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Сравнение in	vitro активности различных макролидов  
в отношении Helicobacter	pylori
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Цель. Сравнение in	vitro	активности кларитромицина, эритромицина, азитромицина и джозамицина 
в отношении коллекции штаммов H.	pylori, выделенных в 20102017 гг. в г. Смоленске.
Материалы и методы. Штаммы H.	pylori были выделены из биоптатов слизистой оболочки желуд
ка пациентов, проходивших гастроскопию в г. Смоленске в 20102017 гг.. Определение чувстви
тельности H.	 pylori проводили методом двойных серийных разведений в агаре. Интерпретацию 
результатов определения чувствительности к кларитромицину осуществляли в соответствии с реко
мендациями EUCAST, v.8.0 (критерии соответствуют таковым в клинических рекомендациях «Опре
деление чувствительности микроорганизмов к антимикробным препаратам», версия 201803). Для 
эритромицина, азитромицина и джозамицина были установлены условные значения минимальной 
подавляющей концентрации (МПК) для резистентных штаммов ≥1 мг/л. Для сравнения антигелико
бактерной активности использовали значения МПК50 и МПК90.
Результаты. Было протестировано 276 штаммов Н.	pylori.	Наибольшей	in	vitro	активностью обладал 
кларитромицин (МПК90=0,125 мг/л),	 наименьшей – джозамицин (МПК90=1 мг/л). 90% изолятов 
Н.	pylori имели чувствительность к азитромицину (МПК 0,0150,25 мг/л) и эритромицину (МПК 

0,0150,5 мг/л). При использовании пограничного значения МПК 1 мг/л устойчивость к кларитро
мицину составила 5,1%, азитромицину – 7,5%, эритромицину – 8%, джозамицину – 23,2%.
Выводы. Кларитромицин являлся наиболее in	vitro активным макролидом в отношении протестиро
ванных штаммов H.	pylori.
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Objective. Compare the in	 vitro activity of clarithromycin, erythromycin, azithromycin and josamycin 
against the collection of H.	pylori strains isolated in 2010–2017 in Smolensk.
Materials and methods. H.	 pylori strains were collected prospectively from biopsy specimens of the 
gastric mucosa. Antimicrobial susceptibility testing of H.	 pylori was performed by the agar dilution 
method. Interpretation of the results of the susceptibility determination for clarithromycin was carried 
out in accordance with the recommendations of EUCAST (v 8.0) 2018. The resistance breakpoints for 
erythromycin, azithromycin, and josamycin were all set at ≥1.0 mg/L. For comparison of the results, the 
value of the minimal inhibitory concentrations of the tested antibiotic inhibiting the growth of 50% (MIC50) 
and 90% (MIC90) of H.	pylori strains was used.
Results. A total of 276 H.	pylori strains were tested. 90% of the MIC values of clarithromycin were in the 
range from 0.015 to 0.125 mg/l. The percentages of resistance were as follows: clarithromycin 5.1%, 
azithromycin 7.5%, erythromycin 8%, josamycin 23.2%. Clarithromycin demonstrated significantly higher 
activity in suppressing the growth of H.	pylori strains than azithromycin, erythromycin, and josamycin.
Conclusions. Among the tested macrolide antibiotics maximal antiH.	pylori activity in	vitro was observed 
in clarithromycin.

Введение

Эффективная стандартная тройная эрадикацион
ная терапия инфекции H.	 pylori, состоящая из амок
сициллина, кларитромицина и ингибитора протонной 
помпы, должна быть эффективна более чем у 90% па
циентов [1, 2]. Однако в клинической практике пока
затель неудачной эрадикации обычно превышает 10%. 

По мнению экспертов, не более 20% исследований 
демонстрируют высокую эффективность подобного ле
чения. Чаще уровень эрадикации инфекции H.	 pylori 
достигает 6080% [2, 3]. Основными причинами неэ
ффективности эрадикационной терапии являются рост 
устойчивости данного микроорганизма к основным 
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компонентам антигеликобактерной терапии, прежде 
всего к макролидам, а также низкая приверженность 
пациентов к лечению [48]. Снижение комплаентности 
может быть связано с отказом больного от терапии из
за возникновения нежелательных реакций на фоне ле
чения. Кларитромицин является наиболее изученным 
макролидом в схемах эрадикационной терапии, вслед
ствие чего схемы на основе кларитромицина включе
ны в международные рекомендации в качестве первой 
линии терапии [9, 10]. 

Тем не менее, продолжается поиск альтернативных 
антибактериальных средств, обладающих высокой ан
тигеликобактерной активностью и хорошим профилем 
безопасности, для включения их в схемы эрадикации. 
В качестве альтернативы кларитромицину ряд специа
листов рассматривали джозамицин и азитромицин. Но 
проведенные немногочисленные сравнительные иссле
дования не смогли продемонстрировать преимущества 
джозамицина и азитромицина перед эрадикационными 
схемами на основе кларитромицина. 

Результаты исследования Xiao S.D. с соавт. с вклю
чением 180 больных показали, что при использовании 
джозамицина в комбинации с препаратом висмута и 
фуразолидоном эрадикация H.	pylori происходит у 77% 
ранее нелеченых пациентов. При этом у больных, полу
чавших не джозамицин, а кларитромицин, уровень эра
дикации H.	pylori достигал 88% [11]. Liu W.Z. с соавт. в 
исследовании 120 больных в схему с джозамицином до
бавили ранитидин,	рассматривая комбинацию джозами
цина, фуразолидона, препарата висмута и ранитидина 
как альтернативную схему лечения инфекции H.	pylori.	В 
этом случае эрадикация H.	pylori была достигнута у 90% 
пациентов [12]. Проведенные в РФ исследования так
же не выявили какихлибо значимых преимуществ тера
пии с использованием джозамицина перед стандартной 
тройной эрадикационной схемой на основе кларитро
мицина [13, 14]. Так, результаты рандомизированного 
клинического исследования у 120 пациентов показали, 
что эффективность эрадикации H.	pylori с использова
нием омепразола, препарата висмута, амоксициллина 
и джозамицина достоверно не отличалась от таковой 
при применении схемы на основе кларитромицина: при 
ITTанализе 70% и 75% (р=0,54), при PPанализе 82,4% 
и 84,9% (р=0,752), соответственно. Эффективность 
эрадикации оценивалась с помощью 13Суреазного ды
хательного теста [14]. В другом рандомизированном 
сравнительном исследовании с включением 40 больных 
(по 20 пациентов в каждой группе) десятидневная моди
фицированная тройная терапия на основе джозамици
на (омепразол, амоксициллин и джозамицин) показала 
свою эффективность у 85% пациентов при ITTанализе. 
В группе пациентов, получавших ИПП, кларитромицин 
и амоксициллин, этот показатель составил 70%. При 
этом исследователи не выявили статистически значимых 
различий между эффективностью эрадикации инфекции 
H.	pylori в обеих группах (p>0,05). Ограничением данно
го исследования явилось использование быстрого уре
азного теста и гистологического метода для оценки эф
фективности эрадикации H.	pylori	[15]. В сравнительном 
исследовании, включившем 76 пациентов, комбинация 
ранитидина, метронидазола и джозамицина не уступала 

стандартной тройной терапии по эффективности эра
дикации инфекции H.	pylori [13]. Еще одно российское 
проспективное сравнительное исследование продемон
стрировало достаточно высокую клиническую эффек
тивность тройной схемы с джозамицином (фамотидин, 
метронидазол и джозамицин), сопоставимую со схемой 
на основе кларитромицна (фамотидин, метронидазол и 
кларитромицин). Рубцевание язвы двенадцатиперстной 
кишки было отмечено у 90% и 88,2% пациентов соот
ветственно через 28 дней от начала терапии. При этом 
эффективность уничтожения инфекции H.	 pylori в дан
ном исследовании не оценивалась [16].

Что касается азитромицина, то было показано, что 
после однократного приема 500 мг препарата отмеча
ется высокая концентрация азитромицина (4,6 мкг/г) в 
ткани желудка в течение 5 дней. При этом концентра
ция препарата в желудочной ткани, была в пятьдесять 
раз выше, чем в желудочной слизи, и примерно в 20 
раз превышала уровни, наблюдаемые в желудочном 
соке [17]. В связи с этим азитромицин назначали 3 дня 
во время 7дневной тройной эрадикационной терапии. 
Эффективность эрадикации H.	pylori	при использовании 
коротких курсов азитромицина в составе эрадикацион
ных схем варьировала от 28% до 93% [1821]. Низкие 
показатели эрадикации, полученные в некоторых иссле
дованиях, связывали со снижением биодоступности ази
тромицина при его приеме после еды. Более длительное 
(до 6 дней) применение азитромицина также не пока
зало свое превосходство по эффективности эрадикации 
H.	pylori над стандартной тройной терапией на основе 
кларитромицина [22].

Важное значение при оценке перспектив применения 
антибактериальных препаратов является их микробио
логическая активность. В связи с чем особый интерес 
представляет сравнение антиH.	pylori	активности раз
личных макролидов in	vitro. В развитии резистентности 
различных бактерий к макролидам играют роль изме
нение мишени действия препарата (точечные мутации в 
23S рРНК) и активный выброс (эффлюкс) антибиотика из 
бактериальной клетки [23, 24]. Для 16членных макро
лидов (джозамицин, спирамицин, мидекамицин) наличие 
второго механизма устойчивости не имеет большого 
значения, в связи с чем ряд отечественных авторов 
предположили, что джозамицин может сохранять высо
кую активность в отношении штаммов H.	pylori, устойчи
вых к другим макролидам [25, 26]. При этом в настоя
щее время нет опубликованных данных, сравнивающих 
микробиологическую активность одновременно 14, 15 
и 16членных макролидов в отношении одних и тех же 
штаммов H.	pylori.

Целью нашего исследования являлось сравнение in	
vitro	активности кларитромицина, эритромицина, азитро
мицина и джозамицина в отношении коллекции штаммов 
H.	pylori, выделенных в 20102017 гг. в г. Смоленске.

Материалы и методы

В исследование было включено 276 штаммов 
Н.	pylori,	выделенных из биоптатов слизистой оболочки 
желудка у пациентов с положительным быстрым уреаз
ным тестом, проходивших эзофагогастродуоденоско
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пию по поводу диспепсических жалоб в 20102017 гг. в 
лечебных учреждениях г. Смоленска.

В соответствии с рекомендациями по выделению, 
идентификации и определению чувствительности 
H.	 	py	lo		ri	 к антибактериальным препаратам исследо
вание чувствительности с определением минимальной 
подавляющей концентрации (МПК) проводили методом 
последовательных разведений в агаре МюллераХин
тон (OXOID, Великобритания) с добавлением 5% бара
ньей крови (в рекомендациях Европейского комитета 
по определению чувствительности – EUCAST и в кли
нических рекомендациях «Определение чувствительно
сти микроорганизмов к антимикробным препаратам», 
версия 201803, нет указаний на технические детали 
тестирования H.	 pylori) [27]. Для приготовления ино
кулюма использовали 72х часовую культуру Н.	pylori,	
разведенную в 35 мл стерильного физиологического 
раствора до достижения плотности, эквивалентной 
стандарту мутности 2 по McFarland (DEN1 McFarland 
Densitometr, BIOSAN, Латвия) с непосредственной 
инокуляцией чашек с последовательными разведени
ями антимикробных препаратов с помощью Multipoint 
Inoculator (Mast Diagnostics, Великобритания). Инкуба
ция чашек проводилась 72 часа в микроаэрофильных 
условиях (О2 – 11%, СО2 – 9%, N2 – 80%) при темпера
туре +35°С. Определялась чувствительность H.	pylori	
к кларитромицину, эритромицину, азитромицину и джо
замицину. При тестировании использовали двойные 
серийные разведения химически чистых субстанций 
антибиотиков.

Интерпретацию результатов определения чувстви
тельности к кларитромицину осуществляли в соответ
ствии с рекомендациями по выделению, идентификации 
и определению чувствительности Helicobacter	 pylori	 к 
антибактериальным препаратам [25]. Критерии, указан
ные в данных рекомендациях, соответствуют критериям 
EUCAST (v 8.0) и критериям клинических рекомендаций 
«Определение чувствительности микроорганизмов к ан
тимикробным препаратам», версия 201803.

Резистентными к кларитромицину считались штаммы 
H.	pylori со значениями МПК ≥1 мг/л [26]. Для эритро
мицина, азитромицина и джозамицина общепринятых 
критериев интерпретации результатов чувствительности 
в настоящее время не существует. В связи с этим были 
установлены условные значения МПК для резистентных 
штаммов ≥1 мг/л, как для кларитромицина, что ранее 
использовалось другими авторами при проведении по
добных исследований [2931]. Для оценки активности 
разных макролидов сравнивали значения минимальной 
концентрации тестируемого антибиотика, подавляющей 
рост 50% (МПК50) и 90% (МПК90) штаммов H.	pylori, а 
также распределение значений МПК.

Данные вводились в электронную базу данных 
Microsoft SQL Server 2012 с использованием информаци
онной системы Mlab (НИИ антимикробной химиотерапии 
СГМУ). Агрегация и подготовка данных производилась 
средствами языка структурированных запросов TSQL, а 
также программой MlabReporter (НИИ антимикробной хи
миотерапии СГМУ). Статистический анализ проводился с 
помощью языка TSQL и программного пакета RStudio v. 
1.1.353 for Windows (RStudio Inc., США), R v. 3.4.1.

Результаты исследования

Устойчивыми к кларитромицину были 5,1% (14/276) 
штаммов Н.	pylori (Таблица 1). С учетом условно приня
тых значений МПК ≥1 мг/л для резистентных штаммов 
ко всем макролидам, частота резистентности Н.	pylori 
к эритромицину составила 8% (22/276), джозамици
ну – 23,2% (64/276). Значение МПК90 кларитромицина 
составило 0,125 мг/л. При сравнении значений мини
мальной концентрации, необходимой для подавления 
роста 50% и 90% штаммов Н.	pylori, наиболее активным 
препаратом являлся кларитромицин (МПК50 0,015 мг/л, 
МПК90 0,125 мг/л), наименее активным – джозами
цин (МПК50 0,25 мг/л, МПК90 1 мг/л). Для эритроми
цина значения МПК50 и МПК90 составили 0,125 мг/л и 
0,5 мг/л, соответственно (Таблица 1, Рисунок 1).

Активность азитромицина была оценена для мень
шего количества штаммов Н.	 pylori (n=133). Частота 
резистентности Н.	pylori к азитромицину (при использо
вании суррогатного критерия ≥1 мг/л) составила 7,5% 
(10/133). При сравнении кларитромицина, азитромици
на, эритромицина и джозамицина в отношении штаммов 
(n=133), для которых была определена чувствитель
ность ко всем четырем перечисленным макролидам, 
по in	 vitro	 активности препараты распределились сле
дующим образом: кларитромицин (МПК50 0,015 мг/л, 
МПК90 0,06 мг/л) > азитромицин (МПК50 0,125 мг/л, 
МПК90 0,25 мг/л) ≥ эритромицин (МПК50 0,125 мг/л, 
МПК90 0,5 мг/л) > джозамицин (МПК50 0,5 мг/л, МПК90 
2 мг/л). Распределение значений МПК для кларитро
мицина, азитромицина, эритромицина и джозамицина 
представлены на Рисунке 2.

Cравнение активности протестированных макроли
дов в отношении устойчивых к кларитромицину штаммов 
представлено в Таблице 2. Из данных, представленных в 
Таблице 2 видно, что только для одного кларитромици
норезистентного изолята (МПК 4 мг/л), значение МПК 
джозамицина было ниже 1 мг/л (0,5 мг/л). Но, в то же 
время, для подавляющего большинства других штаммов 
МПК джозамицина было существенно выше МПК кла
ритромицина, причем значительно (например, 1 мг/л в 
сравнении с 256 мг/л).

Рисунок 1. Значения МПК50 и МПК90 кларитромицина, 
эритромицина и джозамицина для всех 
протестированных штаммов H.	pylori (n=276)
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Рисунок 2. Распределение значений МПК кларитромицина, 
азитромицина, эритромицина и джозамицина  
для штаммов H.	pylori, для которых чувствительность  
была определена ко всем четырем макролидам 
(n=133) Та
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Обсуждение

Настоящее исследование ожидаемо показало более 
высокую in	vitro активность кларитромицина в отноше
нии штаммов H.	 pylori	 в сравнении с азитромицином, 
эритромицином и джозамицином.

Превосходство антигеликобактерной активности 
кларитромицина над другими макролидами было про
демонстрировано в ранее проведенных исследованиях, 
что послужило одним из факторов фактической «без
альтернативности» применения кларитромицина среди 
макролидов в эрадикационной терапии H.	pylori	во всем 
мире. Например, крайне интересные результаты были 
получены в исследовании Malanoski G.J. с соавт. Было 
показано, что в нейтральных значениях рН, кларитроми
цин (МПК90 0,03 мг/л) был значительно активнее в от
ношении H.	pylori, чем эритромицин (МПК90 0,125 мг/л) 
и азитромицин (МПК90 0,25 мг/л). При снижении рН до 

5,75 потребовалось увеличение концентрации антибио
тиков для подавления роста H.	pylori.	При этом более низ
кие значения МПК попрежнему были у кларитромицина 
(МПК90 0,5 мг/л). В кислой среде, у части исследуемых 
штаммов H.	pylori наблюдалось существенное изменение 
значений МПК: для азитромицина значение МПК90 соста
вило 2 мг/л, для эритромицина – 4 мг/л. Только МПК90 
для кларитромицина в кислой среде находилась в чувстви
тельном диапазоне (< 1 мг/л) [32]. В исследовании Malizia 
T. с соавт. сравнивалась активность эритромицина и ази
тромицина в отношении H.	pylori. МПК50 в данном иссле
довании составляла 0,5 мг/л для обоих препаратов [33]. 

К сожалению, в доступных источниках нет данных 
исследований по прямому сравнению in	vitro активно
сти кларитромицина и джозамицина. В исследовании, 
опубликованном в 1993 г.,	 приведены данные по in	
vitro активности эритромицина и джозамицина в отно
шении 18 штаммов H.	pylori.	МПК50 и МПК90 для обоих 
препаратов составили 0,125 мг/л и 0,25 мг/л соот
ветственно [34]. 

В целом, результаты проведенного нами исследова
ния подтвердили преимущество кларитромицина по in	
vitro активности перед другими макролидами, потен
циально рассматривавшимися ранее для включения в 
состав эрадикационной терапии. Более того, в нашем 
исследовании, при оценке активности макролидных ан
тибиотиков в отношении 14 кларитромицинорезистент
ных изолятов H.	pylori,	джозамицин в отношении всех 
изолятов, кроме одного, имел эквивалентные или более 
высокие значения МПК, чем у кларитромицина.

Ограничением нашего исследования является факт 
сбора штаммов только на территории г. Смоленска, в 
связи с чем мы считаем целесообразным проведение 
мультицентровых исследований активности антибиоти
ков в отношении Helicobacter	pylori. Тем не менее, мы 
считаем, что обнаруженные различия в активности раз
личных маколидов (кларитромицин, азитромицин, джо
замицин, эритромицин) по отношению к Helicobacter	
pylori будут воспроизводимы и в мультицентровых ис
следованиях. Таким образом, с точки зрения in	vitro ак
тивности, нет никаких оснований для применения других 
макролидов вместо кларитромицина в составе эрадика
ционной терапии инфекции H.	pylori.

Таблица 2. Значения МПК макролидных антибиотиков 
в отношении устойчивых к кларитромицину штаммов  
H.	pylori	(n=14)

№  
штамма

МПК антибиотиков, мг/л

Кларитро
мицин

Эритро
мицин

Джоза
мицин

Азитро
мицин

1 4 1 2 нт
2 16 8 64 нт
3 8 4 32 нт
4 16 128 64 нт
5 8 8 8 нт
6 8 8 8 нт
7 4 8 0,5 нт
8 2 16 64 16

9 8 16 4 16

10 4 16 128 16

11 8 16 128 16

12 4 16 8 16

13 16 16 32 8

14 1 16 256 16

нт – не тестировался.
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