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Введение 
Introduction

Медикаментозное лечение — его разработка, 
контроль, последующая коррекция — в настоя-
щее время всё больше становится прерогативой 
клинической фармакологии, однако на практике 
клиническая фармакология в большей степени 
занимается изучением фармакокинетики препа-
ратов, тогда как взаимодействие препарата с ре-
цепторами (фармакодинамика) оказывается 
предметом исследования узких дисциплин. Так, 
например, механизм взаимодействия антибио-
тика и бактерии изучается микробиологией, а 
клинические эффекты кардиотропных препара-
тов попадают в сферу интересов кардиологии. 
Когда фармакодинамика становится частью уз-
кой терапевтической дисциплины, фармакоди-
намику принято рассматривать как процесс взаи-
модействия «мишени», находящейся в фазе 
выраженного патологического процесса, и тера-
певтических доз лекарственного вещества.  

Наряду с неизбежными трудностями с изуче-
нием воздействия стандартных или высших доз 
препаратов при различных вариантах течения па-
тологического процесса, существует проблема 
фармакодинамики малых доз, приём которых 
растягивается на большие промежутки времени 
и часто бывает нерегулярен, так как совпадает с 
активной социальной деятельностью пациента 
(что затрудняет контроль и анализ действия ле-
карств, как например, при изучении поддержи-
вающей терапии); также можно говорить об осо-
бенностях поздних сроков после применения 
терапевтических доз препаратов, когда самого 
препарата уже давно нет в крови и тканях орга-
низма, а его эффекты сохраняются какое-то 
время (например, в отношении биотопа микро-
организмов в кишечнике).  

Фармакодинамика препарата включает эффек-
тивность и безопасность применения, и обе эти со-
ставляющие предполагают контроль как кратко-
срочный, так и долгосрочный. Если оставить в 
стороне безопасность, то удовлетворительная крат-
косрочная эффективность может идти вразрез с 
долгосрочной эффективностью, на которую ока-
зывают влияние новые факторы, сводящие иногда 
«на нет» результаты краткосрочной эффективности. 
Эрадикационная терапия хеликобактерной инфек-
ции имеет ряд особенностей оценки её эффектив-
ности, начиная с того, что хеликобактер нередко 
обнаруживается как у здоровых лиц, так и у паци-
ентов, например с хроническим гастритом лёгкого 

течения, которые далеко не всегда соглашаются на 
курсы антихеликобактерной терапии. Очевидно, 
что эрадикация должна быть направлена на виру-
лентные штаммы хеликобактера, колонизирующие 
желудок у больных, и имеющих развёрнутую кли-
ническую картину, как например, у больных язвен-
ной болезнью. Самым актуальным в настоящее 
время вопросом эффективности стоит следующий 
вопрос: был ли эрадицирован вирулентный штамм, 
а если через длительные сроки какой-то штамм 
продолжает обнаруживаться, то тот же этот виру-
лентный штамм или, возможно, это другой, причём 
невирулентный штамм? Другими словами, перси-
стирование какого-то штамма хеликобактера спу-
стя значительные сроки после эрадикационной те-
рапии ещё не означает, что эрадикационная 
терапия была не эффективна.  

Вступление пациента в активную социальную 
и трудовую деятельность после курса антихели-
кобактерной терапии (проводимой, в большинстве 
случаев, в стационаре, где отсутствуют стрессы и 
соблюдается режим питания) практически всегда 
приводит к тому, что диспепсии у этих больных ре-
цидивируют, и больные самостоятельно изменяют 
дозы препаратов, которые им рекомендуют при-
нимать после курса антихеликобактерной тера-
пии, в основном, речь идёт о кислотосупрессорах, 
которые бывшие пациенты прекращают прини-
мать при отсутствие симптомов, а затем возобнов-
ляют в виде приёма «по требованию». Возникают 
труднопредсказуемые режимы поддерживающей 
кислотосупрессии, которые растягиваются на 
весьма длительные промежутки времени и кото-
рые неизбежно создают определённый фон для 
развития хеликобактерной инфекции. Соответ-
ственно, требуется изучение того, как меняется рН 
желудка после таких курсов поддерживающей те-
рапии, и как при этом выглядит колонизация же-
лудка хеликобактером, которая, в конечном счёте, 
приводит к обострению язвенной болезни. Сле-
довательно, имеется малоисследованная область 
фармакодинамики кислотосупрессивных препа-
ратов — область, которая оценивается как «не-
удобная», труднодоступная из-за сложности при-
влечения пациентов к повторным обследованиям 
в период их трудовой деятельности и удовлетво-
рительного самочувствия. Исследованиям этих не-
тривиальных аспектов лечения хеликобактериоза 
верхнего отдела желудочно-кишечного тракта и 
посвящена данная серия научных работ.

Памяти профессора  
Фирсова Александра Алексеевича 
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Монография/Monograph

Персистирование Helicobacter pylori у больных язвенной 
болезнью и хроническим гастритом при лечении  
антибиотиками и кислотосупрессивными препаратами 
Е. В. ГОЛУБКИНА 

Helicobacter pylori Persistence in Patients with Peptic Ulcer  
Disease and Chronic Gastritis in the Treatment with Antibiotics 
and Acid-Suppressive Agents 
E. V. GOLUBKINA 

Резюме 
Актуальность. Хронические гастриты до сих пор не имеют деления на формы, по данным генотипирования 
изолятов хеликобактера. Контроль результатов антихеликобактерной терапии нельзя сводить к эрадикации, с 
учётом данных об обнаружении хеликобактера у здоровых лиц. Повышенное кислотообразование связано с при-
сутствием вирулентных или невирулентных штаммов? 
Цель исследования. Поиск превалирования cagA или какой-либо аллельной комбинации vacA в изолятах от боль-
ных лёгкой и тяжёлой формой хронического гастрита и больных язвенной болезнью. Отследить динамику ис-
чезновения и повторного заселения желудка различными штаммами хеликобактера у больных язвенной 
болезнью сразу после применения антихеликобактерной терапии и спустя 1,5–2 мес. Подтвердить или опроверг-
нуть, что повышенное кислотообразование связано с присутствием вирулентных штаммов хеликобактера, а не 
с персистированием невирулентных штаммов. 
Методы. Изоляты хеликобактера из гастробиоптатов больных хроническим гастритом и язвенной болезнью 
генотипировали по cagA и аллельным комбинациям vacA. Генотипирование штаммов от больных, получавших 
антихеликобактерную терапию, проводилось методом VNTR. Больные с обострением язвенной болезни и боль-
ные с обострением хронического панкреатита с сопутствующим гастритом сравнивались по уровню кислото-
продукции и по принадлежности хеликобактера к вирулентным штаммам.  
Результаты. У больных хроническим гастритом лёгкого течения наблюдалось обилие невирулентной аллель-
ной комбинации vacAs2m2, достоверно отличающееся от встречаемости её как у больных хроническим гастри-
том тяжёлого течения, так и у больных язвенной болезнью. У больных язвенной болезнью различия между 
исходной бактериологической картиной и наблюдаемой через 1,5–2 мес. имели высокую степень достоверности; 
на этих сроках наблюдения, в отличие от контроля сразу после терапии, увеличилось число эрадикаций и умень-
шилось число cagA-содержащих штаммов за счёт смены штаммов. Кислотопродукция была достоверно выше у 
больных язвенной болезнью, чем у больных хроническим панкреатитом с сопутствующим гастритом; у первых 
статистически достоверно преобладали вирулентные штаммы, у вторых — невирулентные (при одинаковой ча-
стоте обнаружения хеликобактера).  
Заключение. Заполнение «белых пятен» в исследовании хеликобактериоза остаётся актуальным благодаря 
прогрессу генетических методов в бактериологии и внедрению новых подходов при оценке результатов анти-
хеликобактерной терапии.  
 
Ключевые слова: язвенная болезнь; хронический гастрит; Helicobacter pylori; cagA ген; аллельные комбинации 
vacA гена; VNTR-типирование; рН-метрия; антихеликобактерная терапия 
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Abstract 
Background. Chronic gastritides still have no division into forms according to the data of the genotyping of Helicobacter 
pylori isolates. Monitoring the results of anti-Helicobacter pylori therapy cannot be limited to eradication, by taking into 
account the data on Helicobacter pylori detection in healthy individuals. Is increased acid production associated with the 
presence of virulent or nonvirulent strains?  
Objective. To search for the predominance of cagA or any allelic combination of vacA in the isolates from patients with mild 
and severe chronic gastritis and from those with peptic ulcer disease. To track the time course of changes in the disappearance 
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Глава 1.  
Генетические различия  
штаммов Helicobacter pylori, 
выделенных у больных  
хроническим гастритом  
лёгкого и тяжёлого течения,  
в сравнении со штаммами,  
выделенными у больных  
язвенной болезнью 
Вопрос о степени вирулентности микроорга-

низма и тяжести клинических проявлений от по-
вреждений, вызванных этим микроорганизмом, 
иногда имеет быстрый и однозначный ответ, но 
иногда определённости не удаётся достичь, не-
смотря на многочисленные исследования. Именно 
по второму пути развивается история изучения 
колонизации хеликобактером слизистой оболочки 
желудка. Действительно, Helicobacter pylori обна-
руживается и у здоровых лиц, включая штаммы, 
несущие вирулентные гены [1]. Если же патоло-
гический процесс мы всё-таки наблюдаем кли-
нически и эндоскопически, то генетический ма-
териал H.pylori можно, в принципе, пытаться ис-
пользовать как маркёр той или иной клинической 
формы хеликобактериоза.  

Хеликобактерные хронические гастриты, бу-
дучи весьма неоднородной группой, до сих пор 
не имеют деления на основе данных генотипи-
рования H.pylori, по которым можно было бы 
прогнозировать клиническую форму хрониче-
ского гастрита. В противоположность вышеука-
занной неопределённости в отношении гастри-
тов — анализ генетического материала штаммов 

H.pylori, выделенных у больных язвенной бо-
лезнью, утвердил клиницистов во мнении (и мы 
с этим согласны), что присутствие цитотоксин-
кодирующих генов, таких как cagA и vacA (в пер-
вую очередь, в виде аллельной комбинации 
vacAs1m1), наиболее вероятно, ведёт к тяжёлому 
течению язвенной болезни. Обнаружение cagA 
гена в штамме H.pylori расценивается как без-
условное указание на вирулентность штамма; 
ген vacA, который присутствует во всех штаммах 
H.pylori, анализируется с точки зрения аллельных 
вариаций отдельных участков гена: наличие m2, 
при любых вариантах s, позволяет говорить об 
отсутствии продукции вакуолизирующего цито-
токсина, а выявление аллельных комбинаций, 
где присутствует m1, наоборот,  — о цитотокси-
ческой активности штамма (s1m1 — максималь-
ная активность); выявление сочетания cagA гена 
с vacAs1m1 может рассматриваться как маркёр 
язвообразования [2, 3]. 

Клинические проявления хронического га-
стрита имеют весьма расплывчатую границу 
между лёгкими и тяжёлыми формами его тече-
ния, как по собственно клиническим признакам, 
так и по эндоскопической картине; возможно 
поэтому привязка данных генотипирования H.py-
lori, выделенных у больных хроническим га-
стритом, не представлялась перспективной для 
прогностических целей, учитывая также то, что 
хронический гастрит как нозологическая форма, 
не имеет витальных осложнений, подобным та-
ковым у язвенной болезни. Однако анализ ге-
нетического материала H.pylori у больных хро-
ническим гастритом, отличающихся по тяжести 
течения, может представлять, кроме академи-
ческого интереса, ещё и вклад в изучение гете-

and repeated gastric colonization with different Helicobacter pylori strains in patients with peptic ulcer disease immediately 
after anti-Helicobacter pylori therapy and 1.5–2 months later. To confirm or refute the fact that the increased acid production 
is associated with the presence of virulent Helicobacter pylori strains rather than with the persistence of nonvirulent strains. 
Methods. The Helicobacter pylori isolates from the gastric biopsy specimens taken from patients with chronic gastritis and 
peptic ulcer disease were genotyped for cagA and allelic combinations of vacA. The strains from patients who had received 
anti-Helicobacter pylori therapy were genotyped using the variable number tandem repeat (VNTR) method. Patients with 
an exacerbation of peptic ulcer disease and those wth an exacerbation of chronic pancreatitis with concomitant gastritis 
were compared from the level of acid production and from the belonging of Helicobacter pylori to virulent strains. 
Results. Patients with mild chronic gastritis were observed to have an abundance of nonvirulent allelic combination of 
vacAs2m2, which differed significantly from its frequency in both the patients with severe chronic gastritis and those with 
peptic ulcer disease. In the latter patients, the differences between the background bacteriological pattern and the pattern 
observed after 1.5–2 months had a high degree of significance; in these follow-up periods, in contrast to the control imme-
diately after therapy, the number of eradications increased and the number of cagA-containing strains decreased due to 
the change of strains. Acid production was significantly higher in the patients with peptic ulcer disease than in those with 
chronic pancreatits and concomitant gastritis; the former patients show a statistically significant predominance of virulent 
strains; the latter patients had nonvirulent strains (at the same rate of Helicobacter pylori detection). 
Conclusion. Filling the blank spots in the study of helicobacteriosis remains relevant due to the progress of genetic methods 
in bacteriology and to the introduction of novel approaches to assessing the results of anti-Helicobacter pylori therapy. 
 
Keywords: peptic ulcer disease, chronic gastritis, Helicobacter pylori, cagA gene, allelic combinations of the vacA gene, VNTR 
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рогенности популяции хеликобактера, которое 
уже широко проводится в плане эпидемиологии 
(территориальной встречаемости) определённых 
штаммов. Поэтому вполне актуальным пред-
ставляется поиск превалирования cagA гена или 
какой-либо аллельной комбинации vacA гена, 
или устойчивых сочетаний cagA гена с какой-
либо аллельной комбинацией vacA гена в изо-
лятах H.pylori, полученных от больных лёгкой и 
тяжёлой формой хронического гастрита, если 
сравнивать с генотипами H.pylori, полученными 
от больных язвенной болезнью [4]. 

Основой для проведения настоящего иссле-
дования была собранная в Ростовском противо-
чумном институте коллекция генотипированных 
штаммов H.pylori, состоящая из двух групп: изо-
ляты, выделенные из гастробиоптатов от больных 
язвенной болезнью и от больных хроническим 
гастритом. Поступление гастробиоптатов из кли-
ник Ростова-на-Дону для программы генотипи-
рования H.pylori в Ростовском противочумном 
институте проводилось в течение нескольких 
лет. Ограничения по полу и возрасту больных 
не проводились; взятие гастробиоптата во время 
гастроскопии осуществлялось до проведения 
антихеликобактерной терапии (если таковая 
проводилась). Группа ростовских больных яз-
венной болезнью складывалась из больных с 
клинико-эндоскопическими диагнозами язвен-
ной болезни желудка и язвенной болезни две-
надцатиперстной кишки (в стадии клинического 
обострения, с язвенным анамнезом, с эндоско-
пическим подтверждением либо активного яз-
вообразования, либо наличия рубцовых изме-
нений). Группа ростовских больных хроническим 
гастритом складывалась из больных с клини-
ко-эндоскопическим диагнозом хронического 
гастрита (нередко сопровождаемым бульбитом, 
эзофагитом, эрозиями), которые были приняты 
на лечение в стационар вследствие тяжёлого 
течения обострения (группу ростовских больных 
хроническим гастритом в дальнейшем мы будем 
обозначать как «хронические гастриты тяжёлого 
течения»). Группу больных хроническим гастри-
том представляли штаммы H.pylori 14, 20, 22, 46, 
71, 73, 88, 97, 111, 114, 115, 116, 206  — всего 13; 
группу больных язвенной болезнью представ-
ляли штаммы H.pylori 18, 30, 48, 53, 59, 77, 90, 92, 
100, 124, 134, 146, 155, 157, 216 — всего 15. Выбо-
рочность штаммов объясняется тем, что при от-
работке методики не все штаммы удавалось од-
новременно типировать по cagA гену и аллелям 
vacA гена, и, следовательно, такие образцы вы-
падали из зачисления в группы. 

В схеме построения исследования сыграло 
роль следующее наблюдение: у вышеуказанных 
двух групп больных, несмотря на диагнозы, ха-
рактеризующие разные нозологические формы, 

хеликобактер был представлен штаммами, у ко-
торых встречаемость cagA гена была практически 
одинаковой. Из табл. 1 мы видим, что среди ро-
стовских больных cagA ген в выделенных штаммах 
H.pylori обнаруживался у 69% больных хрониче-
ским гастритом тяжёлого течения (9 из 13 случаев) 
и у 67% больных язвенной болезнью (10 из 15 слу-
чаев). Поскольку генотипированные штаммы из 
коллекции Ростовского противочумного института 
собирались без строгой рандомизации при наборе 
больных, а затем часть штаммов отсеивалась из-
за неполноты проведённого генотипирования, 
представилось целесообразным набрать ещё две 
аналогичные группы больных (хроническим га-
стритом и язвенной болезнью) теперь в Астрахани, 
в условиях строгой рандомизации и при отлажен-
ной в Ростовском противочумном институте ме-
тодики типирования генома H.pylori по cagA гену 
и ms-аллелям vacA гена. 

Набор больных хроническим гастритом и яз-
венной болезнью в Астрахани проводился в Го-
родской клинической больнице №3, рандомизи-
рованно, без ограничений по полу и возрасту из 
пациентов, направляемых поликлиникой для ре-
шения вопроса о госпитализации. Группа больных 
язвенной болезнью складывалась из больных 
язвенной болезнью желудка и язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки в стадии клиниче-
ского обострения, с эндоскопическим подтвер-
ждением либо активного язвообразования, либо 
наличия рубцовых изменений (но с клиническими 
признаками обострения). Образовалась следую-
щая группа больных язвенной болезнью: 58% 
женщины, по возрасту — приблизительно одна 
треть — 20–30 летние, четверть — 40–50-летние и 
ещё четверть — старше 60 лет, анамнез у половины 
больных — 1–5 лет и у четверти — 6–10 лет. 

В группу больных хроническим гастритом, 
в основном, попадали больные, не требовавшие 
госпитализации, то есть, больные с относительно 
лёгким течением гастрита, которых оставляли 
на амбулаторном лечении. У них выявлялись 
клинические признаки гастрита, в стадии об-
острения, а на эзофагогастродуоденоскопии — 
поверхностный гастрит или эрозивный гастрит, 
или гастродуоденит. Группа больных хрониче-
ским гастритом: женщины  — 61%, и основной 
возраст больных (85%) 20–30 лет; анамнез, в ос-
новном, короткий, приблизительно пополам — 
до 1 года и 1–5 лет. 

 Больные проходили эзофагогастродуодено-
скопию с экспресс-тестом на H.pylori, и при поло-
жительном результате экспресс-теста бралась по-
вторная биопсия, также из антрального отдела 
желудка; гастробиоптат сохранялся при –20°С для 
последующего генотипирования H.pylori в Ростов-
ском противочумном институте. Взятие гастро-
биоптата происходило до начала курса антихели-
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кобактерного лечения. При рандомизированном 
наборе группа больных хроническим гастритом 
(41 пациент) оказалась более многочисленной по 
сравнению с группой больных язвенной болезнью 
(12 пациентов), и набор больных был прекращён 
после того, как чиcло больных в меньшей группе 
(больные язвенной болезнью) стало сопоставимо 
с числом больных из Ростова-на-Дону: язвенная 
болезнь  — 15 больных, хронический гастрит  — 
13 больных.  

Клинические изоляты анализировались ме-
тодом ПЦР на одновременное присутствие генов 
cagA, vacA (аллельные типы vacAs1 и vacAs2 и 
аллельные типы vacAm1 и vacAm2). Выделение 
ДНК из клинических изолятов H.pylori проводили 
с помощью набора «Хеликопол II» производства 
НПФ «Литех» (Москва). Для генотипирования 
генов cagA и vacA использовали коммерческие 
наборы НПФ «Литех» (Москва). ПЦР проводили 
на амплификаторе «Терцик» НПФ «ДНК-
Tехнология» (Москва) в условиях, рекомендо-
ванных производителем. Продукты амплифика-
ции разделяли в 7,5% полиакриламидном геле с 
последующим окрашиванием бромистым эти-
дием [5]. 

Использовалась программа «Биостатисти-
ка 4.03» для статистической обработки данных, в 
частности, для вычисления критерия Манна–
Уитни и коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена (rs); различия считались достоверными 
при р�0,05; трактовка rs была ориентирована на 
шкалу Чеддока [6].  

В табл. 1 приводятся данные по обнаружению 
cagA гена и аллельных комбинаций vacA гена хе-
ликобактера у больных хроническим гастритом 
и язвенной болезнью (контингент больных — из 
Астрахани и из Ростова-на-Дону). Приведены аб-
солютные значения случаев обнаружения cagA 
гена и аллельных комбинаций vacA гена и их доли 
в процентах, вычисленные для каждой группы 
больных; вычисление процентной доли служило 

лишь ориентиром для дальнейшей статистиче-
ской обработки данных.  

При рандомизированном наборе исследуе-
мых групп (Астрахань) доля гастробиоптатов, в 
которых был обнаружен cagA ген, отличалась у 
больных язвенной болезнью (75%) и больных 
хроническим гастритом (59%), что однако нельзя 
считать контрастным. В ростовских образцах 
даже такой, не слишком большой, разницы прак-
тически не было: хронический гастрит — 69% и 
язвенная болезнь — 67%. Приведённые различия 
по встречаемости cagA гена (в процентном от-
ношении) явно не имеют достоверности, и при 
отсутствии некоего контрастного значения (ко-
торое могло бы возникнуть в одной из групп) 
определять различия по Манну–Уитни (в отно-
шении встречаемости cagA гена в группах) было 
заранее бесперспективно. 

Тем не менее, имело смысл это проиллю-
стрировать, взяв за точку отсчёта одно из крайних 
значений по проценту встречаемости cagA гена, а 
именно, минимальный процент встречаемости 
у больных хроническим гастритом из Астрахани. 
Это были больные с лёгким течением хрониче-
ского гастрита и, следовательно, минимальное 
присутствие вирулентного гена в этой группе 
можно считать вполне объяснимым; кроме того, 
в количественном отношении эта группа больных 
была наиболее многочисленна, а значит и наи-
более репрезентативна, и выбор её в качестве 
эталона для сравнения с другими группами был 
оправдан. Результаты сравнения приведены в 
табл. 2. 

Действительно, использование непарамет-
рического метода сравнения подтвердило выше-
указанный вывод, сделанный на основе сравнения 
процентных соотношений, что сколько-нибудь 
значимых различий нам не удастся найти (в плане 
встречаемости cagA гена). Соответственно, сле-
дующим этапом исследования был поиск гене-
тических различий между четырьмя набранными 
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Таблица 1. Обнаружение cagA гена и аллельных комбинаций vacA гена в гастробиоптатах у больных хроническим 
гастритом (41 больной) и язвенной болезнью (12 больных) из Астрахани, а также в образцах из коллекции Ро-
стовского противочумного института: хронический гастрит — 13 больных и язвенная болезнь — 15 больных 
Table 1. Detection of the cagA gene and allelic combinations of the vacA gene in the gastric biopsy specimens from pa-
tients with chronic gastritis (n=41) and peptic ulcer diseases (n=12) from Astrakhan, as well as in the samples from the 
collection of the Rostov-on-Don Plague Control Research Institute: 13 patients with chronic gastritis and 15 patients 
with peptic ulcer disease
Заболевание                                                                         cagA(+)          cagA(-)       vacAs1m1    vacAs2m1    vacAs1m2    vacAs2m2 
Хронический гастрит, Астрахань                          24 (59%)       17 (41%)       11 (27%)               0                5 (12%)         25 (61%) 
                                                                                                                    41                                                                 41 
Язвенная болезнь, Астрахань                                  9 (75%)          3 (25%)         6 (50%)           1 (8%)           3 (25%)          2 (17%) 
                                                                                                                    12                                                                 12 
Хронический гастрит, Ростов-на-Дону               9 (69%)          4 (31%)         7 (54%)                0                3 (23%)          3 (23%) 
                                                                                                                     13                                                                 13  
Язвенная болезнь, Ростов-на-Дону                     10 (67%)         5 (33%)         6 (40%)                0                6 (40%)          3 (20%) 
                                                                                                                    15                                                                 15 



группами в отношении встречаемости sm-аллель-
ных вариаций vacA гена.  

Присутствие в гастробиоптатах наиболее ви-
рулентной аллельной комбинации vacAs1m1 пре-
обладало у больных язвенной болезнью из Астра-
хани (50%) по сравнению с больными хроническим 
гастритом из Астрахани (27%). В коллекции Ро-
стовского противочумного института аналогич-
ного перекоса в пользу больных язвенной бо-
лезнью не наблюдалось, даже имелась противо-
положная тенденция: хронический гастрит  — 
54% и язвенная болезнь — 40%. Наличие среди 
групп такого перепада значений (в процентном 
отношении) как 27 и 54% позволяло поискать 
достоверность различий между четырьмя груп-
пами в отношении частоты встречаемости 
vacAs1m1. Результаты представлены в табл. 3 
(первый столбец), где показано, что за точку от-
счёта взято минимальное процентное значение 
встречаемости (27%), наблюдаемое у больных 
хроническим гастритом из Астрахани. Весь пер-
вый столбец демонстрирует, что различия недо-
стоверны, и, следовательно, мы не можем гово-
рить, что встречаемость vacAs1m1, обнаруженных 
в хеликобактериях у больных язвенной болезнью 
и хроническим гастритом, достоверно отличается 
при сопоставлении всех четырёх групп, однако 
она варьирует в пределах двукратности (27–54%), 
в отличие от меньших отклонений, наблюдаемых, 
как уже отмечалось, в отношении cagA гена.  

Что касается аллельной комбинации 
vacAs2m1, относящейся к умеренно вирулентным, 
мы видим вообще лишь единичный случай (см. 
табл. 1), и, следовательно, ни о какой статисти-
ческой отработке здесь не может идти речи.  

Переходим к рассмотрению аллельных ком-
бинаций vacA гена, которые не считаются виру-
лентными (не экспрессируют цитотоксин): 
vacAs1m2 и vacAs2m2. Здесь за точку отсчёта мы 
брали максимальное процентное содержание не-
вирулентной комбинации, будь то vacAs1m2 или 
vacAs2m2. Несмотря на заметный «на глаз» разброс 
данных по встречаемости vacAs1m2 (40%, 25%, 
23% и 12%), достоверных различий по встречае-
мости vacAs1m2 выявлено не было (см. табл.  3, 
второй столбец). Необычным же было то, что са-

мый высокий процент встречаемости этой неви-
рулентной комбинации vacA гена наблюдался у 
больных язвенной болезнью (Ростов-на-Дону) — 
40%, хотя казалось, что невирулентные аллельные 
комбинации должны бы преобладать именно при 
гастритах, а не при ульцерации. Но и у больных 
язвенной болезнью из Астрахани процент встре-
чаемости vacAs1m2 был относительно вы-
сок  (25%)  — второе место по встречаемости,  — 
тогда как у больных хроническим гастритом как 
ростовских, так и астраханских, эта невирулентная 
аллельная комбинация vacA встречалась реже 
(23 и 12%, соответственно).  

И наконец, об аллельной комбинации 
vacAs2m2. Особенностью астраханских образцов 
от больных хроническим гастритом лёгкого тече-
ния была высокая частота встречаемости 
vacAs2m2 — 61%, при полном отсутствии анало-
гичной тенденции в ростовских образцах хрони-
ческого гастрита тяжёлого течения  — 23%, что 
ближе к встречаемости vacAs2m2 у больных яз-
венной болезнью ростовских и астраханских, 20% 
и 17%, соответственно. Наличие аллели m2, как 
известно, лишает vacA ген цитотоксичности; по-
этому, высокая частота встречаемости vacAs2m2 
у больных хроническим гастритом (Астрахань) — 
при преимущественном поступлении в Астрахани 
больных с гастритами лёгкого течения,  вполне 
объяснима. Однако, как было уже упомянуто, 
привлекал внимание контраст по встречаемости 
vacAs2m2, выделяющий астраханские гастриты 
лёгкого течения: они стоят особняком (61%), а 
тяжёлые ростовские гастриты и «язвы», ростов-
ские и астраханские, оказались в ряду близких 
значений (23, 20 и 17%). Различия оказались ста-
тистически достоверными, что следует из третьего 
столбца табл. 3. Таким образом, обилие аллельной 
комбинации vacAs2m2 в хеликобактериях, выде-
ленных от больных хроническим гастритом лёг-
кого течения (Астрахань), достоверно контрасти-
ровало с данными как от больных хроническим 
гастритом тяжёлого течения (Ростов-на-Дону), 
так и от обеих групп больных язвенной болезнью 
(Ростов-на-Дону, Астрахань). 

В табл. 4 приведены результаты поиска сцеп-
ленности cagA гена со всеми четырьмя аллель-
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Таблица 2. Отсутствие достоверности различий между четырьмя группами в отношении встречаемости cagA гена 
Table 2. The lack of significance of differences between the four groups with regard to the occurrence of the cagA gene 
cagA (+) у больных хроническим гастритом (Астрахань) 24 из 41 (59%) — самая низкая встречаемость 
cagA (+) у больных язвенной болезнью (Астрахань) 9 из 12 (75%), Т=364,5, р=0,426 
cagA (+) у больных хроническим гастритом (Астрахань) 24 из 41 (59%) — самая низкая встречаемость 
cagA (+) у больных хроническим гастритом (Ростов-на-Дону) 9 из 13 (69%), Т=386,0, р=0,586 
cagA (+) у больных хроническим гастритом (Астрахань) 24 из 41 (59%) — самая низкая встречаемость 
cagA (+) у больных язвенной болезнью (Ростов-на-Дону) 10 из 15 (67%), Т=452,5, р=0,657 
Примечание. Сравнивалось наиболее отклонённое значение со значениями остальных трёх групп. Различия 
определялись по Манну–Уитни (Т-критерий); различия считались достоверными при р�0,05. 
Note. The most rejected value was compared with the values of the other three groups. The differences were determined 
using the Mann–Whitney U test); the differences were considered significant at P�0.05.



ными комбинациями vacA гена путём определения 
корреляции между частотой встречаемости cagA 
гена и каждой из аллельных комбинаций vacA 
гена (в гастробиоптатах разных групп больных). 
Поиск корреляции предполагает, в качестве ги-
потезы, наличие линейной связи между двумя 
массивами данных; в тех случаях, когда некоторые 
аллельные комбинации (например, s2m1 или 
s1m2) встречались редко, то предполагать наличие 
линейной связи было невозможно, а потому поиск 
корреляции терял смысл. В графах, отсылающих 
к каждой из четырёх аллельных комбинаций vacA 
гена, имеется два столбца, где в первом столбце 
(+), в абсолютных значениях приведено количество 
случаев парного обнаружения cagA гена и соот-
ветствующей аллельной комбинации vacA гена, 
а в другом столбце (-) указано, в скольких случаях 
такой парности не наблюдалось. 

Сразу обращает внимание тот факт, что в аб-
солютных значениях парное выявление cagA гена 
и самой вирулентной аллельной комбинации 
vacAs1m1 было весьма значительным  — от чет-
верти до половины от численности всех четырёх 
групп, то есть, 11 из 41, 6 из 12, 6 из 13 и 6 из 15, 
соответственно (см. табл. 4), что позволяло пред-
полагать наличие линейной связи. Это предполо-
жение вылилось в вычисление коэффициентов 
корреляции достаточно высоких и достоверных 
во всех группах больных. Согласно шкале Чеддока, 
значения коэффициента корреляции 0,5–0,7 трак-
туются как «заметная корреляция», а значения 

0,7–0,9 трактуются как «высокая корреляция» [6]; 
трактовка коэффициента корреляции по Чеддоку 
мало чем отличается от более распространённых 
«средней корреляции 0,5–0,69» и «сильной кор-
реляции 0,7–1,0» [7]. Соответственно, корреля-
тивную связь между обнаружением cagA гена и 
самой вирулентной аллельной комбинацией 
vacAs1m1 можно характеризовать именно такими 
терминами, как «заметная» или «заметная с от-
клонением в сторону высокой», глядя на все че-
тыре группы больных (см. табл. 4). Различия в 
коэффициентах корреляции вряд ли могут быть 
отправной точкой для рефлексии на различия 
нозоологических форм, то есть, если rs выше, то 
это, якобы, характерно для язвенной болезни, а 
если rs ниже, то  — для хронического гастрита 
(хотя в вышеуказанном анализе наших данных 
такая тенденция, в слабой форме, прослежива-
ется). Здесь важнее видеть то, что разные нозо-
логии демонстрируют следующее свойство: если 
у H.рylori есть cagA ген и есть vacAs1m1вариация, 
то с достаточно высокой вероятностью они будут 
наблюдаться вместе. 

Что касается других аллельных комбинаций 
vacA гена, то, как уже отмечалось, встречаемость 
их была весьма низкая (в абсолютных значениях), 
и статистика по ним была бы неубедительной, 
за исключением одной группы больных — группы 
больных хроническим гастритом из Астрахани, 
где основным контингентом были больные хро-
ническим гастритом лёгкого течения. Здесь вы-
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Таблица 3. Достоверность различий между четырьмя группами в отношении встречаемости аллельных ком-
бинаций vacAs1m1, vacAs1m2 и vacAs2m2 
Table 3. The significance of differences between the four groups with regard to the occurrence of allelic combinations 
of vacAs1m1, vacAs1m2, and vacAs2m2
vacAs1m1 у больных хроническим          vacAs1m2 у больных язвенной            vacAs2m2 у больных хроническим 
гастритом (Астрахань);                                  болезнью (Ростов-на-Дону);                 гастритом (Астрахань);  
11 из 41 (27%) — самая низкая                   6 из 15 (40%) — самая высокая            25 из 41 (61%) — самая высокая 
встречаемость                                                    встречаемость                                             встречаемость  
vacAs1m1 у больных хроническим          vacAs1m2 у больных хроническим    vacAs2m2 у больных хроническим 
гастритом (Ростов-на-Дону);                      гастритом (Ростов-на-Дону)                 гастритом (Ростов-на-Дону) 
7 из 13 (54%), Т=429,5, р=0,161                    3 из 13 (23%), Т=172,0, р=0,385             3 из 13 (23%), Т=256,5, р=0,020  
vacAs1m1 у больных хроническим          vacAs1m2 у больных язвенной           vacAs2m2 у больных хроническим 
гастритом (Астрахань);                                  болезнью (Ростов-на-Дону);                 гастритом (Астрахань); 
11 из 41 (27%) — самая низкая                   6 из 15 (40%) — самая высокая            25 из 41 (61%) — самая высокая 
встречаемость                                                    встречаемость                                             встречаемость 
vacAs1m1 у больных язвенной                  vacAs1m2 у больных язвенной           vacAs2m2 у больных язвенной 
болезнью (Астрахань);                                    болезнью (Астрахань)                              болезнью (Астрахань) 
6 из 12 (50%), Т=361,0, р=0,455                    3 из 12 (25%), Т=154,5, р=0,446             2 из 12 (17%), Т=215,0, р=0,008  
vacAs1m1 у больных хроническим          vacAs1m2 у больных язвенной            vacAs2m2 у больных хроническим 
гастритом (Астрахань);                                  болезнью (Ростов-на-Дону);                 гастритом (Астрахань);  
11 из 41 (27%) — самая низкая                   6 из 15 (40%) — самая высокая            25 из 41 (61%) — самая высокая 
встречаемость                                                     встречаемость                                            встречаемость  
vacAs1m1 у больных язвенной                  vacAs1m2 у больных хроническим    vacAs2m2 у больных язвенной 
болезнью (Ростов-на-Дону);                        гастритом (Астрахань)                             болезнью (Ростов-на-Дону) 
6 из 15 (40%), Т=468,0, р=0,250                    5 из 41 (12%), Т=513,0, р=0,086             3 из 15 (20%), Т=301,5, р=0,008 
Примечание. Сравнивалось наиболее отклонённое значение со значениями остальных трёх групп. Различия 
определялись по Манну–Уитни (Т-критерий); различия считались достоверными при р�0,05. 
Note. The most rejected value was compared with the values of the other three groups. The differences were determined 
using the Mann–Whitney U test); the differences were considered significant at P�0.05.



явилось обилие штаммов Н.рylori, содержащих 
невирулентную аллельную комбинацию vacAs2m2 
(61%). Имело смысл вычислить её корреляцию с 
cagA геном; оказалось, что cagA ген и vacAs2m2 
вариация сочетаются хаотично, то есть, что они 
не сцеплены, в том числе, и через отрицательную 
регрессию: корреляция была отрицательной и 
недостоверной rs=–0,13, p=0,40 (см. табл.  4). На-
помним, что корреляция вирулентной аллельной 
комбинации vacAs1m1 с cagA геном у этих же 
больных хроническим гастритом лёгкого течения 
была на грани с высокой (rs=0,68 p�0,01), но при 
этом, в количественном плане, этих вирулентных 
вариаций vacAs1m1 было относительно мало 
(27%), а генов cagA — относительно много (59%). 
В противоположность, невирулентных vacAs2m2 
вариаций, демонстрирующих полное отсутствие 
сродства к сцеплению с cagA геном, было рекордно 
много (61%). Остаётся предположить, что для 
хронического гастрита лёгкого течения это яв-
ляется трендом: иметь малое количество виру-
лентных vacAs1m1 вариаций, сильно сцепленных 
с cagA геном, и при этом иметь много невиру-
лентных vacAs2m2 вариаций, не создающих тан-
дем с cagA геном. Отсюда следует, что трактовать 
полученные результаты можно следующим об-
разом: невирулентная аллельная комбинация 
vacA гена, не сцепляющаяся с cagA геном, чисто 
количественно вытесняет вирулентную аллель-

ную комбинацию vacA гена, имеющую сродство 
к сцеплению с cagA геном,  — в результате cagA 
ген, которого наблюдается довольно много (59%), 
вынужден работать «соло», не имея возможности 
создать гипервирулентный «дуэт». 

Репутация cagA гена, экспрессирующего ци-
тотоксин, который способен повреждать слизи-
стую оболочку желудка (вплоть до ульцерации 
и онкогенеза), однозначна, а также уже два де-
сятилетия как выяснена роль различных ал-
лельных вариаций vacA гена в отношении экс-
прессии вакуолизирующего цитотоксина. Про-
водились исследования, которые пытались оце-
нить всю популяцию Н.рylori (например, региона), 
не разделяя, от кого взяты гастробиоптаты,  — 
от больных язвенной болезнью или от больных 
хроническим гастритом [8]. В материалах по рас-
пространённости различных генов Н.рylori по 
России указывается, что, например, cagA ген вы-
является в разбросе от 55 до 100% всех случаев 
исследований, vacAs1 — от 33 до 100% , vacAm1 — 
от 0 до 33% , что говорит лишь о большей или 
меньшей вероятности сочетанного выявления 
этих генов [9]. В противоположность к такому 
подходу, известны исследования сочетаний cagA 
гена и аллельных генов vacA, которые проводи-
лись путём подсчёта числа случаев или вычис-
ления процента выявляемости того или иного 
гена при близких, но всё-таки разных патологиях. 
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Таблица 4. Корреляция между обнаружением cagA гена и аллельных комбинаций vacA гена (при наличии 
достаточных данных) у больных хроническим гастритом (41 больной) и язвенной болезнью (12 больных) из 
Астрахани и в образцах из коллекции Ростовского противочумного института: хронический гастрит —  
13 больных, язвенная болезнь — 15 больных 
Table 4. Correlation between the detection of the cagA gene and allelic combinations of the vacA gene (in the presence 
of sufficient data) in patients with chronic gastritis (n=41) and peptic ulcer disease (n=12) from Astrakham and in the 
samples from the collection of the Rostov-on-Don Plague Control Research Institute: 13 patients with chronic gastritis 
and 15 patients with peptic ulcer disease
vacA ген                                                                                                                      s1m1                s2m1                 s1m2                 s2m2 
cagA ген                                                                                                                 (+)        (–)         (+)         (–)         (+)        (–)         (+)        (–) 
Хронический гастрит (41 больной), Астрахань                               11          0            0            0            4           1            9          16 
                                                                                                                                     rs=0,68                  (?)                       (?)                  rs=–0,13 
                                                                                                                                    p�0,01                                                                     p=0,40 
Язвенная болезнь (12 больных), Астрахань                                        6           0            0            1            2           1            0           2 
                                                                                                                                     rs=0,72                  (?)                       (?)                       (?) 
                                                                                                                                              p=0,01                        
Хронический гастрит (13 больных), Ростов-на-Дону                     6           1            0            0            1           2            1           2 
                                                                                                                                    rs=0,57                   (?)                     (?)                       (?)  
                                                                                                                                    p=0,04                       
Язвенная болезнь (15 больных), Ростов-на-Дону                            6           0            0            0            3           3            1           2 
                                                                                                                                     rs=0,71                   (?)                       (?)                       (?) 
                                                                                                                                    p�0,01                       
Примечание. (+) — количество случаев парного обнаружения cagA гена и соответствующей аллельной ком-
бинации vacA гена; (–) — количество случаев, когда такой парности не наблюдалось; rs — коэффициент корре-
ляции Спирмена, жирным шрифтом показаны вычисленные значения rs (достаточно данных); (?) — мало данных 
для поиска корреляции; корреляция расценивалась как достоверная при р�0,05. 
Note. (+) — number of cases of paired detection of the cagA gene and the corresponding allelic combination of the vacA 
gene; (–) — number of cases when this pairing was not observed; rs — Spearman correlation coefficient; the calculated rs 
values (sufficient data) are shown in bold; (?) — few data to search for the correlation; the latter was considered significant 
at P�0.05.



В качестве примера можно привести данные по 
Башкортостану, в которых указывается, что об-
наружение cagA гена в сочетании с vacAs1 встреча-
лось в 2 раза чаще у больных язвенной болезнью, 
чем у больных хроническим гастритом [10]. 

В настоящей работе, где была поставлена 
цель связать генный состав Н.рylori (в рамках 
cagA гена и аллельных комбинаций vacA гена) с 
клиническими формами хеликобактериоза га-
стродуоденальной зоны, мы пришли к следующим 
выводам.  

Во-первых, во всех четырёх группах, включая 
и легко протекающие хронические гастриты, 
имелась высокая частота встречаемости cagA 
гена (более половины всех случаев в каждой из 
четырёх групп).  

Во-вторых, встречаемость вирулентной ал-
лельной комбинации vacAs1m1 также была до-
вольно высокой — от четверти до половины слу-
чаев во всех четырёх группах, и различия между 
группами не были статистически достоверными.  

В-третьих, корреляция между обнаружением 
cagA гена и vacAs1m1 во всех четырёх группах 
была достоверной и оценивалась как «заметная» 
или «заметная с отклонением в сторону высокой» 
(rs составлял от 0,57 до 0, 72).  

В-четвёртых, и этот вывод мы бы хотели по-
ставить особняком, так как мы не встретили в 
литературе аналогичных наблюдений, выявляю-
щих пиковую встречаемость невирулентных ал-
лельных вариаций vacA гена у больных лёгкими 
формами гастрита. Вывод заключается в том, что 
у больных хроническим гастритом лёгкого течения 
превалировала аллельная комбинация vacAs2m2, 
встречаемость которой достоверно отличалась 
от встречаемости таковой у больных хроническим 
гастритом тяжёлого течения и у больных язвенной 
болезнью (61% по сравнению с 17, 20 и 23%); об-
наружение этой аллельной комбинации не кор-
релировало с обнаружением cagA гена (rs=–0,13, 
p=0,40), который в этой группе гастритов лёгкого 
течения встречался, тем не менее, часто (59%), 
статистически не отличаясь от встречаемости в 
остальных группах. И оказалось, что 61% встре-
чаемости vacAs2m2 ни в малейшей степени не 
коррелировал с 59% встречаемости cagA гена; эти 
гены  — невирулентная аллельная комбинация 
vacA гена и вирулентный ген cagA — присутство-
вали в геномах хеликобактерий абсолютно хао-
тично. В контраст к этому повторим только то, 
что было сказано в третьем выводе, — что сцеп-
ленность cagA гена с вирулентной аллельной ком-
бинацией vacA гена (vacAs1m1), у тех же больных 
с лёгким течением хронического гастита, была 
на грани с высокой (см. табл. 4). 

В качестве пятого вывода можно привести 
следующее наблюдение. По количественному со-
отношению всех четырёх аллельных вариаций 

vacA гена, хеликобактерии, обнаруженные у боль-
ных хроническим гастритом тяжёлого течения, 
мало отличались от штаммов Н.рylori, обнаружен-
ных у «язвенников», в отличие от штаммов Н.рylori, 
обнаруженных у больных хроническим гастритом 
(см. четвёртый вывод). При этом сама тяжесть 
клинического течения воспаления в гастродуоде-
нальной зоне сближала гастрит тяжёлого течения 
с обострением язвенной болезни, а потому воз-
можно, что такой гастрит был лишь неким затя-
нувшимся дебютом будущей ульцерации. 

Глава 2.  
Отдалённые результаты  
антихеликобактерной  
терапии — эрадикация,  
сохранение штамма,  
смена штамма 
Вопрос о контроле результатов антихелико-

бактерной терапии, в основном, сводится к по-
нятию эрадикации как эквиваленту успеха лече-
ния обострения хронической хеликобактерной 
инфекции желудка. Уже это представляется 
спорным с учётом широко известных данных об 
обнаружении H.pylori у здоровых лиц [11, 12]. 
Контроль эрадикации распадается на несколько 
аспектов, касающихся, во-первых, сроков про-
верки (то есть, проверять через какое время 
после курса антихеликобактерной терапии?), а, 
во-вторых, какими методами проверять? В треть-
их же, появляется сомнение, является ли до-
стигнутая эрадикация стойким феноменом, или 
она быстро переходит в некий хеликобактерный 
комменсализм? На первые два вопроса Маастрихт 
5 даёт следующие ответы: «Уреазный дыхатель-
ный тест является лучшим способом подтвер-
ждения эрадикации H.pylori, альтернативой дан-
ному методу считается моноклональный фекаль-
ный антигенный тест; эти исследования следует 
проводить спустя 4 нед. (минимум) после завер-
шения эрадикационной терапии»  [13]. Отече-
ственные исследователи добавляют сюда и ана-
лиз биопсийного материала, при условии взятия 
двух биопсий из тела желудка и одной — из ант-
рума [14]. Требования Маастрихт 5, основанные 
на биохимии и серологии микроба, сводят к 
нулю всю имеющуюся информацию о генетике 
штамма H.pylori, а, следовательно, делают не-
возможным проконтролировать вирулентность 
штамма H.pylori, если эрадикация не была до-
стигнута. На наш взгляд в вопросе о контроле 
антихеликобактерной терапии надо идти не в 
сторону недифференцированного контроля (то 
есть, выяснения, есть микроб в организме или 
нет), а максимально уточнять, какой перед нами 
штамм,  — тот ли, который был исходно? (если 
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эрадикация не была достигнута), а в случае до-
стижения эрадикации проконтролировать, не 
сменилась ли достигнутая эрадикация на реци-
дивирование (прежний штамм) или реинфекцию 
(новый штамм)? В настоящее время существуют 
инструменты, выявляющие штаммовую принад-
лежность микроорганизма, и одним из универ-
сальных методов генотипирования является ме-
тод определения вариабельных тандемных по-
второв того или иного локуса — variable number 
tandem repeats analysis (VNTR analysis); важной 
особенностью VNTR-локусов является их насле-
дование [15]. Данная методика послужила осно-
вой для проведения динамического анализа 
штаммового состава хеликобактерий, обнару-
женных до лечения обострения язвенной бо-
лезни, сразу после и через 1,5–2 мес. спустя при-
менения антихеликобактерной терапии [16, 17].  

Трёхкомпонентная антихеликобактерная те-
рапия первой линии, включающая в себя ингибитор 
протоновой помпы, амоксициллин и кларитроми-
цин в стандартных дозировках, — схема, которая 
использовалась в данном исследовании, — остаётся 
актуальной и в настоящее время как при стацио-
нарном, так и при амбулаторном лечении. В период 
проведения наших исследований, при стационар-
ном лечении обострения язвенной болезни, дли-
тельность непрерывного курса антибиотикотерапии 
не превышала 10 дней, согласно актуальным тогда 
положениям Маастрихт 4, что и рассматривалось 
нами как основной фармакодинамический фактор, 
ответственный как за ранние эффекты (элиминация 
сразу после курса терапии, повторное выявление 
хеликобактера сразу после курса терапии), так и 
за поздние эффекты (отсроченная элиминация, 
персистирование определённого штамма, повтор-
ная колонизация новым штаммом). Следует упо-
мянуть, что начиная с Маастрихт 5 появились ре-
комендации о 14-дневном курсе антихеликобак-
терной терапии, и эти сроки сохраняются для ос-
новных схем эрадикации первой линии в реко-
мендациях Маастрихт 6 [18]). Совершенно очевидно, 
что удлинение сроков антибиотикотерапии уже в 
самом выборе терминологии («схемы эрадикации») 
указывает на единственный критерий эффектив-
ности, пропагандируемый Маастрихтскими согла-
шениями, — эрадикацию H.pylori. 

В нашем исследовании поступавшим в ста-
ционар больным с язвенным анамнезом и клини-
ческой картиной обострении язвенной болезни 
(дифференцируемой как язвенная болезнь желудка 
и язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки) 
проводилась эзофагогастродуоденоскопия с взя-
тием биопсии и проведением экспресс-теста на на-
личие H.pylori; при обнаружении H.pylori такой 
больной рассматривался как потенциальный объект 
нашего исследования, если у больного не было 
выраженной сопутствующей патологии; рандоми-

зированный подход не ограничивал набор больных 
по полу и возрасту. Результаты генотипирования 
штаммов H.pylori, выделенных из гастробиоптатов 
больных язвенной болезнью на данном этапе (при 
поступлении в стационар) рассматривались как 
результаты I этапа исследования. 

Всем больным язвенной юолезнью проводи-
лась трёхкомпонентная антихеликобактерная те-
рапия первой линии продолжительностью до 
10 дней: омепразол 20 мг 2 раза в сутки, амокси-
циллин 1000 мг 2 раза в сутки, кларитромицин 
500 мг 2 раза в сутки. После проведения курса 
антихеликобактерной терапии больному прово-
дилось повторное гастроскопическое исследова-
ние (как минимум для контроля репаративных 
процессов в желудке); взятый при этом гастро-
биоптат являлся вторым исследуемым объектом 
(после исходного гастробиоптата). Результаты ге-
нотипирования штаммов H.pylori, выделенных 
из гастробиоптатов больных язвенной болезнью 
на данном этапе (сразу после курса антихелико-
бактерной терапии, то есть при выписке из ста-
ционара) рассматривались как результаты II этапа 
исследования. 

Третий гастробиоптат брался при проведении 
эзофагогастродуоденоскопии амбулаторно, через 
1,5–2 мес. после выписки больного из стационара, 
когда данный пациент находился в состоянии ре-
миссии, имея рекомендации принимать поддер-
живающую кислотосупрессивную терапию (оме-
празол 20 мг в сутки). При расспросе, перед 
третьей гастроскопией, выяснялось, что поначалу 
пациенты принимали регулярно вышеуказанную 
дозу омепразола, но затем переходили на приём 
«по требованию». Результаты генотипирования 
штаммов H.pylori, выделенных из гастробиоптатов 
больных язвенной болезнью на финальном этапе 
исследования (через 1,5–2 мес. после курса анти-
хеликобактерной терапии) рассматривались как 
результаты III этапа исследования.  

Проблематичным являлся выбор группы 
cравнения, поскольку обнаружение хеликобак-
тера у больного, обратившегося к врачу с жало-
бами язвенного характера, при соответствующей 
гастроскопической картине,  неизбежно требо-
вало проведения антихеликобактерного лечения. 
Выход был найден при наблюдении за амбула-
торными пациентами, не имевшими язвенного 
анамнеза, но имевшими анамнез вялотекущего 
гастрита; жалобы таких больных ограничивались 
несильными тянущими болями в эпигастрии и 
левом подреберье, натощак или после еды, у них 
также часто часто отмечались жалобы на изжогу. 
После эзофагогастродуоденоскопии, выявлявшей 
лишь признаки гастрита,  но при взятии гасто-
биоптатов с положительным экспресс-тестом на 
H.pylori больному предлагалось пройти курс ан-
тихеликобактерной терапии. Отсутствие данных 
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за язвенный дефект при гастроскопии в боль-
шинстве случаев склоняло таких пациентов к 
отказу от антибиотикотерапии, и лечение 
ограничивалось соблюдением диеты, а также 
спазмолитическими и антисекреторными пре-
паратами (больные, всё-таки согласившиеся на 
одну из антихеликобактерных схем лечения, в 
исследовании не участвовали). Такие больные 
расценивались как больные хроническим га-
стритом, в стадии обострения и при отсутствии 
выраженной сопутствующей патологии включа-
лись в контрольную группу; рандомизированный 
подход не ограничивал набор по полу и возрасту. 
Результаты генотипирования штаммов H.pylori, 
выделенных из гастробиоптатов больных хро-
ническим гастритом на данном этапе (при про-
ведении первой гастроскопии) рассматривались 
как результаты I этапа исследования. 

Больные хроническим гастритом лечились 
амбулаторно, с рекомендациями диетотерапии, 
приёма спазмолитиков и кислотосупрессоров (из 
антисекреторных препаратов рекомендовался 
омепразол 20 мг в сутки). Больные хроническим 
гастритом, вошедшие в группу исследуемых, при 
расспросах на повторной гастроскопии (через 
1,5–2 мес.) отмечали, что принимали спазмоли-
тики и кислотосупрессоры поначалу регулярно, 
а затем «по требованию». Результаты генотипи-
рования штаммов H.pylori, выделенных из га-
стробиоптатов больных хроническим гастритом 
на финальном этапе исследования (то есть при 
повторной гастроскопии, через 1,5–2 мес. после 
первой гастроскопии) рассматривались как ре-
зультаты II этапа исследования. 

С точки зрения фармакодинамики для боль-
ных хроническим гастритом взаимодействие 
микроорганизма с вышеуказанными препара-
тами — как антимикробными агентами — можно 
было считать нулевым (или ничтожным). Тем са-
мым удалось сформировать группу пациентов с 
минимальным медикаментозным воздействием 
на колонизировавших желудок H.pylori, что поз-
волило видеть в этой группе — группу сравнения. 

Как показала практика, основной трудностью, 
с которой мы столкнулись для выхода на фи-
нальный этап исследования (III этап при работе 
с больными язвенной болезнью и II этап при ра-
боте с больными хроническим гастритом), была 
невозможность гарантированного вызова боль-
ного для проведения гастроскопии (с взятием 
биопсии) через 1,5–2 мес. Это снизило число 
изначально взятых под наблюдение пациентов 
более чем в два раза, и неизбежно растянуло 
сроки набора больных. В результате нам пришлось 
ограничиться группами по 12 человек, численный 
состав которых позволял (по предварительным 
статистическим подсчётам) получить статисти-
чески достоверные различия. 

Гастробиоптаты сохранялись в консервирую-
щем растворе при –20°С, а затем использовались 
для анализа генома H.pylori методом VNTR по 
четырём локусам (A, D, E, F) и для определения 
наличия cagA гена. Олигонуклеотидные прай-
меры, используемые для амплификации фраг-
ментов VNTR-содержащих локусов A, D, E, F, были 
рассчитаны на основе нуклеотидных последо-
вательностей у штаммов H.pylori J99 и 11637, 
представленных в базе данных NCBI GenBank 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/.). Продукты ампли-
фикации анализировались в 7% полиакриламид-
ном геле с определением размеров амплифици-
рованных фрагментов. Число повторов в данном 
фрагменте определяли как разность между его 
размером и минимальным размером фрагмента 
без повторов, делённую на длину повтора. При 
установлении генотипа исследуемого штамма 
число повторов для каждого VNTR-локуса зано-
силось в определённую ячейку матрицы для каж-
дого штамма и являлось его уникальной харак-
теристикой, дифференцирующей один штамм от 
другого. Методика VNTR была отработана на базе 
Ростовского противочумного института [19]. 

Способ дифференциации штаммов H.pylori 
методом мультилокусного VNTR-типирования тре-
бует больше генетического материала, чем опре-
деление, например, только cagA гена, и количество 
материала в гастробиоптате не всегда удовлетво-
ряло этому требованию. В таких случаях, если не 
удавалось типировать штамм методом VNTR (при 
повторном обнаружении H.pylori или даже при 
исходном обнаружении H.pylori), то информация 
о выявлении cagA гена позволяла с определённой 
долей вероятности утверждать, сменился штамм 
или сохранился прежним, хотя и при обнаружении 
cagA гена имелся некоторый количественный 
разброс (от «трёх плюсов» до «одного плюса»). 
Комплексная оценка, по результатам VNTR-ти-
пирования и по выявлению cagA гена, позволяла 
говорить о сохранении штамма H.pylori или о 
смене штамма H.pylori. 

Статистическая обработка проводилась в про-
грамме «Биостатистика v.4.03» с использованием 
критерия Уилкоксона (W) и критерия Манна–Уитни 
(T). Различия по Уилкоксону считались достовер-
ными, когда вычисленное значение W (для 
уменьшенного числа больных в группе, то есть 
только для тех больных, у которых выявились 
различия до и после лечения) было больше, чем W 
критическое или равно ему. Различия по Манну–Уит-
ни считались достоверными при р�0,05 [20]. 

В табл. 5 представлено динамическое наблю-
дение за колонизацией слизистой оболочки же-
лудка хеликобактером у больных хроническим 
гастритом со слабо выраженной клинической 
картиной, отказавшимися от антихеликобактер-
ной терапии. Следует повторить, что в исследо-
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вании участвовали только те больные хрониче-
ским гастритом, у которых в исходном исследо-
вании был выявлен хеликобактер экспресс-тестом, 
а затем присутствие H.pylori было подтверждено 
генетическими методами.  

Результаты исследования в контрольной груп-
пе (больные хроническим гастритом) оценивались 
двумя способами (как будет представлено и в 
последующем, в таблицах такого же типа). Во-
первых, традиционный способ, когда, спустя 
1,5–2  мес. симптоматической терапии, в гастро-
биоптате либо повторно обнаруживался H.pylori 
(«повторное обнаружение H.pylori»), либо не об-
наруживался (был использован термин «исчез-
новение H.pylori», так как термин «эрадикация» 
был бы неуместен без предшествующей антихе-
ликобактерной терапии). Во-вторых, использо-

вался инновационный способ, когда спустя 
1,5–2  мес. симптоматической терапии факт по-
вторного обнаружения H.pylori в гастробиоптате 
мог быть квалифицирован (с помощью методики 
VNTR) как «сохранение штамма H.pylori», либо 
как «смена штамма H.pylori». Генотипирование по 
cagA гену, кроме самостоятельной ценности, поз-
воляющей оценить вирулентность штамма H.py-
lori, рассматривалось как источник дополнитель-
ной информации, подтверждающий,  например, 
по повторному выявлению cagA-содержащего 
штамма или по обнаружению штамма H.pylori, 
уже не содержащего cagA-ген, что VNTR-типиро-
вание обнаружило сохранение штамма или смену 
штамма. Особенно ценным генотипирование по 
cagA гену оказалось в тех единичных случаях, 
когда методом VNTR не удавалось типировать 
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Таблица 5. Динамика колонизации хеликобактером желудка у больных хроническим гастритом 
Table 5. Time course of changes in the gastric colonization with Helicobacter pylori in patients with chronic gastritis
№                    Результаты без учёта данных                                         Результаты с учётом данных VNTR-типирования 
                  VNTR-типирования и типирования                                                            и типирование по cagA гену 
               по cagA гену (повторное обнаружение                                                              (исчезновение H.pylori,  
                       H.pylori, исчезновение H.pylori)                                                      сохранение штамма, смена штамма) 
                     I                                                   II                                                                VNTR-типирование         Типирование по cagA гену 
                                                                                                                                              I                                   II                             I                           II 
1        H.pylori         Повторное обнаружение H.pylori                A3D22E5F3        Не типируется         +++                       + 
                                                                                                                                                                 Сохранение штамма 
2        H.pylori         Повторное обнаружение H.pylori                A5D17E4F4            A5D17E4F4             +++                    +++ 
                                                                                                                                                                 Сохранение штамма 
3        H.pylori         Повторное обнаружение H.pylori                A4D20E3F2            A4D20E3F2                0                          0 
                                                                                                                                                                 Сохранение штамма 
4        H.pylori         Исчезновение H.pylori                                     A5D23E17F4              H.pylori                 +++                      (–) 
                                                                                                                                                            отсутствует 
                                                                                                                                                              Исчезновение H.pylori 
5        H.pylori         Повторное обнаружение H.pylori            Не типируется        A3D20E6F3                +                          0 
                                                                                                                                                                      Смена штамма 
6        H.pylori         Повторное обнаружение H.pylori                A4D20E5F3            A4D20E5F3             +++                    +++ 
                                                                                                                                                                 Сохранение штамма 
7        H.pylori         Повторное обнаружение H.pylori              A4D22E4F99       Не типируется            0                          0  
                                                                                                                                                                 Сохранение штамма 
8        H.pylori         Повторное обнаружение H.pylori            Не типируется    Не типируется           0                          0 
                                                                                                                                                                 Сохранение штамма 
9        H.pylori         Повторное обнаружение H.pylori            Не типируется        A7D29E3F0                0                       +++ 
                                                                                                                                                                      Смена штамма 
10      H.pylori         Повторное обнаружение H.pylori                A3D15E4F4            A3D15E4F4                0                          0 
                                                                                                                                                                 Сохранение штамма 
11      H.pylori         Исчезновение H.pylori                                      A5D17E3F3                H.pylori                 +++                      (–) 
                                                                                                                                                            отсутствует 
                                                                                                                                                              Исчезновение H.pylori 
12      H.pylori         Исчезновение H.pylori                                      A5D46E3F6                H.pylori                   0                        (–) 
                                                                                                                                                            отсутствует 
                                                                                                                                                              Исчезновение H.pylori 
Примечание. Сравнение результатов I исследования (первая гастроскопия, проведённая при обращении боль-
ного) и II исследования (вторая гастроскопия через 1,5–2 мес. симптоматической терапии «по требованию»). 
При типировании по cagA гену: 0 — H.pylori обнаружен, но cagA ген отсутствует; (–) — H.pylori не обнаружен и, 
соответственно, cagA ген тоже.  
Note. Сomparison of the results of the first study (the first gastroscopy performed when the patient came to see his phys-
ician) and the second one (the second gastroscopy at 1.5–2 months after on-demand symptomatic therapy). Typing for 
the cagA gene: 0 — denotes that H.pylori has been detected, the cagA gene is absent; (–) — means that что H.pylori has 
not been detected and, accordingly, nor the cagA gene. 



штамм H.pylori, но сам факт присутствия хелико-
бактера, содержащего или не содержащего cagA 
ген, позволил принять решение о том, сохранился 
штамм или произошла смена штамма. 

У больных хроническим гастритом хелико-
бактер, можно сказать, спонтанно исчез в 3 слу-
чаях: 2 случая  — вирулентные штаммы, 1 слу-
чай — невирулентный штамм. Из 9 случаев со-
хранившейся колонизации хеликобактером в 
2  случаях сменился штамм (в одном случае  — 
на более вирулентный, в другом случае  — на 
менее вирулентный). Общее количество случаев 
заражения вирулентными штаммами в группе 
больных хроническим гастритом снизилось  — 
с шести (при I исследовании) до четырёх (при 
II исследовании).  

Оценка статистическими методами различий 
результатов наблюдений (затруднительно назы-
вать это результатами до и после лечения, учи-
тывая, что больные хроническим гастритом при-
нимали лишь симптоматические средства «по 
требованию», однако формально это было лече-
нием) представлена в табл. 6. Критерий Уилкок-
сона позволяет сравнить результаты попарно, то 
есть у каждого больного отдельно, что является 
более жёстким (точным) подходом к поиску раз-
личий; критерий Манна–Уитни проводит погруп-
повое сравнение результатов, — эта методика ме-
нее точна, зато позволяет оценить, в каком при-
ближении мы находимся к выявлению различий 
(при недостоверности различий по Уилкоксону).  

В табл. 6 сразу обращает на себя внимание 
тот факт, что в первой строке (различия на основе 
оценки результатов без учёта данных генотипи-
рования, то есть в виде «повторного обнаружения 
H.pylori» и «исчезновения H.pylori») и в третьей 
строке (различия по обнаружению или не обна-
ружению cagA гена) выявлено отсутствие досто-
верных различий как по Уилкоксону, так и по 
Манну–Уитни. В обоих случаях в оценке резуль-
татов использовалась бинарная система («есть — 
нет», «1  — 0»), что само по себе минимизирует 
поиск различий, в отличие от третьего случая 
(вторая строка табл. 6), где в оценке результатов 
использовались три характеристики: «сохранение 
штамма», «смена штамма», «исчезновение H.pylori». 
Здесь, во второй строке табл. 6, по Уилкоксону 
результаты фактически достоверны, а по Ман-
ну–Уитни — безусловно достоверны. 

Трактовать данные различия, на наш взгляд, 
следует так: учитывая ничтожный противомик-
робный эффект от симптоматической терапии, в 
желудках больных хроническим гастритом про-
исходит некий естественный динамический про-
цесс, в котором имеет место и спонтанное исчез-
новение хеликобактерий, и замена одних штаммов 
H.pylori на другие. Однако, с учётом отсутствия 
достоверных различий при оценке результатов с 
точки зрения исчезновения хеликобактера или с 
точки зрения изменения вирулентности штамма, 
можно утверждать, что в группе наблюдавшихся 
больных хроническим гастритом сохраняется не-
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Таблица 6. Статистические различия колонизации хеликобактером желудка у больных хроническим гастри-
том по отдалённым (1,5–2 мес.) результатам симптоматического лечения «по требованию» 
Table 6. Statistical differences in the gastric colonization with Helicobacter pylori in patients with chronic gastritis by 
the long-term (1.5–2 month) results of on-demand symptomatic treatment
№          Критерий Уилкоксона, W                                                            Критерий Манна–Уитни, Т 
1)           W=6, n=3 (число удалённых пар значений 9,                  Т=132, Численность обеих групп = 12. 
              осталось 3). Численность группы слишком мала.      Численность групп достаточна для применения 
              Различие можно трактовать как недостоверное,    нормального распределения при проверке 
              т. к. очень много идентичных результатов                  значимости Т, р=0,102. 
              до и после лечения.                                                                    Различие недостоверно. 
2)           W=15, n=5 (число удалённых пар значений 7,               Т=120.Численность обеих групп = 12. 
              осталось 5); W15=Wкрит.15, где Wкрит.15                            Численность групп достаточна для применения 
              является критическим значением для n=5,                   нормального распределения при проверке 
              при р�0,062 (5% уровень значимости).                              значимости Т, р�0,021. 
               Различие достоверно, находясь                                            Различие достоверно. 
               на грани достоверности.                                                           
3)           W=7, n=5 (число удалённых пар значений 7,                  Т=137. Численность обеих групп = 12. 
              осталось 5); W7<Wкрит.15, где Wкрит.15                               Численность групп достаточна для применения 
              является критическим значением для n=5,                   нормального распределения при проверке 
              при р�0,062 (5% уровень значимости).                              значимости Т, р=0,415. 
              Различие недостоверно.                                                          Различие недостоверно. 
Примечание. 1) — сравнение без учёта данных генотипирования H.pylori; 2) — сравнение с учётом данных 
VNTR-типирования и типирования по cagA гену; 3) — сравнение вирулентности H.pylori по cagA гену.  
Note. 1) — comparison without regard for the data of H.pylori genotyping; 2) — comparison with regard for the data of 
VNTR typing and typing for the cagA gene; 3) — comparison of H.pylori virulence for the cagA gene.  



кое устойчивое состояние в отношении заселён-
ности желудка хеликобактериями, в том числе, и 
по доле вирулентных штаммов. Симптоматическая 
же терапия принципиально не меняет картину 
колонизации желудка у больных хроническим 
гастритом, но вполне возможно влияет на то, что 
удалось зафиксировать как статистически досто-
верный результат, — на динамику колонизации, 
включающую и спонтанное исчезновение H.pylori, 
и смену штамма, и сохранение штамма. 

В табл. 7 представлены данные по контролю 
за проведённой антихеликобактерной терапией 
у больных язвенной болезнью, где оценивается 
динамика колонизации желудка хеликобакте-

ром — до и сразу после курса антихеликобак-
терной терапии. 

Сразу обращает внимание тот факт, что эра-
дикация произошла только у одной трети больных 
язвенной болезнью (4 из 12): у трёх больных это 
были вирулентные штаммы, у одного — невиру-
лентный штамм. Также обращает внимание то, 
что исходно было много вирулентных штаммов 
(10 из 12, тогда как у больных хроническим га-
стритом было 6 из 12); однако после проведения 
антихеликобактерной терапии, в тех случаях, 
когда хеликобактер продолжал выявляться (8 из 
12) смена штамма произошла только в двух слу-
чаях: один раз — на другой вирулентный штамм, 
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Таблица 7. Динамика колонизации хеликобактером желудка у больных язвенной болезнью 
Table 7. Time course of changes in the gastric colonization with Helicobacter pylori in patients with peptic ulcer disease
№                    Результаты без учёта данных                                         Результаты с учётом данных VNTR-типирования 
                  VNTR-типирования и типирования                                                            и типирование по cagA гену 
               по cagA гену (повторное обнаружение                                                                 (эрадикация H.pylori,  
                       H.pylori, исчезновение H.pylori)                                                      сохранение штамма, смена штамма) 
                     I                                                   II                                                                VNTR-типирование         Типирование по cagA гену 
                                                                                                                                              I                                   II                             I                           II 
1        H.pylori        Эрадикация H.pylori                                            A3D6E3F4                 H.pylori                +++                      (–) 
                                                                                                                                                            отсутствует 
                                                                                                                                                                Эрадикация H.pylori 
2        H.pylori         Эрадикация H.pylori                                          A3D99E6F4               H.pylori                +++                      (–) 
                                                                                                                        A3D99E14F4          отсутствует 
                                                                                                                                                                Эрадикация H.pylori 
3        H.pylori        Повторное обнаружение H.pylori              A4D10E10F3          A4D10E10F3            +++                    +++ 
                                                                                                                                                                Сохранение штамма 
4        H.pylori        Повторное обнаружение H.pylori                A4D99E2F4            A4D17E2F4             +++                    +++ 
                                                                                                                                                                      Смена штамма 
5        H.pylori        Эрадикация H.pylori                                          A4D15E6F2                H.pylori                 +++                     (–) 
                                                                                                                                                            отсутствует 
                                                                                                                                                                Эрадикация H.pylori 
6        H.pylori        Повторное обнаружение H.pylori                A2D24E3F4            A2D24E3F4             +++                    +++ 
                                                                                                                                                                Сохранение штамма 
7        H.pylori        Повторное обнаружение H.pylori                A4D19E4F5            A4D19E4F5             +++                    +++ 
                                                                                                                                                                Сохранение штамма 
8        H.pylori        Повторное обнаружение H.pylori            Не типируется    Не типируется            +                         + 
                                                                                                                                                                Сохранение штамма 
9        H.pylori        Повторное обнаружение H.pylori                A4D23E6F4        Не типируется         +++                       + 
                                                                                                                                                                Сохранение штамма 
10      H.pylori        Повторное обнаружение H.pylori                A3D21E4F3        Не типируется         +++                       0 
                                                                                                                                                                      Смена штамма 
11      H.pylori        Эрадикация H.pylori                                      Не типируется           H.pylori                   0                        (–) 
                                                                                                                                                            отсутствует 
                                                                                                                                                                Эрадикация H.pylori 
12      H.pylori         Повторное обнаружение H.pylori              A4D22E4F99       Не типируется            0                          0 
                                                                                                                                                                Сохранение штамма 
Примечание. Сравнение результатов I исследования (первая гастроскопия, проведённая до антихеликобактер-
ной терапии) и II исследования (вторая гастроскопия, проведённая сразу после антихеликобактерной терапии). 
При типировании по cagA гену: 0 — H.pylori обнаружен, но cagA ген отсутствует; (–) — H.pylori не обнаружен и, 
соответственно, cagA ген тоже. 
Note. Сomparison of the results of the first study (the first gastroscopy performed before anti-Helicobacter pylori therapy) 
and the second one (the second gastroscopy done immediately after anti-Helicobacter pylori therapy). Typing for the cagA 
gene: 0 — denotes that H.pylori has been detected, but the cagA gene is absent; (–) — means that что H.pylori has not 
been detected and, accordingly, nor the cagA gene.



один раз — на невирулентный штамм, в остальных 
же случаях (6 из 12) штамм H.pylori сохранялся. 

В табл. 8 дана статистическая обработка дан-
ных из табл. 7, то есть сравнивается первоначаль-
ная 100% колонизация желудка у больных язвен-
ной болезнью и колонизация, выявленная сразу 
после антихеликобактерной терапии (с учётом 
эрадикации, сохранения штамма или смены штам-
ма). Если результаты представлять только через 
две характеристики («эрадикация H.pylori» и «по-
вторное обнаружение H.pylori »), то пользуясь кри-
терием Уилкоксона, различий не видно, но поль-
зуясь статистикой погруппового сравнения (кри-
терий Манна–Уитни), различия улавливаются с 
достоверностью на грани 5% значимости (р=0,046). 
Если результаты представлять через три харак-
теристики («эрадикация H.pylori», «сохранение 
штамма» и «смена штамма»), то мы получаем без-
условное различие по картине колонизации же-
лудка до и после антихеликобактерной терапии, 
как с использование статистики Уилкоксона, так 
и статистики Манна–Уитни. Другое дело, устраи-
вает ли нас такое различие, где эрадикаций мало? 
Ведь, вроде бы, именно такая цель — эрадициро-
вать хеликобактера — ставится при проведении 
антихеликобактерной терапии. И наконец, что 
касается различий по вирулентности: кое-каких 
результатов мы достигли — различия улавли-

ваются, но находясь на грани достоверности 
(W21=Wкрит.21 при р�0,062 по Уилкоксону, и р=0,052 
по Манну–Уитни). Другими словами, заселённость 
желудка вирулентными штаммами (а таковых ис-
ходно было 10 из 12) у больных язвенной болезнью 
достоверно снизилась, в основном, за счёт эра-
дикации вирулентных штаммов (эрадицировано 
3 вирулентных штамма), а также за счёт «смены 
штамма» с вирулентного на невирулентный (еди-
ничный случай, пациент № 10). 

На последнем этапе исследования была по-
ставлена задача отследить, какие штаммы H.pylori 
обнаруживаются у наших бывших пациентов 
(больных язвенной болезнью), получавших ан-
тихеликобактерную терапию 1,5–2 мес. тому назад 
и выписанных из стационара с рекомендациями 
принимать кислотосупрессоры. Напомним, что 
эти пациенты обследовались на последнем этапе 
исследования амбулаторно (III исследование), на-
ходясь в состоянии ремиссии, то есть они не по-
ступали повторно в стационар с рецидивом яз-
венной болезни. Данные, полученные в III иссле-
довании, сопоставлялись с данными исходного 
исследования (I исследование), что и представлено 
в табл. 9.  

Сразу следует внести ясность, что результаты, 
приведённые в табл. 9 (сравнение первоначальной 
колонизации желудка у больных язвенной бо-
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Таблица 8. Статистические различия колонизации хеликобактером желудка у больных язвенной болезнью 
по результатам I исследования (первая гастроскопия, проведённая до антихеликобактерной терапии) и II 
исследования (вторая гастроскопия, проведённая сразу после антихеликобактерной терапии 
Table 8. Statistical differences in the gastric colonization with Helicobacter pylori in patients with peptic ulcer disease 
by the results of the first study (the first gastroscopy performed before anti-Helicobacter pylori therapy) and the second 
one (the second gastroscopy done immediately after anti-Helicobacter pylori therapy)
№          Критерий Уилкоксона, W                                                            Критерий Манна–Уитни, Т 
1)           W=10, n=4 (число удалённых пар значений 8,               Т=126, Численность обеих групп = 12. 
              осталось 4). Численность группы слишком мала.      Численность групп достаточна для применения 
              Различие можно трактовать как недостоверное,    нормального распределения при проверке 
              т. к. очень много идентичных результатов                  значимости Т, р=0,046. Различие достоверно,  
              до и после лечения.                                                                    находясь на грани достоверности. 
2)           W=21, n=6 (число удалённых пар значений 6,               Т=114.Численность обеих групп = 12. 
              осталось 6); W21=Wкрит.21, где Wкрит.21                            Численность групп достаточна для применения 
              является критическим значением для n=6,                   нормального распределения при проверке 
              при р�0,032 (1% уровень значимости). Различие       значимости Т, р=0,009. 
               достоверно для 5% уровня значимости,                         Различие достоверно. 
               находясь на грани достоверности  
               для 1% уровня значимости.                                                    
3)           W=15, n=5 (число удалённых пар значений 7,               Т=119. Численность обеих групп = 12. 
              осталось 5); W15<Wкрит.15, где Wкрит.15                            Численность групп достаточна для применения 
              является критическим значением для n=5,                   нормального распределения при проверке 
              при р�0,062 (5% уровень значимости).                              значимости Т, р=0,052. 
              Различие достоверно,                                                                   Различие достоверно,  
               находясь на грани достоверности.                                       находясь на грани достоверности.
Примечание. 1) — сравнение без учёта данных генотипирования H.pylori; 2) — сравнение с учётом данных VNTR-
типирования и типирования по cagA гену; 3) — сравнение вирулентности H.pylori по cagA гену.  
Note. 1) — comparison without regard for the data of H.pylori genotyping; 2) — comparison with regard for the data of 
VNTR typing and typing for the cagA gene; 3) — comparison of H.pylori virulence for the cagA gene.  



лезнью с колонизацией через 1,5–2 мес. после 
антихеликлобактреной терапии), не учитывают 
результатов, приведённых в табл. 7 (сравнение 
первоначальной колонизации желудка у больных 
язвенной болезнью с колонизацией сразу после 
проведения антихеликобактерной терапии); это 
как бы два независимых исследования, что поз-
воляет сопоставлять раннюю и позднюю эффек-
тивность антибактериальной терапии. Начать 
уместно с сопоставления эрадикаций; обращает 
внимание тот факт, что в табл. 9 (в столбце —  
III исследование) увеличилось число эрадикаций 

по сравнению с табл. 7 (в столбце — II исследова-
ние): 6 из 12 против 4 из 12. Однако это не значит, 
что к предыдущим четырём эрадикациям доба-
вились 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 H.pylori) 
сразу после антихеликобактерной терапии хели-
кобактер не обнаруживался (II исследование); те-
перь же у них выявились новые штаммы H.pylori 
(в одном случае, вирулентный, в другом случае, 
невирулентный). Появившиеся пять новых эра-
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Таблица 9. Динамика колонизации хеликобактером желудка у больных язвенной болезнью; сравнение ре-
зультатов I исследования (первая гастроскопия, проведённая до антихеликобактерной терапии) и III иссле-
дования (третья гастроскопия, проведённая через 1,5–2 мес. после антихеликобактерной терапии) 
Table 9. Time course of changes in the gastric colonization with Helicobacter pylori in patients with peptic ulcer 
disease; comparison of the results of the first study (the first gastroscopy performed before anti-Helicobacter pylori 
therapy) and the third one (the third gastroscopy done at 1.5–2 months after anti-Helicobacter pylori therapy)

№                    Результаты без учёта данных                                         Результаты с учётом данных VNTR-типирования 
                  VNTR-типирования и типирования                                                            и типирование по cagA гену 
               по cagA гену (повторное обнаружение                                                                 (эрадикация H.pylori,  
                         H.pylori, эрадикация H.pylori)                                                         сохранение штамма, смена штамма) 
                     I                                                  III                                                               VNTR-типирование         Типирование по cagA гену 
                                                                                                                                              I                                  III                            I                          III 
 1       H.pylori         Повторное обнаружение H.pylori                 A3D6E3F4         Не типируется         +++                       0 
                                                                                                                                                                     Смена штамма 
2        H.pylori         Повторное обнаружение H.pylori                A3D99E6F4           A3D99E20F4            +++                     +++ 
                                                                                                                        A3D99E14F4                       
                                                                                                                                                                     Смена штамма 
3        H.pylori         Повторное обнаружение H.pylori              A4D10E10F3       Не типируется         +++                       + 
                                                                                                                                                               Сохранение штамма 
4        H.pylori         Эрадикация H.pylori                                          A4D99E2F4                H.pylori                +++                      (–) 
                                                                                                                                                            отсутствует 
                                                                                                                                                               Эрадикация H.pylori 
5        H.pylori         Повторное обнаружение H.pylori                A4D15E6F2        Не типируется         + ++                       + 
                                                                                                                                                               Сохранение штамма 
6        H.pylori         Эрадикация H.pylori                                          A2D24E3F4                H.pylori                +++                      (–) 
                                                                                                                                                            отсутствует 
                                                                                                                                                               Эрадикация H.pylori 
7        H.pylori         Эрадикация H.pylori                                          A4D19E4F5                H.pylori                +++                      (–) 
                                                                                                                                                            отсутствует 
                                                                                                                                                               Эрадикация H.pylori 
8        H.pylori         Повторное обнаружение H.pylori            Не типируется        A5D27E4F4                +                          0 
                                                                                                                                                                     Смена штамма 
9        H.pylori         Эрадикация H.pylori                                          A4D23E6F4                H.pylori                +++                      (–) 
                                                                                                                                                            отсутствует 
                                                                                                                                                               Эрадикация H.pylori 
10      H.pylori         Повторное обнаружение H.pylori                A3D21E4F3        Не типируется         +++                        0 
                                                                                                                                                                     Смена штамма 
11      H.pylori         Эрадикация H.pylori                                      Не типируется           H.pylori                   0                         (–) 
                                                                                                                                                            отсутствует 
                                                                                                                                                               Эрадикация H.pylori 
12      H.pylori         Эрадикация H.pylori                                         A4D22E4F99              H.pylori                   0                         (–) 
                                                                                                                                                            отсутствует 
                                                                                                                                                               Эрадикация H.pylori 
Примечание. При типировании по cagA гену: 0 — H.pylori обнаружен, но cagA ген отсутствует; (–) — H.pylori не 
обнаружен и, соответственно, cagA ген тоже. 
Note. Typing for the cagA gene: 0 — denotes that H.pylori has been detected, but the cagA gene is absent; (–) — means 
that что H.pylori has not been detected and, accordingly, nor the cagA gene.



дикаций (пациенты №№ 4, 6, 7, 9, 12) возникли у 
пациентов, которые во II исследовании демон-
стрировали «сохранение штамма»; за 1,5–2 мес. 
они не получали никакой антибактериальной те-
рапии, и, следовательно, достигнутый результат 
(эрадикация) надо рассматривать как некий позд-
ний эффект антихеликобактерной терапии. 

Нельзя не отметить воздействия вышеука-
занного позднего эффекта антихеликобактерной 
терапии на вирулентность штаммов H.pylori, од-
нако число вирулентных штаммов в III исследо-
вании снизилось, в основном, за счёт эрадикации; 
из тех же штаммов, что остались (всего таких 6 
из 12), в 4 случаях штамм сменился, а в 2 — со-
хранился; из 4 сменившихся штаммов — у трёх 
cagA ген исчез, а у одного штамма  продолжал 
регистрироваться. Сравнивая с табл. 7 (II иссле-
дование), из тех штаммов, что тогда сменились 
(их всего 2  — пациенты № 4 и № 10), у одного 
снова обнаруживался cagA ген, а у другого не 
обнаруживался. 

Статистическая обработка данных из табл. 9 
(сравнение данных, полученных в III исследовании, 
с данными по первоначальной колонизацией же-
лудков у больных язвенной болезнью), приведена 
в табл. 10. 

Если результаты представлять только через 
две характеристики («эрадикация H.pylori» и «по-
вторное обнаружение H.pylori»), то, пользуясь 
критерием Уилкоксона, различия находятся на 
грани 1% уровня значимости, то есть, 5% уровень 
значимости достигнут безусловно; пользуясь ста-
тистикой погруппового сравнения (критерий Ман-
на–Уитни) различия также безусловно достоверны 
(р=0,008). Если результаты представлять через 
три характеристики («эрадикация H.pylori», «со-
хранение штамма» и «смена штамма»), то мы по-
лучаем достоверное различие даже с 1% уровнем 
значимости при использование статистики Уил-
коксона; статистика Манна–Уитни даёт высоко-
достоверные различия (р�0,001).  

И наконец, что касается различий по виру-
лентности: здесь также имеются различия с 1% 
уровнем значимости (по Уилкоксону) и высоко-
достоверные различия по Манну–Уитни (р�0,001). 
Интересным является тот факт, что заселённость 
желудка вирулентными штаммами в группе боль-
ных язвенной болезнью снизилась через 1,5–2 мес. 
после антихеликобактерной терапии как за счёт 
эрадикации (эрадицированы 4 вирулентных штам-
ма и 2 невирулентных штамма), так и за счёт «сме-
ны штамма»: исходно выявлялся вирулентный 
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Таблица 10. Статистические различия колонизации хеликобактером желудка у больных язвенной болезнью 
по результатам I исследования (первая гастроскопия, проведённая до антихеликобактерной терапии)  
и III исследования (третья гастроскопия, проведённая через 1,5–2 мес. после антихеликобактерной терапии 
Table 10. Statistical differences in the gastric colonization with Helicobacter pylori in patients with peptic ulcer disease 
by the results of the first study (the first gastroscopy performed before anti-Helicobacter pylori therapy) and the third 
one (the third gastroscopy done at 1.5–2 months after anti-Helicobacter pylori therapy). 
№          Критерий Уилкоксона, W                                                            Критерий Манна–Уитни, Т 
1)           W=21, n=6 (число удалённых пар значений 6,               Т=114. Численность обеих групп =12. 
              осталось 6); W21=Wкрит.21, где Wкрит.21                            Численность групп достаточна для применения 
              является критическим значением для n=6,                   нормального распределения при проверке 
              при р�0,032 (1% уровень значимости).                              значимости Т, р=0,008. Различие достоверно. 
              Различие достоверно для 5% уровня  
               значимости, находясь на грани достоверности 
               1% уровня значимости.                                                             
2)           W=55, n=10 (число удалённых пар значений 2,             Т=90. Численность обеих групп = 12. 
              осталось 10); W50�Wкрит.45, где Wкрит.45 является     Численность групп достаточна для применения 
              критическим значением для n=10, при р�0,020           нормального распределения при проверке 
              (1% уровень значимости).                                                        значимости Т, р�0,001. Различие достоверно. 
              Различие достоверно для 1% уровня значимости 
               (и тем более для 5% уровня значимости).                       
3)           W=45, n=9 (число удалённых пар значений 3,               Т=90. Численность обеих групп = 12. 
              осталось 9); W45�Wкрит.39, где Wкрит.39 является       Численность групп достаточна для применения 
              критическим значением для n=9, при р�0,020             нормального распределения при проверке 
              (1% уровень значимости).                                                        значимости Т, р<0,001. Различие достоверно. 
              Различие достоверно для 1% уровня значимости 
               (и тем более для 5% уровня значимости).
Примечание. 1) — сравнение без учёта данных генотипирования H.pylori; 2) — сравнение с учётом данных VNTR-
типирования и типирования по cagA гену; 3) — сравнение вирулентности H.pylori по cagA гену.  
Note. 1) — comparison without regard for the data of H.pylori genotyping; 2) — comparison with regard for the data of 
VNTR typing and typing for the cagA gene; 3) — comparison of H.pylori virulence for the cagA gene.



штамм, однако через 1,5–2 мес. H.pylori повторно 
обнаруживался, только это уже был невирулент-
ный штамм (так произошло в 3 случаях из 12). 

Мы подошли к тому, чтобы сопоставить ре-
зультаты, полученные в основной группе (больные 
язвенной болезнью), с результатами, полученными 
в контрольной группе (больные хроническим га-
стритом). Сначала возьмём результаты, полученные 
у больных язвенной болезнью сразу после анти-
хеликобактерной терапии (см. табл. 8) и сопоставим 
их с результатами, полученными у больных хро-
ническим гастритом, то есть у больных, желудки 
которых были колонизированы хеликобактером, 
но которые находились без лечения, кроме симп-
томатического, в течение 1,5–2 мес. (см. табл. 6). 
Если оценивать результаты с точки зрения «эради-
кации H.pylori» у больных язвенной болезнью («ис-
чезновения H.pylori» у больных хроническим га-
стритом) и «повторного обнаружения H.pylori», то в 
обеих таблицах наблюдаются либо недостоверные 
различия, либо различия на грани достоверности как 
по Уилкоксону, так и по Манну–Уитни. Аналогичная 
ситуация наблюдается и при оценке вирулентности 
штаммов: в обеих таблицах различия либо недо-
стоверны, либо находятся на грани достоверности. 
И только во второй строке обеих таблиц, где приве-
дены сравнения с использованием трёх парамет-
ров — «эрадикация H.pylori» («исчезновение H.pylori» 
у больных хроническим гастритом), «сохранение 
штамма», «смена штамма», мы видим достоверные 
различия, что, впрочем, также указывает на схо-
жесть таблиц по структуре полученных результатов. 
Можно сделать вывод, что изменения в колони-
зации желудка, наблюдаемые сразу после антихе-
ликобактерной терапии, мало чем отличаются от 
тех изменений, что происходят с колонизацией 
желудка за 1,5–2 мес. без лечения. В обоих случаях, 
эти изменения минимальны, но если и выявляются 
достоверные различия, то лишь после того, как 
мы вводим понятие «смены штамма», то есть когда 
начинаем анализировать повторное обнаружение 
хеликобактера.  

Теперь обратимся к результатам, полученным 
у больных язвенной болезнью через 1,5–2 мес. 
после антихеликобактерной терапии (табл. 10), и 
сопоставим их с результатами, полученными у 
больных хроническим гастритом, которые нахо-
дились без лечения, кроме симптоматического, 
в течение 1,5–2 мес. (см. табл. 6). Сразу бросается 
в глаза контраст: у больных язвенной болезнью 
через 1,5–2 мес. по всем трём строкам табл. 10 
имеются достоверные различия, а у больных хро-
ническим гастритом через 1,5–2 мес., как уже от-
мечалось, достоверность различий появляется 
только при введении оценки посредством трёх 
параметров во второй строке табл. 6. 

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 язвенной 
болезнью вообще не лечили), а в весьма отда-
лённые сроки после антихеликобактерной терапии 
(1,5–2 мес.). Данный вывод только подтверждает 
рекомендации Маастрихтских соглашений об ана-
логичном подходе для оценки результатов, однако 
Маастрихтские соглашения нацелены исключи-
тельно на эрадикацию как исход антихеликобак-
терной терапии; мы же видим, что положительная 
динамика в бактериологической картине идёт 
также и по линии снижения вирулентности штам-
мов H.pylori. Так, сразу после антихеликобактерной 
терапии набор вирулентных штаммов H.pylori у 
больных язвенной болезнью не сильно отличался 
от того набора вирулентных штаммов H.pylori, 
который был в группе больных язвенной болезнью 
при поступлении в стационар (различия на грани 
достоверности, см. табл. 8); зато через 1,5–2 мес. 
различия по вирулентности становились высо-
кодостоверными (см. табл. 10). Но за счёт чего 
происходит такое значительное уменьшение ви-
рулентных штаммов? Конечно, в первую очередь, 
за счёт эрадикации (у 6 пациентов из 12 в III ис-
следовании выявлена эрадикация, тогда как во 
II исследовании  — у 4 из 12); но велика также 
доля смены штамма H.pylori — с вирулентного на 
невирулентный. У тех пациентов, после антихе-
ликобактерного лечения которых эрадикация не 
была достигнута (6 из 12), смена штамма про-
изошла у 4 из 6 (то есть только у 2 больных 
штамм сохранился); из 4 штаммов, которые сме-
нились, лишь в одном случае был снова выявлен 
вирулентный штамм (пациент № 2, см. табл. 9), а 
в 3 случаях штаммы сменились на невирулентные 
(пациенты №№ 1, 8, 10 в табл. 9). Обратим внима-
ние, что этот процесс смены штаммов стал на-
блюдаться ещё во II исследовании (оценка сразу 
после антихеликобактерной терапии); тогда штам-
мы сменились лишь у двух больных язвенной 
болезнью: в одном случае — на вирулентный (па-
циент № 4, см. табл. 7), а в другом случае — на не-
вирулентный (пациент №  10, см. табл. 7). Таким 
образом, мы видим, что в отдалённые сроки после 
антихеликобактерной терапии нарастает как ко-
личество эрадикаций, так и количество смен штам-
мов с вирулентных на невирулентные. Этот вывод 
можно рассматривать как более широкий взгляд 
на структуру отдалённых результатов антихели-
кобактерной терапии, который не входит в про-
тиворечие с Маастрихтскими рекомендациями о 
поздних сроках контроля за антихеликобактерной 
терапией, а дополняет их, демонстрируя, что по-
ложительная динамика бактериологической кар-
тины (на поздних сроках наблюдения) может оце-
ниваться и по изменению штаммового состава 
неэрадицированных хеликобактерий. 
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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 
требования, при которых для контроля эрадикации 
требуется как минимум 28 дней (в материалах 
Маастрихт 6 вопрос о сроках контроля не акцен-
тируется) [18, 21]. Приводятся данные об эради-
кации H.pylori именно через 4 нед. после антихе-
ликобактерной терапии: у больных хроническим 
гастритом и хроническим гастродуоденитом — в 
85% случаев, у больных язвенной болезнью две-
надцатиперстной кишки — в 89% случаев и у боль-
ных язвенной болезнью желудка — в 82% случаев 
[22]. Встречаются и работы по динамическому на-
блюдению за больными через 2, 4, 8 нед. и 6 мес. 
после антихеликобактерной терапии, так, напри-
мер, через 4–8 нед. эрадикация отмечалась у боль-
ных язвенной болезнью двенадцатиперстной киш-
ки в 96,3% случаев [23]. Имеются работы, в которых 
отсчёт ведётся от начала антихеликобактерной 
терапии,  есть данные, что спустя 2 нед. после 
начала антихеликобактерной терапии у больных 
язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки 
H.pylori не был обнаружен в 62% случаев, но  
к 30 дню отсутствовал только у 39% больных, а 
через 6 мес. не определялся у 89% пациентов [24]. 

Вопрос о том, является ли эрадикация H.pylori 
безусловным критерием успешной антихелико-
бактерной терапии при лечении сложных в па-
тогенетическом отношении заболеваний типа яз-
венной болезни или хронического гастрита  — 
остаётся открытым. В настоящем исследовании 
мы попытались показать, что используя методику 
фиксации штаммов H.pylori (VNTR-типирование), 
можно выявить весьма динамичный процесс, ха-
рактеризующий перемены в колонизации желудка 
хеликобактером после проведения антихелико-
бактерной терапии,  успешной в клиническом 
плане. Отслеживая штаммы H.pylori у другой ка-
тегории больных (больные хроническим гастри-
том) на достаточно длительном промежутке вре-
мени, обнаруживалась спонтанная динамика за-
селения желудка хеликобактером,  то есть и без 
проведения якобы этиотропного лечения. В обеих 
нозоологиях наблюдались примеры сохранения 
штаммов, смены штаммов и вообще исчезновения 
H.pylori (в случае язвенной болезни уместно 
использовать термин «эрадикация»). Действи-
тельно, курс антибактериальной терапии менял 
отдалённую картину колонизации в положитель-
ном плане (по сравнению с не принимавшими 
антибиотики больными хроническим гастритом): 
нарастало число эрадикаций (при том, что были 
и самопроизвольные исчезновения хеликобактера 

у больных хроническим гастритом), достоверно 
уменьшалось число вирулентных штаммов у боль-
ных язвенной болезнью на поздних сроках на-
блюдения. Однако надо принимать во внимание 
и пестроту картины изначальной заселённости 
желудка хеликобактером: например, исходно у 
некоторых больных язвенной болезнью штамм 
H.pylori не содержал cagA ген (то есть, был неви-
рулентным с точки зрения, хотя и одного, но наи-
более изученного гена, кодирующего опасный 
цитотоксин), а у больных хроническим гастритом, 
наоборот, исходно нередки были cagA-содержащие 
штаммы. Напрашивается вывод о том, что есть 
смысл говорить о колонизационной резистент-
ности к хеликобактеру, которая может исчезать 
под влиянием ряда факторов, что и приводит к 
агрессивной колонизации слизистой оболочки 
желудка. Примером потери колонизационной ре-
зистентности может служить развитие псевдо-
мембранозного колита при нарушении клостри-
диального комменсализма, а существование и 
изучение кишечной микробиоты уже имеет не-
малую историю [25]. В практическом плане на-
стоящее исследование предоставляет аргументы 
в пользу проведения антихеликобактерной те-
рапии как метода прервать процесс агрессивной 
колонизации желудка хеликобактером, когда мак-
роорганизм потерял колонизационную резистент-
ность к H.pylori. Последние наблюдения как наши 
собственные, так и упоминаемые в литературе го-
ворят о том, что фармакодинамика бета-лактамов 
и макролидов в отношении H.pylori не настолько 
однозначна, когда речь идёт о воздействие ан-
тибиотиков на колонии in vivo, а также пред-
полагает существование поздних эффектов влия-
нии курса антибиотикотерапии на метаболизм 
микроорганизма (не исключена роль постанти-
биотического эффекта). Восстановление же ко-
лонизационной резистентности, по всей види-
мости, может происходить очень быстро (напри-
мер, сразу же после курса антибиотикотерапии) 
и выражаться в разных формах — от заселения 
желудка новым штаммом H.pylori (включая 
вирулентные штаммы и невирулентные) до со-
хранения штамма H.pylori (включая тоже как 
вирулентные, так и невирулентные штаммы) и 
исчезновения H.pylori (позднесрочная эрадикации). 
Настоящее исследование вновь дало повод со-
мневаться в правоте бытующего мнения, что ан-
тихеликобактерная терапия оказалась неуспеш-
ной, если достигнутая эрадикация сразу после 
антихеликобактерной терапии сменялась засе-
лением желудка новыми штаммами, включая 
даже вирулентные, что иногда наблюдалось через 
1,5–2 мес. после антихеликобактерной терапии, 
несмотря на то, что пациенты находились в без-
условной клинической ремиссии по язвенной 
болезни. 
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Глава 3.  
Результаты рН-метрии,  
проводимой больным  
язвенной болезнью  
и хроническим гастритом, 
принимавшим  
кислотосупрессивную  
терапию — особенности 
статистического анализа 
малых групп 
Исследование кислотообразования в желудке 

в последние годы привязано к гастроскопической 
рН-метрии как методу получения информации о 
кислотности в том или ином отделе желудка (в 
подавляющем числе измерений речь идёт о теле 
желудка и об антральном отделе желудка). По-
лучаемые данные измерений, относящиеся есте-
ственно к одному пациенту, сопоставляются с 
данными, полученными в исследованиях, где ана-
лизировались данные многочисленных измере-
ний, то есть от множества пациентов (речь, в пер-
вую очередь, идёт о нормальных значениях рН, 
что предполагает участие в исследовании здоро-
вых добровольцев). Эти ссылочные значения все-
гда представлены в виде некоего интервала значе-
ний рН, который получен посредством нахожде-
ния среднего арифметического значения (от вы-
шеуказанного множества здоровых добровольцев) 
с добавленными значениями вычисленной стан-
дартной ошибки среднего (в сторону увеличения 
и в сторону уменьшения от среднего арифмети-
ческого). Однако практически ни в одной мето-
дической разработке или исследовательской ра-
боте (на что ссылаются, регламентируя тот диа-
пазон значений рН, на который вышли, измеряя 
рН у здоровых людей) не указывается, была ли 
проверена совокупность значений рН на Гауссово 
(нормальное) распределение, прежде чем вычис-
лялось среднее значение. Без положительного 
теста на нормальность распределения вычисление 
среднего значения (и, соответственно, вычисления 
стандартного отклонения и стандартной ошибки 
среднего) не легитимно; при отсутствии нормаль-
ного распределения совокупность оценивается 
через медиану и процентили. Тем не менее, мы 
доверяем методичкам и базовым исследованиям, 
хотя бы по причине массовости исследований, 
которая повышает вероятность выхода на Гауссово 
распределение, что имеет место далеко не во всех 
случаях, особенно при анализе патологических 
состояний (это подтверждается и нашими иссле-
дованиями). В целом же, учитывая вышеуказанное 
доверие к диапазонам значений, представленных 
в методических рекомендациях, в практической 
медицине не возникает проблем, когда сопостав-

ляется единичное значение (то есть значение, 
полученное от конкретного пациента) и диапазон 
значений, который принят за норму (в смысле, 
обработанного статистически разброса вариантов 
от здоровых людей).  

Проблемы начинаются, когда научный ра-
ботник собирает группу больных с какой-либо 
патологией, измеряет рН в желудке у этих паци-
ентов и пытается обобщить полученные данные 
(очевидно, что измерение рН — это частный слу-
чай; речь идёт об измерении любой параметри-
ческой величины). Поэтому сразу следует огово-
риться, что данная глава адресована не к прак-
тической медицине, а к практике научных иссле-
дований. Итак, группа, которую наберёт научный 
работник, может быть небольшой, но современ-
ные методы медицинской статистики малых групп 
позволяют выходить на достоверность обобще-
ний и сравнений, ради чего такие методы и были 
созданы. Другое дело, что использование в ис-
следованиях небольших по численности групп 
больных требует оценки нормальности распре-
деления параметрических величин (тест Шапи-
ро–Уилка). Или же надо уже сразу отказаться от 
анализа данных параметрическими методами, а 
использовать только непараметрические методы 
(которые, как известно, обладают меньшей чув-
ствительностью для выявления различий), пред-
чувствуя, что нормальности распределения  во 
всех группах и подгруппах обнаружено не будет. 
Возвращаясь к анализу уже наших данных, по-
лученных при использовании гастроскопической 
рН-метрии, перед нами вставали две проблемы: 
во-первых, оценить, как изменялось кислото-
образование у больных язвенной болезнью в 
процессе динамического наблюдения (1,5–2 мес.) 
после эрадикационной терапии (куда входит и 
интенсивная кислотосупрессивная терапия); во-
вторых, проконтролировать, как в набранных 
группах больных (а сюда входили и группы боль-
ных хроническим гастритом как группы сравне-
ния) обстоит дело с распределением измеренных 
значений рН, так как от этого зависело как об-
общать результаты и какими методами сравнения 
пользоваться. Соответственно, прежде чем при-
ступать к первой проблеме, необходимо было 
разобраться с тем, как складываются распреде-
ления значений рН в набранных нами группах 
больных. 

Значение рН есть отрицательный логарифм 
концентрации водородных ионов (при температуре 
22°С), выраженной в ммоль/л; так нейтральная 
водная среда содержит 10–7 ммоль/л водородных 
ионов, и это обозначается как рН=7. Следова-
тельно, значение рН является параметрической 
величиной, а потому совокупность значений рН 
должна, в первую очередь, оцениваться через по-
нятие распределение параметрической величины. 
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Типов распределения параметрической величины 
существует достаточно много (среди них есть сим-
метричные и асимметричные), но самым распро-
странённым является Гауссово распределение; 
принадлежность или не принадлежность к Гаус-
совому распределению (синоним — нормальное 
распределение) определяет, во-первых, то, каким 
образом следует характеризовать данную сово-
купность (через среднее арифметическое значение 
или через медиану). Во-вторых, имеет прямое от-
ношение к выбору методов сравнения между со-
вокупностями (использовать параметрические 
или непараметрические критерии). Поэтому важна 
предварительная оценка совокупности парамет-
рических величин с точки зрения принадлежности 
к нормальному распределению; выбор же теста 
для оценки зависит, в первую очередь, от объёма 
совокупности; так, для групп, содержащих более 
50 измерений, подходит тест Колмогорова–Смир-
нова, а для меньших групп — тест Шапиро–Уилка. 
Отсюда, возникают две проблемы, касающиеся 
размеров совокупности для выявления нормаль-
ности распределения в ней.  

1. Почему близкие по размерам совокупности 
(и соответствующие по размерам выбранному те-
сту), в одних случаях, показывают нормальность 
распределения, а в других — отход от нормальности?  

2. До каких размеров можно уменьшать со-
вокупность, чтобы метод оценки,  в частности, 
тест Шапиро–Уилка, можно было бы считать до-
стоверным? (Напомним, что простейшей оценкой 
нормальности распределения является вычис-
ление разницы между средним арифметическим 
и медианой, эта разница должна стремиться к 
нулю [20]). Мы попытались, на основе нашего ма-
териала (гастроскопические измерения рН же-
лудка) взглянуть на проблему 1 в разделе 3.1; со-
ответственно, проблема 2 стала предметом ис-
следования, описанного в разделе 3.2.  

3.1 Оценка нормальности распределения 
значений рН у больных язвенной болезнью, хро-
ническим панкреатитом с сопутствующим га-
стритом и у призывников со сниженным ин-
дексом массы тела 

Принято считать, что измеренные данные не 
распределяются нормально, потому что появление 
этих данных исходит не от одного процесса, а от 
нескольких, или в случае, если это один процесс, 
то этот процесс изменчив [26]. При исследовании 
такого параметра, как «значение рН на слизистой 
оболочке желудка», существует целый ряд фак-
торов, которые способны повлиять на процесс 
кислотообразования, что вполне может привести 
к отходу от нормальности распределения резуль-
татов измерения рН. Речь идёт об альтерации 
секреторного аппарата слизистой оболочки же-
лудка воспалением (любого происхождения), раз-
дражающим воздействием язвенного дефекта 

или эрозий, а также повреждающим действием 
цитотоксинов хеликобактера; то есть, имеется це-
лый набор патогенетических факторов, прева-
лирующих в той или иной нозоологии. В таком 
случае, в противовес патологическому кислото-
образованию, кислотопродукция здорового же-
лудка (при измерении рН в определённой анато-
мической зоне) должна иметь нормальное рас-
пределение значений рН. Многофакторность воз-
действия на кислотопродукцию при ряде близких 
патологий желудка и двенадцатиперстной кишки 
не исключают того, что какой-то фактор является 
более значимым, а, следовательно, исключение 
его могло бы сказаться на распределении изме-
рений рН. Во всяком случае, мы не сталкивались 
в литературе с работами, где оценивалось бы рас-
пределение значений рН с учётом присутствия 
или исключения факторов, способных повлиять 
на наблюдаемое распределение. Чтобы отчасти 
заполнить этот пробел было проведено данное 
исследование, в котором мы попытались оценить 
распределение измерений рН у больных с близ-
кими, но всё же отличающимися по патогенезу 
заболеваниями, а также под воздействием кис-
лотосупрессии,  притом полностью исключить 
влияние различных звеньев патогенеза язвенной 
болезни и хронического гастрита как факторов, 
влияющих на распределение значений рН, было 
нереально. 

В табл. 11 представлены три группы больных 
и две группы здоровых лиц (призывники со сни-
женным индексом массы тела, направленных на 
обследовании по линии военкомата). Представ-
ленные в табл. 11 три группы больных  — это 
больные, принявшие участие в исследовании, 
посвящённом выяснению связи между кислото-
образованием в желудке и колонизацией желудка 
вирулентными штаммами H.pylori; данное иссле-
дование описано в следующей главе 4, где изло-
жены условия набора больных, возрастно-половой 
состав, клинические и эндоскопические диагнозы. 
Проводимое в настоящей главе (главе 3) сравнение 
распределений значений рН, где мы пытались 
выделить возможные факторы, влияющие на 
нормальность распределения, потребовало в не-
которых случаях разделить группы, а также 
ограничиться узкой анатомической зоной изме-
рений (рассматривались только показатели рН 
из антрума, так как у призывников пониженного 
питания измерения рН ограничивались антраль-
ным отделом). Так, предположив, что фактором, 
влияющим на нормальность распределения может 
быть обнаружение хеликобактера, мы рассмотрели 
больных язвенной болезнью в виде двух подгрупп: 
1) подгруппа, состоящая из 18 пациентов, у которых 
H.pylori не был обнаружен, и 2) подгруппа, со-
стоящая из 17 пациентов, у которых H.pylori был 
обнаружен (см. табл. 11), тем более, что численно 
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Таблица 11. Анализ измерения рН в группах больных язвенной болезнью, больных хроническим панкреа-
титом с сопутствующим гастритом и у призывников со сниженным индексом массы тела 
Table 11. Analysis of pH measurements in the groups of patients with peptic ulcer disease, those with chronic pancreatitis 
with concomitant gastritis and in draftees with lower mass index
Характеристика группы                                                               Численность группы, которая                                      Тест  
                                                                                                                        соответствует числу эндоскопи-                    Шапиро–Уилка 
                                                                                                                        ческих измерений рН в антруме 
                                                                                                                        (один пациент — одно измерение) 
                                                                                                                        и другие параметры                                                                    
1) Больные с язвенным анамнезом                                     18 пациентов                                                                     p=0,00006 
и диагнозом язвенной болезни, обострение;                Среднее 2,5                                                                        р�α (0,05) 
эндоскопически при поступлении выявлялись:          СО 2,5  
язва желудка или двенадцатиперстной кишки,          СОС 0,6  
или только деформация луковицы                                    Медиана 1,2                                                                          W=0,83 
двенадцатиперстной кишки, дуоденит, бульбит.         Мин. 0,4 
ПЦР-тест не выявлял H.pylori (гастробиоптат              Макс. 6,6                                                                                         
из антрального отдела желудка).                                         Разница между средним и медианой 1,3                       
2) Больные с язвенным анамнезом                                     17 пациентов                                                                      p=0,0006 
и диагнозом язвенной болезни, обострение;                Среднее 2,4                                                                         р�α (0,05) 
эндоскопически при поступлении выявлялись:         СО 2,1  
язва желудка или двенадцатиперстной кишки,          СОС 0,5 
или только деформация луковицы                                    Медиана 1,1                                                                          W=0,87 
двенадцатиперстной кишки, дуоденит, бульбит.         Мин. 0,4                                                                                           
ПЦР-тест выявлял H.pylori (гастробиоптат                    Макс. 6,0                                                                                         
из антрального отдела желудка).                                         Разница между средним и медианой 1,3                       
3) Больные с диагнозом хронического                              21 пациент                                                                          p=0,00039 
панкреатита, обострение; эндоскопически                    Среднее 2,7                                                                        р�α (0,05) 
при поступлении выявлялся гастрит                                СО 1,8  
и косвенные признаки панкреатита.                                 СОС 0,4                                                                                            
ПЦР-тест не выявлял H.pylori (гастробиоптат              Медиана 2,0                                                                          W=0,79 
из антрального отдела желудка).                                         Мин. 0,6                                                                                          
                                                                                                                Макс. 6,4 
                                                                                                                Разница между средним и медианой 0,7                       
4) Призывники со сниженным                                              22 пациента                                                                         p=0,0004 
индексом массы тела.                                                                  Среднее 2,6                                                                         р�α (0,05) 
По данным эндоскопии — признаки                                  СО 1,8                                                                                               
поверхностного гастрита.                                                         СОС 0,4                                                                                            
                                                                                                                Медиана 1,5                                                                          W=0,89 
                                                                                                                Мин. 0.8                                                                                           
                                                                                                                Макс. 6,9                                                                                         
                                                                                                                Разница между средним и медианой 1,1                       
5) Призывники со сниженным                                              14 пациентов                                                                        p=0,19 
индексом массы тела.                                                                 Среднее 3,4                                                                         р�α (0,05) 
По данным эндоскопии —                                                        СО 1,6                                                                                               
здоровый желудок.                                                                      СОС 0,4                                                                                            
                                                                                                                Медиана 3,3                                                                          W=0,99 
                                                                                                                Мин. 1,4                                                                                           
                                                                                                                Макс. 6,3                                                                                         
                                                                                                                Разница между средним и медианой 0,1                       
Примечание. Приведены данные эндоскопической рН-метрии в антруме: средние значения, стандартные от-
клонения (СО), стандартные ошибки среднего (СОС), медианы, минимальные (Мин.) и максимальные (Макс.) 
значения рН и разницы между средним значением и медианой, а также результаты теста Шапиро–Уилка на 
нормальность распределения значений рН: распределение считается близким к нормальному, если р�α (α=0,05), 
в противном случае, распределение не обладает достаточной нормальностью (заштрихованные ячейки);  
W — вычисленные значения критерия Шапиро–Уилка. 
Note. There are data of endoscopic pH metry in the atrum; mean values, standard deviations (СО), standard errors of the 
mean (СОС), median, minimal and maximal pH values, and the difference between the mean value and the median, as 
well as the results of the Shapiro–Wilk test for the normal distribution of pH values: the distribution is considered close to 
the normal one, if P�α (α=0.05); otherwise, the distribution does not have sufficient normalcy (shaded cells); W — is the 
calculated values of the Shapiro–Wilk test.



эти подгруппы были сравнимы. Конечно же, раз-
делив больных язвенной болезнью на вышеука-
занные подгруппы, мы не могли исключить при-
сутствие иных факторов, способных влиять на 
нормальность распределения. Так, у всех больных 
язвенной болезнью измерение рН и взятие га-
стробиоптата производилось при поступлении в 
стационар, то есть формально до начала антихе-
ликобактерной терапии; однако эти больные ещё 
до госпитализации начинали принимать обез-
боливающие, спазмолитики и кислотосупрессоры, 
и, в большинстве случаев, нерегулярно. Следо-
вательно, и фактор терапевтического воздействия 
также накладывался на результаты измерения 
рН, вполне вероятно, искажая нормальность рас-
пределения данных. Чтобы как-то нивелировать 
влияние фактора догоспитальной кислотосупрес-
сии, в исследование была включена группа боль-
ных с гастритами, вернее, речь шла о больных с 
обострением хронического панкреатита, которые 
имели сопутствующий гастрит (верифицирован-
ный эндоскопически). Эти больные на догоспи-
тальном этапе чаще пользовались обезболиваю-
щими, спазмолитиками и ферментными препа-
ратами, а к кислотосупрессорам прибегали отно-
сительно редко. Однако у таких больных не так 
часто, но наблюдается дуодено-гастральный реф-
люкс, что приводит к ощелачиванию, и следова-
тельно, иным способом, но влияние, искажающее 
нормальность распределения измерений рН, при-
сутствовать всё-таки могло. Кроме того, по ре-
зультатам ПЦР-теста (на материале гастробиоп-
татов, взятых при поступлении, как и у больных 
язвенной болезнью), у многих больных хрониче-
ским панкреатитом с сопутствующим гастритом 
выявлялся хеликобактер, а потому мы посчитали 
целесообразным выделить подгруппу, в которой 
присутствовали бы только те больные, у которых 
H.pylori не был выявлен,  — с целью исключить 
влияние хеликобактерной инфекции как фактора, 
влияющего на распределение измерений рН.  

Роль контрольной группы сыграл контингент 
призывников со сниженным индексом массы 
тела, направленных военкоматом для обследо-
вания в стационаре и для исключения заболева-
ний, которые могли бы стать причиной снижения 
индекса массы тела. Среди методов обследования 
была регламентирована эзофагогастродуодено-
скопия с измерением рН в антральном отделе. 
На основе полученных данных от 36 призывников 
пониженного питания (все мужского пола; возраст 
от 18 до 23 лет) сформировалась не общая одно-
родная группа, а две подгруппы. У целого ряда 
обследованных,  строго говоря, у большинства 
(22 пациента), эндоскопически диагностировался 
поверхностный гастрит; эта подгруппа выделена 
в табл. 11 как 4). И только 14 призывникам пони-
женного питания при эндоскопии было выстав-

лено заключение «здоровый желудок»; в табл. 11 — 
подгруппа 5).  

При анализе совокупности значений (в част-
ности, измерений рН) на нормальность распре-
деления этих значений, особенно, если имеется 
несколько таких совокупностей, и хотя бы одна 
из них выявляет нормальность распределения 
(согласно тесту Шапиро–Уилка), можно наглядно 
продемонстрировать нормальность и отход от 
нормальности, сравнивая такие характеристики, 
как среднее арифметическое и медиану. Вычис-
ление средней арифметической величины 
априорно задаёт симметричную структуру сово-
купности значений; другими словами, среднее 
арифметическое находится на оси симметрии 
«гауссова колокола». Если же симметричности 
нет в данной совокупности, то средняя арифме-
тическая величина, как характеристика совокуп-
ности, искажает реальную структуру совокупно-
сти (если, конечно, исключить иные симметрич-
ные типы распределения, вроде, экспоненциаль-
ного и др.). Медиана же, будучи просто одним из 
значений, расположенном так, чтобы половина 
значений совокупности оказывалась больше ме-
дианы, а другая половина оказывалась меньше 
медианы, покажет, насколько она, медиана, асим-
метрично расположена, если её сравнивать со 
средней арифметической (то есть, осью симмет-
рии). Так, в подгруппе 5), где тест Шапиро–Уилка 
выявил нормальность распределения, среднее 
арифметическое значение (которое, как уже было 
сказано, всегда виртуально симметризует сово-
купность, независимо от того, есть в совокупности 
внутренняя симметрия или нет) будет прибли-
жена к медиане, и действительно, среднее ариф-
метическое 3,4 стоит весьма близко к медиане 3,3. 
Совсем другая картина наблюдается в подгруп-
пах 1), 2), 3) и 4), где нет нормальности распре-
деления, согласно тесту Шапиро–Уилка (а, сле-
довательно, нет внутренней симметрии в со-
вокупности значений); здесь средние арифме-
тические значения сильно отличаются от ме-
диан. Так, в 1) среднее арифметическое 2,5 при 
медиане 1,2; в 2) среднее арифметическое 2,4 
при медиане 1,1; в 3) среднее арифметическое 
2,7 при медиане 2,0; в 4) среднее арифметиче-
ское 2,6 при медиане 1,5.  

Приведённая иллюстрация структуры под-
групп через медианы и средние арифметические 
величины раскрывает, что стоит за тестом Шапи-
ро–Уилка, но только в статистическом аспекте, а 
никак не в медицинском, от которого нам хотелось 
бы получить ответ, почему достаточно крупные 
статистические совокупности упорно выявляют 
отход от нормальности распределения? Конечно, 
можно было бы и не задаваться этим вопросом, 
а, видя отрицательные результаты теста Шапи-
ро–Уилка, переходить к непараметрической ста-
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тистике для проведения сравнения между груп-
пами. Строго говоря, это единственный выход из 
положения, но требующий осознания, из-за чего 
всё-таки мы теряем в чувствительности метода 
сравнения (так как непараметрические методы 
сравнения всегда менее чувствительны, по сравне-
нию с параметрическими). И тут мы должны об-
ратиться к тем некоторым факторам патогенеза, 
участвующим в альтерации желудка и его кисло-
топродуцирующей функции, которые мы опре-
делили в качестве основных характеристик для 
выделения подгрупп (см. табл. 11). Попытка отсе-
парировать один или два фактора от целого ком-
плекса факторов, продолжающих влиять на кис-
лотопродукцию желудка, может быть лишь от-
носительно успешной, так как, по сути, такой под-
ход является проверкой на сохранение отрица-
тельного результата. Так, например, исключив из 
общей группы больных язвенной болезнью тех 
пациентов, у которых не удалось выявить хели-
кобактер, мы видим, что значения рН продолжают 
демонстрировать отход от нормальности распре-
деления. Другой пример: измеряя рН у больных с 
гастритами (которые сопровождали обострение 
хронического панкреатита), и исключив у этих 
больных наличие хеликобактера в гастробиоптате, 
мы по-прежнему видим, что значения рН не вы-
страиваются в нормальное распределение.  

Отдельного рассмотрения требуют результаты, 
полученные у практически здоровых лиц (при-
зывники со сниженным индексом массы тела), 
которые, по заключению эндоскописта, оказались, 
в своём большинстве, обладателями поверхност-
ного гастрита. Соответственно, эта группа рас-
палась на две подгруппы: подгруппа 4) и подгруп-
па  5) в табл. 11. Оценивая результаты анализа 
подгруппы 4), можно констатировать, что наличие 
признаков гастрита у людей, которых нельзя на-
звать, в полном смысле слова, больными, так как 
они не обращались с жалобами и не поступали в 
стационар из поликлинической сети здравоохра-
нения,  мы уже можем говорить о присутствие 
некоего фактора, приводящего к отходу от нор-
мального распределения результатов измерения 
рН в подгруппе (p=0,0004; р�α). Другими словами, 
процесс воспаления слизистой оболочки желудка 
создаёт достаточно высокую вариативность кис-
лотопродукции, которая теряет структуру нор-
мального распределения. В противовес этому,  в 
общем-то минимальному отклоняющему от нор-
мальности фактору (эндоскопически выявленному 
воспалению, по сравнению с такими далеко за-
шедшими альтерациями желудка, как язвенная 
болезнь или гастрит, сопутствующий хрониче-
скому панкреатиту),  в подгруппе 5) даже такого 
минимального фактора не было; в результате раз-
брос данных измерений рН у призывников со 
здоровым желудком оказался структурирован, 

как и следовало ожидать, в виде нормального 
распределения (р=0,19; р�α).  

Таким образом, протестировав распределения 
измерений рН в нескольких группах пациентов,   
в которых мы попытались исключить влияние 
того или иного фактора патогенеза на процесс 
кислотообразования,  мы приходим к выводу о 
многофакторности такого влияния и далее при-
ходим к выводу о практической нереализуемости 
проследить влияние какого-то одного фактора 
на разрушение нормальности распределения ре-
зультатов измерения рН. Однако при этом факт 
нормального распределения измерений рН у 
контрольной группы (призывники со сниженной 
массой тела, но со здоровым желудком) указывает 
на то, что данный признак (значения рН в антруме) 
является стандартной параметрической величи-
ной, подчиняющейся нормальному распределе-
нию. Что же касается проведения сравнений, то 
отсутствие нормальности распределения изме-
рений рН у больных с патологией желудка делает 
бесполезным наличие нормальности распреде-
ления значений рН у контрольных групп (напри-
мер, у здоровых добровольцев), так как всё равно 
мы будем не вправе пользоваться параметриче-
скими методами сравнения (критерии Стьюдента), 
а при использования непараметрических методов 
сравнения (которые менее чувствительны, чем 
параметрические) нормальностью распределения 
естественно пренебрегают.  

В свете вышесказанного возникает весьма 
спорное отношение к понятию нормы при га-
строскопическом измерении рН. Можно привести 
ссылку на то, как подаётся понятие нормы: тело 
желудка, задняя стенка  — разброс 1,0–1,8 при 
среднем 1,2±0,1; тело желудка, передняя стен-
ка  — разброс 0,9–1,4 при среднем 1,1±0,1; ант-
ральный отдел, малая кривизна — разброс 1,6–7,2 
при среднем 4,6±0,4; антральный отдел, большая 
кривизна  — разброс 1,3–7,4 при среднем 
4,6±0,4 [27]. Даже если ориентироваться на наши 
данные (см. табл. 11), судя по которым совокуп-
ность измерений рН у призывников со здоровым 
желудком имеет нормальное распределение,  а, 
следовательно, мы можем пользоваться средним 
арифметическим для характеристики этой сово-
купности,  то использовать средние значения, 
как полученные нами, так и приведённые в ссылке 
(где, правда, не указано, что при вычислении 
среднего распределение было нормальным) для 
сравнения с данными, полученными от больных 
с гастродуоденальной патологией, то есть с дан-
ными, которые не укладываются в нормальное 
распределение, является, по меньшей мере, не-
грамотным (так как совокупность измерений рН 
у больных с патологией надо характеризовать 
через медиану). Конечно, зная, что в группе с 
нормальным распределением среднее арифме-
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тическое практически совпадает с медианой, то 
можно сравнить с медианой из группы, где нет 
нормального распределения; но тогда надо об-
говаривать, что мы сравниваем именно медианы, 
что однако не позволит нам продвинуться дальше, 
то есть применить параметрические критерии 
Стьюдента для сравнения групп. Другое дело, 
если перед нами конкретный больной с гастро-
дуоденальной патологией, то у нас нет достаточ-
ного основания, чтобы отказываться от среднего 
арифметического, приводимого в ссылке в ка-
честве ориентира о кислотообразовании вне па-
тологических состояний. Страдать будет только 
достаточно многочисленная группа больных, дан-
ные которых образуют совокупность, подходящую 
по объёму для теста Шапиро–Уилка; другими 
словами, средние значения рН у здоровых и сред-
ние значения рН у больных нельзя сравнивать, 
а если сравнивать данные здоровых и больных, 
то надо ориентироваться не на общепринятую 
норму (со средними значениями), а надо иметь 
базы данных по здоровым и больным и сравнить 
их непараметрическими методами сравнения. 
Учитывая, что проведение длительного динами-
ческого наблюдения за больными с гастродуоде-
нальной патологией (а в эти наблюдения, для-
щиеся 1–2 мес., входят неоднократные гастро-
скопические исследования) затруднительно реа-
лизовать с привлечением большого числа боль-
ных, стал актуальным вопрос  — как оценивать 
параметрические величины (в частности, значе-
ния рН) в относительно малых группах? То есть, 
нас заинтересовал, в том числе, и методический 
подход при работе с малыми группами и измере-
нием параметрических величин в них. (Кроме 
того, результаты динамического наблюдения за 
кислотообразованием у больных язвенной бо-
лезнью в период ремиссии после курса антихе-
ликобактерной терапии оказались весьма инте-
ресным дополнением к исследованию штаммо-
вого состава H.pylori, представленному в Главе 2, 
и явились прологом для исследования кислото-
продукции у больных язвенной болезнью на вы-
соте обострения, которому посвящена Глава  4; 
эти данные представлены в разделе 3.3).  

3.2 Оценка нормальности распределения 
значений рН в группах, находящихся на грани 
чувствительности теста Шапиро–Уилка, про-
ведённая у больных язвенной болезнью, получав-
ших кислотосупрессивную терапию 

Измеренное значение рН есть параметри-
ческая величина, и следовательно, казалось бы 
исследовать, как изменяется значение этой ве-
личины, в частности, под медикаментозным воз-
действием (например, под воздействием кисло-
тосупрессоров),  надо параметрическими мето-
дами сравнения. Однако применение кислото-
супрессоров,  особенно при динамическом на-

блюдении, охватывающем ни один месяц приёма 
такого рода препаратов, требует веского обосно-
вания, а именно, наличия верифицированной 
патологии, приведшей к усилению кислотопро-
дукции в желудке. В разделе 3.1 было показано, 
что в отличие от кислотопродукции в здоровом 
желудке (когда распределение измеренных значе-
ний рН в группе пациентов выявлялось в виде 
нормального распределения), при наличии раз-
личных альтераций желудка, изменяющих кис-
лотопродукцию, распределение измеренных 
значений рН демонстрирует отход от нормаль-
ности. Следовательно, у этого контингента па-
циентов мы не можем пользоваться параметри-
ческими методами сравнения (двусторонним и 
парным критериями Стьюдента  — аналогами 
непараметрических критериев Манна–Уитни и 
Уилкоксона, соответственно), и, более того, по-
нятие среднего арифметического (вкупе со стан-
дартным отклонением и ошибкой среднего) пе-
рестаёт быть легитимным, и мы можем поль-
зоваться только медианой (вкупе с минимумом–
максимумом или процентилями).  

Для тестирования совокупности значений на 
предмет нормальности распределения принято 
использовать критерий Колмогорова–Смирнова 
в случае большого количества значений (n�50) и 
критерий Шапиро–Уилка для меньшего количе-
ства значений (n�50). Компьютерные программы 
начинают выдавать результат, уже с введения двух 
чисел в качестве совокупности значений в тесте 
Шапиро–Уилка [28], однако даже самые оптими-
стичные оценки чувствительности теста Шапиро–
Уилка указывают на минимальное число в выборке 
n�3 [29]. Существуют и более критичные взгляды, 
которые указывают интервал 8�n�49, в дополнение 
к чему доказывается неспособность теста Шапи-
ро–Уилка отличить нормальное распределение от 
других симметричных распределений (экспонен-
циального или Лапласа) при выборке меньше 
20–30 [30]. В результате мы даже имеем рекоменда-
ции, исходящие из РНИМУ им. Н. И. Пирогова, не 
оценивать выборки меньше 20–30 с точки зрения 
нормальности распределения [31].  

Возвращаясь к теме исследования кислото-
продукции, особенно динамического исследова-
ния после проведённой антихеликобактерной те-
рапии (в которую входит и кислотосупрессивная 
терапия), мы должны были поднять вопрос: ка-
кими методами оценивать различия в группах, 
исходя из малочисленности групп, возникающей 
по причине трудностей отслеживания больных 
при сроках амбулаторного наблюдения в 1,5–2 мес.? 
Для ответа на этот вопрос была проведена оценка 
на нормальность распределения измерений рН 
(а следовательно, и использование параметри-
ческого или непараметрического метода сравне-
ния кислотопродукции) у больных язвенной бо-
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лезнью, переведённых (после стационарного лече-
ния) на поддерживающую терапию кислотосу-
прессорами. Сразу заметим, что исследуемые 
группы больных были по численности на грани 
чувствительности теста Шапиро–Уилка,  что и 
было условием, чтобы увидеть объективность 
или сомнительность теста Шапиро–Уилка. Кроме 
того, учитывая выводы, сделанные в разделе 3.1, — 
о том, что наличие альтераций слизистой оболочки 
желудка уже приводит к потере нормальности 
распределения измерений рН (что наблюдается 
в группах, достаточно крупных по численности), — 
мы априорно могли считать, что любая малая 
группа больных язвенной болезнью заведомо 
имеет распределение, отличное от нормального. 

Итак, всем больным язвенной болезнью после 
завершения стандартного курса противоязвенной 
терапии при выписке из стационара врач реко-
мендует поддерживающую кислотосупрессивную 
терапию. Это препараты, в которых нуждается 
пациент, включаясь в активную социальную дея-
тельность. Варьирование реально принимаемых 
дозировок — от средне-терапевтических до приёма 
«по требованию» — зависит не только от мнения 
и рекомендаций лечащего врача, но и от дисцип-
линированности пациента или его настроенности 
на лечение (то же касается и диетических реко-
мендаций). В качестве рекомендуемых препаратов 
последнее время предпочтение отдаётся ингиби-
торам протоновой помпы, например, омепразолу 
(20 мг 1–2 раза в сутки), эзомепразолу (20 мг 1 раз 
в сутки) или пантопразолу (20 мг 1 раз в сутки), но 
актуальными остаются и Н₂-блокаторы, такие 
как, например, фамотидин (40 мг 2 раза в сутки 
или 40 мг перед сном).  

В исследовании участвовало 14 больных яз-
венной болезнью двенадцатиперстной кишки, 
поступавшие в стационар с клинико-эндоскопи-
ческими признаками обострения. Набор больных 
в группы, принимавших либо Н₂-блокатор (фа-
мотидин), либо ингибитор протоновой помпы 
(омепразол), проводился рандомизированно в 
течение 6 мес.; среди набранных оказалось 8 муж-
чин и 7 женщин, большинство (8 больных) было 
в возрасте 20–29 лет, язвенный анамнез у 6 больных 
был менее 1 года. Все больные получали стан-
дартную противоязвенную терапию, в которую 
входил регулярный приём антисекреторных пре-
паратов (фамотидин 40 мг 2 раза в сутки или оме-
празол 20 мг 2 раза в сутки) в течение двух недель. 
Двум группам больных, по 7 пациентов каждая 
(совокупности, находящиеся на грани чувстви-
тельности теста Шапиро–Уилка), выписываемых 
из стационара, было рекомендовано продолжать 
приём соответствующим кислотосупрессором в 
дозах: одним — фамотидин 40 мг на ночь, в течение 
месяца, другим  — омепразол 20 мг на ночь, в 
течение месяца. Перед выпиской из стационара 

всем больным проводилась гастроскопическая 
рН-метрия (с измерением рН в теле желудка и в 
антральном отделе); через 1 мес., согласно фар-
макодинамическим свойствам кислотосупрессо-
ров, было целесообразно проконтролировать эф-
фективность лечения (провести повторную га-
строскопию с рН-метрией) и откорректировать 
дальнейшую поддерживающую терапию. При 
опросе пациентов через месяц выяснилось, что 
не все принимали фамотидин и омепразол регу-
лярно. В результате вышеуказанные группы боль-
ных распались на две смешанные группы: те, кто 
принимал фамотидин или омепразол регулярно 
(5 пациентов на фамотидине + 4 пациента на оме-
празоле = 9 пациентов) и нерегулярно (2 пациента 
на фамотидине + 3 пациента на омепразоле = 
5 пациентов) [32]. 

В качестве небольшого отступления, можно 
отметить некоторые особенности фармакодина-
мики двух вышеуказанных групп кислотосупрес-
соров, на которые ориентирована практика эн-
доскопических кабинетов (в основном, поликлиник 
и амбулаторных диагностических центров). Ан-
тисекреторное действие Н₂-блокаторов лучше 
проявляется на ранних этапах приёма, в отличие 
от ингибиторов протоновой помпы, кислотосу-
прессивный эффект которых лучше выражен на 
более поздних этапах приёма. Соответственно, эн-
доскописты пользуются рекомендациями прово-
дить гастроскопическую рН-метрию через 24  ч 
после последнего приёма Н₂-блокаторов и через 
36 ч после последнего приёма ингибитора прото-
новой помпы [27]. Не будем оспаривать или под-
держивать этот подход в качестве стандарта прак-
тики эндоскопических кабинетов, но в контексте 
наших исследованиях,  которые и ставят целью 
оценивать кислотосупрессивный эффект на разных 
этапах лечения язвенной болезни и хронического 
гастрита и с учётом разных схем назначения ан-
тисекреторных препаратов,  было бы абсурдом 
следовать вышеуказанным рекомендациям.  

Значения рН, будучи параметрическими ве-
личинами, образующими совокупности с рас-
пределениями, о которых неизвестно, нормаль-
ные они или с отклонением от нормального, об-
общались путём нахождения среднего арифме-
тического значения рН (с вычислением стан-
дартного отклонения и стандартной ошибки 
среднего) и медианы (дополненной минимальным 
и максимальным значением рН в данной сово-
купности). Сравнения между совокупностями (а 
именно, между данными, полученными у одной 
и той же группы пациентов  после выписки из 
стационара и через 1 мес. поддерживающей кис-
лотосупрессии) проводилось соответствующими 
методами: парный критерий Стьюдента (пара-
метрический метод) и его непараметрический 
аналог — критерий Уилкоксона; различия счи-
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тались достоверными при р�0,05 (компьютерная 
программа Биостатистика v.4.03). Проверка на 
нормальность распределения проводилась с по-
мощью теста Шапиро–Уилка, достоверным счи-
тались результаты при р�α (α=0,05), компьютерная 
программа на сайте [28].  

В табл. 12 в каждой ячейке, мелким шрифтом 
в скобках представлена разница между средним 
и медианой, что грубо характеризует степень сим-
метричности распределения, а также каждая 
ячейка несёт в себе результат прохождения теста 
Шапиро–Уилка (детально представленного в 
табл. 13): незаштрихованные ячейки — нормаль-
ное распределение в совокупности, заштрихо-
ванные ячейки — распределение, демонстрирую-
щее отход от нормального. 

Проводя настоящее исследование, основной 
задачей выступала следующая: определиться со 
статистикой оценки и сравнения результатов из-
мерения рН. Другими словами, задача стояла та-
кая: работая с малыми группами (распределение 
в которых вероятнее всего не будет нормальным, 

а следовательно, чувствительный параметриче-
ский метод сравнения исключается), окажется 
ли эффективным использовать менее чувстви-
тельный непараметрический метод сравнения, 
чтобы засечь разницу в измерениях рН. Меди-
цинская же сторона вопроса  — как изменится 
кислотопродукция, задавленная регулярным приё-
мом препаратов в стационаре и продолженная в 
течение месяца поддерживающей терапии амбу-
латорно, — была предсказуема. Вряд ли вызывает 
сомнение тот факт, что если продолжить, после 
стационара, принимать кислотосупрессор регу-
лярно, то кислотосупрессия будет поддерживаться 
на приблизительно том же уровне, что был до-
стигнут в стационаре, и наоборот, если принимать 
нерегулярно (или вообще не принимать) кисло-
тосупрессивные препараты, то к концу месяца 
амбулаторного приёма кислотопродукция в же-
лудке восстановится или усилится. Однако нам и 
нужен был такой ожидаемый ответ, который яв-
лялся бы опорной точкой в оценке использования 
той или иной статистики. 
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Таблица 12. Динамика кислотосупрессивного эффекта у больных язвенной болезнью двенадцатиперстной 
кишки — при выписке из стационара и через 1 месяц поддерживающей терапии 
Table 12. Changes in the acid-suppressive effect in patients with duodenal peptic ulcer disease on discharge from 
hospital and after one-month maintenance therapy
Поддерживающая                                             Тело желудка                                   Антрум                        Тело желудка + антрум 
кислотосупрессивная терапия          Сред-   (раз-  Меди-                 Сред-  (раз-   Меди-        (двукратное увеличение  
                                                                                     нее    ница)   ана                      нее   ница)    ана           анализируемой группы) 
                                                                                      СО                     Мин.                     СО                     Мин.                 Сред-  (раз-   Меди-   
                                                                                     СОС                   Макс.                  СОС                  Макс.                   нее   ница)    ана  
                                                                                      при                  через                  при                 через                     СО                    Мин. 
                                                                                выписке          1 месяц          выписке          1 месяц                 СОС                  Макс. 
                                                                                                                                                                                                            при                  через  
                                                                                                                                                                                                       выписке          1 месяц 
Фамотидин (7 пациентов)                  2,1  (0,5) 1,6     2,3  (0,3) 2,0      2,2  (0,5)  1,7     2,4 (0,1)  2,3      2,1  (0,4)  1,7     2,4  (0,3)  2,1 
                                                                        1,8           0,7     1,9           1,0      1,8           0,6     1,5           0,9      1,7           0,6     1,6           0,9 
                                                                        0,7           5,7     0,7           6,4      0,7           5,8     0,6           5,4      0,5           5,8     0,4           6,4 
Омепразол (7 пациентов)                  3,9  (1,2) 2,7     1,9  (0,5) 1,4     2,8  (1,1)  1,7     2,7 (0,5)  2,2     3,4 (0,9) 2,5     2,3  (0,7)  1,6 
                                                                        2,7           1,0     1,4           0,7      2,4           0,2     1,9           0,8      2,5           0,2     1,7           0,7 
                                                                        1,0           7,2     0,5           4,7      0,9           6,5     0,7           6,4      0,7           7,2     0,4           6,4 
Регулярно, в течение 1 мес.              2,2  (0,6) 1,6     2,4  (0,4) 2,0      1,9  (0,3)  1,6     2,9 (0,6)  2,3     2,0  (0,4)  1,6     2,6  (0,4)  2,2 
после выписки (фамотидин            2,0           0,7     2,0           0,1      1,7           0,2     2,0           0,8      1,8           0,2     2,0           0,1 
5 пациентов + омепразол                  0,7           7,2     0,7           6,4      0,6           5,7     0,7           6,4      0,4           7,2     0,5           6,4 
4 пациента = 9 пациентов)                     
Нерегулярно, в течение 1 мес.         4,3  (1,0) 5,3     1,4  (0,1) 1,5      3,6  (0,5) 3,1     1,9 (0,3)  2,2     4,0 (0,2) 4,2     1,7  (0,2)  1,5 
после выписки (фамотидин            2,5           1,0     0,5           0,7      2,4           1,1     0,6           1,2      2,4           1,0     0,6           0,7 
2 пациента + омепразол                     1,1           6,9     0,2           2,1      1,1           6,5     0,2           2,5      0,8           6,9     0,2           2,5 
3 пациента = 5 пациентов)
Примечание. Показаны средние значения, стандартные отклонения (СО) и стандартные ошибки средних (СОС), 
а также — курсивом — медианы, минимальные и максимальные значения; мелким шрифтом в скобках показана 
разница между средним значением и медианой. Незаштрихованные ячейки — совокупности значений рН, 
имеющие нормальное распределение; заштрихованные ячейки — совокупности значений рН, демонстрирующие 
отход от нормального распределения (согласно тесту Шапиро–Уилка). Жирным шрифтом выделены значения 
средних и медиан (при выписке и через 1 мес.), которые указывают на снижение кислотосупрессии.  
Note. It shows the mean values, standard deviations (SD), and standard errors of the mean (SEM), as well as (setting off in 
italics) the medians, minimal and maximal values; (setting off in fine print in brackets) the difference between the mean value 
and the median. The unshaded cells are the total sets of pH values having a normal distribution; the shaded cells are the total 
sets of pH values demonstrating a deviation from the normal distribution (according to the Shapiro–Wilk test). The bold type 
shows the mean values and medians (on discharge and after 1 month), which indicate show reduced acid suppression.



В табл. 12, для того, чтобы сразу, «на глаз», оце-
нить ожидаемые результаты, так как затем различия 
будут оцениваться с точки зрения статистической 
достоверности,  мы выделили жирным шрифтом 
те пары средних и медиан, которые показательны 
при грубой оценке. Естественно обращает на себя 
внимание группа «нерегулярно, в течение 1 мес. 
после выписки», состоящая из 5 человек; динамика 
здесь следующая: рН в теле желудка 4,3 � 1,4 (сред-
ние), 5,3 � 1,5 (медианы); рН в антральном отделе 
желудка 3,6 � 1,9 (средние), 3,1  �  2,2 (медианы). 
Если объединить данные измерений рН в теле же-
лудка и в антруме, тем самым укрупнив эту группу 
в два раза, до 10 значений рН в совокупности, то 
динамика будет выглядеть так: 4,0 � 1,7 (средние), 
4,2 � 1,5 (медианы). Очевидно, что когда мы объ-
единяем данные из тела желудка и из антрума, мы 
вводим дополнительный фактор, который вполне 
может усилить отход от нормальности распреде-
ления (в полученной суммарной совокупности), 
так как эти зоны в желудке имеют различную фи-
зиологию в отношении кислотопродукции и под-
верженности ощелачиванию из двенадцатиперстной 
кишки. И действительно, в третьем двойном столбце 
«Тело желудка + антрум» (см. табл. 12 и 13) заштри-
хованы 7 из 8 ячеек, чего нет ни в первом двойном 
столбце «Тело желудка» (6 ячеек из 8), ни во втором 
двойном столбце «Антрум» (2 ячейки из 8). С другой 
стороны, объединяя данные из тела желудка и ант-
рума, мы повышаем вероятность найти различия 
(сравнивая кислотообразование «при выписке» и 
«через 1 мес. после выписки»), что впоследствии и 
скажется (см. табл. 15).  

Обращает внимание также и то, что видимые 
«на глаз» изменения рН в сторону закисления 
(как результат перехода на поддерживающую те-
рапию в течение месяца) выявляются в строке 
«Омепразол»: рН в теле желудка 3,9 � 1,9 (среднее), 
2,7 � 1,4 (медиана); но рН в антруме остаётся 
практически без динамики  — минимальное за-
кисление по средним значениям рН (2,8 � 2,7) и 
небольшое ощелачивание по медианам (1,7 � 2,2), 
что, по сути, и есть иллюстрация отсутствия ди-
намики. В двукратно увеличенной группе  — в 
двойном столбце «Тело желудка + антрум»  — 
вновь наблюдается динамика закисления: 3,4 � 2,3 
(средние) и 2,5 � 1,6 (медианы). Данное наблю-
дение (что именно приём омепразола, 20 мг на 
ночь, в качестве поддерживающей терапии не 
удержал кислотосупрессию, достигнутую после 
стационара) объясняется отчасти тем, что доля 
пациентов, принимавших омепразол нерегулярно, 
была несколько выше среди принимавших оме-
празол (3 из 7), чем доля таких пациентов, среди 
принимавших фамотидин (2 из 7). В целом же, 
мы здесь имеем дело со сравнительной фарма-
кодинамикой: доза омепразола 20 мг на ночь хуже 
поддерживает кислотосупрессивный эффект в 

течение 1 месяца, чем доза 40 мг фамотидина на 
ночь в течение 1 мес., несмотря на то, что у инги-
биторов протоновой помпы есть фармакологи-
ческие преимущества в отношение более поздних 
сроков приёма.  

В табл. 13, которая имеет такую же структуру 
как табл. 12, показаны более подробно (через 
значения p и α) результаты теста Шапиро–Уилка. 
Эти результаты мы уже могли учитывать в табл. 12 
через обозначения в виде заштрихованных и не 
заштрихованных ячеек (они идентичны таковым 
в табл. 13).  

Практическое применение теста Шапиро–Уил-
ка на выявление нормальности распределения, в 
первую очередь, преследует цель уловить асим-
метричность распределения; отличить же нор-
мальное распределение от других типов симмет-
ричного распределения (экспоненциального, Ла-
пласа и других) — задача больше академическая, 
так как любая симметричность распределения 
не исключает использование среднего арифме-
тического значения для характеристики совокуп-
ности и, кроме того, позволяет использовать па-
раметрические методы сравнения совокупностей 
(с достаточным приближением к тому, как если 
бы совокупность обладала нормальным распре-
делением). Способность же отличить симметрич-
ность распределения от асимметричности зависит, 
как было отмечено выше, от величины совокуп-
ности (численности групп при исследовании), и 
для теста Шапиро–Уилка она, по разным источ-
никам, никак не опускается ниже 8 значений в 
совокупности, да и то весьма условно. Простейший 
метод оценки — симметрична совокупность или 
нет — это сравнение среднего и медианы: разница 
должна быть минимальной [20]. Очевидно, что 
понятие «минимальная разница» — относительно, 
и хорошо, если есть совокупности достаточно 
большие, чтобы тест Шапиро–Уилка работал на-
дёжно; тогда и результаты теста не будут проти-
воречить найденным с помощью простого вычи-
тания разницам средних и медиан. Это было про-
иллюстрировано в разделе 3.1. Если же совокуп-
ности малы, то есть находятся на грани чувстви-
тельности теста Шапиро–Уилка,  то ситуация с 
разницами (между средними и медианами) ста-
новится неопределённой. В табл. 14 приведены 
данные, касающиеся разниц между средними и 
медианами, взятые из раздела 3.1 (табл. 11) и раз-
дела 3.2 (см. табл. 12); эти данные перераспреде-
лены в два столбца: исследуемые группы пациен-
тов, в которых значения рН образовали нормаль-
ное распределение и в которых значения рН об-
разовали распределение, отличное от нормального.  

В первой строке, где приведены данные из 
табл. 11,  а там рассматривались исследуемые 
группы значительные по численности, чётко вид-
но, что разницы между средними и медианами у 
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групп с распределением, отличном от нормального 
(1,3; 1,3; 0,7; 1,14; в среднем 1,1) на порядок отли-
чаются от разницы между средним и медианой у 
группы с нормальным распределением (0,1). В 
строках второй и третьей, где приведены данные 
из табл. 12, а там рассматривались исследуемые 
групп с очень малой численностью (то есть, на-
ходящиеся на грани чувствительности теста Ша-
пиро–Уилка),  чётко видно, что разницы между 
средними и медианами у групп с нормальным 
распределением и у групп с распределением, от-
личным от нормального, есть числа одного по-
рядка (во второй строке средние разницы равны 
0,6 и 0,5; в третье строке имеется разница, равная 
0,2 и средняя разниц, равная 0,5). Во второй строке, 
где группы особенно малы, мы даже видим, что у 
совокупностей с нормальным распределением 
(согласно тесту Шапиро–Уилка) значения разниц 
между средними и медианами даже больше (сред-
нее разниц 0,6), чем у совокупностей с распреде-
лением, отличным от нормального (согласно тесту 
Шапиро–Уилка), а именно оно, в среднем, равно 
0,5, хотя должно быть меньше, чем 0,6. В третьей 
строке, где группы двукратно увеличены, уже 
можно усмотреть выход из пограничной зоны 
чувствительности теста Шапиро–Уилка: в группе 
с нормальным распределением (согласно теста 
Шапиро–Уилка) разница между средним и ме-
дианой равна 0,2, а в группах с распределением, 
отличным от нормального (согласно теста Ша-
пиро–Уилка), разницы между средними и меди-
анами равны 0,5 (если брать среднее значение 

этих разниц). Таким образом, сравнивая результаты 
компьютерной оценки (посредством теста Ша-
пиро–Уилка) симметричности распределения с 
результатами простейших вычислений разниц 
между средними и медианами (что тоже есть 
оценка симметричности распределения), мы, в 
табл. 17, наблюдаем совпадение этих результатов 
в случае попадания в оптимальный диапазон чис-
ленности групп (для теста Шапиро–Уилка) — от 
14 до 21 пациента (табл. 11); и наоборот, наблюдаем 
явное несоответствие оценки, проведённой за 
счёт простого вычитания, и оценки с помощью 
теста Шапиро–Уилка, когда группы очень малы 
(численность групп — от 5 до 9, табл. 12).  

Уже сейчас можно сделать следующие выводы. 
Поскольку оценка нормальности распределения 
не является самоцелью, а указывает на выбор, во-
первых, как характеризовать совокупность (через 
среднее арифметическое или медиану), и, во-вто-
рых, какие методы сравнения совокупностей вы-
брать (параметрические или непараметриче-
ские),  то возникающая неопределённость в ха-
рактеристике совокупности (с точки зрения нор-
мальности) позволяет делать выбор произвольно. 
Возьмём пример с группами из табл. 11: здесь 
есть определённость из-за относительно высокой 
численности групп, то есть мы видим соответствие 
между оценкой в виде простой разницы (средней 
и медианы) и тестом Шапиро–Уилка (в табл. 13), а 
следовательно, подгруппы 1), 2), 3), 4) нужно ха-
рактеризовать медианами, а подгруппу 5) харак-
теризовать средним арифметическим. Методы 
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Таблица 13. Результаты теста Шапиро–Уилка на нормальность распределения значений рН в группах, пред-
ставленных в табл. 16 
Table 13. The results of the Shapiro–Wilk for the normal distribution of pH values in the groups given in Table 16
Поддерживающая                                             Тело желудка                                   Антрум                        Тело желудка + антрум 
кислотосупрессивная терапия            при                   через                  при                 через          (двукратное увеличение 
                                                                               выписке            1 месяц          выписке         1 месяц        анализируемой группы) 
                                                                                                                                                                                                            при                  через  
                                                                                                                                                                                                       выписке          1 месяц 
Фамотидин (7 пациентов)                       р=0,07             р=0,049             р=0,09              р=0,18              р=0,004             р=0,04 
                                                                                р�α                   р�α                    р�α                   р�α                    р�α                    р�α 
                                                                             W=0,89             W=0,88             W=0,89            W=0,91              W=0,88             W=0,88 
Омепразол (7 пациентов)                      р=0,047             р=0,03               р=0,18              р=0,18              р=0,005            р=0,009 
                                                                                р�α                   р�α                    р�α                   р�α                    р�α                    р�α 
                                                                             W=0,87             W=0,86             W=0,91            W=0,91              W=0,88             W=0,90 
Регулярно, в течение 1 мес.                  р=0,008             р=0,02             р=0,003             р=0,21             р=0,0002           р=0,004 
после выписки (фамотидин                    р�α                   р�α                    р�α                   р�α                    р�α                    р�α 
5 пациентов + омепразол                       W=0,85             W=0,87             W=0,88            W=0,89              W=0,85             W=0,90 
4 пациента = 9 пациентов) 
Нерегулярно, в течение 1 мес.              р=0,55              р=0,04               р=0,08             р=0,002              р=0,11             р=0,001 
после выписки (фамотидин                    р�α                   р�α                    р�α                   р�α                    р�α                    р�α 
2 пациента + омепразол                         W=0,94             W=0,83             W=0,86            W=0,71              W=0,87             W=0,81 
3 пациента = 5 пациентов)                             
Примечание. Распределение считается близким к нормальному, если p�α (α=0,05); в противном случае, распре-
деление не обладает достаточной нормальностью (заштрихованные ячейки); W — вычисленное значения кри-
терия Шапиро–Уилка. 
Note. The distribution is considered close to the normal one, if P�α (α=0,05); otherwise, the distribution does not have 
sufficient normalcy (shaded cells); W — calculated values of the Shapiro–Wilk test.



сравнения для этих, разных по типу распределения, 
подгрупп,  только непараметрические (так как 
сравнивать группу с нормальным распределением 
и группу с распределением, отличным от нормаль-
ного, можно только менее чувствительным, непа-
раметрическим, методом). Совсем иначе ситуация 
выглядит, когда группы очень малы (данные из 
табл. 12): здесь нет соответствия между оценкой 
симметричности распределения «вручную» (то 
есть, по разнице между средним и медианой) и с 
помощью теста Шапиро–Уилка (см. табл. 13), а по-
тому эти малые группы мы вправе характеризовать 
и через средние арифметические значения и через 
медианы (традиционно удобней — через средние 
арифметические); в плане выбора методов сравне-
ния, в принципе, нельзя запретить использовать 
более чувствительный параметрический метод 
сравнения (в данном исследовании — парный кри-
терий Стьюдента, в противовес непараметриче-
скому критерию Уилкоксона). Однако для очень 
малых групп, когда речь идёт о сравнении, более 
актуальным является вопрос: а достаточна ли чис-
ленность групп, чтобы получить достоверность, 

которая должна удовлетворять стандарту р�0,05? 
Очевидно, что использование более чувствитель-
ного параметрического метода сравнения имеет 
преимущество, но насколько оно велико, именно 
в отношении таких очень малых групп с неопре-
делённым (в этом специфика) типом распределе-
ния? Иллюстрацией к самой постановке вопроса 
является табл. 15, где приводятся результаты 
сравнения измерений рН при выписке из стацио-
нара (в стационаре приём кислотосупрессоров у 
всех пациентов был регулярным) и через месяц 
амбулаторной поддерживающей терапии (когда 
часть пациентов принимала кислотосупрессоры 
нерегулярно); сравнения были сделаны как с по-
мощью параметрического парного критерия Стью-
дента, так и с помощью непараметрического кри-
терия Уилкоксона. 

Сразу видно, что из-за малочисленности групп 
различия не достигали уровня достоверности,   
даже при использовании более чувствительного 
параметрического метода сравнения, кроме слу-
чая, когда группа пациентов, нерегулярно при-
нимающих кислотосупрессоры, была удвоена за 
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Таблица 14. Совокупности значений рН, в которых симметричность распределения (нормальность) резко 
контрастирует с асимметричностью распределения (отход от нормальности), и совокупности значений рН, 
в которых признаки симметричности и асимметричности распределений размыты (граница чувствитель-
ности теста Шапиро–Уилка) 
Table 14. The total sets of pH values, in which the distribution symmetry (normalcy) dramatically contrasts with the 
asymmetry of distribution (a deviation from the normalcy) and the total sets of pH values, in which the signs of the 
symmetry and asymmetry of distributions are blurred (the lmit of the sensitivity of the Shapiro–Wilk test)

Параметры                                                         Совокупности измерений рН                     Совокупности измерений рН  
                                                                                      с распределением близким                       с распределением отличным  
                                                                            к нормальному (не заштрихованные     от нормального (заштрихованные 
                                                                                              ячейки в табл. 11, 12).                                       ячейки в табл. 11, 12). 
                                                                                        Разницы между средними                            Разницы между средними 
                                                                                    значений рН и медианами рН                   значений рН и медианами рН 
Подгруппы 1), 2), 3), 4), 5)                                        Подгруппа 5) 0,1                                                 Подгруппы 1) 1,3 
из табл. 11                                                                                                                                                                        2) 1,3 
                                                                                                                                                                                               3) 0,7 
                                                                                                                                                                                               4) 1,1 
                                                                                                                                                                               Среднее разниц 1,1 
Данные по измерению рН                                               8 ячеек                                                                     8 ячеек 
в теле желудка и в антруме                                                  0,5                                                                               0,3 
по отдельности;                                                                          0,5                                                                               1,2 
16 совокупностей = 16 ячеек                                                0,1                                                                               0,5 
(из табл. 12)                                                                                  1,1                                                                               0,6 
                                                                                                             0,5                                                                               0,4 
                                                                                                             0,6                                                                               0,3 
                                                                                                             1,0                                                                               0,1 
                                                                                                             0,5                                                                               0,3 
                                                                                           Среднее разниц 0,6                                           Среднее разниц 0,5  
Данные по измерению рН                                             1 ячейка                                                                   7 ячеек 
в теле желудка и в антруме,                                                 0,2                                                                               0,4 
объёдинённые (двукратное                                                                                                                                      0,3 
увеличение групп);                                                                                                                                                        0,9 
8 совокупностей = 8 ячеек                                                                                                                                         0,7 
(из табл. 12)                                                                                                                                                                        0,4 
                                                                                                                                                                                                 0,4 
                                                                                                                                                                                                 0,2  
                                                                                                                                                                               Среднее разниц 0,5 



счёт объединения данных по телу желудка и по 
антруму. Следует повторить, что самым ожидае-
мым результатом и было получить различие имен-
но при переходе с регулярного приёма (в стацио-
наре) к нерегулярному (амбулаторно), да и то при-
шлось укрупнить группу (только в теле желудка 
или только в антруме различия не достигали до-
стоверности). Обращает внимание то, что хотя и 
достоверность при использовании парного кри-
терия Стьюдента выше (р=0,014), чем при исполь-
зовании критерия Уилкоксона (р�0,048), но мы 
не видим решающего преимущества параметри-
ческого метода, так как непараметрический метод 
показал тоже достоверное значение. Является ли 
образование таких «тандемов достоверности» слу-
чайным? Теоретически можно представить, что 
параметрический метод покажет достоверное раз-
личие, а непараметрический, будучи менее чув-
ствительным, выйдет за рамки р�0,05; настоящее 
исследование, использующее очень малые группы, 
находящиеся на грани чувствительности теста 
Шапиро–Уилка,  не даёт повода ответить на этот 
вопрос (хотя можно заподозрить тренд), так как 
здесь мы имеем всего одно наблюдение досто-
верного различия, и в нём оба метода (парамет-
рический и непараметрический) срабатывают 
утвердительно.  

По данным литературы, как уже было упо-
мянуто выше, антисекреторное действие Н₂-бло-
каторов лучше проявляется на ранних этапах 
приёма указанных препаратов, в отличие от ин-
гибиторов протоновой помпы, кислотосупрес-
сивный эффект которых лучше выражен на более 
поздних этапах приёма, однако поздние сроки в 
таких исследованиях приходились на 8–15 день 
терапии [33, 34]. По данным нашего исследования, 

которое оценивает, если брать шире, не только 
30 дней поддерживающей терапии, но и тот кис-
лотосупрессивный эффект, который был достиг-
нут при комплексном противоязвенном лечении 
(куда в обязательном порядке входят антисекре-
торные препараты), тенденция к фармакодина-
мическим сдвигам появляется, как минимум, 
через 1 мес. поддерживающей терапии. Необхо-
димо уточнить, что этой тенденции мы не наблю-
дали, если дозы поддерживающей кислотосу-
прессивной терапии пациент не уменьшал и при-
нимал препарат регулярно. Кроме того, мы не 
увидели статистически достоверной разницы к 
снижению эффективности кислотосупрессии в 
зависимости от механизма действия препарата, 
то есть, будь то Н₂-блокатор или ингибитор про-
тоновой помпы; однако у пациентов, принимавших 
омепразол, кислотосупрессия сохранялась хуже 
(к концу месяца поддерживающей терапии), что 
возможно было связано с тем, что среди пациен-
тов, принимавших омепразол, нерегулярность 
приёма наблюдалась несколько чаще. Решающим 
фактором для появления фармакодинамического 
сдвига (в виде рецидива увеличения кислотопро-
дукции) оказался переход больными на режим 
приёма препаратов «по требованию» (решение 
принимали они сами); эта тенденция статисти-
чески достоверно подтверждалась в смешанной 
группе пациентов, где пациенты принимали пре-
парат нерегулярно (Н₂-блокатор или ингибитор 
протоновой помпы), и где оценивались показатели 
рН суммарно, то есть и в теле желудка, и в ант-
ральном отделе.  

3.3 Оценка нормальности распределения 
значений рН в группах больных язвенной бо-
лезнью и хроническим гастритом при исследо-
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Таблица 15. Достоверность различия кислотосупрессивного эффекта (при выписке из стационара и через  
1 месяц поддерживающей терапии) 
Table 15. The significance of a difference in acid-suppressive effect (on discharge and after one-month maintenance 
therapy)

Поддерживающая                                                                   Тело желудка                    Антрум                Тело желудка + антрум 
кислотосупрессивная                                                                                                                                                (двукратное увеличение 
терапия                                                                                                                                                                                 анализируемой группы) 
Фамотидин (7 пациентов)                                              p=0,813; t=–0,247        р=0,854; t=–0,193              p=0,750; t=–0,325 
                                                                                                       p�0,046; W=2,0          p�0,046; W=–1,0                 p�0,050; W=4,0 
Омепразол (7 пациентов)                                                p=0,092; t=2,006          р=0,870; t=0,171                 p=0,137; t=1,586 
                                                                                                      p�0,062; W=15,0         p�0,046; W=–2,0                p�0,048; W=31,0 
Регулярно, в течение 1 мес. после                              p=0,803; t=–0,258       р=0,149 t = -1,598              p=0,242; t=–1,212 
выписки (фамотидин 5 пациентов +                          p�0,054; W=4,0         p�0,054; W=–22,0             p�0,050; W=–34,0 
омепразол 4 пациента = 9 пациентов)                                        
Нерегулярно, в течение 1 мес. после                         p=0,079; t=2,346          p=0,139; t=1,844                p=0,014; t=3,055 
выписки (фамотидин 2 пациента +                            p�0,062; W=13,0         p�0,062; W=23,0               p�0,048; W=43,0 
омепразол 3 пациента = 5 пациентов)
Примечание. Для оценки различия использовался парный критерий Стьюдента, t (курсив) и непараметрический 
критерий Уилкоксона, W; различия считались достоверными при р�0,05. Жирным шрифтом выделены стати-
стически достоверные различия. 
Note. A paired Student’s t test (italics) and the nonparametric Wilcoxon test, W;  were used to assess the difference; the 
differences were considered significance at P�0.05. The statistically significant differences are set off in bold.  



вании отдалённых результатов антихелико-
бактерной терапии 

Представилось целесообразным дополнить 
предыдущее исследование, представленное в раз-
деле 3.2, тем, что продублировав основную кли-
ническую идею (которая заключалась в том, чтобы 
оценить удержание кислотосупрессии после курса 
интенсивной кислотосупрессивной терапии при 
включении больного язвенной болезнью в ак-
тивную социальную деятельность), мы бы смогли 
повторно изучить варианты распределения из-
мерений рН, но в изменённых условиях. Восполь-
зовались материалом, полученном при изучении 
отдалённых результатов антихеликобактерной 
терапии, описанных в главе 2, мы автоматически 
расширили контингент наблюдаемых больных 
(здесь, в отличие от раздела 3.2, участвуют не 
только больные язвенной болезнью, но и больные 
хроническим гастритом), получили для анализа 
более крупные группы и вышли на более дли-
тельные сроки динамического наблюдения,  что 
и стало попыткой варьировать факторы, способ-
ные влиять на распределение измерений рН. Кро-
ме генетической идентификации штаммов Н.рylori, 
подвергшихся антибиотикотерапии в сочетании 
с кислотосупрессией, у больных язвенной бо-
лезнью, участвующих в этом исследовании (см. гла-
ву 2), измеряли рН (в теле желудка и в антральном 
отделе желудка). Кроме того, имелась и конт-

рольная группа — больные хроническим гастри-
том, которые не получали антихеликобактерную 
терапию, но которым проводили гастроскопиче-
скую рН-метрию дважды — до назначения кис-
лотосупрессивной терапии (для амбулаторного 
приёма) и через 1,5–2 мес. после неё. Позже мы 
увидим, по фактическим измерениям рН, что 
больные хроническим гастритом самостоятельно, 
или по рекомендациям участкового терапевта, 
проводили активную кислотосупрессию с начала 
обострения, то есть до первого измерения рН. 
Повторим, что особенностями данного исследо-
вания были: во-первых, более длительные сроки 
поддерживающей кислотосупрессии в амбула-
торных условиях после регулярной кислотосу-
прессивной терапии в стационаре у больных яз-
венной болезнью (последующие 1,5–2 мес. ам-
булаторного приёма кислотосупрессоров препа-
раты принимались, согласно опросам, «по тре-
бованию», то есть нерегулярно); во-вторых, на-
блюдались больные с разной патологией (яз-
венная болезнь и хронический гастрит), и группы 
были несколько крупнее, по 12 человек, что, тем 
не менее, оставляло их на границе чувствитель-
ности теста Шапиро–Уилка. 

В табл. 16 представлены результаты гастро-
скопической рН-метрии в группах больных яз-
венной болезнью и хроническим гастритом, об-
общённые двумя способами — путём нахождении 
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Таблица 16. Динамика кислотосупрессивного эффекта у больных язвенной болезнью и хроническим га-
стритом 
Table 16. Changes in the acid-suppressive effect in patients with peptic ulcer and chronic gastritis 

Поддерживающая                                                                   Тело желудка                                                                  Антрум 
кислотосупрессивная                                          Среднее (разница) Медиана                         Среднее (разница) Медиана 
терапия                                                                                 СО                                    Мин.                                    СО                                    Мин.  
(нерегулярный приём)                                             СОС                                 Макс.                                  СОС                                 Макс. 
                                                                                 Исходное значение               Через               Исходное значение                Через 
                                                                            (для больных язвенной     1,5–2 Мес.      (для больных язвенной      1,5–2 мес. 
                                                                          болезнью — при выписке                             болезнью — при выписке  
                                                                        из стационара, для больных                          из стационара, для больных 
                                                                         хроническим гастритом —                          хроническим гастритом — 
                                                                              первое исследование)                                      первое исследование)                     
Язвенная болезнь                                               3,9  (0,7)  4,6                   1,7 (0,4)  1,3                   3,9  (1,1)  5,0                   2,2  (1,0)  1,2 
(12 пациентов)                                                       1,8           0,4                   1,6           0,2                   2,3           0,1                   1,8           0,1 
                                                                                      0,5           6,2                   0,5           5,9                   0,7           6,1                   0,5           6,0 
Хронический гастрит                                        3,8  (0,3)  4,1                   2,3 (1,4)  0,9                  3,8  (1,0)  4,8                   3,3  (0,5)  2,8 
(12 пациентов)                                                       2,6           0,8                   2,7           0,3                   2,6           0,6                   2,5           0,1 
                                                                                      0,8           7,9                   0,8           8,5                   0,8           7,7                   0,7           7,5 
Примечание. Показаны средние значения, стандартные отклонения (СО) и стандартные ошибки средних (СОС), 
а также курсивом — медианы, минимальные и максимальные значения; мелким шрифтом в скобках показана 
разница между средним значением и медианой. Незаштрихованные ячейки — значения рН имеют нормальное 
распределение; заштрихованные ячейки — значения рН демонстрируют отход от нормального распределения 
(согласно тесту Шапиро–Уилка).  
Note. It shows the mean values, standard deviations (SD), and standard errors of the means (SEM), as well as (setting off 
in italics) the medians, minimal and maximal values; (setting off in fine print in brackets) the difference between the 
mean value and the median. The unshaded cells (pH values) have a normal distribution; the shaded cells (pH values) 
demonstrate a deviation from the normal distribution (according to the Shapiro–Wilk test). 



среднего арифметического значения (и, соответ-
ственно, с вычислением стандартного отклонения 
и стандартной ошибки среднего) и путём нахож-
дения медианы (вкупе, соответственно, с мини-
мальным и максимальным значениями рН, вы-
явленными в группе). 

Следует начать с контрольной группы, с 
больных хроническим гастритом, которые перед 
первым гастроскопическим исследованием (пер-
вым измерением рН) формально не принимали 
кислотосупрессивных препаратов регулярно, то 
есть, если и принимали, то неподконтрольно на-
шим наблюдениям. Однако мы видим, что значе-
ния рН у них были вполне сравнимы с таковыми, 
имевшимися у больных язвенной болезнью при 
выписке из стационара, где последние получали 
регулярную кислотосупрессивную терапию (из 
табл. 16: приведены средние арифметические 
значения, а курсивом — медианы): больные хро-
ническим гастритом (тело желудка) 3,8; 4,1, боль-
ные хроническим гастритом (антрум) 3,8; 4,8; 
больные язвенной болезнью (тело желудка) 3,9; 
4,6; больные язвенной болезнью (антрум) 3,9; 
5,0. Это объясняется тем, что больные хрониче-
ским гастритом, если ориентироваться на опросы, 
всё-таки должны были проводить весьма ин-
тенсивную кислотосупрессию либо по рекомен-
дации врача поликлиники, либо самостоятельно, 
имея опыт купирования предыдущих обострений. 
Отсюда и наблюдаемое при измерениях рН, при-
ведённых выше, единообразие значений, в конт-
рольной и основной группах,  что можно рас-
ценить как определённую удачу в организации 
эксперимента.  

Далее обращает внимание тот факт, что раз-
ницы между средними и медианами (показанные 
мелким шрифтом в скобках в табл. 16) были су-
щественные, с разбросом от 0,4 до 1,4; однако 
важно то, что тест Шапиро–Уилка (табл. 17) вы-
являл нормальность распределения не обяза-
тельно с самыми меньшими разницами: так, раз-
ницы 0,7 и 0,3  — не заштрихованные ячейки, 
тогда как среди заштрихованных есть и разницы 
0,4 и 0,5 (хотя, конечно, все разницы от 1,0 и выше 
наблюдались в совокупностях, распределение в 
которых тест Шапиро–Уилка определял как от-
личные от нормального). Это говорит о том, что 
наши группы, несмотря на некоторое увеличение 
численности, всё равно находятся на грани чув-
ствительности теста Шапиро–Уилка: в тех ячейках, 
где разницы между средним и медианой были 
меньше единицы, совокупность из 12 измерений 
(численность групп) могла компьютерной про-
граммой расцениваться и как имеющая нормаль-
ное распределение, и как имеющая распределение, 
отличное от нормального. 

Через 1,5–2 мес. поддерживающей кислото-
супрессивной терапии (которая была «по требо-
ванию», то есть нерегулярной) наблюдался ожи-
даемый эффект в виде рецидива закисления, при-
чём у больных язвенной болезнью он был выра-
жен сильно: тело желудка — 1,7; 1,3 (при исходных 
3,9; 4,6); антрум — 2,2; 1,2 (при исходных 3,9; 5,0). 
В то же время у больных хроническим гастритом 
сдвиг в кислую сторону «на глаз» тоже был оче-
видным: тело желудка  — 2,3; 0,9 (при исходных 
3,8; 4,1); антрум — 3,3; 2,8 (при исходных 3,8; 4,8). 
Однако эта «очевидность» не подтвердилась ста-
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Таблица 17. Результаты теста Шапиро–Уилка на нормальность распределения значений рН в группах больных 
язвенной болезнью и хроническим гастритом, представленных в табл. 16 
Table 17. The results of the Shapiro–Wilk for the normal distribution of pH values in the groups given in Table 16
Поддерживающая                                                                   Тело желудка                                                                  Антрум 
кислотосупрессивная                                          Среднее (разница) Медиана                         Среднее (разница) Медиана 
терапия                                                              Исходное значение               Через               Исходное значение                Через 
(нерегулярный приём)                      (для больных язвенной     1,5–2 Мес.      (для больных язвенной      1,5–2 мес. 
                                                                          болезнью — при выписке                             болезнью — при выписке  
                                                                        из стационара, для больных                          из стационара, для больных 
                                                                         хроническим гастритом —                          хроническим гастритом — 
                                                                              первое исследование)                                      первое исследование)                     
Язвенная болезнь                                                   р=0,338                          р=0,002                           р=0,003                           р=0,002 
(12 пациентов)                                                              p�α                                  p�α                                  p�α                                   p�α 
                                                                                          W=0,95                           W=0,85                           W=0,90                            W=0,84 
Хронический гастрит                                           р=0,050                         р=0,0004                         р=0,031                           р=0,022 
(12 пациентов)                                                              p�α                                  p�α                                  p�α                                   p�α 
                                                                                          W=0,91                           W=0,81                           W=0,90                            W=0,90 
Примечание. Распределение считается близким к нормальному, если р�α (α=0,05); в противном случае, распре-
деление не обладает достаточной нормальностью (заштрихованные ячейки); W — вычисленное значения кри-
терия Шапиро–Уилка. 
Note. The distribution is considered close to the normal one, if P�α (α=0.05); otherwise, the distribution does not have 
sufficient normalcy (shaded cells); W — calculated values of the Shapiro–Wilk test.



тистической обработкой результатов (см. табл. 18): 
различия между исходными значениями рН и 
значениями через 1,5–2 мес. не были достовер-
ными как в теле желудка, так и в антруме (у боль-
ных хроническим гастритом). В противовес конт-
рольной группе, в основной группе (больные яз-
венной болезнью) различия достигли статисти-
ческой достоверности  как при оценке парамет-
рическим методом сравнения (парный критерий 
Стьюдента), p=0,0001(в теле желудка), р=0,044 (в 
антруме), так и при оценке непараметрическим 
методом сравнения (критерий Уилкоксона), 
p�0,018 (в теле желудка), p�0,048 (в антруме).  

Трактовка этих результатов выходит за рамки 
оценки распределения значений рН в относи-
тельно малых группах больных и уже связана с 
исследованием отдалённых результатов антихе-
ликобактерной терапии (см. главу 2, где приве-
дены генетические характеристики штаммов 
Н.рylori, выделенных у больных, которым и про-
водилась гастроскопическая рН-метрия, проана-
лизированная в табл. 16–18). Мы видим, что боль-
ные язвенной болезнью, вернувшиеся в активную 
социальную жизнь и принимавшие из поддер-
живающей терапии только кислотосупрессоры 
«по требованию», вышли на значительное закис-
ление в желудке (статистически достоверно от-
личающееся от уровня, зарегистрированного в 
конце лечения в стационаре); такой же тренд на-
блюдался и у больных хроническим гастритом, 
но в нашем исследовании он не привёл к стати-
стически достоверному различию по сравнению 
с исходным уровнем. Вспомним, какие результаты 
имелись в отношении изменения колонизации 
желудка хеликобактером у больных язвенной 
болезнью (после антихеликобактерной терапии) 
и у больных хроническим гастритом (без анти-
хеликобактерной терапии). Через 1,5–2 мес. у 
больных язвенной болезнью имелась статисти-
чески достоверная разница — по всем штаммам 
Н.рylori и по cagA-положительным штаммам, в 
частности. Что касается больных хроническим 

гастритом, то аналогичные различия у них не 
были статистически достоверны. Что же мы па-
раллельно наблюдаем по кислотности? У больных 
язвенной болезнью закисление через 1,5–2 мес. 
статистически достоверно рецидивировало, а у 
больных хроническим гастритом, хотя и имелся 
такой же тренд на закисление, но статистически 
достоверной разницы, за 1,5–2 мес., этот тренд 
не достиг. Получаются, своего рода, «ножницы» 
у больных язвенной болезнью: в период ремиссии, 
при возврате к активной социальной жизни, за-
ражённость хеликобактером прогрессивно сни-
жается (в том числе, и за 1,5–2 мес. после антихе-
ликобактерной терапии, а не только сразу после 
таковой, то есть не только сразу после выписки 
из стационара), но при этом кислотообразование 
в желудке усиливается, и поддерживающая кис-
лотосупрессия «по требованию» не препятствует 
этой тенденции. Это значит, что кроме важнейшей 
роли хеликобактерной инфекции, в патогенезе 
язвенной болезни остаётся действенным иное 
важное звено  — некая предрасположенность 
больного к развитию дисфункции кислотообра-
зования (которую нередко можно связать с пси-
хосоматической неустойчивостью). И, по всей 
вероятности, а это будет следовать из результатов 
исследования, представленных в главе 4,  роль 
Н.рylori (с акцентом на вирулентные штаммы) 
становится доминирующей в усилении кислото-
образования именно при развитии обострения 
язвенной болезни; в период же ремиссии, «ска-
тывание» к гиперацидности у этих больных про-
исходит по иным причинам, не связанным с хе-
ликобактерной инфекцией. 

В заключение данного раздела следует вер-
нуться к оценке типа распределения измерений 
рН (нормальное или отличающееся от нормаль-
ного) у больных язвенной болезнью, обследован-
ных в отношении отдалённых результатов анти-
хеликобактерной терапии (глава 2). Напомним, 
что размеры групп (основная — 12 больных яз-
венной болезнью, контрольная  — 12 больных 
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Таблица 18. Достоверность различия кислотосупрессивного эффекта при нерегулярном приёме антисекре-
торных препаратов 
Table 18. The significance of a difference in acid-suppressive effect (when irregularly using antisecretory drugs)
Поддерживающая кислотосупрессивная                                    Тело желудка                                   Антрум  
терапия (нерегулярный приём)                                                                            
Язвенная болезнь (12 пациентов)                                                  p=0,0001; t=4,482                      p=0,044; t=2,269 
                                                                                                                           p�0,018; W=66,0                       p�0,048; W=39,0 
Хронический гастрит (12 пациентов)                                             p=0,080; t=1,932                       p=0,555; t=0,609 
                                                                                                                           p�0,052; W=48,0                      p�0,054; W=16,0 
Примечание. Для оценки различия использовался парный критерий Стьюдента, t (курсив), и непараметрический 
критерий Уилкоксона, W; различия считались достоверными при р�0,05. Жирным шрифтом выделены стати-
стически достоверные различия. 
Note. A paired Student’s t test (italics) and the nonparametric Wilcoxon test, W;  were used to assess the difference; the 
differences were considered significance at P�0.05. The statistically significant differences are set off in bold.



хроническим гастритом) попадали по численности 
в разряд находящихся на грани чувствительности 
теста Шапиро–Уилка (были не намного больше 
групп, описанных в разделе 3.2). Нахождение на 
грани чувствительности этого теста следует из 
данных, представленных в табл. 16, 17, которые 
содержат сведения о том, что в вышеуказанных 
группах больных возникают совокупности из из-
мерений рН, охарактеризованные тестом Шапи-
ро–Уилка как имеющие и нормальное, и отходящее 
от нормального распределение, но при этом раз-
ницы между средними и медианами не находятся 
в соответствии с результатами теста. Следова-
тельно, сам факт нахождения на грани чувстви-
тельности теста Шапиро–Уилка даёт нам право 
воспользоваться как параметрическим, так и не-
параметрическим методом сравнения. Другими 
словами, тест Шапиро–Уилка не приводит к од-
нозначности в отношении того, отказываться нам 
от параметрического метода сравнения в такой 
ситуации или нет.  

Подтверждением права на обоюдное приме-
нение параметрического и непараметрического 
метода сравнения  в случае групп, находящихся 
на грани чувствительности теста Шапиро–Уилка,  
является полный параллелизм результатов после 
применения параметрического метода сравнения 
(парный критерий Стьюдента) и непараметриче-
ского метода сравнения (критерий Уилкоксона). 
В табл. 18 обычным шрифтом обозначены резуль-
таты, где нет статистически достоверных различий 
(контрольная группа — больные хронически га-
стритом), а жирным шрифтом выделены досто-
верные различия (основная группа  — больные 
язвенной болезнью), и результаты использования 
обоих методов сравнения (параметрического и 
непараметрического) оказались полностью сов-
падающими, хотя и с потерей чувствительности у 
непараметрического метода. Напомним, что в раз-
деле 3.2 наблюдалось аналогичное совпадение 
результатов сравнения (см. табл. 15). Таким образом, 
при работе с малыми по численности группами 
больных можно воспользоваться комбинирован-
ным подходом, то есть применить параметрический 
и непараметрический методы сравнения, а в случае 
их совпадения с точки зрения достоверности (как 
наблюдалось во всех случаях нашего исследования) 
резонно расценивать внутреннюю структуру ана-
лизируемых групп как малозначимую для стати-
стического анализа. Вывод о нормальности рас-
пределения при работе с малыми группами вряд 
ли вообще имеет смысл делать с помощью теста 
Шапиро–Уилка, то есть мы видим серьёзный 
практический смысл в рекомендации РНИМУ им. 
Пирогова, касающихся того, чтобы вообще не оце-
нивать выборки меньше 20–30 измерений с по-
мощью теста Шапиро-Уилка [31].  

Глава 4.  
Высокая частота  
встречаемости вирулентных 
штаммов Н.рylori как фактор 
усиления кислотопродукции 
и повышения толерантности  
к кислотосупрессии  
у больных с обострением  
язвенной болезни 
В предыдущей главе, в разделе 3.3, были про-

анализированы данные гастроскопической 
рН-метрии у больных язвенной болезнью, полу-
чавших поддерживающую кислотосупрессивную 
терапию «по требованию» в течение 1,5–2 мес. 
после курса антихеликобактерной терапии в ста-
ционаре (все больные язвенной болезнью посту-
пали с обострением). Анализ штаммового состава 
Н.рylori у этих больных до и после антихелико-
бактерной терапии, а также спустя 1,5–2 мес. после 
выписки из стационара был представлен в главе 2, 
и, согласно данному анализу, заражённость боль-
ных язвенной болезнью хеликобактером про-
грессивно снижалась (включая уменьшение встре-
чаемости вирулентных штаммов), причём этот 
процесс фиксировался не только при выписке 
из стационара, но продолжался и в течение 
1,5–2-месячного срока амбулаторного наблюдения. 
Что касается кислотообразующей функции у дан-
ных больных язвенной болезнью, находящихся 
на поддерживающей кислотосупрессивной тера-
пии «по требованию» (анализ — в разделе 3.3), то 
функция кислотообразования, наоборот, одно-
значно (статистически достоверно) вышла из за-
давленного состояния, и этот рецидив закисления 
мы связали, во-первых, с минимизацией анти-
секреторной терапии (которая однако была адек-
ватна наблюдаемым положительным результатам 
антихеликобактерной терапии), а, во-вторых,  с 
вхождением наших пациентов в активную соци-
альную жизнь, что вполне могло привести к уси-
лению кислотопродукции за счёт нарушения ре-
жима питания и возросшей стрессовой нагрузки 
у этих пациентов. Таким образом, в период ре-
миссии язвенной болезни (после курса антихе-
ликобактерной терапии) наблюдались две про-
тивоположные тенденции: положительная бак-
териологическая динамика и отрицательная ди-
намика в отношении кислотообразования (в сто-
рону закисления).  

Получив такой вывод, было резонно задать 
себе вопрос: а как обстоит дело у больных язвен-
ной болезнью перед обострением или в дебюте 
обострения? Ответ на этот вопрос, в определённой 
степени, нами был уже получен в главе 2 при 
анализе штаммового состава Н.рylori у больных 
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язвенной болезнью, поступивших с обострением, 
и у больных хроническим гастритом, также об-
ратившимся с обострением, при сопоставлении 
бактериологической картины с данными гастро-
скопической рН-метрии у этих же больных. У 
«язвенников» было больше случаев с cagA-содер-
жащими штаммами: 10 из 12, тогда как у больных 
гастритом было 6 из 12 (см. табл, 5, 7). По кисло-
топродукции разница практически отсутствовала 
(см. табл. 16), уровень кислотности в теле желудка 
находился на уровне умеренной гипоацидности 
(как по медианам, так и по средним 
значениям), что можно было объяснить, как уже 
отмечалось, самостоятельным началом приме-
нения регулярным или нерегулярным кислото-
снижающих препаратов обеими категориями 
больных, и исключить это вмешательство в «чи-
стоту эксперимента» было практически невоз-
можно. Кроме того, в исследовании, где анали-
зировались штаммы Н.рylori, нам необходимы 
были больные, у которых исходно обязательно 
выявлялся бы хеликобактер, а это накладывало 
ограничения как на рандомизацию в отборе боль-
ных, так и число больных в исследовании (боль-
шое число больных было нереально отследить с 
учётом проведения нескольких гастроскопий со 
взятием биопсий). Следовательно, речь шла о но-
вом исследовании, где группы должны быть от-
носительно большими для статистического ана-
лиза, и где на рандомизированный отбор больных 
не накладывались бы ограничения по обязатель-
ному выявлению хеликобактера (позже можно 
было бы разделить группы на подгруппы по факту 
обнаружения или не обнаружения Н.рylori). Со-
ответственно, нужно было обследовать не только 
больных язвенной болезнью (на высоте обост-
рения и желательно без уже самостоятельно на-
чатого использования кислотосупрессоров), но 
и иметь контрольную группу больных с близкой 
патологией (например, опять же больных гастри-
тами), которые бы имели эндоскопические при-
знаки альтерации гастро-дуоденальной зоны (по-
верхностный гастрит, эрозивный гастрит, гастро-
дуоденит), но не пользовались бы широко анти-
секреторной терапией; тогда бы могли сопоставить 
уровень их заражённости хеликобактером с уров-
нем кислотообразования у них, что и сделало бы 
такую группу больных  — группой сравнения. В 
основной же группе у нас бы участвовали больные 
язвенной болезнью, в стадии обострения, и их 
уровень заражённости хеликобактером мы бы 
соотнесли с их уровнем кислотообразования. Ко-
нечно, «язвенники» ещё до поступления в ста-
ционар начинают самолечение антисекреторными 
препаратами или лечение по рекомендации врача 
поликлиники, но выставлять требование, чтобы 
больной с обострением хотя бы сутки не принимал 
кислотосупрессоры, сомнительны даже с этиче-

ской точки зрения. В методиках по гастроскопи-
ческой рН-метрии рекомендуется не принимать 
Н₂-блокаторы за 24 ч, а ингибиторы протоновой 
помпы — за 36 ч до процедуры, но, видимо, речь 
не идёт о периоде обострения язвенного процес-
са  [35]. Таким образом, априорно мы не могли 
создать группу больных с обострением язвенной 
болезни, так сказать «в чистом виде» с точки зре-
ния незатронутости кислотообразования кисло-
тосупрессорами, и поэтому нам нужна была конт-
рольная группа, а это могли быть только больные 
гастритами, в которой больные практически не 
пользуются кислотоснижающими препаратами. 
Иначе ситуация повторилась бы, как она выгля-
дела в исходном состоянии исследования, пред-
ставленного в главе 2 (мы только что приводили 
примеры по исходной встречаемости вирулентных 
штаммов и исходной кислотопродукции).  

Определиться с выбором контрольной груп-
пы удалось следующим образом. Наиболее под-
ходящим оказался контингент больных с обост-
рением хронического панкреатита, этим больным 
при поступлении в стационар проводится эзо-
фагогастродуоденоскопия для исключения пе-
нетрирующей язвы с клиникой острого панкреа-
тита; кроме того, эти больные не имеют в анам-
незе практики приёма кислотоснижающих пре-
паратов (в основном, они пользуются спазмо-
литиками, обезболивающими и полифермент-
ными препаратами), что позволяет говорить об 
использовании в качестве сравнения уже сло-
жившегося у таких больных соответствия  — 
между уровнем кислотности и штаммовым со-
ставом Н.рylori, населяющих слизистую оболочку 
желудка. Надо отметить, что наш выбор гастри-
тов, возникающих у больных хроническим пан-
креатитом, основан на определённом опыте, по-
лученном в исследованиях хеликобактер-ассо-
циированных гастритических изменений у боль-
ных хроническим гастритом. Так, Е. В. Домрачева 
и др. [36]  показали, что более чем у трети больных 
хроническим панкреатитом выявляется присут-
ствие vacA цитотоксина Н.рylori, субъединица А 
уреазы Н.рylori выявляется у 85,7% больных хро-
ническим панкреатитом, белки мембраны Н.рy-
lori — у 82,1% больных хроническим панкреати-
том. Есть данные, что более чем у половины 
больных хроническим панкреатитом с хелико-
бактер-ассоциированным гастритом уровень ба-
зального гастрина повышен, а сочетанное об-
наружение цитотоксинов cagA и vacA было ха-
рактерно для 17,5% таких больных [37] . 

Отбор больных для группы сравнения  — 
хронический панкреатит с сопутствующим га-
стритом — проводился по следующим критериям: 
анамнез хронического панкреатита, клиническое 
обострение; на ультразвуковом исследовании 
должны выявляться признаки обострения (в 
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первую очередь, отёк поджелудочной железы); 
эзофагогастродуоденоскопия при поступлении 
в стационар должна зафиксировать признаки 
сопутствующего гастрита (или гастродуоденита); 
в исследовании принимали участие только те 
больные, которые не имели практики исполь-
зования кислотосупрессивных препаратов (та-
ковыми оказались практически все рандомизи-
рованно отобранные больные). По возрасту и 
полу ограничения не проводились, почти поло-
вина больных была в возрасте 20–30 лет, три 
четверти всей группы составляли женщины, 
анамнез 6–10 лет имелся почти у половины боль-
ных (другая половина — с более коротким анам-
незом). Следует подчеркнуть, что набор в конт-
рольную группу, как и в основную группу, про-
водился рандомизированно, на основе только 
анамнестических и клинико-эндоскопических 
данных, то есть экспресс-тестирование на Н.рylori 
не проводилось, а сразу забирался гастробиоптат, 
который консервировался и позже анализиро-
вался в условиях лаборатории. 

Отбор больных для основной группы (боль-
ные язвенной болезнью) проводился рандоми-
зировано по следующим критериям: язвенная 
болезнь желудка или язвенная болезнь двена-
дцатиперстной кишки в анамнезе, при поступле-
нии в стационар — обострение (подтверждённое 
клинически и эндоскопически), в прошлом не 
исключалась антихеликобактерная терапия и 
приём антисекреторных препаратов. По возрасту 
и полу ограничения не вводились, около одной 
трети составляли больные 20–30 лет и одну треть — 
40–50 лет, мужчин было ненамного больше (60%), 
продолжительность заболевания почти у поло-
вины больных составляла 1–5 лет и треть больных 
была с анамнезом до 1 года. 

Важно отметить, что из анамнеза практически 
всегда выяснялось, что до поступления в стацио-
нар (с перспективой проведения антихеликобак-
терной терапии) больной принимал кислотосу-
прессоры в стандартной дозе,  но иногда и «по 
требованию» в течение, как минимум, нескольких 
дней; следовательно, исходно у больных язвенной 
болезнью мы сталкивались с определённым фо-
новым фармакодинамическим эффектом кисло-
тосупрессивных препаратов, приобретённым до 
поступления в стационар. 

 Процедура эзофагогастродуоденоскопии, 
проводимая каждому больному (основной группы 
и группы сравнения) при поступлении в стацио-
нар, сопровождалась взятием биопсии из ант-
рального отдела желудка и измерением рН в теле 
желудка и антруме. Гастробиоптаты сохранялись 
при температуре –20°С в консервирующем рас-
творе, а затем использовались для изучения ге-
нома Н.рylori на наличие cagA гена и vacA гена 
(аллели s1m1, s1m1, s1m2, s2m2). 

Статистическая обработка: описательная ста-
тистика и оценка совокупностей значений пара-
метрической величины (измерение рН) на нор-
мальность распределения проводилась на сайте, 
использующем тест Шапиро–Уилка [28]; для 
сравнения двух совокупностей использовался не-
параметрический критерий Манна–Уитни, раз-
личия считались достоверными при р�0,05, ком-
пьютерная программа «Биостатистика v.4.03» [38]. 

В табл. 19 показаны данные гастроскопиче-
ской рН-метрии, полученные у больных язвенной 
болезнью и хроническим панкреатитом с сопут-
ствующим гастритом при поступлении в стацио-
нар, в фазе обострения патологического процесса 
(по клинико-эндоскопическим признакам). На-
бранные группы были достаточными по числен-
ности (35 и 37 больных, соответственно), и, сле-
довательно, тест проверки на нормальность рас-
пределения (тест Шапиро–Уилка) находился в 
своём рабочем диапазоне. Полученные совокуп-
ности значений рН в обеих группах в теле желудка 
и в антруме, не имели нормального распределения 
значений,  по результатам теста Шапиро–Уилка 
(см. табл. 19). Как следствие, возникает вопрос: 
как характеризовать имеющиеся совокупности — 
через средние арифметические величины или 
через медианы? Очевидно, что через медианы 
(вкупе с минимальными и максимальными значе-
ниями). Однако ссылочные значения, как ори-
ентир для введения разброса между гиперацид-
ностью и гипоацидностью, представлены в ли-
тературе через средние значения (обычно вкупе 
со стандартной ошибкой среднего) [27, 35]. Сразу 
обратим внимание, что наблюдаемые отличия 
средних и медиан были полутора-двукратными 
(см. табл. 19): язвенная болезнь (тело желудка) — 
среднее 2,9 при медиане 1,4; хронический пан-
креатит с сопутствующим гастритом (тело же-
лудка)  — среднее 3,5 при медиане 2,7; язвенная 
болезнь (антрум) — среднее 2,4 при медиане 1,1; 
хронический пакреатит c сопутствующим гастри-
том (антрум)  — среднее 3,4 при медиане 2,0. В 
связи с этим, мы посчитали нецелесообразным 
характеризовать состояние кислотопродукции в 
наших группах через понятия гиперацидности, 
гипоацидности или близких к ним, оставив эту 
проблему сравнения совокупностей с различным 
распределением дискутабельной и требующей 
специальных договорённостей. Мы не видим про-
блем для характеристики вышеуказанными тер-
минами состояния кислотопродукции отдельного 
больного, но опять же, ориентируясь на средние 
арифметические значения, пусть и с доверитель-
ными интервалами; однако без анализа на нор-
мальность распределения в совокупностях такие 
оценки сильно теряют в точности. Здесь надо от-
метить, что во всей ссылочной литературе, где 
приводятся таблицы по кислотности при гастро-
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скопическом измерении рН в различных отделах 
желудка, мы не встретили анализа этих предста-
вительных выборок с точки зрения нормальности 
распределения данных в этих выборках. 

Таким образом, проводить сравнение полу-
ченных нами измерений рН (в теле желудка и в 
антруме как у больных язвенной болезнью, так 
и у больных хроническим панкреатитом с со-
путствующим гастритом), относительно приво-
димых в ссылочной литературе норм,  не пред-
ставлялось целесообразным. Поэтому мы пошли 
по пути относительного сравнения величин, то 
есть не сравнивая с «абсолютным» значением (с 
нормой): группа больных язвенной болезнью 
сравнивалась с группой больных хроническим 
панкреатитом с сопутствующим гастритом, ант-
рум с антрумом, тело желудка с телом желудка. 
В табл. 20 приведены результаты такого сравне-
ния, проведённые непараметрическим методом 
для двух групп (критерий Манна–Уитни), так как 
использовать параметрический метод сравнения 
(критерий Стьюдента) мы не могли из-за отсут-
ствия нормальности распределения в совокуп-
ностях значений  рН. Различие между кислото-
продукцией у больных язвенной болезнью и 

больных хроническим панкреатитом с сопут-
ствующим гастритом было достоверно (см. 
табл.  20)  как по результатам измерения в теле 
желудка (р=0,037), так и по результатам измерения 
в антральном отделе желудка (р=0,006), то есть 
кислотообразование у «язвенников» было до-
стоверно более интенсивным. В клиническом 
аспекте такая разница говорит о том, что при 
обострении язвенной болезни, если больные на-
чали уже принимать кислотосупрессоры до по-
ступления в стационар,  мы не наблюдаем кис-
лотосупрессивного ответа от этой «домашней» 
терапии, если сравнивать с кислотопродукцией 
у больных хроническим панкреатитом с сопут-
ствующим гастритом (которые вообще не поль-
зовались кислотоснижающими препаратами). 

Можно добавить, что в микробиологическом 
аспекте уровень кислотопродукции как у больных 
язвенной болезни, так и у больных хроническим 
панкреатитом с сопутствующим гастритом,  соз-
давал кислую среду, приемлемую для развития 
хеликобактерной инфекции; другими словами, 
среда в желудке у больных хроническим панкреа-
титом с сопутствующим гастритом не была близкой 
к нейтральной (тем более, к щелочной, при ре-
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Таблица 19. Результаты гастроскопической рН-метрии у больных язвенной болезнью и хроническим пан-
креатитом с сопутствующим гастритом 
Table 19. The results of gastroscopic pH metry in patients with peptic ulcer disease and chronic pancreatitis with con-
comitant gastritis

Группы                                               Тест Шапиро–Уилка        рН в теле желудка       рН в антруме     Тест Шапиро–Уилка 
                                                                  (рН в теле желудка)         Среднее  Медиана   СреднееМедиана        (рН в антруме)  
                                                                                                                                  СО         Мин.                  СО         Мин. 
                                                                                                                                СОС      Макс.                СОС      Макс.                              
Язвенная болезнь,                              р=0,0000007                          2,9           1,4                    2,4           1,1                   р=0,000005 
35 больных                                                       p�α                                  2,5           0,2                    2,3           0,4                          p�α 
                                                                         W=0,8388                            0,4           6,7                    0,4           6,6                     W=0,8747 
Хронический панкреатит                 р=0,000376                           3,5           2,7                    3,4           2,0                   р=0,000009 
с сопутствующим                                         p�α                                  2,3           0,5                    2,5           0,4                          p�α 
гастритом, 37 больных                         W=0,9272                            0,4           7,9                    0,4           9,7                     W=0,8885 
Примечание. Данные представлены в виде средних значений, стандартного отклонения (СО), стандартной 
ошибки среднего (СОС), а также в виде медианы, минимального и максимального значения (курсив); тест Ша-
пиро–Уилка: распределение считается близким к нормальному, если p�α (α=0,05), в противном случае, распре-
деление не обладает достаточной нормальностью; W — значение критерия Шапиро–Уилка. 
Note. The data given as the mean values, a standard deviation (CO), a standard error of the mean value (COC), as well as the 
median, the minimal and maximal values (italics); the Shapiro–Wlk test; the distribution is considered close to the normal 
one, if P�α (α=0.05); otherwise, the distribution does not have sufficient normalcy; W — value of the Shapiro–Wilk test.

Таблица 20. Различия между группами больных язвенной болезнью и хроническим панкреатитом с сопут-
ствующим гастритом по результатам измерения рН в теле желудка и в антруме 
Table 20. The differences between the groups of patients with peptic ulcer disease and chronic pancreatis with con-
comitant gastritits by the results of pH measurement in the body of the stomach and in the atrum 

Группы                                                                                                                    Тело желудка                                                 Антрум 
Язвенная болезнь, 35 больных                                                Критерий Манна–Уитни                Критерий Манна–Уитни 
                                                                                                                                   Т=1091,5                                                  Т=1031,5 
Хронический панкреатит                                                                             р=0,037                                                     р=0,006 
с сопутствующим гастритом, 37 больных 
Примечание. Различия считаются достоверными при р�0,05; Т — значение критерия Манна–Уитни. 
Note. The differences considered significant at P�0.05; Т — value of the Mann–Whitney test.



альном существовании дуоденально-гастрального 
рефлюкса у таких больных). Соответственно, у нас 
нет причин говорить о каких-либо преференциях, 
связанных с кислотообразованием, для колони-
зации хеликобактером слизистой оболочки же-
лудка именно у больных язвенной болезнью. 

Выше уже было упомянуто, что отбор больных, 
обеих групп, проводился без проведения экс-
пресс-теста на Н.рylori во время эзофагогастро-
дуоденоскопии при поступлении в стационар (га-
стробиоптат забирался для консервации и анализа 
в лабораторных условиях). Из практики известно, 
что и наличие положительного экспресс-теста 
не всегда подтверждается в последстие выявле-
нием Н.рylori в ПЦР-лаборатории. Во всяком слу-
чае, в нашем исследовании при совершенной 
стандартности взятия материала и сохранении 
гастробиоптата в стандартном консервирующем 
растворе при –20°С мы столкнулись с фактом, 
что значительная часть гастробиоптатов (прак-
тически половина таковых в каждой группе, 
табл. 21) оказалась с отрицательным ПЦР-тестом 
на Н.рylori. Соответственно, встал вопрос, имеются 
ли те же различия по кислотности, выявленные 
в полноразмерных группах, и в возникших под-
группах, то есть у тех больных, в гастробиоптатах 
которых был обнаружен Н.рylori? 

 Для начала была продублирована описатель-
ная статистика измерений рН,  но теперь в под-
группах (см. табл. 21). Сразу отметим, что все ана-
лизируемые совокупности не имели нормального 
распределения (как это было, и в случае исходных 
групп). Полученные вычисления средних и медиан 

у больных язвенной болезнью достаточно сильно 
отличались (практически двукратно), но они были 
такими же как в группе (35 больных), так и в под-
группе (17 больных). В группе: тело желудка  — 
среднее 2,9, медиана 1,4; антрум  — среднее 2,4, 
медиана 1,1. В подгруппе: тело желудка — среднее 
2,7, медиана 1,3; антрум  — среднее 2,4, медиана 
1,1. Что касается больных хроническим панкреа-
титом с сопутствующим гастритом, то здесь вы-
численные средние и медианы не так сильно от-
личались в группе (37 больных) и подгруппе 
(16 больных); кроме того, в подгруппе (то есть, у 
больных с хеликобактером) медиана показывала 
более выраженное ощелачивание, чем среднее 
значение. В группе: тело желудка — среднее 3,5, 
медиана 2,7; антрум — среднее 3,4, медиана 2,0. В 
подгруппе: тело желудка — среднее 4,4, медиана 
4,9; антрум — 4,4, медиана 5,9.  

Причины выявленных отличий или их фак-
тического отсутствия в случае больных язвенной 
болезнью между исходными группами и подгруп-
пами не совсем ясны, но, надо отметить, что раз-
личия по кислотообразованию между подгруп-
пами были более контрастны, чем различия между 
исходными группами. У тех больных с обострением 
язвенной болезнью, в гастробиоптатах которых 
достоверно выявлялся хеликобактер (забегая 
вперёд, это были, в своём большинстве, виру-
лентные штаммы Н.рylori) шло явное закисление, 
а у больных хроническим панкреатитом с сопут-
ствующим гастритом, у которых тоже достоверно 
выявлялся хеликобактер (штаммы которого, опять 
же забегая вперёд, впоследствии оказались не-
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Таблица 21. Результаты гастроскопической рН-метрии в подгруппах больных язвенной болезнью и хрони-
ческим панкреатитом с сопутствующим гастритом (то есть между теми больными, в гастробиоптатах которых 
был обнаружен Н.рylori)  
Table 21. The results of gastroscopic pH metry in the subgroups of patients with peptic ulcer disease and those with 
chronic pancreatitis with concomitant gastritis (that is, between the patients whose gastric biopsy specimens display 
H.pylori)  

Подгруппы                                      Тест Шапиро–Уилка        рН в теле желудка       рН в антруме     Тест Шапиро–Уилка 
                                                                  (рН в теле желудка)          среднее  медиана   среднее  медиана       (рН в антруме)  
                                                                                                                                СО             Мин.                СО          Мин. 
                                                                                                                              СОС          Макс.              СОС        Макс.                            
Язвенная болезнь,                              p=0,0001712                        2,7              1,3                  2,4             1,1                p=0,0006197 
17 больных (из 35)                                        p�α                                2,4              0,4                  2,1             0,4                         p�α 
                                                                         W=0,8403                          0,6              6,0                  0,5             6,0                   W=0,8651 
Хронический панкреатит                  p=0,04557                          4,4              4,9                  4,4             5,9                  p=0,001587 
с сопутствующим гастритом,                p�α                                2,5              0,5                  3,0             0,4                         p�α  
16 больных (из 37)                                  W=0,9324                          0,6              7,9                  0,7             9,7                   W=0,8758 

Примечание. Данные представлены в виде средних значений, стандартного отклонения (СО), стандартной 
ошибки среднего (СОС), а также в виде медианы, минимального и максимального значения (курсив); тест Ша-
пиро–Уилка: распределение считается близким к нормальному, если р�α (α=0,05), в противном случае, распре-
деление не обладает достаточной нормальностью; W — значение критерия Шапиро–Уилка. 
Note. The data given as the mean values, a standard deviation (СО), a standard error of the mean value (СОС), as well as the 
median, the minimal and maximal values (italics); the Shapiro–Wilk test: the distribution is considered close to the normal 
one, if P�α (α=0.05); otherwise, the distribution does not have sufficient normalcy; W — value of the Shapiro–Wilk test. 



вирулентными в своём большинстве), наблюда-
лось некоторое ощелачивание, что особенно по-
казательно по данным рН-метрии в теле желудка 
(среднее 4,4, медиана 4,9), так как допустимый 
разброс значений рН в антруме весьма велик, 
что, вероятно, связано с возможностью дуодено-
гастрального рефлюкса. Напомним, что, по дан-
ным И. Н. Сотникова и др., разброс значений рН, 
который можно считать не выходящим за границы 
нормы, в антральном отделе находится в пределах 
1,3–7,4 (при среднем 4,6±0,4) [35]. 

Очевидно, следовало проверить, сохранились 
ли различия между больными язвенной болезнью 
и больными хроническим панкреатитом с сопут-
ствующим гастритом, выявленные в полнораз-
мерных группах (см. табл. 20),  но теперь в под-
группах, то есть у больных, в гастробиоптатах ко-
торых выявлялся Н.рylori; результаты сравнения 
представлены в табл. 22. 

Результат сравнения кислотообразования у 
больных язвенной болезнью и у больных хрони-
ческим панкреатитом с сопутствующим гастри-
том, если брать подгруппы, где H.рylori был вы-
явлен и проанализирован, оказался ожидаемым: 
различия остались статистически достоверными 
(какими они были и при сравнении полнораз-
мерных групп). А потому мы имеем право говорить 
о высокой степени подобия между большими 
группами, в которых не всегда по каким-то при-
чинам удавалось выявить хеликобактер, и отно-
сительно малыми подгруппами, в которых хели-
кобактер удалось «ухватить» и проанализировать. 
Это подобие важно констатировать уже сейчас, 
чтобы позже результаты анализа генетического 
материала Н.рylori распространить и на полнораз-
мерные группы.  

На основании полученных данных можно 
сделать вывод, что, если связывать уровни рН с 
выявлением хеликобактера, то у больных хрони-
ческим панкреатитом с сопутствующим гастритом 
кислотообразование в желудке происходит менее 
интенсивно, чем у больных с обострением язвен-
ной болезни, то есть хеликобактер, обитающий в 
слизистой оболочке желудка больных хрониче-

ским панкреатитом с сопутствующим гастритом, 
«довольствуется» менее кислой средой, или сам 
меньше раздражает слизистую оболочку желудка 
и меньше стимулирует кислотоолразование, чем 
хеликобактер, обитающий в слизистой оболочке 
желудка у больных язвенной болезнью, при об-
острении таковой. 

Важно также отметить, что образовавшиеся 
подгруппы (17 и 16 больных) оказались прибли-
зительно пропорциональны исходным группам 
(35 и 37 больных, соответственно); а это говорит 
об одинаковом уровне колонизации хеликобак-
тером слизистой оболочки желудка как у больных 
язвенной болезнью, так и у больных хроническим 
панкреатитом с сопутствующим гастритом. Можно 
даже предположить, что обе группы колонизи-
рованы тотально, но высокий процент необна-
ружения инфекта связан с таким методическим 
несовершенством, как неудачный выбор участка 
слизистой для взятия биопсии; в этом случае, 
данный недостаток методики одинаково распро-
страняется на весь контингент участвующих в 
исследовании больных, а значит у нас нет эталона 
выявляемости, и мы вынуждены оперировать 
относительными величинами. Относительные же 
величины (соотношения числа больных в под-
группах и группах) указывает на однородность 
по уровню колонизации хеликобактером слизи-
стой оболочки желудка как у больных язвенной 
болезнью, так и у больных хроническим панкреа-
титом с сопутствующим гастритом. 

Таким образом, на первом этапе анализа ре-
зультатов стало понятно, что группы больных яз-
венной болезнью и хроническим панкреатитом с 
сопутствующим гастритом являются сравнимыми 
по степени заражённости хеликобактером (или, 
точнее сказать, по степени выявляемости зара-
жения хеликобактером), но при этом достоверно 
различаются по состоянию кислотообразующей 
функции желудка. Здесь нужно ещё учитывать, 
как накладывается фармакодинамическое воз-
действие той кислотосупрессивной терапии, ко-
торая предшествовала госпитализации больных 
этих двух исследуемых групп и которая однозначно 
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Таблица 22. Различия по результатам измерения рН в теле желудка и в антруме, выявленные между под-
группами больных язвенной болезнью и хроническим панкреатитом с сопутствующим гастритом (то есть 
между теми больными, в гастробиоптатах которых был обнаружен Н.рylori) 
Table 22. The differences by the results of pH measurement in the body of the stomach and in the atrum, which were 
found between in the subgroups of patients with peptic ulcer disease and those with chronic pancreatitis with con-
comitant gastritis (that is, between the patients whose gastric biopsy specimens exhibit H.pylori) 

Группы                                                                                                                    Тело желудка                                                 Антрум 
Язвенная болезнь, 17 больных (из 35)                                 Критерий Манна–Уитни                Критерий Манна–Уитни 
                                                                                                                                    Т=333,5                                                     Т=338,5 
Хронический панкреатит с сопутствующим                                      р=0,028                                                     р=0,017 
гастритом, 16 больных (из 37) 
Примечание. Различия считаются достоверными при р�0,05; Т — значение критерия Манна–Уитни. 
Note. The differences considered significant at P�0.05; Т — value of the Mann–Whitney test. 



отличалась у этих двух групп: больные с обост-
рением язвенной болезнью уже начали принимать 
кислотосупрессоры, а больные хроническим пан-
креатитом с сопутствующим гастритом такую те-
рапию не получали. Более того, мы видим, что, 
несмотря на кислотосупрессию, пусть и не вседа 
системную, значения рН у больных язвенной бо-
лезнью были сдвинуты в кислую сторону сильнее, 
чем у больных хроническим панкреатитом с со-
путствующим гастритом, которые кислотосупрес-
сивную терапию не получали. Возникает вопрос: 
в чём причина, уже на раннем этапе выявляемой 
толерантности к кислотосупрессивной терапии 
у больных язвенной болезнью? Или можно сфор-
мулировать вопрос так: нет ли какого-то бакте-
риологического маркёра, указывающего на уси-
ленное кислотообразование, коль мы видим, что 
желудки у больных язвенной болезнью и больных 
хроническим панкреатитом с сопутствующим га-
стритом колонизированы хеликобактером при-
близительно одинаково? 

Объектом второго этапа анализа полученных 
результатов является оценка и систематизация 
генетических подтипов у обнаруженных нами 
штаммов Н.рylori у исследуемых двух групп боль-
ных. Безусловно обнаружение только cagA гена 
в геноме штамма является главным показателем 
цитотоксичности данного штамма, и данный 
штамм будет отнесён к вирулентным. Однако 
анализ того, какой аллельной комбинацией пред-
ставлен ген вакуолеобразующего цитотоксина 
(vacA ген) позволило бы нам уточнить степень 
вирулентости того или иного штамма. (Напомним, 
что ген vасА выявляется у всех хеликобактерий, 
хотя способностью к экспрессии гена и выработке 
цитотоксина обладают только 50% штаммов, и 
это зависит от того, в виде каких аллелей он 
представлен).  

 Обнаружение гена cagA, при неизменно об-
наруживаемом гене vacA (в виде одной из аллель-

ных комбинаций s1m1, s2m1, s1m2, s2m2), позво-
лило трактовать штаммы Н.рylori с cagA геном 
как максимально цитотоксичные, если он обна-
руживался в паре с аллельной комбинацией s1m1 
vacA гена [2]. Штаммы Н.рylori, у которых cagA 
ген обнаруживался в сочетании с другими ал-
лельными комбинациями vacA гена были отне-
сены к менее цитотоксичным; соответственно, 
штаммы Н.рylori, у которых cagA ген отсутствовал, 
а vacA ген был представлен любыми аллелями, 
расценивались как не цитотоксичные. Такая гра-
дация позволила задать ранги и провести сравни-
тельный анализ групп и подгрупп больных, за-
меняя просто заражённость хеликобактером  — 
заражённостью хеликобактером разной степени 
вирулентности. 

Результаты такого анализа представлены в 
табл. 23, приведены результаты сравнения ис-
ходных полноразмерных групп (35 и 37 больных) 
на основе различия структуры этих групп; сравне-
ние проводилось непараметрическим методом 
(критерий Манна–Уитни). 

Получается, что если сравнивать структуру 
заражённости хеликобактером в исходных пол-
норазмерных группах (35 и 37 больных), то раз-
личия между группами не достигают статисти-
ческой достоверности (р=0,179), и вполне понятно, 
что это происходит из-за того, что приблизительно 
у половины больных в каждой группе хелико-
бактер в биоптате не удалось обнаружить. Если 
же мы исключим из анализа эту «неинформатив-
ную» часть больных (табл. 24), то в получившихся 
подгруппах (17 и 16 больных), куда вошли только 
больные с выявленным хеликобактером, различие 
сразу становится высокой степени достоверности 
(р=0,001). Само собой разумеется, что в табл. 23, 
24 данные по структуре хеликобактер-положи-
тельных подгрупп идентичны. 

Так за счёт чего возникает такое различие? За 
счёт того, что структура одной подгруппы и струк-
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Таблица 23. Отсутствие достоверного различия в структуре исходных полноразмерных групп больных яз-
венной болезнью и хроническим панкреатитом с сопутствующим гастритом (учитываются и те больные, у 
которых Н.рylori не был обнаружен) 
Table 23. The lack of a significant difference in the structure of initial full-size groups of patients with peptic ulcer 
disease and those with chronic pancreatitis with concomitant gastritis (account is taken of the patients, in whom 
H.pylori has not been detected) 

Группы                                                                                       Структура групп                                                   Критерий Манна–Уитни 
Язвенная болезнь, 35 больных                                 Н.рylori не обнаружен 18                                                  Т=1397,0 
                                                                                                  Н.рylori обнаружен:                                                             р=0,137 
                                                                                                  cag A (-) 2 
                                                                                                  cag A (+) 8 
                                                                                                  cag A (+) в сочетании с vaсA s1m1 7                                       
Хронический панкреатит                                            Н.рylori не обнаружен 21 
с сопутствующим гастритом, 37 больных           Н.рylori обнаружен: 
                                                                                                  cag A (-) 12 
                                                                                                  cag A (+) 2 
                                                                                                  cag A (+) в сочетании с vaсA s1m1 2                                        



тура другой подгруппы были почти диаметрально 
противоположны: заражённость более вирулент-
ными штаммами имелась у больных язвенной бо-
лезнью, по сравнению с заражённостью менее ви-
рулентными штаммами  у больных хроническим 
панкреатитом с сопутствующим гастритом. 

С учётом ранее приведённых данных по ис-
следованию кислотообразования у этих больных 
можно поставить такой вопрос: колонизация пре-
имущественно вирулентными штаммами Н.рylori 
является ли непосредственным фактором повы-
шенного кислотообразования?  

Попыткой ответить на этот вопрос могло бы 
быть сопоставление результатов исследования 
кислотообразования и штаммового состава хели-
кобактера (пусть в весьма общих терминах «вы-
соковирулентные штаммы» и «низковирулентные 
штаммы», принимая во внимание зеркально-сим-
метричную структуру заражённости вирулентными 
и невирулентными штаммами в подгруппах). 

Феноменологическая связь между кислото-
образованием (у больных язвенной болезнью и 
больных хроническим панкреатитом с сопут-
ствующим гастритом) и доминированием виру-
лентных или невирулентных штаммов у этих ка-
тегорий больных схематически представлена на 
рисунке. 

На рисунке графически проиллюстрировано 
то, что у больных язвенной болезнью высокая 
кислотность (достоверно более высокая, чем у 
больных хроническим панкреатитом с сопут-
ствующим гастритом) сочетается с заражённостью, 
в основном, cagA-содержащими штаммами; и на-
оборот, не очень высокая кислотность у больных 
хроническим панкреатитом с сопутствующим га-
стритом сочетается с заражённостью, в основном, 
штаммами Н.рylori, не содержащими cagA ген. 
Выявленную закономерность можно экстрапо-
лировать на группы в целом, то есть на полнораз-
мерные исходные группы, где у практически по-
ловины больных не удалось обнаружить хелико-
бактер в гастробиоптате. Такая, почти 50%, вы-
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Таблица 24. Присутствие достоверного различия в структуре подгрупп больных язвенной болезнью и 
хроническим панкреатитом с сопутствующим гастритом (исключены больные, у которых Н.рylori не был 
обнаружен) 
Table 24. The presence of a significant difference in the structure of subgroups of patients with peptic ulcer disease 
and those with chronic pancreatitis with concomitant gastritis (the patients, in whom H.pylori had not been detected 
were excluded

Подгруппы больных                                                                Структура подгрупп                                  Критерий Манна–Уитни 
(больные, у которых был обнаружен Н.рylori)      
Язвенная болезнь,17 (из 35)                                              Н.рylori обнаружен:                                                      Т=187,0 
                                                                                                         cag A (-) 2                                                                             р=0,001 
                                                                                                         cag A (+) 8 
                                                                                                         cag A (+) в сочетании с vaсA s1m1 7                                 
Хронический панкреатит                                                   Н.рylori обнаружен: 
с сопутствующим гастритом, 16 (из 37)                       cag A (-) 12 
                                                                                                         cag A (+) 2 
                                                                                                         cag A (+) в сочетании с vaсA s1m1 2

Сравнимые уровни выявленной заражённости хе-
ликобактером у больных язвенной болезнью и у 
больных хроническим панкреатитом с сопутствую-
щим гастритом при различии по кислотности у дан-
ных групп больных; высокая встречаемость виру-
лентных штаммов у больных с сильно выраженным 
кислотообразованием (больные язвенной болезнью) 
и низкая встречаемость вирулентных штаммов у 
больных с умеренным кислотообразованием (боль-
ные хроническим панкреатитом с сопутствующим 
гастритом).  
The comparable levels of the detected colonization with 
Helicobacter in patients with peptic ulcer disease and in 
those with chronic pancreatitis with concomitant gastritis 
in the presence of a difference in acidity in these groups 
of patients; the high frequency of virulent strains in pa-
tients with very pronounced acid production (the patients 
with peptic ulcer disease) and the low frequency of vir-
ulent strains in patients with moderate acid production 
(the patients with chronic pancreatitis with concomitant 
gastritis).



являемость Н.рylori не привела к значительной 
разнице между данными по кислотообразованию 
в исходных полноразмерных группах и в подгруп-
пах, где хеликобактер обнаруживался. Соответ-
ственно, нельзя было исключить, что факты «не-
обнаружения» Н.рylori были связаны с недостат-
ками методики взятия биопсии (неудачно вы-
бранный участок слизистой оболочки желудка при 
вполне возможном нетотальном обсеменении 
слизистой оболочки хеликобактером) или с не-
достатком методики сохранения образца до про-
ведения ПЦР-анализа (что могло особенно ска-
заться при малом числе микробных тел в гастро-
биоптате). Таким образом, с одной стороны, у нас 
есть повод думать, что там, где нам не удалось 
«ухватить» хеликобактера при взятии биопсии, 
хеликобактер у этих больных всё-таки присут-
ствовал, и штаммовый состав в полноразмерных 
группах приблизительно повторял штаммовый 
состав в подгруппах. 

С другой стороны, речь идёт лишь о прибли-
зительно 50% выявляемости Н.рylori, что позво-
ляет трактовать результаты диаметрально про-
тивоположно: мол, закономерности по кислото-
образованию, в плане привязки к нозологии, сами 
по себе (так как они оказываются одинаковыми 
и в полноразмерных группах, и в подгруппах), а 
закономерности по штаммовому составу (то есть 
по превалированию вирулентных штаммов) в 
плане привязки к нозологии, — сами по себе (у 
«язвенников» штаммы вирулентны, а у больных 
хроническим панкреатитом с сопутствующим га-
стритом — невирулентны). 

Склонить весы в пользу первой или второй 
версии трактовки результатов, в рамках настоя-
щего исследования, довольно трудно. Есть всё 
же один момент, который мог бы говорить о том, 
что повышенное кислотообразование у больных 
с обострением язвенной болезни, хотя бы в не-
которой степени, провоцируется присутствием 
хеликобактера (а именно вирулентными штам-
мами, выявляемыми у «язвенников»): эти больные, 
ещё до поступления в стационар, пользовались 
кислотосупрессорами и, как мы видим, не смогли 
уйти от гиперацидности (см. табл. 21). Что стало 
причиной толерантности к кислотоснижающей 
терапии? Продолжающееся нарушение режима 
питания и сохраняющиеся стрессовые нагрузки 
на работе? Мы ведь не можем исключить присут-

ствие этих факторов… Или доминирующую роль 
сыграли вируленные штаммы Н.рylori, колони-
зировавшие желудок (по причине ослабления 
местного иммунитета)?  

Однако возьмём контрольную группу. Сте-
пень колонизации желудка хеликобактером в 
ней полностью сравнима с таковой у больных с 
обострением язвенной болезни; другое дело, 
что в теле желудка у больных хроническим пан-
креатитом с сопутствующим гастритом  — ги-
поацидное состояние, в антральном отделе — в 
пределах нормы (см. табл. 21). Получается, что 
такой уровень кислотности вполне приемлем 
для Н.рylori, правда, штаммы мы здесь наблю-
даем, в основном, невирулентные. Вопрос о пред-
почтении хеликобактером более кислой среды, то 
есть чем кислее, тем микробу комфортнее,  не 
имеет положительного ответа [2]. Напрашивается 
вывод, что ни усиление кислотности за счёт ка-
ких-то внешних причин (питание, стрессы), ни 
усиление кислотности за счёт каких-то факторов, 
исходящих от самого хеликобактера, не нужны 
хеликобактеру, чтобы колонизировать желудок 
и «мирно» персистировать в нём, не вызывая 
ульцерации (хотя гастрит у больных хроническим 
панкреатитом всё же определялся). Поэтому 
можно предположить, что и вирулентные штам-
мы довольствовались бы, например, нормальной 
кислотностью, а если бы и нарушали целостность 
слизистой оболочки за счёт цитотоксинов (ведя 
дело к язвообразованию), то повышать кислот-
ность хеликобактеру было ни к чему (хелико-
бактер просто умеет хорошо защищаться от 
разрушительного действия кислой среды). Ре-
зюмируя наши рассуждения, можно даже утвер-
ждать, что повышение кислотности при коло-
низации желудка вирулентными штаммами 
Н.рylori есть некое побочное действие от атаки, 
проводимой цитотоксинами в отношении сли-
зистой оболочки (и от этого побочного действия 
хеликобактер, может быть, сам страдает, так 
как надо сильнее защищаться от кислоты); но 
и повышение кислотности, вызванное внеш-
ними факторами (питание, стрессы),  а такие 
рефлексы и сбои в вегетативной регуляции без-
условно существуют и хорошо известны, не пре-
пятствуют заселению желудка хеликобактером, 
а, видимо, ещё и способствуют, понижая местный 
иммунитет.
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