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Введение. Лечение инфекции хеликобактер пилори (НР) остается относительно сложной задачей ввиду 
отсутствия схем, гарантирующих 100%  успех. 

Цель исследования: определение реальной инфицированности населения Узбекистана НР инфекцией и 
ее Cag+ и Cag- штаммами, а также распространённости антибиотикорезистентности в Узбекистане. 

Материалы и методы включали клинические, биохимические, иммунологические, генетические, инстру-
ментальные методы исследования. Для диагностики НР инфекции использовали CLO-тест в биоптатах и 
дыхательный тест с меченым С13. Для определения резистентности к кларитромицину была проведена 
Real-Time PCR на выявление точечных мутаций  A2142G/C, A2143G в  V  функциональном  домене  23 S  рР-
НК-гена.  

Результаты. Выявлено, что Узбекистан относится к регионам с высокой степенью инфицированности 
населения НР инфекцией (80%).  Кроме того, показано, что у 84% населения Узбекистана обнаруживается 
смешанный  IceA1/ IceA2 генотип СagA. При  дифференциации по нозологиям отмечено, что в проявлении 
язвенной болезни превалируют патогенные штаммы  СagA+ VacA s1 VacA m2 IceA 1, 2. У пациентов с НР-ас-
социированными хроническими гастритами типа В превалирует штамм Сag+   VacA s1 VacA m2 и IceA 1. 
Показатель резистентности штаммов НР к кларитромицину у пациентов с НР-ассоциированными заболе-
ваниями ЖКТ составляет 13,3%. 

Заключение. Наибольшая степень инфицированности с Cag положительными штаммами НР обнаружена 
у пациентов с хроническими хеликобактер-ассоциированными атрофическими и неатрофическими гастри-
тами. Результаты степени резистентности НР инфекции к кларитромицину по Узбекистану позволяют 
использовать терапию первой линии. Удлинение сроков эрадикационной терапии до 14 дней позволяет по-
высить эффективность лечения пациентов с НР-ассоциированными заболеваниями ЖКТ до 95%.
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Background. Treatment of Helicobacter pylori (HP) infection remains a relatively difficult task due to the lack of 
schemes guaranteeing 100% success.

Objective: to determine the real incidence rate of HP infection and its Cag+ and Cag- strains, as well as the prevalence 
of antibiotic resistance among the population of Uzbekistan. 

Materials and methods of the study included clinical, biochemical, immunological, genetic, and instrumental methods 
of research. For the diagnosis of HP infection we used the CLO-test for H. pylori detection in the biopsy specimens and 
the breath test with C13-labeled urea. For determining the resistance to clarithromycin Real-time PCR was carried out 
in order to detect point mutations A2142G/C and A2143G in functional domain V of the 23S rRNA gene.  

Results: It was found that Uzbekistan belongs to regions with a high prevalence of HP infection (80%) among the 
population.  Moreover, it was shown that 84% of the Uzbekistan population has mixed IceA1/ IceA2 genotype of СagA. 
According to nosology it was noted that the pathogenic strain СagA+ VacA s1 VacA m2 IceA 1,2 was responsible for 
the manifestation of peptic ulcer disease. In patients with HP-associated chronic gastritis type b the strain Сag+   VacA 
s1 VacA m2 and IceA 1 dominated. In patients with HP-associated diseases of the gastrointestinal tract the rate of 
resistance of HP strains to clarithromycin was 13.3%. 

Conclusion: The highest rate of infection with Cag positive strains of HP was found in patients with chronic 
Helicobacter-associated atrophic and non-atrophic gastritis. The resistance degree of HP infection to clarithromycin in 
Uzbekistan indicates the necessity to use first-line therapy. Prolongation of eradication therapy up to 14 days allows 
increasing efficiency of treatment of patients with HP-associated diseases of gastrointestinal tract up to 95%. 
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Введение

Фактически четверть века практического при-
менения антихеликобактерной терапии с целью 
эрадикации микроорганизма и сотни проведен-
ных клинических исследований однозначно гово-
рят об отсутствии гарантированного успеха вне 
зависимости от выбранной схемы эрадикацион-
ной терапии (ЭТ). Другими словами – лечение 
инфекции хеликобактер пилори (НР) остается 
относительно сложной задачей ввиду отсутствия 
схем, гарантирующих 100% успех. Интерес уче-
ных к недостаточной эффективности ЭТ под-
черкивается колоссальным числом публикаций, 
включающих на сегодняшний день более 120 ме-
та-анализов контролируемых исследований, по-
священных разным аспектам данной проблемы 
[1]. Если в середине 90-х годов прошлого столе-
тия эффективность указанной схемы составля-
ла 90%, то в настоящее время во многих реги-
онах мира редко превышает 60% [2]. Согласно 
эпидемиологическим данным, более 50% насе-
ления мира (примерно три миллиарда человек) 
инфицированы  данным микроорганизмом. При 
этом исследователями многих стран наглядно 
показана прямая корреляционная зависимость 
степени инфицированности жителей от общего 
экономического развития страны, уровня жизни 
и образования, а также санитарно-гигиениче-
ских условий проживания. Так, в индустриально 
развитых странах от 20 до 50% взрослого на-
селения инфицировано HР, а в развивающихся 
странах уровень инфицированности превышает 
80%. (Маастрихтские консенсусы, Московские 
соглашения и т. д.) [3]. Однако к настоящему 
моменту серьезной проблемой ЭТ представля-
ется антибиотикорезистентность. Необходимым 
критерием эффективности используемых схем 
эрадикационной терапии, согласно Маастрихт-
ским соглашениям, является степень эрадика-
ции не менее 80,0%. Если в начале использо-
вания стандартной «тройной» эрадикационной 
терапии с применением ингибиторов протонной 
помпы (ИПП) в удвоенных дозах, амоксициллина 
и кларитромицина в течение 7 дней это отвеча-
ло предъявляемым требованиям, то с течением 
времени (менее 5 лет) эффективность такой 
схемы лечения повсеместно стала снижаться до 
65-75%. В качестве причин снижения эффектив-
ности используемых схем рассматриваются ре-
зистентность HР к антибактериальным препара-
там, невыполнение пациентами рекомендаций 
по лечению, развитие побочных эффектов, свя-
занных с приемом антибиотиков, проявляющих-
ся нарушениями функции желудочно-кишечного 
тракта и ухудшающих выполнение пациентами 
рекомендаций по лечению.

Существует множество исследований, по-
священных связи бактериальных факторов ви-
рулентности и генетических полиморфизмов 

хозяина с характером гастрита и риском других 
заболеваний, в особенности язвенной болезни и 
рака желудка [4]. В сочетании друг с другом они 
значительно увеличивают риск – например, в 
одном исследовании продемонстрировано, что 
у пациентов, инфицированных штаммами HР, 
вырабатывающими вакуолизирующий  цитоток-
син (vacA s1), возрастает риск рака желудка (от-
ношение шансов – 87). В этом плане внимание 
сосредоточено на трех генетических локусах 
бактерий: Cag A, Vac А и Ice А. Но информация 
о результатах этих работ весьма противоречи-
вая. В Португалии, Италии и Испании VacAsi и 
Cag A HP ассоциированы с язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки, желудка. В Англии и 
Франции эти закономерности не наблюдаются. В 
Азии в целом ряде работ показано доминирова-
ние у здоровых жителей нескольких стран Cag A, 
Vac А штаммов HP. Очевидную сложность в эту 
проблему привносит зависимость свойств бакте-
рий от географических факторов [5, 6]. Изучение 
НР у жителей 20 стран мира выявило опреде-
ленные различия генотипов. Однако по регионам 
Центральной Азии,  в частности по Узбекистану, 
подобные исследования к данному моменту еще 
не проводились.

Другой, не менее важной проблемой являет-
ся тенденция к неуклонному снижению эффек-
тивности эрадикации HР до 70% при применении 
стандартной терапии первой линии, а в некото-
рых странах – до 60% где одним из основных 
факторов является проблема антибиотикорези-
стентности [7]. Основным  антибиотиком, к кото-
рому обнаружена резистентность у  НР  –  клари-
тромицин, который был предложен для лечения 
инфекции  НР в начале 90-х годов прошлого 
столетия. В рекомендациях по эрадикации НР 
не предполагалось использование кларитроми-
цина в качестве монотерапии, однако попытки 
назначения кларитромицина как единственного 
антибиотика в схемах эрадикации привели к по-
явлению резистентных штаммов HР [8].  Во вто-
рой половине 90-х годов наметились тенденции 
к быстрому росту числа таких штаммов. Если в 
некоторых странах Западной Европы резистент-
ность к кларитромицину у нелеченых пациентов 
составляла всего 0-2% и не влияла на показате-
ли эрадикации, то во многих центрах Европы она 
достигала 8-15% и более, а в Азии и некоторых 
странах Европы число резистентных штаммов 
достигало 60%.  Исследований по резистентно-
сти НР к кларитромицину по Узбекистану также 
не проводилось, что создавало определенные 
трудности в выборе вариантов эрадикационной 
терапии.

Цель исследования: определение реальной 
инфицированности населения Узбекистана НР 
инфекцией и ее Cag+ и Cag- штаммами, а также 
распространённости антибиотикорезистентно-
сти в Узбекистане. 
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Материалы и методы включали клиниче-
ские, биохимические, иммунологические, гене-
тические, инструментальные методы исследова-
ния. В качестве прямого метода диагностики НР 
инфекции использовали CLO-тест в биоптатах, 
полученный при эзофагогастроскопии. В каче-
стве неинвазивного теста для определения НР 
мы использовали дыхательный тест с меченым 
С13. Генетическая часть исследований была 
выполнена в Институте биологической химии 
АН РУз. Материалом для молекулярно-генети-
ческого исследования мутаций служила геном-
ная ДНК. Мутации определялись методом поли-
меразной цепной реакции в реальном времени 
(ПЦР-РВ) с использованием праймеров и зон-
дов. Для определения резистентности к клари-
тромицину пациентов с НР-ассоциированными 
заболеваниями ЖКТ была проведена Real-Time 
PCR на выявление точечных мутаций  A2142G/C, 
A2143G в  V  функциональном  домене  23 S  рР-
НК-гена, ответственного за формирование рези-
стентности НР к кларитромицину.  

Результаты и обсуждение

По Узбекистану частота распространенности 
НР составляла в среднем более 80% в популя-
ции (рис. 1). Это позволяет отнести Узбекистан 
к регионам с высокой степенью инфицированно-
сти НР. Также были выявлены 1367 идентичных 
генов с европейским штаммом НР26695 и 1162 
гена, идентичных с генами африканского штам-
ма J99. Эти гены составляют функциональное 
ядро генома НР. Выявлены два кластера генов 
– зоны пластичности, где доля штаммоспеци-
фичных генов составляет 79% для зоны пла-
стичности НР0423-НР0466 и 37% для зоны пла-
стичности НР0982 – НР1028. Среди отдельных 
групп наиболее отличались штаммовой гете-
рогенностью гены, отвечающие за метаболизм 
ДНК и белки клеточной оболочки. Изучено гео-
графическое распределение генотипов НР, где 
во всех регионах превалирует СagA положи-
тельный вариант (рис. 2). VacAs1m1 чаще встре-
чался в Хорезмском регионе и Каракалпакстане, 
VacAs1m2 в Намангане и Ташкенте, в Хорезме 

 

Рисунок 2. – Факторы вирулентности HР (CagA-позитив-
ные штаммы по аллелю VacA s1m1 и VacA s2m2) по Узбе-
кистану (%)

Рисунок 3. – Резистентность НР к кларитромицину у па-
циентов с НР-ассоциированными заболеваниями по Узбе-
кистану по кодирующему гену 23S в мутациях

было обнаружено большое количество (84%) 
смешанного IceA1/IceA2 генотипа, в остальных 
областях превалировала IceA1 аллель этого 
гена. Выявлены генотипы бактерии, ассоции-
рованные с различными заболеваниями желу-
дочно-кишечного тракта. В проявлении гастрита  
превалирует штамм – Сag+ VacA s1 VacA m2 
и IceA 1, в проявлении  язвы  – штамм  СagA+ 
VacA s1 VacA m2 IceA 1, 2. Эти исследования 
заставляют адаптировать имеющиеся стандар-
ты диагностики и лечения НР-ассоциированных 
заболеваний к условиям региона  с высокой сте-
пенью инфицированности НР и с высоким уров-
нем мутаций CagA отрицательных штаммов НР, 
отличающихся высокой степенью вирулентности 
в провоцировании язвенной болезни, атрофиче-
ских гастритов и рака желудка.

При определении резистентности НР к клари-
тромицину был проведен Real-Time PCR на об-
наружение  мутаций  в генах A2142G/C, A2143G.  
Из 30 образцов в 4 выявлена A2142G/C мутация, 
что составило 13,3% (рис. 3). Мутация  A2143G в 
исследованных образцах не обнаружена. Полу-
ченные цифры находятся ниже предельных зна-
чений (15-20%), установленных Маастрихтскими 
соглашениями. 

Во всем мире отмечено  также  снижение эф-
фективности традиционной 7-дневной “тройной 
терапии” с использованием ингибиторов протон-
ной помпы, амоксициллина и кларитромицина. 
По данным разных авторов, эффективность дан-

Рисунок 1. – Распространённость НР-инфекции по Узбеки-
стану
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Рисунок 4. – Эрадикация НР инфекции по результатам ды-
хательного теста и CLO теста

ной схемы лечения в разных регионах мира уже 
составляет от 60 до 78%, но не удовлетворяет 
требованиям современной гастроэнтерологии, 
где нижний порог эффективности эрадикации 
составляет не менее 80%. Проведенные в на-
шем регионе исследования показали, что эф-
фективность стандартной, “тройной” 7-дневной 
эрадикационной терапии составила по показате-
лям прямого уреазного теста 64%, дыхательно-
го теста – 65%, что мы склонны рассматривать 
как неудовлетворительные результаты (рис. 4). 
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Путем решения данной проблемы было удлине-
ние сроков эрадикации до 14 дней и включение 
в комплекс эрадикационной терапии препарата 
висмут трикалия децитрата. Исследования пока-
зали, что при данной схеме терапии удалось до-
биться повышения эффективности эрадикации 
до 96%, согласно результатам уреазного, и 95% 
– дыхательного тестов (рис. 4).

Таким образом можно считать, что Узбекистан 
относится к регионам с высокой степенью инфи-
цированности населения НР инфекцией (80%). 
Изучение патогенных свойств НР показало, что 
у 84% населения Узбекистана обнаруживается 
смешанный  IceA1/ IceA2 генотип СagA. Если 
же дифференцировать характеристики мутации 

гена СagA по отдельным нозологиям, в проявле-
нии язвенной болезни превалируют патогенные 
штаммы  СagA+ VacA s1 VacA m2 IceA 1, 2. У 
пациентов с НР-ассоциированными хронически-
ми гастритами типа В превалирует штамм Сag+   
VacA s1 VacA m2 и IceA 1. Показатель резистент-
ности штамов НР к кларитромицину у пациентов 
с НР-ассоциированными заболеваниями ЖКТ 
составляет 13,3%. Учитвыая тот факт, что тра-
диционная семидневная “тройная” терапия пока-
зывает эффективность ниже 80%, оптимальным 
будет удлинение сроков эрадикации до 14 дней 
и использование препаратов висмута. 

Выводы

1. Узбекистан относится к регионам с высокой 
степенью инфицированности населения хелико-
бактерной инфекцией.

2. Среди пациентов с НР-ассоциированными 
заболеваниями ЖКТ степень инфицированности 
с Cag положительными штаммами НР (до 80%) 
обнаружена у пациентов с хроническими хели-
кобактер-ассоциированными атрофическими и 
неатрофическими гастритами.

3. Степень резистентности НР инфекции к 
кларитромицину среди пациентов  с хеликобак-
тер-ассоциированными заболеваниями ЖКТ по 
Узбекистану составляет 13,3%, что позволяет 
использование терапии первой линии при эра-
дикационной терапии.

4. Показатель эрадикационной эффективно-
сти 7-дневной «тройной» терапии у пациентов 
с НР-ассоциированными заболеваниями ЖКТ 
по Узбекистану составляет в среднем 65%, что 
значительно меньше для эффективного лечения 
НР-инфекции.

5. Удлинение сроков эрадикационной терапии 
до 14 дней и включение в комплекс терапии пер-
вой линии препаратов висмута, согласно 5 Ма-
астрихтским соглашениям, позволяет повысить 
эффективность лечения  пациентов с НР-ассо-
циированными заболеваниями ЖКТ до 95%.
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