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2.	 По отдельным нозологическим формам (язва 
желудка и ДПК, гастрит и дуоденит, болезни желчно-
го пузыря, желчевыводящих путей) отмечается сни-
жение общей и первичной заболеваемости.

Это может быть связано с соблюдением стандар-
тов в лечении заболеваний пищеварительного тракта 
и использованием современных высокоэффективных 
фармацевтических препаратов.
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РОЛЬ КЛАРИТРОМИЦИНА В ТРОЙНОЙ ТЕРАПИИ
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Резюме
Кларитромицин является основным компонентом тройной терапии H. pylori-ассоциированных заболева-

ний. Высокая клиническая эффективность эрадикационных схем, включающих кларитромицин, подтвержда-
ется результатами значительного числа контролируемых клинических исследований. Кларитромицин проявля-
ет значительную активность в отношении H. pylori, в большей степени накапливается в желудочном секрете, 
а также проявляет синергизм с ИПП, что способствует более активному снижению синтеза соляной кислоты 
и достижению оптимального уровня рН для стабильности кларитромицина. Тройная семидневная терапия, 
включающая два антибиотика – кларитромицин и амоксициллин, а также ингибитор протонной помпы, может 
быть рекомендована как терапия выбора в лечении H. pylori-инфекции.
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Summary
Clarithromycin is one of the main components of the triple therapy of H. pylori-associated diseases. High clini-

cal efficacy of triple regimens including clarithromycin is confirmed by the large number of controlled clinical trials. 
Clarithromycin is highly in-vitro active against H. pylori, achieving high concentrations in gastric mucosa, and also 
synergies with PPI, contributing to greater reduction of synthesis of hydrochloric acid and achieve optimum pH for 
the stability of clarithromycin. Triple therapy, including two antibiotics – clarithromycin and amoxicillin, and a proton 
pump inhibitor given for a week has been recommended as the treatment of choice of H. pylori-infection.

Keywords: H. pylori, antibiotic resistance, clarithromycin, metronidazole.

H. pylori является одним из наиболее распростра-
ненных возбудителей инфекций у человека. Наиболее 
часто инфицирование H. pylori встречается в развиваю-
щихся странах (80–90%), реже в развитых странах (30–
40% в США), что связано с социально-экономическими 
факторами. Частота реинфекции после успешной анти-
хеликобактерной терапии колеблется от 2 до 13%.

Впервые значение H. pylori в патологии чело-
века было определено австралийскими патологами  
J. Warren и В. Marshall. Доказано, что H. pylori явля-
ется причиной развития активного хронического ан-
трального гастрита (тип В), атрофического гастрита, 
язвенной болезни (ЯБ) желудка и двенадцатиперст-
ной кишки и, кроме того, является основным факто-
ром риска развития мальтомы и рака желудка [14]. 

Первый документ, регламентирующий терапию 
инфекции H. pylori, был принят в феврале 1994 года 
конференцией Национального института здоровья 
США. В последующем в ряде европейских стран 
были разработаны аналогичные документы, но необ-
ходимость единого подхода к диагностике и терапии 
H. pylori привела к созыву в Маастрихте в 1996 году 
специальной конференции. Последний пересмотр 
рекомендаций по диагностике и лечению инфекции 
H. pylori состоялся в 2005 году.

Согласно рекомендациям Маастрихтского кон-
сенсуса III 2005 года, показаниями к проведению 
эрадикации H.  pylori являются состояния при под-
тверждении наличия H. pylori [12]: язвенная болезнь 
желудка и двенадцатиперстной кишки в стадию обо-



69

стрения или ремиссии, включая осложненную ЯБ, 
мальтома, атрофический гастрит, состояние после 
резекции желудка по поводу рака, пациенты первой 
степени родства больных раком желудка.

Кроме того, проведение эрадикации H.  pylori 
считается целесообразным у пациентов, инфициро-
ванных H. pylori с неязвенной диспепсией, при дли-
тельной терапии ингибиторами протонной помпы 
(ИПП) у больных с гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезнью при подтверждении наличия H. pylori, 
при длительной терапии нестероидными противо-

воспалительными препаратами с целью профилак-
тики ульцерации и/или кровотечения, у пациентов с 
идиопатической тромбоцитопенией и необъяснимой 
железодефицитной анемией.

Проведение эрадикации H. pylori у указанных 
категорий пациентов является необходимым меро-
приятием, которое дает не только прогнозируемый 
клинический и профилактический результаты [2].

На рисунке 1 представлен алгоритм ведения па-
циентов с диспепсическими жалобами, составленный 
на основании II Маастрихтского соглашения.

Рис. 1. Алгоритм ведения пациентов с диспепсическими жалобами [12]

Согласно рекомендациям Маастрихтского 
консенсуса III 2005 года, эрадикационная терапии 
H. pylori-ассоциированных заболеваний должна ба-
зироваться на данных резистентности H. pylori к кла-
ритромицину и метронидазолу в данном регионе. 
При этом в качестве терапии первой линии рекомен-
дованы схемы: ИПП в стандартной дозе 2 раза в день + 
кларитромицин 500 мг 2 раза в день + амоксициллин 
1000 мг 2 раза в день/метронидазол 500 мг 2 раза в 
день. 

Антихеликобактерная терапия с использовани-
ем кларитромицина является терапией выбора, если 

первичная резистентность H. pylori к кларитромици-
ну в регионе менее чем 15–20%.

Применение метронидазола представляется 
оправданным, если уровень резистентности H.  py-
lori к метронидазолу в данном регионе менее 40%.

Динамическое наблюдение за уровнями анти-
биотикорезистентности H. pylori в настоящее время 
является основой для создания рекомендаций по ле-
чению заболеваний, ассоциированных с H. pylori, а 
также для выработки адекватных мер по предотвра-
щению роста антибиотикорезистентности данного 
возбудителя.
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Продолжительность антихеликобактерной те-
рапии должна составлять как минимум 7 дней. При 
использовании схем первой линии в течение 7 дней 
показатель эрадикации H. pylori составляет 88–95%, 
а частота ежегодных рецидивов дуоденальных язв 
снижается в среднем до 3,5%, желудочных – до 5,7% 
[3]. 14-дневный режим лечения имеет незначитель-
ное превосходство в эффективности эрадикации 
H.  pylori, чем 7-дневный, однако повышает число 
нежелательных лекарственных реакций (НЛР) и стои-
мость терапии [12].

В случае отсутствия успеха от лечения препара-
тами первой линии, а также в качестве альтернативы 
первой линии терапии может быть использована те-
рапия второй линии, в состав которой входят: ИПП в 
стандартной дозе 2 раза в день + висмута субсалици-
лат/субцитрат 120 мг 4 раза в день + метронидазол 
500 мг 3 раза в день + тетрациклин 500 мг 4 раза в 
день.

Продолжительность терапии второй линии также 
составляет как минимум 7 дней. При использовании 
квадротерапии часто отмечаются НЛР, что снижает 
переносимость схемы и комплаентность. 

Клиническая эффективность схем антихелико-
бактерной терапии на основе кларитромицина

Наиболее важными для формирования реко-
мендаций по выбору антихеликобактерной терапии 

послужили многоцентровые исследования МАСН1 

и МАСН2, которые показали роль кларитромици-

на в составе высокоэффективных схем эрадикации 

H. pylori.

В исследовании МАСН1 сравнивали различные 

комбинации: кларитромицин и амоксициллин; клари-

тромицин и метронидазол; с комбинацией омепразо-

ла и плацебо. В группах, которые получали различные 

виды тройной терапии, частота эрадикации составила 

79–95%, а в группе, получавшей омепразол и плаце-

бо, всего 1%.

В исследование МАСН2 были включены 539 па-

циентов с ЯБ двенадцатиперстной кишки, ассоции-

рованной с H. pylori, в стадии ремиссии. Пациенты 

получали один из четырех видов терапии: омепра-

зол 20 мг, кларитромицин 500 мг, амоксициллин 

1000 мг (ОКА); омепразол 20 мг, кларитромицин 

500 мг, метронидазол 500 мг (ОКМ); кларитроми-

цин 500 мг, амоксициллин 1000 мг (КА); кларитро-

мицин 500 мг, метронидазол 500 мг (КМ). Препа-

раты назначались двукратно. Частота эрадикации 

H. pylori представлена на рисунке 2.

Рис. 2. Уровень эрадикации H. pylori при использовании различных режимов терапии на основе 
кларитромицина

Наибольший уровень эрадикации H. pylori был 
достигнут при комбинации: омепразол, кларитроми-
цин, амоксициллин – 94%; а также омепразол, клари-
тромицин, метронидазол – 90%. Очевидно, что име-
ет значение не только суммация антибактериальных 
эффектов, но также и опосредованное влияние на 
эффективность благодаря выраженному антисекре-
торному эффекту омепразола. После добавления к 
схеме кларитромицин и амоксициллин омепразола, 
частота эрадикации увеличивается с 26 до 94% [4].

Кроме того, было показано, что комбинация 
омепразола с антимикробными препаратами способ-
на частично преодолевать резистентность H. pylori к 
метронидазолу. Так, разделив больных на подгруппы 
в зависимости от наличия у них чувствительных или 
резистентных штаммов H. pylori, было выявлено по-
вышение эффективности эрадикации при добавле-
нии омепразола к сочетанию кларитромицина и ме-
тронидазола (с 43 до 76%) у больных со штаммами H. 
pylori, резистентными к метронидазолу. При этом у 
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тех пациентов, у которых не удалось достичь эради-
кации, была выявлена резистентность H. pylori к ме-
тронидазолу или кларитромицину.

В России, по результатам исследования, прове-
денного в 2001 году в Москве, Санкт-Петербурге и 
Абакане, уровень резистентности H. pylori к метро-
нидазолу в среднем составил 40-42%, а в отдельных 
регионах, где преимущественно использовались схе-
мы с метронидазолом, – 80% [5]. Это потенциально 
ограничивает использование метронидазола в соста-
ве эрадикационной терапии первой линии.

По данным многоцентрового исследования, 
проведенного в Восточной Европе, при оценке рези-
стентности 2340 штаммов H. pylori к антимикробным 
препаратам, использующимся в терапии ЯБ, уровень 
резистентности H. pylori к метронидазолу составил 
37,9%, одновременно к метронидазолу и тетрацикли-
ну – 6,1%. При этом предшествующий прием метро-
нидазола приводил к формированию резистентных 
штаммов H. pylori в 66% случаев [11]. В связи с этим 
предпочтение в выборе схемы эрадикации H. pylori 
рекомендовано отдавать схеме: ИПП + кларитро-
мицин + амоксициллин. В этом случае достигается 
наибольшая эффективность эрадикации H. pylori как 
при применении первой линии терапии, так и в случае 
необходимости применения второй линии терапии. 

Так, канадские исследователи, изучая эффектив-
ность схемы омепразол, кларитромицин и амоксицил-
лин в стандартных дозах 2 раза в день в течение 7 дней 
установили, что эрадикация H. pylori достигается у 
96% пациентов. В Китае в 2005 году, при изучении эф-
фективности тройной семидневной терапии было вы-
явлено, что эрадикация H. pylori при применении ком-
бинации омепразол, кларитромицин, амоксициллин 
достигается у 89,3% пациентов. В процессе изучения 
эффективности семидневных тройных схем терапии 
ЯБ в Финляндии в 2005 году выявлено, что эрадикация 
H. pylori при применении схемы ИПП, кларитроми-
цин, амоксициллин достигает 84–95% [10].

Таким образом, высокая клиническая эффектив-
ность эрадикационных схем, включающих кларитро-
мицин, подтверждается результатами значительного 
числа контролируемых клинических исследований.

Особенности кларитромицина
Кларитромицин относится к группе макролидов, 

основу химической структуры которых составляет ма-
кроциклическое лактонное кольцо. В зависимости от 
числа атомов углерода в кольце макролиды подразде-
ляются на 14-членные (кларитромицин, рокситромицин, 
эритромицин), 15-членные (азитромицин) и 16-членные 
(джозамицин, мидекамицин, спирамицин). Все макро-
лиды обладают общим механизмом действия: инги-
бируют биосинтез белка, связываясь с большой (50 S) 
субъединицей бактериальной рибосомы. 

Однако, несмотря на одинаковый механизм дей-
ствия, макролидные антибиотики значительно разли-

чаются по уровню активности в отношении H. pylori. 
Так, минимальная подавляющая концентрация (МПК) 
кларитромицина составляет 0,03 мкг/мл, в то время 
как других препаратов – эритромицина, рокситроми-
цина и азитромицина – 0,25 мкг/мл. С клинической 
точки зрения не менее важным представляются раз-
личия кислотоустойчивости различных макролидных 
антибиотиков. В наибольшей степени в кислой среде 
желудка снижается активность эритромицина [1]. По 
данным исследования B. Sullivan 2002 года, азитроми-
цин не накапливается в желудочном секрете, поэто-
му эффективность эрадикации при использовании 
схемы азитромицин + амоксициллин + лансопразол 
составляет лишь 55,5%. В том же исследовании за-
мена азитромицина на кларитромицин привела к по-
вышению уровня эрадикации H. pylori до 84,6%. Это 
объясняется тем, что кларитромицин, с одной сторо-
ны, в большей степени накапливается в желудочном 
секрете, а с другой – проявляет синергизм с ИПП 
(91%) [4].

Важно отметить, что микробиологическая актив-
ность макролидов зависит от рН-среды. Поскольку 
макролиды являются слабыми основаниями, их ак-
тивность возрастает в щелочной среде при рН 5,5–
8,5. При таких значениях они меньше ионизируются и 
лучше проникают внутрь микробной клетки. При изу-
чении стабильности кларитромицина было выявлено, 
что при рН = 2 он быстро разрушается, а при рН > 7 
его стабильность увеличивается в 200 раз. То есть для 
эффективного действия кларитромицина необходи-
мо выраженное подавление желудочной секреции, 
что достигается назначением ИПП [13].

Кроме того, кларитромицин имеет умеренную 
степень сродства к цитохрому Р450 в печени, что 
приводит к ингибированию метаболизма, повыше-
нию максимальной концентрации в крови и периода 
полувыведения ИПП, что способствует более актив-
ному снижению синтеза соляной кислоты париеталь-
ными клетками и достижению оптимального рН для 
стабильности кларитромицина. В то же время в при-
сутствии омепразола аналогично изменяется фар-
макокинетика как самого кларитромицина, так и его 
активного метаболита – 14-гидроксикларитромицина 
путем повышения его концентрации в плазме крови, 
в слизистой оболочке желудка и желудочной слизи 
[9]. Это в определенной мере объясняет повышение 
уровня эрадикации H. pylori при добавлении омепра-
зола к комбинации кларитромицин и амоксициллин в 
исследовании МАСН2.

Биодоступность кларитромицина составляет 52–
55% и не зависит от приема пищи, что существенно 
повышает комплаентность. С увеличением дозы био-
доступность возрастает. Препарат достигает макси-
мальной концентрации за 2–3 часа. Период полувы-
ведения составляет 3–4 часа. Макролиды являются 
одной из самых безопасных групп антимикробных 
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препаратов. Кларитромицин хорошо переносится, 
относительно редко наблюдаются НЛР со стороны 
желудочно-кишечного тракта, печени, центральной 
нервной системы [7].

Антибиотикорезистентность H. pylori
Как и многие другие микроорганизмы, H. pylori 

способны формировать устойчивость к макролидным 
антибиотикам. Механизм устойчивости заключается в 
нуклеотидных заменах в участках связывания антибио-
тиков с большой субъединицей бактериальной рибо-
сомы (структурные изменения в 23S-рибосомальной 
РНК под воздействием фермента метилазы эритро-
мицинрезистентности в положениях 2142, 2143 и 2717 
– IV, V домены). При этом наблюдается практически 
полная перекрестная устойчивость микроорганизмов 
ко всем макролидным антибиотикам. Устойчивость 
H.  pylori к макролидам ведет к резкому снижению 
эффективности эрадикационных схем, включающих 
кларитромицин. Так, если при лечении ЯБ, вызван-
ной чувствительными к кларитромицину штаммами  
H. pylori, эрадикацию наблюдали у 80–90% паци-
ентов и более, то при лечении инфекций, вызванных 
устойчивыми штаммами, частота эрадикации снижа-
лась до 20–30%.

Частота распространения среди населения устой-
чивых к макролидам штаммов H.  pylori варьирует в 
различных регионах в достаточно широких пределах. 
Наибольшую частоту наблюдают в развивающихся 
странах – 20–40%, в странах Европы этот показатель 
колеблется от 0 до 17%. По данным мониторинга ан-
тибиотикорезистентности в США за 5 лет (с 1998 по 
2002 год), отмечается рост резистентности H. pylori к 
кларитромицину до 10–14%. Кроме того, исследова-
ния Центра по контролю и профилактике заболеваний 
США показали, что предшествующий прием пациен-
тами любого из макролидных антибиотиков ведет к 

появлению резистентных штаммов H. pylori. Оказа-
лось, что 30% пациентов были инфицированы рези-
стентными к кларитромицину штаммами H. pylori. 
При этом число резистентных штаммов достоверно 
увеличивалось соответственно числу проведенных 
курсов лечения макролидами [11]. В качестве альтер-
нативных антигеликобактерных схем при высоком 
уровне резистентности H. pylori к кларитромицину 
были использованы комбинации: ИПП + левофлок-
сацин/рифабутин + амоксициллин, назначение ко-
торых сопровождалось возникновением частых НЛР, 
а использование рифабутина, возможно, в будущем 
приведет к росту резистентных штаммов микобакте-
рий туберкулеза [8].

По данным многоцентрового исследования, про-
веденного в Европе, уровень первичной резистент-
ности к кларитромицину составил 6,5%. При этом 
самый низкий уровень резистентности H. pylori к 
кларитромицину отмечен в Великобритании (1,3%), а 
самый высокий – в Италии (27,2%).

В России многоцентровые исследования анти-
биотикорезистентности H. pylori не проводились, 
что связано с трудностями выделения возбудителя 
и их транспортировки (микроаэрофильные условия, 
температура +40С, срок транспортировки – не бо-
лее 48 часов с последующим посевом на питатель-
ные среды). 

Динамическое наблюдение за уровнями анти-
биотикорезистентности H. pylori позволяют не 
только определять средние показатели эрадикации  
H. pylori, но и создавать основу для создания и изме-
нения рекомендаций по лечению заболеваний, ассо-
циированных с H. pylori, а также дают возможность 
предпринять адекватные меры для предотвращения 
роста уровней антибиотикорезистентности.

Динамика резистентности H. pylori в Москве в 
1996–2001 годах представлена на рисунке 3 [6].

Рис. 3. Динамика резистентности H. pylori в Москве в 1996–2001 гг. [6]
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В данном исследовании было изучено 270 штам-
мов H. pylori, выделенных у взрослых пациентов с 
впервые диагностированным гастритом, ЯБ желудка 
и 12-перстной кишки. Определение антибиотикоре-
зистентности H. pylori производилось методом се-
рийных разведений.

Были получены следующие результаты. В 1996 
году в Москве резистентных штаммов H. pylori к 
кларитромицину не было выявлено. Относительный 
прирост штаммов, резистентных к кларитромицину, 
за первый год наблюдения составил 8%, за второй 
– 6,4%, за третий – 2,7%. В 2000 году уровень ре-
зистентности H. pylori к кларитромицину несколько 
снизился. Если в 1999 году он составлял 17,1%, то в 
2000-м – 16,6%. В 2001 году наметилась тенденция 
к снижению уровня резистентности H. pylori к кла-
ритромицину, который составил 13,8%. Однако не-
большое количество протестированных штаммов  
H. pylori и ограниченная география исследования не 
позволяют сделать однозначных выводов о динамике 
резистентности H. pylori в России.

Кроме того, в Москве на протяжении 1996–1998 
годов отмечалось увеличение числа штаммов H. py-
lori, резистентных к метронидазолу (относительный 
прирост за период с 1996 по 1997 год наблюдения со-
ставил 5,9%, с 1997 по 1998 год – 14,6%). В 2001 году 

число штаммов H. pylori, резистентных к метронида-
золу, составило 55,5%.

Проведенное исследование показало, что ис-
пользование кларитромицина в схемах эрадикации 
H. pylori обоснованно, так как уровень резистентно-
сти возбудителя к кларитромицину ниже 15–20%, что 
подчеркивается в Маастрихтском соглашении 2005 
года. Использование метронидазола не рекомендо-
вано, так как уровень резистентности H. pylori к ме-
тронидазолу более 40%.

Таким образом, приведенные данные позволя-
ют утверждать, что одной из наиболее эффектив-
ных эрадикационных схем является антихеликобак-
терная терапия, включающая кларитромицин как 
основной компонент схемы, в комбинации с амок-
сициллином и ИПП. В то же время остается актуаль-
ным поиск новых стратегий воздействия на H. pylori 
с целью дальнейшего лечения и профилактики H. 
pylori-инфекции.

С целью создания и изменения рекомендаций по 
лечению заболеваний, ассоциированных с H. pylori, 
основанных на современных данных резистентности 
H. pylori к антимикробным препаратам, возникает 
необходимость проведения многоцентровых иссле-
дований антибиотикорезистентности H. pylori в раз-
личных регионах России.
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