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Цель обзора. Показать современные возможности 
применения препаратов висмута с целью повышения 
эффективности  эрадикации  инфекции  Helicobacter 
pylori (H. pylori).
Основные положения.  В  свете  профилактики 
язвенной  болезни  и  рака  желудка  борьба  с  инфек-
цией  H. pylori  приобретает  все  большее  значение. 
Вместе с тем эффективность ряда схем эрадикации, 
в  первую  очередь  стандартной  тройной  терапии, 
неуклонно  снижается  из-за  растущей  устойчивость 
штаммов  H. pylori  к  антибиотикам,  прежде  всего 
к кларитромицину. Все более широкое распростра-
нение  получает  точка  зрения,  согласно  которой 
необходимо  отказаться  от  эмпирического  назначе-
ния стандартной тройной терапии и предварительно 
определять устойчивость штаммов H. pylori к клари-
тромицину  с  помощью  получения  и  последующего 
исследования  культуры  микроорганизмов  или  про-
ведения  полимеразной  цепной  реакции  в  режиме 
реального  времени.  Альтернативой  стандартной 
тройной  терапии  служит  квадротерапия  с  препара-
тами  висмута,  основным  из  которых  в  настоящее 
время  является  висмута трикалия дицитрат  (ВТД). 
Показана  возможность  комбинации  ВТД  не  только 
с  тетрациклином,  но  и  с  другими  антибиотиками. 
Добавление  ВТД  к  тройным  схемам,  содержащим 
кларитромицин,  левофлоксацин,  метронидазол, 
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Aim of review.  To  demonstrate  modern  potential 
of  bismuth  agents  administration  for  increasing  of 
Helicobacter pylori (H. pylori) eradication efficacy.
Summary. Prevention of peptic ulcer and stomach can-
cer  makes  eradication  of  H. pylori  infection  more  and 
more important. At the same time efficacy of some erad-
ication modes, first of all – that of standard triple ther-
apy,  steadily  decreases  because  of  growing  antibiotic 
resistance of H. pylori strains, first of all — clarithromy-
cin resistance. The concept  that empirical prescription 
of standard triple therapy should be abandoned in favor 
of  initial  H. pylori  clarithromycin-resistance  testing  by 
culture or real-time polymerase chain reaction became 
widely  accepted.  Bismuth-based  quadrotherapy  main-
ly – with bismuth tripotassium dicitrate (BTD) is alterna-
tive to standard triple mode therapy nowadays. Potential 
of BTD combination not only to tetracycline but to other 
antibiotics  as  well  was  demonstrated.  Addition  of  BTD 
to triple therapy containing clarithromycin, levofloxacin, 
metronidazole  allows  to  increase  eradication  efficacy 
for  30–40%  at  H. pylori-resistant  strains.  Absence  of 
H. pylori  resistance  development  to  BTD,  combined 
antibacterial and cytoprotective effects as well as good 
tolerance are important advantages of the drug.
Conclusion. Addition of BTD to triple H. pylori eradica-
tion modes,  that  include different antibiotics (clarithro-
mycin,  levofloxacin  and  metronidazole)  provide  sig-
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позволяет на 30–40% повысить эффективность эра-
дикации при резистентности H. pylori к данным анти-
биотикам.  Важными  преимуществами  ВТД  служат 
отсутствие  формирования  резистентности  к  пре-
парату  при  его  применении,  сочетание  бактери-
цидного  и  цитопротективного  эффектов,  хорошая 
переносимость.
Заключение. Добавление  ВТД  к  тройным  схемам 
эрадикации,  содержащим  различные  антибиотики 
(кларитромицин,  левофлоксацин,  метронидазол), 
дает  возможность  существенно  повысить  эффек-
тивность  эрадикации  даже  при  наличии  резистент-
ности H. pylori к указанным антибиотикам.
Ключевые слова: Helicobacter pylori,  эрадикация, 
резистентность, висмута трикалия дицитрат.
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Состоявшееся в 2016 г. Согласительное сове-
щание «Маастрихт V» подтвердило важную 
роль инфекции H.  pylori в развитии раз-

личных заболеваний: язвенной болезни, хрони-
ческого гастрита, рака желудка, МАLТ-лимфомы 
желудка, идиопатической тромбоцитопенической 
пурпуры и др. [1]. Как было подчеркнуто в дру-
гом основополагающем документе («Киотское 
согласительное совещание по проблеме гастри-
та, ассоциированного с инфекцией Helicobacter 
pylori»), любому человеку, у которого получены 
положительные результаты тестирования на нали-
чие инфекции, при отсутствии противопоказаний 
должна быть предложена эрадикационная тера-
пия. Это способствует прекращению прогресси-
рования воспалительных изменений, снижению 
риска развития язвенной болезни и рака желуд-
ка, а уменьшение распространенности инфекции 
среди населения приводит к снижению риска зара-
жения здоровых лиц [2].

В то же время все большую актуальность приоб-
ретает проблема растущей резистентности инфек-
ции H. pylori к антибиотикам, в первую очередь 
к кларитромицину, левофлоксацину, метронида-
золу, в результате чего значительно снижается 
эффективность применяющихся схем эрадикаци-
онной терапии, прежде всего стандартной трой-
ной терапии, включающей ингибиторы протон-
ной помпы (ИПП), амоксициллин и кларитроми-
цин, которая остается наиболее распространенной 
схемой эрадикации в европейских странах [3]. 
Показано, что при применении 14-дневных схем 
с ИПП, амоксициллином и каким-либо третьим 
антибиотиком (кларитромицин, левофлоксацин, 
метронидазол) эффективность эрадикации в слу-

чаях чувствительности H. pylori к этим антибио-
тикам превышает 95%, тогда как при устойчиво-
сти к ним она снижается до 0–40% [4].

M. Leya [5] показал, что частота эрадикации 
инфекции H.  pylori  в России при применении 
стандартной тройной терапии составляет лишь 
66%. Хотя в последнем Согласительном совеща-
нии «Маастрихт V» стандартная тройная терапия 
остается схемой первой линии, которую рекомен-
дуют применять в странах с невысокой (менее 
15%) резистентностью к кларитромицину, появля-
ются данные, что и в таких регионах эффектив-
ность эрадикации при ее применении снижается. 
Неслучайно в литературе схеме стандартной трой-
ной терапии было присвоено «почетное» звание 
«терапия наследия» (legacy therapy) с намеком на 
то, что лучшие годы этой схемы уже в прошлом 
[6].

Видный французский гастроэнтеролог F. Meg-
raud [7] полагает, что оптимальным выходом 
из создавшегося положения является назначе-
ние схемы стандартной тройной терапии только 
в рамках «индивидуализированной (“tailored”) 
терапии» (по аналогии с «костюмом, сшитым на 
заказ»), которую назначают после определения 
чувствительности к кларитромицину при получе-
нии и исследовании культуры H. pylori или же 
методом полимеразной цепной реакции в биопта-
тах слизистой оболочки желудка. Один из патри-
архов изучения инфекции H. pylori D. Graham 
[8] считает, что лечение инфекции H. pylori долж-
но перейти от «метода проб и ошибок» (trial and 
error therapy) к лечению, основанному на резуль-
татах определения чувствительности к антибиоти-
кам (susceptibility-based therapy).

nificant increase in efficacy of eradication at antibiotic-
resistant Helicobacter pylori strains.
Key words:  Helicobacter pylori,  eradication,  resis-
tance, bismuth tripotassium dicitrate.
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Однако в большинстве стран, в том числе 
в России, стандартную тройную терапию при-
меняют без предварительного определения чув-
ствительности H. pylori к кларитромицину [5]. 
В связи с этим на повестке дня вопрос о прин-
ципиальной возможности повышения эффектив-
ности стандартной тройной терапии за счет добав-
ления к ней других лекарственных средств, что 
позволило бы назначать эту схему эмпирически, 
без предварительного определения чувствитель-
ности к антибиотикам. Согласно современным 
представлениям, основополагающую роль играют 
здесь препараты висмута.

История применения препаратов висмута вос-
ходит к средним векам, хотя первое сообщение об 
их использовании при лечении диспепсии отно-
сится к 1786 г. [9]. В XIX в. висмут для лечения 
заболеваний желудка с успехом применял видный 
немецкий терапевт А. Куссмауль [цит. по 10]. 
Известны различные препараты висмута (висму-
та субсалицилат, висмута субгаллат), но лидиру-
ющие позиции в этой группе в настоящее время 
прочно занимает висмута трикалия дицитрат 
(ВТД).

Биодоступность ВТД очень низкая —  0,2–0,5% 
от принятой дозы. После поступления в кровь 
более 90% препарата связывается с белками плаз-
мы. При приеме ВТД средняя концентрация вис-
мута в крови варьирует от 9,3 до 17,7 мкг/л. 
Период полувыведения препарата около 5 дней.

Первоначально ВТД рассматривали как пре-
парат, обладающий только цитопротективными 
свойствами, который целесообразно применять 
для лечения язвенной болезни. При приеме ВТД 
в кислой среде желудочного содержимого осаж-
даются нерастворимые оксихлорид и цитрат вис-
мута, образующие с белками комплексы, которые 
затем в виде защитной пленки, сохраняющейся 
в течение нескольких часов, покрывают язвен-
ный кратер. ВТД инактивирует пепсин за счет 
образования его комплексов с висмутом, связы-
вает желчные кислоты, увеличивает продукцию 
простагландинов, стимулируя таким образом 
выработку слизи и бикарбонатов, предохраняя 
от гидролитического разрушения эпидермальный 
фактор роста, повышая пролиферативную актив-
ность эпителиальных клеток и усиливая кровоток 
в слизистой оболочке желудка [11]. Высокая цито-
протективная активность ВТД послужила осно-
ванием для его широкого применения в 70–80-е 
годы прошлого столетия при лечении обострений 
язвенной болезни.

В настоящее время при характеристике эффек-
тов ВТД на первый план вышла его антигели-
кобактерная активность. В своей нобелевской 
лекции B. Marshall назвал день, когда он убе-
дился в способности ВТД уничтожать культуру 
H. pylori, самым волнующим днем в своей жизни 
[12]. Антигеликобактерное действие ВТД, которое 

проявляется при невысоких значениях его мини-
мальной ингибирующей концентрации (25 мг/л), 
включает различные механизмы и считается 
в настоящее время мультитаргетным [13].

Образуя комплекс с белками стенки бактерий, 
ВТД препятствует адгезии H. pylori к эпителио-
цитам и нарушает подвижность микроорганизмов, 
способствуя вакуолизации и фрагментации клеточ-
ной стенки. ВТД вызывает окислительный стресс 
в клетках бактерий, а взаимодействуя с белками 
теплового шока, подавляет способность бактерий 
противостоять этому стрессу. Препарат угнетает 
активность большого количества ферментов, обе-
спечивающих жизнедеятельность H. pylori (уре-
азы, каталазы, протеаз, фумаразы, алкогольде-
гидрогеназы, гликозидазы, фосфолипазы С и А2 
и др.), в результате чего уменьшается продукция 
АТФ, нарушается гомеостаз никеля [9, 11, 13–15]. 
Установлено также, что ВТД препятствует про-
никновению протонов в бактериальную клетку, 
вследствие чего не происходит ожидаемого сниже-
ния рН в цитоплазме и наблюдается повышенная 
экспрессия генов, отвечающих за размножение 
бактерий. При этом возрастает активность анти-
биотиков (в частности, амоксициллина), эффект 
которых на данной стадии жизненного цикла бак-
терий усиливается [16].

Несомненным достоинством ВТД служит 
то, что к нему не развивается резистентность 
H. pylori  [9, 17]. Кроме того, препарат харак-
теризуется хорошей переносимостью. А.C. Ford 
и соавт. провели мета-анализ 35 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований, включав-
ших 4763 пациентов, и пришли к заключению, 
что терапия препаратами висмута безопасна и ее 
хорошо переносят больные. Во время проведения 
такой терапии следует лишь обращать внимание 
на потемнение кала, связанное с образованием 
сульфида висмута. Описано очень небольшое 
число случаев развития висмутовой энцефалопа-
тии, обычно при длительном приеме препарата 
в высоких дозах [18].

В соответствии с рекомендациями Согласи-
тельного совещания «Маастрихт V» квадротера-
пию с препаратами висмута (ИПП, препараты 
висмута, тетрациклин, метронидазол) назнача-
ют в качестве схемы первой линии в регионах 
с высокой (выше 15%) резистентностью H. pylori 
к кларитромицину. Квадротерапия с препара-
тами висмута может быть альтернативой стан-
дартной тройной терапии и в регионах с низкой 
(ниже 15%) чувствительностью к кларитромици-
ну. Кроме того, квадротерапия с препаратами вис-
мута является предпочтительной схемой первой 
линии при лечении пациентов с аллергией к пре-
паратам пенициллинового ряда или непереноси-
мостью кларитромицина. По мнению F. Bazzoli, 
проведение квадротерапии с препаратами висму-
та особенно показано в регионах с высокой рези-
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стентностью к метронидазолу. Как схему эрадика-
ции второй линии четырехкомпонентную терапию 
с препаратами висмута рекомендуют применять 
в тех случаях, когда стандартная тройная тера-
пия или квадротерапия без препаратов висмута на 
первом этапе лечения оказывается неэффективной 
[19].

Согласно рекомендациям Американского кол-
леджа гастроэнтерологов, тройная терапия, вклю-
чающая ИПП, кларитромицин, амоксициллин 
или метронидазол, которую проводят в течение 
14 дней, остаётся схемой лечения, рекомендуемой 
пациентам, по данным анамнеза, не принимав-
шим макролиды, и в регионах, где устойчивость 
H. pylori к кларитромицину ниже 15%. В случае 
анамнестического приёма макролидов рекомендо-
вана квадротерапия с препаратами висмута [20].

В течение длительного времени для эрадикации 
H. pylori применяли лишь одну схему с препара-
тами висмута, включавшую, помимо них, ИПП, 
тетрациклин и метронидазол, которая получила 
образное название «Д’Артаньян и три мушкетера» 
[10]. Однако в последние годы было опублико-
вано большое число работ, в которых приведены 
данные, свидетельствующие о высокой эффек-
тивности ВТД в комбинации с другими анти-
биотиками. Так, добавление ВТД к стандартной 
тройной терапии, проводимой в течение 14 дней, 
позволило достичь эрадикации у 92,5% больных 
с чувствительными к кларитромицину штамма-
ми H. pylori и у 84,6% пациентов со штаммами, 
устойчивыми к нему. Эффективность тройной 
терапии без ВТД составила в таких случаях лишь 
40% [4]. Обоснованность дополнительного назна-
чения ВТД при проведении стандартной тройной 
терапии с целью повышения ее эффективности 
отмечали и другие авторы [10, 21]. В рекоменда-
циях Российской гастроэнтерологической ассо-
циации (РГА) также подчеркивается целесообраз-
ность добавления ВТД к стандартной тройной 
терапии с целью повышения ее эффективности 
с последующим продолжением монотерапии этим 
препаратом в течение 4–8 нед [22].

Схожая картина наблюдалась и при добавле-
нии ВТД к тройной терапии, включавшей ИПП, 
амоксициллин и левофлоксацин. В тех случаях, 
когда эту тройную схему применяли при лечении 
больных со штаммами H. pylori, чувствительными 
к левофлоксацину, эффективность ее была одина-
ковой (97%) как при добавлении ВТД, так и без 
него. При резистентности H. pylori к левофлок-
сацину эффективность эрадикации при примене-
нии схем с этим препаратом и без него составила 
соответственно 70,6 и 37,5% [23]. Таким образом, 

добавление висмута к схемам, содержащим анти-
биотики, к которым имеется устойчивость штам-
мов H. pylori, позволяет повысить эффективность 
этих схем на 35–40% [4].

Способность ВТД преодолевать резистентность 
к кларитромицину, левофлоксацину и метрони-
дазолу дало некоторым автора основание назвать 
ВТД «незаменимым компонентом терапии первой 
линии» [6]. Отмечена высокая (80–97%) эффек-
тивность модифицированных схем квадротера-
пии, в которых тетрациклин заменен амоксицил-
лином и фторхинолонами [24–26]. Возможность 
применения в эрадикационных схемах комбина-
ции препаратов висмута не только с тетрацикли-
ном, но и с другими антибиотиками закреплена 
в рекомендациях Согласительного совещания 
«Маастрихт V» [1].

19 мая 2017 г. под председательством прези-
дента РГА академика РАН В.Т. Ивашкина состо-
ялось заседание Экспертного совета, посвященное 
оптимизации эрадикационной терапии инфекции 
H.  pylori, в ходе которого было подчеркнуто, 
что добавление ВТД повышает эффективность не 
только стандартной тройной терапии, но и других 
схем эрадикации (в частности, последовательной), 
а также препятствует формированию антибиоти-
корезистентности [27].

Терапия с применением солей висмута оказы-
вает положительное влияние на течение хрониче-
ского гастрита после эрадикации, уменьшая выра-
женность воспаления, оказывая цитопротективное 
действие, и, что очень важно, является эффектив-
ной мерой канцеропревенции. Так, в условиях in 
vivo были продемонстрированы эффект связыва-
ния свободных радикалов ионами висмута и их 
способность уменьшать выраженность повреж-
дения ДНК в эпителиальных клетках слизистой 
оболочки желудка [28]. Как показывают послед-
ние работы, висмутсодержащие препараты в пер-
спективе могут найти применение как потенциаль-
ные эффективные противораковые средства [29].

Таким образом, в настоящее время можно 
отметить значительное возрастание интереса вра-
чей и ученых к применению препаратов висмута 
при проведении эрадикации H.  pylori, которое 
P. Malfertheiner охарактеризовал как «ренессанс 
препаратов висмута» [10]. При этом врачу дана 
бóльшая свобода в выборе комбинации ВТД не 
только с тетрациклином, но и с другими антибио-
тиками. Его добавление к тройным схемам эра-
дикации (с кларитромицином, левофлоксацином, 
метронидазолом) позволяет повысить эффектив-
ность эрадикации на 30–40% при резистентности 
H. pylori к этим антибиотикам.
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