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С
тандартная тройная терапия, предусматриваю-

щая применение ингибитора протонной помпы 

(ИПП), оригинальных кларитромицина и амокси-

циллина, остается, согласно европейским и россий-

ским рекомендациям, выбором схемы эрадикации 

Helicobacter pylori (Нp) 1-й линии [1, 2]. К сожалению, 

в последние годы эффективность тройной терапии 

прогрессивно снижается с 90 до 60%. Основными 

причинами неэффективности эрадикации инфекции 

Нp считаются резистентность к антибактериальным 

препаратам (АБП), низкая приверженность пациен-

тов лечению и назначение нерекомендованных схем 

эрадикации и препаратов [3]. Приверженность паци-

ентов лечению рассматривается как важнейший фак-

тор успеха эрадикации Нp, причем ее отсутствие мо-

жет быть причиной неудачи при чувствительных к 

назначенным АБП штаммов Нp с развитием рези-

стентности к АБП. Исследования D. Graham и соавт. 

показали, что у больных с высоким комплаенсом 

выше эффективность эрадикационной терапии 

(ЭТ) – 96%, чем у лиц с низким комплаенсом (69%) 

[4] (рис. 1). 
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К числу главных причин снижения комплаенса 

относят развитие побочных эффектов на фоне лече-

ния. Высокий риск возникновения нежелательных 

эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ) у пациентов, получающих ЭТ, связан с комби-

нацией нескольких факторов: одномоментный прием 

2 АБП в высоких дозах, длительность курса лечения 

(14 дней) и наличие заболеваний ЖКТ. Частота по-

бочных эффектов в случае применения 2-недельного 

курса ЭТ – >50% [5, 6]. При этом примерно каждый 

4-й пациент досрочно прекращает лечение, что сни-

жает эффективность эрадикации Нp и способствует 

развитию резистентности к АБП.

Исследования последних лет показали, что препа-

раты, улучшающие состояние кишечной микробиоты, 

не только способствуют повышению эффективности 

противохеликобактерной терапии, но и позволяют 

предупредить развитие или снизить частоту побочных 

эффектов АБП, включенных в стандартные схемы ЭТ 

(антибиотикоассоциированная диарея, урчание и взду-

тие живота, тошнота, неприятный привкус в ротовой 

полости) [18].

С 2011 г. в России накоплен достаточно большой 

клинический опыт применения комбинированного 

препарата масляной кислоты и инулина Закофальк® 

NMX в лечении заболеваний органов пищеварения. 

В отличие от ранее известных про- и пребиотиков 

данный препарат осуществляет таргетную доставку 

действующих веществ в толстую кишку в заданном 

количестве, благодаря чему реализуется возможность 

обеспечения всего каскада иммунобиологических, ме-

таболических и других реакций, присущих нормально 

функционирующему кишечному микробиому [18]. Эф-

фективность и безопасность препарата Закофальк® при 

его совместном применении с ЭТ Hр показана в ряде 

как зарубежных, так и российских исследований [7–

10]. Применение препарата Закофальк® с 1-го дня при-

ема АБП позволяет не только значительно снизить риск 

развития побочных эффектов со стороны ЖКТ, но и по-

высить эффективность собственно антибактериальной 

терапии благодаря более высокой приверженности па-

циентов лечению и потенцированию противовоспали-

тельного эффекта АБП.

Учитывая изложенное, авторы изучили эффектив-

ность и переносимость стандартной тройной ЭТ при 

инфекции Hр препаратом масляной кислоты и инулина 

Закофальк®.

Задачами исследования было оценить:
•  эффективность препарата Закофальк® в умень-

шении частоты нежелательных явлений ЭТ со 

стороны ЖКТ (изменение частоты и консистен-

ции стула, изменение вкуса, вздутие, тошнота);

•  его способность повысить приверженность па-

циентов ЭТ;

•  влияние препарата Закофальк® на эффектив-

ность собственно ЭТ (частоту достижения эра-

дикации Hр).

Критерии включения в исследование: 
•  наличие язвенной болезни (ЯБ) желудка или 

двенадцатиперстной кишки в стадии обостре-

ния, подтвержденной на эзогастродуоденоско-

пии (ЭГДС), хронического гастрита (в том числе 

атрофического, подтвержденного морфологиче-

ски), функциональной диспепсии (отсутствие 

симптомов тревоги, молодой возраст; органиче-

ская причина симптомов исключена эндоскопи-

ческим исследованием верхних отделов ЖКТ), 

гастропатии, вызванной приемом нестероидных 

противовоспалительных препаратов (НПВП), 

в том числе – ацетилсалициловой кислоты;

•  наличие Нр, подтвержденное 2 из исследуемых 

методов: быстрый уреазный тест (БУТ); морфо-

логический метод исследования биоптатов слизи-

стой оболочки желудка (2 биоптата из тела и 1 – 

из антрального отдела желудка); С13-уреазный ды-

хательный тест (С13-УДТ); определение антигена 

Hр (АГ-Нр) в кале методом иммуноферментного 

анализа (ИФА) или полимеразной цепной реак-

ции (ПЦР); микробиологический метод.

Критерии невключения в исследование:
•  осложнения ЯБ (кровотечения, перфорации), 

развившиеся во время текущего обострения, 

а также стеноз привратника;

•  ранее проведенная ЭТ 1-й линии (включавшая в 

себя ИПП, амоксициллин и кларитромицин) или 

прием любых АБП в течение предыдущего месяца 

до начала текущего исследования;

•  сопутствующая гастроэзофагеальная рефлюксная 

болезнь;

•  наличие в анамнезе указаний на оперативные 

вмешательства на пищеводе, желудке или двенад-

цатиперстной кишке;

•  тяжелые сопутствующие заболевания различных 

органов и систем (сердечная, почечная, пече-

ночная), дыхательная недостаточность, злокаче-

ственные опухоли любой локализации;

Рис. 1. Зависимость эффективности ЭТ Hр от степени приверженности 
пациентов лечению по D. Graham (1992)
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•  гиперчувствительность к ИПП, АБП группы пе-

нициллина, макролидам;

•  одновременный прием препаратов висмута, про- 

и пребиотиков;

• беременность или лактация;

• психические расстройства;

• злоупотребление алкоголем.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование – сравнительное открытое рандо-

мизированное. Обследованы 80 человек (мужчин – 42, 

женщин – 38; средний возраст – 44,5 года – от 22 до 

66 лет). У 21 пациента выявлена ЯБ двенадцатиперст-

ной кишки, у 9 верифицирована ЯБ желудка, у 28 – хро-

нический гастрит, ассоциированный с Hр, у 6 – функ-

циональная диспепсия, у 16 – гастропатия, вызванная 

приемом НПВП. 

После включения в исследование (1-й визит) па-

циенты были рандомизированы на 2 группы. Больные 

основной группы (n=40), помимо трехкомпонентной 

стандартной ЭТ – ИПП – эзомепразол (Нексиум) или 

рабепразол (Париет) в стандартных дозах 2 раза в сутки 

+ амоксициллин (Флемоксин солютаб) 1000 мг 2 раза 

в сутки + кларитромицин (Клацид) 500 мг 2 раза в сут-

ки в течение 14 дней – получали препарат Закофальк® 

(2 таблетки однократно утром с 1-го дня ЭТ) также в те-

чение 14 дней. Больные контрольной группы (n=40) по-

лучали ту же терапию, но без препарата Закофальк®. По-

сле 14-дневного курса трехкомпонентной терапии прием 

эзомепразола в дозе 40 мг/сут или рабепразола в дозе 

20 мг/сут был продолжен индивидуально до полного руб-

цевания язвы при наличии у пациентов ЯБ желудка и две-

надцатиперстной кишки. До начала терапии нарушения 

частоты и консистенции стула, изменения вкуса, вздутия 

и тошноты ни у одного из пациентов не отмечалось. 

Кроме клинического наблюдения пациентов в ди-

намике, оценивались следующие критерии эффектив-

ности лечения:

•  по эрадикации Hр – контроль через 6–8 нед от на-

чала лечения двумя из следующих методов: БУТ; 

морфологический метод; С13-УДТ; определение 

АГ-Hр в кале методом ПЦР или ИФА; микробио-

логический метод;

•  по срокам рубцевании язвы или эрозий (при их 

наличии): исходно – ЭГДС; контроль: ЭГДС че-

рез 6–8 нед от начала лечения;

•  по динамике симптомов – исходно и в процессе 

лечения;

•  безопасность и переносимость лечения оценива-

лись по фиксации побочных эффектов во время 

терапии в динамике (на 1-й и 2-й неделе терапии):

– головная боль;

– вздутие:

– урчание;

–  диарея: жидкий стул до 3 раз в сутки, >3 раз в 

сутки;

–  тошнота (0 баллов – отсутствие; 1 балл – тош-

нота появляется периодически в течение дня; 

2 балла – постоянная тошнота без позывов на 

рвоту; 3 балла – постоянная тошнота с позыва-

ми на рвоту);

–  горечь во рту (0 баллов – отсутствие; 1 балл – 

периодическое ощущение горечи во рту, не вли-

яющее на аппетит; 2 балла – постоянная горечь 

во рту, не влияющая на аппетит; 3 балла – вы-

раженная постоянная горечь во рту, снижающая 

аппетит);

•  приверженность лечению оценивалась с помо-

щью опросника (шкала комплаентности Мори-

ски–Грин) и методом подсчета оставшихся та-

блеток. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На 3-й неделе (15–21-й день) от включения в иссле-

дование проводился 2-й визит, при котором осущест-

влялись повторный осмотр, оценка переносимости 

лечения (фиксация побочных эффектов в динами-

ке), приверженности лечению (с помощью опросни-

ка и методом подсчета таблеток). По данным опроса, 

в контрольной группе на 1-й неделе ЭТ синдром ки-

шечной диспепсии был выявлен у 28 (70,0%) человек: 

вздутие – у 28 (70,0%); урчание – у 25 (62,5%); жидкий 

стул – у 16 (40,0%) – до 3 раз в сутки – у 10 (25,0%), 

>3 раз в сутки – у 6 (15,0%); на 2-й неделе терапии яв-

ления кишечной диспепсии отмечены у 94,0% паци-

ентов – вздутие – у 32 (94,0%); урчание – у 30 (88,0%); 

жидкий стул – у 23 (68,0%) – до 3 раз в сутки – у 15 

(44,1%), >3 раз в сутки – у 8 (23,5%).

Кроме того, в контрольной группе на 1-й неделе 

отмечалась тошнота у 9 (22,5%) человек: у 5 – перио-

дически в течение дня, у 3 – постоянная без позывов 

на рвоту, у 1 – постоянная с позывами на рвоту; на 2-й 

неделе ЭТ тошнота зафиксирована у 17 (50,0%) чело-

век данной группы: у 10 – периодически в течение дня, 

у 5 – постоянная без позывов на рвоту, у 2 – постоянная 

с позывами на рвоту. В контрольной группе также на 

1-й неделе горечь во рту ощущали 18 (53,0%) человек: 

10 – периодически, 5 – постоянно; у 3 человек наблю-

далась выраженная постоянная горечь во рту, снижаю-

щая аппетит; на 2-й неделе ЭТ горечь во рту ощущали 

26 (76,0%) пациентов: 15 – периодически, 5 – посто-

янно; у 6 наблюдалась выраженная постоянная горечь 

во рту, снижающая аппетит. Головная боль отмечена у 4 

(12,0%) пациентов контрольной группы за весь 14-днев-

ный период ЭТ; 6 (15,0%) пациентов этой группы на 1-й 

неделе лечения отказались от дальнейшего приема АБП. 

При этом в основной группе (пациенты, дополни-

тельно получавшие препарат Закофальк®) на 1-й неделе 

противохеликобактерной терапии не отмечалось диа-

реи, а вздутие и урчание зафиксировано соответствен-

но у 9 (22,5%) и 8 (20,0%) человек; на 2-й неделе ЭТ 

вздутие наблюдалось у 8 (20,0%) пациентов, урчание – 
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у 9 (22,5%), жидкий стул до 3 раз в сутки – у 4 (10,0%). 

При опросе пациентов основной группы на 1-й неделе 

лечения выяснилось, что тошнота отмечалась периоди-

чески в течение дня у 2 (5,0%) человек, на 2-й неделе – 

у 5 (12,5%). Периодическое ощущение горечи во рту 

в течение дня на 1-й неделе отметили 3 (7,5%) пациента 

основной группы, а на 2-й неделе – 5 (12,5%). Головная 

боль возникла в данной группе у 2 (5,0%) пациентов за 

весь период ЭТ. 

Выраженность симптоматики в основной и кон-

трольной группах сравнивали, используя непараме-

трический критерий χ2. Исходно по выраженности рас-

сматриваемой симптоматики основная и контрольная 

группа статистически значимо не различа-

лись (табл. 1). 

Уже через 1 нед от начала лечения об-

наружились статистически значимые раз-

личия (p<0,01) между контрольной груп-

пой и группой, получавшей Закофальк®, 

по встречаемости таких жалоб, как вздутие 

живота, урчание, диарея, тошнота и горечь 

во рту (табл. 2). Пациенты, принимавшие 

Закофальк® как компонент комплексной ЭТ, 

значительно реже предъявляли указанные 

жалобы. Статистически значимых различий 

в частоте головной боли не обнаружено. 

Ко времени окончания ЭТ сохрани-

лись выявленные на 1-й неделе различия 

(табл. 3). Непараметрический критерий χ2 

Пирсона обнаруживает статистически зна-

чимые различия по всем рассматриваемым 

симптомам, кроме головной боли. 

Приверженность лечению была значи-

тельно выше у пациентов основной груп-

пы: 90% больных набрали 4 балла по шкале 

комплаентности Мориски–Грин (привер-

женные лечению); эти пациенты все таблет-

ки приняли по рекомендованной схеме. 

В контрольной группе комплаентными 

были только 51% больных (4 балла по опрос-

нику); 24% набрали 3 балла (недостаточно 

приверженные), 25% получили 2 балла 

(неприверженные); число непринятых по 

схеме таблеток в этой группе колебалось от 

15 до 42; различия статистически высоко-

значимы (χ2=36,57; p<0,01).

На 3-м визите (через 4–6 нед после 

окончания ЭТ) проводились обследование 

пациентов, контроль заживления язвы, 

контроль эрадикации (БУТ при эндоско-

пии, определение АГ-Нр в кале). Достиже-

ние эрадикации было зафиксировано у 35 

(87,5%) больных основной группы и у 19 

(47,5%) – контрольной; различия статисти-

чески высокозначимы (χ2=36,76; p<0,01). 

Такие различия могут быть обусловлены 

более четким соблюдением рекомендаций врача, хо-

рошей комплаентностью и отсутствием выраженных 

побочных эффектов, индуцированных проведением 

эрадикации, в группе пациентов, получавших препарат 

Закофальк® в качестве адъювантной терапии (рис. 2).

Таким образом, ЭТ Hр сопровождается нежелатель-

ными явлениями со стороны ЖКТ у подавляющего 

большинства пациентов, достигая максимума к концу 

2-й недели терапии (94%, по нашим данным). Наибо-

лее частым вариантом антибиотикоассоциированных 

нарушений (80–90%) у пациентов, получающих анти-

хеликобактерную терапию, является идиопатическая 
антибиотикоассоциированная диарея (ИААД), которая 

Таблица 1
Частота жалоб в основной и контрольной группах 

перед началом лечения; n (%)

Симптом Основная группа 
(n=40)

Контрольная группа 
(n=40); χ2 p

Вздутие 5 (12,5) 6 (15) 0,39 0,53

Урчание 7 (17,5) 6 (15) 0,33 0,57

Диарея 0 0 – –

Тошнота 3 (7,5) 2 (5) 0,74 0,39

Горечь во рту 0 0 – –

Головная боль 0 0 – –

Таблица 2
Частота жалоб в основной и контрольной группах 

через 1 нед от начала лечения; n (%)

Симптом Основная группа 
(n=40)

Контрольная группа 
(n=40); χ2 p

Вздутие 9 (22,5) 28 (70) 44,5 <0,01

Урчание 8 (20) 25 (62,5) 38,1 <0,01

Диарея 0 16 (40) 50,0 <0,01

Тошнота 2 (5) 11 (22,5) 13,5 <0,01

Горечь во рту 3 (7,5) 18 (45) 35,1 <0,01

Головная боль 2 (5) 4 (10) 1,8 0,18

Таблица 3 
Частота жалоб в основной и контрольной группах 

через 2 нед от начала лечения; n (%)

Симптом Основная группа 
(n=40)

Контрольная группа 
(n=34); χ2 p

Вздутие 8 (20) 32 (94) 111,7 <0,01

Урчание 9 (22,5) 30 (88) 85,5 <0,01

Диарея 4 (10) 23 (68) 70,7 <0,01

Тошнота 5 (12,5) 17 (50) 31,7 <0,01

Горечь во рту 5 (12,5) 26 (76) 80,4 <0,01

Головная боль 2 (5) 4 (12) 3,15 0,08
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не связана с каким-либо инфекционным агентом, не 

сопровождается колитом, клинически проявляется 

вздутием живота с избыточным газовыделением, абдо-

минальным дискомфортом или болью в животе и по-

слаблением стула без патологических примесей в кале 

(без крови и слизи) [11]. Развитие инфекции Clostridium 

difficile (псевдомембранозный колит) на фоне ЭТ от-

мечается крайне редко (описаны 3 случая у пожилых 

пациентов с иммунодефицитом, находившихся на ле-

чении в стационаре) [12]. По-видимому, это связано 

с тем, что основным патогенетическим механизмом 

«простой» (без инфекционного агента) ИААД является 

гибель представителей нормальной микрофлоры, сни-

жение синтеза масляной кислоты и нарушение целост-

ности слизистой оболочки толстой кишки, вызванные 

действием АБП. 

Один из ключевых механизмов развития ИААД – 

снижение количества бактерий, образующих масля-

ную кислоту, которые в первую очередь погибают при 

приеме АБП. По данным исследований, у пациентов с 

наличием инфекции Hр изначально снижено количе-

ство бактерий, синтезирующих масляную кислоту [13]. 

На фоне ЭТ количество бутират-продуцирующих бакте-

рий существенно снижается уже на 2–4-е сутки от начала 

лечения [14], что ведет к снижению концентрации мас-

ляной кислоты в кишечнике, нарушению всасывания 

воды из просвета кишки, снижению энергообеспечения 

эпителия и как следствие – нарушению целостности 

слизистого барьера. Кроме того, некоторые изученные 

АБП (клавулановая кислота, кларитромицин, ципро-

флоксацин) вызывают значительные изменения физи-

ко-химических свойств слизистого слоя толстой кишки, 

что также нарушает его целостность (рис. 3).

С учетом названных механизмов развития ИААД 

наиболее рациональным представляется применение 

в качестве средства выбора препаратов, содержащих 

естественный метаболит нормальной микрофлоры – 

масляную кислоту – в эффективно заданной дозе с не-

Рис. 2. Показатели достижения эрадикации и комплаентности пациен-
тов в основной (ЭТ + Закофальк®) и контрольной группах (ЭТ); 
* – p<0,01
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Рис. 3. Роль дефицита масляной кислоты в развитии ИААД; анти-ААД эффекты препарата Закофальк® [20]
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посредственной доставкой активного вещества в тол-

стую кишку. Всем этим требованиям отвечает препарат 

Закофальк®.

Масляная кислота – основной регулятор водно-

электролитного баланса в толстой кишке; она вы-

ступает в качестве энергетического и регулирующего 

субстрата для колоноцитов, способствуя развитию и 

обновлению клеток слизистой оболочки толстой киш-

ки [15–17]. Восполняя дефицит масляной кислоты в 

толстой кишке, Закофальк® нормализует абсорбцию 

воды и электролитов из просвета кишки, восстанавли-

вает энергообеспечение эпителия и тем самым предот-

вращает повреждение слизистого барьера, стимулиру-

ет рост всей здоровой популяции микробиоты, в том 

числе бактерий, синтезирующих масляную кислоту, и 

снижает количество бактерий, обладающих провос-

палительной активностью [19] (см. рис. 3). В итоге это 

приводит к предотвращению или ускоренному регрес-

су симптомов ИААД. По нашим данным, включение 

препарата Закофальк® в схему тройной ЭТ способ-

ствовало достоверно существенному урежению разви-

тия симптомов ИААД в сравнении с таковым в группе 

контроля. Благодаря повышению переносимости ле-

чения пациенты основной группы демонстрировали 

значительно более высокий уровень (на 39%) привер-

женности ЭТ, нежели пациенты контрольной группы 

(соответственно 90 и 51%). Следует отметить, что само 

включение препарата Закофальк® в многокомпонент-

ную схему эрадикации, состоящую из 3 препаратов, 

не оказывает отрицательного влияния на привержен-

ность терапии благодаря удобной схеме (однократно 

утром). Наши результаты подтвердили данные метаа-

нализов, показавших, что приверженность ЭТ не зави-

сит от числа таблеток, которое пациенту следует при-

нять в течение суток [2]. Улучшение переносимости ЭТ 

позволило пациентам основной группы пройти весь 

предписанный курс лечения, что, несомненно, сказа-

лось на результатах собственно эрадикации. Добавле-

ние препарата Закофальк® к тройной схеме терапии 

позволило повысить эффективность эрадикации Hр на 

40% благодаря улучшению переносимости лечения и 

приверженности ему. Добавление к терапии препарата 

Закофальк® следует рассматривать как меру, повышаю-

щую эффективность ЭТ при инфекции Hр.

Полученные данные позволяют сделать следующие 

выводы: 

•  результаты исследования демонстрируют эффек-

тивность препарата Закофальк® в уменьшении 

частоты нежелательных явлений при ЭТ со сто-

роны ЖКТ (изменение частоты и консистенции 

стула, изменение вкуса, вздутие, тошнота);

•  добавление препарата Закофальк® к 14-дневному 

курсу стандартной трехкомпонентной ЭТ повы-

шает приверженность пациентов лечению, спо-

собствуя улучшению показателей достижения 

эрадикации Hр.
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