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Резюме 
Актуальность. Вопрос о контроле результатов антихеликобактерной терапии, если сводить его исключи-
тельно к эрадикации Helicobacter pylori (Hp), представляется спорным с учётом широко известных данных об 
обнаружении Hp, включая вирулентные штаммы Нр, у большинства здоровых лиц. Цель исследования: отсле-
дить динамику заселения желудка различными штаммами Нр у больных язвенной болезнью желудка и две-
надцатиперстной кишки (ЯБ) сразу после применения стандартной трёхкомпонентной антихеликобактерной 
терапии (АХТ) и через 1,5–2 мес. после АХТ. Методы. Генотипирование штаммов Нр проводилось методом 
VNTR вместе с определением cagА гена. Результаты. У больных ЯБ оценка результатов АХТ в виде «эрадика-
ция Нр — повторное обнаружение Нр» (т. е. без учёта определения штаммов Нр) давала меньшую достовер-
ности различий, чем оценка «эрадикация — сохранение штамма или смена штамма»; кроме того, различия 
между исходной бактериологической картиной и наблюдаемой сразу после АХТ находились на грани досто-
верности, тогда как различия между исходной бактериологической картины и наблюдаемой через 1,5–2 мес. 
имели высокую степень достоверности. У больных ЯБ на отдалённых сроках наблюдения увеличилось число 
эрадикаций (эрадикации, достигнутые сразу после АХТ, не сохранились, кроме одной) и уменьшилось число 
cagA-содержащих штаммов (за счёт новых эрадикаций, выявленных на поздних сроках наблюдения, и за счёт 
смены штаммов). Заключение. Поскольку у всех пациентов с ЯБ была достигнута клиническая ремиссия, со-
хранявшаяся ближайшие 1,5–2 мес., то успешность АХТ не следует однозначно связывать с эрадикацией Нр; 
более вероятным является восстановление колонизационной резистентности организма к Нр после курса про-
ведённой терапии.  
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Abstract 
Relevance. If we reduce the treatment exclusively to the eradication of Helicobacter pylori (Hp), the question of monitoring 
the results of anti-Hp therapy is controversial, given the widely known data on the detection of Hp, including virulent strains 
of Hp, in most healthy individuals. The aim of the study: to track the dynamics of stomach colonization with various Hp 
strains in patients with gastric ulcer and duodenal ulcer (PUD) immediately after the use of standard three-component 
anti-Hp therapy (AHT) and 1.5–2 months after AHT. Methods. Genotyping of Hp strains was carried out by the VNTR method 
together with the determination of the cagA gene. Results. Assessment of the results of AHT in the form of «eradication of 
Hp — re-detection of Hp» (i. e., without taking the determination of Hp strains into account) showed less reliability in the 
differences than the «eradication — preservation of the strain or change of the strain» score in patients with PUD; in ad-
dition, the differences between the initial bacteriological picture and that observed immediately after AHT were on the 
verge of reliability, while the differences between the initial bacteriological picture and that observed after 1.5–2 months 
had a high degree of reliability. The number of eradications increased (eradication achieved immediately after AHT was 
not preserved, except for one) and the number of cagA-containing strains decreased (due to new eradication detected at 
late follow-up periods and due to a change in strains) in long-term follow-up in patients with PUD. Conclusion. Since all 
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Введение 

Актуальность. Вопрос о контроле результа-
тов антихеликобактерной терапии, во-первых, 
сводится к понятию эрадикации как эквиваленту 
успеха лечения обострения хронической хелико-
бактерной инфекции желудка. Уже это представ-
ляется спорным с учётом широко известных дан-
ных об обнаружении Helicobacter pylori (Hp) у 
большинства здоровых лиц. Во-вторых, контроль 
эрадикации распадается на несколько аспектов: 
1) когда проверять? т. е. через какое время после 
курса антихеликобактерной терапии? 2) какими 
методами проверять? 3) является ли достигнутая 
эрадикация стойким феноменом, или она быстро 
переходит в некий хеликобактерный комменса-
лизм? На вопросы 1) и 2) Маастрихт 5 даёт сле-
дующие ответы: «Уреазный дыхательный тест 
является лучшим способом подтверждения эра-
дикации Нр, альтернативой данному методу счи-
тается моноклональный фекальный антигенный 
тест. Эти исследования следует проводить спустя 
4 недели (минимум) после завершения эрадика-
ционной терапии» [1]; отечественные исследова-
тели добавляют сюда и анализ биопсийного ма-
териала, при условии взятия двух биопсий из 
тела желудка и одной — из антрума [2]. Требова-
ния Маастрихт 5, основанные на биохимии и се-
рологии микроба, сводят к нулю всю имею-
щуюся информацию о генетике штамма Нр, а 
следовательно и возможность контроля виру-
лентности штамма Нр, если эрадикация не до-
стигнута. На наш взгляд в вопросе о контроле 
антихеликобактерной терапии надо идти не в 
сторону недифференцированного контроля (т. е. 
выяснения, есть микроб в организме или нет), а 
максимально уточнять, какой перед нами 
штамм, — тот ли, который был исходно? (если 
эрадикация не была достигнута), — а в случае 
достижения эрадикации проконтролировать, 
не сменилась ли достигнутая эрадикация на ре-
цидивирование (прежний штамм) или реинфек-
цию (новый штамм)? В настоящее время суще-
ствуют инструменты, выявляющие штаммовую 
принадлежность микроорганизма; одним из 
универсальных методов молекулярного геноти-
пирования является метод определения вариа-
бельных тандемных повторов того или иного ло-
куса — variable number tandem repeats analysis; 

важной особенностью VNTR-локусов является 
их наследование [3]. 

Цель исследования — отследить динамику 
уничтожения и повторного заселения желудка 
штаммами Нр на близких и отдалённых сроках 
после проведения антихеликобактерной терапии.  

 Материал и методы 
Поступавшим в стационар больным с язвенным анам-

незом и клинической картиной язвенной болезни желудка 
или язвенной болезни двенадцатиперстной кишки (ЯБ) про-
водилась эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) с взятием био-
псии и проведением экспресс-теста на наличие Нр; при обна-
ружении Нр такой больной рассматривался как 
потенциальный объект нашего исследования, если у больного 
не было выраженной сопутствующей патологии; рандомизи-
рованный подход не ограничивал набор больных по полу и 
возрасту. Это I этап исследования: гастробиоптат взят до лече-
ния. Проводилась трёхкомпонентная антихеликобактерная 
терапия первой линии продолжительностью до 10 дней: оме-
празол 20 мг 2 раза в сутки, амоксициллин 1000 мг 2 раза в 
сутки, кларитромицин 500 мг 2 раза в сутки. После проведения 
курса антихеликобактерной терапии больному ЯБ проводи-
лось повторное гастроскопическое исследование (как мини-
мум для контроля репаративных процессов в желудке); взя-
тый при этом гастробиоптат являлся вторым исследуемым 
объектом (II этап исследования). Третий гастробиоптат 
брался при проведении ЭГДС амбулаторно, через 1,5–2 мес. 
после выписки больного из стационара, когда данный паци-
ент находился в состоянии ремиссии (III этап исследования). 
Основная группа состояла из 12 пациентов.  

Проблематичным являлся выбор группы cравнения, по-
скольку обнаружение хеликобактера у больного, обративше-
гося к врачу с жалобами язвенного характера, при соответ-
ствующей гастроскопической картине, неизбежно требовало 
проведения антихеликобактерного лечения. Выход был найден 
при наблюдении за амбулаторными пациентами, не имевшими 
язвенного анамнеза, но имевшими анамнез вялотекущего га-
стрита; жалобы таких больных ограничивались несильными 
тянущими болями в эпигастрии и левом подреберье, натощак 
или после еды, часто также были жалобы на изжогу. После 
ЭГДС, выявлявшей лишь признаки гастрита, но при взятии 
гастобиоптатов с положительным экспресс-тестом на Нр, боль-
ному предлагалось пройти курс антихеликобактерной терапии. 
Отсутствие данных за язвенный дефект (при ЭГДС) в большин-
стве случаев склоняло таких пациентов к отказу от антибио-
тикотерапии, и лечение ограничивалось соблюдением диеты, 
а также спазмолитическими и антисекреторными препаратами 
(больные, всё-таки согласившиеся на одну из антихеликобак-
терных схем лечения, в исследовании не участвовали). Больные 
хроническим гастритом (ХГ), отказавшиеся от антихеликобак-
терной терапии, при отсутствии выраженной сопутствующей 
патологии включались в контрольную группу; рандомизиро-
ванный подход не ограничивал набор по полу и возрасту; га-
стробиоптаты, взятые у больных ХГ, участвовали в I этапе ис-
следования контрольной группы. Больные ХГ лечились 
амбулаторно, с рекомендациями диетотерапии, приёма спаз-
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patients with PUD achieved clinical remission, which lasted for the next 1.5–2 months, the success of AHT should not be 
unambiguously associated with the eradication of Hp; the restoration of the organism's colonization resistance to Hp after 
a course of therapy is more likely. 
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молитиков и кислотосупрессоров; эти больные при расспросах 
на повторной ЭГДС (через 1,5–2 мес.) отмечали, что принимали 
спазмолитики и кислотосупрессоры поначалу регулярно, а за-
тем «по требованию». Гастобиоптаты, взятые у больных ХГ че-
рез 1,5–2 мес.,  участвовали во II этапе исследования контроль-
ной группы. Контрольная группа состояла, как и основная , из 
12 пациентов. С точки зрения фармакодинамики, для данной 
группы пациентов, взаимодействие микроорганизма и вышеука-
занных препаратов (как антимикробных агентов) можно было 
считать нулевым (или ничтожным). 

Гастробиоптаты сохранялись в консервирующем рас-
творе при -20°С, а затем использовались для анализа генома 
Нр методом VNTR по четырём локусам и для определения на-
личия cagA гена. Комплексная оценка по результатам VNTR 
типирования и по выявлению cagA гена позволяла говорить 
о сохранении штамма Нр или о смене штамма Нр. 

Статистическая обработка проводилась в программе 
«Биостатистика v.4.03» с использованием критерия Уилкок-
сона (W) и критерия Манна–Уитни (T). Различия по Уилкок-
сону считались достоверными, когда вычисленное значение 
W (для уменьшенного числа больных в группе, т. е. только для 
тех больных, у которых выявились различия до и после лече-
ния) было больше, чем W критическое или равно ему. Разли-
чия по Манну–Уитни считались достоверными при р<0,05 [4]. 

Результаты и обсуждение 
В табл. 1 представлено динамическое наблю-

дение за колонизацией слизистой оболочки же-
лудка хеликобактером у больных ХГ со слабо вы-
раженной клинической картиной, отказавшимися 
от антихеликобактерной терапии. Следует повто-
рить, что в исследовании участвовали только те 
больные ХГ (что также относится и к больным ЯБ, 
данные по которым приводятся в табл. 3 и 5), у ко-
торых в исходном исследовании был выявлен хе-
ликобактер экспресс-тестом, перед ЭГДС, а затем 
присутствие Нр было подтверждено генетиче-
скими методами. 

Результаты исследования в контрольной 
группе (больные ХГ) оценивались двумя спосо-
бами (как будет представлено и в последующем, 
в таблицах такого же типа).  

1. Традиционный способ когда, спустя 1,5–2 мес. 
симптоматической терапии, в гастробиоптате либо 
повторно обнаруживался Нр («повторное обнару-
жение Нр»), либо не обнаруживался (был исполь-
зован термин «исчезновение Нр», т. к. термин «эра-
дикация» был бы неуместен без предшествующей 
антихеликобактерной терапии). 

2. Инновационный способ, когда, спустя 
1,5–2 мес. симптоматической терапии, факт по-
вторного обнаружения Нр в гастробиоптате мог 
быть квалифицирован с помощью методики 
VNTR, либо как «сохранение штамма Нр», либо как 
«смена штамма Нр». Генотипирование по cagA гену 
(третий столбец в табл. 1), кроме самостоятельной 
ценности, позволяющей оценить вирулентность 
штамма Нр, рассматривалось как источник допол-
нительной информации, подтверждающий, на-
пример, по повторному выявлению cagA-содержа-
щего штамма или по обнаружению штамма Нр, 
уже не содержащего cagA-ген, что VNTR-типиро-
вание обнаружило сохранение штамма Нр или 
смену штамма Нр, соответственно. Приходилось 
также учитывать (это касалось, в основном, ста-
тистической оценки результатов), что при обнару-
жении cagA гена имелся некоторый количествен-
ный разброс (от «трёх плюсов» — явное 
выявление, до «одного плюса» — слабое, сле-
довое выявление).  

У больных ХГ хеликобактер, можно сказать 
спонтанно, исчез в 3 случаях: 2 случая — виру-
лентные штаммы, 1 случай — невирулентный 
штамм. Из 9 случаев сохранившейся колониза-
ции хеликобактером, в 2 случаях сменился 
штамм Нр (в одном случае — на более вирулент-
ный, в другом случае — на менее вирулентный). 
Общее количество случаев заражения виру-
лентными штаммами в группе больных ХГ сни-
зилось с шести (при I исследовании) до четырёх 
(при II исследовании).  

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 3–420

Таблица 1. Результаты генотипирования Нр из гастробиоптатов у больных ХГ; сравнение результатов I исследо-
вания (первая ЭГДС, проведённая при обращении больного ХГ) и II исследования (вторая ЭГДС через 1,5–2 мес. 
симптоматической терапии «по требованию», амбулаторно) 
Table 1. Results of Hp genotyping from gastro-biopsy specimens in patients with chronic gastritis; comparison of the 
results of study I (the first EGDS carried out upon admission of the patient with chronic gastritis) and study II (the second 
EGDS after 1.5–2 months of symptomatic therapy, «on demand», outpatient)
№    Результаты без учёта данных                         Результаты с учётом данных VNTR                              Типирование 
         VNTR типирования (исчезновение Нр,    типирования (исчезновение Нр,                                    по cagA гену 
          повторное обнаружение Нр)                            сохранение штамма Нр, смена штамма Нр)          I                          II 
1       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                   +++                      + 
2       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                   +++                    +++  
3       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                     0                         0 
4       Исчезновение Нр                                                   Исчезновение Нр                                                                +++                      – 
5       Повторное обнаружение Нр                            Смена штамма Нр                                                                 +                         0 
6       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                   +++                    +++  
7       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                     0                         0  
8       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                     0                         0 
9       Повторное обнаружение Нр                            Смена штамма Нр                                                                 0                      +++ 
10    Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                     0                         0 
11    Исчезновение Нр                                                   Исчезновение Нр                                                                +++                      –  
12    Исчезновение Нр                                                   Исчезновение Нр                                                                  0                         – 



Оценка статистическими методами различий 
в результатах наблюдений (затруднительно было 
бы называть это результатами до и после лече-
ния, учитывая, что больные ХГ принимали лишь 
симтоматические средства нерегулярно, «по тре-
бованию») представлена в табл. 2. Критерий Уил-
коксона позволяет сравнить результаты попарно, 
т. е. у каждого больного отдельно, что является 
более жёстким (точным) подходом к поиску раз-
личий; критерий Манна–Уитни проводит погруп-
повое сравнение результатов, эта методика менее 
точна, зато позволяет оценить в каком прибли-
жении мы находимся к выявлению различий 
(при недостоверности различий по Уилкоксону).  

В табл. 2 сразу обращает на себя внимание 
тот факт, что в первой строке (различия на основе 
оценки результатов в виде «исчезновение Нр», 
«сохранение Нр») и в третьей строке (различия 
по обнаружению или не обнаружению cagA гена, 
с минимальной количественной вариацией «три 
плюса», «один плюс») отмечено отсутствие досто-
верных результатов как по Уилкоксону, так и по 
Манну–Уитни. Здесь в оценке результатов исполь-
зована бинарная система («есть — нет», «1 — 0»), 
и следовательно, при таком подходе мы не видим 
различий, произошедших в колонизации же-
лудка у больных ХГ за 1,5–2 мес. (на симптомати-
ческой терапии). Иная картина наблюдается во 
второй строке: по Уилкоксону результаты факти-
чески достоверны, а по Манну–Уитни — без-
условно достоверны. Здесь в оценке результатов 
использовались три характеристики: сохранение 
штамма, исчезновение штамма, смена штамма, — 
что и позволило увидеть различие в колонизации 
желудка у больных ХГ. Трактовать данные разли-

чия, на наш взгляд, следует так: учитывая ни-
чтожный противомикробный эффект от симпто-
матической терапии, в желудках больных ХГ про-
исходит некий естественный динамический 
процесс, в котором имеет место и спонтанное ис-
чезновение хеликобактерий, и замена одних 
штаммов Нр на другие. Однако, с учётом отсут-
ствия достоверных различий при оценке резуль-
татов только по исчезновению Нр и по оценке по-
вторного обнаружения cagA гена, в группе 
наблюдавшихся больных ХГ сохраняется некое 
устойчивое состояние в отношении заселённости 
желудка хеликобактериями и по доле вирулент-
ных штаммов среди этих хеликобактерий. Другими 
словами, симптоматическая терапия принципи-
ально не меняет картину колонизации желудков 
у больных ХГ, но при этом вполне возможно, что 
участвует в динамическом процессе, включающем 
и временную элиминацию Нр, и повторную коло-
низацию слизистой оболочки желудка.  

В табл. 3 представлены данные по контролю 
за проведённой антихеликобактерной терапией 
у больных ЯБ, т. е. оценивается динамика коло-
низации желудка хеликобактером — до и сразу 
после курса антихеликобактерной терапии. 

Сразу обращает внимание тот факт, что эра-
дикация произошла только у одной трети боль-
ных ЯБ (4 из 12) — у трёх больных это были виру-
лентные штаммы, у одного — невирулентный 
штамм. Также обращает внимание то, что исходно 
было много вирулентных штаммов Нр (10 из 12, 
тогда как у больных ХГ было 6 из 12); однако после 
проведения антихеликобактерной терапии, в тех 
случаях, когда хеликобактер продолжал вы-
являться (8 из 12), смена штамма произошла 
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Таблица 2. Различия по отдалённым результатам лечения (симптоматического лечения «по требованию», ам-
булаторно) у больных ХГ 
Table 2.  Differences in long-term results of treatment (symptomatic «on demand» treatment, outpatient) in patients with 
chronic gastritis

№      Критерий Уилкоксона, W                                                                         Критерий Манна–Уитни, Т 
1)      W=6, n=3 (число удалённых пар значений 9, осталось 3);    Т=132  
          Численность группы слишком мала.                                             Численность обеих групп = 12. 
          Различие можно трактовать как недостоверное,                Численность групп достаточна для применения  
          т. к. очень много идентичных результатов                              нормального распределения при проверке  
          до и после лечения.                                                                                значимости Т, р=0,102. Различие недостоверно. 
2)       W=15, n=5 (число удалённых пар значений 7, осталось 5);    Т=120 
          W15= Wкрит.15, где Wкрит.15 является критическим                  Численность обеих групп = 12.  
          значением для n=5, при р<0,062 (5% уровень                            Численность групп достаточна для применения  
          значимости). Различие достоверно, находясь                        нормального распределения при проверке  
          на грани достоверности.                                                                      значимости Т, р<0,021. Различие достоверно. 
3)      W=7, n=5 (число удалённых пар значений 7, осталось 5);    Т=137  
          W7< Wкрит.15, где Wкрит.15 является критическим                    Численность обеих групп = 12. 
          значением для n=5, при р<0,062 (5% уровень                            Численность групп достаточна для применения 
          значимости). Различие недостоверно.                                        нормального распределения при проверке  
                                                                                                                                      значимости Т, р=0,415. Различие недостоверно. 

Примечание. Здесь и в табл. 4, 6: 1) сравнение без учёта данных VNTR типирования; 2) сравнение с учётом 
данных VNTR типирования; 3) сравнение изменения вирулентности Нр (по cagA гену). 
Note. 1) comparison of data excluding VNTR typing data; 2) comparison of data including VNTR typing data; 3) com-
parison of changes in HP virulence (for the cagA gene).



только в двух случаях: один раз — на другой ви-
рулентный штамм, один раз — на невирулентный 
штамм, в остальных же случаях (6 из 12) штамм 
Нр сохранялся. 

В табл. 4 дана статистическая обработка дан-
ных из табл. 3 (т. е. данных по сравнению перво-
начальной колонизации желудка у больных ЯБ 
и колонизации, выявленной сразу после антихе-
ликобактерной терапии). Если результаты пред-
ставлять только через две характеристики («эра-
дикация» и «повторное обнаружение Нр»), то, 
пользуясь критерием Уилкоксона, различий не 
видно, но пользуясь статистикой погруппового 
сравнения (критерий Манна–Уитни) различия 
улавливаются с достоверностью на грани 5% 
значимости (р=0,046). Если результаты представ-
лять через три характеристики («эрадикация», 
«сохранение штамма Нр» и «смена штамма Нр»), 

то мы получаем безусловное различие по картине 
колонизации желудка до и после антихеликобак-
терной терапии как с использование статистики 
Уилкоксона, так и статистики Манна–Уитни (дру-
гое дело, устраивает ли нас такое различие, где эра-
дикаций мало, а ведь именно такая цель, — эради-
цировать хеликобактер — ставилась при 
проведении антихеликобактерной терапии.) И на-
конец, что касается различий по вирулентности: 
кое-каких результатов мы достигли: различия 
улавливаются, но находятся на грани достовер-
ности (W21= Wкрит.21 при р<0,062 по Уилкоксону, 
и р=0,052 по Манну–Уитни); другими словами, за-
селённость желудка вирулентными штаммами у 
больных ЯБ достоверно снизилась, в основном, 
за счёт эрадикации вирулентных штаммов (эра-
дицировано 3 вирулентных штамма и один неви-
рулентный штамм), но также и за счёт «смены 
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Таблица 3. Результаты генотипирования Нр из гастробиоптатов у больных ЯБ; сравнение результатов I иссле-
дования (первая ЭГДС, проведённая до антихеликобактерной терапии) и II исследования (вторая ЭГДС, прове-
дённая сразу после антихеликобактерной терапии) 
Table 3.  Results of Hp genotyping from gastro-biopsy specimens in patients with ulcer; comparison of the results of study 
I (the first EGDS, conducted before anti-Hp therapy) and study II (the second EGDS, carried out immediately after the 
anti-Hp therapy) 
№    Результаты без учёта данных                         Результаты с учётом данных VNTR                              Типирование 
         VNTR типирования (исчезновение Нр,    типирования (исчезновение Нр,                                    по cagA гену 
          повторное обнаружение Нр)                            сохранение штамма Нр, смена штамма Нр)          I                          II 
1       Эрадикация Нр                                                       Эрадикация Нр                                                                    +++                      – 
2       Эрадикация Нр                                                       Эрадикация Нр                                                                    +++                      – 
3       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                   +++                    +++ 
4       Повторное обнаружение Нр                            Смена штамма Нр                                                               +++                    +++ 
5       Эрадикация Нр                                                       Эрадикация Нр                                                                    +++                      –  
6       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                   +++                    +++  
7       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                   +++                    +++  
8       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                      +                        + 
9       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                   +++                      + 
10    Повторное обнаружение Нр                            Смена штамма Нр                                                               +++                      0 
11    Эрадикация Нр                                                       Эрадикация Нр                                                                       0                         –  
12    Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                      0                        0 

Таблица 4. Различия по результатам антихеликобактерной терапии, полученные сразу после проведения 
антихеликобактерной терапии у больных ЯБ 
Table 4. Differences in the results of anti-Hp therapy, obtained immediately after anti-Hp therapy in patients 
with ulcer

№      Критерий Уилкоксона, W                                                                         Критерий Манна–Уитни, Т 
1)      W=10, n=4 (число удалённых пар значений 8, осталось 4);  Т=126  
          Численность группы слишком мала.                                             Численность обеих групп = 12. 
          Различие можно трактовать как недостоверное,                Численность групп достаточна для применения  
          т. к. очень много идентичных результатов                              нормального распределения при проверке  
          до и после лечения.                                                                                значимости Т, р=0,046. Различие достоверно, 
                                                                                                                                               находясь на грани достоверности. 
2)       W=21, n=6 (число удалённых пар значений 6, осталось 6);    Т=114 
          W21= Wкрит.21, где Wкрит.21 является критическим                  Численность обеих групп = 12.  
          значением для n=6, при р<0,032 (1% уровень                            Численность групп достаточна для применения  
          значимости). Различие достоверно для 5%                              нормального распределения при проверке  
          уровня значимости, находясь на грани достоверности   значимости Т, р<0,09. Различие достоверно. 
          1% уровня значимости. 
3)      W=15, n=5 (число удалённых пар значений 7, осталось 5);    Т=119  
          W15< Wкрит.15, где Wкрит.15 является критическим                  Численность обеих групп = 12. 
          значением для n=5, при р<0,062 (5% уровень                            Численность групп достаточна для применения 
          значимости). Различие достоверно, находясь на грани   нормального распределения при проверке  
          достоверности.                                                                                          значимости Т, р=0,052. Различие достоверно, 
                                                                                                                                               находясь на грани достоверности.



штамма Нр» с вирулентного на невирулентный 
(единичный случай, пациент №10). 

На последнем этапе исследования была по-
ставлена задача отследить, какие штаммы Нр об-
наруживаются у наших бывших пациентов (боль-
ных ЯБ), получавших антихеликобактерную 
терапию 1,5–2 мес. назад. Напомним, что эти па-
циенты обследовались на данном этапе амбула-
торно, находясь в состоянии ремиссии (а не при 
повторном поступлении в стационар с рецидивом 
ЯБ); результаты, полученные в данном исследо-
вании (III исследование), сравнивались с исход-
ным исследованием (I исследование). 

Сразу следует внести ясность, что результаты, 
приведённые в табл. 5 (сравнение первоначаль-
ной колонизации желудков у больных ЯБ с коло-
низацией через 1,5–2 мес. после антихеликлобак-
треной терапии), не учитывают результатов, 
приведённых в табл. 3 (сравнение первоначаль-
ной колонизации желудков у больных ЯБ с коло-
низацией сразу после проведения антихелико-
бактерной терапии); это как бы два независимых 
исследования, что позволяет сопоставлять ран-
нюю и позднюю эффективность антибактериаль-
ной терапии. Начать уместно с сопоставления 
эрадикаций; обращает внимание тот факт, что в 
табл. 5 (III исследование) увеличилось число эра-
дикаций по сравнению с табл. 3 (II исследование): 
6 из 12 против 4 из 12. Однако это не значит, что к 
предыдущим четырём эрадикациям добавились 
две новые. Так эрадикация оказалась стойкой 
только в одном случае, у пациента №11. Тогда как, 
например, у пациентов №1 и №2 (у обоих исходно 
были вирулентные штаммы Нр) сразу после ан-
тихеликобактерной терапии Нр не обнаружи-
вался (II исследование), теперь же у них выяви-
лись новые штаммы Нр (в одном случае, 
вирулентный, в другом случае, невирулентный). 
Появившиеся пять новых эрадикаций (пациенты 

№№ 4, 6, 7, 9, 12) возникли у пациентов, которые 
во II исследовании демонстрировали «сохранение 
штамма Нр»; за 1,5–2 мес. они не получали ника-
кой антибактериальной терапии, и следова-
тельно, достигнутый результат (эрадикация) надо 
рассматривать как некий поздний эффект анти-
хеликобактерной терапии. 

Нельзя не отметить воздействия вышеука-
занного позднего эффекта антихеликобактерной 
терапии на вирулентность штаммов Нр, однако 
число вирулентных штаммов в III исследовании 
снизилось, в основном, за счёт эрадикации; из 
тех штаммов, что остались (всего таких 6 из 12), в 
4 случаях штамм сменился, а в 2 сохранился; из 4 
сменившихся штаммов — у трёх cagA ген исчез, а 
у одного штамма — продолжал регистрироваться. 
Сравнивая с табл. 3 (II исследование), из тех 
штаммов, что тогда сменились (их всего 2 — па-
циенты №4 и №10), у одного снова обнаружи-
вался cagA ген, а у другого — не обнаруживался. 

Статистическая обработка данных из табл. 5 
(т. е. данных, полученных в III исследовании, ко-
торые сравнивались с данными по первоначаль-
ной колонизацией желудков у больных ЯБ), при-
ведена в табл. 6.  

Если результаты представлять только через две 
характеристики («эрадикация» и «повторное обна-
ружение Нр»), то, пользуясь критерием Уилкоксона, 
различия находятся на грани 1% уровня значимости, 
т. е. 5% уровень значимости достигнут безусловно; 
пользуясь статистикой погруппового сравнения 
(критерий Манна–Уитни) различия также без-
условно достоверны (р=0,008). Если результаты пред-
ставлять через три характеристики («эрадикация», 
«сохранение штамма Нр» и «смена штамма Нр»), то 
мы получаем достоверное различие даже с 1% уров-
нем значимости при использование статистики Уил-
коксона; статистика Манна–Уитни даёт высокодо-
стоверные различия (р<0,001).  
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Таблица 5. Результаты генотипирования Нр из гастробиоптатов у больных ЯБ; сравнение результатов I иссле-
дования (первая ЭГДС, проведённая до антихеликобактерной терапии) и III исследования (третья ЭГДС, прове-
дённая через 1,5–2 мес. после антихеликобактерной терапии) 
Table 5. Results of Hp genotyping from gastro-biopsy specimens in patients with ulcer; comparison of the results of 
study I (the first EGDS, conducted before anti-Hp therapy) and study III (the third EGDS, conducted 1.5–2 months 
after anti-Hp therapy)
№    Результаты без учёта данных                         Результаты с учётом данных VNTR                              Типирование 
         VNTR типирования (исчезновение Нр,    типирования (исчезновение Нр,                                    по cagA гену 
          повторное обнаружение Нр)                            сохранение штамма Нр, смена штамма Нр)          I                          II 
1       Повторное обнаружение Нр                            Смена штамма Нр                                                               +++                      0 
2       Повторное обнаружение Нр                            Смена штамма Нр                                                               +++                    +++  
3       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                   +++                      + 
4       Эрадикация Нр                                                       Эрадикация Нр                                                                    +++                      – 
5       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                   +++                      +  
6       Эрадикация Нр                                                       Эрадикация Нр                                                                    +++                      – 
7       Эрадикация Нр                                                       Эрадикация Нр                                                                    +++                      – 
8       Повторное обнаружение Нр                            Смена штамма Нр                                                                  +                        0 
9       Эрадикация Нр                                                       Эрадикация Нр                                                                    +++                      – 
10    Повторное обнаружение Нр                            Смена штамма Нр                                                               +++                      0 
11    Эрадикация Нр                                                       Эрадикация Нр                                                                       0                         –  
12    Эрадикация Нр                                                       Эрадикация Нр                                                                       0                         – 



И наконец, что касается различий по вирулент-
ности: здесь также имеются различия с 1% уровнем 
значимости (по Уилкоксону) и высокодостовер-
ные различия по Манну–Уитни (р<0,001). Инте-
ресным является тот факт, что заселённость же-
лудков вирулентными штаммами в группе 
больных ЯБ снизилась через 1,5–2 мес. после ан-
тихеликобактерной терапии как за счёт эрадика-
ции (эрадицированы 4 вирулентных штамма и 
2 невирулентных штамма), так и за счёт «смены 
штамма Нр», когда исходно был вирулентный 
штамм, но через 1,5–2 мес. Нр повторно обнару-
живается, только это уже невирулентный штамм 
(произошло в 3 случаях из 12). 

Мы подошли к тому, чтобы сопоставить ре-
зультаты, полученные в основной группе (боль-
ные ЯБ), с результатами, полученными в конт-
рольной группе (больные ХГ). Сначала возьмём 
результаты, полученные у больных ЯБ сразу 
после антихеликобактерной терапии (см. табл. 4), 
и сопоставим их с результатами, полученными у 
больных ХГ, т. е. у больных, желудок которых был 
колонизирован хеликобактером, но которые 
находились без лечения, кроме симптоматиче-
ского, в течение 1,5–2 мес. (см. табл. 2). Если оце-
нивать результаты с точки зрения «эрадикации 
Нр» («исчезновения Нр» у больных ХГ) и «повтор-
ного обнаружения Нр», то в обеих таблицах на-
блюдаются либо недостоверные различия, либо 
различия на грани достоверности как по Уилкок-
сону, так и по Манну–Уитни. Аналогичная ситуа-
ция наблюдается и при оценке вирулентности 
штаммов: в обеих таблицах различия либо недо-
стоверны, либо находятся на грани достоверно-
сти. И только во второй строке обеих таблиц, где 
приведены сравнения с использованием трёх па-
раметров, — «эрадикация Нр» («исчезновение Нр» 
у больных ХГ), «сохранение штамма Нр», «смена 

штамма Нр», — мы видим достоверные различия, 
что, впрочем, также указывает на схожесть таб-
лиц по структуре полученных результатов. Можно 
сделать вывод, что изменения в колонизации же-
лудков, наблюдаемые сразу после антихелико-
бактерной терапии, мало чем отличаются от тех 
изменений, что происходят с колонизацией же-
лудка за 1,5–2 мес. без лечения. В обоих случаях, 
эти изменения минимальны; но если и вы-
являются достоверные изменения, то лишь после 
того, как мы вводим понятие «смены штамма Нр», 
т. е. когда начинаем анализировать повторное об-
наружение хеликобактера.  

Теперь обратимся к результатам, получен-
ным у больных ЯБ через 1,5–2 мес. после антихе-
ликобактерной терапии (табл. 6), и сопоставим 
их с результатами, полученными у больных ХГ, 
которые находились без лечения, кроме симпто-
матического, в течение 1,5–2 мес. (табл. 2). Сразу 
бросается в глаза контраст: у больных ЯБ через 
1,5–2 мес. по всем трём строкам табл. 6 имеются 
достоверные различия, а у больных ХГ через 
1,5–2 мес., как уже отмечалось, достоверность 
различий появляется только при введении 
оценки посредством трёх параметров (добавле-
ние «смены штамма») во второй строке табл. 2. 

 Вполне очевидный вывод из двух приведён-
ных сопоставлений такой: оценивать результаты 
антихеликобактерной терапии следует не в бли-
жайшие сроки после терапии (в этот период они 
близки к таковым, будто этих больных ЯБ вообще 
не лечили), а в весьма отдалённые сроки после 
антихеликобактерной терапии (1,5–2 мес.). Дан-
ный вывод только подтверждает рекомендации 
Маастрихтских соглашений об аналогичном под-
ходе для оценки результатов, однако Маастрихт-
ские соглашения нацелены исключительно на 
эрадикацию как исход антихеликобактерной те-
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Таблица 6. Различия по результатам антихеликобактерной терапии, полученные сразу после проведения 
антихеликобактерной терапии у больных ЯБ 
Table 6. Differences in the results of anti-Hp therapy, obtained 1.5–2 months after anti-Helicobacter pylori therapy in 
patients with ulcer

№      Критерий Уилкоксона, W                                                                         Критерий Манна–Уитни, Т 
1)       W=21, n=6 (число удалённых пар значений 6, осталось 6);    Т=114 
          W21= Wкрит.21, где Wкрит.21 является критическим                  Численность обеих групп = 12.  
          значением для n=6, при р<0,032 (1% уровень                            Численность групп достаточна для применения  
          значимости). Различие достоверно для 5%                              нормального распределения при проверке  
          уровня значимости, находясь на грани достоверности   значимости Т, р<0,008. Различие достоверно. 
          1% уровня значимости. 
2)       W=55, n=10 (число удалённых пар значений 2, осталось 10);     Т=90 
          W50= Wкрит.45, где Wкрит.45 является критическим                  Численность обеих групп = 12.  
          значением для n=10, при р<0,020 (1% уровень                          Численность групп достаточна для применения  
          значимости). Различие достоверно для 1%                              нормального распределения при проверке  
          уровня значимости (и тем более,  для 5% уровня                 значимости Т, р<0,001. Различие достоверно. 
          значимости). 
3)       W=45, n=9 (число удалённых пар значений 3, осталось 9);    Т=90 
          W45= Wкрит.39, где Wкрит.39 является критическим                  Численность обеих групп = 12.  
          значением для n=9, при р<0,020 (1% уровень                            Численность групп достаточна для применения  
          значимости). Различие достоверно для 1%                              нормального распределения при проверке  
          уровня значимости (и тем более,  для 5% уровня                значимости Т, р<0,001. Различие достоверно. 
          значимости).



рапии; мы же видим, что положительная дина-
мика в бактериологической картине идёт и по 
линии снижения вирулентности штаммов Нр. Так, 
сразу после антихеликобактерной терапии, набор 
вирулентных штаммов Нр у больных ЯБ не 
сильно отличался (различия на грани достовер-
ности) с тем набором вирулентных штаммов Нр, 
который был в группе больных ЯБ при поступле-
нии в стационар (табл. 4); зато через 1,5–2 мес. 
различия по вирулентности становились высоко- 
достоверными (табл. 6). Но за счёт чего происхо-
дит такое значительное уменьшение вирулент-
ных штаммов? Конечно, в первую очередь, за счёт 
эрадикации (у 6 пациентов из 12 в III исследова-
нии, тогда как во II исследовании — у 4 из 12); но 
велика также доля смены штамма Нр — с виру-
лентного на невирулентный. У тех пациентов, где 
эрадикация не была достигнута (6 из 12), смена 
штамма произошла у 4 из 6 (т. е. у 2 больных 
штамм сохранился); из 4 штаммов, которые сме-
нились, лишь в одном случае был снова выявлен 
вирулентный штамм (пациент № 2 табл. 5), а в 3 
случаях штаммы сменились на не вирулентные 
(пациенты №№ 1, 8, 10 табл. 5). Обратим внима-
ние, что этот процесс смены штаммов стал на-
блюдаться ещё во II исследовании (оценка сразу 
после антихеликобактерной терапии); тогда 
штаммы сменились лишь у двух больных ЯБ: в 
одном случае — на вирулентный (пациент № 4 
табл. 3), а в другом случае — на невирулентный 
(пациент № 10 табл. 3). Таким образом, мы видим, 
что в отдалённые сроки после антихеликобактер-
ной терапии нарастает как количество эрадика-
ций, так и количество смен штаммов с вирулент-
ного на невирулентный. Этот вывод можно 
рассматривать как более широкий взгляд на 
структуру отдалённых результатов антихелико-
бактерной терапии, который не входит в проти-
воречие с Маастрихтскими рекомендациями о 
поздних сроках контроля за антихеликобактер-
ной терапией, а дополняет их, демонстрируя, что 
положительная динамика бактериологической 
картины (на поздних сроках наблюдения) может 
оцениваться и по изменению штаммового состава 
неэрадицированных Нр. 

Многочисленные исследования, ориентиро-
ванные на поздние сроки контроля антихелико-
бактерной терапии, приводят свои данные о до-
пустимом сокращении этих сроков или, наоборот, 
об удлинении их; однако все они имеют один кри-
терий эффективности — эрадикацию. Доказы-
ваются стандартные, по Маастрихт 5, жёсткие тре-
бования, при которых для контроля эрадикации 
требуется как минимум 28 дней [5], приводятся 
данные об эрадикации Нр именно через 4 недели 
после антихеликобактерной терапии у больных 
ХГ и хроническим гастродуоденитом (в 85% слу-
чаев), у больных язвенной болезнью двенадцати-

перстой кишки (в 89% случаев) и у больных яз-
венной болезнью желудка(в 82% случаев) [6]. 
Встречаются и работы по динамическому наблю-
дению за больными через 2, 4, 8 нед. и 6 мес. после 
антихеликобактерной терапии, так, например, че-
рез 4–8 нед. эрадикация отмечалась у больных яз-
венной болезнью двенадцатиперстной кишки в 
96,3% случаев [7]; есть работы, в которых отсчёт 
ведётся от начала антихеликобактерной терапии, 
так есть данные, что спустя 2 нед. после начала 
антихеликобактерной терапии Нр не был обнару-
жен в 62% случаев, но к 30-у дню отсутствовал 
только у 39% больных, а через 6 мес. не опреде-
лялся у 89% пациентов [8]. 

Вопрос о том, является ли эрадикация Нр 
безусловным критерием успешной антихелико-
бактерной терапии при лечении сложных в па-
тогенетическом отношении заболеваний типа ЯБ 
или ХГ остаётся открытым. Мы даже не будем 
приводить ссылочные данные к информации, ко-
торой пестрит интернет, о 60–90% обнаружения 
Нр у здоровых лиц, о положительном влиянии 
присутствия Нр в организме на аллергические и 
аутоиммунные заболевания и т. д. В представлен-
ной работе мы попытались показать, что исполь-
зуя методику фиксации штаммов Нр 
(VNTRтипирование), выявляется более динамич-
ный процесс, характеризующий колонизацию 
желудка хеликобактером после проведения ан-
тихеликобактерной терапии, успешной в клини-
ческом плане. Кроме того, отслеживая штаммы 
Нр на достаточно длительном промежутке вре-
мени, обнаруживалась динамика заселения же-
лудка хеликобактером и без проведения этио-
тропного лечения микроорганизма (у больных 
ХГ). В обоих случаях наблюдались и сохранения 
штаммов, и смены штаммов, и исчезновение Нр. 
Действительно, курс антибактериальной терапии 
менял отдалённую картину колонизации (по 
сравнению с не принимавшими антибиотики 
больными ХГ): нарастало число эрадикаций (при-
том что были самопроизвольные исчезновения 
Нр и у больных ХГ), резко уменьшалось число ви-
рулентных штаммов у больных ЯБ, особенно на 
поздних сроках наблюдения, но надо принимать 
во внимание, что, например, исходно у некоторых 
больных ЯБ штамм Нр не содержал cagA ген, а у 
больных ХГ, наоборот, исходно нередки были 
cagA-содержащие штаммы. Напрашивается вы-
вод о том, что есть смысл говорить о колониза-
ционной резистентности к хеликобактеру, кото-
рая может исчезать под влиянием ряда факторов, 
приводящих к агрессивной колонизации слизи-
стой оболочки желудка. Примером потери коло-
низационной резистентности может служить 
развитие псевдомембранозного колита при на-
рушении клостридиального комменсализма, а су-
ществование и изучение кишечного микробиота 
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уже имеет немалую историю [9]. В практическом 
плане проведённое нами исследование предо-
ставляет аргументы в пользу проведения анти-
хеликобактерной терапии как метода прервать 
процесс агрессивной колонизации желудка хе-
ликобактером, когда макроорганизм потерял ко-
лонизационную резистентность к Нр; восстанов-
ление же колонизационной резистентности, по 
всей видимости, может происходить очень бы-
стро (например, сразу же после курса антибио-
тикотерапии) и выражаться в разных формах — 
от заселения желудка новым штаммом Нр (вклю-

чая вирулентные штаммы) до сохранения штамма 
Нр (включая вирулентные) и исчезновения (эра-
дикации). Настоящее исследование вновь дало 
повод сомневаться в правоте бытующего мнения, 
что антихеликобактерная терапия оказалась не-
успешной, если достигнутая эрадикация (II ис-
следование, т. е. сразу после антихеликобактер-
ной терапии) сменялась заселением желудка 
новыми штаммами, включая вирулентные (III ис-
следование, т. е. через 1,5–2 мес. после антихели-
кобактерной терапии), при том, что пациенты на-
ходились в ремиссии по ЯБ.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 3–426

Литература/References  
1. Malfertheiner P. et al. Management of Helicobacter pylori infection — 

the Maastricht V/Florence Consensus Report Gut. 2017; 66: 6–30. 
2. Ивашкин В.Т., Маев И.В., Лапина Т.Л., Шептулин А.А., Трухманов 

А.С., Баранская Е.К. и др. Клинические рекомендации Российской 
гастроэнтерологической ассоциации по диагностике и лечению 
инфекции Helicobacter pylori у взрослых. Российский журнал га-
строэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2018; 28 (1): 
55–77. [Ivashkin V.T., Maev I.V., Lapina T.L., Sheptulin A.A., Trukhmanov 
A.S., Baranskaya E.K. et al. Klinicheskie rekomendatsii Rossiiskoi gas-
troenterologicheskoi assotsiatsii po diagnostike i lecheniyu infektsii He-
licobacter pylori u vzroslykh. Rossiiskii Zhurnal Gastroenterologii, Ge-
patologii, Koloproktologii 2018; 28 (1). 55–77. (in Russian)] 

3. Sorokin V.M., Pisanov R.V., Vodop'janov A.S., Golubkina E.V. New tool for 
phylogenetic analysis of Helicobacter pylori. World Journal of Advanced 
Research and Reviews. 2020; 6 (2): 60–67. doi: 10.30574/wjarr.2020.6. 2.0128. 

4. Гланц С. Медико-биологическая статистика. «Практика», М.: 1999; 
459. [Glants S. Mediko-biologicheskaya statistika. «Praktika», Moscow: 
1999; 459. (in Russian)] 

5. Wu W., Yang Y., Sun G. Recent Insights into Antibiotic Resistance in Heli-
cobacter pylori Eradication. Gastroenterology Research and Practice. 
2012; 723183 Published online 2012 Jul 5 doi: 10.1155/2012/723183. 

6. Старостин, Б.Д., Старостина Г.А. Гибридная антихеликобактерная 
терапия. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, ко-

лопроктологии (Приложение № 46). Материалы 21 Российской га-
строэнтерологической недели. 2015; XXV (5): 31. [Starostin B.D., Staros-
tina G.A. Gibridnaya antikhelikobakternaya terapiya. Rossiiskii Zhurnal 
Gastroenterologii, Gepatologii, Koloproktologii (Prilozhenie № 46) Materialy 
21 Rossiiskoi Gastroenterologicheskoi Nedeli 2015; XXV (5): 31. (in Russian)] 

7. Хамрабаева Ф.И. К вопросу оптимизации эрадикационной терапии 
при язвенной болезни двенадцатиперстной кишки. Российский 
журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. (При-
ложение № 44). Материалы Юбилейной 20 Российской гастроэн-
терологической недели. 2014; XXIV (5): 30. [ Khamrabaeva F.I. K vop-
rosu optimizatsii eradikatsionnoi terapii pri yazvennoi bolezni 
dvenadtsatiperstnoi kishki. Rossiiskii Zhurnal Gastroenterologii, Gepa-
tologii, Koloproktologii (Prilozhenie № 44). Materialy Yubileinoi 20 Ros-
siiskoi gastroenterologicheskoi nedeli 2014; XXIV (5): 30. (in Russian)] 

8. Белова О.Л., Белова И.М. Эффективность противоязвенной и эра-
дикационной терапии язвенной болезни двенадцатиперстной 
кишки. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, ко-
лопроктологии (Приложение № 46). Материалы 21 Российской га-
строэнтерологической недели. 2015; XXV (5): 17. [Belova O.L., Belova 
I.M. Effektivnost' protivoyazvennoi i eradikatsionnoi terapii yazvennoi 
bolezni dvenadtsatiperstnoi kishki. Rossiiskii Zhurnal Gastroenterologii, 
Gepatologii, Koloproktologii (Prilozhenie № 46). Materialy 21 Rossiiskoi 
gastroenterologicheskoi nedeli 2015; XXV (5): 17. (in Russian)] 

9. Ivanov I.I., Honda K. Intestinal Commensal Microbes as Immune Mod-
ulators. Cell Host & Microbe.2012; 12: 496–508. 

Информация об авторах 

Голубкина Елена Вадимовна — к. м. н., доцент кафедры 
клинической фармакологии ФГБОУ ВО «Астраханский 
государственный медицинский университет» Минздрава 
России, Астрахань, Российская Федерация. ORCID 0000-
0001-9203-5857. eLIBRARY SPIN-код: 1410-3092 
Сорокин Владимир Михайлович — к. б. н., старший на-
учный сотрудник, лаборатории туляремии ФКУЗ Ростов-
ский-на-Дону противочумный институт Роспотребнад-
зора, Ростов-на-Дону, Российская Федерация. ORCID: 
0000-0002-1835-1496. Scopus: 7201463407 
Левитан Болеслав Наумович — д. м. н., профессор, заве-
дующий кафедрой факультетской терапии и профессио-
нальных болезней с курсом последипломного образо-
вания ФГБОУ ВО «Астраханский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, Астра-
хань, Российская Федерация. ORCID 0000-0001-6725-8290. 
Scopus ID: 7003706105 
Умерова Аделя Равильевна — д. м. н., доцент, заведующая 
кафедрой клинической фармакологии ФГБОУ ВО 
«Астраханский государственный медицинский универ-
ситет» Минздрава России, Астрахань, Российская Феде-
рация. ORCID: 0000-0002-3129-2443 
Камнева Наталия Вячеславовна — д. м. н., доцент ка-
федры пропедевтики внутренних болезней ФГБОУ ВО 
«Астраханский государственный медицинский универ-
ситет» Минздрава России, Астрахань, Российская Феде-
рация. ORCID: 0000-0003-4453-8614 

About the authors 
Elena V. Golubkina — Ph.D. in medicine, Astrakhan State 
Medical University of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, Astrakhan, Russia. ORCID 0000-0001-9203-5857. 
eLIBRARY SPIN: 1410-3092 
 
Vladimir M. Sorokin — Ph.D. in biology, Senior Researcher, 
Rostov-on-Don Anti-Plague Institute of Rospotrebnadzor, Ros-
tov-on-Don, Russia. ORCID: 0000-0002-1835-1496. Scopus: 
7201463407 
 
Boleslav N. Levitan — D.Sc. in medicine, Professor, Astrakhan 
State Medical University of the Ministry of Health of the Rus-
sian Federation, Astrakhan, Russia. ORCID 0000-0001-6725-
8290. Scopus ID: 7003706105 
 
 
 
Adelya R. Umerova — D.Sc. in medicine, Associate Professor, 
Astrakhan State Medical University of the Ministry of Health 
of the Russian Federation, Astrakhan, Russia. ORCID: 0000-
0002-3129-2443 
 
Natalia V. Kamneva — D.Sc. in medicine, Astrakhan State 
Medical University of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, Astrakhan, Russia. ORCID: 0000-0003-4453-8614 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


