
88

обзор
review
 обзор
 review

Сереброва Светлана Юрьевна, д. м. н., ведущий научный сотрудник; профессор кафедры клинической фармакологии 
и пропедевтики внутренних болезней
Прокофьев Алексей Борисович, д. м. н., профессор, начальник Научного отдела клинической фармакологии; профессор 
кафедры клинической фармакологии и пропедевтики внутренних болезней
Есакова Елена Юрьевна, кандидат фармацевтических наук, ведущий аналитик Научного отдела клинической 
фармакологии; ассистент кафедры клинической фармакологии и пропедевтики внутренних болезней
Комиссаренко Ирина Арсеньевна, д. м. н., профессор кафедры поликлинической терапии
Журавлева Марина Владимировна, д. м. н., заместитель начальника Научного отдела клинической фармакологии; 
профессор кафедры клинической фармакологии и пропедевтики внутренних болезней

 Для переписки:
Сереброва 
Светлана Юрьевна
serebrova@expmed.ru

Для цитирования: Сереброва С.Ю., Прокофьев А.Б., Есакова Е.Ю., Комиссаренко И.А., Журавлева М.В. Кислотонеустойчивость макролидов: 
клиническое значение и пути коррекции. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2025;(7): 88–98 doi: 10.31146/1682-8658-ecg-
239-7-88-98

 Кислотонеустойчивость макролидов: 
клиническое значение и пути коррекции
 Сереброва С.Ю.1, 2, Прокофьев А.Б.1, 2, Есакова Е.Ю.1, 2, Комиссаренко И.А.3, Журавлева М.В.1, 2

1  Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научный центр экспертизы средств медицинского применения» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, (Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Россия)

2  Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И.М. Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), 
(Трубецкая ул., д. 8, стр. 2, Москва, 119991, Россия)

3  Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Российский Университет медицины» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, (ул. Долгоруковская, д. 4, г. Москва, 127006, Россия)

https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-239-7-88-98

Резюме

Цель: привлечь внимание гастроэнтерологов к высокой интенсивности внутрижелудочной кислотопродукции как 
фактору, который может снизить клиническую эффективность антибиотиков – макролидов, назначаемых как для 
эрадикации H. pylori, так и по другим показаниям.

Материалы и методы: Выполнен обзор опубликованных данных с общей информацией о макролидах, сведений 
об их сравнительной кислотоустойчивости, методах защиты действующих веществ от влияния кислой среды желудка 
и причинах неудачи этой защиты.

Результаты: Среди широко используемых макролидов наиболее кислотоустойчив рокситромицин. Эритромицин, редко 
назначаемый как прокинетик, производится в лекарственных формах с кишечнорастворимыми оболочками. Клари-
тромицин, имеющий средние показатели кислотоустойчивости, при эрадикации H. pylori назначается с ИПП. Известно, 
что резистентность H. pylori к кларитромицину, обусловленная, в основном, наличием нуклеотидных замен в области 
связывания макролидных антибиотиков в молекуле 23S, в ряде регионов мира достигла 28,9%. Некоторые исследова-
тели обратили внимание, что интенсивность антисекреторного эффекта ИПП зависит от индивидуальных особенностей 
метаболизма пациента с помощью CYP2C19. По нашим данным, кларитромицин может частично разрушаться в кислой 
среде в случае, если применяется совместно с ИПП в лекарственных формах с некачественными кишечнорастворимыми 
оболочками, способными разрушаться в условиях выполненного правила Белла или под действием патологического 
дуоденогастрального рефлюкса. Этот фактор продемонстрирован экспериментальными данными.
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Заключение. Современная клиническая практика не учитывает взаимосвязь химико- фармацевтических особенностей 
макролидов и применяемых совместно с ними лекарственных препаратов, с их клинической эффективностью, а именно:
1. При назначении макролидов в лекарственных формах для приема внутрь следует учитывать их сравнительную 

кислотонеустойчивость и вероятное наличие у пациентов состояний, связанных с высокой интенсивностью вну-
трижелудочной кислотопродукции;

2. Неэффективность эрадикации H. pylori при применении тройной терапии с кларитромицином может быть связана 
не только с резистентностью возбудителя к макролиду, но и с нестабильностью в кислой среде кишечнорастворимых 
форм одновременно назначаемых ингибиторов протонной помпы.

Ключевые слова: макролиды, эритромицин, кларитромицин, азитромицин, кислотонеустойчивость, кишечнораствори-
мые оболочки, кишечнорастворимые полимеры, эрадикация Helicobacter pylori, резистентность, псевдорезистентность
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Summary

Purpose of the study. To draw the attention of gastroenterologists to the high intensity of intragastric acid production as 
a factor that can reduce the clinical eff ectiveness of macrolide antibiotics prescribed both for the eradication of H. pylori and 
for other indications.

Materials and methods. A review of published data was performed with general information on macrolides, information on 
their comparative acid resistance, methods of protecting active substances from the eff ects of the acidic environment of the 
stomach and the reasons for the failure of this protection.

Results of the study. Among the widely used macrolides, roxithromycin is the most acid-resistant. Erythromycin, rarely pre-
scribed as a prokinetic, is produced in dosage forms with enteric coatings. Clarithromycin, which has average acid resistance, 
is prescribed with PPIs for the eradication of H. pylori. It is known that the resistance of H. pylori to clarithromycin, caused 
mainly by the presence of nucleotide substitutions in the binding region of macrolide antibiotics in the 23S molecule, has 
reached 28.9% in some regions of the world. Some researchers have noted that the intensity of the antisecretory eff ect of PPIs 
depends on the individual characteristics of the patient’s metabolism using CYP2C19. According to our data, clarithromycin 
may be partially destroyed in an acidic environment if it is used together with PPIs in dosage forms with poor-quality enteric 
coatings that can be destroyed under conditions of fulfi lled Bell’s rule or under the infl uence of pathological duodenogastric 
refl ux. This factor has been demonstrated by experimental data.
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Conclusion. Current clinical practice does not take into account the relationship between the chemical and pharmaceutical 
properties of macrolides and the drugs used together with them, with their clinical effi  cacy, namely:
1. When prescribing macrolides in oral dosage forms, their comparative acid instability and the likely presence of conditions 

in patients associated with high intensity of intragastric acid production should be taken into account;
2. The ineff ectiveness of H. pylori eradication when using triple therapy with clarithromycin may be associated not only with 

the resistance of the pathogen to the macrolide, but also with instability in the acidic environment of enteric- coated forms 
of simultaneously prescribed proton pump inhibitors.

Keywords: macrolides, erythromycin, clarithromycin, azithromycin, acid intolerance, enteric coatings, enteric polymers, Heli-
cobacter pylori eradication, resistance, pseudoresistance
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Введение

Гастроэнтерологическая практика в ряде случа-
ев предполагает применение антибактериальных 
препаратов при лечении заболеваний, обладающих 
многофакторным патогенезом. Это обстоятельство, 
а также бактериальная резистентность, полимор-
бидность пациентов, обращающихся к узкопро-
фильным специалистам, и наличие клинически 
значимых нежелательных лекарственных явлений 

у антибактериальных препаратов из лекарствен-
ного арсенала гастроэнтеролога формируют необ-
ходимость в повышении его информированности 
в областях знаний, изучающих перечисленные 
явления. Пожалуй, одним из наиболее востребо-
ванных на сегодняшний день в гастроэнтерологии 
антибактериальным препаратом является анти-
биотик из группы макролидов кларитромицин.

Антибиотики – макролиды 
и их стабильность в кислой среде желудка

Вещества макролидной структуры достаточ-
но распространены в окружающей среде, мно-
гие из них являются природными токсинами [1]. 
Антибиотики – макролиды впервые появились 
в середине XX века. Их разработка стала ответом 
на растущую потребность в новых антибактериаль-
ных средствах, способных бороться с инфекциями, 
вызванными устойчивыми к пенициллину микро-
организмами. Более того, появилась необходи-
мость в антибиотиках без перекрестной аллергии 
с бета-лактамными, а также расширения спектра 
действия за счет нечувствительных к пеницилли-
нам микроорганизмов [2].

Современных классификаций макролидных 
антибиотиков несколько; наиболее популярная 
из них основана на химической структуре, в част-
ности, на количестве атомов в макроциклическом 
лактонном кольце. Макролиды реже различают по 
поколениям и спектру активности. Классификация 
по количеству атомов в лактонном кольце делит 
макролиды на 14-членные, в ряду которых имеются 
природные (эритромицин) и полусинтетические 
(кларитромицин, рокситромицин, диритромицин) 
препараты.

Макроциклическое кольцо природного эри-
тромицина нестабильно в кислой среде, поэтому 
при попадании в желудок это соединение пре-
вращается в ангидроэритромицин в результате 
внутримолекулярной реакции дегидратации. При 
этом теряется его антибактериальная активность 

и  появляется способность вызывать тошно-
ту. Попытки стабилизации макроциклического 
кольца привели к открытию кислотоустойчивых 
макролидных антибиотиков второго поколения, 
в частности 14-членных кларитромицина и рок-
ситромицина, а также 15-членного азитромици-
на. Кларитромицин (6-О-метилэритромицин) 
отличается от эритромицина наличием метокси- 
группы вместо гидроксильной в положении C6. 
Азитромицин является единственным на сегод-
няшний день представителем группы 15-член-
ных макролидов (азалидов), макроциклиническое 
кольцо которого включает метилзамещенный атом 
азота в положении 9a. Вследствие особенностей 
химической структуры метаболизм азитромицина 
протекает иначе, чем эритромицина и кларитро-
мицина [3].

16-членные макролиды сейчас остаются в тени 
более известных 14-и 15-членных макролидов 
и чаще используются в ветеринарии. К числу 
16-членных макролидов, одобренных для клини-
ческого применения или использования в вете-
ринарии, относятся антибактериальные средства 
природного происхождения джозамицин, спи-
рамицин, мидекамицин и тилозин, а также полу-
синтетические препараты миокамицин, рокита-
мицин, тилмикозин и тилдипирозин. Кроме того, 
природными 16-членными макролидами являют-
ся соединения с атипичной биологической актив-
ностью, например, авермектин B1a, выделенный 
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из образца почвы в институте Китасато. В от-
личие от типичных макролактонов, авермектин 
B1a обладает антипаразитарной и инсектицидной 
активностью, но не является эффективным ан-
тибактериальным средством. Помимо размера 
лактонного кольца, макролиды отличаются друг 
от друга углеводными остатками (дисахаридными 
или моносахаридными), присоединенным к лак-
тонному кольцу [3].

Менее часто используемая классификация по 
поколениям относит к первой генерации препара-
ты природного происхождения (14-членные эри-
тромицин, олеандомицин, 16-членный тилозин 
и ряд неиспользуемых в настощее время препара-
тов), ко второй генерации – кларитромицин, рок-
ситромицин и азитромицин, по сравнению с эри-
тромицином более эффективные в отношении ряда 
грам-негативных патогенов, таких как Mycoplasma 
pneumoniae и Helicobacter pylori, а также Toxoplasma 
gondii. Третье поколение носит название «кетоли-
ды» и включает телитромицин (ограничен в при-
менении из-за токсичности), солитромицин и др. 
Кетолиды были разработаны в связи с растущим 
количеством случаев резистентности к макроли-
дам. Кетолиды названы в соответствии с наличием 
3-кетогруппы в лактонном кольце, которая заме-
няет l-кладинозу, присутствующую в эритромици-
не; есть также некоторые структурные различия 
с представителями более ранних поколений. В це-
лом, кетолиды обладают более мощным ингибиру-
ющим эффектом при более низких концентрациях, 
а в отношении ряда патогенных микроорганиз-
мов они демонстрируют бактерицидный эффект. 
Применение кетолидов эффективно, например, 
против пенициллин- и макролид- резистентных 
Streptococcus pneumoniae [4].

Макролиды разрабатывались как альтернатива 
пенициллину для пациентов с аллергическими 
реакциями на бета-лактамные антибиотики или 
при наличии резистентности у Staphylococcus au-
reus. При уточнении спектра их антибактериальной 
активности и расширения перечня представителей 
фармакологической группы расширялись показа-
ния для их медицинского применения. Так, макро-
лиды стали востребованными антимикробными 
препаратами при остром бронхите и пневмонии, 
вызванной Streptococcus pneumoniae, инфекци-
ях ЛОР-органов (Острый средний отит, синусит, 
тонзиллит), дифтерии, инфекциях кожи и мягких 
тканей (пиодермия, фурункулез, рожистое воспа-
ление). С появлением новых макролидов (напри-
мер, азитромицина, кларитромицина) и изучением 
их свой ств спектр показаний значительно расши-
рился. Современные макролиды применяются для 
лечения следующих групп заболеваний:
1. Инфекции дыхательных путей: внебольничная 

пневмония, вызванная Streptococcus pneumoniae, 
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, 
Legionella pneumophila, острый бронхит, обо-
стрение хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ), коклюш;

* Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru/GRLS.aspx?isfs=0&regtype=1,6&page-
Size=10&order=Registered&orderType=desc&pageNum=1&MnnR=&token=27c20b0c-a9ee-4f8d-a80b-e46989136231

2. Инфекции ЛОР-органов: острый средний отит 
(у детей и взрослых), острый синусит, фарингит 
и тонзиллит;

3. Инфекции кожи и мягких тканей (например, 
фолликулит, угревая болезнь и т. д.;

4. Инфекции, передаваемые половым путем 
(ИППП): хламидиоз, гонорея (в комбинации 
с другими антибиотиками), сифилис (при не-
возможности назначения препаратов пеницил-
лина);

5. Некоторые желудочно- кишечные инфекции: 
инфекция, вызванная H. pylori, кампилобакте-
риоз, а также шигеллезы, сальмонеллезы (при 
непереносимости других антибиотиков);

6. Другие инфекции: легионеллез, микоплазмен-
ные, хламидийные инфекции; Болезнь Лайма, 
токсоплазмоз;

7. Профилактика острой ревматической лихорад-
ки, различных инфекций у пациентов с имму-
нодефицитом *

Макролиды – это группа антибиотиков, которые 
как правило хорошо переносятся, но на фоне их 
применения могут возникать различные неже-
лательные лекарственные реакции (НЛР) в виде 
тошноты, рвоты, диареи, болей в животе, метео-
ризма, дисбиоза кишечника, аллергических реак-
ций, кожного зуда, повышения уровня печеночных 
ферментов (АЛТ, АСТ), холестатичеcкой желту-
хи (на фоне применения эритромицина), голов-
ной боли, головокружения, изменений вкусовых 
ощущений. Редко могут возникать проявления 
кардиотоксичности (удлинение интервала QT на 
ЭКГ, что может привести к развитию желудочко-
вой тахикардии типа «пируэт»), ототоксичности, 
псевдомембранозного колита, гепатотоксичности 
(острый гепатит), а также нейтропения или тромбо-
цитопения, миастенический синдром (обострение 
миастении гравис).

Макролиды могут вступать во многочисленные 
лекарственные взаимодействия с другими препа-
ратами, наиболее важные из которых будут рас-
смотрены далее.

Здесь пытливый читатель- гастроэнтеролог 
может задаться вопросом, для чего здесь приво-
дятся представленные выше сведения, если в по-
вседневной практике он сталкивается в основном 
с кларитромицином. Дело в том, что, если режимы 
дозирования кларитромицина и лекарственные 
комбинации с ним, применяемые при эрадика-
ции H. pylori, описаны достаточно подробно в из-
вестных и обновляемых клинических рекомен-
дациях, то «подводные камни» эффективности 
и безопасности данного макролида в изложении 
узкопрофильных гастроэнтерологических публи-
каций представляются не столь очевидными, осо-
бенно на фоне полиморбидности у значительной 
части пациентов. Кроме того, следует упомянуть, 
что в редких случаях в гастроэнтерологической 
практике может применяться эритромицин как 
препарат- прокинетик благодаря его способности 
активировать рецепторы мотилина. Это может 
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быть полезно при состояниях, таких как гастропа-
рез или послеоперационная атония ЖК [5].

В гастроэнтерологической практике макролиды 
применяются менее часто, чем в пульмонологии 
или ЛОР-практике. В основном, действительно 
применяется кларитромицин для эрадикации 
H. pylori в составе тройной терапии (имеются схемы, 
дополнительно включающие препараты висмута, 
иные антибактериальные средства). Стандартная 
тройная терапия включает кларитромицин 500 мг, 
амоксициллин 1000 мг и ингибитор протонной 
помпы в стандартных дозах (омепразол, эзомепра-
зол, пантопразол или рабепразол по 20 мг, лансо-
празол 30 мг); все компоненты схемы назначаются 
2 раза в сутки [6].

Азитромицин иногда применяется при инфек-
циях желудочно- кишечного тракта, вызванных 
чувствительными микроорганизмами, такими как 
Campylobacter spp., Salmonella spp. или Shigella spp. 
Однако использование данного препарата в га-
строэнтерологии обычно рассматривается как аль-
тернатива при непереносимости других антибио-
тиков. В некоторых случаях азитромицин может 
использоваться для лечения инфекций, связанных 
с H. pylori, если другие схемы неэффективны или 
противопоказаны **. Применение эритромицина 
как антибактериального препарата в гастроэнте-
рологии ограничено из-за наличия более совре-
менных, эффективных и безопасных препаратов.

** Государственный реестр лекарственных средств. МНН: азитромицин. https://grls.minzdrav.gov.ru/GRLS.aspx? RegNum-
ber=&MnnR=Азитромицин&lf=&TradeNmR=&OwnerName=&MnfOrg=&MnfOrgCountry=&isfs=0&regtype=1%2c6&page-
Size=10&token=4d49dd79-b39f-4e47-bc1a-6860ff 9098fc&order=Registered&orderType=desc&pageNum=1

Известно, что все макролиды в той или иной 
степени кислотонеустойчивы. Считается, что эта 
проблема касается, в основном, пациентов с кис-
лотозависимыми заболеваниями, получающих 
эрадикационную терапию, и решается простым 
назначением ингибиторов протонной помпы. Такая 
концепция не выдерживает критики и не учитывает 
ряд аспектов. Высокая интенсивность внутрижелу-
дочной кислотопродукции наблюдается не только 
у пациентов с кислотозависимыми заболеваниями, 
но и у лиц без структурных изменений слизистых 
оболочек пищевода, желудка и двенадцатиперстной 
кишки. Результаты анализа объемной базы данных 
эндоскопической рН-метрии у лиц, не имеющих 
признаков кислотозависимой патологии слизистой 
оболочки желудка, представлены в табл. 1.

Таким образом, вероятность высокой интенсив-
ности внутрижелудочной кислотопродукции у па-
циентов без кислотозависимой патологии высока, 
и ее следует учитывать при назначении любого 
антибиотика из группы макролидов.

Известно, что эритромицин, фактически первый 
антибиотик в группе макролидов, в кислой среде 
образует ангидроэритромицин, который
1. Не обладает антибактериальным эффектом;
2. Вызывает диспепсические явления (тошноту, 

рвоту);
3. Гепатотоксичен [8–12].

Кислотонезависимые 
и кислотозависимые факторы резистентности H. pylori 
к эрадикационной терапии с кларитромицином

Основным фактором отсутствия эрадикации 
H. pylori после применения терапии инфекции 
с кларитромицином называют развитие рези-
стентности возбудителя к данному макролиду. 
Метаанализ 2024 года продемонстрировал, что 
первичная резистентность к кларитромицину 
(с 2013 по 2023 год) превысила 15% во всех ре-
гионах мира, варьируясь от 16,0% [95% довери-
тельный интервал (ДИ): 11,7%-20,8%)] в странах 
Северной и Южной Америки до 28,9% (95%ДИ: 
26,6%-31,2%) в странах Азии [13]. Эта резистент-
ность обусловлена в 90% случаев наличием основ-
ных нуклеотидных замен в области связывания 
макролидных антибиотиков в молекуле 23S рРНК 

A2142G, A2143G и A2142C; обсуждается значи-
мость в ее развитии точечных мутаций A2115G, 
G2212A, G2141A, A2144T и T2289C, а также класте-
ра генов HP0605-HP0607, связанного с системой 
эффлюксных насосов [14]. Другими причинами 
снижения чувствительности H. pylori к кларитро-
мицину могут быть высокая микробная нагрузка, 
способности укрываться в слое слизи, персистиро-
вать в клетках эпителия желудка и образовывать 
биопленку.

Биопленки H. pylori на слизистой оболочке же-
лудка представляют собой конгломераты живых 
и мертвых микробных клеток, внеклеточных поли-
мерных молекул, включая связанные с маннозой 

№  Локализация точки
Пределы колебаний 
кислотности, ед. рН

Среднее значение 
кислотности, ед. рН

«Озерцо» 0,9–2,2 1,47 ± 0,1
Свод желудка 0,9–4,6 1,96 ± 0,38
Тело желудка, задняя стенка 1,0–1,8 1,2 ± 0,1
Тело желудка, передняя стенка 0,9–1,4 1,1 ± 0,1
Антральный отдел, малая кривизна 1,6–7,2 4,6 ± 0,4
Антральный отдел, большая кривизна 1,3–7,4 4,6 ± 0,4
Луковица двенадцатиперстной кишки, передняя стенка 5,6–7,9 6,5 ± 0,25

Таблица 1.
Разброс колебаний 
величины кислот-
ности у пациентов 
с отсутствием струк-
турных изменений 
слизистой оболочки 
желудка [7]
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протеогликаны и внеклеточную ДНК. Матрица 
биопленки служит надежным неспецифическим 
барьером, который защищает сообщество микро-
организмов от действия антибиотиков, способ-
ствуя горизонтальному переносу генов и сверхэкс-
прессии механизмов устойчивости. Исследования 
показали, что образование биопленки H. pylori 
способствует повышению уровней минимальной 
бактерицидной концентрации амоксициллина, 
метронидазола, тетрациклина и макролидов, при 
этом клетки самого H. pylori демонстрируют по-
ниженную чувствительность к кларитромицину 
[15–21].

Со стороны пациента кислотонезависимыми 
факторами низкой эффективности эрадикацион-
ной терапии с включением кларитромицина могут 
быть низкая приверженность лечению, а также 
тошнота, рвота, моторные расстройства пищева-
рительного тракта, которые способны влиять на 
фармакокинетику и фармакодинамику препаратов, 
входящих в состав терапевтических схем.

*** Государственный реестр лекарственных средств. МНН: эритромицин. https://grls.minzdrav.gov.ru/GRLS.aspx? RegNum-
ber=&MnnR=Эритромицин&lf=&TradeNmR=&OwnerName=&MnfOrg=&MnfOrgCountry=&isfs=0&regtype=1%2c6&page-
Size=10&token=54149144–4855–462e-8eac-17350dc33ac5&order=Registered&orderType=desc&pageNum=1

Интенсивность продукции соляной кислоты 
значимо влияет как на выживаемость, защитные 
свой ства и подвижность H. pylori, так и на эффек-
тивность эрадикации с применением кислотоне-
устойчивого кларитромицина. Для повышения 
чувствительности H. pylori к действию антибак-
териальных препаратов назначают ингибиторы 
протонной помпы (ИПП), эффективность кото-
рых в ряде случаев подвергается сомнению из-за 
их способности метаболизироваться с помощью 
CYP2C19. Активность данного фермента генети-
чески обусловлена; если она высокая, это приводит 
к снижению системной биодоступности ИПП, со-
ответственно, со снижением их антисекреторного 
действия. Для достижения более однородного по-
давляющего эффекта в отношении внутрижелудоч-
ной кислотопродукции в ряде случаев рекомендует-
ся назначение вонопразана (препарат был недавно 
зарегистрирован и в Российской Федерации), одна-
ко, эти рекомендации широкого распространения 
в клинической практике пока не получили [14].

Практические пути повышения стабильности кларитромицина 
и других макролидов в кислой среде желудка: 
достоинства и недостатки

Как решается проблема невысокой стабильности 
макролидов в желудке? Во-первых, путем разра-
ботки и использования более кислотоустойчивых 
макролидов (кларитромицина, рокситромицина 
и др.). Во-вторых, изготовлением наиболее кис-
лотонеустойчивых препаратов (эритромицина) 
в кишечнорастворимых лекарственных формах. 
В-третьих, макролиды (чаще кларитромицин при 
эрадикационной терапии инфекции H. pylori) при-
меняют совместно с препаратами – блокаторами 
внутрижелудочной кислотопродукции (ИПП).

Кишечнорастворимые лекарственные формы, – 
таблетки либо желатиновые капсулы, содержащие 
кишечнорастворимые пеллеты, изготавливаются 
сейчас для 50 международных непатентованных 
наименований (МНН) лекарственных препара-
тов. Наиболее частыми кишечнорастворимыми 
полимерами, применяемыми при изготовлении 
подобных лекарственных форм, являются мета-
криловой кислоты и этилакрилата сополимер [1:1] 
и гипромеллозы фталат. В случае, когда из лекар-
ственной формы действующее вещество, например, 
месалазин, должно высвобождаться в толстой киш-
ке, чаще используют метакриловой кислоты и ме-
тилметакрилата сополимер [1:1]. При производстве 
отечественных препаратов эритромицина, кроме 
сополимера метакриловой кислоты и этилакрилата 
[1:1], используется ацетилфталилцеллюлоза ***.

К сожалению, качество полимерных покрытий 
кишечнорастворимых лекарственных форм неод-
нородно и порой оставляет желать лучшего. В чем 
проблема применения некачественных полимеров 
и какое отношение это имеет к современным макро-
лидам, производящимся без кишечнорастворимых 

покрытий? Вначале рассмотрим свой ства кишечно-
растворимых лекарственных форм.

Если кишечнорастворимая лекарственная фор-
ма попадает в кислую среду желудка, то действую-
щее вещество из нее должно высвобождаться толь-
ко в тонкой кишке при практически нейтральных 
значениях рН. А если пациент принимает ИПП, 
у него, например, в соответствии с правилом Белла 
среднесуточные значения рН в желудке должны 
увеличиваться до 4, и  время превышения рН 
4 – обязательный критерий сравнительной оцен-
ки препаратов ИПП в клинических исследованиях. 
То есть, при очередном приеме ИПП их кишеч-
норастворимые лекарственные формы попадают 
в желудок с умеренно кислыми значениями рН≥4, 
а не сильнокислыми, как в исходе [22]. Так вот, 
к сожалению, есть кишечнорастворимые препара-
ты, в том числе, сами ИПП, кишечнорастворимые 
оболочки которых разрушаются в этих условиях. 
Для кислотонеустойчивых ИПП высвобождение 
в умеренно кислой среде желудка грозит образо-
ванием фармакологически неактивных дериватов 
(димеров, сульфитов и т. д.) и может проявляться 
низкой клинической эффективностью.

Еще одно явление может приводить к высво-
бождению действующих веществ из кишечнора-
створимых лекарственных форм в желудке – это 
рефлюкс или патологический дуоденогастраль-
ный рефлюкс, на высоте которого рН поднимается 
до 7 и выше. Но дело в том, что после рефлюкса 
рН в желудке падает до сильно кислых значе-
ний. И если кислотонеустойчивое действующее 
вещество высвобождается из кишечнораствори-
мой лекарственной формы слишком рано, при 
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последующем за рефлюксом падении рН оно мо-
жет образовывать фармакологически неактивные 
дериваты [23, 24].

Кларитромицин считается более кислотоустой-
чивым, чем эритромицин; он не производится в ки-
шечнорастворимых лекарственных формах, а в со-
ставе эрадикационных схем назначается совместно 
с ИПП, подавляющими продукцию соляной кис-
лоты и тем самым способствующими повышению 
стабильности этого макролида в желудке. ИПП 
в схемах эрадикации H. pylori с кларитромицином 
или без него также создают благоприятные условия 
для жизни, роста и размножения соответствующе-
го микроорганизма, таким образом увеличивая 
его чувствительность к антибактериальным пре-
паратам. Всегда ли ИПП выполняют здесь свои 
функции надлежащим образом?

Кроме перечисленного выше перечня факто-
ров неэффективности ИПП, сделаем следующее 

предположение: если через несколько дней курсо-
вого применения  какого-либо препарата ИПП, ког-
да среднесуточные значения рН в желудке повыша-
ются до 4 и более, кишечнорастворимая оболочка 
лекарственных форм самого ИПП начинает раз-
рушаться, кислотонеустойчивое действующее ве-
щество будет высвобождаться в умеренно- кислую 
среду желудка и там образовывать неактивные 
дериваты (самоиндуцирование высвобождения 
ИПП в желудке с их последующей деградацией), 
следовательно,
• антисекреторное действие ИПП может не раз-

виваться;
• в таких условиях нет уверенности в антибак-

териальном действии кислотонеустойчивого 
кларитромицина в схемах эрадикации H. pylori.

Данное предположение было подтверждено ре-
зультатами экспериментальных исследований.

Исследование стабильности препаратов омепразола 
в кислой среде в фармацевтических моделях воздействия на них 
фармакологической блокады внутрижелудочной кислотопродукции 
и патологического дуоденогастрального рефлюкса

Нами проводился in vitro – тест высвобождения 
омепразола в разных средах. На первом этапе по-
сле выдерживания в среде с рН 1,2, имитирующей 
среду желудка при высокой интенсивности кисло-
топродукции, омепразол переносили в среду с рН 
6,8. Действующее вещество из препаратов высво-
бождалось с разной скоростью, а быстрое высво-
бождение (через 4 мин.) говорило о том, что оме-
празол может высвобождаться в желудке на пике 
патологического дуоденогастрального рефюкса. 

На втором этапе после выдерживания в среде с рН 
4, имитирующей среду желудка через несколько 
дней курсового применения самого омепразола, 
содержащие данное вещество пеллеты переносили 
в среду с рН 6,8 и видели значительное падение кон-
центраций препарата вплоть до нуля трех случаях 
из 6, что свидетельствовало о деградации частично 
высвободившегося омепразола уже при рН 4 [26]. 
Результаты данного исследования представлены 
на рис. 1, 2.
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Рисунок 1. Высвобождение омепразола из 
изучаемых препаратов в среде 
растворения с рН 6,8 после 
двухчасовой экспозиции в рН 
1,2 [26].
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Рисунок 2. Высвобождение омепразола из 
изучаемых препаратов в среде 
растворения с рН 6,8 после 
двухчасовой экспозиции в рН 
4,0 [26].



95

обзор | review

Ожидать должного фармакодинамического 
эффекта от препаратов омепразола ВЛС1, ВЛС2, 
ВЛС3 с частично деградирующим в условиях же-
лудка действующим веществом нельзя. Можно ли 
при этом рассчитывать на стабильность в среде 

желудка одновременно назначаемого кларитроми-
цина, если его лекарственная форма не защищена 
кишечнорастворимыми полимерами, а ингибитор 
протонной помпы не оказывает надлежащего ан-
тисекреторного эффекта?

Исследование стабильности препаратов кларитромицина в кислой 
среде в фармацевтических моделях успешной и нереализованной 
фармакологической блокады внутрижелудочной кислотопродукции

Известно, что кларитромицин деградирует при рН 
< 3 при 37 °C с образованием 5-O-дезоаминил-6-
O-метилэритронолид A с потерей кладинозы [27]. 
Нами был проведен тест сравнительной кинетики 
растворения таблеток кларитромицина 5 произ-
водителей. На первом этапе растворяли клари-
тромицин в растворе с рН 4, имитирующем среду 
желудка через несколько дней курсового приме-
нения ингибиторов протонной помпы. В раствор 
вышло больше 80% действующего вещества из всех 
испытуемых препаратов. На втором этапе раство-
ряли кларитромицин в растворе, имитирующем 
среду желудка при отсутствии антисекреторного 
действия омепразола, т. е. с рН 1,2. В такой среде 
высвобождалось не больше 35% кларитромицина, 
который при этом быстро деградировал. Кинетика 
растворения кларитромицина в данном исследова-
нии представлена на рис. 3.

Хотелось бы обратить внимание, что условия для 
сохранения стабильности кларитромицина в среде 
желудка формируются только через 5–7 дней курсо-
вого применения омепразола. В связи с этим возни-
кает вопрос, не нужно ли начинать применение ИПП 
за неделю до начала тройной эрадикационной тера-
пии. Но доказательная база для данного предполо-
жения и соответствующие указания в клинических 
рекомендациях на сегодняшнем этапе отсутствуют.

Таким образом, риск неэффективности тройной 
схемы эрадикации H. pylori может быть связан не 
только с резистентностью возбудителя к кларитро-
мицину, но и с применением ИПП с оболочками, 
разрушающимися в умеренно кислой среде, что 
приводит к деградации и омепразола, и клари-
тромицина в среде желудка. Можно ли в данном 
случае применять термин «псевдорезистентность» 
к кларитромицину, – вопрос дискуссионный.

Анализ возможностей оценки и дифференцирования 
резистентности и псевдорезистентности H. pylori к кларитромицину 
в медицинских организациях

Как можно дифференцировать резистентность 
и псевдорезистентность к кларитромицину при 
эрадикации H. pylori сегодня? Как обстоят дела 
с контролем эрадикации в медицинских органи-
зациях? Соответствует ли уровень этого контроля 
рекомендациям Маастрихтского консенсуса? В свое 
время мы не смогли получить ответы на эти прямо 
поставленные вопросы сотрудникам различных ме-
дицинских организаций. Поэтому свое представле-
ние о проблеме мы составили на основании данных 
за 2017 год о государственных закупках работ, това-
ров (оборудования и расходных материалов) и услуг, 
необходимых для диагностики инфекции H. pylori 
и контроля эрадикации методами, рекомедованны-
ми Маастрихтским консенсусом актуального на тот 
момент пятого пересмотра, на соответствующем 
портале (http://zakupki.gov.ru). Эти данные все-еще 

являются актуальными, так как в доступных источ-
никах информации, опубликованных до 2025 года 
включительно, имеются сведения об уровнях рези-
стентности H. pylori к антибактериальным препара-
там в регионах РФ, полученные не позднее 2019 года, 
а также единственная публикация от о резистент-
ности в 2021 году к фуразолидону у 106 пациентов 
по всей РФ, его получавших [29–36].

Вероятно, это обусловлено иными и более важ-
ными проблемами медицинского и немедицинско-
го характера, которые испытывало наше государ-
ство в последние годы.

На рис. 4 представлено количество медицинских 
организаций в разных федеральных округах, для 
которых есть сведения о закупках  чего-либо только 
для первичной диагностики инфекции и для кон-
троля эрадикации.
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(А) и рН 1,2 ± 0,05 (В) [28].
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Исходя из представленного материала видно, что 
оценить количественно и качественно резистент-
ность или псевдорезистентность возбудителя за 
2017 не представлялось возможным, а неэффектив-
ность тройной терапии могла быть обусловлена не 

только резистентностью H. pylori к кларитромици-
ну, но и иными причинами. Вероятно, в том числе, 
качеством кишечнорастворимых оболочек ИПП, 
применяемых совместно с кислотонеустойчивым 
макролидом.

Сведения о кислотоустойчивости других макролидов

Известно, что наибольшей кислотоустойчивостью 
среди широко используемых препаратов этой груп-
пы обладает рокситромицин [38]. А наиболее ча-
сто применяемые азитромицин и кларитромицин, 
хотя имеют улучшенную кислотоустойчивость 
по сравнению с эритромицином, подвергаются 
кислотно- опосредованному химическому превра-
щению путем медленной потери сахара кладинозы 

из 14-членного агликонового кольца. И клари-
тромицин, и азитромицин полностью инактиви-
руются через 1 час при pH=1 при 37,8 C° in vitro, 
а эритромицин А инактивируется еще быстрее 
в этих условиях. Однако телитромицин сохраняет 
полную активность даже после 4 часов инкубации 
в тех же условиях [39, 40, 41].

Заключение

Современная клиническая практика не учитывает 
взаимосвязь химико- фармацевтических особенно-
стей макролидов и применяемых совместно с ними 
лекарственных препаратов, с их клинической эф-
фективностью, а именно:
1. При назначении макролидов в лекарственных 

формах для приема внутрь следует учитывать 
их сравнительную кислотонеустойчивость 
и вероятное наличие у пациентов состояний, 

связанных с высокой интенсивностью внутри-
желудочной кислотопродукции;

2. Неэффективность эрадикации H. pylori при при-
менении тройной терапии с кларитромицином 
может быть связана не только с резистентностью 
возбудителя к макролиду, но и с нестабильно-
стью в кислой среде кишечнорастворимых форм 
одновременно назначаемых ингибиторов про-
тонной помпы.
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Рисунок 4. Количество больничных 
учреждений в федераль-
ных округах Российской 
Федерации, в данных 
о закупках которых на офи-
циальном сайте ЕИС (http://
zakupki.gov.ru) за 2017 год 
товары, работы и услуги 
для диагностики инфекции 
H. pylori отсутствуют (А); 
достаточны только для 
первичной идентификации 
возбудителя (Б); необхо-
димы и достаточны для 
первичной идентификации 
возбудителя и для контро-
ля эрадикации (В) [37].
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