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Аннотация
Обоснование. Одной из основных причин снижения эффективности эрадикации Helicobacter pylori является резистентность штаммов 
H.  pylori к антибактериальным препаратам. 
Цель. Изучение распространенности резистентных к кларитромицину и левофлоксацину штаммов H. pylori среди пациентов с заболева-
ниями верхних отделов желудочно-кишечного тракта в г. Казани. 
Материалы и методы. В исследование включены 203 пациента с симптомами диспепсии, проходившие эзофагогастродуоденоскопию 
в Медико-санитарной части ФГАОУ ВО КФУ (г. Казань, Россия) в 2019–2021 гг. Выделение ДНК из биоптатов слизистой оболочки ан-
трального отдела желудка выполняли с помощью наборов PureLink Genomic DNA Mini Kit (Thermo Fisher Scientific, США). Полимеразную 
цепную реакцию проводили с использованием праймеров, специфичных для V-региона гена 23S и участка гена gyrA, кодирующего субъ- 
единицу A ДНК-гиразы. Секвенирование полученных фрагментов ДНК осуществляли на анализаторе 3730 DNA Analyzer. Полученные по-
следовательности обработаны для поиска точечных мутаций, ответственных за формирование резистентности H. pylori к кларитромицину 
(мутации A2143G, A2142G и A2142C193) и левофлоксацину (мутации в гене gyrA ДНК-гиразы). 
Результаты. Инфекция H. pylori при анализе методом полимеразной цепной реакции в биоптате обнаружена в 47,78% случаев. Доля штам-
мов H. pylori с наличием мутаций, определяющих формирование резистентности к кларитромицину, составила 17,53%: вариант мутации 
A2144G выявлен в 16 (16,49%), A2143G – в 1 (1,03%) из 97 образцов. Аминокислотные замены в гене gyrA обнаружены в 12 (12,37%) из 
97 образцов. У 2 штаммов H. pylori (2,06%) обнаружена двойная резистентность к кларитромицину и фторхинолонам.
Заключение. В Казани наблюдается высокая встречаемость мутаций, лежащих в основе формирования резистентности H. pylori к клари-
тромицину и левофлоксацину.
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Введение
Несмотря на тенденции к снижению распространенно-

сти инфекции Helicobacter pylori в мире за период с 2011 по 
2022 г. [1], 4,4 млрд человек продолжают оставаться инфици-
рованными этой бактерией [2]. Распространенность H. pylori 
в Российской Федерации также продолжает снижаться и, по 
последним данным, составляет примерно 38,8% у лиц без 
предшествующей эрадикационной терапии (ЭТ) [3]. 

В соответствии с международными и российскими 
консенсусными документами проведение ЭТ H.  pylori аб-
солютно показано пациентам с рядом гастроэнтерологи-
ческих заболеваний, таких как язвенная болезнь желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки, атрофический гастрит, 

MALTома (mucosa-associated lymphoid tissue), состояние 
после резекции желудка по поводу рака, гастропатия, ин-
дуцированная приемом нестероидных противовоспали-
тельных средств, а также в ряде других случаев [4–6]. 

Учитывая, что колонизация H.  pylori поддержива-
ет воспалительную инфильтрацию слизистой оболочки 
(СО) желудка, а ассоциированное c бактерией воспаление 
приводит к развитию атрофии, H.  pylori-ассоциирован-
ный гастрит рассматривается в качестве предракового 
состояния  [4, 7–9]. Эрадикация H.  pylori, проведенная до 
возникновения атрофических изменений СО желудка и 
кишечной метаплазии, позволяет не только снизить риск 
развития рака желудка, но в определенных случаях может 
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способствовать обратному развитию атрофии СО как тела, 
так и антрального отдела желудка при отсутствии кишеч-
ной метаплазии, которая является необратимой [4, 10–13].

Таким образом, в настоящее время есть существен-
ные аргументы в пользу необходимости проведения ЭТ с 
позиции канцеропревенции. Это положение отражено в 
совместных Клинических рекомендациях Российской га-
строэнтерологической ассоциации, Научного сообщества 
по содействию клиническому изучению микробиома чело-
века, Российского общества профилактики неинфекцион-
ных заболеваний, Межрегиональной ассоциации по кли-
нической микробиологии и антимикробной химиотерапии 
по диагностике и лечению H. pylori у взрослых (2022 г.), в 
которых указано, что проведение ЭТ с целью профилак-
тики рака желудка рекомендуется всем лицам с наличием 
инфекции H. pylori при отсутствии противопоказаний [5].

Однако в последние годы частота успешной эрадика-
ции H. pylori продолжает снижаться. Основной проблемой 
в лечении H. pylori является неуклонно растущая во мно-

гих странах резистентность штаммов H. pylori к антибакте-
риальным препаратам (АБП), входящим в состав схем ЭТ, 
в первую очередь к кларитромицину [14–16].

Уровень резистентности H. pylori к АБП колеблется в раз-
ных странах в довольно широких пределах. Многоцентро-
вое исследование, проведенное F. Megraud и соавт. в 2018  г. 
в 18 странах Европы, показало, что уровень резистентности 
к кларитромицину составил 21,4%, метронидазолу – 38,9%, 
левофлоксацину – 15,8%. Резистентность штаммов H. pylori 
к кларитромицину и левофлоксацину была значительно 
выше в странах Западной, Центральной и Южной Европы 
по сравнению со странами Северной Европы [17].

Согласно метаанализу A. Savoldi и соавт. (2018 г.), в 
большинстве стран мира резистентность к кларитроми-
цину, метронидазолу и левофлоксацину составила 15% и 
выше, за исключением Америки и региона Юго-Восточной 
Азии, где резистентность к кларитромицину сохранялась 
на уровне 10% [18]. Исследование, проведенное в Китае в 
2022 г., показало высокий уровень резистентности к клари-
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Abstract
Background. One of the reasons for the decrease of Helicobacter pylori eradication effectiveness is its resistance to antibiotics.
Aim. To examine the prevalence of H. pylori point mutations responsible for clarithromycin and levofloxacin resistance among the patients with 
upper gastrointestinal (GI) tract disorders in Kazan.
Materials and methods. The study included 203 patients with symptoms of dyspepsia who underwent upper GI endoscopy at the University 
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тромицину, метронидазолу и левофлоксацину  – 16,1, 65,2 
и 34,8% соответственно [19]. Аналогично высокие уровни 
резистентности зафиксированы в Южной Корее, где устой-
чивость H.  pylori к кларитромицину составила 17,8%, и 
Японии – 38,5% [20].

В Российской Федерации, по данным метаанализа, 
включившего исследования, проведенные в отдельных 
городах в период с 2011 по 2020 г., обобщенный показа-
тель резистентности H. pylori к кларитромицину составил 
приблизительно 10,39%: 13,53% при оценке исследований, 
выполненных с применением молекулярно-генетических 
методов (МГМ), и 8,73% – при использовании бактериоло-
гических методов (БЛМ); резистентность H. pylori к лево-
флоксацину – 20% [21].

В Казани на протяжении последних более чем 15 лет 
наблюдается постепенный рост резистентности Н. pylori 
к АБП. Так, в 2005 г. по результатам БЛМ исследования 
уровень резистентности H.  pylori к кларитромицину со-
ставил 3,5% [22], в 2010–2011 гг. – 12,9% при исследовании 
МГМ [23]. 

Учитывая продолжающийся рост резистентности к 
АБП, в консенсусе Маастрихт VI рекомендуется использо-
вание молекулярных методов диагностики: полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в реальном времени, полногеном-
ного секвенирования и цифровой ПЦР для выявления 
мутаций H. pylori, лежащих в основе формирования устой-
чивости бактерии к АБП: кларитромицину, левофлокса-
цину, рифампицину и тетрациклину. Проведение теста на 
чувствительность к кларитромицину с помощью молеку-
лярных или БЛМ рекомендуется перед назначением любой 
схемы терапии, содержащей кларитромицин, в случае их 
доступности в регионе [4, 5, 24].

Цель исследования  – изучение распространенности 
резистентных к кларитромицину и левофлоксацину штам-
мов H. pylori среди пациентов с заболеваниями верхних от-
делов желудочно-кишечного тракта в г. Казани.

Материалы и методы
В исследование включены 203 пациента с симптомами 

диспепсии, проходившие эзофагогастродуоденоскопию 
в Медико-санитарной части ФГАОУ ВО КФУ (г. Казань, 
Россия) в 2019–2021 гг. (70 пациентов – в 2019 г., 66 паци-
ентов – в 2020 г. и 67 пациентов – в 2021 г.). Для анализа 
использованы биоптаты СО антрального отдела желудка. 

Образцы биопсии подвергались гомогенизированию 
на приборе FastPrep24 (MP Biomedicals, США); затем ДНК 
выделяли с помощью набора PureLink Genomic DNA Mini 
Kit (Thermo Fisher Scientific, США) согласно протоколу для 
тканей, прилагаемому производителем.

Наличие резистентности H.  pylori к кларитромицину 
предполагали в случае мутаций A2143G, A2142G и A2142C193 
в гене, кодирующем рибосомную РНК (рРНК) [25]. Наличие 
точечных мутаций в гене gyrA ДНК-гиразы рассматривали в 

качестве возможной причины формирования устойчивости 
бактерии к левофлоксацину [26, 27].

Амплификацию искомых фрагментов проводили с ис-
пользованием DreamTaq ДНК-полимеразы (Thermo Fisher 
Scientific, США). Олигонуклеотиды, использованные в рабо-
те, представлены в табл. 1. Праймеры С11 и С12, разработан-
ные для определения устойчивости к кларитромицину, ам-
плифицируют V участок гена 23S. Праймеры Flu_R и Flu_F 
на устойчивость к фторхинолонам амплифицируют участок 
гена gyrA, кодирующий субъединицу А ДНК-гиразы.

Электрофоретическое разделение ПЦР продуктов 
проводили в 1,5% агарозном геле. После электрофореза 
продукты нужной длины вырезали из агарозного геля и 
подвергали очистке с помощью набора Cleanup Mini («Ев-
роген», Россия) согласно протоколу производителя.

Секвенирование очищенных и подготовленных фраг-
ментов ДНК производили методом Сэнгера на приборе 
3730 DNA Analyzer (Applied Biosystems, США). Полученные 
в ходе секвенирования последовательности анализирова-
ли в программе Sequence Scanner. Таксономический статус 
полученных последовательностей определяли в программе 
BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi). В качестве 
референса при обработке данных использовали после-
довательности гена 23S рРНК H. pylori, изолята CLON120 
(LC170597.1) и субъединицы А гена gyrA H. pylori штамма 
AB40 (KM186671.1). Выравнивание последовательностей 
ДНК производили с помощью программы для множе-
ственного выравнивания Clustal Omega (http://www.ebi.
ac.uk/Tools/msa/clustalo/).

Результаты 
Инфекция H. pylori при анализе методом ПЦР в биоп-

тате обнаружена в 47,78% случаев (97 из 203 образцов), 
причем результаты практически не отличались при анали-
зе биообразцов, собранных в 2019, 2020 и 2021 гг.: 47,14% 
(33/70 пациентов) в 2019 г., 48,48% (32/66 пациентов) в 
2020 г. и 47,76 % (32/67 пациентов) в 2021 г.

Доля штаммов H.  pylori, резистентных к кларитроми-
цину, составила 17,53% (17 из 97 H. pylori-позитивных па-
циентов) на основании обнаружения характерных точеч-
ных мутаций гена 23S рРНК: A2144G и A2143G. Вариант 
мутации A2144G выявлен в 16 (16,49%) из 97 образцов, 
A2143G – в 1 (1,03%) случае.

Резистентность к фторхинолонам связана с обнаруже-
нием несинонимичных мутаций в гене gyrA. Аминокис-
лотные замены в гене gyrA выявлены в 12,37% (n=12) из 97 
H. pylori-положительных образцов. Наиболее часто наблю-
дались варианты замен в позициях 91 (D91G) и 87 (N87I) 
гена gyrA. Варианты N87I и D91G аминокислотных замен 
найдены в 10,30% (10 из 97) и 2,06% (2 из 97) случаев со-
ответственно. Кроме этого, у 2 штаммов H.  pylori (2,06%) 
обнаружена двойная резистентность к кларитромицину и 
фторхинолонам – варианты A2144G/D91G и A2144G/N87K.

По сравнению с результатами анализа штаммов H. pylori, 
выделенных из образцов СО антрального отдела желудка 
пациентов, обследованных в 2012–2014 гг., в 2019–2021 гг. 
выявлено увеличение доли изолятов H. pylori, имеющих му-
тации. Так, среди 225 взрослых пациентов (71 мужчины и 
154 женщин) со средним возрастом 45,31±17,1 года, обсле-
дованных в 2012–2014 гг., H. pylori методом ПЦР в биоптате 
получен у 128 (56,9%) человек. Мутация (A2143G) в гене 23S 
рРНК, лежащая в основе формирования резистентности 
H. pylori к кларитромицину, обнаружена у 12 из 120 обсле-
дованных пациентов, что составило 10%. Мутации A2142G, 
T2717C не выявлены ни в одном случае.

Таблица 1. Олигонуклеотиды, использованные 
в исследовании
Table 1. Oligonucleotides used in the study

Названия праймеров Последовательность

С11 gcgttgaattgaagcccgagtaaac

С12 gagcatcgctgggtagcacaca

Flu_F atgagcgtgatcatagggcg

Flu_R acccgccttgccataaatga
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Таким образом, наблюдается тенденция к снижению 
распространенности H. pylori в Казани за период с 2010 по 
2021 г. (67,3% – в 2010–2011 гг. [23], 56,9% – в 2012–2014 гг. и 
47,78% – в 2019–2021 гг.). В то же время мы обнаружили зна-
чительный рост доли штаммов H. pylori с наличием точеч-
ных мутаций, определяющих формирование резистентно-
сти бактерии к кларитромицину: с 12,9% в 2010–2011 гг. [23] 
и незначительным снижением доли штаммов с наличием 
мутаций до 10% в 2013–2014 гг. до 17,53% – в 2019–2021 гг., 
что, несомненно, должно учитываться при выборе схем ЭТ. 

Рекомендации консенсуса Маастрихт VI предполагают 
возможность индивидуализированной терапии, назна-
чаемой с учетом определения чувствительности H.  pylori 
к АБП, в частности к кларитромицину, с помощью МГМ 
или БЛМ  [4, 24]. Причем результаты МГМ исследования 
обладают высокой диагностической ценностью и идентич-
ны бактериологическим подходам к оценке резистентно-
сти H. pylori (чувствительность и специфичность МГМ по 
сравнению с БЛМ составили 100%, в отношении резистент-
ности к левофлоксацину – 93 и 92% соответственно) [28].

Однако с учетом низкой доступности определения то-
чечных мутаций в клинической практике такой подход к 
выбору схемы ЭТ представляется не вполне приемлемым в 
большинстве регионов. Другой подход к выбору схемы 1-й 
линии ЭТ – эмпирический – основан на данных о локальной 
резистентности H. pylori к кларитромицину или эффектив-
ности определенных схем эрадикации в регионе [4, 24].

По данным опубликованного в 2020 г. метаанализа, обоб-
щенный показатель резистентности к кларитромицину в 
России составлял 10,39%  [21], что подтверждает возмож-
ность назначения кларитромицина в схемах ЭТ 1-й линии. 
Тем не менее при любом варианте эмпирического подхода 
необходимо ориентироваться на схемы, обеспечивающие 
высокий (более 90%) уровень эрадикации, в том числе в слу-
чае резистентных к кларитромицину штаммов. Результаты 
анализа данных Европейского регистра по изучению H. pylori 
(European registry on H. pylori management – Hp-EuReg) про-
демонстрировали недостаточную эффективность стандарт-
ной тройной терапии в России, которая составила 80% [29]. 
Не достигающие рекомендованных значений результаты 
эрадикации при использовании стандартной тройной тера-
пии получены и при анализе данных пациентов, внесенных 
в регистр с 2013 по 2019 г. в Москве и Казани [30, 31]. В каче-
стве альтернативной схемы может быть рекомендована стан-
дартная тройная терапия, усиленная добавлением препарата 
висмута трикалия дицитрата, которая позволяет существен-
но повысить эффективность эрадикации H. pylori [30, 32, 33].

Несомненно, продолжающийся рост резистентности 
бактерии H.  pylori к АБП со временем может привести к 

снижению эффективности используемых в настоящее вре-
мя схем ЭТ. В связи с этим регулярное мониторирование эф-
фективности применяемых режимов эрадикации и исполь-
зование подходов, позволяющих повысить эффективность 
ЭТ, очевидно, должно быть дополнением к стандартной ЭТ, 
особенно при невозможности использования МГМ или 
БЛМ выявления резистентных штаммов H. pylori [5, 30, 34].
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