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Резюме
Одним из показаний к применению кларитромицина является инфекция Helicobacter pylori. Эрадикация H. pylori проводится 
при заболеваниях, непосредственно вызываемых данным возбудителем, и при состояниях, при которых он повышает риски 
прогрессирования или осложнений (предраковые изменения слизистой оболочки желудка, неуточненная железодефицитная 
анемия, идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, заболевания, при которых показан длительный прием НПВП, анти-
агрегантов и  т.д.). Ряд функциональных особенностей H. pylori обусловливает специфические требования к  компонентам 
эрадикационных схем: высокая чувствительность возбудителя, способность антибактериальных препаратов проникать 
и накапливаться в тканях желудка и в слизи, а также стимуляция размножения микроорганизма и защита кислотонеустойчи-
вых препаратов за счет снижения внутрижелудочной кислотопродукции. Если последняя функция обеспечивается примене-
нием ингибиторов протонной помпы, то кларитромицин полностью обеспечивает выполнение остальных требований переч-
ня. Стандартная тройная терапия остается в  Российской Федерации схемой эрадикации H. pylori первой линии в  связи 
с сохранением резистентности к кларитромицину ниже порогового значения (<15%). В настоящей статье приведены подроб-
ная аргументация и фактические материалы в пользу важности приверженности эрадикационной терапии первой линии 
в условиях развиваю щейся резистентности H. pylori к другим антибиотикам (в РФ резистентность к левофлоксацину достигла 
20%), возможности появления полирезистентных штаммов, низкой обеспеченности медицинских организаций релевантны-
ми средствами определения истинной резистентности к антибактериальным препаратам, вклада в формирование и ошибоч-
ную интерпретацию псевдорезистентности к  кларитромицину воспроизведенных препаратов  (дженериков) собственно 
кларитромицина и ингибиторов протонной помпы со скомпрометированными фармацевтическими свой ствами.

Ключевые слова: тройная терапия, H. pylori, резистентность, ингибиторы протонной помпы, тест сравнительной кинетики 
растворения, воспроизведенные лекарственные препараты
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Abstract
Helicobacter pylori infection can serve as one of indications to clarithromycin prescription. H. pylori eradication is performed com-
monly as a treatment for diseases caused by this pathogen and conditions with an increased risk of complications (precancerous 
changes of the gastric mucosa, unspecified iron deficiency anemia, idiopathic thrombocytopenic purpura, long-term NSAIDs use, 
anti-platelet drugs use etc). A number of H. pylori functional characteristics determines specific requirements for  eradication 
schemes: high sensitivity of the pathogen, the ability of antibacterial drugs to penetrate and accumulate in gastric tissue and 
mucous,a stimulation of microorganism’s reproduction and protection of acid-resistant drugs by reducing gastric acid production 
as well. If the  latter is provided by the  use of  proton pump inhibitors, then clarithromycin fully provides the  other issues 
above.  In Russia, standard triple therapy is used as the first-line treatment of H. pylori infection due to current clarithromycin 
resistance less than 15%. The article gives detailed reasoning and factual evidence of commitment to the first-line therapy under 
the increasing prevalence of the most recent antibiotic resistance (local resistance to levofloxacin has reached 20%), the high 
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ВВЕДЕНИЕ 

Кларитромицин  – 14-членный полусинтетический 
макролидный антибиотик, который совместно с активным 
метаболитом 14-(R)-гидроксикларитромицином обладает 
бактериостатической активностью в  отношении ряда 
грамположительных  (Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pneumoniae, Streptococcus pyogenes), грамотрицательных 
и некоторых других  (Haemophilus influenzae, Haemophilus 
parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydia pneumoniae, Mycobacterium avium, Mycobacterium 
intracellulare, Helicobacter pylori и др.) микроорганизмов1.

Кларитромицин в значительной степени подвергается 
пресистемному метаболизму с участием CYP3A4, в резуль-
тате чего образуется единственный активный метабо-
лит  – 14-(R)-гидроксикларитромицин, ответственный 
за выраженный постантибиотический эффект макролида, 
и  6  неактивных производных. Концентрации кларитро-
мицина и 14-(R)-гидроксикларитромицина в тканях орга-
низма и слизи могут в десятки раз превышать плазмен-
ные. Минимальная подавляющая  (или ингибирующая) 
концентрация, при которой останавливается рост 
90%  изолятов H. pylori  (МПК90  или МИК90), составляет 
0,03  мг/мл для кларитромицина и  0,06  мг/мл  – для 
14-(R )-гидроксикларитромицина [1, 2].

Механизм действия кларитромицина заключается 
в  торможении синтеза белка путем связывания с  II 
и V  доменами 23S рРНК 50S-субъединицы рибосомы, что 
приводит к  структурным изменениям и  диссоциации 
пептидил-тРНК от  рибосомы, торможению реакций 
транслокации и  транспептидации и,  соответственно, 
к  остановке формирования полипептидной цепи  [3]. 
Кларитромицин является синтетическим производным 
6-О-метиловым эфиром эритромицина и  в  отличие 
от  исходного соединения обладает большей стабильно-
стью в кислой среде желудка [2].

Одним из показаний к применению кларитромицина 
является инфекции H. pylori2. Целью настоящей статьи 
не  является повторение широко известных сведений 
по  биологии данного возбудителя, отметим лишь, что 

1 BIAXIN® Filmtab® (clarithromycin tablets, USP), BIAXIN® XL Filmtab® (clarithromycin extend-
ed-release tablets), BIAXIN® Granules (clarithromycin for oral suspension, USP). Available at: 
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2012/050662s044s050,50698s026s0
30,050775s015s019lbl.pdf. 
2 Листок-вкладыш – информация для пациента. Клацид® 500 мг, таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=f399fc83-3f44-436f-bf51-1e1958205ec2. 

в  1994  г. Международное агентство по  изучению рака 
Всемирной организации здравоохранения  (ВОЗ) квали-
фицировало H. pylori как «канцерогенен для челове-
ка» (группа 1) [4]. При этом рак желудка в нашей стране 
по  состоянию на  начало 2019  г. занимал 5-е место 
в структуре онкологической заболеваемости и 2-е место 
в структуре смертности от новообразований [5].

На  сегодняшний день эрадикационная терапия 
инфекции H. pylori рассматривается как основная тактика, 
позволяющая предотвращать развитие эрозивно- 
язвенных поражений слизистой оболочки желудка и две-
надцатиперстной кишки, а  также предраковых состоя-
ний  (атрофический гастрит, кишечная метаплазия). 
Эрадикация H. pylori рекомендована пациентам с отяго-
щенным семейным анамнезом по раку желудка, пациен-
там, длительно принимаю щим нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП), антиагреганты или низ-
кие дозы аспирина, а  также пациентам с  неуточненной 
железодефицитной анемией или с идиопатической тром-
боцитопенической пурпурой, т. к. наличие активной хели-
кобактерной инфекции повышает риски осложнений 
со стороны ЖКТ у таких пациентов [5, 6].

ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ И РЕЗИСТЕНТНОСТЬ H. PYLORI 
К КОМПОНЕНТАМ ЭРАДИКАЦИОННЫХ СХЕМ

Для понимания механизмов действия лекарственных 
препаратов  – компонентов эрадикационных схем и  их 
синергизма следует рассмотреть особенности среды оби-
тания и способы защиты H. pylori. Бактерия является «ней-
тралофилом» (“neutralophile”), активно размножаю щимся 
в  среде диапазоном рН 6–8  и  вынужденным выживать 
при рН 4–6, используя механизмы кислотной акклимати-
зации, связанные с функционированием ферментов уре-
азы и α-карбоновой ангидразы [7]. H. pylori для реплика-
ции нужен контакт с эпителиоцитами желудка, от которых 
он получает питательные вещества, но  при повышении 
концентрации протонов бактерия с помощью хемотакси-
са погружается в  слой слизи на  расстояние до  25  мкм 
от поверхности эпителия и не имеет контакта с клетками 
хозяина [7, 8]. Уреаза, которая при проникновении через 
мембрану H. pylori протонов начинает катализировать 
гидролиз мочевины, присутствующий в желудке человека, 
до  аммиака и  СО2, способствует повышению рН микро-
окружения бактерии в  толще слизи  [5]. При этом 

potential for multi-drug resistant H. pylori strains appearing, low ensuring medical facilities with relevant resistance test-systems, 
a role of generic drugs (clarithromycin and proton pump inhibitors) with compromised pharmaceutical characteristics in creation 
and erroneous interpretation of a pseudoresistance to clarithromycin. 

Keywords: triple therapy, H. pylori, resistance, clarithromycin, proton pump inhibitors, comparative dissolution kinetics test, 
generic drugs
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спиралевидная форма микроорганизма и  подвижные 
жгутики облегчают его проникновение сквозь слизь, 
удерживаю щую газообразный аммиак, что обеспечивает 
защиту, облегчает колонизацию слизистой оболочки 
желудка и персистенцию инфекции [9].

Таким образом, H. pylori лучше размножается и, следо-
вательно, становится более чувствительным к  действию 
антибактериальных препаратов при более высоких зна-
чениях рН. Поэтому для эффективной эрадикации необ-
ходимо назначение антисекреторных препаратов. 

Стандартная тройная терапия, состоящая из ингибито-
ра протонной помпы, амоксициллина, кларитромицина 
или метронидазола, была разработана в 1990 гг. в каче-
стве эрадикационной терапии первой линии. В  послед-
ние годы предложены также и альтернативные комбини-
рованные схемы, включая квадротерапию с  висмутом, 
квадротерапию без висмута  (также называемую сопут-
ствующей терапией), последовательную терапию, гибрид-
ную терапию, тройную терапию на  основе фторхиноло-
нов и т. д. Применение различных вариантов эрадикации 
объясняется разными уровнями резистентности к  анти-
биотикам в разных регионах мира, поэтому оптимальный 
способ борьбы с инфекцией H. pylori зависит от локации 
проведения эрадикации. Появление рекомендаций 
по  применению новых антибиотиков при известных 
инфекциях всегда является чрезвычайным событием, т. к. 
стимулирует риск возникновения полирезистентных 
штаммов возбудителя. При инфекции, вызванной H. pylori, 
следует прибегать к назначению тройной терапии, пока 
уровень резистентности к кларитромицину или двой ной 
резистентности к  кларитромицину и  метронидазолу 
в стране/регионе не превысит рекомендованных маркер-
ных зачений (>15%); при этом следует исключать не свя-
занные с резистентностью факторы, снижаю щие эффек-
тивность указанной схемы. 

Резистентность H. pylori к кларитромицину определяют 
в основном по наличию трех точечных мутаций в домене 
V гена 23S рибосомальной РНК 50S-субъединицы: A2143G, 
A2142G и A2142C. Причем установлено, что у  большин-
ства штаммов H. pylori эти мутации обычно обнаружива-
ются в обеих копиях гена; тем не менее гетерозиготного 
фенотипа достаточно, чтобы придать промежуточную 
устойчивость к  кларитромицину. Было найдено также 
множество других вариантов точечных мутаций, опреде-
ляющих высокий  (A2115G, G2141A, A2144T и  T2289C), 
низкий (C2694A и T2717C) уровень резистентности к кла-
ритромицину или значимость которых еще не установле-
на  (T2117C, T2182C, T2289C, G224A, C2245T и  C2611A 
и мн. др.) [3, 10, 11]. Значимым фактором резистентности 
к  данному макролиду называют также семейство RND-
эффлюксных бактериальных насосов, не  имеющих спе-
цифичности к кларитромицину, а выводящих множество 
лекарственных препаратов [3, 12].

Кроме того, сравнительный протеомный анализ выя-
вил возможное участие белков внешней мембраны 
в резистентности к кларитромицину. Устойчивые штаммы 
H. pylori по сравнению с чувствительными продемонстри-
ровали повышенную регуляцию субъединицы уреазы B 

и EF-Tu  (термонестабильный фактор элонгации) и пони-
женную регуляцию HofC (эффлюксный насос) и OMP31 [3]. 
Хотя эффективность эрадикационной терапии не всегда 
зависит только от параметров резистентности.

ПСЕВДОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ H. PYLORI 
К КЛАРИТРОМИЦИНУ 

Анализ эффективности или неэффективности эради-
кационной терапии должен проводиться с  учетом 
не  только факта возможной резистентности H. pylori 
к  тому или иному ее антибактериальному компоненту, 
но и с учетом комплаентности, с оценкой чувствительно-
сти, специфичности применяемых методов диагностики, 
а также помня, увы, о возможности недостаточного фар-
макодинамического эффекта некоторых лекарственных 
препаратов, в основном воспроизведенных.

Обычно эффективность или ее отсутствие к эрадикаци-
онной терапии определяется на  основании результатов 
различных фенотипических методов диагностики. 
Основанные на культивировании возбудителя на твердых 
и жидких средах методы, с одной стороны, являются срав-
нительно доступными, с  другой стороны, требующими 
инвазивных манипуляций  (тканей, полученных при эндо-
скопии с биопсией), затрудненных в связи с культуральны-
ми и транспортными особенностями бактериальной куль-
туры, необходимостью быстрого посева и  длительным 
инкубационным периодом  [13]. Согласно современным 
клиническим рекомендациям, релевантными для выявле-
ния рассматриваемой инфекции и  контроля эрадикации 
являются методы определения антигена H. pylori в фекали-
ях или его газообразного метаболита – углекислого газа, 
меченного 13С, в выдыхаемом воздухе. В последнем случае 
при проведении стабильно- изотопного 13С-уреазного 
дыхательного теста больному per os вводится мочевина, 
содержащая соответствующий изотоп углерода, который 
включается в  состав СО2  при ее гидролизе уреазой. 
На практике для первичной диагностики инфекции H. pylori 
часто используется «быстрый уреазный тест»  – метод 
выявления аммиака в образцах слизистой оболочки, полу-
ченных при биопсии  [14, 15]. В  Российской Федерации 
имеется также практика широкого использования 
«замещаю щего» аммиачного дыхательного теста, основан-
ного на выявлении не 13СО2, а аммиака. Данный тест обла-
дает более низкой чувствительностью и  очень низкой 
специфичностью [16, 17]. Использовались ли или исполь-
зуются  ли методы, основанные на  определении наличия 
аммиака в тканях или в выдыхаемом воздухе, для контро-
ля эрадикации неизвестно. Но  аммиак в  выдыхаемом 
воздухе, например, может появляться вследствие его выве-
дения легкими в избыточных количествах при состояниях, 
сопровождаю щихся гипераммониемией  (наследственные 
гипераммониемии, печеночно- клеточная недостаточность, 
кровотечения из желудочно- кишечного тракта, сердечная 
недостаточность, легочное сердце, лейкозы, состояния 
после шунтирующих операций, декомпенсированный 
сахарный диабет, тяжелый тиреотоксикоз, синдром Рейе 
и  др.)  [18,  19]. Поэтому вклад перечисленных состояний 
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в  гипердиагностику инфекции H. pylori с  применением 
указанных методов до  и/или после эрадикации оценке 
не  подлежит, хотя вполне вероятен. Непосредственное 
выявление мутаций, ассоциированных с резистентностью 
H. pylori к тому или иному антибиотику, обычно проводится 
с помощью различных вариантов ПЦР-диагностики.

В свое время нас интересовала обеспеченность меди-
цинских организаций оборудованием, позволяющим про-
водить рекомендованные для диагностики инфекции 
H.  pylori тесты. Потерпев неудачу с  опросами коллег, мы 
проанализировали открытую информацию о  государ-
ственных закупках на официальном сайте единой инфор-
мационной системы  (ЕИС) в  сфере закупок по  44-ФЗ 
и 223-ФЗ3 за 2017 г. на предмет закупок товаров (оборудо-
вания и расходных материалов), работ и услуг, необходи-
мых и достаточных для первичной диагностики и контро-
ля эрадикации H. pylori. Для анализа были также изучены 
за 2017 г. статистические материалы Министерства здра-
воохранения Российской Федерации4, тарифные соглаше-
ния в  системе обязательного медицинского страхования 
субъектов Российской Федерации  (СРФ)  (выборочно), 
реестр медицинских услуг в системе обязательного меди-
цинского страхования г. Москвы5. Данные ЕИС по количе-
ству медицинских организаций (больничных учреждений) 
различных СРФ в составе федеральных округов РФ, заку-
павших в 2017 г. товары, работы и услуги, достаточные для 
первичной идентификации инфекции H. pylori или доста-
точные как для диагностики инфекции, так и для контроля 
эрадикации, представлены в таблице [20].

Распределение по федеральным округам Российской 
Федерации обобщенных данных за  2017  г. о  закупках 
больничными учреждениями товаров  (расходных мате-
риалов, оборудования), работ и услуг для первичной диа-
гностики инфекции H. pylori и контроля эрадикации пред-
ставлено на рис. 1. 

В  ЕИС отсутствуют данные о  закупках товаров, работ 
и  услуг, необходимых для контроля эрадикации, в  11 
из 18 (61,1%) субъектов в составе Центрального федераль-
ного округа, в 8 из 11 (72,7%) субъектов в составе Северо- 
Западного федерального округа, в 7 из 8 (87,5%) субъек-
тов в  составе Южного федерального округа, в  6  из 
7 (85,7%) субъектов в составе Северо- Кавказского феде-
рального округа, в  5  из  14  (35,7%) субъектов в  составе 
Приволжского федерального округа, в  3  из  6  (50,0%) 
субъектов в  составе Уральского федерального округа, 
в 9 из 12 (75,0%) субъектов в составе Сибирского феде-
рального округа, в  5  из  9  (55,6%) субъектов в  составе 
Дальневосточного федерального округа. У 41 больничного 
учреждения из  790  (5,2%), закупавшего товары, работы 
и услуги для диагностики инфекции H. pylori, закупки были 
ориентированы на метод аммиачного уреазного дыхатель-
ного теста (УДТ), а аналогичные закупки для 13С-УДТ произ-
ведены 3 (0,4%) больничными учреждениями, при том что 
международными и российскими клиническими рекомен-
дациями одобрен именно последний вариант УДТ.
3 https://zakupki.gov.ru.
4 https://www.rosminzdrav.ru/ministry/61/22/stranitsa-979/statisticheskie-i-informatsion-
nye-materialy/statisticheskie-materialy. 
5 https://www.ffoms.ru/system-oms/territorial-funds. 

 Таблица. Количество (в %) больничных учреждений, заку-
павших в 2017 г. товары, работы и услуги для идентифика-
ции инфекции H. pylori и контроля эрадикации [20]

 Table. % Number of hospitals that procured goods, works 
and services in 2017 for the H. pylori detection and eradica-
tion control [20]

Феде-
ральный 

округ

Диапазон (min–max) количеств (в %) больничных 
учреждений в субъектах федеральных округов, закупавших

средства, достаточные для 
первичной диагностики 

инфекции H. pylori

средства, достаточные для пер-
вичной диагностики инфекции 

H. pylori и контроля эрадикации

ЦФО 2,6–71,4% 0–7,5%

СЗФО 0–50,0% 0–3,6%

ЮФО 0–34,0% 0–0,8%

СКФО 2,0–25,6% 0–1,3%

ПФО 2,6–40,0% 0–4,2%

УФО 3,7–50% 0–15%

СФО 0–41,2% 0–1,4%

ДВФО 13,7–37,5% 0–9,1%

 Рисунок 1. Количество (абс.) больничных учреждений 
в федеральных округах Российской Федерации, данные 
о закупках которых на официальном сайте ЕИС за 2017 г. 
(товары, работы и услуги) для диагностики инфекции 
H. pylori отсутствуют (А); достаточны только для первичной 
идентификации возбудителя (B); необходимы и достаточны 
для первичной идентификации возбудителя и для контроля 
эрадикации (C) [20]

 Figure 1. The number of hospitals (abs.) in the federal dis-
tricts of the Russian Federation, which data on procurement of 
goods, works and services related to H. pylori infection detec-
tion posted on the official unified information system website 
in 2017 are not available (A); are only sufficient for primary 
pathogen detection (B); are necessary and sufficient for the 
primary pathogen detection and eradication control (C) [20]
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С  учетом имеющихся у  нас данных о  закупках 
амбулаторно- поликлинических учреждений, оказалось, 
что товары, работы и услуги, пригодные только для пер-
вичной диагностики инфекции H. pylori, в 2017 г. закупили 
188  (14,8%) учреждений, а  применимые для первичной 
диагностики и  контроля эрадикации закупили 14  (1,1%) 
учреждений. У 18 амбулаторно- поликлинических учреж-
дений из 202 (8,9%), закупавших товары, работы и услуги 
для диагностики инфекции H. pylori, закупки были ориен-
тированы на  метод аммиачного УДТ, а  аналогичные 
закупки для 13С-УДТ произведены 1  (0,5%) учреждением 
подобного типа  [20]. Таким образом, очевиден дефицит 
диагностических инструментов для выявления H. pylori 
и контроля эффективности эрадикации. В этих условиях 
невозможно говорить о преимуществах, недостатках той 
или иной антибактериальной схемы, об  эффективности 
какого-либо антибактериального препарата и  о  рези-
стентности к нему H. pylori. Тем более что данные мета-
анализа опубликованных работ за 2011–2020 гг. показа-
ли, что в Российской Федерации резистентность H. pylori 
к кларитромицину оказалась меньшей, чем к метронида-
золу, левофлоксацину, и  встречалась менее чем 
у 15% пациентов, получавших эрадикационную терапию, 
что говорит о  возможности приоритезации схемы тера-
пии на основе кларитромицина в качестве первой линии. 
Резистентность H. pylori к  кларитромицину составила 
10,39% (95%-ный доверительный интервал – ДИ 7,103–
14,219), к  метронидазолу  – 33,95%  (95% ДИ 15,329–
55,639), к амоксициллину – 1,35% (95% ДИ 0,281–3,202), 
к  левофлоксацину  – 20,0%  (95% ДИ 12,637–28,574), 
к  тетрациклину – 0,98%  (95% ДИ 0,353–2,163). Двой ная 
резистентность к кларитромицину и метронидазолу заре-
гистрирована в 2,37% случаев (95% ДИ 1,136–4,345) [5]. 

Ненадлежащее качество антибактериальных препа-
ратов при лечении любой инфекции, в  т. ч. H. pylori, 
в  научной дискуссии не  нуждается. Большую насторо-
женность должна вызывать также низкая фармакодина-
мическая активность антисекреторного компонента эра-
дикационных схем, в  качестве которого используются 
различные ИПП, которые должны обеспечивать повыше-
ние внутрижелудочного рН > 4 большую часть времени 
суток. рН 4 – пограничное значение кислотности среды 
для множества релевантных химических, физиологиче-
ских и  микробиологических процессов. В  клинических 
исследованиях общепринятым суррогатным маркером 
при сравнительной оценке ингибиторов протонной 
помпы является «средняя доля (в %) времени удержания 
внутрижелудочного pH  >  4»  [21, 22]. Этот  же параметр 
является маркером эффективности эрадикационной 
терапии инфекции H. pylori. Так, показано, что на  фоне 
применения единственного антибиотика амоксициллина 
по 750 мг 2 раза в сутки и омепразола по 20 мг 2 раза 
в  сутки успешная эрадикация ассоциировалась с  нали-
чием периодов повышения внутрижелудочного 
рН > 4 продолжительностью более 84,2% суточного вре-
мени, а также с наличием более 156-минутных периодов 
с  рН  >  6. Также установлено, что при тройной терапии 
эрадикация достигается, если средняя доля времени 

с  внутрижелудочным рН  <  4  составляет менее 10% за 
сутки  [22]. При снижении рН  <  4  муцин претерпевает 
золь-гель-переход, превращаясь из  вязкоупругого рас-
твора в  гель за  счет образования гидрофобных пере-
крестных связей между макромолекулами муци-
на [23, 24]. рН 4 – самое низкое значение рН, при кото-
ром при отсутствии мочевины выживает H. pylori, а  его 
подвижность утрачивается в течение 2 мин [7, 25, 26]. 

Известно, что ИПП – кислотонеустойчивые соедине-
ния в  средах, близких по  рН внутрижелудочной среде, 
где они могут образовывать как активные метаболи-
ты (циклические сульфенамиды и сульфеновая кислота), 
так и  прочие соединения  – димеры, сульфиты и  т. д., 
не  обладаю щие фармакодинамическими эффектами 
ИПП. Для образования активных метаболитов, что требу-
ет последовательного протонирования в начале пириди-
нового, а затем бензимидазольного колец, оптимальным 
является постепенное снижение рН от  среднекислых 
к  сильнокислым значениям, что в  просвете желудка 
маловероятно. Даже если в  желудке образуются актив-
ные метаболиты, их свой ством является быстрое образо-
вание дисульфидных мостиков с  остатками цистеина 
белков, ими обладаю щих, и такое связывание исключает 
продвижение по  ЖКТ активированных ИПП и,  соответ-
ственно, их абсорбцию  [27–29]. Поэтому для обеспече-
ния всасывания ИПП их лекарственные формы защища-
ют кишечнорастворимыми полимерными оболочками. 
Ранее в  исследованиях было показано сомнительное 
качество кишечнорастворимых оболочек ряда воспроиз-
веденных (дженериков) ИПП, не защищаю щих препара-
ты от  воздействия фармакологической кислотосупрес-
сии  (повышения среднесуточных значений внутрижелу-
дочного рН  ≥  4  при курсовом использовании ИПП, что 
обеспечивает выполнение правила Бэлла), а  также 
от действия патологического дуоденогастрального реф-
люкса, характеризующегося высокоамплитудными коле-
баниями внутрижелудочного рН, на высоте которых (при 
рН ≥ 7) кислотонеустойчивые ИПП могут высвобождаться 
из  оболочек с  последующей деградацией при падении 
рН до сильнокислых значений [30–33]. 

Применение скомпрометированных по  качеству 
кишечнорастворимых оболочек ИПП совместно с клари-
тромицином может быть неадекватным с  точки зрения 
возможности развития антибактериального эффекта 
последнего, т. к. он является кислотонеустойчивым препа-
ратом, образующим в кислой среде декладинозил клари-
тромицина и  кларитромицина 9,12-гемикеталь  [34]. 
Поэтому достижение значимых концентраций кларитро-
мицина в просвете желудка и высокий уровень абсорб-
ции требуют не  только декларируемой, но  и  надежной 
фармакологической кислотосупрессии, которая может 
быть достигнута только через несколько дней примене-
ния ИПП в двой ных суточных дозах [21, 35]. Нами проде-
монстрирована кинетика растворения кларитромицина 
в  средах, соответствующих по  значениям рН в желудке, 
при адекватной фармакологической кислотосупрес-
сии (рН 4,0) и при отсутствующем фармакодинамическом 
эффекте ИПП (рН 1,2) (рис. 2).
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При растворении таблеток в  среде с  рН 4,00  ±  0,05 
кларитромицин высвобождался из оригинального препа-
рата и дженериков (GC1, GC2, GC3, GC4) с разной скоро-
стью  (рис.  2А). Максимальное высвобождение кларитро-
мицина было зафиксировано через 60  мин. В  условиях 
эксперимента профили растворения дженериков  (GC1, 
GC2, GC3, GC4) не  были эквивалентны профилю ориги-
нального препарата. Фактор схожести для пар оригинал- 
GC1, оригинал- GC2, оригинал- GC3, оригинал- GC4 состав-
лял 41,3; 44,8; 26,6 и 30,2 соответственно (референтный 
интервал 50–100). Этот эксперимент демонстрирует 
существенные различия кинетики высвобождения клари-
тромицина из таблеток в среде растворения, имитирую-
щей желудочную среду, при адекватной (pH 4,00 ± 0,05) 
кислотосупрессии с помощью ИПП.

При растворении таблеток в среде с рН 1,20 ± 0,05 кла-
ритромицин высвобождается из оригинального препарата, 
и  дженериков  (GC1, GC2, GC3, GC4) с  разной скоро-
стью (рис. 2B). Максимальное высвобождение кларитроми-
цина регистрировали через 10–20 мин. Затем количество 
кларитромицина быстро уменьшилось. Очевидно, это 
было связано с его деградацией в кислой среде. В этом 
эксперименте показано резкое снижение количества кла-
ритромицина, высвобождаемого при рН 1,20  ±  0,05, что 
имитирует содержимое желудка при отсутствии или не -
адекватной кислотосупрессии, по сравнению с измерен-
ным количеством этого макролида при рН 4,00  ±  0,05, 
моделирующим желудочный сок при адекватной кислото-
супрессии. Таким образом, быстрая деградация действую-
щего вещества из  таблеток кларитромицина в  связи 
с  неадекватной кислотосупрессией при использовании 
ИПП ненадлежащего качества будет негативно влиять 
на эффективность антихеликобактерной активности.

Критически низкие концентрации кларитромицина 
в среде растворения, моделирующей среду желудка при 
применении некачественных ИПП, обусловлены образо-
ванием в  кислой среде неактивных соединений клари-
тромицина  [34]. Наши данные свидетельствуют, что 

в случае доказанной неэффективности тройной терапии 
причиной таковой может быть не резистентность H. pylori, 
а применение скомпрометированного по качеству кишеч-
норастворимой оболочки ИПП. При этом в  условиях 
адекватного подавления кислотопродукции оригиналь-
ный препарат Клацид® демонстрирует более высокие 
концентрации в среде растворения, что, соответственно, 
должно обеспечивать таковые и в системном кровотоке, 
и в тканях [31, 33]. Наши данные косвенно подтвержда-
ются исследованиями, в  которых продемонстрировано 
повышение концентраций в крови, тканях и слизи желуд-
ка кларитромицина и  14-(R)-гидроксикларитромицина 
на фоне приема омепразола [1].

Учитывая отсутствие исчерпываю щего перечня гене-
тических и протеомных детектируемых признаков рези-
стентности штаммов H. pylori, низкую обеспеченность 
оборудованием по определению чувствительности хели-
кобактера медицинских организаций, четких рекоменда-
ций по определению уровней устойчивости резистентных 
штаммов, возможную гетерорезистентность возбудите-
ля  (присутствие резистентных и чувствительных H. pylori 
на разных участках слизистой оболочки желудка, а ино-
гда и  в  пределах одного биоптата), недостаточную чув-
ствительность и специфичность фенотипических методов 
диагностики инфекции, а также отсутствие дискуссии как 
таковой относительно резистентности H. pylori к  другим 
антибиотикам, в  т. ч. демонстрирующим более высокую 
резистентность на  территории РФ, избегать применения 
тройной терапии инфекции H. pylori нерационально, осо-
бенно на фоне имеющихся сведений о высоком уровне 
его чувствительности к  кларитромицину  [3, 5, 36]. При 
этом следует учитывать, что оригинальный препарат кла-
ритромицина Клацид® демонстрирует фармацевтические 
преимущества перед зарегистрированными в стране вос-
произведенными препаратами. 

Некоторые дженерики ингибиторов протонной помпы 
не способны обеспечить адекватное кислотоподавление 
для реализации полного противомикробного потенциала 

 Рисунок 2. Усредненные профили кинетики растворения оригинального кларитромицина Клацид®, таблеток, покрытых пле-
ночной оболочкой, 500 мг (OC) и четырех воспроизведенных препаратов кларитромицина (дженериков), таблеток, покрытых 
пленочной оболочкой, 500 мг (GC1, GC2, GC3, GC4) при рН 4,0 ± 0,05 (А) и рН 1,2 ± 0,05 (В) [34]

 Figure 2. Averaged dissolution kinetic profiles of the original clarithromycin drug Klacid® 500 mg, film-coated tablets (OC) and 
four generic clarithromycin drug(s) 500 mg, film-coated tablets (GC1, GC2, GC3, GC4) at pH 4, 0 ± 0.05 (A) and pH 1.2 ± 0.05 (B) [34]
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кларитромицина. Таким образом, эффективность эради-
кационной терапии может быть снижена, что, в  свою 
очередь, способно привести к ложным выводам о рези-
стентности хеликобактера к кларитромицину.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

На данный момент рутинное определение чувствитель-
ности H. pylori к  антибиотикам методами, указанными 
в  международных рекомендациях, невозможно, поэтому 
при выборе схемы эрадикации следует использовать 
эмпирический подход. 

По-прежнему стандартная тройная схема является 
первой линией эрадикационной терапии, т. к. уровень 
резистентности к кларитромицину в России не превыша-
ет пороговое значение в 15%.

Эффективные способы максимизировать результатив-
ность эрадикационной терапии: 

 ■ использование 14-дневных курсов терапии;
 ■ усиление стандартной тройной терапии препарата-

ми висмута;
 ■ использование оригинальных препаратов. 

По данным исследований, использование дженериков 
в  схемах эрадикации может существенно снизить ее 
эффективность, подвергая пациента дополнительным 
рискам, провоцировать рост резистентности H. pylori 
к антибактериальным препаратам, усложняя терапию для 
будущих поколений пациентов.

В отличие от дженерических препаратов, оригиналь-
ный препарат кларитромицина Клацид® обеспечивает 
стабильное высвобождение действующего вещества, что 
способствует обеспечению эффективности эрадикации 
хеликобактерной инфекции. 
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