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В этом обзоре обобщены последние данные о механизмах межмикробных взаимодействий между 
пробиотическими микроорганизмами и Н. pylori. В обзоре рассмотрены вопросы влияния H. pylori 
на микробиоту ЖКТ, межвидовых взаимодействий микроорганизмов в составе микробных консор
циумов, механизмы антагонистического действия пробиотических культур на H. pylori, а также ана
лиз исследований применения пробиотиков в лечении хеликобактериоза. При этом останется много 
нерешенных вопросов о выборе видового состава пробиотического коктейля, дозировки, продол
жительности терапии, механизмов антимикробного действия пробиотиков, также возможных нега
тивных последствий такой терапии, что требует проведения дальнейших исследований.
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Введение

Хеликобактериоз – инфекционная болезнь, вызывае
мая бактериями рода Helicobacter, характеризующаяся 
преимущественным поражением слизистой оболочки 
желудка и двенадцатиперстной кишки. На сегодняшний 
день насчитывается 46 видов хеликобактерий, относя
щихся к данному роду, но список этих микроорганизмов 
периодически пополняется сообщениями об открытии 
новых видов [1].

В патологии человека наибольшее значение имеет 
Helicobacter pylori. В Международной классификации 
болезней 11 пересмотра (МКБ11) заболевания, ассо
циированные с этим микроорганизмом, включены в блок 
«Болезни органов пищеварения». H. pylori является эти
ологическим агентом в развитии острого и хрониче

ского гастрита, дуоденита, язвенной болезни желудка и 
двенадцатиперстной кишки. По результатам Киотского 
консенсусного доклада, H. pylori-индуцированный га
стрит был отнесен к инфекционным заболеваниям, ко
торые требуют лечения пациентов, инфицированных 
H. pylori [2].

H. pylori инфекция на сегодняшний день является 
 одной из наиболее распространенных в мире, но при 
этом клиническая картина может варьировать от бессим
птомных проявлений до развития рака желудка.  В целях 
эрадикации возбудителя предложены различные схемы 
антибактериальной терапии, включающие двухкомпо
нентные схемы лечения высокими дозами антибиотиков, 
трехкомпонентные с использованием ингибиторов про
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тонной помпы и четырехкомпонентные схемы на основе 
использования производных висмута, новых фторхино
лонов и тетрациклинов [3]. Но с расширением спектра 
применения антибактериальной терапии происходит се
лекционный отбор антибиотикорезистентных штаммов, 
что снижает ее эффективность, а подчас становится не
преодолимым барьером для достижения успеха эради
кации. В мире отмечается устойчивая тенденция возрас
тания уровня резистентности H. pylori к антимикробным 
препаратам. В частности, по данным иранских иссле
дований 2022 г., устойчивость к амоксициллину соста
вила 46,8%, кларитромицину 70,7%, метронидазолу 
33,2%, фторхинолонам (левофлоксацину) 36,1%, тетра
циклину – 41% [4]. По данным китайских исследований, 
опубликованных в 2022 г., резистентность к амоксицил
лину находилась на уровне 15,1%, к кларитромицину – 
25,5%, к метронидазолу – 96,4%, к фторхинолонам – 
67,3% [5]. Исследования, проведенные в европейских 
странах, хотя указывают на сохранение чувствительно
сти большинства штаммов к амоксициллину (резистент
ность на уровне 2–3%) и средние уровни устойчивости 
к кларитромицину – 13,5%, метронидазолу и левофлок
сацину – 29,7%, рифампицину – 11,4%, но наличие тен
денции к нарастанию моно и мультирезистентности вы
зывает тревогу [6].

Кроме того, применение антибиотиков сопряжено 
с рисками развития побочных эффектов: токсического 
поражения органов, аллергических реакций, разви
тие дисбиозов. Комбинированная антихеликобактер
ная терапия, особенно повторная при неудачах эра
дикации, может приводить к развитию качественных 
и количественных нарушений в составе нормальной 
микробиоты и нарушению баланса между условнопа
тогенными и сапрофитическими микроорганизмами, 
наиболее грозным проявлением микробного гомео
стаза может стать энтероколит, ассоциированный с 
Clostridioides difficile. Все эти проблемы ставят перед 
исследователями задачи по разработке альтернатив
ных способов снижения рисков побочных эффектов и 
повышения эффективности эрадикации H. pylori. К од
ному из таких альтернативных методов можно отнести 
использование пробиотиков.

Одним из перспективных направлений альтерна
тивного подхода к лечению хеликобактериоза явля
ется терапия пробиотиками. Консенсунс «Маастрихт 
V» Европейской группы по изучению Helicobacter и 
микробиоты (European Helicobacter and Microbiota 
study Group EHMSG) в 2017 г. впервые включил раз
дел «H. pylori и микробиота» [7]. Данное направление 
также отражено и в VI Маастрихтском Консенсусе, ко
торый постулирует несколько положений относительно 
использования пробиотиков: некоторые пробиотики 
эффективны в снижении побочных эффектов со сто
роны желудочнокишечного тракта (ЖКТ), вызванных 
терапией эрадикации H. pylori, некоторые пробиотики 
могут оказывать благоприятное влияние на эрадикаци
онную терапию H. pylori за счет потенцирования анта
гонистического действия [8].

В данном обзоре обобщены последние данные о 
механизмах межмикробных взаимодействий при при
менении пробиотических микроорганизмов в терапии 
Н. pylori инфекции.

Микробиота ЖКТ и H. pylori

Микробиота ЖКТ представляет собой сложную эко
систему. По результатам последних данных, полученных 
при исследовании различных биотопов пищеваритель
ной системы с помощью современных методов, общий 
геном бактерий, колонизирующих ЖКТ, насчитывает бо
лее 400 тыс. генов, что в 12 раз превышает размер 
генома человека [9]. В настоящее время целостность и 
«гомеостаз» микробиоты можно рассматривать как один 
из защитных механизмов человека от развития различ
ных заболеваний. При этом нарушение нормальной ми
кробиоты человека, влекущее за собой возникновение 
заболеваний, отнесено к одной из угроз биологического 
характера, что нашло отражение в нормативноправо
вых документах, в частности, в Указе Президента РФ  от 
11 марта 2019 г. N 97 «Основы государственной поли
тики Российской Федерации в области обеспечения хи
мической и биологической безопасности на период до 
2025 года и дальнейшую перспективу».

Исследования верхних отделов ЖКТ указывает на 
то, что этот биотоп не густо заселен микроорганизмами, 
но при этом наблюдается разнообразие их видового со
става [10]. В желудке здорового человека содержится 
относительно небольшое количество культивируемых 
микроорганизмов: от 102 до 104 микробных клеток в 1 
мл желудочного сока. За счет высокой кислотности (на
тощак среднее значение рН равно  1,5–2,0), воздействия 
протеолитических ферментов, быстрой моторноэвакуа
ционной функции создаются относительно неблагопри
ятные условия для размножения бактерий. Результаты 
с использованием культуральных методов показывают, 
что в основном желудочная микробиота состоит из ре
зидентных представителей биотопов респираторного 
тракта, ротовой полости, пищевода и тонкого кишеч
ника, при этом ротовая полость является основным 
источником желудочных бактерий. У здоровых людей 
из слизистой оболочки желудка наиболее часто выделя
ются бактерии рода Veillonella, Lactobacillus, Clostridium 
[11]. Также из желудка изолируют бактерии рода Pro pio-
nibacterium, Streptococcus, Staphylococcus [12]. Молеку
лярный анализ дает возможность идентифицировать 
большее разнообразие бактериальных сообществ в же
лудке. Так, в исследовании, проведенном Bik E. и со
авт., среди бактериальных популяций, колонизирую
щих желудок, было выявлено более чем 130 семейств 
из 13 типов, из которых доминирующими являлись пред
ставители Proteobacteria, Bacteroides, Actinobacteria, Fu-
so bacteria [13]. По результатам другого исследования, у 
лиц, не инфицированных H. pylori, наиболее часто желу
док колонизируют бактерии, относящиеся к родам Pro-
teo bacteria, Streptococcus, Prevotella [14], при этом со
став желудочной микробиоты антрума и тела желудка 
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идентичен. В настоящее время большой научный инте
рес представляют вопросы симбиотических взаимодей
ствий между различными видами микроорганизмов в со
ставе нормобиоты, комменсалами и патогенами в виде 
антагонизма, синергизма или нейтрализма [15].

Данные о влиянии H. pylori на состав микрофлоры 
гастродуоденальной зоны отличаются противоречиво
стью. MaldonadoContreras A. и соавт. при использова
нии секвенирования 16S РНК проанализировали состав 
желудочной микробиоты в зависимости от инфициро
вания H. pylori. У H. pylori-инфицированных пациентов 
преобладали представители протеобактерий и ацидо
бактерий, тогда как у неинфицированных – актинобак
терии и представители Fermicutes [16]. В других кли
нических исследованиях было показано, что H. pylori 
снижает биоразнообразие микробиоты желудка, и по
сле эрадикации возбудителя оно не восстанавливается 
[17]. Espinoza J. и соавт. установили, что у H. pyloriпо
зитивных пациентов колонизация желудка протеобак
териями и спирохетами выше, чем у неинфицирован
ных [18]. У неинфицированных H. pylori по сравнению 
с инфицированными наблюдается большее видовое 
разнообразие, представленное бактериями Firmicutes, 
Fusobacteria, Bacteroidetes, Actinobacteria [19].

При экспериментальном заражении мышей линии 
BALB H. pylori наблюдалось повышение биоразноо
бразия желудочной микробиоты, а вакцинация против 
H. pylori предотвращала изменения в ее количествен
ном составе и видовом разнообразии [20]. В другом 
исследовании в фекалиях инфицированных H. pylori 
мышей снижалось содержание бактерий, на основа
нии чего был сделан вывод о том, что H. pylori нару
шает динамическое равновесие микробиоты косвенным 
образом [21]. Такую противоречивость исследований 
можно объяснить различиями методологических подхо
дов. Возможно, H. pylori-инфекция может нарушать ка
чественный и количественный состав микробиоты же
лудка, вызывать смещение динамического равновесия 
между отдельными видами в сторону преобладания ус
ловнопатогенных представителей.

Эрадикационная терапия H. pylori-инфекции соз
дает дополнительные изменения в составе микробиоты 
ЖКТ. Было показано снижение бактериального раз
нообразия после лечения, а также уменьшение коли
чества бифидобактерий, лакотобактерий и продуцен
тов бутиратов, таких как Faecalibacterium prausnitzii 
[22]. В другом исследовании было задокументиро
вано, что эти изменения могут сохраняться в течение 
четырех лет после завершения лечения антибиотиками 
[23]. Квадротерапия также оказывала негативное дей
ствие, связанное с уменьшением обилия Lachnospiraceae 
и Ruminococcaceae, которые, как известно, оказывают 
благотворное воздействие на колоноциты, продуцируя 
бутират. Также наблюдалось снижение бутиратпродуци
рующих бактерий, таких как, Eubacterium, Coprococcus, 
F. prausnitzii, Intestinimonas butyriciproducens, Roseburia 
inulinivoran и Butyricimonas virosa, и других представите
лей нормофлоры, включая Bifidobacterium adolescentis, 

Akkermansia muciniphila, а c другой стороны, наблюда
лось увеличение количества условнопатогенных бак
терий, таких как Acinetobacter baumannii, Klebsiella и 
Haemophilus [24].

При эксперименте на мышах было выявлено рез
кое снижение содержания лактобактерий в желудке 
при введении пенициллина [18]. После квадротерапии 
H. pylori-инфекции у пациентов наблюдались количе
ственные изменения микробиоты, а некоторые предста
вители нормобиоты, в частности Enterococcus faecalis, 
приобрели большую устойчивость к антибиотикам [25].

Общая характеристика пробиотиков

Начало эры пробиотиков ведется с 1907 г., когда 
российский ученый, лауреат Нобелевской премии по ме
дицине Илья Мечников обосновал необходимость изу
чения нормальной микробиоты человека и применения 
молочнокислых (ферментированных молочных) продук
тов для ее восстановления [26]. Термин «пробиотик» 
(от латинского «pro bios» для жизни), предложенный в 
1965 г. D.M. Lilly и R.H. Stilwell, является противопо
ложностью термину «антибиотики» («anti bios» – «про
тив жизни»). Пробиотики, по определению Всемирной 
организации здравоохранения, это живые микроорга
низмы, которые при введении в организм человека мо
гут в равной степени нарушать микробный баланс и ока
зывать благотворное воздействие на здоровье, включая 
профилактику кишечных инфекций, сердечнососуди
стых, аллергических, онкологических и других заболева
ний [27]. Пробиотики могут использоваться при лечении 
кожных и гинекологических заболеваний, но чаще всего 
они применяются при лечении заболеваний ЖКТ. К про
биотическим микроорганизмам относятся прокариоты 
(бактерии) и эукариоты (дрожжи), однако бактериаль
ные культуры нашли наиболее широкое применение. 
Они представлены преимущественно представителями 
нормобиоты ЖКТ, ротовой полости или половых путей: 
лактобактерии, бифидобактерии, энтерококки, стреп
тококки, пропионибактерии. Эти микроорганизмы ха
рактеризуются устойчивостью к широкому диапазону 
температур и толерантностью к низким значениям рН, 
способностью к анаэробному расщеплению углеводов. 
Также в качестве пробиотиков могут использоваться и 
транзиторные микроорганизмы, которые не входят в 
состав нормобиоты человека и обладают антагонисти
ческим действием в отношении патогенных микробов. 
К таким, в частности, относится спорообразующая па
лочка Bacillus subtilis, обитающая в окружающей среде 
(воде, почве и т.д.). Эта бацилла обладает такими эф
фектами, как антимикробная и ферментативная актив
ность, способствуя тем самым защите ЖКТ от инфек
ций. Она входит в состав коммерческих пробиотических 
препаратов и используется при диареях. Несмотря на 
активность бацилл, относящихся к IV группе патоген
ности, ряд штаммов, несущих гены различных токсинов 
или устойчивости к антибиотикам, может представлять 
значительный риск для здоровья [28].
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Механизмы антагонистического действия 
пробиотиков

Большинство пробиотических микроорганизмов ко
лонизируют кишечник, но некоторые из них обладаю
щие кислотоустойчивостью могут колонизировать же
лудок [29]. Действие пробиотиков не сводится только 
к повышению колонизационной резистентности ки
шечника, их влияние более сложное и многоплановое. 
Антагонизм нормобиоты в отношении патогенов может 
быть обусловлен неиммунологическим влиянием (про
дукция активных метаболитов, конкуренция за сайты ад
гезии, воздействие на биопленки) и иммуномодулирую
щим эффектом.

Продукция пробиотиками активных метаболитов, об
ладающих противомикробным действием

Пробиотические микроорганизмы могут оказы
вать прямое антагонистическое действие в отноше
нии H. pylori путем выработки метаболитов, подавля
ющих его рост (летучие жирные кислоты, молочная 
кислота, перекись водорода, пироглютамат) [30, 31]. 
Короткоцепочечные жирные кислоты и молочная кис
лота проявляют более интенсивную антибактериаль
ную активность по сравнению с другими кислотами, т.к. 
при их неполной элиминации диссоциированная форма 
этих органических кислот может повреждать H. pylori, 
функционируя в качестве носителей протонов, индуци
рующих смещение рН в более кислую сторону и нако
пление токсичных анионов [32]. В 1989 г. появились 
первые сообщения об обнаружении антагонистического 
эффекта штаммов Lactobacillus против H. pylori за счет 
продукции короткоцепочечных жирных кислот [33]. 
Sun L. и соавт. установили, что четыре штамма лакто
бактерий, выделенных из кисломолочных пищевых про
дуктов в Китае, способны ингибировать рост H. pylori 
[32]. Aiba Y. и соавт. обнаружили, что кислотоустойчи
вый штамм Lactobacillus johnsonii № 1088, выделенный 
из желудочного сока здоровых лиц, обладал ингибирую
щей способностью в отношении H. pylori как in vitro, так 
и на мышиной модели, а убитая нагреванием культура 
сохраняет антибактериальный эффект [34, 35]. Zheng P. 
и соавт. при проведении исследования in vitro обнару
жили, что молочная кислота, выделяемая Lactobacillus 
pentosus LPS16, обладает способностью подавлять как 
антибиотикорезистентные штаммы, так и антибиотико
чувствительные [36]. В других публикациях показана ин
гибирующая роль молочной кислоты в отношении уре
азной активности H. pylori [37]. Помимо органических 
кислот перекись водорода, продуцируемая пробиотиче
скими микроорганизмами, может вызывать поврежде
ние белковых и липидных структур мембран, разруше
ние ДНК H. pylori [38].

Некоторые пробиотики могут производить бактери
оцины – субстанции белковой природы, которые инги
бируют рост других микробов, и их синтез кодируется 
генами бактериоциногении Colплазмид. Большинство 
бактериоцинов являются термостабильными полипепти

дами с антагонистической функцией в отношении как 
планктонных, так и биопленочных микробных клеток 
[39], при этом антимикробная активность бактериоци
нов является штаммовым и видовым признаком и отли
чается у различных видов лактобактерий. Так, Kim T. и 
соавт. установили, что среди семи видов изученных мо
лочнокислых бактерий наибольшая активность бакте
риоцинов в отношении H. pylori ATCC 43504 обнару
жена у лактицина А164 и ВН5, выделяемого Lactococcus 
lactis [40]. Другие исследователи выявили ингибирую
щую активность у семи изученных штаммов Lactobacillus 
bulgaricus не только на антибиотикочувствительные 
штаммы, но и антибиотикорезистентные H. pylori [41]. 
Наряду с пептидными бактериоцинами непептидные бак
териоцины, выделяемые Lactobacillus reuteri, называемые 
реутерины, способны ингибировать H. pylori и регулиро
вать экспрессию генов вирулентности vacA и flaA [42].

Конкуренция пробиотиков за адгезию и взаимодей
ствие с эпителиоцитами

Пробиотики конкурируют с патогенными микроор
ганизмами за сайты связывания благодаря большему 
сродству к эпителиоцитам, тем самым нарушая про
цессы адгезии и колонизации. Mukai T. и соавт. было 
показано, что Lactobacillus reuteri JCM1081, TM105 мо
гут конкурировать с Н. pylori за рецепторы желудоч
ного эпителия, тем самым препятствуя его ранней ко
лонизации [43]. Два штамма Lactobacillus gasseri могут 
оказывать влияние на колонизацию H. pylori, ингиби
руя экспрессию гена адгезии sabA [44]. Saccharomyces 
boulardii, обладая нейраминидазной активностью, троп
ной к α(2,3)связывающей сиаловой кислоте клеток хо
зяина, удаляет точки (сайты) связывания H. pylori [45].

Слизистые оболочки хозяина являются естествен
ными барьерами для проникновения во внутрен
нюю среду организма патогенных микроорганизмов. 
Выделяемые ими слизь, комплексы гликопептидов огра
ничивают доступ экзогенных микробов, было выявлено 
несколько типов муцинов [46]. Как известно, H. pylori 
подавляет экспрессию генов mucI и muc3 в опытах на 
клеточных линиях желудка человека in vivo [47]. В ис
следовании с такими пробиотиками как Lactiplantibacillus 
plantarum и L. rhamnosus было показано, эти бактерии мо
гут увеличивать экспрессию генов mucI и muc3, что при
водит к увеличению синтеза муцина и ингибированию ад
гезии H. pylori [48]. Пробиотики оказывают влияние на 
регуляцию секреции муцина путем увеличения экспрес
сии генов mucI, muc2 и muc3, тем самым стабилизируют 
слизистый слой и повышают барьерные функции [49].

Как известно, H. pylori индуцирует в организме хо
зяина воспалительный ответ, ассоциированный с устой
чивой экспрессией воспалительных факторов, при этом 
эти факторы не устраняют возбудителя, а способствуют 
продолжению воспалительной реакции. Обнаружена 
еще одна неиммунологическая роль пробиотиков смяг
чать воспалительную реакцию [50]. Многочисленные ис
следования показывают, что пробиотические лактобак
терии, такие как Lactobacillus acodophilus, L. bulgaricus, 
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L. rhamnosus, могут снижать экспрессию интерлей
кина8 в клетках, инфицированных H. pylori [30, 51, 
52]. Другими исследователями было показано, что хотя 
H. pylori-инфекция вызывает чрезмерную экспрессию 
медиаторов воспаления, таких как интерлейкин8, фак
тор некроза опухолей (TNFα), предварительная обра
ботка высокими дозами L. acidophilus может подавить 
воспалительную реакцию слизистой оболочки [50].

Иммуномодулирующий эффект
Воспалительный ответ со стороны желудочного 

 эпителия в ответ на H. pylori-инфекцию характеризуется 
выработкой различных медиаторов воспаления, таких 
как цитокины и хемокины. Пробиотики способны моди
фицировать иммунный ответ путем модуляции секре
ции противовоспалительных цитокинов, что приводит к 
уменьшению воспалительной реакции [53]. В процессе 
адгезии рецепторы мембран эпителиоцитов (Tolllike
receptors (TLR)) воспринимают сигналы патогенных ми
кроорганизмов и представителей постоянной микро
биоты поразному. При реакции TLR на определенную 
микробную структуру (липополисахарид, гликопептид 
и т.д.) разрывается комплекс с ингибитором и TLR пе
редает стимулирующий импульс на ключевой ядерный 
фактор воспаления – белок NFkB, после чего он транс
портируется в ядро клетки и вызывает экспрессию ге
нов, стимулирующих образование провоспалительных 
цитокинов. ДНК патогенов и комменсалов воспринима
ются иммунной системой поразному. Олигонуклеотиды, 
в которых содержатся неметилированные динуклео
тиды, что характерно для патогенной и условнопато
генной микробиоты, улавливаются TLR с последующей 
стимуляцией воспалительного ответа. Метилированные 
динуклеотиды, свойственные постоянной (индигенной) 
микробиоте, не воспринимаются TLR и не стимулируют 
иммунный ответ. Таким образом, разные штаммы про
биотиков способны поразному восприниматься иммун
ной системой ЖКТ. Проведенные экспериментальные 
исследования свидетельствуют о том, что пробиоти
ческие штаммы L. acodophilus, S. boulardii, E. faecium, 
Streptococcus thermophylus воспринимаются TLR, но не 
сопровождается активацией NFkB. Так, в работе Zhou C. 
и соавт. было показано, что L. bulgaricus уменьшает экс
прессию TLR, вызванную H. pylori, предотвращая акти
вацию NFkB и блокирует продукцию интерлейкина8. 
Пробиотики стимулируют фагоцитарную активность ней
трофилов и выработку секреторных иммуноглобулинов 
А, происходит формирование иммунологической толе
рантности. Этот процесс сопровождается снижением 
синтеза IgE и усилением синтеза IgA [54].

Пробиотики и биопленкообразование

Большинство бактерий обитает в ЖКТ в виде био
пленок, и такие популяции названы матриксзакрытые 
микробные сообщества. За счет наличия питательных 
веществ и физикохимических факторов ЖКТ представ
ляет собой идеальную среду для адгезии, колонизации 

микроорганизмов и образования биопленок. В составе 
микробных сообществ выживаемость бактерий значи
тельно увеличивается за счет повышенной устойчиво
сти к факторам иммунной защиты человека и действию 
антимикробных препаратов. Большой научный интерес 
представляют в настоящее время вопросы взаимодей
ствия H. pylori с желудочной микробиотой. У микроорга
низмов из семейства Enterobacteriaceae, Staphylococcus 
aureus, лактобактерий, грибов рода Candida, входящих 
в состав микробных биопленок, описана высокая ре
зистентность к антимикробным препаратам и наличие 
чувствительности у этих же видов, не входящих в со
став микробных сообществ. Учитывая вышесказанное, 
можно предположить, что в составе микробных сооб
ществ у микроорганизмов происходит изменение пато
генных свойств в сторону повышения их вирулентности, 
а также формирование популяционной лекарственной 
устойчивости.

Как известно, на уровне отдельной бактериальной 
клетки экспрессию генов патогенности одновременно ре
гулируют несколько систем. Наиболее высоким уровнем 
регуляции вирулентности, вероятно, является феномен 
кооперативной чувствительности, или «чувства кворума» 
(quorum sensing) [55]. Биологический смысл данного фе
номена заключается в синхронизации синтеза факторов 
патогенности и «включении» этого процесса только в 
тот момент, когда плотность микробной популяции ока
зывается достаточной для выработки токсических суб
станций в количестве, необходимом для нарушения го
меостаза организма хозяина [56]. Механизм реализации 
феномена кооперативной чувствительности заключается 
в продукции микроорганизмами внеклеточных сигналь
ных молекулаутоиндукторов, их распознавании и разви
тии ответной реакции. Генаутоиндуктор для вторичной 
системы кворума был обнаружен у различных бактерий, 
в том числе и у H. pylori [57]. Stark R. и  соавт. было доло
жено о возможности формирования биопленки H. pylori 
на поверхности среды при повышенном содержании 
углекислого газа [58]. Способность этой бактерии фор
мировать биопленку не связана с гидрофобностью кле
точной стенки, подвижностью и аутоагрегацией, но явля
ется штаммзависимым признаком [59, 60]. Присутствие 
сыворотки в среде тормозит адгезию [61], напротив, до
бавление муцина повышает количество клеток H. pylori 
в виде просветных форм. Swidsinski A. и соавт. в своей 
работе продемонстрировали феномен повторной коло
низации слизистых оболочек ЖКТ биопленочными бак
териями, сохранившими жизнеспособность после ан
тибиотикотерапии [62]. Исследования по изучению 
формирования биопленок H. pylori in vivo были прове
дены при изучении биоптатов слизистой оболочки же
лудка с использованием прямых визуализирующих ме
тодов [63, 64]. По результатам Coticchia J. и соавт. у 
больных язвенной болезнью желудка биопленка покрыта 
уреазоположительными бактериями в 97% случаев 
[65]. Необходимо отметить, что в случаях формирова
ния биопленок эрадикационная квадротерапия оказы
вается неэффективной, хотя в тестах in vitro культуры 
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H. pylori проявляют чувствительность к тем же препара
там. Исследования in vitro показывают, что клинические 
штаммы H. pylori после формирования биопленки увели
чивают толерантность к кларитромицину, амоксициллину 
и метронидазолу [66]. Толерантность к антибиотикам, 
возникающая в биопленках, может быть обусловлена 
чрезмерной экспрессией эффлюкса либо повышением 
частоты мутационной изменчивости, приводящей к анти
биотикорезистентности [67–69]. Биопленкообразование 
может также оказывать дополнительно депрессивное 
влияние на иммунный ответ хозяина [70, 71].

Исследование по изучению воздействия компонента 
Nацетилцистеина, обладающего способностью разру
шать биопленки, продемонстрировало важность фено
типа биопленки при H. pylori-инфекции [72]. Оно было 
проведено с участием 40 пациентов, имеющих в анамнезе 
отсутствие эрадикации после неоднократно проведен
ного антибактериального лечения, у которых с помощью 
электронной микроскопии биоптатов желудка выявлены 
биопленки. Пациенты были рандомизированы на две 
группы: получавшие в течение недели Nацетилцистеин 
или плацебо до проведения антибиотикотерапии. У 13 из 
20 пациентов (65%), получавших Nацетилцистеин, на
ступила эрадикация, и только у 4 из 20 (25%), принимав
ших плацебо, эрадикация была успешной (p < 0,01). Во 
всех случаях эффективной эрадикации после повторной 
электронной микроскопии биоптатов было подтверж
дено разрушение биопленки. Эти первые сообщения, 
требующие дальнейшего подтверждения, указывают на 
то, что биопленконаправленная терапия может быть 
успешной для лечения заболеваний гастроэнтерологиче
ского профиля. Таким образом, разработка эффективных 
методов, направленных на эрадикацию биопленочных 
форм патогенов, имеет большое практическое значе
ние. Сообщения о том, что пробиотики, их поверхност
ные структуры (липотейхоевые кислоты, микрокапсулы) 
и бактериоцины могут вызывать разрушение биопленок 
патогенных и условнопатогенных бактерий, таких как 
Escherichia coli, E. faecalis, Salmonella spp,, Streptococcus 
spp., указывают на потенциальную способность вызы
вать деградацию биопленок H. pylori, что позволит до
стичь лучшего эрадикационного эффекта при использо
вании сниженных доз антибиотиков [39, 73–76].

Анализ результатов исследований применения 
пробиотиков при H. pylori инфекции

Как показывают исследования, проведенные с анти
биотикорезистентными штаммами патогенов, вещества, 
продуцируемые пробиотиками, могут потенциально ока
зывать синергетический эрадикационный эффект в ком
бинации с антибиотиками. Эксперименты in vitro по
казали, что комбинация тетрациклина и пробиотиков 
имеет большую эффективность в сравнении с моноте
рапией антибиотиком в отношении клинических рези
стентных штаммов Pseudomonas aeruginosa [77]. Но не 
только цельные пробиотические культуры могут обла
дать антибактериальным эффектом, но и супернатанты 

культур, содержащие активные экзометаболиты, также 
оказывают сходное действие. Yang J. и соавт. пока
зали, что супернатант культуры Bifidumbacterium breve 
YH68 обладает синергетическим антибактериальным 
действием в комбинации с антибиотиками в отношении 
C. difficile [78].

Исследованиям применения пробиотиков либо в виде 
монотерапии, либо в комбинации с антибиотиками посвя
щено множество клинических испытаний, в большинстве 
из которых сделан вывод об эффективности применения 
пробиотиков в сочетании с антибиотиками в отноше
нии увеличения процента эрадикации H. pylori и сниже
ния частоты возникновения побочных явлений [79–85].

В метаанализе, проведенном McFarland L. и соавт. по 
итогам оценки 19 рандоминизованных контролируемых 
исследований с участием 2730 больных при использова
нии мультиштаммовых и мультивидовых пробиотиков для 
эрадикации H. pylori были доказаны улучшение резуль
татов эрадикации (для четырех пробиотиков), сниже
ние частоты возникновения побочных явлений  (для пяти 
пробиотиков) и частоты развития антибиотикассоции
рованной диареи (для трех пробиотиков). На основании 
метаанализа был сделан вывод, что положительными 
свойствами обладают не все пробиотики [86]. В другом 
метаанализе, посвященном изучению эффективности 
одноштаммовых пробиотиков при эрадикации H. pylori, 
было установлено, что не все штаммы одного вида про
биотика оказались действенными по данному показа
телю [87]. Gotteland M. и соавт. разделили 182 ребенка 
с бессимптомным течением H. pylori инфекции на четыре 
группы: первая группа получала классическую тройную 
терапию, вторая группа – S. boulardii и инулин, третья 
группа – L. acidophilus и группа контроля – не получала 
препараты. Полученные результаты показали, что ча
стота инфицирования H. pylori достоверно снизилась в 
группе пациентов, получивших S. boulardii и инулин, а у 
12% была достигнута эрадикация [88].

В другом метаанализе, посвященном влиянию мо
нотерапии пробиотиком на эрадикацию H. pylori, было 
проанализировано 9 рандоминизованных контролируе
мых исследований [89]. Суммарно эрадикационный эф
фект H. pylori составил 14% (в 50 случаях из 403). При 
монотерапии лактобактериями эрадикация была достиг
нута у 16% пациентов с H. pylori-ассоциированным га
стритом (у 30 из 235 пациентов), при этом  в 4 из 7 
исследований с использованием одного штамма лакто
бактерий эрадикация не была зарегистрирована, что 
может свидетельствовать о том, что комбинация боль
шего числа видов бактерий может быть более эффек
тивной [90]. В других исследованиях изучался эффект 
S. boulardii, вида дрожжей, демонстрирующего успеш
ность в 11,8% и, таким образом, указывающего на на
дежную работу при гастрите H. pylori [91, 92]. Снижение 
желудочной бактериальной нагрузки H. pylori, индуци
рованное пробиотиками, было подтверждено гистоло
гическим полуколичественным анализом [93] либо ори
гинальным выявлением антигена H. pylori в фекалиях 
[94]. Дыхательный уреазный тест также использовался 
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для контроля эрадикации как косвенный показатель 
плотности колонизации H. pylori желудка [95].

В другом исследовании было доложено об успехе 
применения L. reuteri в сочетании ингибиторами про
тонной помпы при эрадикации H. pylori у 12,5% паци
ентов без использования антибиотиков [96]. Интерес 
к изучению значения L. reuteri в противохеликобактер
ной терапии основан на свойствах этого микроорга
низма. L. reuteri продуцирует вещества с антимикроб
ным действием – бактериоцины: реутерин, реутерицин, 
реутерициклин. Эта бактерия также оказывает влияние 
на адгезию H. pylori: ингибирует связывание H. pylori c 
рецепторами гликолипидной природы и конкурирует с 
H. pylori за сайты связывания с эпителиоцитами [97].  
Штаммы L. reuteri, выделенные из гастробиоптатов и же
лудочного сока здоровых людей, в опытах in vitro пока
зали способность к адгезии к эпителиоцитам желудка че
ловека. Но не все виды Lactobacillus spp. подавляли рост 
H. pylori, в частности, L. gasseri не демонстрировали ан
тимикробных свойств. Максимальный ингибирующий эф
фект в отношении H. pylori был выявлен у двух штаммов 
L. reuteri. С помощью ПЦР было установлено наличие ге
нов, кодирующих продукцию реутерина, именно у этих 
двух штаммов [98]. Штамм L. reuteri DSM17648 был 
отобран из более чем 700 диких штаммов Lactobacillus. 
Кроме высокой антихеликобактерной активности у этого 
штамма не было выявлено антибиотикорезистентности. 
Также он обладал способностью селективно подавлять 
адгезию H. pylori. После установления феномена коа
грегации L. reuteri DSM17648 с различными серотипами 
H. pylori была изучена возможность влияния на H. pylori 
компонентов клеточных структур этого пробиотика. 
Показано, что и лиофилизат данного микроорганизма 
блокирует адгезию H. pylori к слизистой оболочке, пре
пятствует ее колонизации [99, 100]. Fonseca J. и соавт. 
были проанализированы результаты 10 клинических ис
следований, включающих антибактериальную терапию, 
дополненную препаратами из L. reuteri, при этом в де
вяти исследованиях все группы комбинаций антибиоти
ков и пробиотиков имели больший эрадикационный эф
фект, чем при использовании только антибиотиков [101]. 
Sykora J. и соавт. при лечении 86 детей, инфицирован
ных H. pylori, показали, что частота эрадикации при ис
пользовании тройной терапии в сочетании с Lactobacillus 
casei DN114001 была достоверно выше, чем при ис
пользовании только тройной терапии [102]. Терапия 
пробиотиками может повысить эффективность эрадика
ции в случае инфицирования резистентными штаммами 
H. pylori. Так, для кларитромицинорезистентных штам
мов применение L. lactis OLL2716 в сочетании с тройной 
терапией примерно на 10% повысило эффективность 
эрадикации в сравнении с терапией без добавления про
биотика [103]. Молочнокислый препарат, содержащий 
несколько пробиотиков, также улучшает эрадикацию на 
5–15% [104]. Таким образом, анализ данных по исполь
зованию пробиотиков в эрадикации H. pylori указывает 
на положительную вспомогательную роль этих биопре
паратов при условии комбинации с антибиотиками [105].

В исследованиях было показано, что бутират (основ
ная короткоцепочечная жирная кислота, получаемая в 
результате бактериальной ферментации пищевых воло
кон) не только является основным источником энергии 
для колоноцитов, но и способствует гомеостазу слизи
стой оболочки, вероятно, за счет благотворного воздей
ствия на врожденные и адаптивные иммунные клетки, 
а также на функцию эпителиального барьера [106]. 
Бутират также может оказывать бактерицидное дей
ствие в отношении H. pylori. Исследования in vitro с ис
пользованием бутирата, а также супернатантов из бак
терий, продуцирующих бутират, ингибировали рост и 
были связаны с деструктивным воздействием на кле
точную оболочку H. pylori [107]. Доклинические данные 
свидетельствуют о том, что пробиотик, продуцирующий 
бутират, Clostridium butyricum проявляет многообещаю
щие результаты в лечении H. pylori [108, 109].

Применение пробиотиков может оказать положи
тельный эффект на восстановление микробиоты [110]. 
Эксперименты на животных моделях и клинические ис
пытания показывают позитивные результаты. После вве
дения пробиотиков, содержащих L. rhamnosus GMNL74 
или L. acidophilus GMNL185, инфицированным H. pylori 
мышам содержание Bifidobacterium spp. и Akkermansia 
muciniphila достоверно повысилось [30]. Wu L. и соавт. 
установили, что разнообразие микробиоты кишечника 
снижается значительно после проведения тройной тера
пии, но сочетание с пробиотиками B. subtilis и E. faecalis 
тормозит это снижение [111]. В исследовании Yang C. 
и соавт. рассматривалась роль нежизнеспособных лак
тобактерий L. reuteri DSM17648 в сочетании с 14днев
ной тройной терапией для эрадикации H. pylori, и, хотя 
показатели эрадикации не улучшились (81%), пребиоти
ческая добавка помогла создать благоприятный микроб
ный профиль и снизить частоту диареи и других симпто
мов раздраженного кишечника [112]. В исследовании 
Chen M. и соавт. влияния L. rhamnosus на состав микро
биоты кишечника в ходе эрадикационной терапии было 
обнаружено, что использование лактобактерий значи
тельно уменьшило обсемененность H. pylori и модифи
цировало микробиоту кишечника, хотя у 40 пациентов 
из 50 эрадикации не наблюдалось [113]. В Иране было 
проведено двойное слепое рандомизированное кли
ническое исследование, в котором сравнивалось лече
ние L. reuteri и S. boulardii, в ходе которого обнаружили, 
что оба вида обладают защитным эффектом (92,3% и 
94,2% соответственно, по сравнению с 86,5% для кон
трольной группы), но только для S. boulardii была вы
явлена статистическая значимость как с точки зрения 
эрадикации, так и с точки зрения уменьшения побочных 
эффектов [114]. В турецком исследование с участием 
400 пациентов было показало значительное повыше
ние эффективности эрадикации при добавлении бычьего 
лактоферрина в стандартный курс противохеликобак
терной терапии [115]. В греческом исследовании про
биотиков было изучено добавление четырех пробиотиче
ских штаммов (L. acidophilus, L. plantarum, Bifidobacterium 
lactis и S. boulardii) в курс 10дневной квадротерапии c 



Взаимодействие пробиотических микроорганизмов и H. pylori

Исаева Г.Ш., Исаева Р.А.

232

КМАХ . 2023 . Том 25. №3БОЛЕЗНИ И ВОЗБУДИТЕЛИ

сопутствующим режимом четырехкратной эрадикации 
H. pylori. В группе пациентов, получавших пробиотики, 
было отмечено увеличение частоты эрадикации с 86,8% 
до 92%, а также снижение частоты побочных эффектов 
с 17% до 51% [116]. В южноамериканском исследова
нии добавление S. boulardii CNCMI 745 к обычной эра
дикационной терапии H. pylori антибиотиками снизило 
частоту распространения генов устойчивости к противо
микробным препаратам по сравнению со стандартными 
схемами терапии [117]. Исследование, проведенное в 
Германии, оценивало влияние ферментированного мо
лока, содержащегося в йогурте, и молочнокислых бакте
рий (L. rhamnosus и Lactobacillus paracasei) на H. pyloriпо
зитивных пациентов, оказалось, что после лечения 
H. pyloriинфекции состав кишечной микробиоты восста
навливался значительно быстрее [118].

Таким образом, многочисленные клинические ис
следования указывают на наличие несомненного по
ложительного эффекта использования пробиотиков в 
комплексном лечении H. pylori, однако на основании 
существующих исследований пока трудно определить 
состав пробиотических коктейлей, универсальных для 
любого пациента. Возможно, необходим персонифици
рованный подход с подбором наиболее оптимального 
состава пробиотического препарата, его дозы и дли
тельности применения. Нужно учитывать, что экзоген
ные чужеродные пробиотики могут иметь опасный по
тенциал для пациентов за счет повышенной антигенной 
и аллергенной нагрузки на макроорганизм, а их избыток 
привести к бактериальной транслокации (перенос в не
свойственный биотоп) и серьезным осложнениям. [119, 
120]. Кроме того, микроорганизмы, являясь источни
ками плазмидных и хромосомных генов, в том числе ге
нов резистентности к антимикробным препаратам, могут 
представлять угрозу для макроорганизма изза приоб
ретения ими вирулентных свойств при генетических ре
комбинациях между условнопатогенными микроорга
низмами нормобиоты и экзогенными микроорганизмами 
в составе пробиотических коктейлей, что также необ
ходимо учитывать при выборе кандидатов для создания 
эубиотических препаратов.

Экспериментально на белых мышах были установ
лены минимальные концентрации доз пробиотиков, вы
зывающих развитие патологических состояний: для 
бифидобактерий – (6,5 ± 0,6) ×106 КОЕ (колониеобра
зующих единиц), для лактобактерий – (8,8 ± 0,5) ×108 
КОЕ, для E. coli – (7,6 ± 0,6) ×109 КОЕ [121]. Для даль
нейшего опыта были использованы мутанты пробио
тических микроорганизмов, маркированные по устой
чивости к рифампицину (Rifмутанты). Было показано, 
что пероральное введение Rifмутантов в высоких до
зах вызывало патологическую реакцию у животных, 
сопровождающуюся выделением из крови и внутрен
них органов маркированных лактобактерий, бифидо
бактерий, кишечной палочки. Но при введении ауто
штаммов лактобактерий, бифидобактерий, кишечной 
палочки здоровых мышей перорально в тех же дозах 
не приводило к транслокации кишечной микробиоты. 

Экспериментально было показано, что высокие дозы 
экзогенных пробиотиков могут быть мощной антиген
ной и аллергенной нагрузкой для организма, провоци
ровать утрату эпителием барьерных функций с последу
ющей транслокацией микроорганизмов и их токсинов в 
кровоток и внутреннюю среду , что приведет к разви
тию инфекционнотоксического шока [122]. Эти данные 
могут стать предпосылкой для дальнейших исследова
ний по использованию пробиотиков, приготовленных из 
индигенной и аутомикробиоты.

Выводы

Антагонистические взаимоотношения между пробио
тическими микроорганизмами и H. pylori обусловлены 
сложными механизмами межмикробных взаимодействий 
за счет продукции активных метаболитов, обладающих 
антимикробным действием, конкуренции за рецепторы 
для адгезии, способности к биопленкообразованию, им
муномодулирующим эффектом.

Применение пробиотиков в комплексной тера
пии H. pylori инфекции обусловлено двумя аспектами. 
Первый аспект связан с использованием пробиотиков 
для снижения частоты нежелательных последствий со 
стороны ЖКТ при проведении эрадикационной тера
пии H. pylori, второй аспект – с антагонистическим дей
ствием отдельных пробиотиков на H. pylori и потенциро
ванием эрадикационного эффекта.

Необходимы дальнейшие исследования по поиску 
наиболее эффективных комбинированных схем терапии 
H. pylori инфекции с применением про, пребиотиков и 
синбиотиков.

Заключение

Многочисленные клинические исследования указы
вают на положительные результаты при использовании 
пробиотиков в качестве вспомогательного средства, 
усиливающего эрадикационный эффект и снижающего 
нежелательные побочные действия антимикробной те
рапии H. pylori инфекции. При этом видовой состав про
биотических штаммов, дозы препаратов, продолжи
тельность лечения существенно варьируют. Очевидна 
необходимость дальнейшего поиска наиболее эффек
тивных комбинаций пробиотических коктейлей, опти
мальных доз и длительности лечения, оценки состояния 
кишечной микробиоты до и после лечения, максимально 
персонифицированный подход с учетом возможных по
бочных эффектов. Отбор оптимальных комбинаций про
биотиков должен производиться с учетом доказанной 
клинической эффективности и персонифицированного 
подхода. Несмотря на то, что останется много нерешен
ных вопросов о выборе видового состава пробиотиче
ского коктейля, дозировки, продолжительности тера
пии, неизученных механизмов антимикробного действия 
пробиотиков, также возможных негативных послед
ствий такой терапии, будущие исследования позволят 
дать ответы на них.
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