводу которой назначалась антибактериаль-
ная терапия. Критерии исключения: возраст 
моложе 18 лет и старше 70 лет, наличие ал-
лергии к назначаемым препаратам, беремен-
ность, наличие тяжелых сопутствующих забо-
леваний. В исследовании принимали участие 
144 пациента с Нр-ассоциированной пато-
логией (диспепсия, хронический гастрит, 
эрозивно-язвенные поражения гастродуоде-
нальной слизистой оболочки) в возрасте от 18 
до 70 лет: 57 мужчин (39,59 %), 87 женщин 
(60,41 %). 

Данное исследование было контролируе-
мым, открытым, сравнительным. Процедура 
рандомизации осуществлена врачом по прин-
ципу простой последовательности распреде-
ления пациентов в одну из четырех групп 
лечения. Все использованные медикаменты 
назначались по показаниям и в режимах 
дозирования, утвержденных официальной 
инструкцией по применению препаратов в 
России. Конечной точкой в оценке эффектив-
ности лечения считали эрадикацию Нр.

Наличие Нр-инфекции было подтвержде-
но результатами исследования кала методом 
иммунохроматографии с моноклональными 

антителами к антигену Нр (набор реагентов 
«Экспресс-тест «H. pylori Ag», Россия). 

Были выделены 4 группы пациентов:
1-я группа включала 75 человек, которые 

получали антибактериальную терапию при 
лечении инфекции COVID-19, не содержав-
шую макролиды. Эрадикационная терапия 
Н. рylori-инфекции включала рабепразол 20 мг, 
амоксициллин 1000 мг, кларитромицин 500 мг, 
висмута трикалия дицитрат 240 мг – 2 раза 
в день течение 14 дней (Раб + Ам + Кл + ВДТ/
COVID-19/М-).

2-я группа – 25 пациентов, получали анти-
бактериальную терапию при лечении инфекции 
COVID-19, не содержавшую макролиды. Схема ле-
чения Нр-инфекции включала рабепразол 20 мг, 
амоксициллин 1000 мг, кларитромицин 500 мг, 
висмута трикалия дицитрат 240 мг 2 раза в день, 
с добавлением ребамипида по 100 мг 3 раза в 
день (Раб + Ам + Кл + ВДТ + Реб/COVID-19/М-) 
в течение 14 дней. После 14 дней эрадикаци-
онной терапии прием ребамипида по 100 мг 
3 раза в день был продлен еще на 14 дней. 

3-я группа – 27 пациентов, получали ан-
тибактериальную терапию при лечении ин-
фекции COVID-19, содержавшую макролиды 
(азитромицин). Схема лечения Нр-инфекции 
включала рабепразол 20 мг, амоксициллин 
1000 мг, кларитромицин 500 мг, висмута три-
калия дицитрат 240 мг 2 раза в день, с добавле-
нием ребамипида по 100 мг 3 раза в день (Раб + 
Ам + Кл + ВДТ + Реб/COVID-19/М+) в течение 
14 дней. После 14 дней эрадикационной те-
рапии прием ребамипида по 100 мг 3 раза в 
день был продлен еще на 14 дней.

4-я группа – 17 человек, получали антибак-
териальную терапию при лечении инфекции 
COVID-19, содержавшую макролиды (азитро-
мицин). У них была проведена квадротерапия 
Нр-инфекции в течение 14 дней по схеме: рабе-
празол 20 мг 2 раза в день, тетрациклин 500 мг 
4 раза в день, метронидазол 500 мг 3 раза в день 
и висмута трикалия дицитрат 240 мг 2 раза в 
день (Раб + Тетр + Метр + ВДТ/COVID-19/М+).

Эффективность эрадикационной терапии 
оценивалась через 4 и более недель после от-
мены антибиотиков и ребамипида с использо-
ванием качественного экспресс-определения 
в кале антигенов Hр методом иммунохромато-
графии с моноклональными антителами (набор 
реагентов «Экспресс-тест «H. pylori Ag», Россия). 

Статистическая обработка результатов ис-
следования с расчетом значений отношения 
шансов (ОШ) и 95 % доверительного интервала 
(ДИ) проведена с применением универсально-
го статистического пакета – STADIA 8.0 НПО 
«Информатика и компьютеры» (входит в реестр 
Российского ПО).
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Результаты исследования
Аллергических реакций на прием лекар-

ственных препаратов отмечено не было. Пере-
носимость режимов эрадикации достоверно 
не различалась среди разных вариантов ле-
чения. Все пациенты завершили курсы тера-
пии. В первой группе из 75 пациентов (Раб + 
Ам + Кл + ВДТ/COVID-19/М-) эрадикация Hр 
составила 90,6 % (68 пациентов). Во второй 
группе из 25 пациентов (Раб + Ам + Кл + ВДТ 
+ Реб/COVID-19/М-) эрадикационная тера-
пия Нр-инфекции с добавлением ребамипида 
увеличила эффективность лечения до 96,0 % 
(24 пациента). В третьей группе из 27 паци-
ентов (Раб + Ам + Кл + ВДТ + Реб/COVID-19/
М+) эрадикационная терапия была успешной 
в 92,5 % случаев (25 пациентов). В четвертой 
группе из 17 пациентов (Раб + Тетр + Метр + 
ВДТ/COVID-19/М+) успех эрадикации Нр до-
стигнут в 88,2 % (15 пациентов).   

Полученные результаты свидетельствуют, 
что включение ребамипида в схему тройной эра-
дикационной терапии Нр-инфекции, усиленной 
препаратами висмута, у пациентов, перенесших 
COVID-19 и не получавших макролиды, позволи-
ло увеличить эффективность лечения с 90,6 до 
96,0 % (ОШ = 2,471; при 95 % ДИ 0,289–21,133). 

Полученные результаты свидетельствуют, 
что включение ребамипида в схему тройной 
эрадикационной терапии Нр-инфекции, 
усиленной препаратами висмута, у пациен-
тов, перенесших COVID-19 и получавших 
макролиды, позволило увеличить эффектив-
ность лечения с 90,6 до 92,5 % (ОШ = 1,677; 

при 95 % ДИ 0,212–13,101). У пациентов, 
перенесших COVID-19 и получавших макро-
лиды, тройная эрадикационная терапия Нр-
инфекции, усиленная препаратами висмута 
с добавлением ребамипида, имела более вы-
сокие показатели эффективности (92,5 %) в 
сравнении с классической квадротерапией 
(88,2 %) (рисунок).

Обсуждение полученных данных
Полученные нами результаты, свидетель-

ствующие о повышении эффективности эради-
кационной терапии Нр-инфекции, усиленной 
препаратами висмута, при добавлении реба-
мипида, соответствуют данным других иссле-
дователей [9, 10], что послужило основанием 
для включения ребамипида в клинические 
рекомендации МЗ РФ [11, 12].

Механизмы действия ребамипида за-
ключаются в стимулировании синтеза про-
стагландинов PGE2 и PGI2 и гликопротеинов 
слизистой оболочки желудка (СОЖ), а также 
в ингибировании продуктов оксидативного 
стресса, провоспалительных цитокинов и 
хемокинов [13, 14, 15, 16]. Ребамипид не об-
ладает антибактериальным эффектом и не 
влияет на продукцию уреазы Нр. Повышение 
эффективности эрадикации объясняется спо-
собностью ребамипида блокировать адгезию 
Hр к эпителию желудка [9, 17, 18].

Нами впервые было проведено изучение 
влияния ребамипида на эффективность эра-
дикационной терапии Нр-инфекции у паци-
ентов, перенесших COVID-19 и получавших 
антибактериальную терапию. Полученные 

Рисунок. Эффективность терапии Н. рylori-инфекции (%)*

*Примечание: Группа 1 – Раб + Ам + Кл + ВДТ/COVID-19/М- (n = 75 чел.) 
Группа 2 – Раб + Ам + Кл + ВДТ + Реб/COVID-19/М- (n = 25 чел.)
Группа 3 – Раб + Ам + Кл + ВДТ + Реб/COVID-19/М+ (n = 27 чел.)
Группа 4 – Раб + Тетр + Метр + ВДТ/COVID-19/М+ (n = 17 чел.)
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