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Введение

Заболевания желудка и двенадцатиперстной 

кишки являются наиболее распространенными 

среди всех болезней органов пищеварения у детей 

и составляют 58–65% в структуре детской гастро-

энтерологической патологии, частота хронизации 

патологического процесса нарастает с возрастом.

К настоящему времени концепция ведущей 

роли инфекции Helicobacter pylori (НР) в патогене-

зе хронического гастродуоденита является обще-

признанной. По данным ряда авторов, в детском 

возрасте с НР-инфекцией ассоциировано 60–80% 

случаев гастрита и 88–100% случаев язвенной бо-

лезни двенадцатиперстной кишки [1, 2]. В России 

уровень инфицированности детей НР находит-

ся в пределах 60–70% и увеличивается с возрас-

том. Распространенность HP-инфекции может 

варьировать в зависимости от региональных осо-
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Резюме. Целью работы явилось изучение структуры 

гастродуоденальной патологии, особенностей штам-

мов Helicobacter pylori (НР) у детей Северной Осетии, 

их резистентности к кларитромицину, эффективно-

сти схем эрадикационной терапии. Обследовано 1265 

детей в возрасте от 4 до 18 лет, НР выявлен у 84%, у 

53% обнаружены эрозивно-язвенные изменения гастро-

дуоденальной зоны. Резистентность к кларитромицину 

установлена у 13% больных. Изучена эффективность 

4 схем эрадикационной терапии. Схемы с кларитроми-

цином и метронидазолом имели более низкую эффек-

тивность и худшую переносимость. Наиболее эффек-

тивными схемами являются: тройная терапия с ИПП, 

амоксициллином и Де-нолом, а также квадротерапия 

(ИПП+амоксициллин+Де-нол+Макмирор) продолжи-

тельностью 10 дней. 

Ключевые слова: Helicobacter pylori, антибиотико-

резистентность, эрадикационная терапия.

Abstract. The aim of this study was to evaluate the struc-

ture of gastroduodenal disorders, virulent feathers of Helico-

bacter pylori (HP) strains and efficacy of eradication therapy 

in children of the North Ossetia (Alania). 1265 children from 

4 till 18 years old were examined, НР was found in 84%. 53% 

of HP(+) patients had erosions and ulcers of the stomach 

and duodenum. Strains, resistant to clarithromycin, were re-

vealed in 13% of the patients. We have estimated efficacy 

of 4 regimes of eradication therapy. Regimes, that included 

clarithromycin and metronidazole, had the lowest effica-

cy the worst compliance. The best results were observed in 

triple therapy, including PPI, amoxicillin and bismuth, and 

quadrotherapy with PPI amoxicillin, bismuth and nifuratel. 

The duration of therapy should not be shorter than 10 days. 

Key words: Helicobacter pylori, antibiotic resistance, 

eradication therapy.

бенностей, этнической принадлежности, социо-

экономического статуса и возраста детей. Резуль-

таты обследования зависят также от применяемых 

способов диагностики хеликобактериоза, которые 

отличаются друг от друга чувствительностью и 

специфичностью [2, 3].

Известно, что инфицированность HР выявляет-

ся приблизительно у 60–70% населения земного 

шара [2, 4]. Неоднозначными являются результаты 

исследований, посвященные вопросам изучения 

распространенности хеликобактерной инфекции 

в различных регионах мира. К примеру, в Европе и 

США роль HР в возникновении язвенной болезни 

абсолютно доказана. В то же время в Азии и Аф-

рике, где выявляемость HР весьма высокая, язвен-

ная болезнь диагностируется редко. Во многом эти 

различия объясняются особенностями штаммов, 

но не менее важное значение имеют и генетиче-
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значение имеет индивидуальный антибактериаль-

ный анамнез пациента. Так, ретроспективное ко-

гортное исследование, проведенное в США, пока-

зало, что увеличение числа курсов лечения макро-

лидными антибиотиками в анамнезе неизбежно 

влечет за собой нарастание резистентности HP к 

кларитромицину [13]. 

Данные российских исследователей, в целом, 

совпадают с европейскими данными. С одной сто-

роны, наблюдается рост показателей резистент-

ности НР к кларитромицину, а с другой – суще-

ственные различия в антибиотикорезистентности 

по регионам России, с максимальными показате-

лями в центральных мегаполисах. При этом боль-

шинство авторов считают, что 20% критический 

порог резистентности к кларитромицину не пре-

одолен, и в 2000 г. она составила в Москве 13% 

[14]. Динамика резистентности НР к кларитроми-

цину не отличается неуклонным прогрессивным 

ростом. В зависимости от эпидемиологических, 

экономических и других причин периодически 

отмечаются ее снижения. Так, к 2001 г. в России 

уровень резистентности HР к кларитромицину не-

сколько снизился. Если в 1999 г. в Москве он со-

ставлял 17,1%, в 2000 г.– 16,6%, то в 2001 г. – 13,8% 

[15]. В Казани в 2007 г. резистентные штаммы НР 

определялись в 15% случаев. В то же время иссле-

дование в Санкт-Петербурге продемонстрировало 

критический уровень резистентности к клари-

тромицину, которая составила в 2008–2009 гг., по 

данным молекулярно-генетического метода, 39,2% 

у детей и 40% у взрослых [16]. 

Формирование резистентности НР к кларитро-

мицину обусловлено точечными хромосомными 

мутациями, приводящими к замене нуклеотидов в 

различных участках 23S РНК, что нарушает связы-

вание антибиотика с мишенью воздействия. Боль-

шинство авторов придерживаются точки зрения 

о появлении резистентных штаммов как резуль-

тата точечных мутаций у ранее существующих 

чувствительных штаммов [17], а не как следствия 

обмена генетическим материалом между различ-

ными штаммами бактерий [18].

Цель исследования – изучение характера га-

стродуоденальной патологии и результативности те-

рапии у детей Северной Осетии с учетом токсиген-

ности и антибиотикорезистентности штаммов НР.

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находились 1265 де-

тей, проживающих в Северной Осетии и обсле-

дованных в Детской республиканской больнице 

Владикавказа, в возрасте от 4 до 18 лет. У всех 

обследованных, по данным ФЭГДС, обнаружены 

признаки хронической гастродуоденальной пато-

логии. Уровень инфицированности НР среди них 

ские особенности организма хозяина. Далеко не у 

всех инфицированных HР имеют место клиниче-

ские и морфологические проявления заболевания. 

В связи с этим крайне актуальной является диагно-

стика не только наличия инфекции HР, но и виру-

лентности микроорганизма, т.к. с определенными 

особенностями штаммов может быть связано раз-

витие тех или иных гастродуоденальных заболе-

ваний [5, 6]. Популяция НP весьма генетически 

гетерогенна, а ее штаммы значительно отличают-

ся по вирулентности, следовательно, не все из них 

способны вызвать клинические проявления забо-

леваний. В ряде исследований была установлена 

особенно высокая изменчивость НР, что отличает 

его от других микроорганизмов [7, 8]. 

Выявленные особенности генотипа могут оказы-

вать влияние на развитие, клиническое течение за-

болеваний верхних отделов желудочно-кишечного 

тракта, на морфологические изменения слизистой 

оболочки желудка, а также на определение пока-

заний к проведению эрадикационной терапии и 

прогнозирование эффективности лечения данной 

категории заболеваний.

Современные стандартные схемы эрадикаци-

онной терапии, к сожалению, не всегда приводят к 

уничтожению бактерии. Эффективность схем ва-

рьирует в различных регионах мира от 30 до 90%. 

Одной из основных причин неудач при эрадикаци-

онной терапии является возрастающая антибио-

тикорезистентность НР [9, 10]. В настоящее время 

описана резистентность НР почти ко всем группам 

антибиотиков, которые используются в схемах ан-

тихеликобактерной терапии: производным нитро-

имидазола, макролидам, тетрациклинам и нитро-

фуранам. В наибольшей степени результативность 

эрадикационной терапии определяется резистент-

ностью НР к кларитромицину, так как последний 

является компонентом стандартной терапии пер-

вой линии [11, 12]. Поэтому, согласно междуна-

родным рекомендациям Маастрихт-3, включение 

кларитромицина в схему 1-й линии имеет смысл 

только в том случае, если первичная устойчивость 

к этому антибиотику составляет менее 15–20%. 

Развитие первичной резистентности НР к макро-

лидам, как и к другим антибиотикам, зависит от 

частоты назначения последних, в том числе при 

других заболеваниях. Поскольку макролиды часто 

назначаются детям для лечения респираторных 

инфекций, уровень первичной резистентности НР 

к кларитромицину у детей превышает таковую у 

взрослых. Вторичная резистентность НР к приме-

няемым антибиотикам, как правило, обусловлена 

неадекватным лечением хеликобактериоза: зани-

женными дозами препаратов, применением не-

полных схем лечения, несоблюдением сроков ле-

чения и кратности приема препаратов. Для оценки 

прогноза эрадикационной терапии существенное 
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ке (ЯБЖ), у 151 (11,9%) – в двенадцатиперстной 

кишке (ЯБДПК), эрозивный гастродуоденит – у 

388 (30,6%) пациентов, поверхностный гастродуо-

денит – у 369 (29,1%) пациентов, нодулярный га-

стродуоденит – у 271 (21,4%) пациентов. Таким об-

разом, эрозивно-язвенные поражения гастродуде-

нальной зоны выявлены у 53% детей.

Из общего количества больных с гистологиче-

ски подтвержденной НР-ассоциированной гастро-

дуоденальной патологией методом ПЦР НР выяв-

лен у 61 (61±5,4%) ребенка: в 1 группе у 24 детей, 

во 2 – у 37 детей, у остальных 39 (39±5,5%) паци-

ентов данные не совпадали с результатом гистоло-

гического метода. 

Среди 61 больных, у которых методом ПЦР вы-

явлен НР, у 8 (13,1%) встречались мутации, опреде-

ляющие резистентность к кларитромицину. В на-

стоящее время описано более 20 мутаций, опреде-

ляющих резистентность НР к кларитромицину. 

Нами выявлены мутации А2143G (55,5%), А2142G 

(11,1%) и Т2717С (33%). Помимо наличия одиноч-

ных мутаций, у одного пациента одновременно 

выявлены две мутации (А2143G и Т2717С), ответ-

ственные за невосприимчивость к макролиду.

Среди пациентов 1 группы резистентные 

к кларитромицину штаммы НР встречались у 

3 (12,5±5,6%) пациентов, причем во всех случа-

ях выявлена мутация А2143G, во 2 группе встре-

чались различные мутации, они обнаружены у 5 

(13,5±5,8%) пациентов, у одного из них была двой-

ная мутация (рис. 1).

составил 84%. Наличие НР установлено на основа-

нии гистологического метода (обнаружение НР в 

биоптатах антрального отдела с окраской по Гим-

зе и оценкой степени обсемененности слизистой 

оболочки желудка (СОЖ), данных быстрого уре-

азного Хелпил-теста и дыхательного Хелик-теста. 

Пациент считался инфицированным НР при со-

впадении результатов двух методов, один из кото-

рых – гистологический. Из всех наблюдаемых де-

тей были выбраны 100 пациентов с хроническими 

НР-ассоциированными заболеваниями для углу-

бленного обследования, которые, в зависимости 

от характера гастродуоденальной патологии, были 

разделены на 2 группы: 1 группу составили 39 де-

тей с хроническим неэрозивным (поверхностным, 

нодулярным) гастродуоденитом (ХГД), 2 группу – 

61 человек с эрозивным гастродуоденитом и яз-

венной болезнью (ЭЯ). 

В исследование были включены только те 

дети, которым ранее не проводилось лечение НР-

инфекции. Пациенты, которые получали антибак-

териальную терапию по поводу других заболева-

ний в течение 3 месяцев, предшествующих госпи-

тализации, в исследование не включались.

Определение токсигенности штамма и рези-

стентности НР к кларитромицину проводилось с 

помощью ПЦР в биоптатах слизистой оболочки 

антрального отдела желудка по выявлению генов 

СagA, различных аллелей VacA – s1m1, s1m2, 

s2m2. Исследование участков нуклеиновых кислот 

16S rРНК, 23S rРНК, ответственных за детерми-

нирование тех или иных патогенных свойств НР, 

позволило типировать и дифференцировать штам-

мы бактерий по патогенности и антибиотикоре-

зистентности к кларитромицину. Исследование 

проводилось в ООО НИЛ «Диагностика» НИИЭМ 

РАМН г. Санкт-Петербурга (заведующий д.м.н., 

профессор А.Н. Суворов).

Статистическая обработка полученных дан-

ных проведена с помощью программ «Статистика 

6.0» с использованием параметрических и непара-

метрических критериев. Для каждой группы вы-

числяли ряд статистических параметров: частоту 

встречаемости признака и среднее значение, сред-

нюю ошибку среднего. Для определения досто-

верности различий в альтернативных выборках в 

случае нормального распределения использовали 

t-критерий Стьюдента, в случае ненормального 

распределения – ранговый критерий Вилкоксо-

на – Манна – Уитни.

Результаты и обсуждение

Эндоскопическое исследование выявило раз-

нообразные проявления патологии гастродуоде-

нальной зоны у обследованных больных. Из 1265 

пациентов у 283 (22,3%) выявлена язвенная бо-

лезнь, из них у 132 (10,4%) с локализацией в желуд-

Рис. 1. Частота резистентных к кларитромицину штам-

мов НР в исследуемых группах

Таким образом, кларитромицин – резистент-

ные штаммы НР у детей Северной Осетии, страда-

ющих НР-ассоциированной гастродуоденальной 

патологией, встречаются примерно в 13% случаев, 

при этом частота и разнообразие мутаций несколь-

ко выше среди пациентов с эрозивно-язвенными 

поражениями, но отличия недостоверны (р>0,05).

Взаимосвязь антибиотикорезистентности и 

токсигенности штаммов НР изучалась в других 
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Самый низкий процент эрадикации – 58,3% – 

был достигнут в 1 лечебной подгруппе (ИПП + 

кларитромицин + метронидазол). Хотя уровень 

резистентности НР к кларитромицину, по резуль-

татам наших исследований, составил 13,1%, что не 

превышает порог допустимого, схема эрадикации 

с использованием кларитромицина в комбинации 

с метронидазолом показала наименьшую эфф-

ктивность. Схема комбинации метронидазола и 

амоксициллина также уступала 1 и 2 схемам, что, 

возможно, связано с высоким уровнем резистент-

ности также и к метронидазолу.  Побочные реак-

ции чаще отмечались у пациентов, получавших 

схему с использованием кларитромицина, у боль-

шинства пациентов (52%) отмечалось появление 

горечи во рту.

Таким образом, наше исследование показало, 

что у детей Северной Осетии резистентность НР 

к кларитромицину составила 13,1%, что не пре-

вышает допустимый для проведения стандартной 

тройной терапии 20% порог, что обычно позволяет 

использовать кларитромицин в схемах эрадикаци-

онной терапии. Однако на практике рекомендуе-

мая Консенсусом Маастрихт-3 схема с кларитро-

мицином и метронидазолом (1 подгруппа) имела 

наиболее низкую эффективность и худшую пере-

носимость. Наибольшую эффективность имели 

схемы без кларитромицина и метронидазола (3 и 

2 подгруппы). Именно они, по нашему мнению, 

могут быть рекомендованы в качестве наиболее 

предпочтительных.

Выводы

1. В структуре гастродуоденальной патоло-

гии у детей Северной Осетии преобладают НР-

(ЭЯ) преобладали СаgА-позитивные штаммы НР, 

которые характеризуются более плотной адгезией 

к желудочному эпителию, что, возможно, улучша-

ет условия воздействия на них антибиотиков и по-

вышает эффективность терапии. 

регионах мира. В исследовании итальянских уче-

ных [21] не было найдено зависимости между ре-

зистентностью к кларитромицину и vacA|cagA ге-

нотипом, в то время как исследователи Северного 

Уэльса сообщают о сильной положительной связи 

между наличием кларитромицин-резистентных 

штаммов НР и присутствием одновременно cagA и 

s1m2 vacA-аллельной комбинации [26]. Мы выяви-

ли у 4 пациентов (50%) с резистентным к кларитро-

мицину штаммом НР присутствие vacAs1 генов, из 

них в 2 случаях одновременно присутствие СagA.

В соответствии с выбранной схемой лечения 

все пациенты были разделены на 4 подгруппы. Вы-

бор схемы терапии был осуществлен методом слу-

чайной выборки. 

1 подгруппа (24 больных) получала терапию по 

схеме, рекомендованной Маастрихт-3: ингибитор 

протонной помпы (ИПП) – омепразол или эзоме-

празол + кларитромицин + метронидазол в тече-

ние 10 дней. 

2 подгруппа (25 больных): ИПП + амоксицил-

лин + Де-Нол в течение 10 дней.

3 подгруппа (26 больных): ИПП + амоксицил-

лин + Де-Нол + нифуратель (Макмирор) в тече-

ние 10 дней.

4 подгруппа (25 больных): ИПП + амоксицил-

лин +метронидазол в течение 10 дней.

Дозы препаратов были следующими: омепразол 

1 мг/кг, но не более 20 мг 2 раза в сутки, эзомепра-

зол – 2 мг/кг в сутки, но не более 40 мг 2 раза, амок-

сициллин – 50 мг/кг в сутки, но не более 1000 мг 

2 раза, кларитромицин – 15 мг/кг в сутки, но не 

более 500 мг 2 раза, трикалия дицитрат висмута (Де-

Нол) – 8 мг/кг, но не более 240 мг 2 раза, Макми-

рор – 15 мг/кг 2 раза, но не более 400 мг 2 раза.

С учетом механизма фармакологического дей-

ствия, ИПП (омепразол, эзомепразол) дети прини-

мали за 30–40 мин до еды, Де-Нол – за 30 минут 

до еды. Антибиотики (кларитромицин, амоксицил-

лин, Макмирор, метронидазол) назначали после 

еды для пролонгирования их местного действия и 

уменьшения вероятности побочных эффектов.

Контрольное исследование через 6 недель 

показало, что эрадикация НР была достигнута 

в 1 подгруппе у 14 пациентов из 24 (58,3%), во 2 под-

группе – у 21 пациентов из 25 (84%), в 3 подгруп-

пе – у 23 пациентов из 26 (88,4%), в 4 подгруппе – 

у 16 пациентов из 25 (64%) (рис. 2).

Среди пациентов 1 группы (ХГД) эрадикация 

достигнута в 64,1% случаев, а у пациентов 2 груп-

пы (ЭЯ) – в 77%. Возможно, более высокий про-

цент успешной эрадикации у больных с эрозивно-

язвенным поражением гастродуоденальной зоны 

связан с особенностями токсигенности штаммов 

НР. Нельзя исключить при этом и дополнительного 

влияния более активной воспалительной реакции 

пораженных тканей при ЭЯ. У пациентов 2 группы 

Рис. 2. Эффективность эрадикации в исследуемых 

подгруппах
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ассоциированные заболевания (84%), отмечается 

высокая частота эрозивно-язвенных поражений 

гастродуоденальной зоны (53%).

2. Резистентность НР к кларитромицину у детей 

Северной Осетии составляет 13%. 

3. Наиболее эффективными схемами эради-

кации НР являются: 1) схема с одним антибиоти-

ком – амоксициллином в сочетании с ИПП и Де-

нолом и 2) схема, включающая ИПП + амоксицил-

лин + Де-нол + Макмирор. Продолжительность 

лечения должна быть не менее 10 дней.
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