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This study was aimed to determine isolation rate of 
H. pylori from gastric mucosal biopsies in 869 patients 
with chronic gastritis and gastric peptic ulcers in Republic 
of Tatarstan during the 2008–2013. A total of 45.5% 
of gastric biopsy samples were positive for H. pylori. 
Antimicrobial susceptibility testing for H. pylori was per-
formed by disk diffusion method. Over the study period, 
H. pylori isolated from patients in the both populations 
were susceptible to clarithromycin, amoxicillin, cipro-
floxacin, and tetracycline. In 2008 and 2013, clarithromy-

и тетрациклину. В 2008 г. количество устойчи-
вых к кларитромицину штаммов, выделенных от 
пациентов с гастритами, составило в среднем 
3,8%, в 2013 г. — 4,7%, количество чувствитель-
ных к метронидазолу составила соответственно 
57,4 и 37%. Среди изолятов H. рylori, выделен-
ных от больных язвенной болезнью желудка, 
устойчивыми к кларитромицину в 2008 г. были 
5,3%, в 2013 г. — 8,4%, к метронидазолу — 30,3 
и 24,6% соответственно.

Ключевые слова: H. рylori, антибиотикорези-
стентность, диско-диффузионный метод.
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Изучена частота обнаружения H. pylori в биоп-
татах слизистой антрального отдела желудка 
у 869 больных гастритами и язвенной болезнью 
желудка в Республике Татарстан в течение 
2008–2013 гг. Инфицированность среди обсле-
дованных пациентов составила 45,5%. Изучение 
чувствительности изолятов H. pylori к антибак-
териальным препаратам проводилось диско-
диффузионным методом. Установлено, что на 
протяжении всех лет исследования бактерии, 
выделенные от пациентов в обеих группах, 
проявляли высокую чувствительность к клари-
тромицину, амоксициллину, ципрофлоксацину 

Primary Antimicrobial Resistance among Helicobacter pylori  
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О.К. Pozdeev1,2, L.G. Morozova1, А.О. Pozdeeva1, Yu.V. Valeeva2, P.E. Gulyaev2

1 Kazan State Medical Academy, Kazan, Russia
2 Kazan State Medical University, Kazan, Russia

cin resistance among isolates from patients with chronic 
gastritis was 3.8% and 4.7%, respectively. In contrast, the 
only 57.4% and 37% isolates were susceptible to met-
ronidazole. In 2008 and 2013, clarithromycin resistance 
among H. pylori isolated from patients with gastric pep-
tic ulcer was 5.3% and 8.4%, respectively; metronidazole 
resistance was 30.3% and 24.6%, respectively.

Key words: H. pylori, antimicrobial resistance, disk 
diffusion method.
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Челны) для эндоскопического исследования вер-
хних отделов желудочно-кишечного тракта.

Все пациенты имели клинические признаки 
гастрита и язвы желудка, подтвержденные данны-
ми фиброгастродуоденоскопии. Всем обратившим-
ся диагноз был поставлен первично и ранее они не 
получали эрадикационной терапии.

Материалом для исследования служили биопта-
ты слизистой оболочки, отобранные у больных во 
время проведения ФЭГДС из антрального отдела 
желудка и 12-перстной кишки. Образцы отбирали 
из области патологии и прилегающей визуально 
неизмененной слизистой.

От каждого больного брали по два биоптата сли-
зистой желудка средним весом 5 мг, первый — для 
первичной микроскопии в мазках, второй — для 
бактериологических исследований. Эту величину 
учитывали при расчете уровня обсемененности. 
Биоптаты помещали в 3–5 мл полужидкой тиогли-
колевой транспортной среды и немедленно достав-
ляли в лабораторию. Для первичной микроскопии 
один биоптат стерильно разделяли на 2 части. Из 
одной части готовили два «раздавленных» мазка, не 
слишком растирая, чтобы не нарушить естествен-
ного расположения бактерий, клеточных элементов 
и слизи, фиксировали над пламенем горелки и окра-
шивали разведенным фуксином Пфайфера и по 
Граму. Мазки просматривали в светооптическом 
микроскопе под иммерсией. Вторую часть биоп-
тата исследовали в Clo-тесте на уреазную актив-
ность по методу, предложенному Б.Д. Старостиным 
и А.В. Петрутиком [11], модифицированному 
внесением в пробирки под пробку индикаторных 
бумажек, пропитанных реактивом Круппа для 
выявления аммиака. Каждую пробу сопровождали 
контролем среды на отсутствие неспецифического 
щелочения. Пробы инкубировали от 30–60 мин до 
3–24 ч при 37 °C.

Для выделения культур H. pylori второй биоп-
тат гомогенизировали в 1 мл физиологическо-
го раствора и высевали на плотные питательные 
среды в объеме одной капли (0,05 мл). В качестве 
питательных сред использовали эритрит-кровяной 
агар с эритроцитами барана и с 2 мкг/мл амфоте-
рицина В (Oxoid Ltd, Великобритания). В иссле-
дованиях, проведенных после 2012 года, эритрит-
кровяной агар дополняли внесением 5% эмбрио-
нальной телячьей сыворотки (Serva, Германия). 
Посевы инкубировали в течение 5 суток в микро-
аэрофильных условиях (10% CO2, 5% O2) при  
37 °C. Колонии H. pylori имели характерный вид: 
мелкие, прозрачные, диаметром 0,5–1 мм, влаж-
ные или суховатые, иногда окруженные неболь-
шой зоной гемолиза. У выделенных культур опре-

Колонизация организма человека Helicobacter 
pylori рассматривается как одна из наиболее рас-
пространенных инфекций человека. Исследования, 
проведенные в разных странах, показывают, что 
инфицированность H. pylori населения в отдельных 
регионах может достигать 9% [1, 2]. В Российской 
Федерации в 2008–2010 гг. в различных регионах 
она составляла 56–88% [3, 4].

Относительно роли микроорганизма в развитии 
заболеваний человека существует большой объем 
данных, в том числе и противоречивых. К насто-
ящему времени можно считать установленной 
этиологическую значимость H. pylori в развитии 
65–80% случаев антрального неатрофического 
хронического гастрита (типа В), 12–15% случа-
ев — H. pylori-ассоциированной язвенной болезни, 
0,8–1% случаев дистального рака желудка и 0,5% 
случаев MALT-лимфомы желудка низкой степени 
злокачественности [5–7]. H. pylori-ассоциирован-
ные заболевания требуют проведения медицин-
ских мероприятий, направленных на элиминацию 
этого микроорганизма. Однако, с началом внедре-
ния схем эрадикационной терапии гастроэнтеро-
логи стали сталкиваться с неудачами при ее про-
ведении, обусловленной в большинстве случаев 
быстро развивающейся антибиотикорезистентно-
стью Н. pylori [8–10]. К сожалению, до настоящего 
времени в РФ не проводят многоцентровые иссле-
дования по изучению распространения устойчиво-
сти хеликобактера. В результате, эрадикационную 
терапию обычно назначают эмпирически, руко-
водствуясь, в лучшем случае, рекомендациями 
«Маастрихтских Консенсусов». Таким образом,  
изучение динамики распространения антибио-
тикорезистентности среди различных изолятов 
Н. pylori в различных регионах РФ представляет 
научно-практический интерес.

Цель исследования — изучить динамику антиби-
отикорезистентности у изолятов H. pylori, выделен-
ных в г. Казани и г. Набережные Челны среди паци-
ентов с различной гастродуоденальной патологией.

Материал и методы исследования

Нами обследовано 869 пациентов в возрасте от 
19 до 84 лет (из них мужчин — 551, женщин — 318), 
в разное время обращавшихся в Центр хирургии 
язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки при ГАУЗ «Городская больница № 11» 
(г. Казань), гастроэнтерологическое отделение 
ГАУЗ «Городская больница № 7» (г. Казань), лечеб-
но-диагностический центр ГАУЗ «Госпиталь для 
ветеранов воины» (г. Казань), «Клинический госпи-
таль медико-санитарной части МВД РТ» (г. Казань), 
ГАУЗ «Городская больница № 2» (г. Набережные 
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После идентификации культуры готовили бак-
териальную взвесь, соответствующую стандарту 
мутности по шкале Мак-Фарланда 0,5 (~1,5×108 

микробных тел/мл). Затем 1 мл взвеси наносили на 
кровяной агар и равномерно распределяли. Диски 
вносили из расчета шести дисков на чашку Петри 
и культивировали в течение пяти суток в микроаэ-
рофильных условиях при 37 °C.

Полученные данные подвергали статистической 
обработке с вычислением средней ошибки показате-
ля m с использованием программы «Microsoft Office 
Excel 2007». Статистически значимыми считали 
результаты при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Среди 561 обследованного больного с язвенной 
болезнью желудка H. рylori был обнаружен в 263 
(47,1%) случаях. Обследование 308 пациентов, 
страдающих хроническими гастритами, выявило 
присутствие H. pylori в 132 (42,9%) биоптатах. Всего 
бактерии были обнаружены у 45,5% обследованных 
пациентов. Статистически достоверной разницы 
между частотой обнаружения H. рylori у мужчин 
и женщин обнаружено не было (соответственно 
75,6±3,3 и 73,4±5,5%). Частота их выделения в зави-
симости от возраста представлена в табл. 1.

При обследовании пациентов, страдающих 
язвенной болезнью желудка, обсемененность 
биоптатов слизистой желудка была низкой, тогда 
как у больных хроническим гастритом преобла-
дала высокая степень обсемененности биоптатов. 
Результаты определения уровней обсемененности 
у обследованных пациентов представлены в табл. 2.

Учитывая длительность проводимых исследова-
ний, не представлялось возможным сгруппировать 
результаты исследований в одинаковые выборки, но 
число исследованных изолятов ни в одной из групп 
не было меньше 10, а полученные данные по чувст-
вительности каждого выделенного изолята пред-
ставляли сумму результатов, полученных на трех 
чашках.

Результаты определения чувствительности 
выделенных изолятов H. рylori показали, что на 
протяжении всех лет исследования бактерии, выде-
ленные от пациентов в обеих группах, проявляли 
высокую чувствительность к кларитромицину, 
амоксициллину, ципрофлоксацину и тетрациклину. 
Устойчивость к метронидазолу варьировала в пре-
делах 22,4–30,3%.

Изоляты бактерий, выделенные из антрального 
отдела слизистой желудка пациентов, страдающих 
хроническим гастритом, на протяжении последних 
6 лет сохранили достаточно высокую чувствитель-
ность. В частности, она не изменилась в отношении 

деляли подвижность в препарате «раздавленная 
капля» с помощью фазовоконтрастной микроско-
пии с масляной иммерсией. Просматривали не 
менее 10–12 полей зрения и выявляли бактерии 
с характерной «винтообразной» подвижностью. 
Биохимическую идентификацию проводили по 
наличию оксидазной, каталазной и уреазной актив-
ности.

Факт присутствия H. pylori подтверждали по 
совокупности положительных результатов бактери-
оскопического, бактериологического и биохимиче-
ского исследования. Как положительный результат 
также рассматривали случаи обнаружения в маз-
ках-отпечатках грамотрицательных палочек харак-
терной морфологии и положительных результатов 
Clo-теста. Как отсутствие H. pylori рассматривали 
данные, включающие отрицательные результа-
ты бактериоскопии, выделения культур бактерий 
и положительный Сlo-тест с биоптатом, так как 
Сlo-тест достаточно неспецифичен. Он может быть 
положительным в присутствии других микроорга-
низмов (протеев, стафилококков, кандид и др.).

Степень обсеменности биоптата определяли 
путем подсчета колоний, выросших на плотных 
средах. При этом исходили из следующих расче-
тов: биоптат весит 5 мг, его растирали в присутст-
вии 1 мл жидкости, т. е. получали разведение 1:200, 
засевали на питательные среды по 1 капле (0,05 
мл) суспензии. Уровень обсемененности представ-
лял собой частное от деления количества вырос-
ших колоний на объем гомогената, умноженное на 
объем физиологического раствора, в котором гомо-
генизировали биоптат. Обнаружение в мазках до 
20 микробных клеток H. pylori рассматривали как 
слабую обсемененность (+), от 20 до 50 — как уме-
ренную (++), более 50 — как высокую степень обсе-
менности (+++).

Определение чувствительности штаммов 
H. pylori к антибактериальным препаратам про-
водили диско-диффузионным методом. Следует 
отметить, что данный метод определения чувстви-
тельности H. рylori не является стандартизирован-
ным. В лабораторном определении чувствительно-
сти H. рylori большинство исследователей отдает 
предпочтение методу серийных разведений в агаре, 
но технически он сложен [12, 13]. В своих иссле-
дованиях мы руководствовались рекомендациями 
С. McNulty с соавт. [14].

Использовали диски с метронидазолом (5 мкг), 
кларитромицином (2 мкг), эритромицином (5 мкг), 
тетрациклином (30 мкг), амоксициллином (10 мкг), 
ципрофлоксацином (5 мкг), цефтриаксоном 
(30 мкг) и фуразолидоном (1 мкг) производства 
HiMedia Lab. (Индия).
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Проведенные исследования показывают, что 
полученные нами результаты изучения чувстви-
тельности изолятов H. рylori в целом совпадают 
с данными, полученными ранее в РФ [15, 16].

Следует отметить, что важной проблемой эради-
кации H. pylori является выявление штаммов, про-
являющих полирезистентность, в первую очередь 
к метронидазолу и кларитромицину, поскольку оба 
широко применяют в эрадикационных схемах.

В 2005 г. среди изолятов H. pylori, выделенных 
от пациентов, страдающих хроническим гастри-
том, в Казани были выявлены штаммы, резистен-
тные к кларитромицину (3,5%) [17]. По результа-
там наших исследований можно констатировать, 
что к настоящему времени их количество возросло 
незначительно. Установлено, что среди изученных 
изолятов резистентность к метронидазолу оста-

кларитромицина и ципрофлоксацина. Обращает на 
себя внимание рост числа штаммов, резистентных 
к метронидазолу. Следует отметить, что изначально 
резистентность к этому препарату была достаточно 
низкой и составляла 22,4% (табл. 3).

Несколько иными были результаты определе-
ния чувствительности изолятов H. рylori, выделен-
ных от больных, страдающих язвенной болезнью 
желудка. Изначально обращал на себя внима-
ние факт более низких уровней чувствительно-
сти выделенных штаммов H. рylori по сравнению 
с таковыми, выделенными от больных хрониче-
ским гастритом. Изученные изоляты были более 
чувствительны к кларитромицину, амоксицилли-
ну, ципрофлоксацину и тетрациклину, но проявля-
ли более высокую устойчивость к метронидазолу 
(табл. 4).

Таблица 1. Частота обнаружения H. pylori в зависимости от возраста обследованных пациентов

Возраст, лет Количество 
обследованных

Число Hp(+) 
пациентов

Число Hp(–) 
пациентов

Частота обнаружения  
H. pylori, %

≤24 49 21 28 42,9

25–44 158 86 75 54,4

45–64 295 131 164 44,4

≥65 367 157 210 42,7

Всего 869 395 474 45,5

Таблица 2. Уровни обсемененности H. pylori биоптатов слизистой оболочки желудка у пациентов, 
страдающих хроническим гастритом и язвенной болезнью желудка (КОЕ/биоптат)

Диагноз пациентов

Уровни обсемененности

низкий
(102–103)

высокий
(104–105)

очень высокий
(>105)

количество биоптатов

Язвенная болезнь – 57 206

Хронический гастрит 107 25 –

Таблица 3. Чувствительность к антибактериальным препаратам изолятов H. pylori, выделенных 
из биоптатов антральной части желудка пациентов, страдающих хроническим гастритом (в %)

Годы
КЛМ АМО ЦФЛ ТЕТ МТЗ

Ч УР Р Ч УР Р Ч УР Р Ч УР Р Ч УР Р

2008 80,8 15,4 3,8 89,3 7,9 2,8 82,1 15,5 2,4 83,5 12,2 4,3 57,4 20,2 22,4

2009 86,7 10,6 2,7 89,6 7,3 3,1 83,2 12,9 3,9 79,9 13,3 6,8 50,1 20,6 29,3

2010 85,4 10,0 4,6 84,6 12,4 3,0 80,5 11,9 7,6 91,4 5,1 3,5 44,6 30,1 25,3

2011 81,9 14,0 4,1 84,9 11,6 3,5 80,6 15,0 4,4 84,3 12,3 3,4 40,1 29,8 30,1

2012 86,1 10,4 3,5 86,7 11,0 2,3 81,8 13,7 4,5 80,7 14,8 4,5 39,3 30,9 29,8

2013 86,0 9,3 4,7 85,2 11,9 2,9 83,7 11,5 4,8 78,4 15,7 5,9 37,05 35,5 27,4

Примечание: Ч — чувствительные штаммы; УР — умеренно резистентные  штаммы; Р — резистентные штаммы.
КЛМ — кларитромицин, АМО — амоксициллин, ЦФЛ — ципрофлоксацин, ТЕТ — тетрациклин, МТЗ — метронидазол.
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Таким образом, проведенные нами исследова-
ния показали, что с 2008 по 2013 гг. устойчивость 
изолятов H. pylori, выделенных от больных хрони-
ческим гастритом и язвенной болезнью желудка 
в Республике Татарстан, возросла незначительно 
и не дает оснований ожидать появления значитель-
ного числа полирезистентных штаммов. Тем не 
менее, следует принимать во внимание рост числа 
умеренно резистентных штаммов к большинству 
исследованных препаратов, что вызывает опреде-
ленную настороженность при их активном приме-
нении в схемах эрадикационной терапии.

валась в пределах 22,4–30,3%, что ниже уровней 
в ряде других регионов РФ [15]. Факт снижения 
резистентности к метронидазолу среди изоля-
тов H. pylori, выделенных от больных язвенной 
болезнью, может быть связан с тем, что резистен-
тность к метронидазолу не является необратимой. 
Показано, что анаэробные условия восстанавли-
вают чувствительность к метронидазолу у прежде 
резистентных штаммов H. pylori [18, 19]. С другой 
стороны, возможно, это связано со снижением 
частоты применения пероральных лекарственных 
форм метронидазола в РФ.

Таблица 4. Чувствительность к антибактериальным препаратам изолятов H. pylori, выделенных из 
биоптатов антральной части желудка пациентов, страдающих язвенной болезнью желудка (в %)

Годы
КЛМ АМО ЦФЛ ТЕТ МТЗ

Ч УР Р Ч УР Р Ч УР Р Ч УР Р Ч УР Р

2008 72,6 22,1 5,3 74,3 15,3 10,4 78,3 11,6 10,1 69,6, 28,1 2,3 53,1 16,6 30,3

2009 75,8 18,1 6,1 77,6 13,3 9,1 72,2 16,4 11,4 71,3 25,8 2,9 53,8 16,4 29,8

2010 72,4 20,1 7,5 71,1 19,1 9,8 80,3 7,5 12,2 72,4 26,3 1,3 56,3 15,2 28,5

2011 75,5 19,1 5,4 73,9 12,4 13,7 72,4 16,3 11,3 70,2 25,8 4,0 54,2 16,3 29,5

2012 74,3 18,8 6,9 75,4 12,9 11,7 74,1 14,2 11,7 66,9 30,7 2,4 56,7 18,4 24,9

2013 76,8 14,8 8,4 68,3 19,5 12,2 71,8 16,2 12,0 67,3 28,5 4,2 57,5 17,9 24,6

Примечание. Ч — чувствительные штаммы; УР — умеренно резистентные  штаммы; Р — резистентные штаммы.
КЛМ — кларитромицин, АМО — амоксициллин, ЦФЛ — ципрофлоксацин, ТЕТ — тетрациклин, МТЗ — метронидазол.
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