
СТАНДАРТИ ДІАГНОСТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ

СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ № 6 (68) • 2012 7

УДК 616.33�022.7:579.842.1/2]�085.33+615.33 ISSN 1727�5725 

Смомента открытия Helicobacter pylori в 1982 г.
прошло всего лишь 30 лет, однако за эти три

десятилетия были принципиально пересмотре�
ны подходы к диагностике, терапии и профи�
лактике ряда заболеваний желудочно�кишечно�
го тракта [1]. Изучение использования анти�
биотиков и химиопрепаратов для эрадикации
H. pylori по динамике и драматизму своего раз�
вития намного превосходит другие сферы при�
менения антимикробной терапии. Это объясня�
ется в первую очередь тем, что уже в начале раз�
работки концепции эрадикации H. pylori было
понятно, что с помощью относительно простого
и непродолжительного курса антимикробной те�
рапии возможно предупредить развитие ряда
серьезных заболеваний желудочно�кишечного
тракта (ЖКТ). В последующие десятилетия ар�
сенал антимикробных препаратов, применяемых
для эрадикации, пополнялся новыми препарата�
ми. Основным направлением исследований была
разработка и сравнение эффективности разных
комбинаций и режимов дозирования антибиоти�
ков в схемах эрадикации.

Однако начало нового века ознаменовалось
возникновением проблемы, уже давно обозна�
чившейся при терапии других инфекций, —
проблемы развития устойчивости H. pylori к ан�
тимикробным препаратам. Первые работы, в ко�
торых упоминалось о наличии резистентности
H. pylori к метронидазолу, были опубликованы
уже в конце 1980�х, однако они не привлекали
внимания клиницистов в связи небольшим вли�
янием на исходы терапии [2]. Первые единичные
случаи устойчивости к макролидам были зафик�

сированы в начале 1990�х годов. Они часто соп�
ровождались клинической неэффективностью
эрадикационной терапии. Как правило, это были
случаи вторичной устойчивости H. pylori при
проведении терапии азитромицином [3]. Однако
в концу 1990�х годов четко обозначилась пробле�
ма, в корне изменившая подходы к выбору схем
эрадикации, — развитие устойчивости к одному
из основных препаратов, входящих в схемы эра�
дикации — кларитромицину [4, 5].

В настоящее время популяционный уровень
резистентности (частота выделения устойчивых
штаммов в популяции) является одним из опре�
деляющих критериев выбора той или иной схе�
мы эрадикации и лежит в основе Маастрихтских
рекомендаций 4�го пересмотра, опубликованных
в настоящем выпуске «Вестника практического
врача».

Активное использование данных об антибио�
тикорезистености для прогнозирования эффек�
тивности антибактериальной терапии и оптими�
зации схем лечения возможно только в том слу�
чае, если накоплено достаточно данных о корре�
ляции между популяционным уровнем устойчи�
вости к антибиотику и снижением эффективнос�
ти терапии. В области антихеликобактерной те�
рапии такая корреляция хорошо изучена, при�
чем при анализе как индивидуальной устойчи�
вости H. pylori (величина минимальной подавля�
ющей концентрации (МПК) препарата к H. pylori
у отдельных пациентов), так и популяционной
(уровень распространенности резистентных
штаммов H. pylori в популяции). Очевидно,
именно по этой причине значительная часть ут�
верждений, касающихся выбора конкретных
схем эрадикации в руководстве Маастрихт IV,

В.В. Рафальский
ГОУ ВПО «Смоленская государственная 
медицинская академия»
АНО «Институт клинической 
фармакологии», Смоленск

Рекомендации Маастрихт IV: 
выбор схемы эрадикации в эру роста
антибиотикорезистентности H. pylori

Вестник практического врача, № 1, 2012, С. 27—33.



СТАНДАРТИ ДІАГНОСТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ

СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ№ 6 (68) • 20128

базируются или учитывают данные об устойчи�
вости H. pylori к антибиотикам (утверждения 8,
14—18).

Необходимо принять во внимание, что влия�
ние резистентности H. pylori на эффективность
антимикробных препаратов разных групп, при�
меняемых в схемах эрадикации, проявляется в
разной степени (табл. 1).

Наибольший объем данных о влиянии на эф�
фективность терапии накоплен в отношении ус�
тойчивости H. pylori к макролидам, прежде всего
к кларитромицину. Результаты исследований по�
казывают, что при повышении МПК кларитро�
мицина в отношении H. pylori выше 0,5 мг/л и
особенно > 2—4 мг/л происходит резкое сниже�
ние частоты эрадикации (рис. 1).

Подобная закономерность выявлена и для
фторхинолонов. Показано, что при повышении
МПК левофлоксацина к H. pylori с < 1 мг/мл до
> 1 мг/мл происходит снижение частоты эради�

кации с 84,1 до 50 %, а при изменении МПК с
< 8 мг/мл до > 8 мг/мл — с 82,3 до 0 % [7].

Несколько иная ситуация складывается с ус�
тойчивостью H. pylori к метронидазолу. Несмот�
ря на достаточно широкое распространение ус�
тойчивых штаммов в популяции, столь драмати�
ческого влияния на частоту эрадикации, как в
случае макролидов и фторхинолонов, резистент�
ность H. pylori к метронидазолу не оказывает.
Частота эрадикации в схемах 3�компонентной
терапии инфекции, вызванной метронидазол�ре�
зистентными штаммами, снижается не более чем
на 25 %. Использование высоких доз и продле�
ние курса терапии метронидазолом позволяет
сохранить приемлемый уровень клинической
эффективности.

В последнее десятилетие сделан заметный шаг
вперед в антимикробной терапии инфекции,
вызванной H. pylori, который связан с активным
внедрением методов молекулярной диагностики
(полимеразная цепочечная реакция (ПЦР), real�
time ПЦР (ПЦР в режиме реального времени),
секвенирование, ДНК�гибридизация и др.). Эти
методы позволяют быстро (в течение нескольких
часов) выявлять детерминанты антибиотикоре�
зистености и корректировать терапию. Исполь�
зование генотипирования позволяет реально пе�
рейти к «золотому стандарту» антимикробной
терапии — выбору схемы терапии, исходя из про�
филя устойчивости возбудителя. Установлено,
что уже сейчас чувствительность генотипичес�
ких методов при прогнозировании эффектив�
ности эрадикации составляет около 90 % для ле�
вофлоксацина и 60—70 % — для кларитромици�
на, а специфичность для обоих классов антибио�
тиков превышает 97 % [7]. Для генотипического
определения резистентности к кларитромицину
чаще всего используются выявление мутаций
A2142G или A2143G в 23S�субъединице рибосо�
мы H. pylori, в частности методом TaqMan real�
time ПЦР. При выделении штаммов, у которых
имеет место замена A2142G МПК к H. pylori по�
вышается до 32—256 мг/л, а эффективность
трехкомпонентной схемы эрадикации снижается
до 57,1 %, в случае замены A2143G МПК повы�
шается до 4—128 мг/л, а эффективность эради�
кации снижается до 30,7 % [8, 9].

Таким образом, данные о фенотипической
и/или генотипической резистентности H. pylori
являются важнейшим инструментом прогнози�
рования эффективности антихеликобактерной
терапии и выбора схемы эрадикации. В обсужда�
емом руководстве особенно подчеркивается, что
основной причиной снижения эффективности
схем эрадикации является рост устойчивости к
кларитромицину, в связи с чем неоправданно

Рис. 1. Снижение частоты эрадикации 
при проведении эрадикации 
по трехкомпонентной схеме в случае
повышения МПК к H. pylori 

Таблица 1. Клиническое значение антибиотико!
резистентности H. pylori для препаратов,
используемых в схемах эрадикации [6]

Препарат Снижение частоты эрадикации 
в случае резистентности H. pylori, %

Кларитромицин 35—70

Левофлоксацин 40—60

Метронидазол 0—30

Амоксициллин Нет данных, резистентность в
популяции < 1 %

Тетрациклины Нет данных, резистентность 
в популяции < 1 %

Нитрофураны Нет данных

Препараты 
висмута

Нет данных. 
Описаны единичные случаи 
выделения резистентных штаммов
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назначать трехкомпонентную схему, включаю�
щую кларитромицин, в регионах, где уровень
резистентности превышает 15—20 % (утвержде�
ние 7, часть 2), в то же время в регионах, где
уровень резистентности к кларитромицину низ�
кий, схема с кларитромицином является реко�
мендованной эмпирической терапией первой ли�
нии (утверждение 8, часть 2).

В связи с изложенным выше важное значение
при выборе оптимальной схемы эрадикации
приобретают данные, полученные в эпидемиоло�
гических исследованиях по мониторингу резис�
тентности H. pylori. Из крупных многоцентровых
исследований в силу прежде всего географичес�
кого расположения большой интерес представ�
ляет III Европейское многоцентровое исследова�
ние антибиотикорезистености H. pylori, прове�
денное в 2008—2009 гг. [10, 11]. В исследование
включено 2204 штамма из 32 центров 18 стран
ЕС (1 центр на 10 млн жителей), из каждого цен�
тра было представлено 50—100 штаммов H. pylori.
Определение чувствительности к кларитроми�
цину, амоксициллину, левофлоксацину, метро�
нидазолу, тетрациклину, рифабутину проводили
методом E�тестов (рис. 2).

Уровень устойчивости H. pylori к амоксицил�
лину, тетрациклину и рифабутину был прогнози�
руемо низкий — около 1 % (см. рис. 2). Ожида�
емо высоким оказался уровень резистентности к
метронидазолу — 34,9 %. Наибольший клиничес�
кий интерес представляют данные об устойчи�
вости H. pylori к кларитромицину, которая в Ев�
ропе составила в среднем 17,5 %. Резистентность
H. pylori к левофлоксацину оказалась достаточно
высокой — 14,1 %. Интересно, что исследование
подтвердило наличие достоверных региональ�
ных различий в географии резистентности
H. pylori, которые определялись и в более ранних
исследованиях, а именно, более низкий уровень
устойчивости в «северных» странах (Норвегия,
Дания, Германия и др.) по сравнению с «восточ�
ными» (Чехия, Венгрия и др.) и южными
(Италия, Португалия, Греция и др.) для кларит�
ромицина и лефофлоксацина (рис. 3).

Очевидно, что при интерпретации данных,
полученных в Европе, применительно к РФ, оп�
равданно использовать те из них, которые каса�
ются устойчивости в центральных и восточных
регионах ЕС. Однако целесообразнее использо�
вать данные, полученные в отечественных ис�
следованиях. В настоящее время наибольший
практический интерес представляет распрос�
траненность кларитромицинрезистентных
штаммов (табл. 2).

Безусловно, количество и объем выполненных
в РФ исследований по изучению чувствитель�

Рис. 2. Частота выделения резистентных штаммов
H. pylori в Европе в 2008—2009 гг. [10, 11]

Рис. 3. Частота выделения устойчивых штаммов
H. pylori в разных регионах ЕС [10], %

Таблица 2. Частота выделения кларитромицин!
резистентных штаммов H. pylori в РФ, 
по данным разных авторов

Автор [источник] Год Частота выделения, %

Е.А. Корниенко [12] 2010 39,0

П.Л. Щербаков [13] 2010 25,0

Е.И Ткаченко [14] 2009 32,1

Е.А. Корниенко [15] 2006 28,0

E.К. Баранская [16] 2005 16,7

Л.В. Кудрявцева [17] 2005 19,3

Л.В. Кудрявцева [18] 2001 13,8

Л.В. Кудрявцева [18] 2000 16,6

Л.В. Кудрявцева [19] 1998 17,1
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ности H. pylori к антимикробным препаратам по�
ка недостаточны и, вероятно, не в полной мере
отражают существующую картину. В то же время
анализ собранных данных позволяет сделать два
вывода: 1) резистентность H. pylori к кларитро�
мицину в РФ, как и в большинстве стран мира, с
1990�х годов возрастает; 2) уровень резистент�
ности H. pylori к кларитромицину в РФ высо�
кий — 25—35 %. Такой уровень устойчивости
согласуется с данными, полученными в упомя�
нутом выше европейском исследовании для
стран, расположенных на востоке ЕС.

В контексте обсуждения руководства Маас�
трихт IV представляет интерес анализ потенци�
альных причин роста популяционной устойчи�
вости H. pylori к кларитромицину. В недавно
опубликованном исследовании F. Megraud et al.
впервые предпринята попытка ответить на этот
вопрос с использованием двух эпидемиологи�
ческих подходов — сопоставления данных о по�
пуляционной резистентности H. pylori в разных
странах ЕС и данных о потреблении антимик�
робных препаратов [10]. Интересно, что корре�
ляционной связи между потреблением макроли�
дов с коротким (эритромицин) и средним кла�
ритромицин) периодом полувыведения и ростом
устойчивости H. pylori не выявлено. В то же вре�
мя установлена достоверная корреляция между
увеличением частоты макролидрезистентных
штаммов и потреблением макролидов с длитель�
ным периодом полувыведения (азитромицин).

Таким образом, индукция устойчивости к кла�
ритромицину происходит косвенно — через
рост потребления азитромицина, вероятно, в
большей степени за счет назначений при респи�
раторных инфекциях. Во всяком случае доля
потребления антибиотиков при респираторных
инфекциях в ЕС составляет 54,6 %, в то время
как при инфекциях ЖКТ — всего 0,9 % от всего
объема потребляемых антибиотиков. Необхо�
димо подчеркнуть, что в РФ ситуация во мно�
гом сходна с ЕС, причем темпы роста потребле�
ния макролидов с длительным периодом полу�
выведения в РФ даже выше, чем в большинстве
стран ЕС (рис. 4) [20].

Требования к антимикробным препаратам,
применяемым при эрадикации H. pylori, не огра�
ничиваются наличием высокой активности про�
тив H. pylori in vitro. Не менее важными являют�
ся способность создавать достаточно высокие
(выше МПК для H. pylori) концентрации в сли�
зистой оболочке желудка, наличие пероральной
формы, высокий профиль безопасности, неболь�
шая кратность приема, приемлемая цена.

При выборе тех или иных препаратов для
включения в схемы эрадикации преимущес�

твенно учитывают фармакокинетические пара�
метры антимикробных препаратов. Бытует мне�
ние, что для эрадикации H. pylori антибиотик не
обязательно должен создавать высокие систем�
ные концентрации в связи с локализацией бак�
терии в слизистой оболочке желудка. Это в кор�
не неверная позиция, которая базируется на не�
достаточно глубоком понимании фармакокине�
тики антимикробных препаратов. Антимикроб�
ные препараты при приеме внутрь находятся в
просвете желудка в течение не более чем 1,0—
1,5 ч, после чего всасываются в двенадцати�
перстной кишке. В свою очередь системные
концентрации антибиотика выше МПК для
H. pylori поддерживаются, как правило, в тече�
ние всего периода между приемами доз препа�
рата. Накопление антимикробных препаратов в
слизистой оболочке желудка происходит во
время фазы распределения из системного кро�
вотока. В связи с этим концентрация антимик�
робного препарата в слизистой оболочке желуд�
ка прямо пропорциональна концентрации в сы�
воротке крови, которая в свою очередь зависит
от биодоступности препарата [6]. Таким обра�
зом, в схемах эрадикации преимущество ис�
пользуют те препараты, которые обладают бо�
лее высокой биодоступностью. Например, для
эрадикации используют амоксициллин, а не ам�
пициллин, который имеет сходную активность,
но хуже всасывается из ЖКТ. Единственным
исключением являются препараты висмута, ко�

Рис. 4. Рост потребления в РФ макролидов 
с длительным (азитромицин), средним 
(рокситромицин, джозамицин, кларитромицин)
и коротким (эритромицин, спирамицин, 
мидекамицин) периодом полувыведения [19],
определенная суточная доза на 1000 населения
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торые реализуют свой антихеликобактерный
потенциал подобно антисептикам — путем не�
посредственного контакта с бактериями, созда�
ния очень высоких локальных концентраций и
быстрого развития бактерицидного эффекта.

С особенностями фармакокинетики антибио�
тиков связан еще один важный момент при про�
ведении антихеликобактерной терапии — обяза�
тельное применение антисекреторных препара�
тов. Их использование позволяет существенно
улучшить накопление антибиотиков в слизистой
оболочке желудка и повысить стабильность пре�
паратов. Известно, что некоторые препараты,
например, кларитромицин, хуже проникают в
слизистую оболочку желудка при повышении
кислотности [6]. У ряда антибиотиков (макроли�
ды, фторхинолоны) в кислой среде снижается
активность против H. pylori (табл. 3).

Некоторые антибиотики, в частности кларит�
ромицин, демонстрируют более низкую стабиль�
ность при низких значения pH [21]. Имеются
прямые и косвенные доказательства, которые
подробно обсуждаются в обновленном руковод�
стве Маастрихт IV, того факта, что ингибиторы
протонной помпы (ИПП) в высоких дозах уве�
личивают частоту успешного лечения инфекции
H. pylori. Таким образом, приведенные выше дан�
ные объясняют включение в руководство (утвер�
ждение 9, часть 2) обоснования использования
высоких доз ИПП два раза в сутки.

Природной активностью in vitro в отношении
H. pylori обладает большое количество антимик�
робных препаратов — многие β�лактамы, макро�
лиды, тетрациклины, аминогликозиды, фенико�
лы, фосфомицин, рифамицины, фторхинолоны,
нитроимидазолы, нитрофураны, препараты вис�
мута. Однако далеко не все из перечисленных

препаратов и классов антибиотиков нашли при�
менение в схемах эрадикации H. pylori. Это свя�
зано с особенностями фармакокинетики, профи�
ля безопасности антимикробных препаратов и с
другими причинами.

Среди β�лактамных антибиотиков единствен�
ным препаратом, полностью соответствующим
установленным требованиям, является амокси�
циллин. Этот антибиотик обладает рядом уни�
кальных свойств, позволяющих отнести его к
препаратам первой линии в схемах эрадикации.
Прежде всего это высокая активность против
H. pylori, реализующаяся за счет связывания с пе�
нициллинсвязывающими белками и нарушения
синтеза микробной стенки. Крайне важной осо�
бенностью амоксициллина является отсутствие
клинически значимой устойчивости к этому ан�
тибиотику у H. pylori. За весь период наблюдения
опубликованы единичные сообщения о выделе�
нии резистентных штаммов, а их распространен�
ность в популяции не превышает 1 % [22]. Более
частым механизмом устойчивости является мо�
дификация мишени — пенициллинсвязываю�
щего белка, например, за счет мутации Ser�414�
ARG, реже встречаются штаммы, продуцирую�
щие β�лактамазы семейства TEM�1 [23—25].

Метронидазол, представитель класса нитро�
имидазолов, — один из первых химиопрепара�
тов, применяемых для эрадикации H. pylori. Ме�
ханизм антибактериального действия метрони�
дазола до конца не ясен. Показано повреждаю�
щее действие на бактериальную ДНК. Реализа�
ция устойчивости происходит путем мутации ге�
на rdxA, кодирующего синтез кислороднезависи�
мой нитроредуктазы, ответственной за актива�
цию нитроимидазолов внутри бактериальной
клетки. Реже резистентность развивается за счет
мутаций генов флавинредуктазы frA и функцио�
нирования эффлюса TolC. Интересно, что резис�
тентность H. pylori к метронидазолу не имеет та�
кого выраженного влияния на исходы терапии,
как устойчивость к макролидам или фторхино�
лонам. Повышение дозы метронидазола, увели�
чение продолжительности терапии, сочетание с
препаратами висмута позволяют преодолеть ус�
тойчивость H. pylori к этому препарату [4].

Тетрациклин, подавляя синтез белка путем
связывания с 30S�субъединицей РНК, оказы�
вает бактериостатическое действие на H. pylori.
Несмотря на то, что доксициклин является более
поздним и по многим параметрам более совер�
шенным антибиотиком, клиническая эффектив�
ность тетрациклина в схемах эрадикации значи�
тельно выше. Замена тетрациклина на доксицик�
лин привела к снижению эффективности. Часто�
та выделения устойчивых к тетрациклину штам�

Таблица 3. Изменение МПК90 антимикробных
препаратов по сравнению с дикими штаммами
H. pylori при разных значениях pH [6]

Препарат pH 7,5 pH 6,0 pH 5,5

Ампициллин 0,06 0,25 0,5

Эритромицин 0,06 1,0 8,0

Кларитромицин 0,03 0,06 0,25

Ципрофлоксацин 0,12 0,5 2,0

Тетрациклин 0,12 0,25 0,5

Нитрофурантоин 1,00 2,00 2,00

Метронидазол 2,00 2,00 2,00

Висмута субсалицилат 16,00 8,00
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мов невысока — < 1 %. Единичные случаи разви�
тия устойчивости связаны с модификацией ми�
шени — заменой в нуклеотидах AGA�926 на
TTC�928. Гораздо реже встречаются штаммы, у
которых резистентность развилась за счет эф�
флюкса [6].

Из группы макролидных препаратов базовым
антихеликобактерным препаратом является
кларитромицин. Накоплен небольшой опыт ис�
пользования азитромицина, однако его эффек�
тивность существенно уступает кларитромици�
ну. В связи с ростом устойчивости H. pylori к
кларитромицину и соответствующим снижени�
ем частоты успешной эрадикации предпринима�
ются попытки использовать в схемах эради�
кации H. pylori других представителей класса
макролидов. Так, в исследовании Liu et al.
(2000) сравнивали две схемы эрадикации: одна
включала висмута трикалия дицитрат, фуразо�
лидон, джозамицин и фамотидин, другая — вис�
мута трикалия дицитрат, кларитромицин и фу�
разолидон. Частота эрадикации была несколько
выше в группе пациентов, получавших джоза�
мицин, по сравнению с группой получавших
кларитромицин — 95 и 88 % соответственно, од�
нако различия не были достоверными [26].

Фторхинолоны в последние годы привлекают
пристальное внимание ученых и практических
врачей как препараты, обладающие антихелико�
бактерной активностью. Фармакодинамика
фторхинолонов обусловлена связыванием пре�
паратов с ДНК�гиразой H. pylori, что приводит к
нарушению процесса топологических переходов
в молекуле бактериальной ДНК. Все фторхино�
лоны в той или иной мере обладают активностью
в отношении H. pylori, однако более активны пре�
параты новых поколений. По активности в отно�
шении H. pylori in vitro фторхинолоны можно
расставить следующим образом: ситафлоксацин
> гаренофлоксацин > левофлоксацин ~ мокси�
флоксацин ~ ципрофлоксацин. Клиническое
значение активности фторхинолонов in vitro в
отношении H. pylori не установлено. В то же вре�
мя при развитии резистентности H. pylori к одно�
му из фторхинолонов отмечается перекрестная
устойчивость к другим препаратам данной груп�
пы [27]. Более того, для фторхинолонов харак�
терно быстрое развитие антибиотикорезистент�
ности как в ходе проведения терапии, так и в по�
пуляции. В схемах эрадикации наиболее хорошо
изучены режимы, содержащие левофлоксацин. В
инструкциях по применению фторхинолонов в
РФ в настоящее время отсутствует показание
«эрадикация H. pylori».

Нитрофураны имеют ограниченное примене�
ние в схемах эрадикации H. pylori. Наиболее

изученным препаратом является фуразолидон.
Эффективность антихеликобактерной терапии
при включении в схемы эрадикации этого пре�
парата составляет 78—81 % [28]. В РФ в офици�
альной инструкции к фуразолидону отсутству�
ет показание «эрадикация H. pylori». Однако на�
коплен опыт использования другого препарата
из группы нитрофуранов — нифуратела. Меха�
низм действия нитрофуранов связан с наруше�
нием клеточного дыхания бактерий, цикла
Кребса, ингибированием некоторых бактериаль�
ных ферментов (пируват�флаводоксин�оксидо�
редуктазы, 2�оксоглутаратредуктазы). Фарма�
кодинамической особенностью нитрофуранов
является низкий потенциал индукции резис�
тентности [6].

Препараты висмута в силу особенностей фар�
макодинамики и фармакокинетики занимают
особое место в режимах антихеликобактерной
терапии. Препараты висмута используют в меди�
цине более 300 лет. Первый опыт их применения
при диспепсии получен в 1786 г. [30]. К особен�
ностям препаратов висмута относятся: 1) много�
компонентный механизм действия в отношении
H. pylori; 2) практически полное отсутствие ре�
зистентности H. pylori; 3) наличие «неантибиоти�
ческих эффектов», оказывающих потенцирую�
щее действие при заболеваниях желудка — обво�
лакивающее, цитопротективное, противовоспа�
лительное; 4) способность потенцировать дей�
ствие других антимикробных препаратов.

Антибактериальный эффект препаратов вис�
мута в отличие от антибиотиков реализуется за
счет местного «антисептикоподобного» дей�
ствия. При контакте препаратов висмута с
H. pylori происходит подавление синтеза АТФ,
белков бактериальной стенки, нарушается бакте�
риальная адгезия, синтез бактериальной протеа�
зы, фосфолипазы и уреазы, повреждается вне�
клеточный бактериальный гликокаликс. Иссле�
дования последних лет показали, что одним из
механизмов повреждения H. pylori является мо�
дификация метаболизма железа и никеля в бак�
териальной клетке [30, 31].

Можно предположить, что именно за счет раз�
личий в реализации антибактериального дей�
ствия по сравнению с антибиотиками (табл. 4), а
также воздействия на несколько мишеней резис�
тентность H. pylori к препаратам висмута не раз�
вивается. Вероятно, в силу описанных фармако�
динамических преимуществ препаратов висмута
последние являются обязательным компонен�
том схем эрадикации (четырехкомпонентная
схема) в регионах с высоким уровнем устойчи�
вости и альтернативным режимом — в регионах с
низким уровнем резистентности к макролидам
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согласно обновленному руководству Маастрихт
IV (утверждения 8, 16, часть 2).

Необходимо подчеркнуть, что далеко не все из
присутствующих на рынке РФ препаратов вис�
мута можно использовать в схемах эрадикации
H. pylori, высокая эффективность доказана для
двух препаратов — коллоидного висмута субцит�
рата (висмута трикалия дицитрата) и ранити�
дин�висмута цитрата. Последний препарат в РФ
не зарегистрирован.

Данные по антибиотикорезистентности, оце�
ниваемые фенотипически или генотипически,
являются решающим фактором эффективной
антихеликобактерной терапии. В четвертом пе�
ресмотре Маастрихтского соглашения в качес�
тве одной из отправных точек при выборе схе�
мы эрадикации используется уровень популя�
ционной резистентности H. pylori к кларитро�

мицину. При этом не рекомендуется использо�
вать трехкомпонентную схему, включающую
кларитромицин, при превышении уровня ре�
зистентности в популяции более 15—20 %. Во
многих странах Европы и России отмечается
высокий уровень популяционной резистент�
ности H. pylori к кларитромицину — 25—32 %.
Формирование устойчивости H. pylori к макро�
лидам происходит преимущественно за счет
«негастроэнтерологического» потребления пре�
парата с длительным периодом полувыведения —
азитромицина. Возможным путем преодоления
антибиотикорезистентности H. pylori и сохране�
ния эффективности антихеликобактерной тера�
пии может быть использование препаратов, к
которым отмечается низкий или нулевой
уровень резистентности, — препаратов висмута,
амоксициллина, тетрациклинов.

Таблица 4. Сравнение особенности действия системных антибиотиков и антисептиков 
на бактериальные клетки

Особенности действия на бактериальную клетку Антибиотик Антисептик

Концентрация в месте инфекции Низкая Высокая

Длительность контакта Продолжительная Непродолжительная

Период до развития эффекта Длительный Короткий

Специфичность Есть Нет

Действие на некультивируемые (дормантные) формы Нет Есть 
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