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Резюме
Введение. Снижение эффективности стандартных схем эрадикации Helicobacter pylori (H. pylori) и развитие нежелательных 
явлений на фоне антибактериальной терапии обосновывают поиск штамм-специфичных адъювантных подходов, способ-
ных повысить эффективность и переносимость лечения.
Цель. Систематизировать данные о влиянии Limosilactobacillus reuteri (L. reuteri) DSM 17648 на эффективность и безопас-
ность эрадикационной терапии инфекции H. pylori.
Материалы и методы. В  соответствии с PRISMA 2020 проведен систематический поиск публикаций в базах данных 
MEDLINE/PubMed, Embase, Cochrane Library, Scopus и РИНЦ с 01.01.2007 до 10.03.2026. Протокол систематического обзо-
ра и метаанализа был зарегистрирован в базе PROSPERO (CRD420261355068). В метаанализ включались исследования, 
где L. reuteri DSM 17648 применяли как адъювант к стандартной эрадикационной терапии, а также работы, посвященные 
его влиянию на бактериальную нагрузку H. pylori.
Результаты. Включено 10 исследований; в анализ эффективности адъювантной терапии вошли 7 сравнительных исследова-
ний с участием 1 217 пациентов. Применение L. reuteri DSM 17648 в составе терапии H. pylori ассоциировалось со значимым 
повышением эффективности эрадикации по сравнению с контролем (ОР 1,088, 95% ДИ: 1,029–1,150; p = 0,003). Частота эра-
дикации составила 93,6% против 83,5% в контроле. Общая частота нежелательных явлений была ниже в группе L. reuteri DSM 
17648 (ОР 0,708, 95% ДИ: 0,591–0,850; p < 0,001), включая риск диареи (ОР 0,586, 95% ДИ: 0,387–0,886; p = 0,011). Отдельный 
анализ показал, что в группах, получавших L. reuteri DSM 17648, отмечено значимое снижение бактериальной нагрузки по дан-
ным 13С-уреазного дыхательного теста (стандартизированная разность средних: -0,416, 95% ДИ от -0,749 до -0,083; p = 0,014).
Выводы. Проведенный штамм-специфичный систематический обзор и метаанализ показали, что добавление L. reuteri DSM 
17648 к схемам терапии H. pylori ассоциировано с увеличением эффективности эрадикации и улучшением профиля безопасности.
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ВВЕДЕНИЕ

Helicobacter pylori (H. pylori) является одним из наибо-
лее распространенных бактериальных патогенов челове-
ка, колонизирующих слизистую оболочку желудка пример-
но у половины взрослого населения мира [1, 2]. Данная 
инфекция ассоциирована с широким спектром гастро-
дуоденальных заболеваний – от хронического гастрита 
и язвенной болезни до MALT-лимфомы и аденокарцино-
мы желудка [2–4]. Самые последние данные 2026 г. де-
монстрируют, что более 2/3 новых случаев рака желудка 
связаны с H. pylori [5]. Данная проблема крайне актуальна 
для России, где, по данным последних метааналитических 
работ, распространенность инфекции составляет 43% [6], 
а в крупнейшем мегаполисе (г. Москва) – 39,9% [7].

Последние международные, а  также российские 
консенсусы и  клинические рекомендации регламен-
тируют использование многокомпонентных схем эра-
дикационной терапии, включающих антисекреторный 
препарат и ряд антибактериальных средств, длительно-
стью 14 дней в качестве первой линии профилактики 
и лечения H. pylori-ассоциированных заболеваний [8–11]. 
Однако ключевой проблемой, лимитирующей успех эра-
дикации, является повсеместный рост антибиотикоре-
зистентности H. pylori, особенно к кларитромицину, что 
приводит к снижению эффективности стандартных схем 
лечения на 20–30% [12–14]. Необходимость пролонги-
рованного курса антибактериальной терапии, использо-
вание нескольких антибактериальных препаратов и риск 
неэффективности, детерминированный антибиотикоре-
зистентностью, обуславливает поиск путей оптимизации 

лечения [15–17]. Мультимодальное рассмотрение всех 
этих факторов в рамках прецизионной оценки эффек-
тивности эрадикации у каждого конкретного пациента 
крайне актуально [18, 19]. Достоверно известно, что раз-
витие нежелательных явлений (НЯ) на фоне эрадикацион-
ной терапии ведет к снижению комплаентности пациен-
та к лечению, а соответственно, к риску неэффективного 
лечения [20, 21]. Недавние данные Hp-EuReg (n = 38 698) 
демонстрируют, что при мультивариантном анализе имен-
но высокий комплаенс (>90%) является наиболее значи-
мой переменной, связанной с высокой эффективность ле-
чения (ОШ 6,3, 95% ДИ: 5,2–7,7) [22].

На настоящий момент адъювантная терапия с включе-
нием пробиотиков в стандартные схемы эрадикации пред-
ставляется многообещающим направлением оптимизации 
протоколов лечения H. pylori-ассоциированных заболева-
ний, т. к. способствует снижению частоты НЯ, повышению 
комплаентности и эффективности элиминации микроор-
ганизма [20, 23, 24]. Систематические обзоры и метаана-
лизы, опубликованные в 2025 г., демонстрируют, что до-
полнение стандартных схем эрадикационной терапии 
пробиотическими штаммами достоверно повышает эф-
фективность лечения и снижает частоту развития НЯ, вклю-
чая антибиотик-ассоциированную диарею [25–27]. Круп-
нейший зонтичный обзор метаанализов (28 метаанализов, 
534 РКИ) показал, что пробиотики значительно повышают 
эффективность эрадикации (ОР 1,10, 95% ДИ: 1,06–1,14), 
а также снижают риск НЯ (ОР 0,54, 95% ДИ: 0,42–0,70) [28]. 
Вместе с тем пробиотики представлены крайне гетероген-
ной группой индивидуальных микроорганизмов, штаммов 
и их комбинаций в различных вариациях, что затрудняет 

Abstract
Introduction. The declining efficacy of the standard regimens for the eradication of Helicobacter pylori (H. pylori) and the devel-
opment of adverse events when prescribed antibacterial therapy substantiates the search for strain-specific adjuvant approach-
es that can improve the tolerability and efficacy of treatments.
Aim. To systematize data on the effect of Limosilactobacillus reuteri (L. reuteri) DSM 17648 on the efficacy and safety of H. pylori 
eradication therapy.
Materials and methods. In accordance with PRISMA 2020 statement, a comprehensive literature search was conducted using 
MEDLINE/PubMed, Embase, Cochrane Library, Scopus, and the Russian Science Citation Index (RSCI) to identify relevant studies 
published between January 1, 2007 and March 10, 2026. The systematic review and meta-analysis protocol was entered into the 
PROSPERO database (CRD420261355068). The meta-analysis included the studies of L. reuteri DSM 17648 used as an adjuvant 
treatment to the standard eradication therapy, as well as studies exploring its effect on H. pylori bacterial load. 
Results. Ten studies were included; the analysis of the efficacy of adjuvant therapy included seven comparative studies involving 
1,217 patients. There was a significant increase in eradication efficacy as compared with the control group when L. reuteri DSM 
17648 was given as part of H. pylori therapy (RR 1.088, 95% CI: 1.029–1.150; p = 0.003). The eradication rate was 93.6% versus 
83.5% in the control group. The L. reuteri DSM 17648 group demonstrated a lower overall rate of incidence adverse events (RR 
0.708, 95% CI: 0.591–0.850; p < 0.001), including the risk of diarrhea (RR 0.586, 95% CI: 0.387–0.886; p = 0.011). A separate 
analysis showed that the groups receiving L. reuteri DSM 17648 had a significant reduction in bacterial load as measured by 
the 13C-urea breath test (standardized mean difference: -0.416, 95% CI -0.749 to -0.083; p = 0.014).
Conclusions. This strain-specific systematic review and meta-analysis demonstrated that supplementation of L. reuteri DSM 
17648 to H. pylori treatment regimens was associated with higher eradication efficacy and an improved safety profile.
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экстраполяцию этих результатов на все доступные пробио-
тические штаммы, доступные в России.

На сегодняшний день одним из наиболее эффектив-
ных пробиотических адъювантов, доступных в России, 
является штамм Limosilactobacillus reuteri (L. reuteri) DSM 
17648, коммерческое название субстанции PylopassTM 
(в России входит в состав биологически активной до-
бавки (БАД) Хелинорм), антихеликобактерная активность 
которого, в отличие от традиционных пробиотиков, со-
храняется после инактивации и не зависит от антибиоти-
корезистентности [29, 30]. Механизм его действия прин-
ципиально отличается от классических пробиотических 
эффектов (модуляция иммунитета, продукция бактери-
оцинов), фокусируясь на физической агглютинации па-
тогена [29, 31]. Установлено, что специфические поверх-
ностные белки (адгезины) L. reuteri DSM 17648 обладают 
уникальной способностью к коагрегации с H. pylori: про-
биотик связывается с патогеном, формируя крупные агре-
гаты, которые впоследствии не способны к адгезии на 
апикальную поверхность эпителиоцитов желудка [31, 32]. 
In vitro и in vivo исследования подтверждают, что данная 
коагрегация носит высокоспецифичный характер и не за-
трагивает комменсальную микрофлору, что выгодно отли-
чает этот штамм от традиционных пробиотиков, действие 
которых опосредовано преимущественно кислотообразу-
ющими или иммуномодулирующими свойствами [29, 33]. 
Недавний метаанализ 2026 г. показал, что монотерапия 
пробиотиками значительно снижала колонизацию H. py­
lori (ОР = 1,71, 95% ДИ: 1,24–2,36), при этом именно L. reu­
teri показал наивысшую эффективность (частота собы-
тий = 0,377, 95% ДИ: 0,123–0,722) [34].

Несмотря на наличие отдельных РКИ, посвященных 
оценке эффективности L. reuteri DSM 17648 при эради-
кации H. pylori, результаты их остаются неоднородными, 
что определено различиями в дизайне исследований, эт-
нических особенностях популяций, региональных уров-
нях антибиотикорезистентности, а также в применяемых 
схемах базовой антибактериальной терапии, что не по-
зволяет сформировать единого мнения о клинической 
целесообразности рутинного включения данного штамма 
в стандарты лечения. Вместе с тем предшествующий си-
стематический обзор охватывал широкий спектр L. reuteri 
без акцента на специфический инактивированный штамм 
микроорганизма (DSM 17648), доступный в России [35].

Проведение настоящего систематического обзора 
и метаанализа направлено на обобщение доступных до-
казательств влияния добавления L. reuteri DSM 17648 на 
эффективность и  профиль безопасности эрадикации 
H. pylori, что позволит уточнить место данного пробиотика 
в клинической практике и разработать обоснованные ре-
комендации по его применению.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск исследований
Поиск исследований проводили в соответствии с ре-

комендациями PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Электронный 

поиск осуществляли в базах данных MEDLINE/PubMed, 
EMBASE, Cochrane Library, Scopus и Российском индек-
се научного цитирования (РИНЦ). В анализ включали пу-
бликации, доступные с 01.01.2007 до 10.03.2026 вклю-
чительно. Поиск выполняли по названиям, аннотациям 
и при необходимости по полным текстам статей. Прото-
кол систематического обзора и метаанализа был зара-
нее зарегистрирован в международной базе PROSPERO 
(CRD420261355068).

Для поиска в MEDLINE/PubMed использовали комбина-
ции следующих ключевых слов: “Helicobacter pylori” [Title/
Abstract] or “H. pylori” [Title/Abstract] and “Limosilactobacillus 
reuteri DSM 17648” [Title/Abstract] or “Limosilactobacillus 
reuteri DSM17648” [Title/Abstract] or “Lactobacillus reuteri 
DSMZ17648” [Title/Abstract] or “Helinorm” [Title/Abstract] 
or “Pylopass” [Title/Abstract] or “PyloPass” [Title/Abstract] or 
“non-viable Lactobacillus reuteri” [Title/Abstract] or “inacti-
vated Lactobacillus reuteri” [Title/Abstract].

Критерии отбора исследований
В систематический обзор включали оригинальные кли-

нические исследования, опубликованные в рецензируе-
мых изданиях на русском или английском языке, в которых 
оценивали применение L. reuteri DSM 17648 у пациентов 
с инфекцией H. pylori. В анализе рассматривали как иссле-
дования, где L. reuteri DSM 17648 использовали в качестве 
адъюванта к стандартным схемам эрадикационной тера-
пии, так и работы, посвященные его влиянию на бактери-
альную нагрузку H. pylori. Все работы в процессе отбора 
анализировались на предмет использовавшегося штамма; 
исследования, где айдентику штамма нельзя было произ-
вести или использовался штамм, отличный от DSM 17648, 
исключались. Обязательным условием включения было на-
личие достаточных количественных данных для экстрак-
ции результатов по эффективности, безопасности, а так-
же динамике бактериальной нагрузки на фоне лечения 
с применением 13C-уреазного дыхательного теста (13С-УДТ).

Не включали обзорные статьи, систематические обзо-
ры, метаанализы, редакционные материалы, письма в ре-
дакцию, экспериментальные и доклинические исследо-
вания, исследования на животных, а также публикации, 
в которых применяли другие штаммы L. reuteri без четко-
го указания на DSM 17648. Кроме того, исключали работы 
по мультиштаммовым пробиотическим препаратам, если 
вклад DSM 17648 невозможно было выделить отдельно, 
а также публикации с недостаточным объемом статисти-
ческих данных и дублирующие сообщения.

Экстракция данных
Экстракцию данных два исследователя выполняли не-

зависимо друг от друга с использованием стандартизиро-
ванной формы. Из каждой публикации извлекали сведе-
ния о первом авторе, годе публикации, стране проведения 
исследования, характеристиках популяции, дизайне, ли-
нии терапии, численности групп, длительности наблю-
дения, схеме эрадикационного лечения, режиме при-
менения L. reuteri DSM 17648, показателях эрадикации 
по анализам ITT и PP, а также данных по безопасности 



40 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2026;20(8):37–48

За
бо

ле
ва

ни
я 

пи
щ

ев
од

а 
и 

ж
ел

уд
ка

и переносимости. В работах, где основной конечной точ-
кой являлось не достижение эрадикации, а изменение 
бактериальной нагрузки, дополнительно анализировали 
динамику показателей 13С-УДТ. Все разногласия разреша-
ли путем обсуждения с третьим экспертом до достиже-
ния консенсуса.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили с ис-

пользованием специализированного программного обе-
спечения MedCalc 23.4.4 (MedCalc Software, Остенде, 
Бельгия) в Microsoft Windows 11 (Microsoft, Редмонд, Ва-
шингтон, США). Результаты анализа эффективности пред-
ставлены в виде частоты эрадикации H. pylori в основной 
и контрольной группах с расчетом 95%-ного доверитель-
ного интервала (ДИ). Эффективность терапии оценива-
ли по данным анализа intention-to-treat (ITT) и per-proto-
col (PP), а ассоциацию между применением L. reuteri DSM 
17648 и вероятностью успешной эрадикации – в виде от-
носительного риска (ОР) и 95% ДИ. Гетерогенность между 
исследованиями оценивали с помощью Q-теста Кокрана 
(Cochran's Q test) и показателя I². Значимой считали гете-
рогенность при p < 0,05 и I² > 50%, в связи с чем для объ-
единенного анализа планировали использование модели 
случайных эффектов. Данные по безопасности и перено-
симости, включая общую частоту НЯ и отдельных НЯ, ана-
лизировали преимущественно описательно ввиду клини-
ческой и методологической неоднородности включенных 
исследований. Вероятность публикационного смещения 
оценивали путем построения воронкообразной диаграм-
мы рассеяния, а также с использованием корреляционно-
го теста Бегга – Мазумдара и теста Эггера.

Методологическое качество включенных исследова-
ний оценивали дифференцированно в зависимости от их 
дизайна: для рандомизированных клинических иссле-
дований использовали инструмент RoB 2 (Risk of Bias 2), 
а для нерандомизированных и наблюдательных исследо-
ваний – ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies 
of Interventions).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Отбор исследований
В  ходе поиска в  электронных базах данных было 

выявлено 624 публикации. После удаления 137 дубли-
катов для скрининга названий и  аннотаций осталось 
487 записей. По результатам первичного отбора исклю-
чены несоответствовавшие теме исследования. Полно-
текстовая оценка проведена для 57 статей, из которых 
47 были исключены. Основными причинами исключе-
ния являлось использование других штаммов L.  reuteri 
(n = 23), мультиштаммовый дизайн без возможности от-
дельной оценки DSM 17648/DSMZ 17648 (n = 10), от-
сутствие необходимых количественных данных (n = 9); 
публикации были доступны только в сокращенном фор-
мате (n = 5). В итоговый качественный синтез включе-
но 10 оригинальных исследований (рис. 1). В финальный 
анализ вошли исследования, выполненные в России, Ки-
тае, Малайзии, Индии, Германии. Из 10 включенных ис-
следований 6 имели рандомизированный и/или пла-
цебо-контролируемый дизайн, а 4 представляли собой 
нерандомизированные, наблюдательные или сравни-
тельные клинические исследования. В основной под-
группе адъювантной терапии было 7  сравнительных 

Идентификация исследований через базы данных

624 записи выявлено (PubMed, EMBASE, Scopus, 
Cochrane Library, РИНЦ)

После удаления дубликатов было 
проанализировано 487 записей

Исключили 430 исследований:
162 – не относились к терапии инфекции H. pylori
146 – не касались пробиотической терапии L. reuteri
49 – обзоры литературы, систематические обзоры, 
метаанализы, редакционные статьи или письма
31 – доклинические исследования
24 – клинические наблюдения, небольшие серии случаев 
или иные неоригинальные клинические форматы
18 – не содержали релевантных исходов

Исключили 47 исследований:
23 – использовались штаммы L. reuteri, отличные от DSM 
17648
10 – многокомпонентные пробиотические или 
комбинированные препараты
9 – полнотекстовая публикация не содержала достаточ-
ных исходных данных для извлечения результатов
5 – публикация была доступна только в сокращенной форме

57 исследований оценено на соответствие 
критериям включения

10 исследований было включено в метаанализ

Идентификация

Скрининг

Соответствие

Включение

2  Рисунок 1. Потоковая диаграмма метаанализа (PRISMA)
2  Figure 1. Meta-analysis flow diagram (PRISMA)
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исследований: 5 рандомизированных и 2 наблюдатель-
ных, включивших 1 217 пациентов – 603 в группе L. reu­
teri DSM 17648 и 614 – в контрольных группах. Еще 3 ис-
следования оценивали влияние L. reuteri DSM 17648 на 
бактериальную нагрузку H.  pylori по данным 13С-УДТ 
(таблица) [31, 32, 36–43].

Оценка риска систематической ошибки
Оценка риска систематической ошибки проводилась 

для всех исследований, в которых изучалась эффектив-
ность L. reuteri DSM 17648 в качестве адъюванта к эради-
кационной терапии инфекции H. pylori.

Для нерандомизированных исследований риск си-
стематической ошибки оценивали с помощью ROBINS-I. 
В целом методологическое качество этих исследований 
было умеренным (рис. 2). Основные источники потенци-
ального смещения были связаны с конфаундингом и от-
бором участников, тогда как по большинству остальных 

доменов преобладал низкий или умеренный риск. Общий 
риск систематической ошибки был оценен как умерен-
ный для исследований Н.В. Бакулина и соавт. 2019 г. [37] 
и И.Б. Хлынова и соавт. 2020 г. [38].

Для рандомизированных клинических исследований 
риск систематической ошибки оценивали с использова-
нием инструмента RoB 2. В целом качество исследований 
было удовлетворительным: два исследования имели низ-
кий общий риск систематической ошибки, а в трех других 
отмечались некоторые опасения (рис. 3). Наиболее частые 
ограничения касались процесса рандомизации и отдель-
ных аспектов представления исходов.

Эффективность эрадикации H. pylori при добавлении 
L. reuteri DSM 17648

Эффективность терапии оценивалась в двух раздель-
ных анализах ITT (Intention-to-Treat) и PP (Per-Protocol). 
По данным анализа ITT, применение L. reuteri DSM 17648 

2  Таблица. Характеристика включенных исследований
2  Table. Characteristics of the included studies

Исследование Страна Дизайн Применение L. 
reuteri DSM 17648 Схема эрадикации Пациенты 

(эксп/контр)
Период 

наблюдения

Адъювантная терапия с применением L. reuteri DSM 17648

Ю.П. Успенский и др., 
2016 [36] Россия Рандомизированное исследование

L. reuteri DSM 
17648; 1 капсула – 
2 р/сут; 28 дней

Тройная терапия 
с висмутом 20/40 56 дней

Н.П. Бакулина и др., 
2019 [37] Россия Наблюдательное сравнительное  

исследование
L. reuteri DSM 
17648, 56 дней

Тройная терапия 
с висмутом, 10 дней 110/101 н/д

И.Б. Хлынов и др., 
2020 [38] Россия Наблюдательное сравнительное  

исследование

L. reuteri DSM 
17648; 200 мг – 
2 р/сут; 28 дней

Тройная терапия 
с висмутом, 14 дней 217/220 н/д

K. Parth et al., 
2021 [39] Индия Рандомизированное исследование

L. reuteri DSM 
17648; 100 мг – 
2 р/сут; 14 дней

Тройная терапия 45/45 н/д

C. Yang et al., 
2021 [40] Китай Рандомизированное двойное слепое пла-

цебо-контролируемое исследование

L. reuteri DSM 
17648, 4 × 1010 
CFU/сут, 14 дней

Тройная терапия, 
14 дней 100/100 8 нед.

N.I. Ismail et al., 
2023 [41] Малайзия Рандомизированное двойное слепое пла-

цебо-контролируемое исследование

L. reuteri DSM 
17648; 200 мг/сут – 
30 дней

Тройная терапия, 
14 дней 45/45 8 нед.

V. Ivashkin et al., 
2024 [42] Россия Рандомизированное двойное слепое пла-

цебо-контролируемое исследование

L. reuteri DSM 
17648; 200 мг – 
2 р/сут; 28 дней

Тройная терапия, 
14 дней 66/63 56 ± 3 дня

Влияние на бактериальную нагрузку (оценка динамики 13С-УДТ)

Исследование Страна Дизайн Применение L. reuteri DSM 17648 Контроль Период 
наблюдения

H. Mehling et al., 
2013 [32] Германия Одностороннее слепое плацебо-контроли-

руемое пилотное исследование Монотерапия L. reuteri DSM 17648 – 1 р/сут Плацебо 14 дней

C. Holz et al., 
2015 [31] Германия

Одностороннее слепое рандомизирован-
ное плацебо-контролируемое пилотное 
исследование

Монотерапия L. reuteri DSM 17648 – 1 р/сут Плацебо 14 дней

Д.С. Бордин и др., 
2016 [43] Россия Сравнительное исследование Монотерапия L. reuteri DSM 17648 – 2 р/сут Нет 28 дней
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в составе терапии H. pylori ассоциировалось со статистиче-
ски значимым повышением эффективности эрадикации по 
сравнению с контролем: ОР 1,088 (95% ДИ: 1,029–1,150; 
p = 0,003) (рис. 4). При этом суммарная частота эрадика-
ции по модели случайных эффектов составила 93,561% 
(95% ДИ: 87,885–97,537) в  экспериментальной группе 
и 83,541% (95% ДИ: 75,755–90,067) – в контрольной груп-
пе. При анализе PP также показано статистически значи-
мое преимущество применения L. reuteri DSM 17648 по 

сравнению с контролем: ОР 1,152 (95% ДИ: 1,002–1,326; 
p = 0,048). В этой группе частота эрадикации в экспери-
ментальной группе по модели случайных эффектов соста-
вила 90,299% (95% ДИ: 84,307–94,973), тогда как в кон-
трольной группе – 78,022% (95% ДИ: 66,568–87,632).

Полученные данные свидетельствуют о  том, что до-
бавление L. reuteri DSM 17648 к эрадикационной терапии 
H. pylori сопровождается достоверным увеличением эффек-
тивности эрадикации, включая популяции ITT и PP (рис. 5).

Влияние L. reuteri DSM 17648 
на профиль безопасности 
эрадикации H. pylori

Проведенный метаанализ пока-
зал, что применение L.  reuteri DSM 
17648 ассоциировалось со статисти-
чески значимым снижением риска 
развития НЯ по сравнению с контро-
лем: ОР 0,708 (95% ДИ: 0,591–0,850; 
p < 0,001). Абсолютная частота НЯ со-
ставила 38,2% в группе L. reuteri DSM 
17648 и 54,1% – в контрольной груп-
пе. При этом значимый регресс риска 
был отмечен для диареи ОР 0,586 
(95% ДИ: 0,387–0,886; p = 0,011). От-
мечена тенденция к уменьшению ри-
ска таких НЯ, как тошнота (ОР 0,673, 
95% ДИ: 0,439–1,030; p = 0,068), аб-
доминальная боль (ОР 0,436, 95% ДИ: 
0,101–1,885; p  =  0,266) и  запор 
(ОР 0,563, 95%  ДИ: 0,232–1,365; 
p = 0,203), однако не достигающая 
статистической значимости (рис. 6). 
Отдельно продемонстрировано, что 
в группе с использованием L. reuteri 
DSM 17648 достоверно реже отме-
чалась преждевременная отмена те-
рапии из-за НЯ (ОР 0,597; 95% ДИ: 
0,395–0,903; p = 0,015).

Влияние L. reuteri DSM 17648 
на бактериальную нагрузку  
(оценка динамики 13С-УДТ)

В  дополнительном анализе ис-
следований, в  которых оценивали 
динамику 13С-УДТ (n = 3), были рас-
считаны стандартизованные разно-
сти средних (СРС) для изменения 
показателей 13С-УДТ до и после те-
рапии. Проведенный метаанализ 
показал, что в  группах пациентов, 
получавших L. reuteri DSM17648, от-
мечено значимое снижение показа-
телей 13С-УДТ: СРС -0,416 (95% ДИ 
от -0,749 до -0,083; p = 0,014). В пла-
цебо-группах наблюдалось лишь 
небольшое снижение показателей 
13С-УДТ без статистически значимой 

2  Рисунок 2. Оценка исследований по шкале ROBINS-I
2  Figure 2. Assessment of studies using the ROBINS-I scale

2  Рисунок 3. Оценка исследований по шкале RoB 2.0
2  Figure 3. Assessment of studies using the RoB 2.0 scale
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динамики: СРС -0,195 (95% ДИ от -0,614 до 0,224; p = 0,36). 
Эти данные указывают на тенденцию к более выраженно-
му снижению бактериальной нагрузки H. pylori на фоне 
L. reuteri DSM17648 по сравнению с плацебо, причем наи-
более заметный эффект наблюдался при двукратном при-
менении препарата.

Оценка публикационного смещения
Для анализа общей эффективности эрадикации убеди-

тельных признаков публикационного смещения получено 
не было: по тесту Эггера значение интерсепта составило 

1,669 (95% ДИ: от -0,299 до 3,638; p = 0,0812), а по тесту 
Бегга коэффициент тау Кендалла – 0,6190 (p = 0,0509), 
что соответствовало пограничному уровню статистиче-
ской значимости. Для анализа общих НЯ по тесту Эгге-
ра значение составило 0,9553 (p < 0,0001), тогда как тест 
Бегга не выявил статистически значимых признаков асим-
метрии (коэффициент тау Кендалла – 1,0000; p = 0,3173).

ОБСУЖДЕНИЕ

Интерес к  микробиото-ориентированным адъю-
вантам при эрадикации H. pylori в последние годы за-
кономерно растет, а доказательная база расширяется. 
В зонтичном обзоре 2024 г. добавление пробиотиков 
к стандартным схемам приводило к повышению часто-
ты эрадикации (ОР 1,10; 95% ДИ: 1,06–1,14) и снижению 
риска суммарных НЯ (ОР 0,54; 95% ДИ: 0,42–0,70) [28], 
а данные несколько ранее опубликованной работы по-
хожего дизайна также подтвердили положительное вли-
яние пробиотиков на эффективность эрадикации H. pylori 
(ОР 1,13; 95% ДИ: 1,11–1,14) [44].

Среди пробиотических подходов особый интерес 
представляет именно L. reuteri DSM 17648 [45, 46]. Кли-
ническое значение этого штамма определяется сочета-
нием нескольких механизмов действия, центральным 
из которых является специфическое связывание с H. py­
lori, сопровождающееся коагрегацией, нарушением адге-
зии патогена к слизистой оболочке желудка и снижением 

1,160 (1,000; 1,346)

1,043 (0,994; 1,094)

1,065 (1,013; 1,120)

1,300 (1,026; 1,646)

0,978 (0,861; 1,111)

1,323 (1,065; 1,642)

1,124 (1,002; 1,261)

1,088 (1,029; 1,150)

2  Рисунок 4. Эффективность эрадикации H. рylori в группе ITT
2  Figure 4. H. pylori eradication efficacy in the ITT group

ОР = 1
ОР (95% ДИ) ОР (95% ДИ)
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Ю.П. Успенский с соавт., 2016 [36]

Н.П. Бакулина с соавт., 2019 [37]

И.Б. Хлынов с соавт., 2020 [38]

K. Parth et al., 2021 [39]

C. Yang et al., 2021 [40]

N.I. Ismail et al., 2023 [41]

V. Ivashkin et al., 2024 [42]
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2  Рисунок 5. Суммарная частота эрадикации в популяциях 
ITT и PP
2  Figure 5. Pooled eradication rate in the ITT and PP populations
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бактериальной нагрузки [47]. Важно, что антихеликобак-
терная активность L. reuteri DSM 17648 сохраняется и по-
сле инактивации клеток, что делает его применение со-
вместно с антибактериальной терапией технологически 
удобным и клинически безопасным [32]. Помимо эффек-
та коагрегации, для L. reuteri DSM 17648 описаны и дру-
гие потенциальные механизмы действия: конкурентное 
исключение, продукция антимикробных и противовоспа-
лительных метаболитов, иммуномодулирующий эффект, 
а также возможное подавление факторов вирулентности 
H. pylori, включая CagA и VacA, что может сопровождать-
ся уменьшением провоспалительного ответа и улучшени-
ем барьерной функции слизистой оболочки желудка [29]. 
Стоит отметить, что для L. reuteri DSM 17648 накоплены 
данные не только о снижении выраженности НЯ на фоне 
эрадикационной терапии, но и о его самостоятельном вли-
янии на течение инфекции H. pylori, включая снижение по-
казателей 13C-УДТ и повышение эффективности эрадика-
ции при адъювантном применении [31]. В более широком 
контексте эти данные согласуются с положениями консен-
суса Маастрихт VI, в котором подчеркивается потенциаль-
ная роль отдельных пробиотиков в улучшении переноси-
мости и результатов антихеликобактерной терапии [8].

В  нашем метаанализе добавление L.  reuteri DSM 
17648 ассоциировалось со Статистически значимым по-
вышением эффективности эрадикации H. pylori: в ITT-ана
лизе ОР составил 1,088 (95% ДИ: 1,029–1,150), а в PP-ана
лизе – 1,152 (95% ДИ: 1,002–1,326). Не менее важными 

представляются полученные данные по безопасности те-
рапии. Так, применение L. reuteri DSM 17648 сопровожда-
лось снижением риска развития НЯ по сравнению с кон-
тролем (ОР 0,708; 95% ДИ: 0,591–0,850) и риска отмены 
терапии из-за НЯ (ОР 0,597; 95% ДИ: 0,395–0,903). Среди 
отдельных симптомов статистически значимое уменьше-
ние риска было показано для диареи (ОР 0,586; 95% ДИ: 
0,387–0,886), тогда как по другим специфическим НЯ до-
стоверных различий получено не было. Вероятно, это свя-
зано с  небольшим числом включенных исследований 
и ограниченной мощностью анализа. Вышеописанные по-
лученные нами данные сопоставимы с выводами преды-
дущего метаанализа по использованию L. reuteri, в кото-
ром было показано улучшение показателей эрадикации 
по ITT и PP, снижение общей частоты НЯ и уменьшение 
гастроинтестинальных симптомов [35]. Вместе с тем ука-
занная работа объединяла исследования разных штам-
мов L.  reuteri, тогда как преимуществом нашего иссле-
дования является именно штамм-специфичный подход 
с фокусом на L. reuteri DSM 17648 – штамм, представлен-
ный в России. Полученные результаты крайне актуальны 
для нашей страны из-за прогрессирующего роста анти-
биотикорезистентности H. pylori [48] и низкой доступности 
методов определения чувствительности микроорганизма 
для рутинной клинической практики [49]. Именно в таких 
условиях имплементация тактики снижения частоты НЯ 
и повышения комплаентности может служить доступным 
методом оптимизации эрадикационной терапии, о чем 

0,708 (0,591; 0,850)

0,673 (0,439; 1,030)

0,436 (0,101; 1,885)

0,586 (0,387; 0,886)
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0,958 (0,104; 8,800)

0,597 (0,395; 0,903)

2  Рисунок 6. Влияние L. reuteri DSM 17648 на профиль безопасности эрадикации H. pylori
2  Figure 6. Effect of L. reuteri DSM 17648 on the H. pylori eradication safety profile
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свидетельствуют последние опубликованные метаанали-
зы и результаты регистра Hp-EuReg [25, 50, 51].

Таким образом, с практической точки зрения, опира-
ясь на результаты настоящего исследования, особенно 
целесообразно рассматривать L. reuteri DSM 17648 как 
значимый адъювант у пациентов, для которых важны пе-
реносимость, снижение гастроинтестинальных НЯ и по-
тенциальное повышение приверженности. Наиболее вос-
производимым режимом, по доступным данным, выглядит 
назначение L. reuteri DSM 17648 в дозе 0,2 г 2 раза в сут-
ки на протяжении 28 дней, причем не только на фоне ан-
тибактериальной терапии, но и с продолжением после 
ее завершения; именно такой пролонгированный под-
ход использовался в исследовании V. Ivashkin et al. 2024 г. 
[42], и в ином варианте по длительности поддержива-
ется результатами N.I.  Ismail et al. 2023 г. [41]. В 2018 г. 
специалистами экспертного совета Российской гастроэн-
терологической ассоциации (РГА) было предложено ре-
комендовать L. reuteri DSM 17648 к использованию при 
различных режимах эрадикационной терапии инфекции 
H. pylori (с акцентом на целесообразности продолжения 
монотерапии L. reuteri DSM 17648 до 4 нед. после окон-
чания курса эрадикации) [30]. В настоящий момент име-
ющиеся данные позволяют предполагать, что предвари-
тельное применение пробиотиков (до назначения курса 
антибактериальных препаратов) также способствует по-
вышению эффективности эрадикации H. pylori и сниже-
нию частоты НЯ [52].

Сильными сторонами нашего исследования являются 
штамм-специфичный дизайн, фокус на клинически важ-
ных исходах (эффективность и безопасность эрадикации), 
а также включение работ, наиболее близких к врачеб-
ной практике в России. В то же время имеются некоторые 
ограничения. Во-первых, число доступных исследований 
для L. reuteri DSM 17648 остается небольшим. Во-вторых, 
включенные работы были неоднородны по дизайну, по-
пуляциям, схемам основной эрадикационной терапии 

и длительности применения L. reuteri DSM 17648. В-тре-
тьих, часть исследований имела наблюдательный характер 
или сообщала неполный набор данных по безопасности, 
а для некоторых исходов нельзя исключить влияние пу-
бликационного смещения. Наконец, часть работ оценива-
ла не собственно эрадикацию, а снижение бактериальной 
нагрузки по данным 13C-УДТ, что ограничивает их прямую 
сопоставимость с классическими рандомизированными 
исследованиями, где эффективность эрадикации – пер-
вичная конечная точка. Тем не менее даже с учетом этих 
ограничений общий вектор результатов представляется 
клинически значимым и последовательным.

ВЫВОДЫ

Таким образом, выполненный нами штамм-специфич-
ный систематический обзор и метаанализ продемонстри-
ровали, что добавление L.  reuteri DSM 17648 к схемам 
эрадикационной терапии H. pylori способствует статисти-
чески и клинически значимому повышению эффективно-
сти лечения, а также улучшению профиля безопасности 
за счет снижения общей частоты НЯ и риска отмены те-
рапии. Эффективность эрадикационной терапии при при-
менении L. reuteri DSM 17648 в обобщенном анализе ITT 
достигала 93,6%, тогда как в группе сравнения – 83,5%, 
при одновременном снижении частоты НЯ – на 15,9%. 
Перспективными направлениями дальнейших исследова-
ний представляются оценка долгосрочных исходов (реин-
фекция, устойчивость эффекта после завершения терапии, 
влияние на кишечный микробиом), изучение эффективно-
сти в популяциях с высокой антибиотикорезистентностью 
H. pylori, а также прямое сравнительное изучение L. reuteri 
DSM 17648 c другими пробиотическими штаммами в ран-
домизированных клинических исследованиях.� 0
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