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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Helicobacter pylori ÿâëÿåòñÿ ãðàìîòðèöàòåëüíîé

íåñïîðîáðàçóþùåé áàêòåðèåé èçâèòîé ôîðìû,

îáèòàþùåé â ñëîå ñëèçè íà ïîâåðõíîñòè æåëóäêà.

Ìèêðîîðãàíèçì èìååò 4—6 æãóòèêîâ íà îäíîì èç

êîíöîâ, â íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèÿõ ôîðìèðóåò

áîëåå óñòîé÷èâûå ôîðìû: ôóíêöèîíàëüíî-àê-

òèâíóþ ïî÷êîâèäíóþ, ïðàêòè÷åñêè íåïîäâèæ-

íóþ ãèïåðñïèðàëèçèðîâàííóþ è êîêêîâóþ. Ïî-

äâèæíîñòè õåëèêîáàêòåðà â ñëîå ñëèçè ñïîñîáñò-

âóåò ìóöèíàçà, — ôåðìåíò, äåïîëèìåðèçèðóþ-

ùèé ãëèêîïðîòåèíû ìóöèíà è ñíèæàþùèé âÿç-

êîñòü ñðåäû. Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî H.pylori îï-

ðåäåëÿåòñÿ â ìåæêëåòî÷íûõ áîðîçäêàõ ïîâåðõíî-

ñòíîãî ýïèòåëèÿ æåëóäêà, ÷òî, â îïðåäåë¸ííîé

ñòåïåíè, ñâÿçûâàþò ñ íàèáîëüøèìè çäåñü êîí-

öåíòðàöèÿìè ìî÷åâèíû è ãåìèíà.

Ïðîíèêíóâ ñêâîçü ñëîé ñëèçè, H.pylori ïðè-

êðåïëÿåòñÿ ê ýïèòåëèîöèòàì ïîñðåäñòâîì S-ïî-

äîáíîãî (S-like) è äð. àäãåçèíîâ. Â àäãåçèè ìèêðî-

îðãàíèçìà òàêæå ó÷àñòâóþò æåëóäî÷íûå ãëèêîëè-

ïèäû, ñóëüôîãàëàêòîçèëöåðàìèä, ôîñôîòèäèëý-

òàíîëàìèí, ãàíãëèîòåòðàîçèëöåðàìèä, ðåöåïòî-

ðû GM 3 è äð. H.pylori ïðîíèêàåò â ìåæêëåòî÷íûå

ïðîñòðàíñòâà, åãî ñèàëîêèñëûé ãåìàããëþòèíèðó-

þùèé ëåêòèí è ãåïàðèí-ñâÿçûâàþùèå áåëêè âçà-

èìîäåéñòâóþò ñ ñèàëèðîâàííûìè è ñóëüôàòèðî-

âàííûìè ãëèêîêîíúþãàòàìè â âîñïàë¸ííûõ òêà-

íÿõ è êëåòêàõ èììóííîé ñèñòåìû, àêòèâèðóåòñÿ

òêàíåâîé ïëàçìèíîãåí, îáðàçóåòñÿ ïëàçìèí.

H.pylori ìîæåò ïðîíèêàòü â âàêóîëè ýïèòåëèîöè-

òîâ â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ àêòèíîâ æãóòè-

êîâ ñ ôàãîëèçîñîìàìè. Ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ ÷àñòîå

ïåðñèñòèðîâàíèå èíôåêöèè, íåñìîòðÿ íà ïî-

âòîðíûå êóðñû ýðàäèêàöèè.

Â àäãåçèè H.pylori ó÷àñòâóþò òàêæå àíòèãåíû

ãðóïï êðîâè Lewis (Le) è Í-àíòèãåí. Àíòèãåí Le-b

ýêñïðåññèðóåòñÿ íà ïîâåðõíîñòè ýïèòåëèÿ æåëóä-

êà ó ëèö ñ ïîëîæèòåëüíûì ñåêðåòîðíûì ñòàòó-

ñîì, à ó ëèö, èì íåîáëàäàþùèõ, ýêñïðåññèðóåòñÿ

ïðåèìóùåñòâåííî Le-a, íî íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî

Le-b ñîõðàíÿåòñÿ. Àäãåçèÿ çà ñ÷¸ò âçàèìîäåéñòâèÿ

ëèãàíäà ñ ðåöåïòîðîì Le-b òðàâìàòè÷íà äëÿ êëå-

Íåñìîòðÿ íà äîêàçàííóþ ýôôåêòèâíîñòü â îòíîøåíèè Helicobacter pylori ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, âêëþ÷åííûõ â ñîâðå-
ìåííûå ñõåìû ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè, ïðîáëåìà ðîñòà ðåçèñòåíòíîñòè ê íèì ìèêðîîðãàíèçìà àêòóàëüíà íå òîëüêî äëÿ
ðàçëè÷íûõ ðåãèîíîâ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, íî è èìååò èíòåðíàöèîíàëüíûé è äàæå ìåæêîíòèíåíòàëüíûé õàðàêòåð. Ñòà-
òüÿ ïîñâÿùåíà ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì î ôàêòîðàõ ïàòîãåííîñòè H.pylori, ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè è ìåõàíèçìàõ ðàçâè-
òèÿ åãî ðåçèñòåíòíîñòè ê øèðîêî èñïîëüçóåìûì äëÿ ýðàäèêàöèè àíòèáèîòèêàì, ïðîòèâîðå÷èÿì ìåæäó ñîâðåìåííûìè êëè-
íè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè è Èíñòðóêöèÿìè ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ïî âîçìîæíîñòè, äëèòåëüíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ
òåõ èëè èíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â àíòèõåëèêîáàêòåðíûõ ñõåìàõ è ðåæèìàì èõ äîçèðîâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Helicobacter pylori, ðåçèñòåíòíîñòü, àíòèáèîòèêè, òî÷å÷íûå ìóòàöèè, ìåòàáîëèçì, ëåêàðñòâåííûå
âçàèìîäåéñòâèÿ, Ìààñòðèõò V.

Despite the evidence of the effectiveness of modern medicines, which are included in modern schemes of eradication therapy,
against Helicobacter pylori, the problem of growth of microorganism resistance to them is relevant not only for various regions of
the Russian Federation; it also has an international and even intercontinental spread. The article presents modern information on
Helicobacter pylori pathogenicity, the prevalence and development mechanisms of its resistance to antibiotics widely used for erad-
ication, the contradictions in the information on indications, duration of use, anti-Helicobacter pylori treatment regimens and
dosage in modern clinical guidelines and instructions for medical use.
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òîê: îíà ïðèâîäèò ê ðàçðóøåíèþ ìèêðîâîðñèíîê è

ìèêðîôèëàìåíòîâ, êîìïåíñàòîðíîé ïîëèìåðèçà-

öèè àêòèíà àïèêàëüíîé ìåìáðàíû, ÷òî ñïîñîáñòâó-

åò ôîðìèðîâàíèþ àäãåçèîííîãî «ïüåäåñòàëà» ñ ÷à-

øåâèäíûì ëîæåì äëÿ áàêòåðèè, è óñóãóáëÿåò âîç-

äåéñòâèå ôåðìåíòîâ è òîêñèíîâ íà ýïèòåëèîöèò. 

Ñåé÷àñ íàçûâàåòñÿ ìíîæåñòâî ôàêòîðîâ ïàòî-

ãåííîñòè H.pylori, àêòèâíîñòü êîòîðûõ ìîæåò çà-

âèñåòü îò ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ, èõ êîäèðóþùèõ:

öèòîòîêñè÷íûé CagA (ñïîñîáñòâóåò èçìåíåíèþ

öèòîñêåëåòà ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, ôîðìèðîâà-

íèþ ïüåäåñòàëà àäãåçèè H.pylori, ñòèìóëèðóåò

âíóòðèêëåòî÷íóþ ñèãíàëüíóþ ñèñòåìó SHP-2,

âûðàáîòêó ïðîâîñïàëèòåëüíîãî IL-8, àêòèâèðóåò

ðåöåïòîð ýïèòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (EGFR),

ðåãóëèðóþùèé àïîïòîç, ïîääåðæèâàåò âîñïàëå-

íèå, îáëàäàåò ìóòàãåííûìè ñâîéñòâàìè), VacA

(âûçûâàåò âàêóîëüíóþ äåãåíåðàöèþ ýïèòåëèàëü-

íûõ êëåòîê, óâåëè÷èâàåò ïðîíèöàåìîñòü êëåòî÷-

íûõ ìåìáðàí äëÿ ìåëêèõ ìîëåêóë, ðåãóëèðóåò

òðîôè÷åñêèå ïðîöåññû ìèêðîîðãàíèçìà, àêòèâè-

ðóåò ïðîöåññû àïîïòîçà), IceA (èíäóöèðóåò êîí-

òàêò H.pylori ñ ýïèòåëèåì), BabA (îáåñïå÷èâàåò

àäãåçèþ ìèêðîîðãàíèçìà ê Le-b àíòèãåíàì),

HopQ, Oip A, ÀhpC, NapA è äðóãèå öèòîòîêñè÷-

íûå áåëêè. Ìåìáðàííûå áåëêè OMP (outer mem-

btane proteins), — BabA, BabB, BabC, HPO227,

OipA, AlpA, AlpB, SabA — îáåñïå÷èâàþò àäãåçèþ

è ëó÷øóþ àäàïòàöèþ ìèêðîîðãàíèçìà â æåëóäêå

õîçÿèíà. Èçó÷àþòñÿ òàêæå ìåõàíèçìû ó÷àñòèÿ

H.pylori â ìåòèëèðîâàíèè ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ îïó-

õîëåâîãî ðîñòà. 

Êèñëàÿ ñðåäà æåëóäêà — ñàìà ïî ñåáå íåáëà-

ãîïðèÿòíûé ôàêòîð ñðåäû îáèòàíèÿ. Ïîýòîìó

íàèáîëåå ÷àñòî H.pylori îáíàðóæèâàåòñÿ òàì, ãäå

ïðîöåññû îùåëà÷èâàíèÿ áèêàðáîíàòàìè ïðåîá-

ëàäàþò íàä ïðîöåññàìè ñåêðåöèè ñîëÿíîé êèñëî-

òû, ò.å. â àíòðàëüíîì îòäåëå æåëóäêà è â äâåíàä-

öàòèïåðñòíîé êèøêå íà ó÷àñòêàõ ñëèçèñòîé îáî-

ëî÷êè, ïîäâåðãøèõñÿ æåëóäî÷íîé ìåòàïëàçèè.

H.pylori, êðîìå òîãî, ìîæåò óêðûâàòüñÿ îò ïî-

âðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ â âàêóîëÿõ ýïèòåëèîöè-

òîâ. Â æåëóäêå íîâîãî õîçÿèíà H.pylori àäàïòèðó-

åòñÿ è ïðîòèâîäåéñòâóåò èììóííûì ìåõàíèçìàì

ýëèìèíàöèè áëàãîäàðÿ ìèìèêðèè è ãåíåòè÷åñ-

êîé èçìåí÷èâîñòè êàê ñëåäñòâèÿ èíòåãðàöèè ãå-

íåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà äðóãèõ øòàììîâ H.pylori,
îáèòàâøèõ òàì ðàíåå. Êðîìå òîãî, H.pylori íå

òîëüêî âçàèìîäåéñòâóåò ñ Lewis-àíòèãåíàìè, íî

è ñàì èõ ýêñïðåññèðóåò, ñîçäàâàÿ ðàçëè÷íûå ëè-

ïîïîëèñàõàðèäíûå ôîðìû, èìèòèðóþùèå òàêî-

âûå Lewis-àíòèãåíîâ õîçÿèíà è ïîçâîëÿþùèå èç-

áåæàòü ýëèìèíàöèè ìèêðîîðãàíèçìà. H.pylori
ïðîèçâîäèò, â çàâèñèìîñòè îò ðÍ ñðåäû, äâå ôîð-

ìû Lewis-àíòèãåíà: Le-Y â íåéòðàëüíîé ñðåäå è

Le-Õ â êèñëîé [1, 2].

Íàèáîëåå àâòîðèòåòíûì ñ íàó÷íîé òî÷êè çðå-

íèÿ êîíñîëèäèðóþùèì äîêóìåíòîì, êàñàþùèì-

ñÿ äèàãíîñòèêè èíôåêöèè H.pylori è ïðèíöèïîâ

âûáîðà ñõåìû àíòèõåëèêîáàêòåðíîé òåðàïèè, ÿâ-

ëÿåòñÿ Ìààñòðèõòñêèé êîíñåíñóñ V [3]. Â ýðàäè-

êàöèîííûå ñõåìû îáëèãàòíî âêëþ÷àþòñÿ èíãè-

áèòîðû ïðîòîííîé ïîìïû â äâîéíûõ ñóòî÷íûõ

äîçàõ (íåïðåäóñìîòðåííûõ Èíñòðóêöèÿìè ïî ìå-

äèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ, óòâåðæä¸ííûõ â Ðîñ-

ñèéñêîé Ôåäåðàöèè) è ïðåïàðàòû, îáëàäàþùèå

àíòèõåëèêîáàêòåðíîé àêòèâíîñòüþ (ïðåïàðàòû

âèñìóòà, àìîêñèöèëëèí, êëàðèòðîìèöèí, ìåòðî-

íèäàçîë, òåòðàöèêëèí, ëåâîôëîêñàöèí, ðèôàáó-

òèí, ôóðàçîëèäîí), ïðè÷¸ì íà èõ âûáîð âëèÿåò,

âî-ïåðâûõ, äîêàçàííàÿ ýôôåêòèâíîñòü è ñðàâíè-

òåëüíàÿ áåçîïàñíîñòü, âî-âòîðûõ (åñëè îöåíêà

âîçìîæíà), îòñóòñòâèå ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori ê

èçáèðàåìîìó ïðåïàðàòó ó èíäèâèäóóìà è íèçêàÿ

ðåçèñòåíòíîñòü â ïîïóëÿöèè äàííîãî ðåãèîíà

(�15% äëÿ êëàðèòðîìèöèíà; �40% äëÿ ìåòðîíè-

äàçîëà è �15% äëÿ îáîèõ ïðåïàðàòîâ). Êëàðèòðî-

ìèöèí è ìåòðîíèäàçîë ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòèâíûìè

è áåçîïàñíûìè ïðåïàðàòàìè, íî áûñòðûé ðîñò

ðåçèñòåíòíîñòè ê íèì â îáùåìèðîâîì ìàñøòàáå

çàñòàâëÿåò íå ñòîëüêî èçìåíèòü âûáîð àíòèáàêòå-

ðèàëüíûõ ñðåäñòâ, ñêîëüêî óìåíüøàòü èñïîëüçî-

âàíèå óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ ïî èíûì ïîêàçàíè-

ÿì, off-label è ïðè ñàìîëå÷åíèè. 

Óðîâíè ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáàêòåðèàëüíûì

ñðåäñòâàì ó H.pylori ðàçëè÷íû â ðàçíûõ ðåãèîíàõ.

Äëÿ èññëåäîâàòåëåé èìåþò çíà÷åíèå, ïðåæäå âñå-

ãî, ïîêàçàòåëè óñòîé÷èâîñòè ìèêðîîðãàíèçìà â

ñâîèõ è ñîñåäíèõ ñòðàíàõ. Íî ñ ïåðñïåêòèâíîé

òî÷êè çðåíèÿ âàæíû àíàëîãè÷íûå ñâåäåíèÿ èç

ñòðàí Àôðèêè, â êîòîðûõ ïðèíöèïèàëüíî èíûå

ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèå óñëîâèÿ, è àíòèáèî-

òèêè ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ ïî äðóãèì ïîêàçàíèÿì,

÷òî âûçûâàåò èíóþ äèíàìèêó ÷àñòîò ðåçèñòåíò-

íîñòè ê òåì æå ïðåïàðàòàì. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿò

ðàñøèðèòü ïðåäñòàâëåíèÿ î ïðè÷èííî-ñëåäñò-

âåííûõ ñâÿçÿõ ìåæäó êîëè÷åñòâîì ñëó÷àåâ èñ-

ïîëüçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ è óðîâíåì/ñêîðîñòüþ

ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè.

Óñòîé÷èâîñòü H.pylori ê ìåòðîíèäàçîëó ñî-

ñòàâëÿåò îò 31% äî 53% â Åâðîïå è Þæíîé Àìå-

ðèêå, îò 64 äî 80% â Èðàíå è Ñàóäîâñêîé Àðàâèè

[1, 4—6], è ïðèìåðíî 75,8% â Àôðèêå [1]. Ïðè÷è-

íîé âûñîêîé ðåçèñòåíòíîñòè â Àôðèêå, íàïðè-

ìåð, ÿâëÿåòñÿ ÷àñòîå èñïîëüçîâàíèå ýòîãî ïðåïà-

ðàòà â ëå÷åíèè ýíäåìè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, âûçû-

âàåìûõ áàêòåðèÿìè è ïðîñòåéøèìè. Ïðè ýòîì

èñïîëüçóåìûå íèçêèå äîçû ìåòðîíèäàçîëà íå

ñïîñîáíû îáåñïå÷èòü ýðàäèêàöèþ H.pylori, íî

óâåëè÷èâàþò ðèñê ðàçâèòèÿ ó ìèêðîîðãàíèçìà

ðåçèñòåíòíîñòè [7, 8].

Óñòîé÷èâîñòü H.pylori ê êëàðèòðîìèöèíó ñî-

ñòàâëÿåò â Ñåâåðíîé Àìåðèêå 30,8%, â Åâðîïå îêî-

ëî 42,3%. Â Àôðèêå ðàñïðîñòðàíåííîñòü ðåçèñòåíò-

íîñòè íåîäíîðîäíà: îò 0 — â Ãàìáèè, Êåíèè è Ýôè-

îïèè äî 100% — â Åãèïòå è Íèãåðèè; â ñðåäíåì, ðå-
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çèñòåíòíîñòü ñîñòàâëÿåò 29,2% [2]. Â ñòðàíàõ Áëèæ-

íåãî Âîñòîêà óñòîé÷èâîñòü H.pylori ê ìåòðîíèäàçîëó

ñîñòàâëÿåò 0—8% [6, 9]. Ïî óòî÷í¸ííûì äàííûì çà

2011—2017 ãîäû ðåçèñòåíòíîñòü H.pylori ê êëàðèò-

ðîìèöèíó ñîñòàâëÿëà 73% â Êèòàå, 58% — â Èíäèè,

37% — â Þæíîé Êîðåå, 45% — â Èðàíå, 28% — â

Áîëãàðèè, 50% — â Ïîðòóãàëèè, 72% — â Èòàëèè,

16% — â Ñîåäèíåííûõ Øòàòàõ Àìåðèêè [10].

Ðåçèñòåíòíîñòü H.pylori ê àìîêñèöèëëèíó ñî-

ñòàâëÿåò îò 0,35% â Åâðîïå, 2% — â Ñåâåðíîé Àìå-

ðèêå, 6,6% — â Þæíîé Àìåðèêå, 23,6% — â Àçèè, äî

72,6% — â Àôðèêå, ãäå îí ÿâëÿåòñÿ äåø¸âûì è äî-

ñòóïíûì ïðåïàðàòîì êàê â ãîðîäàõ, òàê è â ñåëüñêîé

ìåñòíîñòè, è èì ïîâñåìåñòíî çëîóïîòðåáëÿþò [11]. 

Óñòîé÷èâîñòü H.pylori ê òåòðàöèêëèíó ñîñòàâ-

ëÿåò â ßïîíèè 0,01%, â Èíäèè — 53,8%, â Àôðè-

êå — 49,8% [12]. Â Åâðîïå, Ñåâåðíîé è Þæíîé

Àìåðèêàõ ðåçèñòåíòíîñòü ñîñòàâëÿåò, ñîîòâåòñò-

âåííî, 1,15%, 0 è 0 [4]. Ïðè ýòîì âûñîêèé óðîâåíü

ðåçèñòåíòíîñòè â íåêîòîðûõ ñòðàíàõ Àçèè è Àô-

ðèêè îáúÿñíÿåòñÿ øèðîêèì ïðèìåíåíèåì ïðåïà-

ðàòà ïðè ëå÷åíèè ïíåâìîíèé, àêíå è èíôåêöèé,

ïåðåäàþùèõñÿ ïîëîâûì ïóò¸ì [13].

Ïîêàçàòåëü ðåçèñòåíòíîñòè ê ôòîðõèíîëî-

íàì, íàáëþäàåìûé â Àôðèêå (16,2%) [14], ïðè-

áëèæàåòñÿ ê òàêîâîìó â Þæíîé Àìåðèêå (21%),

Àçèè (25,3%) è Ñåâåðíîé Àìåðèêå (19%), íî âû-

øå, ÷åì â Åâðîïå (14,2%). Óñòîé÷èâîñòü ê ðèôà-

áóòèíó ñîñòàâëÿåò â Åâðîïå 1%, â Àçèè — 12,45%

è íå îïèñàíà äëÿ îñòàëüíûõ ðåãèîíîâ. Ðåçèñòåíò-

íîñòü ê ôóðàçîëèäîíó ðàâíà 0 â Ñåâåðíîé Àìåðè-

êå è 23% — â Àçèè [4].

Ñóììèðóÿ ðåçóëüòàòû ðîññèéñêèõ èññëåäîâà-

íèé, ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ñðåäíèé óðîâåíü ðåçèñ-

òåíòíîñòè øòàììîâ H.pylori, âûÿâëåííûõ â ðàç-

ëè÷íûõ ðåãèîíàõ çà ïîñëåäíèå 10 ëåò, ê êëàðèòðî-

ìèöèíó ñîñòàâèë 8,3%, ê ìåòðîíèäàçîëó — 35,8%.

Òî åñòü, óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori ê êëàðè-

òðîìèöèíó è ìåòðîíèäàçîëó â öåëîì â ñòðàíå

íèçêèé. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü øòàììîâ H.pylori ñ

äâîéíîé óñòîé÷èâîñòüþ ê êëàðèòðîìèöèíó è ìå-

òðîíèäàçîëó íèçêàÿ — â ñðåäíåì 3,3% [15—19].

Îäíàêî â Ìîñêâå ðåçèñòåíòíîñòü H.pylori ê êëàðè-

òðîìèöèíó ñ 1996 ïî 2005 ãîä âûðîñëà ñ 0 äî

19,3%, â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå ñ 2001 ïî 2012 ãîä — ñ

13,3 äî 36,7%. Â èññëåäîâàíèè, ïðîâåä¸ííîì â

2014 ã â ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, îêàçàëîñü, ÷òî ðåçè-

ñòåíòíîñòü ê ìåòðîíèäàçîëó íàáëþäàåòñÿ ó 42,5%

øòàììîâ H.pylori, ê ëåâîôëîêñàöèíó — ó 27,1%, ê

êëàðèòðîìèöèíó — ó 25,0%, ê àìîêñèöèëëèíó —

ó 6,3%, ê òåòðàöèêëèíó — ó 0. Ïîëèðåçèñòåíò-

íîñòü (íå÷óâñòâèòåëüíîñòü ê 3 è áîëåå àíòèáèîòè-

êàì áûëà âûÿâëåíà ó 11,1% øòàììîâ [19].

Åñëè íå ðàññìàòðèâàòü ôàêòîð íåçíà÷èòåëü-

íîé ïðîíèöàåìîñòè ñðåäû îáèòàíèÿ H.pylori è åãî

èçìåí¸ííûõ ôîðì äëÿ ìíîãèõ àíòèáèîòèêîâ, ò.å.

ïðîáëåìó, âïîëíå ðåøàåìóþ âûáîðîì êîíêðåò-

íûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ è ïîâûøåí-

íûõ èõ äîç, ïðè÷èíû ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori ìî-

ãóò áûòü êàê ãåíåòè÷åñêè-îáóñëîâëåííûìè, òàê è

ÿòðîãåííûìè. Åñëè ïåðâûå, îáëèãàòíûå, óêàçû-

âàþò íà íåîáõîäèìîñòü îòêàçàòüñÿ îò ïðåïàðàòà,

ýôôåêòèâíîñòü êîòîðîãî îò íèõ çàâèñèò, òî âòî-

ðûå — ïðè àäåêâàòíîé îöåíêå èõ çíà÷èìîñòè óêà-

çûâàþò, êàêèì îáðàçîì ìîæíî ñâîèìè äåéñòâèÿ-

ìè íå ïðîâîöèðîâàòü óòðàòó ÷óâñòâèòåëüíîñòè

H.pylori ê òîìó èëè èíîìó àíòèáèîòèêó. 

Ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûìè ôàêòîðàìè ðå-

çèñòåíòíîñòè ìèêðîîðãàíèçìà ÷àùå ÿâëÿþòñÿ òî-

÷å÷íûå ìóòàöèè ðàçëè÷íûõ ãåíîâ H.pylori. 
Âàæíûì ãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðîì ìàêðîîðãà-

íèçìà, ñíèæàþùèì ýôôåêòèâíîñòü ñîâðåìåííûõ

àíòèõåëèêîáàêòåðíûõ ñõåì, ÿâëÿåòñÿ ïîëèìîð-

ôèçì ãåíà ôåðìåíòà CYP2Ñ19, ìåòàáîëèçèðóþùå-

ãî èíãèáèòîðû ïðîòîííîé ïîìïû ñ îáðàçîâàíèåì

íåàêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ ïðè ïåðâè÷íîì è ïîñëå-

äóþùèõ ïðîõîæäåíèÿõ ÷åðåç ïå÷åíü. Äåëî â òîì,

÷òî àíòèáèîòèêè ýôôåêòèâíî äåéñòâóþò íà àêòèâ-

íî ðàçìíîæàþùèåñÿ ìèêðîîðãàíèçìû, à ïðè âû-

ñîêîé èíòåíñèâíîñòè êèñëîòîïðîäóêöèè ñêîðîñòü

ðåïðîäóêöèè H.pylori íåäîñòàòî÷íà äëÿ ýôôåêòèâ-

íîé ýðàäèêàöèè. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî ïðîäóöèðóþ-

ùèé àììèàê H.pylori íà÷èíàåò àêòèâíî ðàçìíî-

æàòüñÿ ïðè ïîâûøåíèè ñðåäû ðÍ�4 [20]. Ïðèìå-

íÿÿ èíãèáèòîðû ïðîòîííîé ïîìïû â îïðåäåë¸í-

íûõ ñóòî÷íûõ äîçàõ, ìû ðàññ÷èòûâàåì íà âûñîêèé

óðîâåíü îùåëà÷èâàíèÿ âíóòðèæåëóäî÷íîãî ñîäåð-

æèìîãî, òî åñòü íà ñèíåðãèçì ëåêàðñòâåííûõ ïðå-

ïàðàòîâ ðàçíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï â îòíî-

øåíèè ïàòîãåíà. Ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ íåàêòèâ-

íûõ ìåòàáîëèòîâ íîðìàëüíàÿ ó íîñèòåëåé àëëåëåé

äèêîãî òèïà (CYP2C19*1) â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿ-

íèè è ìåäëåííàÿ ó íîñèòåëåé ìóòàíòíûõ àëëåëåé

CYP2C19*2 è CYP2C19*3 â ðàçëè÷íûõ âàðèàíòàõ

ãåíîòèïà, è ó òàêèõ áîëüíûõ ýôôåêòèâíàÿ êèñëî-

òîñóïðåññèÿ äîñòèãàåòñÿ ïðè ñòðîãîì âûïîëíåíèè

ñóùåñòâóþùèõ ðåêîìåíäàöèé, íî ó óëüòðàáûñòðûõ

ìåòàáîëèçàòîðîâ (CYP2C19*17/*17) èíòåíñèâíîå

îáðàçîâàíèå íåàêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ âåä¸ò ê çíà-

÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ áèîäîñòóïíîñòè èíãèáèòî-

ðîâ ïðîòîííîé ïîìïû è íåâîçìîæíîñòè îïòèìè-

çàöèè ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ìèêðîîðãàíèçìà,

íåîáõîäèìîé äëÿ ýôôåêòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ íà

íåãî àíòèáèîòèêîâ [21]. Ôàðìàêîãåíåòè÷åñêàÿ

ãðóïïà Íèäåðëàíäîâ, íàïðèìåð, äëÿ óëüòðàáûñò-

ðûõ ìåòàáîëèçàòîðîâ ðåêîìåíäîâàëà ïîâûñèòü ñó-

òî÷íóþ äîçó ýçîìåïðàçîëà â ýðàäèêàöèîííîé ñõå-

ìå íà 50—100% [22].

ßòðîãåííûìè ôàêòîðàìè ðåçèñòåíòíîñòè ÿâ-

ëÿþòñÿ: ÷àñòîå ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ, èíî-

ãäà ïðè îòñóòñòâèè ïîêàçàíèé, íèçêàÿ êîìïëà-

åíòíîñòü ó ïàöèåíòîâ, êîðîòêèå ñðîêè ýðàäèêà-

öèîííîé òåðàïèè, íàëè÷èå àíòèáèîòèêîâ â ñåëü-

ñêîõîçÿéñòâåííîé ïðîäóêöèè, ïðèìåíåíèå íåêà-

÷åñòâåííûõ àíòèáèîòèêîâ, àíòèñåêðåòîðíûõ ïðå-

ïàðàòîâ (èëè èõ èñïîëüçîâàíèå â íèçêèõ äîçàõ),
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âûáîð àíòèáèîòèêà áåç ó÷¸òà èíäèâèäóàëüíîé

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íåìó H.pylori ó ïàöèåíòà (òðå-

áóþòñÿ äîðîãîñòîÿùèå èññëåäîâàíèÿ, ðóòèííî íå

âûïîëíÿþùèåñÿ) èëè óðîâíÿ ðåçèñòåíòíîñòè ìè-

êðîîðãàíèçìà â ïîïóëÿöèè äàííîãî ðåãèîíà, ëå-

êàðñòâåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ. 

Ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori ê àíòèáèî-

òèêàì â îïðåäåë¸ííîé ñòåïåíè çàâèñèò îò ýêîíî-

ìè÷åñêèõ óñëîâèé â ãîñóäàðñòâå. Òàê, â ðàçâèâàþ-

ùèõñÿ ñòðàíàõ íàáëþäàåòñÿ íèçêàÿ ðåçèñòåíò-

íîñòü ê êëàðèòðîìèöèíó, òàê êàê, â îòëè÷èå îò

äîñòóïíîãî àìîêñèöèëëèíà, îí â çäåñü ïðîñòî íå

ïðîèçâîäèòñÿ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðèìåíåíèå

êëàðèòðîìèöèíà è ðåçèñòåíòíîñòü ê íåìó H.pylori
â ßïîíèè ñ 1993 ïî 2000 ãã. óâåëè÷èëèñü â 4 ðàçà

[14]. Íî â Íèäåðëàíäàõ íà ôîíå ðîñòà ïîòðåáëå-

íèÿ êëàðèòðîìèöèíà ðåçèñòåíòíîñòü ê íåìó

H.pylori íèçêàÿ. Âåðîÿòíî, ýòî ñâÿçàíî ñ ïîëèòè-

êîé ðàöèîíàëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ ñðåäñòâ, è, íåñìîòðÿ íà ðîñò êîëè÷åñòâà

íàçíà÷åíèé êëàðèòðîìèöèíà, îíî (êàê è äðóãèõ

àêòèáèîòèêîâ) çäåñü ñàìîå íèçêîå ñðåäè ñòðàí

Åâðîïåéñêîãî Ñîþçà.

Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ìåõàíèçìîâ ôîðìèðî-

âàíèÿ ïðèîáðåò¸ííîé ðåçèñòåíòíîñòè ê êëàðèò-

ðîìèöèíó [2, 23]: 

• ìîäèôèêàöèÿ ìèøåíè (ìåòèëèðîâàíèå

ðèáîñîì, ìóòàöèè â ðÐÍÊ, ìóòàöèè â ðèáîñî-

ìàëüíûõ áåëêàõ L4, L16, L22);

• àêòèâíîå âûâåäåíèå àíòèáèîòèêà èç áàê-

òåðèè;

• ôåðìåíòàòèâíàÿ èíàêòèâàöèÿ.

Îñíîâíîé ïðè÷èíîé ôîðìèðîâàíèÿ ðåçèñ-

òåíòíîñòè ÿâëÿþòñÿ òî÷å÷íûå õðîìîñîìíûå ìóòà-

öèè, ïðèâîäÿùèõ ê çàìåíå íóêëåîòèäîâ â ðàçëè÷-

íûõ ó÷àñòêàõ 23S ðÐÍÊ [2]. Íàèáîëåå ÷àñòî ôîð-

ìèðóþò ðåçèñòåíòíîñòü ê ìàêðîëèäàì ìóòàöèè â

ðåãèîíå ïåïòèäèëòðàíñôåðàçû äîìåíà V ãåíà 23S

ðÐÍÊ, ïðèâîäÿùèå ê íàðóøåíèþ ñâÿçûâàíèÿ àí-

òèáèîòèêà ñ ìèøåíüþ. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸í-

íûå òî÷å÷íûå ìóòàöèè — A2143G (69,8%) è

A2142G (11,7%), êîòîðûìè îáóñëîâëåíû áîëåå

80% ñëó÷àåâ ðåçèñòåíòíîñòè ê êëàðèòðîìèöèíó.

Äðóãèå ìóòàöèè, òàêèå êàê A2142C, A2115G,

G2141A, T2717C, A2115G, G2141A è A2142T,

âñòðå÷àþòñÿ ðåæå [4, 21]. Â êà÷åñòâå âåðîÿòíûõ

ïðè÷èí ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori ê êëàðè-

òðîìèöèíó íàçûâàþò òàêæå T2182C, Ñ2611À,

C2147G, G1939A, T1942C, C2195T (îáíàðóæèâàåò-

ñÿ ñîâìåñòíî ñ A2143G), À2144Ò, T2269G, Ò2221Ñ,

C2695G, T1944C, Ò2190Ñ (îáíàðóæèâàåòñÿ ñîâìå-

ñòíî ñ A2143G+T2182C), C2195T, A2223G [2].

Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ïðèäåðæèâàåò-

ñÿ ìíåíèÿ, ÷òî òî÷å÷íûå ìóòàöèè âîçíèêàþò ó

ðàíåå ÷óâñòâèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, à íå

âñëåäñòâèå îáìåíà ãåíåòè÷åñêèì ìàòåðèàëîì

ìåæäó øòàììàìè [2]. Ïðè÷¸ì, ïîñêîëüêó ìóòàãå-

íåç çàïóñêàåòñÿ óæå ïðè ïåðâîì êîíòàêòå H.pylori

ñ êëàðèòðîìèöèíîì, ðåçèñòåíòíûå øòàììû ôîð-

ìèðóþòñÿ, âåðîÿòíî, åùå â äåòñêîì âîçðàñòå, êîã-

äà åù¸ íåò ãàñòðîýíòåðîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåì, íî

êëàðèòðîìèöèí ÷àñòî íàçíà÷àåòñÿ â ñâÿçè ñ çàáî-

ëåâàíèÿìè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Â áîëü-

øèíñòâå ñëó÷àåâ ãåí ñ îäíîé è òîé æå òî÷å÷íîé

ìóòàöèåé îáíàðóæèâàåòñÿ â ãîìîçèãîòíîì ñîñòî-

ÿíèè. Ðåäêàÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ãåòåðîãåííîñ-

òè øòàììà îòðàæàåò âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü

ÄÍÊ-ðåêîìáèíàöèè, êîãäà ìóòàöèÿ â îäíîé ïå-

ðåõîäèò íà âòîðóþ ñïèðàëü 23S ðÐÍÊ, ÷òî ïðèâî-

äèò ê ðàçâèòèþ ðåçèñòåíòíîñòè âûñîêîãî óðîâíÿ

ê êëàðèòðîìèöèíó. Äðóãîé âîçìîæíûé ìåõàíèçì

ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê êëàðèòðîìèöèíó —

èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ñèñòåìû

ýôôëþêñíûõ íàñîñîâ ìèêðîîðãàíèçìà. Ñåé÷àñ

îïèñàíî, ïî ìåíüøåé ìåðå, 4 ãåííûõ êëàñòåðà ýô-

ôëþêñíûõ íàñîñîâ ó H.pylori, è âîçìîæíî, îíè

âûïîëíÿþò ñèíåðãè÷íóþ ñ îïèñàííûìè òî÷å÷-

íûìè ìóòàöèÿìè ôóíêöèþ â ôîðìèðîâàíèè íå-

÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîîãàíèçìà ê ìàêðîëèäó. Ó

îäíîãî è òîãî æå ïàöèåíòà ìîæåò áûòü íåñêîëüêî

øòàììîâ ñ ðàçíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê êëàðèò-

ðîìèöèíó, ó îäíîãî è òîãî æå øòàììà H.pylori ìî-

æåò áûòü íåñêîëüêî ìóòàöèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ

ðåçèñòåíòíîñòüþ ê äàííîìó ìàêðîëèäó [10].

Ïî êàêîé-òî ïðè÷èíå ïîêàçàòåëè ðåçèñòåíò-

íîñòè H.pylori âûøå ó æåíùèí, ÷åì ó ìóæ÷èí, à

òàêæå âûøå ïðè íåÿçâåííîé äèñïåïñèè, ÷åì ïðè

ÿçâåííîé áîëåçíè [14].

Ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî êëàðèòðîìèöèí — ñàìûé

êèñëîòîíåóñòîé÷èâûé àíòèáèîòèê, ïðèìåíÿåìûé

ïðè ýðàäèêàöèè èíôåêöèè H.pylori: îí íåñòàáèëåí â

êèñëîé ñðåäå æåëóäêà ïðè ðÍ<4; ïðè ðÍ=2 ïåðèîä

åãî ïîëóðàñïàäà ñîñòàâëÿåò 1,3±0,05 ÷ [24]. Ïîýòîìó

èíãèáèòîðû ïðîòîííîé ïîìïû ïðèìåíÿþòñÿ íå

òîëüêî ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé àêòèâ-

íîñòè ìèêðîîðãàíèçìà, äåëàþùåé åãî áîëåå äî-

ñòóïíûì äåéñòâèþ àíòèáèîòèêîâ, íî è ñ öåëüþ ïðå-

äîòâðàòèòü ñíèæåíèå àáñîðáöèè è ýôôåêòèâíîñòè

êëàðèòðîìèöèíà. Èíãèáèòîð ïðîòîííîé ïîìïû,

ïðèîáðåòàåìûé ïàöèåíòîì â ñîìíèòåëüíûõ èñòî÷-

íèêàõ (èíòåðíåò-àïòåêàõ, íàïðèìåð), ìîæåò îêà-

çàòüñÿ ôàëüñèôèêàòîì, íåâçàèìîçàìåíÿåìûì ïðå-

ïàðàòîì èëè ïðåïàðàòîì ñ êèøå÷íîðàñòâîðèìîé

îáîëî÷êîé íèçêîãî êà÷åñòâà. Îáåñïå÷èâàåìûå òà-

êèìè èíãèáèòîðàìè ïðîòîííîé ïîìïû íèçêèå

óðîâíè çàùåëà÷èâàíèÿ âíóòðèæåëóäî÷íîãî ñîäåð-

æèìîãî íå ïîçâîëÿò ðàçâèòüñÿ äîëæíîé àíòèõåëè-

êîáàêòåðíîé àêòèâíîñòè êëàðèòðîìèöèíà [24].

Êëàðèòðîìèöèí — ñóáñòðàò CYP3A4,

CYP3A5, CYP3A7, CYP2C19 è ôåðìåíòà-ïåðåíîñ-

÷èêà Ð-ãëèêîïðîòåèíà (https://www.drugbank.ca/

drugs/DB01211), ïîýòîìó âåðîÿòíûå ïîëèìîðô-

íûå âàðèàíòû ãåíîâ ìåòàáîëè÷åñêèõ ýíçèìîâ, óâå-

ëè÷èâàþùèå ñêîðîñòü áèîòðàíñôîðìàöèè, è ãåíà

óêàçàííîãî òðàíñïîðòåðà ÀÂÑÂ1 (MDR1), ïîâûøà-

þùèå åãî ýêñïðåññèþ, ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ðàçâèòèè
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ðåçèñòåíòíîñòè ê êëàðèòðîìèöèíó. Ñåé÷àñ íàèáîëåå

ïîëíî îïèñàíî âëèÿíèå ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèç-

ìà CYP2C19 íà ðåçóëüòàòû ýðàäèêàöèè ñ ïðèìåíå-

íèåì ñõåìû, ñîäåðæàùåé êëàðèòðîìèöèí, íî îñíîâ-

íîé àêöåíò äåëàåòñÿ íà âëèÿíèå ïîëèìîðôèçìà íà

áèîäîñòóïíîñòü èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîé ïîìïû —

òîæå ñóáñòðàòîâ CYP2C19, íî íå ìàêðîëèäà.

Ñèëüíûìè èíäóêòîðàìè CYP3A4, ñòèìóëèðó-

þùèìè ìåòàáîëèçì êëàðèòðîìèöèíà ñ îáðàçîâà-

íèåì íåàêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ è, òàêèì îáðàçîì,

ñíèæàþùèõ åãî áèîäîñòóïíîñòü, ÿâëÿþòñÿ âåìó-

ðàôåíèá, êàðáàìàçåïèí, íåâèðàïèí, ïðèìèäîí,

ðèôàáóòèí, ðèôàìïèöèí, òîïèðàìàò, ôåíèòîèí,

ôåíîáàðáèòàë, ýíçàëóòàìèä (https://www.drug-

bank.ca/categories/DBCAT002649). Äîêàçàííûì èí-

äóêòîðîì CYP3A5 è CYP3A7 ÿâëÿåòñÿ ýôàâèðåíç

(https://www.drugbank.ca/categories/DBCAT003900,

https://www.drugbank.ca/categories/DBCAT003899).

Ñèëüíûìè èíäóêòîðàìè Ð-ãëèêîïðîòåèíà ÿâëÿþò-

ñÿ êàðáàìàçåïèí è ðèôàìïèöèí (https://www.drug-

bank.ca/categories/DBCAT002666). Èíäóöèðóþò

êàê CYP3A4, òàê è Ð-ãëèêîïðîòåèí ëåêàðñòâåí-

íûå ïðåïàðàòû è àêòèâíî óïîòðåáëÿåìûå íàñåëå-

íèåì òðàâÿíûå ñáîðû, ÁÀÄ è ò.ä., ïðîèçâîäÿùèå-

ñÿ íà îñíîâå ñûðüÿ Çâåðîáîÿ ïðîäûðÿâëåííîãî

(https://www.drugbank.ca/drugs/DB01323), à òàêæå

âèòàìèíû [33] Ñàìà èíôåêöèÿ H.pylori — ïðè÷è-

íà ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè P-ãëèêîïðîòåèíà,

÷òî ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê çàùèòíûé ìåõà-

íèçì îò äåéñòâèÿ öèòîòîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ, âû-

äåëÿåìûõ áàêòåðèåé [25].

Íàçûâàþò íåñêîëüêî ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ

ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori ê ìåòðîíèäàçîëó: ñíèæå-

íèå ïðîíèöàåìîñòè áàêòåðèè è ïîâûøåíèå ýôô-

ëþêñà äëÿ íèòðîèìèäàçîëîâ, èíäóêöèÿ ôåðìåí-

òîâ ñèñòåìû ðåïàðàöèè ÄÍÊ, óâåëè÷åíèå àáñîðá-

öèè êèñëîðîäà, áëîêàäà ýíçèìîâ, ó÷àñòâóþùèõ â

áèîòðàíñôîðìàöèè ìåòðîíèäàçîëà â áàêòåðèàëü-

íîé êëåòêå [4]. Îñíîâíîé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ðå-

çèñòåíòíîñòè ê ìåòðîíèäàçîëó íàçûâàþò âîçíèê-

íîâåíèå òî÷å÷íîé ìóòàöèè ãåíà rdx (RdxA), êîäè-

ðóþùåãî êèñëîðîä-íå÷óâñòâèòåëüíóþ ÍÀÄÔÍ-

íèòðîðåäóêòàçó [26, 27]. Òàêîé æå ïðè÷èíîé ñ÷è-

òàþò ìóòàöèþ FrxA [1]. 

Ìåòðîíèäàçîë ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì CYP2C9,

CYP3A4, äëÿ êîòîðûõ ãåíåòè÷åñêèå ïîëèìîðôèçìû,

îïðåäåëÿþùèå áûñòðûé òèï ìåòàáîëèçìà, íå ðàññìà-

òðèâàþòñÿ (https://www.drugbank.ca/drugs/DB00916).

Îäíàêî ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ñ èíäóêòîðà-

ìè CYP2C9 (áîçåíòàí, äåêñàìåòàçîí, êàðáàìàçåïèí,

íèôåäèïèí, ïðèìèäîí, ðèòîíàâèð, ðèôàìïèöèí,

ôåíèòîèí, ôåíîáàðáèòàë, öèêëîôîñôàìèä) èëè èí-

äóêòîðàìè CYP3A4 (ñì. âûøå) (https://www.drug-

bank.ca/categories/DBCAT002637, https://www.drug-

bank.ca/categories/DBCAT001245) áèîäîñòóïíîñòü

ìåòðîíèäàçîëà ìîæåò ñíèæàòüñÿ. 

Ðåçèñòåíòíîñòü ê àìîêñèöèëëèíó ó H.pylori, â
öåëîì, âñòðå÷àåòñÿ ðåäêî, çà èñêëþ÷åíèåì ñòðàí

Àôðèêè, ÷òî áûëî îïèñàíî âûøå. Ó íåáîëüøîãî

êîëè÷åñòâà ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ áûëà îáíàðó-

æåíà ìóòàöèÿ â ãåíå pbp1À. Òàê æå ãîâîðÿò î âîç-

ìîæíîñòè ó÷àñòèÿ ïîâûøåííîé èíòåíñèâíîñòè

ðàáîòû ýôôëþêñ-ïîìï è çàìåíû ñåðèíà íà àðãè-

íèí â ïåíèöèëëèí-ñâÿçûâàþùåì áåëêå â ðàçâè-

òèè ðåçèñòåíòíîñòè [4, 26]. Óñòîé÷èâîñòü ê àìîê-

ñèöèëëèíó ÷àùå âûðàæàåòñÿ â âîçðàñòàíèè ìè-

íèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèè ïðåïà-

ðàòà (ÌÏÊ) ñ 0,03 äî ìã/ë äî 0,25—0,5 ìã/ë [28].

Àìîêñèöèëëèí ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì

CYP2C19, ïîýòîìó îáóñëîâëåííàÿ ãåíåòè÷åñêè

âûñîêàÿ ñêîðîñòü ìåòàáîëèçìà (ãåíîòèï

CYP2C19*17/*17), ðàâíî êàê è ïðèìåíåíèå èí-

äóêòîðîâ CYP2C19 (ñì. âûøå) ìîãóò ñíèæàòü áè-

îäîñòóïíîñòü àìîêñèöèëëèíà (https://www.drug-

bank.ca/drugs/DB01060). ×òî êàñàåòñÿ êèñëîòîíå-

óñòîé÷èâîñòè ïðåïàðàòà, îíà èìååòñÿ, íî ñêî-

ðîñòü ïîëóðàñïàäà ïðåïàðàòà â ñèëüíîêèñëîé

ñðåäå íàìíîãî ïðåâûøàåò âðåìÿ åãî ïðåáûâàíèÿ

â æåëóäêå. Îäíàêî ýòîò ôàêò íå ñíèæàåò íåîáõî-

äèìîñòè ïðèìåíÿòü êà÷åñòâåííûå áëîêàòîðû

êèñëîòîïðîäóêöèè â ýðàäèêàöèîííûõ ñõåìàõ.

Òåòðàöèêëèíû äåéñòâóþò íà ñèíòåç áåëêà, ñâÿ-

çûâàÿñü ñ 30S ñóáúåäèíèöåé ðèáîñîì. Ðåçèñòåíò-

íîñòü ê òåòðàöèêëèíó ñâÿçûâàþò ñ èçìåíåíèåì

íóêëåîòèäíîãî òðèïëåòà AGA-926 íà 928 g �
(ñòðåëêà âïðàâî) TTC, ñõîäíîãî ñ èçìåíåíèåì â

ïîçèöèè 965 g � (ñòðåëêà âïðàâî) 967, ÷òî ïðèâî-

äèò ê ìîäèôèêàöèè ìèøåíè äëÿ ñâÿçûâàíèÿ òåò-

ðàöèêëèíîâ — ïåòëè h1. Îäèíî÷íàÿ èëè äâîéíàÿ

ìóòàöèÿ â ýòèõ ïîçèöèÿõ ïðèâîäÿò ê ôîðìèðîâà-

íèþ ïðîìåæóòî÷íûõ çíà÷åíèé ÌÏÊ. Íåîáõîäè-

ìîñòü íàëè÷èÿ òð¸õ çàìåí íóêëåîòèäíûõ îñíîâà-

íèé îáúÿñíÿåò ñðàâíèòåëüíî ðåäêóþ âñòðå÷àå-

ìîñòü ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori ê òåòðàöèêëèíó [28].

Òåòðàöèêëèí — ñóáñòðàò CYP3A4, è ïðèìåíå-

íèå åãî èíäóêòîðîâ (ñì. âûøå) ìîæåò ïðèâåñòè ê

ñíèæåíèþ áèîäîñòóïíîñòè òåòðàöèêëèíà

(https://www.drugbank.ca/drugs/DB00759). 

Ìèøåíüþ ôòîðõèíîëîíîâ ÿâëÿåòñÿ ñóáúåäè-

íèöà À ÄÍÊ-ãèðàçû, êîäèðóåìàÿ ãåíîì gyrA, îò-

âåòñòâåííàÿ çà ñóïåðñïèðàëèçàöèþ ÄÍÊ. Ðåçèñ-

òåíòíîñòü H.pylori ñâÿçûâàþò ñ èçìåíåíèÿìè íóê-

ëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â ýòîì ãåíå â ïî-

çèöèè 87 èëè 91 [28].

Ëåâîôëîêñàöèí — ñóáñòðàò Ð-ãëèêîïðîòåèíà,

è ïðèìåíåíèå åãî èíäóêòîðîâ (ñì. âûøå) ìîæåò

ïðèâåñòè ê ñíèæåíèþ áèîäîñòóïíîñòè ïðåïàðàòà

(https://www.drugbank.ca/drugs/DB01137).

Ðèôàìèöèíû èíãèáèðóþò ñóáúåäèíèöó Â

ÄÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû, êîäèðóå-

ìîé ãåíîì groB. Îïèñàíû ìóòàöèè ýòîãî ãåíà â

ïîçèöèÿõ 149, 524, 525, 585, êîòîðûå ìîãóò âû-

çûâàòü ðåçèñòåíòíîñòü ê ðèôàáóòèíó, íî îíà

ïðàêòè÷åñêè íå âñòðå÷àåòñÿ â ñâÿçè ñ îãðàíè-

÷åííûì èñïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòà ïðè ýðàäè-

êàöèîííîé òåðàïèè [28].
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Ðèôàáóòèí ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì CYP3A4,

CYP1A2, è ïðèìåíåíèå èõ èíäóêòîðîâ ìîæåò ïðè-

âåñòè ê ñíèæåíèþ áèîäîñòóïíîñòè ðèôàáóòèíà.

Èíäóêòîðû CYP3A4 — ñì. âûøå; èíäóêòîðû

CYP1A2: êàðáàìàçåïèí, ìîíòåëóêàñò, ïðèìèäîí,

ðèôàìïèöèí (âîçìîæíîñòü îäíîâðåìåííîãî ïðè-

ìåíåíèÿ ñ ðèôàáóòèíîì ñîìíèòåëüíà), ôåíèòî-

èí, ôåíîáàðáèòàë (https://www.drugbank.ca/cate-

gories/DBCAT000614).

Íèòðîôóðàíû, ÿâëÿþøèåñÿ àêöåïòîðàìè

êèñëîðîäà, íàðóøàþò êëåòî÷íîå äûõàíèå áàêòå-

ðèé è èíãèáèðóþò ñèíòåç íóêëåèíîâûõ êèñëîò.

Èäåíòèôèöèðîâàíî 6 ìóòàöèé â ãåíàõ porD è

oorD, ñ êîòîðûìè àññîöèèðóþò ðåçèñòåíòíîñòü

H.pylori ê ôóðàçîëèäîíó [28].

Ñâåäåíèé î ìåòàáîëèçìå ôóðàçîëèäîíà ñ ïî-

ìîùüþ èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð450, òàê æå êàê

îá ýíçèìíîì òðàíñïîðòå ïðåïàðàòà êàêèì-ëèáî

èç èçâåñòíûõ ïåðåíîñ÷èêîâ, íå íàéäåíî

(https://www.drugbank.ca/drugs/DB00614).

Ïðàêòèêóþùåìó äîêòîðó òðóäíî, à ïîðîé è

íåâîçìîæíî ïðåäîòâðàòèòü ðåçèñòåíòíîñòü

H.pylori, âûçâàííóþ ãåíåòè÷åñêè-îáóñëîâëåííû-

ìè è, ÷àñòè÷íî, ÿòðîãåííûìè ôàêòîðàìè. Îäíàêî

ïðè íàçíà÷åíèè èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîé ïîìïû

è ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ àíòèáàêòåðèàëüíîé

àêòèâíîñòüþ ëó÷øå èìåòü â âèäó ðÿä ìàëî ó÷èòû-

âàåìûõ ôàêòîðîâ.

Âî-ïåðâûõ, ëó÷øå íàçíà÷àòü âçàèìîçàìåíÿå-

ìûå ïðåïàðàòû. Îöåíêà âçàèìîçàìåíÿåìîñòè,

ðåãëàìåíòèðóåòñÿ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè Ñòà-

òüåé 27.1. «Ïîðÿäîê îïðåäåëåíèÿ âçàèìîçàìåíÿå-

ìîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäèöèí-

ñêîãî ïðèìåíåíèÿ» Ôåäåðàëüíîãî çàêîíà îò

12.04.2010ã. ¹ 61-ÔÇ «Îá îáðàùåíèè ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ» â ðåä. Ôåäåðàëüíîãî çàêîíà îò

22.12.2014 ã. ¹ 429-ÔÇ. Äàííûé çàêîíîäàòåëü-

íûé àêò ïðåäëàãàåò äîñòàòî÷íî øèðîêóþ òðàê-

òîâêó êðèòåðèåâ âçàèìîçàìåíÿåìîñòè, íî ïðè

ýòîì ìíîæåñòâî ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðè-
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Лекарственные формы амоксициллина, кларитромицина, метронидазола, висмута трикалия дицитрата,

левофлоксацина, рифабутина, зарегистрированные в РФ

Íàçâàíèå ëåêàðñòâåííîé ôîðìû Íàëè÷èå èíôîðìàöèè î H.pylori Íàëè÷èå ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ Äëèòåëüíîñòü
â ñïåêòðå äåéñòâèÿ óòâåðæä¸ííîé â îòíîøåíèè ýðàäèêàöèè H.pylori ïðèìåíåíèÿ,
Èíñòðóêöèè ïî ìåäèöèíñêîìó â óòâåðæä¸ííîé Èíñòðóêöèè ñîãëàñíî
ïðèìåíåíèþ ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ óòâåðæä¸ííîé 

Èíñòðóêöèè ïî
ìåäèöèíñêîìó 
ïðèìåíåíèþ

Àìîêñèöèëëèí
Òàáëåòêè äèñïåðãèðóåìûå Ïðèñóòñòâóåò Âîçìîæíî ïðèìåíåíèå 7 äíåé

125, 250, 500, 1000 ìã ó äåòåé äî 1 ãîäà è âçðîñëûõ

Êàïñóëû 250, 500 ìã, Ïðèñóòñòâóåò Âîçìîæíî ïðèìåíåíèå 7 äíåé

Òàáëåòêè 250, 500 ìã, ó äåòåé ñ 3 ëåò è âçðîñëûõ

Òàáëåòêè, ïîêðûòûå ïë¸íî÷íîé 

îáîëî÷êîé 500, 1000 ìã

Êëàðèòðîìèöèí
Òàáëåòêè, ïîêðûòûå Ïðèñóòñòâóåò Âîçìîæíî ïðèìåíåíèå ó äåòåé

ïë¸íî÷íîé îáîëî÷êîé 250, 500 ìã ñ 12 ëåò è âçðîñëûõ 7—14 äíåé

Ãðàíóëû äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ Ïðèñóòñòâóåò Îòñóòñòâóåò —

ñóñïåíçèè äëÿ ïðè¸ìà âíóòðü, 

Ïîðîøîê äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ 

ñóñïåíçèè äëÿ ïðè¸ìà âíóòðü,

Ëèîôèëèçàò äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ 

ðàñòâîðà äëÿ èíôóçèé,

Òàáëåòêè ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, 

ïîêðûòûå îáîëî÷êîé,

Òàáëåòêè ñ ïðîëîíãèðîâàííûì 

âûñâîáîæäåíèåì ïîêðûòûå 

ïë¸íî÷íîé îáîëî÷êîé

Ìåòðîíèäàçîë
Òàáëåòêè, ïîêðûòûå ïë¸íî÷íîé Ïðèñóòñòâóåò Âîçìîæíî ïðèìåíåíèå ó äåòåé Äëèòåëüíîñòü

îáîëî÷êîé, 250, 500 ìã ñ 6 ëåò è âçðîñëûõ íå óêàçàíà

Ñóïïîçèòîðèè âàãèíàëüíûå 500 ìã Ïðèñóòñòâóåò Îòñóòñòâóåò â Ïîêàçàíèÿõ —

Âèñìóòà òðèêàëèÿ äèöèòðàò
Òàáëåòêè, ïîêðûòûå Ïðèñóòñòâóåò Âîçìîæíî ïðèìåíåíèå ó äåòåé 4—8 íåäåëü

îáîëî÷êîé, 120 ìã ñ 4 ëåò è âçðîñëûõ

Ëåâîôëîêñàöèí
Òàáëåòêè, ïîêðûòûå ïë¸íî÷íîé Ïðèñóòñòâóåò Îòñóòñòâóåò â Ïîêàçàíèÿõ —

îáîëî÷êîé 250, 500 ìã, 750 ìã

Ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé 5 ìã/ìë

Ðèôàáóòèí
Êàïñóëû 150 ìã Îòñóòñòâóåò Îòñóòñòâóåò —



çíàíî íåâçàèìîçàìåíÿåìûìè. Â ñëó÷àå âîçíèê-

íîâåíèÿ ïðàâîâûõ êîëëèçèé äàæå ïðè âîçíèêøåé

â äåòñòâå ðåçèñòåíòíîñòè ê êëàðèòðîìèöèíó ïåð-

ñèñòèðóþùåãî ó ïàöèåíòà H.pylori äîêòîðó áóäåò

ñëîæíî îáúÿñíèòü, ïî÷åìó îí íàçíà÷èë íåâçàè-

ìîçàìåíÿåìûé êëàðèòðîìèöèí. Ñâåäåíèÿ î âçàè-

ìîçàìåíÿåìîñòè ìîæíî ïîëó÷èòü íà ïîðòàëå Ãî-

ñóäàðñòâåííîãî ðååñòðà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

(https://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx?s=). 

Âî-âòîðûõ, íåêîòîðûå ïîëîæåíèÿ Ðåêîìåí-

äàöèé «Ìààñòðèõò V» ïîäëåæàò îáñóæäåíèþ, òàê

êàê îíè íå ñîãëàñóþòñÿ ñ óòâåðæä¸ííûìè Èíñò-

ðóêöèÿìè ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Òàê, ðåêîìåíäîâàííàÿ ñõå-

ìà êâàäðîòåðàïèè ñ ïðåïàðàòàìè âèñìóòà èëè áåç

íèõ ïðåäïîëàãàåò 14-äíåâíûé êóðñ ëå÷åíèÿ. Îä-

íàêî ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ àìîêñè-

öèëëèíà ïî ïîêàçàíèþ «Ýðàäèêàöèÿ Helicobacter
pylori», ñîãëàñíî Èíñòðóêöèè, îãðàíè÷åíà ñåìüþ

äíÿìè (òàáëèöà). 

Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå è íà îòñóòñòâèå

óïîìèíàíèÿ H.pylori â ïîêàçàíèÿõ Èíñòðóêöèé ïî

ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòîâ ëåâîôëîê-

ñàöèíà è ðèàáóòèíà, òàêèì îáðàçîì, èõ íàçíà÷åíèå

ïî Ðåêîìåíäàöèÿì «Ìààñòðèõò V», ÿâëÿåòñÿ off-

label â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è â ñòðàíàõ ñî ñòðî-

ãèìè ðåãóëÿòîðíûìè òðåáîâàíèÿìè, íàïðèìåð, â

ÑØÀ (FDA) è Âåëèêîáðèòàíèè [29—32]. 

Ïðè íàçíà÷åíèè àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïà-

ðàòà ñëåäóåò îáðàùàòü âíèìàíèå íà ëåêàðñòâåí-

íóþ ôîðìó. Â òàáëèöå ïåðå÷èñëåíû ëåêàðñòâåí-

íûå ôîðìû ïðåïàðàòîâ àìîêñèöèëëèíà, êëàðèò-

ðîìèöèíà, ìåòðîíèäàçîëà, âèñìóòà òðèêàëèÿ äè-

öèòðàòà, ëåâîôëîêñàöèíà è ðèôàáóòèíà, ïî äàí-

íûì Ãîñóäàðñòâåííîãî ðååñòðà ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ Ìèíçäðàâà ÐÔ íà èþíü 2018 ã. Íåñìîòðÿ

íà ïðèñóòñòâèå â ñïåêòðå äåéñòâèÿ êëàðèòðîìè-

öèíà H.pylori, ÷òî óêàçàíî âî âñåõ Èíñòðóêöèÿõ ïî

ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ äëÿ âñåõ çàðåãèñòðè-

ðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðåïàðàòà, ïîêà-

çàíèå «Ýðàäèêàöèÿ Helicobacter pylori» åñòü òîëüêî

ó òàáëåòîê, ïîêðûòûõ ïë¸íî÷íîé îáîëî÷êîé.

Â ïðîöåññå ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ î íàçíà÷åíèè

àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà âðà÷ äîëæåí,

ïðåæäå âñåãî, ðóêîâîäñòâîâàòüñÿ ïðåäïèñàíèÿìè

îôèöèàëüíî óòâåðæä¸ííûõ Èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ, èñïîëüçóÿ äëÿ ýòîãî îôèöèàëüíóþ èíôîðìà-

öèþ, ðàçìåùåííóþ íà ïîðòàëå Ãîñóäàðñòâåííîãî

ðååñòðà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (https://grls.ros-

minzdrav.ru/grls.aspx?s=). Ïðåäïèñàíèÿ Êîíñåí-

ñóñà «Ìààñòðèõò V» íîñÿò ëèøü ðåêîìåíäàòåëü-

íûé õàðàêòåð, è èõ ïðàâîâîé ñòàòóñ íå ïîäêðåï-

ëåí çàêîíîäàòåëüíî.

Çàêëþ÷åíèå
Èñïîëüçóÿ êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïîä-

õîäû ê àíàëèçó äàííûõ î ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ è

òåêóùèõ óðîâíÿõ ðåçèñòåíòíîñòè H.pylori ê àíòè-

áàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì, ìîæíî îïòèìèçèðî-

âàòü ðåêîìåíäàöèè ïî ïîâûøåíèþ ýôôåêòèâíî-

ñòè ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè, íî ïîäõîäû ê å¸

âûáîðó äîëæíû áûòü îñíîâàíû íå òîëüêî íà èç-

ìåíÿþùåéñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê òîìó èëè èíîìó

àíòèáàêòåðèàëüíîìó ïðåïàðàòó, íî è, â ïåðâóþ

î÷åðåäü, íà òðåáîâàíèÿõ óòâåðæä¸ííûõ â ÐÔ Èí-

ñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî

çàäàíèÿ ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè

¹ 056-00023-18-02 íà ïðîâåäåíèå ïðèêëàäíûõ

íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé (íîìåð ãîñóäàðñòâåííîãî

ó÷åòà ÍÈÐ AAAA-A18-118021590049-0).
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