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Резюме

Цель исследования: изучить состав микробиоты кишечника у H. pylori-негативных и H. pylori-позитивных пациентов, 
а также оценить влияние эрадикационной терапии H. pylori на состав кишечной микробиоты сразу после и через 
один месяц после завершения терапии.

Материалы и методы: для анализа были использованы образцы кала 93 H. pylori-позитивных и 42 H. pylori-негатив-
ных (контрольная группа) пациентов. Образцы кала сразу после и через один месяц после завершения эрадикаци-
онной терапии были собраны у 93 и 14 пациентов соответственно. Оценка состава микробиоты кишечника, в том 
числе оценка альфа-разнообразия (индекс Шеннона) проводилась методом шотган-секвенирования.

Результаты: в микробиоте кишечника H. pylori-позитивных пациентов до начала терапии наиболее широко были 
представлены бактерии филы Firmicutes (56,73±21,81)%, Bacteroidetes (35,97±23,65)%, Actinobacteria (2,42±4,24)%, 
Proteobacteria (2,37±7,00)%, Verrucomicrobia (0,94±2,54)%. Сразу после эрадикационной терапии отмечалось снижение 
числа бактерий фил Verrucomicrobia, Actinobacteria, и, наоборот, увеличение представленности фила Proteobacteria. 
Через 4 недели после эрадикационной терапии представленность этих фил не отличалась от исходного уровня. 
Представленность бактерий филы Firmicutes имела тенденцию к снижению сразу после завершения эрадикации, че-
рез один месяц отмечалось дальнейшее снижение их представленности. У H. pylori-позитивных пациентов до начала 
лечения преобладающими в микробиоте были бактерии родов Bacteroides (15,1±17,32)%, Prevotella (14,07±21,60)%, 
Eubacterium (13,79±10,49)%, Faecalibacterium (6,26±5,85)%, Ruminococcus (5,61±6,00)%, Subdoligranulum (5,34±5,77)%, 
Butyrivibrio (4,57±13,26)%. Сразу после терапии представленность почти всех этих родов уменьшилась, за исключе-
нием Bacteroides, относительное количество которых увеличилось. Представленность бактерий родов Escherichia 
и Klebsiella также увеличилась. Через один месяц после завершения лечения наблюдалась тенденция к возвращению 
к исходному уровню представленности большинства родов бактерий.

Заключение: таким образом, эрадикационная терапия H. pylori оказывает влияние на состав микробиоты кишечника. 
Некоторые изменения сохраняются спустя один месяц после завершения терапии.

Ключевые слова: микробиота кишечника, H. pylori, метагеном, эрадикационная терапия, шотган-секвенирование

Summary

The aim of the study: to evaluate the composition of gut microbiota in H. pylori-negative and H. pylori-positive patients, as 
well as to assess the infl uence of H. pylori eradication therapy on the gut microbiota composition immediately after and 
one month after completion of therapy.

Materials and methods: stool samples from 93 H. pylori-positive and 42 H. pylori-negative (control group) patients were 
used for analysis. Stool samples immediately after and one month after completion of therapy were collected from 93 and 
14 patients, respectively. Gut microbiota composition assessment including the evaluation of alpha diversity (Shannon 
index) was performed by shotgun sequencing.

Results: Firmicutes (56,73±21,81)%, Bacteroidetes (35,97±23,65)%, Actinobacteria (2,42±4,24)%, Proteobacteria (2,37±7,00)%, 
Verrucomicrobia (0,94±2,54)% were the most represented bacterial phyla in the gut microbiota of H. pylori-positive patients 
before the eradication therapy. Immediately after eradication therapy the number of Verrucomicrobia and Actinobac-
teria bacterial phyla decreased, and, conversely, the representation of Proteobacteria phylum increased. In 4 weeks the 
representation of these phyla did not diff er from the initial level. Representation of Firmicutes phylum had a tendency to 
decrease immediately after the completion of eradication therapy; there was a further decrease in their representation in a 
month. Bacterial genera: Bacteroides (15,1±17,32)%, Prevotella (14,07±21,60)%, Eubacterium (13,79±10,49)%, Faecalibacterium 
(6,26±5,85)%, Ruminococcus (5,61±6,00)%, Subdoligranulum (5,34±5,77)%, Butyrivibrio (4,57±13,26)% were predominat 
in the gut microbiota in H. pylori-positive patients before the treatment. Immediately after therapy the representation of 
almost all these genera decreased, except Bacteroides which representation increased. The abundance of Escherichia and 
Klebsiella bacterial genera also increased. One month after the therapy a tendency to return to initial composition was 
observed for most of bacterial genera.

Conclusion: thus, H. pylori eradication therapy aff ects the gut microbiota composition. Some changes persist for one 
month after completion of therapy.

Keywords: gut microbiota, H. pylori, metagenome, eradication therapy, shotgun sequencing
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Введение

Необходимость проведения эрадикационной те-
рапии H. pylori пациентам с рядом гастроэнте-
рологических заболеваний, таких как язвенная 
болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, 
атрофический гастрит, MALT-ома желудка уже не 
вызывает сомнений. Кроме того, в настоящее время 
принято считать, что H. pylori-ассоциированный 
гастрит является инфекционным заболеванием не-
зависимо от наличия симптомов или осложнений, 
а эрадикация бактерии может привести к излече-
нию гастрита и улучшить дальнейший прогноз па-
циента [1–4]. Более того, доказана этиологическая 
роль инфекции H. pylori в развитии рака желудка 
у человека: признано, что 90% случаев рака желудка 
связаны с H. pylori, причем, риск развития иденти-
чен в отношении рака как кишечного, так и диф-
фузного типа [1, 5–9]. В 1994 г. Международным 
агентством по изучению рака (IACR) Всемирной 
организации здравоохранения H. pylori был отне-
сен к канцерогенам 1-й группы [5]: наличие H. pylori 
является фактором риска развития аденокарцино-
мы желудка [1, 10, 11], а H. pylori-ассоциированный 
гастрит считается предраковым состоянием [12]. 
Успешная эрадикация H. pylori позволяет не только 
снизить риск развития рака желудка [1, 11, 13], но, 
в определенных случаях, может способствовать 
обратному развитию атрофии слизистой оболочки 
как тела, так и антрального отдела желудка [1, 14, 
15, 16, 17], в то время как кишечная метаплазия 
считается необратимой. В связи с этим проведение 
эрадикации H. pylori до возникновения атрофии 
слизистой оболочки желудка и кишечной мета-
плазии позволяет более эффективно снизить риск 
развития рака желудка [1, 17].

Именно уменьшение инфицированности 
H. pylori, достигаемое за счет успешной эрадикации 
бактерии, считается одной из причин снижения 
заболеваемости раком желудка в мире [18, 19, 20, 21].

Таким образом, в настоящее время есть суще-
ственные аргументы в пользу необходимости про-
ведения эрадикационной терапии H. pylori-пози-
тивным пациентам с позиции канцеропревенции, 
независимо от наличия у них клинических проявле-
ний инфекции. Данное положение отражено в кли-
нических рекомендациях Российской гастроэнтеро-
логической ассоциации по диагностике и лечению 
инфекции Helicobacter pylori у взрослых (2018), в ко-
торых указано, что «наиболее эффективной мерой 
профилактики рака желудка является эрадикаци-
онная терапия инфекции Н.pylori при хроническом 
гастрите, в том числе у “бессимптомных” лиц» [4].

Порядок диагностики и  лечения инфекции 
H. pylori регламентируется положениями V Ма-
астрихтского консенсуса [1], рекомендаций Россий-
ской гастроэнтерологической ассоциации [4, 22], 
VI Национальных рекомендаций по диагностике 
и лечению кислотозависимых и ассоциированных 
с Helicobacter pylori заболеваний (VI Московские 
Соглашения) [23], Киотского консенсуса [2] и ряда 
других международных рекомендаций.

Одной из основных проблем в лечении H. pylori 
является растущая резистентность штаммов 

H. pylori к антибактериальным препаратам, вхо-
дящим в состав схем эрадикационной терапии 
[1]. ВОЗ внесла H. pylori в перечень бактерий, для 
уничтожения которых в ближайшее время тре-
буется создание новых антибактериальных пре-
паратов [24]. В последние годы частота успешной 
эрадикации H. pylori при применении существу-
ющих схем лечения продолжает снижаться, что 
требует постоянной модификации схем терапии. 
В частности, рекомендуемые сроки лечения при 
назначении трёхкомпонентной терапии увеличе-
ны с 7 до 14 дней [1, 25–28]. Есть ряд оснований 
полагать, что резистентность к метронидазолу 
может быть преодолена за счет повышения дозы, 
частоты и продолжительности приема антибакте-
риальных препаратов [1]. Схемы квадротерапии без 
препарата висмута, в состав которых входит три 
антибактериальных препарата, считаются более 
эффективными по сравнению с трёхкомпонентной 
терапией в случае штаммов H. pylori, резистентных 
к кларитромицину [1].

Таким образом, попытки повышения эффектив-
ности эрадикации H. pylori сопряжены с примене-
нием более высоких доз антибактериальных пре-
паратов и большей продолжительности лечения.

В связи с увеличением продолжительности ле-
чения, необходимостью одновременного приёма 
нескольких антибактериальных препаратов воз-
никает вопрос о безопасности эрадикационной 
терапии для пациента и возможных последствиях 
антибиотикотерапии.

Антибактериальная терапия, в том числе на-
правленная на эрадикацию H. pylori, приводит 
к изменению состава и разнообразия микробио-
ты кишечника и оказывает ряд краткосрочных 
побочных эффектов, некоторые из которых об-
условлены негативным влиянием на кишечную 
микрофлору [29–33]. В ряде случаев изменения 
состава кишечной микробиоты могут носить 
долгосрочный характер [29–31]. Кроме того, дру-
гим серьезным последствием эрадикационной 
терапии может быть формирование и накопление 
антибиотикорезистентных штаммов бактерий 
в организме человека, в большой степени за счет 
представителей кишечной микробиоты [31, 34–37], 
что может стать причиной развития антибакте-
риальной устойчивости других патогенных бак-
терий [38].

Согласно положению 8 (Рабочая группа 5: 
H. pylori и микробиота желудка) V Маастрихт-
ского консенсуса, решение проблем, связанных 
с долгосрочным влиянием эрадикации H. pylori на 
состав микробиоты кишечника, требует проведе-
ния дополнительных исследований [1].

Целью нашей работы было изучение состава 
микробиоты кишечника у H. pylori-негативных 
и H. pylori-позитивных пациентов с различны-
ми заболеваниями желудочно-кишечного тракта, 
а также оценка влияния эрадикационной терапии 
H. pylori на состав кишечной микробиоты сразу 
после окончания лечения и через один месяц после 
завершения курса эрадикационной терапии.
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Материал и методы

Характеристика пациентов
Отбор пациентов в исследование проводили в со-
ответствии с разработанными нами критериями 
включения/невключения.

Критерии включения:
1. пациенты любого пола (мужчины и женщины) 

в возрасте от 18 до 75 лет;
2. наличие проведенной процедуры эзофагогаст-

родуоденоскопии и определения H. pylori одним 
или несколькими методами в течение 1 месяца 
до момента включения в исследование;

3. добровольное согласие пациента на участие 
в исследовании, подтвержденное подписанием 
формы информированного согласия;

4. добровольное согласие пациента соблюдать оди-
наковый рацион питания и способ приготов-
ления пищи в период участия в исследовании.

Критерии невключения:
1. пациенты, у которых по результатам эзофаго-

гастродуоденоскопии обнаружены полипы или 
злокачественное образование желудка;

2. наличие в анамнезе сопутствующих состояний 
и заболеваний, которые могли бы привести к вы-
раженным изменениям состава микробиоты 
кишечника, таких как:
а) воспалительные заболевания кишечника;
б) синдром мальабсорбции, связанный с уста-

новленным заболеванием тонкой кишки, под-
желудочной железы, др.

в) онкологические заболевания любой локали-
зации;

г) предшествующие операции на желудочно-ки-
шечном тракте (кроме аппендэктомии);

д) прием некоторых лекарственных средств (им-
муносупрессивных препаратов, цитостатиков, 
глюкокортикостероидов, антибактериальных 

препаратов, пре- и пробиотиков) в течение 3 
месяцев до момента включения в исследова-
ние;

е) наличие у пациента ожирения (ИМТ≥30 кг/
м2);

ж) наличие у пациента заболеваний, таких как 
функциональные заболевания кишечника, 
целиакия, аллергические заболевания, сахар-
ный диабет 1 и 2 типа, метаболический син-
дром, неалкогольная жировая болезнь печени, 
психиатрические заболевания и т. д., которые, 
по мнению врача-исследователя, могут сопро-
вождаться изменением состава микробиоты 
кишечника.

3. прием препаратов висмута (висмута трикалия 
дицитрата) в течение 4 недель, ингибиторов 
протонной помпы (ИПП) в течение 2 недель до 
определения H. pylori (кроме случаев определе-
ния H. pylori серологическим методом);

4. злоупотребление алкоголем, наркотическими 
веществами;

5. хронические заболевания внутренних органов 
(сердечно-сосудистые заболевания, заболевания 
дыхательной системы, печени, почек, эндокрин-
ные заболевания) в стадии декомпенсации;

6. инфекционные и паразитарные заболевания, 
в том числе ВИЧ, вирусные гепатиты, тубер-
кулез;

7. наличие у пациента диареи (с частотой стула бо-
лее 3 раз в день) в течение не менее 3 дней подряд 
на протяжении последнего месяца;

8. беременность или лактация;
9. проведение эрадикационной терапии первой 

линии в анамнезе;
10. невозможность или нежелание пациента соблю-

дать все процедуры исследования.

Дизайн исследования
Исследование было проведено в период с 2014 по 
2017 гг. На первичном визите всем пациентам про-
водили анализ жалоб, сбор анамнеза. У H. pylori-не-
гативных пациентов (контрольная группа) прово-
дили однократный забор кала для изучения состава 
микробиоты кишечника.

В случае H. pylori-позитивных пациентов пока-
зания для эрадикации H. pylori определяли в соот-
ветствии с положениями IV (в случае пациентов, 
включенных в исследование в 2014–2016 гг.) и V 
(в случае пациентов, включенных в исследование 
в 2017 г.) Маастрихтского Консенсуса, рекоменда-
циями Российской гастроэнтерологической ас-
социации [1, 22, 39, 40, 46] и VI Национальными 
рекомендациями по диагностике и лечению кис-
лотозависимых и ассоциированных с Helicobacter 
pylori заболеваний [23].

Для эрадикации H. pylori использовали следу-
ющую схему: эзомепразол 20 мг, кларитромицин 
500 мг, амоксициллин 1000 мг, висмута трикалия 
дицитрат 240 мг, 2 раза в день, внутрь, в течение 
14 дней. После завершения курса эрадикацион-
ной терапии пациентам был рекомендован прием 

пробиотика (Bifi dobacterium longum + Enterococcus 
faecium) 1 капсула 2 раза в день, внутрь, в течение 
14 дней.

Забор образцов кала у H. pylori-позитивных па-
циентов проводили по следующей схеме:
1. до начала эрадикационной терапии для опреде-

ления исходного состава микробиоты кишеч-
ника (точка I);

2. после окончания эрадикационной терапии 
(через 14 (+3) дней от начала эрадикацион-
ной терапии), до начала приема пробиотика 
(Bifi dobacterium longum + Enterococcus faecium) 
для изучения влияния эрадикационной терапии 
на состав микробиоты кишечника (точка II);

3. через 1 месяц (+5 дней) после окончания эради-
кационной терапии для изучения долгосрочного 
влияния эрадикации H. pylori на состав микро-
биоты кишечника (точка III).

Пациенты проводили сбор кала в одноразовые 
пластиковые контейнеры, в этот же день образцы 
замораживали и хранили при температуре –80 °C 
до проведения метагеномного анализа.
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Методика анализа биообразцов
Выделение тотальной дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК) проводили методом фенольной 
экстракции [41]. Методом шотган секвенирова-
ния с использованием высокопроизводитель-
ного секвенатора SOLiD5500 Wildfi re, Applied 
Biosystems (США) была установлена нуклеотид-
ная последовательность выделенной ДНК [42]. 
Была проведена предварительная обработка ге-
номных данных: отбор высококачественных ри-
дов, фильтрация низкокачественных ридов и кор-
рекция с помощью программы SАЕТ. Риды были 
картированы на референсный геном человека 

UCSC hg19 с использованием программы Bowtie 
[43]. Риды, которые не были картированы на ге-
ном человека, были проанализированы с помо-
щью программного пакета MetaPhlAn2 [44] для 
определения таксономического разнообразия 
сообщества.

Оценку качественного и  количественного 
состава микробиоты кишечника проводили на 
основании изучения видов, родов и фил микро-
организмов. Для оценки альфа-разнообразия со-
общества использовали индекс видового разноо-
бразия (индекс Шеннона).

Результаты

Всего в исследование были включены 93 H. pylori-по-
зитивных и 42 H. pylori-негативных (контрольная 
группа) пациента в возрасте от 19 до 72 лет (сред-
ний возраст 47,12±1,48 года), соответствующих 
указанным критериям включения/невключения. 
Образцы кала сразу после и через один месяц (+5 
дней) после завершения эрадикационной терапии 
были собраны у 93 и 14 пациентов соответственно.

У включенных в исследование H. pylori-пози-
тивных и H. pylori-негативных пациентов наи-
более распространёнными жалобами на момент 
обращения к гастроэнтерологу были следующие: 
изолированный болевой синдром в эпигастраль-
ной области наблюдали у 29 (21,48%) пациентов; 
жалобы на изжогу предъявляли 12 (8,89%) пациен-
тов; диспепсические жалобы ‒ 11 (8,15%) пациентов; 
жалобы другого характера (ощущение кома в горле, 
тошнота, горечь, неприятный вкус во рту, сниже-
ние аппетита, снижение веса) были отмечены у 17 
(12,59%) пациентов. У 57 (42,22%) пациентов на-
блюдали сочетание вышеперечисленных жалоб; 9 
(6,67%) пациентов не предъявляли никаких жалоб, 
их визит к гастроэнтерологу носил профилактиче-
ский характер.

Основными диагностическими методами опре-
деления H. pylori были следующие: быстрый уре-
азный тест для первичной диагностики H. pylori 
был использован у 38 (28,15%) пациентов, цито-
логическое исследование – у 31 (22,96%) пациен-
та, серологический метод – у 19 (14,07%) пациен-
тов, уреазный дыхательный тест был проведен 5 
(3,70%) пациентам, выявление антигена H. pylori 
в кале проводили 3 (2,22%) пациентам. Среди 135 
обследованных пациентов наличие H. pylori было 
подтверждено несколькими методами у 39 (28,89%) 
пациентов, причем, наиболее часто применяли 
сочетание быстрого уреазного теста и цитологиче-
ского исследования – у 28 (20,74%) пациентов, серо-
логического и цитологического исследования – у 6 

(4,44%) пациентов, в 3 (2,22%) случаях использова-
ли сочетание быстрого уреазного теста и уреазного 
дыхательного теста, у 2 (1,48%) пациентов – сочета-
ние серологического метода и выявления антигена 
H. pylori в кале. Результаты нашего исследования 
в целом согласуются с полученными ранее данны-
ми: в соответствии с опубликованными в 2018 году 
результатами мультицентрового исследования, 
в России для первичной диагностики инфекции H. 
pylori наиболее часто применяется гистологическое 
исследование (37,7%) и быстрый уреазный тест 
(29,2%), а среди неинвазивных методов предпочте-
ние отдается серологическому методу определе-
ния H. pylori (29,7%), реже применяются уреазный 
дыхательный тест (12,7%), определение антигена 
H. pylori в кале (9,7%), бактериологический метод 
(2,3%) [45].

В случае H. pylori-позитивных пациентов, вклю-
ченных в исследование, показаниями для эради-
кации H. pylori в соответствии с существующими 
рекомендациями [1, 22, 39, 40, 46] были: язвенная 
болезнь двенадцатиперстной кишки – у 18 (19,35%) 
пациентов, язвенная болезнь желудка – у 3 (3,22%) 
пациентов, функциональная диспепсия – у 17 
(18,28%) пациентов, эрадикация H. pylori у паци-
ентов с планируемым длительным приемом ИПП 
по поводу гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
ни была проведена 26 (27,96%) пациентам, в связи 
с наличием морфологически подтвержденного 
атрофического гастрита – 5 (5,38%) пациентам, по 
желанию пациента с позиции канцеропревенции – 
10 (10,75%) пациентам, в 3,22% случаев (3 пациента) 
эрадикация была проведена близким родственни-
кам больных раком желудка; у 7 (7,53%) пациентов 
было отмечено сочетание язвенной болезни две-
надцатиперстной кишки и гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни, у 4 (4,3%) – сочетание функ-
циональной диспепсии и гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни.

Метагеномный анализ микробиоты кишечника
Метагеномный анализ позволил определить в составе 
микробиоты кишечника 15 фил бактерий, в том числе 
21 класс, 60 семейств, 138 родов, 390 видов бактерий. 
На прокариотическую часть микробиоты в среднем 
приходилось 99,2% (из них 98,5% – бактерии, 0,7% – 
археи), вирусы составили 0,7%, эукариоты – 0,003% 
(в основном за счет грибов рода Saccharomyces).

При этом таксономические особенности микро-
биоты кишечника H. pylori-позитивных пациентов 
до проведения эрадикационной терапии были сле-
дующими: наиболее широко были представлены 
бактерии фил Firmicutes (56,73±21,81)%, Bacteroidetes 
(35,97±23,65)%, Actinobacteria (2,42±4,24)%, Proteo-
bacteria (2,37±7,00)%, Verrucomicrobia (0,94±2,54)%, 
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археи филы Euryarchaeota (0,56±1,46)%; бактерии 
других фил составили 1% (рис. 1). Бактерии пере-
численных фил являются представителями нор-
мальной кишечной микрофлоры. Статистически 
значимых различий относительной представлен-
ности бактериальных фил у H. pylori-позитивных 
и H. pylori-негативных пациентов обнаружено не 
было (рис. 1).

У H. pylori-позитивных пациентов до начала 
лечения преобладающими в составе микробио-
ты кишечника были бактерии следующих родов: 
Bacteroides (15,1±17,32)%, Prevotella (14,07±21,60)%, 
Eubacterium (13,79±10,49)%, Faecalibacterium 
(6,26±5,85)%, Ruminococcus (5,61±6,00)%, Subdoli-
granulum (5,34±5,77)%, Butyrivibrio (4,57±13,26)%, 
Coprococcus (4,21±6,95)%, Roseburia (4,05±4,56)%; 
бактерии других родов составили в сумме около 
27% (рис. 2). При сравнении родового состава ки-
шечной микробиоты в случае большинства родов 
не было выявлено статистически значимых разли-
чий между H. pylori-негативными и H. pylori-пози-
тивными пациентами. Различия были отмечены 
в представленности лишь двух родов бактерий: 
у H. pylori-негативных пациентов была статисти-
чески значимо выше представленность бактерий 
родов Bacteroides ‒ (23,79±21,26)% vs (15,10±17,32)% 
у H. pylori-позитивных пациентов и Dialister – 
(3,77±8,45)% vs (0,94±2,39)% соответственно (та-
блица 2). Таким образом, была выявлена тенден-
ция к доминированию бактерий рода Bacteroides 
в микробиоте кишечника H. pylori-негативных 
пациентов; в группе H. pylori-позитивных паци-
ентов бактерии родов Bacteroides и Prevotella были 
представлены практически в равной степени. По-
лученные результаты демонстрируют, что инфек-
ция H. pylori не оказывает значительного влияния 
на состав микробиоты кишечника.

Таксономические особенности микробиоты ки-
шечника H. pylori-позитивных пациентов сразу 
после и через один месяц после проведения эра-
дикационной терапии представлены на рисунках 1, 
2, в таблицах 1, 2. Обращает на себя внимание, что 
сразу после завершения эрадикационной терапии 
наблюдается тенденция к снижению представлен-
ности бактерий филы Firmicutes ‒ (48,76±23,66)% vs 
(56,73±21,81)% до начала лечения. Через один ме-
сяц отмечается дальнейшее снижение количества 
бактерий филы Firmicutes по сравнению с точкой 
II ‒ (40,85±18,26)% vs (48,76±23,66)%, достигающее 
статистически значимой разницы по сравнению 
с исходным уровнем (рис. 1, таблица 1).

Помимо этого, состав микробиоты кишечни-
ка сразу после эрадикационной терапии (точка 
II) характеризовался значимым снижением чис-
ла бактерий филы Verrucomicrobia ‒ (0,11±0,49)% 
vs (0,94±2,54)% до лечения. Через один месяц 
после завершения лечения представленность 
Verrucomicrobia значимо увеличилась ‒ (3,24±10,21)% 
vs (0,11±0,49)% по сравнению с точкой II, при этом 
представленность этих бактерий не отличалась от 
исходного уровня (рис. 1, таблица 1).

Аналогичная тенденция была отмечена и для 
бактерий филы Actinobacteria, число которых сни-
жалось значимо сразу после терапии ‒ (0,65±1,47)% 
vs (2,42±4,24)% до лечения, через один месяц их 

относительное количество увеличилось и практи-
чески достигло исходного уровня ‒ (1,53±3,54)% vs 
(2,42±4,24)%, р=0,07 (рис. 1, таблица 1).

Наблюдалась тенденция к увеличению коли-
чества бактерий филы Bacteroidetes как сразу по-
сле терапии ‒ (38,24±25,90)% vs (35,97±23,65)% до 
лечения, так и через 1 месяц после эрадикации – 
(49,51±21,11)% vs (38,24±25,90)% в точке II (рис. 1, 
таблица 1).

Сразу после эрадикационной терапии было 
выявлено статически значимое увеличение от-
носительной представленности бактерий филы 
Proteobacteria (9,66±20,19)% vs (2,37±7,00)% до лече-
ния, через 4 недели наблюдалась тенденция к воз-
вращению к начальному уровню, статистически 
значимых различий между точкой I и точкой III 
не было выявлено (таблица 1).

Таким образом, до начала эрадикационной тера-
пии в составе микробиоты кишечника превалирова-
ли бактерии фил Firmicutes и Bacteroidetes; бактерии 
фил Actinobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia, 
археи филы Euryarchaeota были представлены 
в меньшем количестве. Сразу после окончания те-
рапии микробиота кишечника была представле-
на в большей степени бактериями фил Firmicutes, 
Bacteroidetes и Proteobacteriа; доля других фил была 
существенно меньше, что указывает на снижение 
разнообразия и обеднение микробного сообщества. 
Через один месяц после эрадикационной терапии 
была отмечена тенденция к возвращению представ-
ленности бактерий фил Actinobacteria, Proteobacteria, 
Verrucomicrobia, архей филы Euryarchaeota к началь-
ному уровню, однако, тенденция в изменении пред-
ставленности Firmicutes и Bacteroidetes продолжала 
сохраняться (рис. 1).

Эрадикационная терапия H. pylori также при-
водила к ряду статистически значимых изменений 
в представленности некоторых родов бактерий 
в составе микробиоты кишечника. В зависимости 
от направленности изменения представленности 
тех или иных родов бактерий выявленные измене-
ния можно объединить в несколько групп:
1. Относительная представленность бактерий 

родов Bifidobacterium, Collinsella и Prevotella 
снижалась сразу после терапии по сравнению 
с исходным уровнем, увеличивалась через один 
месяц после терапии по сравнению с точкой 
II, однако, оставалось статистически значимо 
ниже исходного уровня в случае Bifi dobacterium 
и Collinsella (таблица 2).

2. В  слу чае родов Barnesiella , Eubacterium , 
Coprococcus, Ruminococcus, Subdoligranulum, 
Sutterella, Lactobacillus, Coprobacillus было выяв-
лено снижение количества бактерий сразу после 
эрадикации H. pylori (таблица 2). При этом через 
один месяц для бактерий родов Lactobacillus, 
Coprobacillus отмечалось дальнейшее сниже-
ние их количества, достигающее статистически 
значимой разницы по сравнению с исходным 
уровнем; в случае других бактерий наблюда-
лась аналогичная тенденция, однако, различия 
с исходным уровнем не достигали статистиче-
ской значимости. Наиболее выраженные ко-
личественные изменения в представленности 
бактерий были отмечены для родов Eubacterium, 
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Рисунок 3.
Многопараметрическое сравнение метагеномных данных об-
разцов содержимого кишечника: NEG ‒ H. pylori-негативные 
пациенты (группа контроля); точка I ‒ H. pylori-позитивные 
пациенты, до начала эрадикационной терапии; точка II ‒ 
H. pylori-позитивные пациенты, после окончания эрадикаци-
онной терапии (через 14 (+3 дня) от начала эрадикационной 
терапии); точка III – H. pylori-позитивные пациенты, через 1 
месяц (+5 дней) после окончания эрадикационной терапии.
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Рисунок 2.
Относительная представленность родов бактерий в мета-
геноме кишечника: NEG ‒ H. pylori-негативные пациенты 
(группа контроля); точка I ‒ H. pylori-позитивные пациенты, 
до начала эрадикационной терапии; точка II ‒ H. pylori-пози-
тивные пациенты, после окончания эрадикационной терапии 
(через 14 (+3 дня) от начала эрадикационной терапии); точка 
III – H. pylori-позитивные пациенты, через 1 месяц (+5 дней) 
после окончания эрадикационной терапии.

Рисунок 1.
Относительная представленность фил бактерий в метагеноме 
кишечника: NEG ‒ H. pylori-негативные пациенты (группа 
контроля); точка I ‒ H. pylori-позитивные пациенты, до нача-
ла эрадикационной терапии; точка II ‒ H. pylori-позитивные 
пациенты, после окончания эрадикационной терапии (через 
14 (+3 дня) от начала эрадикационной терапии); точка III – 
H. pylori-позитивные пациенты, через 1 месяц (+5 дней) после 
окончания эрадикационной терапии.

Figure 1.
Relative abundance of bacterial phyla in the gut 
metagenome: NEG – H. pylori-negative patients 
(control group); time point I – H. pylori-positive 
patients before eradication therapy; time point 
II – H. pylori-positive patients immediately aft er 
the eradication therapy (14 (+3 days) from the 
beginning of eradication therapy); time point III – 
H. pylori-positive patients aft er one month 
(+5 days) aft er the eradication therapy.

Figure 2.
Relative abundance of bacterial genera in the gut 
metagenome: NEG – H. pylori-negative patients 
(control group); time point I – H. pylori-positive 
patients before eradication therapy; time point 
II – H. pylori-positive patients immediately aft er 
the eradication therapy (14 (+3 days) from the 
beginning of eradication therapy); time point III – 
H. pylori-positive patients aft er one month 
(+5 days) aft er the eradication therapy.

Figure 3.
Multivariable comparison of metagenomic data gut microbiota 
samples: NEG – H. pylori-negative patients (control group); time 
point I – H. pylori-positive patients before eradication therapy; 
time point II – H. pylori-positive patients immediately aft er the 
eradication therapy (14 (+3 days) from the beginning of eradica-
tion therapy); time point III – H. pylori-positive patients aft er one 
month (+5 days) aft er the eradication therapy.
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Ruminococcus, Subdoligranulum, Coprococcus 
(рис. 2, таблица 2).

3. В случае бактерий родов Macrococcus, Pediococcus, 
Peptostreptococcus наблюдалась аналогичная тен-
денция в виде снижения их числа сразу после 
завершения терапии, и через 4 недели после эра-
дикационной терапии эти бактерии практиче-
ски полностью исчезли в микробиоте кишечника 
(таблица 2).

4. Для бактерий родов Bilophila ,  Diali ster, 
Akkermansia, Faecalibacterium наблюдалось сни-
жение их количества сразу после терапии по 
сравнению с исходным уровнем, при этом через 
один месяц отмечалось увеличение их числа 
по сравнению как с точкой II, так и с исходным 
уровнем, достигающее статистически значи-
мой разницы при сравнении с точкой I в случае 
Dialister (таблица 2).

5. Для бактерий рода Bacteroides было отмечено 
значимое увеличение их количества как сразу 
после терапии, так и через 4 недели по сравнению 
с исходным уровнем (таблица 2).

6. В случае бактерий родов Eggerthella, Roseburia, 
Escherichia и Klebsiella наблюдали увеличение их 
количества сразу после терапии по сравнению 
с исходным уровнем (статистически значимое 
в случае Eggerthella, Escherichia и Klebsiella); че-
рез один месяц отмечалась тенденция к сниже-
нию представленности бактерий по сравнению 
с точкой II. В случае Eggerthella относительное 
количество бактерий через один месяц после 
эрадикации оставалось статистически значимо 
большим по сравнению с исходным уровнем 
(таблица 2).
Кроме того, можно отметить, что, если до на-

чала терапии наиболее представленными были 
бактерии родов Bacteroides (15,1±17,32)%, Prevotella 
(14,07±21,60)%, Eubacterium (13,79±10,49)%, которые 

были представлены практически в равном соот-
ношении, в относительно меньшем количестве 
были обнаружены бактерии родов Faecalibacterium 
(6 , 26±5, 85)% , Ruminococcu s  (5,61±6 ,0 0)% , 
Subdoligranulum  (5,34±5,77)%, Butyrivibrio 
(4,57±13,26)%, Coprococcus (4,22±6,95)%, Roseburia 
(4,05±4,56)%, бактерии других родов составляли 
около 27%, то сразу после терапии из перечислен-
ных выше бактерий увеличилось относительное 
число Bacteroides ‒ (21,90±19,71)% vs (15,10±17,32)% 
и Roseburia ‒ (5,12±10,44)% vs (4,05±4,56)%, пред-
ставленность остальных родов уменьшилась 
(рис. 2, таблица 2). Кроме этого, увеличилось число 
родов условно-патогенных бактерий (Escherichia, 
Klebsiella), которые до начала терапии были пред-
ставлены в меньшей степени (рис. 2, таблица 2).

Через один месяц после эрадикационной те-
рапии, так же как и исходно, преобладающими 
родами бактерий были Bacteroides (32,43±22,94)%, 
Eubacterium (10,25±10,58)%, Prevotella (9,80±16,31)%, 
однако, соотношение их изменилось в  сторо-
ну преобладания Bacteroides (рис. 2, таблица 2). 
Представленность бактерий рода Faecalibacterium, 
Roseburia имела тенденцию к возвращению к исход-
ному уровню (рис. 2, таблица 2). Представленность 
бактерий родов Alistipes, Dialister, Akkermansia, за-
нимавших меньшую долю в общем количестве 
бактерий в составе микробиоты кишечника до 
начала терапии и сразу после ее окончания, уве-
личилась и составила (4,04±4,29)%, (3,82±7,76)% 
и (3,24±10,21)%, соответственно (рис. 2, таблица 2).

Для оценки влияния эрадикационной терапии 
H. pylori на альфа-разнообразие микробного сооб-
щества кишечника оценивали изменения индекса 
Шеннона. Было выявлено, что индекс альфа-раз-
нообразия бактериального сообщества (индекс 
Шеннона) был значимо меньше сразу после завер-
шения эрадикационной терапии по сравнению как 
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N
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Euryarchaeota 0,69 2,03 0,56 1,46 0,28 0,74 0,79 2,57 0,25 0,93 0,25 0,93
Actinobacteria 3,29 5,69 2,42 4,24 0,65 1,47 1,53 3,54 0,00* 0,07 0,23 0,99
Bacteroidetes 36,68 21,54 35,97 23,65 38,24 25,90 49,51 21,11 0,86 0,19 0,24 0,86
Firmicutes 54,17 19,92 56,73 21,81 48,76 23,66 40,85 18,26 0,06 0,05* 0,28 0,43
Fusobacteria 0,05 0,34 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00 0,00 0,81 0,81 0,81 0,81
Proteobacteria 2,25 2,90 2,37 7,00 9,66 20,19 1,63 2,67 0,01* 0,67 0,31 0,06
Spirochaetes 0,00 0,00 0,01 0,05 0,00 0,00 0,00 0,00 0,52 0,60 - 0,52
Synergistetes 0,01 0,09 0,00 0,00 0,00 0,02 0,54 2,02 0,27 0,07 0,51 0,11
Verrucomicrobia 2,11 4,92 0,94 2,54 0,11 0,49 3,24 10,21 0,00* 0,74 0,01* 0,08
Viruses 0,73 2,32 1,00 3,40 2,28 7,70 1,89 4,84 0,34 0,34 0,57 0,89

Таблица 1.
Относительная представ-
ленность фил бактерий, 
архей и вирусов в метагено-
ме кишечника
Примечание:
NEG – H. pylori-негативные 
пациенты (группа контроля);
точка I – H. pylori-позитив-
ные пациенты, до начала 
эрадикационной терапии;
точка II – H. pylori-позитив-
ные пациенты, после оконча-
ния эрадикационной терапии 
(через 14 (+3 дня) от начала 
эрадикационной терапии);
точка III – через 1 месяц 
(+5 дней) после окончания 
эрадикационной терапии;

* – р<0,05

Table 1.
Relative abundance of bacteri-
al phyla, archaea and viruses 
in the gut metagenome
Note: 
NEG – H. pylori-negative 
patients (control group); time 
point I – H. pylori-positive 
patients before eradication 
therapy; time point II – H. py-
lori-positive patients imme-
diately aft er the eradication 
therapy (14 (+3 days) from 
the beginning of eradication 
therapy); time point III – 
H. pylori-positive patients aft er 
one month (+5 days) aft er the 
eradication therapy; 

*‒ p<0.05

Изменения таксономического состава микробиоты кишечника… | Changes in the taxonomic composition of the intestinal microbiota…



56

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | выпуск 159 | № 11 2018 клиническая гастроэнтерология | clinical gastroenterology

Роды бактерий
H. pylori-

негативные 
пациенты
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Bifi dobacterium 3,07 5,65 2,10 3,96 0,35 1,34 1,27 3,27 0,00* 0,04* 0,04* 0,97
Collinsella 0,16 0,23 0,27 0,39 0,14 0,42 0,18 0,36 0,00* 0,01* 0,97 0,08
Eggerthella 0,02 0,05 0,01 0,04 0,09 0,28 0,04 0,05 0,01* 0,00 0,08 0,42
Bacteroides 23,79 21,26 15,10 17,32 21,90 19,71 32,43 22,94 0,05* 0,03* 0,13 0,04*
Barnesiella 0,83 1,13 0,78 1,17 0,66 1,50 0,58 1,17 0,01* 0,35 0,57 0,57
Prevotella 6,05 12,54 14,07 21,60 8,89 19,03 9,80 16,31 0,32 0,78 0,78 0,39
Alistipes 2,64 2,79 2,92 3,28 2,90 3,55 4,04 4,29 0,65 0,61 0,61 0,90
Macrococcus 0,00 0,00 0,02 0,19 0,00 0,01 0,00 0,00 0,70 0,70 0,70 0,70
Lactobacillus 0,27 0,77 0,77 2,81 0,40 1,22 0,01 0,02 0,49 0,03* 0,04* 0,30
Pediococcus 0,00 0,00 0,02 0,16 0,00 0,00 0,00 0,00 0,73 0,69 0,69 0,68
Eubacterium 14,29 14,57 13,79 10,49 10,49 14,27 10,25 10,58 0,00* 0,31 0,64 0,42
Blautia 2,99 3,43 2,83 3,46 3,62 4,72 1,47 1,28 0,99 0,11 0,23 0,99
Butyrivibrio 2,75 8,89 4,57 13,26 1,99 8,64 0,07 0,18 0,59 0,79 0,79 0,79
Coprococcus 2,59 4,88 4,22 6,95 2,37 4,60 2,00 2,77 0,00* 0,10 0,94 0,10
Roseburia 4,01 4,37 4,05 4,56 5,12 10,44 4,97 5,53 0,08 0,87 0,39 0,87
Peptostreptococcus 0,04 0,27 0,00 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,66 0,66 0,84 0,88
Faecalibacterium 4,93 4,23 6,26 5,85 5,42 5,32 7,05 6,50 0,57 0,91 0,57 0,57
Ruminococcus 3,92 3,86 5,61 6,00 3,73 5,39 3,15 3,75 0,00* 0,14 0,91 0,29
Subdoligranulum 6,55 6,09 5,34 5,77 3,63 4,56 2,54 2,19 0,01* 0,14 0,83 0,30
Coprobacillus 0,05 0,13 0,24 1,80 0,22 0,56 0,05 0,06 0,04* 0,00* 0,23 0,45
Dialister 3,77 8,45 0,94 2,39 0,45 2,13 3,82 7,76 0,01* 0,04* 0,00* 0,00*
Sutterella 0,26 0,70 0,14 0,52 0,04 0,31 0,00 0,00 0,01* 0,06 0,32 0,43
Bilophila 0,33 0,95 0,13 0,18 0,06 0,16 0,22 0,27 0,00* 0,52 0,01* 0,23
Escherichia 1,28 2,26 1,73 6,32 6,02 13,68 0,91 2,41 0,00 0,92 0,12 0,41
Klebsiella 0,15 0,85 0,17 0,79 3,02 13,26 0,11 0,33 0,01 0,75 0,52 0,77
Akkermansia 2,11 4,92 0,94 2,54 0,11 0,49 3,24 10,21 0,00* 0,74 0,01* 0,08

Таблица 2.
Относительная представ-
ленность родов бактерий 
в метагеноме кишечника
Примечание:
NEG – H. pylori-негативные 
пациенты (группа контроля); 
точка I – H. pylori-позитив-
ные пациенты, до начала 
эрадикационной терапии;
точка II – H. pylori-позитив-
ные пациенты, после оконча-
ния эрадикационной терапии 
(через 14 (+3 дня) от начала 
эрадикационной терапии);
точка III – через 1 месяц 
(+5 дней) после окончания 
эрадикационной терапии;

* – р<0,05

Table 2.
Relative abundance of 
bacterial genera in the gut 
metagenome
Note:
NEG – H. pylori-negative 
patients (control group); time 
point I – H. pylori-positive 
patients before eradication 
therapy; time point II – H. py-
lori-positive patients imme-
diately aft er the eradication 
therapy (14 (+3 days) from 
the beginning of eradication 
therapy); time point III – 
H. pylori-positive patients 
aft er one month (+5 days) aft er 
the eradication therapy; 

* ‒ p<0.05

с исходным уровнем (2,43±0,61)% vs (2,66±0,56)%, 
p=0,016, так и с группой H. pylori-негативных паци-
ентов (2,43±0,61)% vs (2,75±0,35)%, p=0,015.

Снижение индекса Шеннона может свидетель-
ствовать о нестабильности микробиоты кишеч-
ника, уменьшении видового разнообразия и воз-
можном доминировании одного или нескольких 
видов над другими. Спустя один месяц после за-
вершения терапии индекс Шеннона увеличился по 
сравнению с точкой II наблюдения, статистически 
значимых различий между точкой I и точкой III 
не было выявлено ‒ (2,59±0,31)% vs (2,66±0,56)%, 
p=0,287. Статически значимых различий в со-
отношении Bacteroidetes/Firmicutes (B/F) между 

точкой I и точкой II не было выявлено ‒ (1,59±5,02) 
vs (1,35±1,80), p=0,643, а через один месяц после 
завершения эрадикационной терапии наблюдали 
тенденции к повышению этого показателя по срав-
нению с исходным уровнем, однако, статистически 
значимых различий выявлено не было ‒ (1,85±1,84) 
vs (1,59±5,02), p=0,085.

В ряде работ было показано, что у мышей и лю-
дей с ожирением состав микробиоты меняется 
в сторону увеличения относительного количе-
ства бактерий фила Firmicutes и уменьшения чис-
ла бактерий фила Bacteroidetes. При этом на фоне 
нормализации массы тела соотношение B/F также 
приходило к нормальным значениям [47, 48].

Обсуждение

В литературе представлено небольшое количество 
исследований по сравнению микробиоты кишеч-
ника у H. pylori-позитивных и H. pylori-негатив-
ных пациентов, большинство работ проведено 

с применением бактериологических методов. Так, 
в работе Myllyluoma E. и соавт. (2007) применялся 
культуральный метод и метод FISH (метод флуо-
ресцентной гибридизации in situ) и было показано, 



57

что микробиота кишечника H. pylori-негативных 
пациентов характеризуется наличием большего ко-
личества анаэробов и Clostridium spp. по сравнению 
с H. pylori-позитивными пациентами. В заключе-
нии авторы отметили, что эти отличия являются 
минимальными, но статистически значимыми [49].

В  исследовании Bühling A. и  соавт. (2001) 
с применением культурального метода изучения 
микробиоты также было отмечено, что умень-
шение микробного разнообразия в кишечнике 
у H. pylori-позитивных пациентов обусловлено 
снижением общего числа анаэробов. Авторы также 
наблюдали уменьшение числа Enterobacteriaceae 
spp., Clostridium innocuum и Veillonella spp., кото-
рые являются важной составляющей нормальной 
кишечной микрофлоры. При этом было отмече-
но увеличение числа молочнокислых бактерий, 
в частности, Lactobacillus acidophilus, что авторы 
связали с повышенной кислотностью желудочного 
содержимого на фоне инфицирования H. pylori [50].

В работе Lou J. G. и соавт. (2007), где также при-
менялся бактериологический метод изучения со-
става микробиоты кишечника, было показано не-
значительное снижение числа Bifi dobacterium spp., 
Еnterococcus spp., Lactobacillus spp. у H. pylori-пози-
тивных пациентов. Таким образом, авторы делают 
вывод, что наличие инфекции H. pylori в желудке 
не оказывает существенного влияния на состав 
кишечной микробиоты [51].

В работе Yang Y. J. с соавт. (2012) было отмечено 
уменьшение числа Bifi dobacterium spp. и соотноше-
ния представленности Bifi dobacterium spp. и E.coli 
у пациентов, инфицированных H. pylori [52].

Таким образом, можно отметить, что по резуль-
татам опубликованных на сегодняшний день ис-
следований делать однозначные выводы о влиянии 
инфицирования H. pylori на состав микробиоты 
кишечника не представляется возможным, ре-
зультаты имеющихся исследований весьма разно-
образные, не удается проследить общей тенден-
ции изменений состава кишечной микробиоты 
у H. pylori-позитивных пациентов. Большинство 
исследований, в которых сравнивали состав ми-
кробиоты кишечника у  H. pylori-позитивных 
и H. pylori-негативных пациентов, были проведены 
с помощью культуральных методов, что не позволя-
ет в полной мере сравнивать результаты нашего ис-
следования с имеющимися в литературе данными. 
В нашем исследовании были выявлены значимые 
различия в случае отдельных родов между группа-
ми H. pylori-позитивных и H. pylori-негативных па-
циентов, в целом состав микробиоты практически 
не отличался в этих группах пациентов.

Также к настоящему времени не так много работ, 
в которых при помощи молекулярно-генетиче-
ских тестов изучалось влияние эрадикационной 
терапии H. pylori на состав кишечной микробиоты.

Ранее было показано, что в микробиоте кишечни-
ка человека превалируют бактерии фил Firmicutes 
и Bacteroidetes [47], в меньшей степени представ-
лены бактерии фил Actinobacteria, Proteobacteria, 
Verrucomicrobia, и археи филы Euryarchaeota [53]. 
В нашем исследовании было выявлено, что у па-
циентов до начала эрадикационной терапии пре-
валировали бактерии филы Firmicutes, их число 

на фоне лечения постепенно снижалось и через 
один месяц было значимо меньше, чем до нача-
ла терапии. Относительное число бактерий фила 
Bacteroidetes на фоне лечения, наоборот, увеличи-
валось и через один месяц становилось несколько 
выше исходного уровня.

Сходная по дизайну работа, в которой авто-
ры изучали влияние эрадикационной терапии 
H. pylori (амоксициллин 750 мг, кларитромицин 
200 мг, ланзопразол 30 мг – 2 раза в день, 7 дней) на 
состав кишечной микробиоты сразу после и через 
3 месяца после завершения терапии, была опубли-
кована Yanagi H. и соавт. в 2017 году [54]. Авторы 
оценивали состав микробиоты при помощи 16S 
рРНК-секвенирования. Результаты этого иссле-
дования несколько отличаются от полученных 
нами данных: в частности, по результатам Yanagi H. 
и соавт. (2017), до лечения в составе микробиоты 
кишечника преобладали бактерии фил Firmicutes 
и Actinobacteria; Bacteroidetes были представлены 
в меньшей степени (0,9%). Кроме того, в нашем ис-
следовании в большей степени были представлены 
бактерии других фил, таких как Verrucomicrobia, 
Euryarchaeota, Fusobacteria, Spirochaetes, которые 
не были выявлены в этой работе. При этом, как 
и в нашем исследовании, авторы наблюдали сни-
жение количества бактерий филы Actinobacteria 
и увеличение числа бактерий филы Bacteroidetes 
по сравнению с исходным уровнем как сразу, так 
и через 3 месяца после терапии. При этом число 
бактерий филы Firmicutes через 3 месяца после 
терапии было незначительно больше, чем до начала 
лечения. В нашем исследовании представленность 
Firmicutes увеличивалась как сразу, так и через 
4 недели после терапии. Так же, как и в нашей 
работе, авторы не обнаружили значимого изме-
нения индекса альфа-разнообразия микробиоты 
кишечника в отдаленные сроки после проведения 
эрадикационной терапии (через 3 месяца). В нашей 
работе, несмотря на более продолжительный курс 
эрадикации (14 дней), через один месяц после тера-
пии также не было выявлено значимых различий 
индекса Шеннона с исходным уровнем. Аналогично 
полученным нами результатам, авторы отмечают, 
что на фоне эрадикационной терапии отмечалось 
значимое увеличение соотношения B/F, которое 
сохранялось через 3 месяца после завершения ле-
чения [54].

В исследовании Yap T. W.C. и соавт. (2016) также 
оценивалось влияние эрадикационной терапии 
(амоксициллин 1000 мг, кларитромицин 500 мг, 
пантопразол 40 мг – 2 раза в день, 7 дней) на микро-
биоту кишечника методом секвенирования гена 
16S рРНК через 6, 12 и 18 месяцев после завершения 
терапии [55]. Исходный состав микробиоты кишеч-
ника, описанный в этом исследовании, отличался 
от наших результатов по преобладающим филам 
бактерий: Bacteroidetes (52,9%) и Firmicutes (32,91%); 
в меньшей степени были представлены бактерии 
таких фил, как Actinobacteria (6,68%), Proteobacteria 
(5,77%), Fusobacteria (0,15%), Verrucomicrobia 
(0,07%), Euryarchaeota (0,04%), Synergistetes (0,03%), 
Lentisphaerae (0,02%), что в большей мере соответ-
ствует полученными нами результатам. Через 6 
месяцев после терапии наблюдалась тенденция 
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к снижению Bacteroidetes до 47,75% и увеличению 
Firmicutes до 37,82%; в нашем же исследовании на-
блюдалась обратная тенденция: как сразу после 
терапии, так и через один месяц после ее заверше-
ния представленность Bacteroidetes увеличивалась, 
представленность Firmicutes уменьшалась относи-
тельно исходного уровня. Тенденции к изменениям 
в представленности Euryarchaeota, Synergistetes, 
Fusobacteria имели разнонаправленный характер 
в нашем исследовании и в исследовании Yap T. W.C. 
и соавт., что может быть связано с относитель-
но малой представленностью этих фил в микро-
биоте кишечника. Как и в нашем исследовании, 
авторами была отмечена тенденция к уменьше-
нию относительной представленности бактерий 
фил Proteobacteria и Actinobacteria, число которых 
снижалось через 6 месяцев после эрадикацион-
ной терапии по сравнению с исходным уровнем. 
Соотношение B/F уменьшалось (статистически 
незначимо) через 6, 12, 18 месяцев после заверше-
ния терапии по сравнению с исходным уровнем. 
Кроме того, авторы не обнаружили статистически 
значимых различий между значениями индекса 
альфа-разнообразия через 6, 12, 18 месяцев после 
проведения эрадикационной терапии по сравне-
нию с исходным уровнем [55]. Вместе с тем, разные 
сроки оценки состава микробиоты (авторы прово-
дили изучение микробиоты через 6, 12, 18 месяцев 
после завершения терапии) не позволяют в полной 
мере сравнивать их данные с результатами нашего 
исследования.

В работе Jakobsson H. E. с соавт. (2010) изуча-
лись краткосрочные и долгосрочные эффекты 
эрадикации H. pylori (омепразол 20 мг, кларитро-
мицин 250 мг, метронидазол 400 мг – 2 раза в день, 
7 дней) на микрофлору глотки и кишечника. Со-
став микрофлоры оценивался на основе техноло-
гии 454-пиросеквенирования фрагментов гена 
16S рРНК и полиморфизма длины терминального 
фрагмента рестрикции у трех пациентов на протя-
жении четырех лет, три пациента были включены 
в группу контроля [56]. В микрофлоре кишечника 
во всех шести образцах доминировали четыре бак-
териальных фила: Firmicutes (78%), Actinobacteria 
(14%), Bacteroidetes (3%) и Proteobacteria (2%). Наи-
более доминирующими таксономическими груп-
пами были: Lachnospiraceae incertaesedis, некласси-
фицированные Lachnospiraceae spp., Bifi dobacterium 
spp., Collinsella spp., Ruminococcaceae spp. Состав 
микробиоты в группе контроля оставался относи-
тельно стабильным на всем протяжении периода 
наблюдения. В группе пациентов были отмечены 
значительные сдвиги через неделю после лечения: 
снижение индекса альфа-разнообразия микрофло-
ры, преобладание Firmicutes (78%), Proteobacteria 
(19%), что соответствует полученными нами 
результатам, уменьшение альфа-разнообразия 
сразу после терапии было выявлено и в нашем 
исследовании. Авторами было отмечено, что ан-
тибактериальная терапия может по-разному вли-
ять на состав микрофлоры у каждого человека 
в зависимости от ее исходного индивидуального 
состава. В целом, было показано уменьшение числа 
Bifi dobacterium spp., Collinsella spp., Actinobacteria 
spp., Ruminococcus spp., Clostridium spp., увеличение 

Enterococcus spp. в фекальных образцах. Разно-
образие микрофлоры практически полностью 
восстановилось через 1 и 4 года после лечения, 
хотя в некоторых случаях изменения сохранялись 
вплоть до 4 лет. При этом авторы заметили, что со-
став микрофлоры глотки был более схожим у всех 
пациентов и более стабильным на фоне терапии 
в отличие от состава микрофлоры кишечника. 
В нашей работе сразу после завершения терапии 
также было отмечено снижение представленно-
сти бактерий родов Bifidobacterium, Collinsella, 
Ruminococcus.

Также при сравнении индекса альфа-разноо-
бразия между исходным уровнем и уровнем сразу 
после завершения терапии, авторы отмечают сни-
жение бактериального разнообразия микробио-
ты кишечника, в большей степени в фекальных 
образцах. При этом спустя 1 и 4 года значение ин-
декса разнообразия было более близко к исходному 
уровню [56].

В имеющейся литературе описываются разно-
образный характер изменений различных родов 
бактерий в составе микробиоты кишечника на 
фоне эрадикации H. pylori. Так, в работе Yap T. W. C. 
и соавт. (2016) было отмечено увеличение пред-
ставленности бактерий рода Ruminococcus через 
6 месяцев после терапии. В нашем же исследовании 
была отмечено снижение числа Ruminococcus сразу 
после завершения лечения по сравнению с исход-
ным уровнем (р=0,0035), через 1 месяц после окон-
чания терапии значимых различий по сравнению 
с точкой I в представленности этих бактерий не 
было выявлено.

В работе Yanagi H и соавт. (2017) отмечается 
снижение числа бактерий рода Bifi dobacterium как 
сразу после терапии, так и через 3 месяца после ее 
завершения; аналогичные результаты были полу-
чены и в нашей работе при оценке микробиоты 
кишечника сразу и через один месяц после завер-
шения эрадикационой терапии [54].

Кроме того, авторы в  своей работе обраща-
ют внимание на представленность некоторых 
видов бактерий, которые, по их мнению, имеют 
отношение к дисбиозу, в частности, при ожире-
нии. Так, к примеру, представленность бактерий 
Faecalibacterium prausnitzii значительно увели-
чилась через 3 месяца по сравнению с исходным 
уровнем, хотя сразу после завершения терапии 
количество бактерий данного вида было меньше, 
чем до начала лечения. Наоборот, бактерии вида 
Akkermansia muciniphila практически полностью 
исчезли из микробиоты кишечника сразу после 
завершения терапии и не были обнаружены через 
3 месяца после завершения лечения [54].

Таким образом, во всех проведенных иссле-
дованиях отличался между собой как исходный 
состав микробиоты кишечника, так и характер 
ее изменений на фоне терапии. Это может быть 
связано с различным возрастом и этническими 
особенностями пациентов. В нашем исследовании 
были включены пациенты в возрасте от 19 до 72 лет, 
проживающие в г. Казань (Россия), в имеющихся 
других крупных исследованиях были обследованы 
жители Японии в возрасте 42–79 лет [54] и жители 
Малайзии в возрасте 18–30 лет [55].
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Кроме того, отличие результатов может объяс-
няться различным дизайном исследований, ис-
пользованными схемами эрадикационной тера-
пии, методологией оценки, а также различными 
временными точками оценки состава микробиоты 
кишечника. Однако, несмотря на наличие различий 
в результатах проведённых исследованиях, мож-
но обнаружить и общие тенденции: сразу после 
эрадикационной терапии снижается разнообразие 
микробиоты кишечника, наблюдается ряд общих 
тенденций в изменении представленности некото-
рых фил и родов бактерий.

Таким образом, при изучении влияния эрадикаци-
онной терапии H. pylori на состав микробиоты кишеч-
ника выявлены значимые изменения в представлен-
ности некоторых фил и родов бактерий. В наибольшей 
степени изменения в составе кишечной микробиоты 
наблюдаются сразу после завершения приема ан-
тибактериальных препаратов и в ряде случаев име-
ют тенденцию к возвращению к исходному уровню. 
К сожалению, некоторые изменения продолжают 
сохраняться спустя один месяц после завершения те-
рапии; эти изменения требуют дальнейшего изучения 
как потенциально имеющие клиническое значение.
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