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Резюме
За последнее десятилетие было опубликовано большое количество крупных работ, анализирующих эффективность включения 
пробиотиков в схемы эрадикационной терапии инфекции Helicobacter pylori (H. pylori). Одним из катализаторов научной актив-
ности в этом направлении, несомненно, является негативный тренд, связанный со снижением эффективности классических схем 
эрадикационной терапии, наблюдаемый во всем мире. На сегодняшний день результаты сразу нескольких метаанализов демон-
стрируют, что добавление определенных штаммов пробиотиков в стандартные схемы эрадикационной терапии способствует 
увеличению эффективности эрадикации, а также снижению частоты побочных явлений со стороны ЖКТ, связанных с проводи-
мым лечением. Механизмы, позволяющие повысить эффективность эрадикационной терапии при применении пробиотиков, 
продолжают активно изучаться. В ряде работ была показана антагонистическая роль некоторых штаммов пробиотиков по отно-
шению к H. pylori как in vitro, так и in vivo. В частности, пробиотики могут секретировать антибактериальные вещества, включая 
короткоцепочечные жирные кислоты, молочную кислоту, перекись водорода и бактериоцин. Пробиотики могут препятствовать 
колонизации H. pylori за счет конкурентного ингибирования адгезии микроорганизма к эпителиальным клеткам слизистой обо-
лочки желудка. Отдельно стоит отметить, что важный вклад пробиотики вносят в усиление протективных свойств слизистого 
барьера желудка. Пробиотики способны увеличивать экспрессию MUC1, MUC2 и MUC3, а также восстанавливать скомпромети-
рованные белки плотных контактов клеток, тем самым стабилизируя структурно-функциональную целостность слизистого слоя 
барьера желудка. Пробиотики способны модулировать иммунный ответ макроорганизма, снижая продукцию провоспалительных 
цитокинов, участвующих в хемотаксисе и активации иммунокомпетентных клеток в слизистой оболочке желудка.
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Abstract
Over the past decade, a large number of major studies have been published analysing the efficacy of including probiotics in the eradica-
tion therapy regimens of Helicobacter pylori (H. pylori) infection. One of the catalysts for scientific activity in this direction is undoubtedly 
the negative trend associated with the decrease in the effectiveness of classical eradication therapy regimens observed all over the 
world. To date, the results of several meta-analyses show that the addition of certain strains of probiotics to standard eradication ther-
apy regimens increases the efficiency of eradication therapy as well as reduces the frequency of side effects of the gastrointestinal tract 
associated with the treatment. Mechanisms allowing to increase the efficacy of eradication therapy when using probiotics are still being 
actively studied. The antagonistic role of some strains of probiotics against H. pylori both in vitro and in vivo has been shown in some 
works. In particular, probiotics can secrete antibacterial substances including short-chain fatty acids, lactic acid, hydrogen peroxide and 
bacteriocin. Probiotics can prevent the colonization of H. pylori by competitively inhibiting the adhesion of the microorganism to the 
epithelial cells of the gastric mucosa. It should be separately noted that probiotics make an important contribution to strengthening the 
protective properties of the gastric mucosal barrier. Probiotics are able to increase the expression of MUC1, MUC2 and MUC3, as well as 
restore the compromised proteins of dense contacts of cells, thus stabilizing the structural and functional integrity of the mucous layer 
of the gastric barrier. Probiotics are able to modulate the immune response of the macroorganism, reducing the production of pro-
inflammatory cytokines involved in the chemotaxis and activation of immunocompetent cells in the gastric mucosa.
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ВВЕДЕНИЕ

Helicobacter pylori — это микроаэрофильные спирале-
видные грамотрицательные бактерии, которые колонизи-
руют слизистую оболочку желудка человека и являются 
ведущим каузативным фактором в развитии целого ряда 
заболеваний гастродуоденальной зоны [1, 2]. Последние 
систематические обзоры и метаанализы демонстрируют, 
что данным микроорганизмом инфицировано более поло-
вины населения развивающихся стран [3, 4]. Данный эпи-
демиологический тренд характерен и для России [5–7]. 

Вариабельность паттерна развития H. pylori-
ассоциированного заболевания у инфицированных лиц 
обусловлена различными вирулентными и патогенными 
свойствами бактериального штамма, генетическими осо-
бенностями макроорганизма, а также средовыми факто-
рами [1]. В целом H. pylori-ассоциированный хронический 
гастрит развивается у всех инфицированных лиц, тогда 
как риск развития язвенной болезни в течение жизни 
составляет 10–20%, рака желудка  – 1–2%, а MALT-
лимфомы желудка – 0,01–0,1% [1, 8, 9]. На сегодняшний 
день эрадикационная терапия (ЭТ) инфекции H. pylori 
рассматривается как основная тактика, позволяющая 
снизить риск развития эрозивно-язвенных поражений 
слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной 
кишки, а также предраковых состояний (атрофический 
гастрит, кишечная метаплазия), ассоциированных с инфи-
цированием данным микроорганизмом [10–13]. Вместе с 
тем современный этап клинического применения ЭТ 
характеризуется негативными трендами, главными из 
которых являются [1, 2, 14–16]:

■■ снижение эффективности классических схем эрадика-
ции, коррелирующее с ростом распространенности рези-
стентных штаммов H. pylori в популяции;

■■ повышение риска развития побочных явлений на фоне 
эрадикации ввиду консенсусных рекомендаций по про-
лонгации классических схем ЭТ до 14 дней.

Вышеназванные обстоятельства определяют актуаль-
ность поиска возможностей оптимизации ЭТ, позволяю-
щих не только повысить уровень эффективности эради-
кации, но и улучшить аспекты безопасности и переноси-
мости лечения.

ПРОБЛЕМЫ ЭРАДИКАЦИОННОЙ ТЕРАПИИ В XXI ВЕКЕ

Сегодняшний этап изучения инфекции H. pylori связан 
с негативным трендом снижения эффективности класси-
ческих схем эрадикации, что коррелирует с ростом коли-
чества резистентных к антибиотикам штаммов бактерии 
в популяции [1, 17]. Действительно, согласно последним 
метаанализам, опубликованным в 2020 г., эффективность 
одной из самых применяемых в клинической практике 
схем эрадикации – тройной схемы (ингибитор протонной 
помпы + амоксициллин + кларитромицин) – находится на 
довольно низком уровне (около 71–74,8% при анализе 
ITT) [18, 19]. Недавние исследования, проведенные в 
России, также демонстрируют субоптимальную эффек-
тивность 10-дневных курсов данного протокола в нашей 

стране [20–22]. Согласно данным Европейского регистра 
ведения инфекции H. pylori (European Registry on the 
management of Helicobacter pylori infection; «Hp-EuReg»), 
эффективность эрадикации при использовании тройной 
терапии (ингибиторы протонной помпы, амоксициллин, 
кларитромицин) при анализе PP составила 67,6% при 
7-дневном курсе, 81,1% при 10-дневном и 86,7% при 
14-дневном курсе [23]. 

Безопасность и переносимость ЭТ являются важными 
элементами эффективного лечения, т. к. от этих факторов 
зависит комплаенс пациентов [14]. Согласно литератур-
ным данным, при назначении стандартных схем ЭТ побоч-
ные эффекты развиваются в высоком проценте случаев и 
могут достигать 50% [24]. Как правило, данные побочные 
явления не носят серьезный характер, однако в 3–10% 
случаев требуют отмены назначенной терапии в связи с 
ее непереносимостью пациентами [25]. При этом риск 
развития побочных явлений коррелирует с длительностью 
курса лечения, который, согласно рекомендациям консен-
суса Маастрихт V (2015), Торонтского консенсуса (2016) и 
Американской коллегии гастроэнтерологов (2017), дол-
жен быть пролонгирован до 14 дней [26–28]. В наиболее 
крупном метаанализе по данной проблеме было проде-
монстрировано, что риск развития побочных явлений при 
применении ЭТ варьирует от 14 до 34%, в среднем состав-
ляя 24% [29]. Каждый из антибактериальных препаратов 
обладает индивидуальным профилем безопасности и 
потенциальным риском развития побочных явлений, 
спектр которых крайне гетерогенен [30, 31]. Так, при 
назначении кларитромицина наиболее часто (≥10%) воз-
можны умеренные диспепсические расстройства, тошно-
та, дисгевзия (нарушение вкусового восприятия) [14]. При 
приеме амоксициллина побочные явления встречаются 
несколько реже и чаще всего представлены нарушениями 
со стороны ЖКТ (диарея, тошнота) и сыпью с преимуще-
ственной локализацией на конечностях и лице [14, 30]. 
Крайне редко возможно развитие аллергических реакций 
вплоть до анафилактического шока и отека Квинке [14].

Таким образом, с учетом субоптимального профиля 
эффективности и безопасности классической тройной 
схемы ЭТ особую актуальность приобретают аспекты ее 
оптимизации [32]. В этом направлении многообещающие 
результаты продемонстрированы при добавлении пре-
парата висмута или ребамипида в состав схем эрадика-
ции [33, 34]. Помимо этого, в настоящее время достаточно 
перспективным представляется добавление пробиотиков 
к протоколам ЭТ [35–37].

ПРОБИОТИКИ В СХЕМАХ ЭРАДИКАЦИОННОЙ 
ТЕРАПИИ

За последнее десятилетие было опубликовано боль-
шое количество работ, анализирующих эффективность 
включения пробиотиков в схемы ЭТ. Действительно, в 
настоящий момент адъювантная терапия с включением 
пробиотиков в стандартные схемы ЭТ представляется 
многообещающим направлением оптимизации протоко-
лов лечения [1, 36, 37].
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Согласно определению продовольственной и сельско-
хозяйственной ООН (Food and Agriculture Organization, 
FAO), пробиотики являются живыми микроорганизмами, 
принимаемыми внутрь в установленных количествах, ока-
зывающими благотворное влияние на организм [38]. 
Ключевая роль пробиотиков заключается в коррекции 
дисбиоза кишечника  – патологических сдвигов количе-
ственного и качественного состава микробиоты кишечни-
ка [39]. Помимо этого, пробиотики потенциально способ-
ны снизить или нивелировать негативные эффекты анти-
бактериальной терапии на организм человека [37]. 
Благоприятное воздействие пробиотиков связано с кон-
курентным ингибированием адгезии патогенов к эпители-
оцитам слизистой оболочки кишечника [40]. В ряде иссле-
дований было показано, что при применении пробиоти-
ков улучшается барьерная функция кишечника за счет 
повышения продукции муцина [41]. Наиболее широко 
известными пробиотиками являются бактерии, принадле-
жащие к порядку Lactobacillus (L. acidophilus, L. bulgaricus, 
L. reuteri, L. casei, L. rhamnosus) и Bifidobacterium [42].

В ряде работ была показана антагонистическая роль 
некоторых штаммов пробиотиков по отношению к 
H. pylori как in vitro, так и in vivo (рис.) [37, 38]. В частности, 
пробиотики могут секретировать антибактериальные 
вещества, включая короткоцепочечные жирные кислоты, 
молочную кислоту, перекись водорода и бактериоцин [43]. 
Молочная кислота и короткоцепочечные жирные кислоты 
проявляют интенсивную антибактериальную способность 
из-за их неполной ионизации [37]. Так, недиссоцииро
ванная форма этих органических кислот может повреж-
дать клетки H. pylori, действуя в качестве протонных 
носителей, которые индуцируют ацидификацию цитоплаз-
мы и накопление токсичного аниона в клетках микроорга-
низма [44]. Помимо этого, молочная кислота может 

подавлять активность уреазы H. pylori, необходимой для 
локального поддержания благоприятного для бактерии 
рН [45]. Перекись водорода, продуцируемая пробиотика-
ми, может вызывать окислительное повреждение пато-
генных белков, мембранных липидов и ДНК, образуя 
активные формы кислорода, что приводит к поврежде-
нию клетки H. pylori [46]. Кроме того, некоторые пробио-
тики могут продуцировать бактериоцины, представлен-
ные термостабильными пептидами, которые оказывают 
прямое антибактериальное действие по отношению к 
H. pylori [47]. 

Пробиотики могут препятствовать колонизации H. pylori 
за счет конкурентного ингибирования адгезии микроорга-
низма к эпителиальным клеткам слизистой оболочки 
желудка [37]. Действительно, некоторые штаммы Lacto
bacillus с высокой аффинностью к эпителию желудка 
напрямую конкурируют с H. pylori за связь со специфичны-
ми адгезионными белками, локализующимися на апикаль-
ной поверхности эпителиоцитов [48]. Более того, некото-
рые из них способны ингибировать экспрессию гена 
адгезии sabA самого микроорганизма [49].

Отдельно стоит отметить, что важный вклад пробиоти-
ки вносят в усиление протективных свойств слизистого 
барьера желудка [37, 38]. Известно, что H. pylori подавляет 
экспрессию генов MUC1 и MUC5АС в клеточной линии 
желудка человека, инициируя дестабилизацию слизисто-
го слоя in vivo [50]. Пробиотики способны увеличивать 
экспрессию MUC1, MUC2 и MUC3, а также восстанавливать 
скомпрометированные белки плотных контактов клеток, 
тем самым стабилизируя структурно-функциональную 
целостность слизистого слоя барьера желудка [51].

Пробиотики способны модулировать иммунный ответ 
макроорганизма, снижая продукцию провоспалительных 
цитокинов, участвующих в хемотаксисе и активации 

 Рисунок.  Механизмы антагонистического действия пробиотиков по отношению к H. pylori
 Figure.  Mechanisms of antagonistic action of probiotics against H. pylori

Продукция 
антибактериальных веществ Повышение продукции IgA

Конкурентное 
ингибирование адгезии

Повышение
продукции муцинов

Ингибирование продукции 
IL-8

Восстановление белков 
плотных контактов

Воспаление

Нейтрофилы

Плотные 
контакты

Эпителиоциты

H. pylori MUC

sIga



12 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

РЕ
П

РО
Д

УК
ТИ

ВН
О

Е 
ЗД

О
РО

ВЬ
Е 

И
 В

РТ
 

За
бо

ле
ва

ни
я 

пи
щ

ев
од

а 
и 

ж
ел

уд
ка

2020;(5):9–16

иммунокомпетентных клеток в слизистой оболочке 
желудка [37, 38]. Так, многочисленные исследования пока-
зали, что пробиотические штаммы, такие как L. acidophilus, 
L. bulgaricus и L. rhamnosus, снижают экспрессию IL-8 в 
эпителиоцитах, инфицированных H. pylori [52–54].

Наиболее часто в клинических исследованиях изуча-
лась эффективность таких пробиотиков, как Lactobacillus 
spp., Bifidobacterium spp., а также Saccharomyces boulardii 
[32, 37]. На сегодняшний день результаты сразу несколь-
ких последних метаанализов, проведенных с 2015 по 
2019 г., демонстрируют, что добавление пробиотиков в 
стандартные схемы ЭТ способствует увеличению эффек-
тивности эрадикации, а также снижению частоты побоч-
ных явлений со стороны ЖКТ, связанных с проводимым 
лечением, особенно диареи и нарушения вкусового вос-
приятия (табл.) [55–61]. Согласно последнему крупней-
шему метаанализу, обобщившему результаты 40 исследо-
ваний, пробиотики достоверно повышают эффективность 
эрадикации (ОШ 1,140, 95% ДИ 1,101–1,180) и способ-
ствуют снижению частоты побочных явлений (ОШ 0,470, 
95% ДИ 0,391–0,565) [61].

Изученными в схемах эрадикационной терапии в рам-
ках рандомизированных контролируемых исследований 
пробиотиками, доступными на территории России, являют-
ся препараты, содержащие Saccharomyces boulardii и 
Lactobacillus reuteri DSMZ 17648, а также мультиштаммовый 
пробиотик Бак-Сет (ADM Protexin., Великобритания) [1, 32]. 
Стоит отметить, что мультиштаммовые пробиотики характе-
ризуются более высокой антибактериальной активностью 
по сравнению с отдельными штаммами за счет потенциро-
вания действия друг друга. В состав комплекса Бак-Сет 
входят 14 штаммов живых пробиотических бактерий, пре-
парат помогает восстановить микрофлору кишечника и 
минимизировать негативное влияние антибактериальных 
препаратов, входящих в состав схем ЭТ, на ЖКТ. В двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании с участи-
ем 66 H. pylori-инфицированных пациентов в возрасте 
3–14 лет в основной группе, получавшей на фоне класси-
ческой тройной ЭТ Бак-Сет, эрадикация была достигнута у 
90% пациентов, тогда как в контрольной группе, получав-
шей плацебо, – только у 70% [62]. Различия между группа-
ми оказались статистически достоверны (p = 0,04). Частота 
побочных явлений (диарея и рвота) в группе Бак-Сета 

была существенно ниже, чем в группе плацебо [62]. 
Полученные в исследовании результаты позволяют реко-
мендовать мультиштаммовые пробиотики в качестве пре-
паратов, способствующих повышению эффективности ЭТ и 
снижению частоты побочных явлений на ее фоне.

У нас есть собственный опыт применения мульти
штаммового пробиотика Бак-Сет в рамках 14-дневной клас-
сической тройной ЭТ (параллельно с последующей пролон-
гацией на 2 недели после курса эрадикации). В нашей серии 
клинических наблюдений из 9 пациентов с H. pylori-ассо
циированной патологией уровень успешной эрадикации 
составил 88,9% (8/9), тогда как частота побочных явлений со 
стороны ЖКТ оказалась минимальна (ни одного случая диа-
реи и лишь один случай дисгевзии у девушки 19 лет).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, оптимизация ЭТ инфекции H. pylori 
является актуальной задачей современной гастроэнтеро-
логии. За последнее десятилетие было опубликовано 
большое количество крупных работ, анализирующих 
эффективность включения пробиотиков в схемы ЭТ. Одним 
из катализаторов научной активности в этом направлении, 
несомненно, является негативный тренд, связанный со 
снижением эффективности классических схем ЭТ, наблю-
даемый во всем мире. На сегодняшний день результаты 
сразу нескольких последних метаанализов демонстриру-
ют, что добавление определенных штаммов пробиотиков в 
стандартные схемы ЭТ способствует увеличению эффек-
тивности эрадикации, а также снижению частоты побоч-
ных явлений со стороны ЖКТ, связанных с проводимым 
лечением. Эти данные позволяют предположить, что в 
схемах ЭТ целесообразнее использовать мультикомпо-
нентные пробиотики, которые характеризуются более 
высокой антибактериальной активностью по сравнению с 
отдельными штаммами, за счет потенцирования действия 
друг друга. На сегодняшний день на российском рынке 
пробиотиков мультипробиотиком с широким спектром 
полезных микроорганизмов, эффективность которого была 
доказана в рамках РКИ, является Бак-Сет.�
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 Таблица. Результаты наиболее релевантных метаанализов по применению пробиотиков в рамках ЭТ инфекции H. pylori (2015–2019 гг.)
 Table. Results of the most relevant meta-analyses on the use of probiotics in H. pylori infection ET (2015–2019)

Автор, год Количество включенных контролируемых 
исследований (n пациентов) Влияние на эффективность Влияние на частоту побочных явлений

Lv Z. et al., 2015 [55] 21 (3 814) ОШ 1,12 (95% ДИ: 1,06–1,19) ОШ 0,60 (95% ДИ: 0,40–0,91)

Lü M. et al., 2016 [56] 13 (2 306) ОШ 1,15 (95% ДИ: 1,10–1,20) ОШ 0,71 (95% ДИ: 0,54–0,94)

Lau C.S. et al., 2016 [57] 30 (4 302) ОШ 1,12 (95% ДИ: 1,09–1,15) Не рассчитывалось

Feng J.R. et al., 2017 [58] 29 (3 122 – дети) ОШ 1,19 (95% ДИ: 1,13–1,25) ОШ 0,49 (95% ДИ: 0,38–0,65)

Yu M. et al., 2019 [59] 11* (724) ОШ 1,16 (95% ДИ: 1,08–1,25) ОШ 0,36 (95% ДИ: 0,17–0,74)

Fang H.R. et al., 2019 [60] 5* (484 – дети) ОШ 1,19 (95% ДИ: 1,07–1,33) ОШ 0,47 (95% ДИ: 0,19–1,17)

Shi X. et al., 2019 [61] 40 (8 924) ОШ 1,14 (95% ДИ: 1,10–1,18) ОШ 0,47 (95% ДИ: 0,39–0,56)
* Включались исследования с применением исключительно Lactobacillus spp.
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