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В многочисленных исследованиях была доказана связь He-
licobacter pylori (H.p.) с развитием острого и хронического га-
стрита, язвенной болезни двенадцатиперстной кишки и же-
лудка, новообразований желудка (аденокарцинома, мальто-
ма). Треть населения планеты инфицированы Helicobacter py-
lori, которая является наиболее распространенной инфекцией 
в мире [1]. Существуют также патологические состояния, связь 
которых с H.p. остается сомнительной.

Эрадикация Helicobacter pylori коренным образом меняет 
характер течения язвенной болезни, предупреждая развитие 
рецидивов и повторных кровотечений, способствует более бы-
строму рубцеванию язвенного дефекта и наступлению гисто-
логической ремиссии при хроническом гастрите, уменьшает 
выраженность атрофии слизистой желудка, способствует ре-
грессии мальтомы желудка на ранних стадиях, предупрежда-
ет развитие рака желудка.

С момента первой публикации о лечении Helicobacter py-
lori прошло более 25 лет. За это время открытие H.p. вошло в 
десятку ведущих достижений XX века, а авторы этого откры-
тия получили в 2005 году Нобелевскую премию. В течение 
всего этого периода ведется постоянный поиск более эффек-
тивных режимов эрадикации H.p. (введение в режим ингиби-
тора протонной помпы, применение его с двумя антибиоти-
ками, попытка использовать новые антибиотики, увеличение 
кратности приема или дозы компонентов антихеликобактер-
ного режима, контроль кислотопродукции в процессе прове-
дения режима и поддержание pH желудка на необходимом 
уровне, а также другие методы). Данной проблемой с момен-
та своего формирования занималась Европейская исследова-
тельская группа Helicobacter pylori, созданная в 1987 году. По-
следний документ этой организации от 2005 года носит реко-
мендательный характер, как и все другие известные положе-
ния, поскольку выбор лечебного режима определяется рядом 
региональных особенностей.

Рекомендованные режимы первой линии терапии: инги-
битор протонной помпы (ИПП) – амоксициллин – кларитро-
мицин или метронидазол (тинидазол) применимы, если рези-
стентность к кларитромицину в данном регионе ниже 15–20%. 
Предпочтительнее комбинация ИПП – амоксициллин – кла-
ритромицин. В регионах, где резистентность к нитроимида-
зольным препаратам ниже 40%, эти препараты являются бо-
лее предпочтительными по сравнению с амоксициллином [2]. 
В США в соответствии с позицией американского колледжа 
гастроэнтерологии (ACG) от 2007 года по лечению Helicobacter 
pylori рекомендуется кларитромицин-основанная тройная тера-
пия (ИПП + кларитромицин + амоксициллин или нитроими-
дазольный препарат) на 14 дней или ИПП либо блокатор H2-
рецепторов гистамина, соли коллоидного висмута, метронида-
зол, тетрациклин 10–14 дней. Как альтернатива предлагается 
последовательная терапия [3]. Согласуются с Маастрихтским 
III соглашением и позицией Американского колледжа гастро-
энтерологии по лечению H.p. позиции Всемирного гастроэнте-
рологического общества, Американской гастроэнтерологиче-
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ской ассоциации, Североамериканского общества детской га-
строэнтерологии, гепатологии и питания, рекомендации вто-
рого испанского и китайского консенсусов по лечению H.p. и 
многие другие [4–7].

В последние годы отмечается существенное снижение по-
казателей эрадикации Helicobacter pylori при проведении ле-
чебных антихеликобактерных режимов первой линии тера-
пии. По данным различных авторов, уровни эрадикации при 
проведении стандартной тройной терапии (ИПП + 2 антибио-
тика) ниже 50% [2, 3]. Низкие уровни эрадикации H.p. уста-
новлены как в европейских странах, так и в США, Австралии, 
России и других странах [8–15]. Поэтому мы можем задать 
следующий вопрос: «Целесообразно ли сохранение стандарт-
ной тройной терапии?»

Мета-анализ, включавший 53000 пациентов, показал, что 
уровень эрадикации H.p. после стандартной терапии ниже 
80% [16]. По данным других авторов уровни эрадикации пер-
вой линии терапии (ИПП + 2 антибиотика) были ниже 50%. 
Такой уровень эрадикации при тройной терапии делает при-
менение данного варианта лечения неэтичным.

Предикторами лечебного исхода, определяющими недо-
статочную эффективность антихеликобактерной терапии, 
являются низкий комплайенс, антибактериальная рези-
стентность, Cag A негативные штаммы H. pylori, полимор-
физм CYP2C19, курение, употребление алкоголя, диета. 30% 
успешной эрадикации зависит от антибактериальной рези-
стентности. Значительное увеличение антибактериальной 
резистентности является основной причиной снижения по-
казателей эрадикации H. pylori [17,18]. Jong Hwa Lee и соав-
торы в своем исследовании обнаружили, что первичная кла-
ритромициновая резистентность была 100% предиктором 
отсутствия эрадикации H.p. [19], однако в другом исследо-
вании кларитромициновая резистентность обуславливала 
55% лечебной недостаточности при проведении антихели-
кобактерного режима [20], а по данным Dino Vaira и соавто-
ров проведение последовательной терапии в условиях рандо-
мизированного двойного слепого плацебо-контролируемого 
исследования приводило к эрадикации H.p. у 89% против 
29% при применении стандартной тройной терапии в тече-
ние 10 дней у пациентов с кларитромицин-резистентными 
штаммами [21]. Резистентность H.pylori к кларитромици-
ну существенный фактор для недостаточной эффективно-
сти лечебного режима [22–24].

Актуальность антибактериальной резистентности связана с 
широким применением антибиотиков (метронидазола, клари-
тромицина) лечебных режимов помимо эрадикации H.p.  при 
ряде других заболеваний. Крайней точкой зрения в этой про-
блеме является суждение, что в регионах, где резистентность 
к кларитромицину и метронидазолу особенно распростране-
на, следует исключить проведение режимов, содержащих эти 
антибиотики [25, 26]. Пожалуй, правильнее говорить о неис-
пользовании стандартных режимов тройной терапии, но не 
компонентов такого лечения.
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Нами был осуществлен системный анализ доступной ин-
формации, касающейся первичной резистентности H.p. к кла-
ритромицину, с использованием Medline, Pubmed, Embase, Co-
chrane Library, Amed, Ovid и многих других источников. Пер-
вое сообщение о значимости первичной кларитромициновой 
резистентности относится к 1994 году, хотя существовали и бо-
лее ранние публикации о кларитромициновой резистентности 
[27]. Частота резистентности H.p. к кларитромицину варьиру-
ет в различных регионах [28–31]. Первичная кларитромици-
новая резистентность имеет место у 2–15% инфицированных 
H.p. и продолжает повышаться [28, 30, 32].

Первичная резистентность к кларитромицину в западных 
странах варьирует от 10 до 20%, еще выше резистентность к ме-
тронидазолу – 30–40%, резистентность нивелируется при ис-
пользовании высоких доз ИПП и при пролонгации лечения, 
что подтверждает точку зрения тех, кто считает, что пока еще 
рано отказываться от использования кларитромицина при эра-
дикации H.p. Маастрихт III консенсус и позиции Американ-
ского колледжа гастроэнтерологии рекомендуют более про-
должительные режимы – 10–14 дней [26, 2, 3]. 

В таблицах 1 и 2 представлена первичная резистентность 
H.p. к кларитромицину в различных странах, регионах, частях 
света. В одном из регионов Турции первичная резистентность к 
кларитромицину составила 16,4% [33], однако в другом иссле-
довании была представлена существенно более высокая кла-
ритромициновая резистентность [34]. Первичная резистент-
ность в Болгарии повысилась от 10% в 1996–1999 гг. до 17,9% 
в 2005–2007 гг. [35]. Во Франции резистентность H.p. к кла-
ритромицину составляет 30% [36].

Резистентность к кларитромицину даже в одной стране (в 
Великобритании) имеет разные значения: так, в Уэльсе она со-
ставляет 8,3%, а в Англии – 12,7% [37]. Резистентность была 
выше у женщин и у лиц младше 45 лет. В Парагвае резистент-
ность к кларитромицину 2% [38]. В Японии резистентность к 
кларитромицину выросла от 18,9% (2002–2003 гг.) до 21,1% 
(2003–2004 гг.) и 27,7% (2004–2005 гг.). Резистентность сре-
ди мужчин была меньше, чем у женщин (19,2% против 27,0%). 
Динамика развития первичной кларитромициновой резистент-
ности в Японии была представлена группой авторов на 75 еже-
годном митинге Американского колледжа гастроэнтерологии 
в 2008 году. При этом резистентность была прослежена с 1985 
по 2007 годы. За этот период первичная кларитромициновая 
резистентность изменилась от 0% до 35,7% [39, 40]. Первичная 
резистентность H.p. к кларитромицину в Венгрии была 17,3%, 
а вторичная – 55,5% [41]. В Италии первичная резистентность 
к кларитромицину составляла 16,9%, а в Голландии – 1,0% [42, 
43], в Ирландии – 8,9%; в Канаде она варьировала от 0 до 12%; 
у жителей Аляски – 31%; в Польше – 28%; в Финляндии – 2%; 
в Японии от 7% до 15,2%; в Германии 2,2%, в Хорватии 8%, в 
Бразилиии до 16,5% [44–66]. В Австралии первичная клари-
тромициновая резистентность у детей была сравнима с таковой 
у взрослых и составляла 8,7% при наблюдении с 1997 по 2000 
годы, но по другим данным она увеличилась с 3,8% до 15,7% 
[67, 68], а в Новой Зеландии не превышала 6,8% [69, 70]. Высо-
кие показатели резистентности Helicobacter pylori к кларитро-
мицину отмечены в Пакистане – 33% [71]. Существенно воз-
росла резистентность Helicobacter pylori к кларитромицину за 
последние десять лет в Китае – до 37,2%, почти в 3 раза в Ис-
пании, значительно в Австрии [72–74].

По данным Российской Группы по изучению Helicobacter 
pylori, первичная резистентность бактерий к кларитромицину в 
1998 году не была выявлена, а в 2002 году она составила 13,3–
13,8% [75, 76]. По данным Корниенко Е.А., Пароловой Н.И. пер-
вичная резистентность H.p. к кларитромицину у детей в Санкт-
Петербурге была существенно выше, чем у взрослых – 28%, а 

при дальнейшем наблюдении выросла до 39,2% [77, 78]. В не-
которых странах первичная резистентность была проанализи-
рована в динамике. При этом отмечено существенное нараста-
ние первичной резистентности H.p. к кларитромицину в Ита-
лии, Японии, Китае, Корее и других странах. Парадоксальная 
ситуация сложилась в России, где по результатам исследова-
ний, проведенных Довгаль С.Г., Кудрявцевой Л.В., Старости-
ным Б.Д., с 1999 по 2002 гг. резистентность к кларитромицину 
у взрослых даже снизилась [79], что, впрочем, имело место и в 
других странах и не отменяет необходимости и актуальности 
мониторинга в настоящее время. Очень многое зависит от ме-
тода определения первичной кларитромициновой резистент-
ности. Важным фактором является длительность применения 
антибактериального препарата.

Высокая распространенность первичной резистентности 
делает эту проблему крайне важной при поиске новых анти-
хеликобактерных режимов и методов преодоления кларитро-
мициновой резистентности.

На сегодняшний день можно с уверенностью утверждать 
о необходимости модернизации первой линии терапии хели-
кобактерной инфекции, учитывая низкие цифры эрадикации 
хеликобактерной инфекции в Санкт-Петербурге, причем это 
должны быть региональные рекомендации, с учетом особенно-
стей как пациента, так и инфекции, а также фармакокинетиче-
ских и фармакодинамических особенностей всех препаратов, 
используемых в процессе проведения антихеликобактерного 
режима. Так, чувствительность H.p. к кларитромицину наибо-
лее высока при нейтральном pH. Снижение pH до 5,75 приво-
дит к потере эффективности кларитромицина в 8–32 раза [80]. 
Крайне важно обеспечить максимальные значения рН на про-
тяжении длительного времени при проведении антихеликобак-
терной терапии, что достигается использованием современных 
ингибиторов протонной помпы (ИПП) с пролонгированным 
действием. Абсолютно неприменимо использование не реко-
мендованных режимов.

Таким образом, огромное значение приобретает правиль-
ный выбор ингибитора протонной помпы, применение инно-
вационных препаратов, а не дженериков, возможность исполь-
зования препаратов, потенцирующих действие основных ком-
понентов эрадикационной терапии (лактоферрин, пробиоти-
ки или пребиотики, концентрированные растворы меда, клюк-
венный сок), что является предметом последующего изучения 
и публикаций. Необходимо помнить, что практически эради-
кация Helicobacter pylori проводится эмпирически, поэтому 
должны быть использованы только режимы с доказанной вы-
сокой эффективностью. Так по мнению Emiko Rimbara, Lori A. 
Fischbach и David Y. Graham новые лечебные режимы для эра-
дикации H.pylori должны обеспечивать ≥95% при их исполь-
зовании в клинической практике, а рекомендованными режи-
мами для практики в 2011–2012 гг. остаются сопутствующая 
терапия, включающая ингибитор протонной помпы, амокси-
циллин 1000 мг, кларитромицин 500 мг и тинидазол 500 мг 
или метронидазол 500 мг 2 раза в день в течении 10–14 дней; 
последовательная терапия (стандартная), последовательно-
сопутствующая терапия (амоксициллин 1000 мг плюс ИПП 2 
раза в день – 7 дней, далее амоксициллин 1000 мг, кларитро-
мицин 500 мг, и тинидазол 500 мг или метронидазол 500 мг 2 
раза в день – 7 дней); стандартная квадротерапия, содержа-
щая субсалицилат или субцитрат висмута в течении 10, пре-
имущественно 14 дней; определенная терапия при известной 
чувствительности H.pylori к кларитромицину – тройная тера-
пия 10, преимущественно 14 дней, при известной чувствитель-
ности H.pylori к фторхинолонам (левофлоксацин и др.) – ле-
вофлоксацин 500 мг 1 раз вдень плюс ИПП и амоксициллин 
1000 мг 2 раза в день – 14 дней [81].
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Таблица 1.  Первичная резистентность к кларитромицину,  
 часть 1 [32–73]

Страна Год %

Азия

Гонгонг 1997–2001 4,5

Израиль 2000–2001 8,2

Индия 2003 45

Иран 2002;  2003–2005 17; 16

Китай 1995–1999

2003; 2004; 2010

4

10–14; 23; 37,2

Корея 1994–1999

1996–2000

2000–2002

2005

5,9

5,4

20,2

7,6–18,6; 20

Кувейт 2003–2005 0

Пакистан 2010 33

Тайвань 1998–2007 9,5

Тунис 2010 14,6

Япония 1985

1995

2000

2005

2006

2007

1997–1998

1999–2000

2000–2003

2003–2004

2004

0

17,9

8,1

17,2

28,6

35,7

7

15,2

18,9–21,1

27,7

20

Тайланд 2003 19–20

Америка

Бразилия 1996–2000

2003; 2006–2007

9,8

16; 16,5

Мексика 1995–1997 25

Канада 2000 0–12

Парагвай 2007 2

США

Аляска

1993–1999

1998–1999

2000–2001

2003

1999–2003

10,6

12

12,2

11–12,9

31

Австралия

Австралия 1997–2000

1996–2000

2003

8,7

3,8–15,7

9

Новая 
Зеландия

1993–1998

2004

6,8

0

Таблица 2. Первичная резистентность к кларитромицину,  
 часть 2 [32–73]

Страна Год %

Европа

Австрия 1997–2000; 2002–2008 14,3–27,6; 34

Англия (Лондон) 1999–2000 11

Англия 2000–2005 12,7

Бельгия 2002 3

Болгария 1996–1999

2005–2007

8,7–10

17,9

Великобритания 1994–1999

1995–1998

1991–2001

2004

4,4

3,9

5,3

5

Венгрия 1995–2005 17,3

Германия 1995–2000

1995–1996

2,2

4

Голландия 1997–2002

1997–1998

2003

1

1,7

5

Ирландия 2006 8,9

Испания 1995–1998; 2010 12,9; 35,6

Италия 1989–1990

1999

2004–2005

2003

10,2

1,8

21,3–24,1

16,9–23; 18

Польша 2005 28

Португалия 1990–1999 22

Россия (Москва)

Россия (Санкт-
Петербург)

1998

1999

2000

2002

1999

2000

2002

2006–2008

0

17

12

13,8

15

11

13,3

28–39,2

Турция 2004

2007

16,4–18

48,2

Уэльс 2000–2005 8,3

Финляндия 2004 2

Франция 1996–1999

2003

15

30

Хорватия 2001 8

Швеция 1997–1998

2004

2,9

2
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