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Резюме

В настоящее время остро стоит вопрос оптимизации терапии заболеваний желудка, ассоциированных с Helicobacter 
pylori, в связи с нарастанием устойчивости возбудителя к антибиотикам и наличия побочных эффектов стандартной 
терапии. Для ее оптимизации предлагается использование пробиотиков в качестве дополнения к стандартным схемам 
лечения или в качестве монотерапии. В обзоре приведены результаты исследований антихеликобактерной актив-
ности в системах in vitro и in vivo, а также оценка клинической эффективности различных пробиотических штаммов 
микроорганизмов при эрадикационной терапии. Рассмотрены некоторые механизмы действия пробиотиков при 
терапии заболеваний, ассоциированных с HP. Указаны проблемы и перспективы использования персонифицирован-
ной терапии хеликобактериоза пробиотиками и аутопробиотиками на основе штаммов, полученных из желудочно- 
кишечного тракта.
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Summary

Currently, there is an urgent question of optimizing the treatment of stomach diseases associated with Helicobacter pylori, due 
to the increasing resistance of the pathogen to antibiotics and the presence of side eff ects of standard therapy. To optimize it, 
it is proposed to use probiotics as an additional or monotherapy. The review presents the results of studies of anti-helicobacter 
activity by in vitro and in vivo systems, as well as an assessment of the clinical eff ectiveness of various probiotic strains of mi-
croorganisms in eradication therapy. Several mechanisms of action of probiotics in the treatment of HP-related diseases are 
discussed. The problems and prospects of using personalized therapy of helicobacteriosis with probiotics and autoprobiotics, 
based on strains obtained from the gastrointestinal tract, are indicated.
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Введение

Колонизация организма He li co bac ter py lo ri (HP) 
может привести к развитию не только гастрита, но 
и язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки, MALT-лимфомы, рака желудка. В ряде слу-
чаев хеликобактериоз может служить причиной 
внежелудочной патологии [1–3]. До сих пор некото-
рыми авторами хеликобактерии рассматриваются 
в качестве представителей микробиоценоза желуд-
ка с положительным влиянием на организм (4, 5). 
Несмотря на то, что HP признан канцерогеном, 
в основном он выявляется у больных, страдающих 
гастритом и значительно реже при раке желудка, 
MALT-лимфоме и язвенной болезни [6]. На этом 
основаны сомнения о необходимости терапии в той 
форме, которая сейчас проводится в Российской 
Федерации и мире [1]. Абсолютными показани-
ями для эрадикационной терапии хеликобакте-
риоза в РФ являются: MALT-лимфома, язвенная 
болезнь, гастропатия, индуцированная приемом 
нестероидных противовоспалительных средств 
[7]. В большинстве случаев используются схемы, 
рекомендованные международными и россий-
скими сообществами [7–9], в которые включены: 

ингибиторы протонной помпы, препараты висмута 
и 2–3 антибиотика, назначающиеся на срок от 10 
до 14 дней. Следует признать, что к настоящему 
времени накоплена информация о случаях недо-
статочной эффективности и большом количестве 
побочных эффектов указанной терапии: дисбиоз 
кишечника, нарушение пищеварения, аллергиче-
ские реакции и другие [10–14].

Одним из направлений оптимизации схем 
антихеликобактерной терапии является до-
полнительное использование в ее составе про-
биотиков, возможность применения которых 
указана в общепринятых стандартах лечения 
заболеваний, ассоциированных с HP. Однако 
в консенсусе Маастрихт V EHMSG отмечено, что 
не все пробиотики могут обеспечивать эради-
кацию HP и снижать частоту возникновения 
нежелательных явлений со стороны желудочно- 
кишечного тракта, вызываемые стандартной те-
рапией. В связи с этим существует мнение, что 
пробиотические штаммы с высокой антихелико-
бактерной активностью должны быть отобраны 
на основе клинической эффективности [8]. Тем 
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не менее до сих пор не дано рекомендаций о на-
правлениях поиска таких штаммов и ни один 
из используемых пробиотиков не может быть 
предложен в качестве универсального или даже 
оптимального средства для эрадикационной те-
рапии хеликобактериоза.

Целями настоящего обзора явились анализ 
результатов исследований антихеликобактерной 
активности различных пробиотических штаммов 
в экспериментальных условиях in vitro и in vivo, а так-
же оценка эффективности эрадикационной терапии 
хеликобактериоза с применением пробиотиков.

1. Антихеликобактерная активность пробиотиков in vitro

Одними из наиболее доступных лабораторных мето-
дов определения антихеликобактерной активности 
пробиотиков являются исследования влияния про-

биотических культур, их аутолизатов, супернатантов 
и отдельных метаболитов на рост HP, с использова-
нием питательных сред и клеточных культур.

1.1. Исследование влияния пробиотиков на рост HP на питательных средах
В таблице 1 приведены исследования антагони-
стической активности пробиотических микроор-
ганизмов в отношении HP при культивировании 
хеликобактерий на твердых и жидких питатель-
ных средах с учетом ингибирования роста инди-
каторных культур. Антихеликобактерный эффект 
оценивали на различных по составу питательных 

средах, внося пробиотические культуры микро-
организмов, их аутолизаты, супернатанты или 
бактериоцины в нижний слой двухслойного агара 
или на поверхность сред в виде капель.

Результаты оценивали по зонам задержки роста, 
уреазной активности и количеству колониеобразу-
ющих единиц пробиотических культур, вызываю-

Пробиотические бактерии Результаты Ссылка
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, 
Pediococcus pentosaceus, Bifi dobacterium bifi dum

Ингибирование роста (L. acidophilus на трех 
штаммах HP, L. casei – все штаммы HP) [20]

Lactobacillus salivarius, L. casei, L. acidophilus Ингибирование роста (L. salivarius с повышенной 
продукцией молочной кислоты) [21]

L. acidophilus, L. brevis, L. actobacillus bulgaris, 
L. delbrueckii, L. casei, L. fermentum, L. paracasei, 
L. reuteri, L. salivarius

Ингибирование роста (лактобациллы и их ауто-
лизаты) [22]

Bacillus subtilis Ингибирование роста [23]
Weisella confusa Ингибирование роста [24]

6 штаммов L. reuteri Штаммоспецифическое ингибирование роста 
и связывания HP с гликолипидами [25]

L. casei Ингибирование роста [26–28]
L. gasseri Ингибирование роста [29]

7 штаммов L. plantarum Штаммоспецифическое ингибирование роста 
(культуры лактобацилл, их лизаты и супернатанты) [16]

3 вида LactoBacillus spp., 2 вида Lactococcus spp., 
4 вида Streptococcus spp., 2 штамма Bacillus spp., 
3 вида Enterococcus spp., Saccharomyces cerevisiae, 
8 видов Staphylococcus spp., два штамма Escherichia coli

Штаммоспецифическое ингибирование ро-
ста (максимальная активность у лактобацилл 
и у всех стафилококков)

[19]

Pediococcus acidilactici Ингибирование роста [30]
7 штаммов L. reuteri, 6 штаммов L. fermentum Штаммоспецифическая коаггрегация [31]
Saccharomyces boulardii, L. reuteri, L. acidophilus Ингибирование роста [32]
Кислотоустойчивый штамм Lactobacillus johnsonii, 
полученный из желудочного сока человека Ингибирование роста [15]

L. delbrueckii Ингибирование роста супернатантами [33]

L. plantarum, L. rhamnosus Ингибирование роста (культуры лактобацилл 
и их супернатанты) [34]

L. acidophilus, L. rhamnosus, L. reuteri, L fermentum, 
L. plantarum и 2 штамма L. casei

Ингибирование роста (живые бактерии и супер-
натанты) [35]

L. acidophilus, L. salivarius, Clostridium butyricum, 
Bacillus licheniformis, Bifi dobacterium infantis, 
B. longum and L. bulgaricus

Ингибирование роста (супернатанты и живые 
бактерии, кроме B. licheniformis) [17]

L. rhamnosus и L. acidophilus Ингибирование роста (в том числе HP с множе-
ственной лекарственной устойчивостью) [36]

L. casei, L. paracasei, L. acidophilus, B. lactis, 
Streptococcus thermophilus

Ингибирование роста (живые бактерии и супер-
натанты) [37]

L. acidophilus LB
Ингибирование роста
Изменение морфологии, влияние на клеточную 
стенку и цитоплазматическую мембрану [38]

E. faecium L3, Lactobacillus plantarum 8R-A3, E. coli 
M17, Bifi dobacterium bifi dum + E. faecium

Штаммоспецифическое ингибирование роста 
всех культур антагонистов кроме E. coli M17 [18, 39]

Таблица 1.
Исследование антихели-
кобактерной активности 
пробиотических штаммов 
бактерий на питательных 
средах
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щих антихеликобактерный эффект. Большинство 
имеющихся исследований касались бактерий 
рода Lactobacillus, которые принадлежали к ви-
дам L. acidophilus, L. reuteri, L. casei, L. rhamnosus. 
Обращала на себя внимание высокая эффектив-
ность L. casei, многие штаммы бактерий, принад-
лежавших к этому виду, обладали способностью 
ингибировать рост НР. Также была выявлена ан-
тихеликобактерная активность и у других видов 
лактобацилл, в том числе у кислотоустойчивого 
штамма L. johnsonii, выделенного из желудочного 
сока человека [15]. Подчеркнем, что зависимости 
принадлежности к определенным видам пробио-
тических лактобацилл и их антихеликобактерной 
активности выявлено не было. В то же время были 
выявлены штаммовые особенности лактобацилл. 
Например, 7 штаммов L. plantarum существенно 
отличались по антагонистической активности 
между собой [16]. Помимо лактобацилл, антихе-
ликобактерной активностью обладали: Weisella 
confusa, Bacillus subtilis, B. licheniformis, Pediococcus 
acidilactici, Enterococcus spp., Streptococcus spp., E. coli, 
Bifi dobacterium spp., Clostridium butyricum и грибы 
(Saccharomyces boulardii и S. cerevisiae). В отдельных 
публикациях отмечено отсутствие ингибирования 
роста хеликобактерий B. licheniformis [17] и Е. coli 
M17 [18], а также высокая антагонистическая ак-
тивность в отношении HP лактобацилл, энтеро-
кокков и стафилококков различных видов [19].

В наших исследования так же, как и в работах 
других авторов выявлены специфические осо-
бенности в чувствительности HP к пробиотикам. 
С использованием двухслойного агара [40] и ка-
пельного метода нанесения культур пробиоти-
ков (B. subtilis, L. plantarum 8RA3, E. faecium L3, 
E. faecium и Bifi dobacterium sp., E. coli M17) на 20 
клинических изолятах хеликобактерий [18] пока-
зано (рисунок 1), что максимально эффективным 
был штамм E. faecium L3 и смесь штаммов энте-
рококка и бифидобактерий, входящих в состав 
пробиотического препарата бифиформ.

Все описанные эффекты влияния пробиотиче-
ских культур на хеликобактерии при совместном 
культивировании в питательной среде, с большой 
долей вероятности были связаны с продукцией 

(таблица 2): бактериоцинов, перекиси водорода, 
органических кислот. Известны некоторые ме-
ханизмы действия указанных соединений. Так, 
молочная и другие органические кислоты, выде-
ляемые молочнокислыми бактериями, вызывают 
повреждение клеток HP, действуя в качестве про-
тонных носителей, которые индуцируют ациди-
фикацию цитоплазмы и накопление токсичного 
аниона в клетках микроорганизма [15,20,33,41,42]. 
Перекись водорода, образуя активные формы 
кислорода, вызывает окислительное поврежде-
ние мембранных липидов белков, и ДНК [43]. 
Выявлены антихеликобактерные эффекты бакте-
риоцинов: BH5 бактериоцин лактококков, бакте-
риоцин PL9001 W. confuse, бактериоцин B. subtilis, 
антикумацины (A, B и C); энтероцины CRL639, 
EntB, EnxB, L50A и L50 B бактериоцин класса 2, 
гликолипидсвязывающие протеины L. reuteri TM 
105 пексигаган, писцидинтилапии (TP4) PGLa- AM1 
[17, 18, 33–35, 44–46].

Наибольшая специфичность действия про-
биотиков обусловлена их способностью проду-
цировать бактериоцины. Так, при исследовании 
активности энтероцинов доказана выраженная 
способность пробиотического штамма E. faecium 
L3 у которого в геноме обнаружены гены, кодиру-
ющие несколько бактериоцинов, в том числе EntB 
и EnXb, ингибировать рост НP [39]. С эффектами 
бактериоцинов связывают активность и других 
пробиотиков, определяя спектры действия от-
дельных антимикробных пептидов, выделенных из 
супернатантов или химически синтезированных 
на основе выявленных ранее аминокислотных 
последовательностей [44,50].

Принципиально новый механизм, обуславли-
вающий выведение хеликобактерий из организма, 
был выявлен in vitro при выявлении способно-
сти лактобацилл вызывать агрегацию штаммов 
возбудителя за счет коадгезии культур. Описана 
штаммоспецифическая агрегация хеликобактерий 
[31] при взаимодействии с нежизнеспособными 
культурами лактобацилл (Lactobacillus reuteri, 
L.  fermentum), по-видимому, имеющая место 
и в организме и способствующая снижению адге-
зии и быстрому выведению возбудителя.
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Рисунок 1.
Распространенность 
штаммов, чувствительных 
к действию пробиотических 
штаммов клинических 
изолятов хеликобактерий 
(использованы метод двух-
слойного агара и капельный 
метод, 20 штаммов).
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1.2. Исследование антихеликобактерной активности пробиотиков 
на культуре клеток
Дополнительные возможности для изучения влия-
ния пробиотиков на HP дают исследования на куль-
туре клеток. В таблице 3 представлены результаты 
оценки антихеликобактерной активности при куль-
тивировании хеликобактерий на культуре клеток, 
полученных из желудка, карциномы, аденокарцино-
мы желудка и кишечника в присутствии живых про-
биотических бактерий и их супернатантов. В ряде 
случаев были выявлены штаммоспецифические осо-
бенности в действии пробиотиков, проявляющиеся 
при анализе уреазной активности, адгезивности, 
бактериостатического и бактерицидного эффектов. 
Однако большинство исследований касались лишь 
одного или нескольких (до трех) пробиотических 
штаммов различных видов в силу технических слож-
ностей проведения эксперимента. Использование 
культуры тканей для оценки антихеликобактерного 
действия пробиотиков оказалось более трудоемким 
методом по сравнению с оценкой антагонистической 
активности на питательных средах. Кроме того, не 
следует исключать токсичность пробиотических 
культур и их метаболитов для культуры клеток. 
Ингибирование роста HP на культуре клеток также 
сложнее оценить, так как используется слишком 
«богатая» среда для культивирования, в которой ан-
тагонизм культур проявляется, как правило, в мень-
шей степени. Тем не менее, удалось обнаружить 
некоторые особенности действия пробиотических 
бактерий на HP при их совместном культивирова-
нии на культуре клеток.

Было обнаружено отсутствие ингибирования 
адгезии у целого ряда пробиотических куль тур Bi fi -
do bac terium lactis, B. bifi dum, B. longum, Lactobacillus 
acidophilus, L.  casei, L. plantarum, L.  rham no sus, 
Lactococcus lactis, Enterococcus faecalis, в отличие 
от культуры Pediococcus pentosaseus. В то же время 

все перечисленные штаммы обладали способность 
снижать уреазную активность HP, что косвенно 
могло свидетельствовать об ингибировании роста 
хеликобактерий [48]. Также отличия во влиянии на 
изменение количественного содержании НР были 
обнаружены при сравнении действия штаммов 
лактобацилл и их супернатантов [38,53]. Выявлены 
преимущества по данному эффекту у L. fermentum 
и L. acidophilus по сравнению L. casei.

При сравнении эффектов штаммов Lactobacillus 
rhamnosus, Propionibacterium freudenreichii, Bifi do-
bacterium breve, Escherichia coli была выявлена спо-
собность штаммов L. rhamnosus и P. freudenreichii 
и их комбинации ингибировать разрушение кле-
точной мембраны HP [52].

На основании приведенных данных можно 
констатировать принципиальную возможность 
действия живых культур на адгезию, рост и жиз-
неспособность хеликобактерий. Использование 
различных условий проведения эксперимента не 
позволило выявить общие тенденции в действии 
пробиотиков, хотя в отдельных исследованиях об-
наружены различия в анализируемых эффектах, 
исследуемых при одинаковых условиях проведения 
экспериментов штаммов.

Нельзя исключить, что ингибирование роста 
и повреждение мембраны HP происходило в соот-
ветствии с теми же механизмами, что и при культи-
вировании на питательных средах хеликобактерий 
в присутствии метаболитов пробиотических куль-
тур. Безусловным преимуществом использования 
культур тканей является возможность оценки влия-
ния пробиотиков на способность НР прикрепляться 
к поверхности эпителиальных клеток.

Ингибирование адгезии хеликобактерий про-
биотическими культурами может происходить 

Фактор Продуцент Механизм Ссылка

Молочная кислота
Лактобациллы, энерококки 
и другие молочнокислые 
бактерии

Повреждение H. py lo ri Действуя 
в качестве протонных носи-
телей, которые индуцируют 
ацидификацию цитоплазмы 
и накопление токсичного анио-
на в клетках микроорганизма.

[20, 21, 27, 
33, 41, 42]

Подавление активности уреа-
зы H. py lo ri. [47]

Перекись водорода Перекись- продуцирующие 
лактобациллы

Окислительное повреждение 
белков, мембранных липидов 
и ДНК, образуя активные фор-
мы кислорода.

[43]

BH5 бактериоцин лактококков, 
бактериоцин PL9001 W. confuse, 
бактериоцин B B. subtilis, (ан-
тикумацины) A, B, C; энтеро-
цин CRL639

Lactococcus spp., В. subtilis, 
W. confusа, Enterococcus spp.

Порообразующие бактериоци-
ны, разрушение цитоплазма-
тической мембраны хелико-
бактерий.

[18, 22–24, 
48]

Гликолипидсвязывающие про-
теины L. reuteri TM 105 Lactobacillus reuteri Ингибирование роста. [33]

Энтероцины
EntB, EnxBб L50A и L50 B E. faecium

Пороформирующие бактери-
оцины, разрушение цито-
плазматической мембраны 
хеликобактерий.

[18,49]

Неидентифицированные сое-
динения бактерий — Ингибирование роста. (17, 22,34–

36, 44–46)

Таблица 2.
Метаболические факторы 
пробиотических куль-
тур, влияющие на рост 
Нelicobacter pylori на пита-
тельной среде
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Таблица 3.
Исследование антихели-
кобактерная активность 
пробиотических штаммов 
бактерий на клеточных 
культурах

благодаря конкуренции за сайты прикрепления 
к эпителиальным клеткам слизистой оболочки 
желудка [54]. Действительно, некоторые штаммы 
LactoBacillus spp. с высокой адгезивностью напря-
мую конкурируют с HP за связь с гликолипидами 
слизистой оболочки желудка со специфичными 
адгезионными белками, локализующимися на апи-
кальной поверхности эпителиоцитов [25].

Другой механизм связан с влиянием лактоба-
цилл на уменьшение экспрессии гена sabA, коди-
рующего адгезин самого HP [10]. Пробиотические 
культуры могут изменять структуру рецепторов, 

к которым тропны HP. Так, Sakarya и соавторы по-
казали, что S. boulardii обладают способностью уда-
лять a-2,3-связанную сиаловую кислоту, что, в свою 
очередь, мешает адгезии к ней хеликобактерий [32]. 
Некоторые пробиотические бактерии, например, 
L. rhamnosus и L. plantarum, могут стимулировать 
экспрессию генов MUC2 и MUC3, отвечающих за 
выработку муцина, который обладает выражен-
ными антиадгезивными свой ствами в отношении 
HP [55]. Имеет место также прямая конкуренция 
за рецепторы адгезии между пробиотическими ми-
кроорганизмами и HP [56].

2. Антагонистическая активность пробиотиков в отношении HP in vivo

Лишь анализ взаимодействия пробиотиков и HP 
в системе in vivo дает полноценную информацию 
о прямом и опосредованном влияниях пробиоти-
ков на хеликобактерную инфекцию. Как видно из 
литературных источников (таблица 4), не только 
вероятность элиминации возбудителя, но и сли-
зеобразование, иммуномодуляция, влияние на 
микробиоту, функции пищеварительной системы 
могут быть проанализированы на биологической 
модели HP-инфекции. Чаще всего для этих целей 
используются лабораторные мыши гнотобион-
ты (GF) или животные без условно- патогенных 
бактерий (SPF). Следует отметить, что моделиро-
вание инфекции HP достаточно затруднено из-за 
низкой патогенности для животных, штаммов, 
выделенных от человека. В силу этих причин вве-
дение хеликобактерий как правило проводилось 
многократно и в высоких дозах, в ряде случаев 

с предварительной обработкой глюкокортикои-
дами для снижения иммунитета и антибиоти-
ками. Однако применяемые модели существен-
но отличались друг от друга по схемам введения 
возбудителя и пробиотиков. Кроме того, исполь-
зовались различные линии экспериментальных 
животных, в основном мышей. При этом доказано, 
что высокое содержание лактобацилл, энтеро-
кокков, бактероидов, бифидобактерий в желудке 
в составе естественного микробиоценоза снижает 
вероятность развития хеликобактерной инфек-
ции и степень ее проявления [51]. Методы оценки 
количественного содержания возбудителя также 
существенно отличались друг от друга. Для оценки 
эффективности эрадикации HP-инфекции были 
использованы: уреазный тест, выявления антиге-
нов, генов HP, бактериологическое исследования 
биоптатов желудка.

Клеточные культуры
(происхождение, название)

Пробиотические бактерии Результаты Ссылка

Аденокарцинома желудка 
(Kato III), карцинома желудка 
(MKN-45) и клетки желудка гно-
тобиотических мышей (BALB/c)

Lactobacillus salivarius, L. brevis, 
L. acidophilus, E. faecalis, Staphy-
lococcus aureus.

Ингибирование адгезии. [51]

Слизь-продуцирующая 
клеточная культура желудка 
(HT29-MTX)

Lactobacillus acidophilus, L. casei.
Ингибирование адгезии Инги-
бирование роста (супернатант 
культуры L. acidophilus).

[38]

Карцинома желудка (MKN-45) Clostridium butyricum. Ингибирование адгезии. [41]
Клетки рака желудка (MNK45) Weisella confusa. Ингибирование адгезии. [24]

Колоректальная аденокарци-
нома (Caco-2)

2 штамма Lactobacillus rhamno-
sus, Propionibacterium freud-
enreichii, Bifi dobacterium breve, 
Escherichia coli.

Ингибирование адгезии.
Штаммы L. rhamnosus 
и P. freudenreichii и их комбина-
ция ингибировала разрушение 
клеточной мембраны.

[52]

Эпителиальные клетки челове-
ка (SGC7901)

Lactobacillus gasseri, 
L. plantarum.

Ингибирование роста
(живые культуры антагони-
стов и их супернатанты).

[36]

Аденокарциномы желудка 
(AGS, MNK-45)

Bifi dobacterium lactis, B. bifi dum, 
B. longum, Lactobacillus acidophilus, 
L. casei, L. plantarum, L. rhamno-
sus, Lactococcus lactis, Pediococcus 
pentosaseus, Enterococcus faecalis.

Ингибирование адгезии 
(P. рentosaseus).
Ингибирование уреазной 
активности.

[48]

Аденокарцинома желудка (AGS), 
аденокарцинома (HuTo 80)

Saccharomyces boulardii, Lactoba-
cillus reuteri, L. acidophilus. Ингибирование адгезии. [32]

Аденокарцинома желудка 
(AGS) и колоректальная адено-
карцинома (Caco-2)

Lactobacillus fermentum 
и L. casei.

Ингибирование роста
(штамм L. fermentum действовал 
более эффективно, чем L. casei).

[53]

Клеточная культура рака же-
лудка (AGS, BCRC 60102)

Lactobacillus plantarum, L. rham-
nosus. Ингибирование адгезии. [34]
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Пробиотические штаммы Модель Результаты Ссылка

Lactobacillus salivarius, 
L. brevis BALB/c (SPF* и GF**) мыши

Наличие в желудке индигенных 
лактобацилл предотвращает колони-
зацию слизистой H. py lo ri Введение 
L. salivarius вызывает снижение коли-
чества H. py lo ri.

[51]

Lactobacillus salivarius, L. casei, 
L. acidophilus BALB/c (GF**) мыши

Наибольшая колонизация лактоба-
циллами слизистой оболочки желудка 
наблюдалось у мышей, которым 
вводили L. salivarius.
Титр антител к HP и уреазная актив-
ность в биоптатах у мышей, которым 
вводили L. salivarius был меньше, 
в сравнении с остальными.

[21]

Clostridium butyricum IQI/jic (GF**) мыши Уменьшение количества HP. [41]

Lactobacillus gasseri BALB/c (GF**) мыши
Уменьшение количества как устойчи-
вых, так и чувствительных к клари-
тромицну H. py lo ri.

[29]

Lactobacillus casei C57BL/6 (SPF*) мыши Уменьшение количества HP и призна-
ков воспаления. [27]

Bifi dobacterum bifi dum BALB/c (SPF*) мыши Профилактический и терапевтиче-
ский антихеликобактерный эффект. [46]

Pediococcus acidilactici C58BL/6 (SFP*) мыши Снижение популяции H. py lo ri. [30]

Lactobacillus plantarum C57BL/6J (SPF*)
Профилактика дисбиотических 
изменений микробиоты желудка, 
воспалительного процесса

[57]

Lactobacillus acidophilus, 
L. plantarum и L. rhamnosus C57BL/6 (SPF*) мыши

Применение только L. rhamnosus или 
сочетание всех лактобацилл – наиболее 
выраженный антихеликобактерный 
эффект.
Снижение признаков воспаления.

[58]

Lactobacillus rhamnosus 
и L. acidophilus BALB/c мыши

Снижение количества H. py lo ri с мно-
жественной лекарственной устойчи-
востью.
Ингибирование адгезии, инвазии 
и воспалительной реакции.

[59]

Lactobacillus fermentum, 
L. casei, L. rhamnosus и их 
сочетания

С57BL/6 мыши

Снижение количества H. py lo ri (анта-
гонистическая активность L. casei была 
выше, чем при совместном исполь-
зовании исследуемых пробиотиков 
и остальных лактобацилл в отдельно-
сти). Подавление экспрессии гена vacA. 
Противовоспалительный эффект.

[60]

Lactobacillus fermentum Meriones unguiculatus Снижение количества H. py lo ri. [61]

Таблица 4.
Исследование антихели-
кобактерной активности 
пробиотических штаммов 
бактерий на биологических 
моделях

Примечания:
*SPF – животные без патоген-
ных и условно- патогенных 
микроорганизмов;

**GF – гнотобионты

В представленных выше исследованиях, была 
доказана способность пробиотических Lacto-
Bacillus spp., Bifi dobacterium bifi dum, Pediococcus 
acidilactici, Clostridium butyricum, Enterococcus spp. 
снижать популяцию хеликобактерий в желудке 
и кишечнике у инфицированных животных.

Как и в случае изучения эффектов пробиотиков 
в сиcтеме in vitro при использовании биологических 

моделей были обнаружены специфические особен-
ности пробиотических штаммов. Это касалось не 
только антихеликобактерной активностью, отмечен-
ной в большинстве статей, но и в ингибированием 
адгезии и инвазии [36], снижением лейкоцитарной 
инфильтрации, уменьшением продукции провоспа-
лительных цитокинов, в частности, IL-8 [57, 58, 60], 
подавлением экспрессии генов патогенности НР [36].

3. Оценка действия пробиотиков в клинических исследованиях

Обычно исследованию эффективности пробиотиков 
в клинической практике предшествует изучение 
их свой ств в системах in vitro и in vivo. Препараты 
с доказанной эффективностью и безопасностью про-

ходят стадии клинических исследований. В данном 
случае эффективность пробиотиков оценивают, как 
средство монотерапии, либо как дополнение к стан-
дартной схеме эрадикации HP-инфекции.

Пробиотики в качестве дополнительной терапии
Стандартная терапия с дополнительным введением 
пробиотиков приводила к исчезновению побочных 
эффектов. Однако отсутствуют статистически зна-
чимые доказательства улучшения эффективности 

эрадикации HP. Отмечены лишь тенденции, отме-
ченные практически в каждой публикации. Также 
не существует общих стандартов исследования 
клинической эффективности пробиотических пре-
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паратов, в связи с чем полученные в исследованиях 
данные не поддаются совокупному статистическо-
му анализу. Тем не менее в этой ситуации можно 
проследить определенные тенденции (таблица 5).

При сравнении антихеликобактерной активно-
сти, наибольшую эффективность продемонстри-
ровали Lactobacillus casei DN-114001, Lactobacillus 
reuteri, а также комплекс штаммов, включающий 
бактерии видов Lactobacillus gasseri, Bifi dobacterium 
bifi dum, Bifi dobacterium longum [62, 63]. В то же 
время в работе Lionetti и соавторов показаны ре-
зультаты, в которых другой штамм Lactobacillus 
reuteri был менее эффективным. При исследовании 
Lactobacillus acidophilus получены противоречивые 
результаты (64–66).

Добавление Saccharomyces boulardii к стандарт-
ной эрадикационной терапии приводило к увели-
чению доли успешной эрадикации от 5% до 12,8% 
в различных исследованиях [67–70].

Использование штаммов Bacillus subtilis и Ba cil-
lus clausii приводило к усилению эрадикационно-
го эффекта на 12% и 4%, соответственно. (71, 79). 
Применение пробиотического штамма Enterococcus 
faecium L3 приводило к увеличению доли успешной 
эрадикации на 15% [71]. Комплексы пробиотиче-
ских штаммов оказывали положительное влияние 
на исход терапии [52,72–74]. При использовании 
штамма Lactobacillus rhamnosus GG значимого уси-
ления эрадикационного эффекта выявлено не было 
[69, 75, 76].

Таблица 5.
Влияние терапии раз-
личными пробиотиками 
в сочетании со стандартной 
терапией на эрадикацию 
He li co bac ter py lo ri

Примечания:
* – разница между долями 
больных (%) с успешной эра-
дикацией хеликобактериоза, 
после стандартной терапии 
с использованием пробио-
тиков и без их введения. 
Светло- серым выделены 
ячейки, соответствующие 
штаммам пробиотиков, 
с эффектом эрадикации 
от 10% до 19,9%. Темно-се-
рым отмечены ячейки, 
соответствующие штаммам 
пробиотиков, с эффектом 
эрадикации более 19,9%.

Пробиотический штамм
Длительность 
курса (день)

Эрадикационный 
эффект 

применения 
пробиотиков* (%)

Ссылка

Lactobacillus rhamnosus GG 7 0,9 [76]
L actobacillus rhamnosus GG 14  3,3 [75]
L actobacillus rhamnosus GG 14 3,8 [69]
L actobacillus casei DN-114001 14  27,2 [62]
Lactobacillus casei 28  18 [77]
Lactobacillus reuteri 14 20 [63]
Lactobacillus reuteri 20 5 [78]
Lactobacillus johnsonii La1 28 6 [64]
Lactobacillus acidophilus LB 14 6,5 [65]
Lactobacillus acidophilus 14 18,8 [66]
Lactobacillus gasseri 28  11,1 [79]
Saccharomyces boulardii 14  11,4 [67]
Saccharomyces boulardii 28  12,8 [68]
Saccharomyces boulardii 14 5 [69]
Saccharomyces boulardii 28 8,4 [70]
Bacillus clausii 14  4 [80]
Bacillus subtilis 30 12 [71]
Bifidobacterium infantis 7 14,1 [81]
Enterococcus faecium L3 30 15 [71]
Bifi dobacterium animalis, Lactobacillus casei 90  7,9 [72]
Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus 
rhamnosus LC, Propionibacterium freudonreichinii, 
Bifi dobacterium breve

28 12,2 [82]

Lactobacillus gasseri PA 16/8, Bifidobacterium bifidum 
MF 20/5, Bifidobacterium longum SP 07/3 30 22 [71]

Bifi dobacterium longum, Enterococcus faecium 21 10 [73]

Монотерпия пробиотиками
Значительно меньшее количество работ посвя-
щено описанию монотерапии хеликобактерио-
за. Несмотря на то, что данный вариант терапии 
является единственным возможным способом 
эрадикации при устойчивости HP к антибиоти-
кам или невозможности назначения стандартной 
терапии. Данные об эффективности эрадикации 
HP при использовании различных пробиотиков 
без добавления компонентов стандартной терапии 
представлены в таблице 6.

В основном имеются данные об эффективности 
монотерапии пробиотическими штаммами лакто-
бацилл, энтерококков и сахаромицетов. Следует 

отметить усиление эффективности эрадикации 
пробиотического штамма Lactobacillus gasseri OLL 
2716 при увеличении длительности его применения 
[83–85]. Схожая тенденция прослеживалась при 
применении Saccharomyces boulardii и Lactobacillus 
reuteri [86–89]. В работе Rosania и соавторов была 
показана высокая эффективность мультиштам-
мового комплекса, содержащего стрептококки, 
лактобациллы и бифидобактерии, при введении 
его коротким курсом [90]. Максимальный про-
цент эрадикации наблюдался при использовании 
штаммов Enterococcus faecium L3 и Bacillus subtilis 
в 50% и 41% случаев.
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Проблемы и перспективы

Использование эффективных антихеликобактер-
ных пробиотических препаратов является важ-
ным направлением в терапии и профилактике 
хеликобактерной инфекции. Доказано отсутствие 
взаимосвязи между устойчивостью HP к антибио-
тикам и пробиотикам [37], что может позволить 
использование пробиотиков в случае антибиоти-
корезистентности рассматриваемого возбудителя.

Однако остается не ясным, какие пробиотики 
являются наиболее эффективными. В обзоре при-
ведены данные о наиболее исследованных про-
биотических штаммах в системе in vitro и in vivo, 
раскрывающие не только феноменологические 
особенности их антихеликобактерной активности, 
но и некоторые механизмы действия.

В результате анализа приведенных в данном 
обзоре данных к наиболее перспективным про-
биотическим микроорганизмам можно отнести 
лактобациллы, принадлежащие к видам L. casei, 
L. johnsonii, энтерококки (E. faecium), Bacillus subtilis 
и Saccharomyces boulardii. В то же время, необходи-
мы дополнительные исследования с учетом штам-
мовых особенностей клинических изолятов HP 
и пробиотических бактерий.

Как никогда становится актуальным персональ-
ный подбор пробиотических средств. В исследо-
вании антихеликобактерной активности пробио-
тиков отсутствуют методологические стандарты, 
которые необходимо регламентировать. В качестве 
рутинных методов оценки антагонистической ак-
тивности пробиотиков к НР могут быть предложе-
ны метод двухслойного агара и капельный метод 
уже описанные ранее [18, 49].

Назначение эффективных специально подобран-
ных после исследований in vitro или на основании 
мета-анализа результатов клинических наблюде-
ний пробиотических препаратов является перспек-
тивным направлением в терапии и профилактике 
хеликобактерной инфекции. Разнообразие штам-
мов, различия в дозировках, продолжительности 

приема препаратов и жизнеспособности пробио-
тических бактерий в организме и вне его при ис-
пытаниях также существенно затрудняют выбор 
оптимального варианта терапии пробиотиками. 
Одним из примеров комплексного исследования 
пробиотика рекомендованного для эрадикацион-
ной терапии штамма может быть характеристика 
штамма L. paracasei CNCM I-1572, приведенная 
в статье Торшина и соавторов [93]. В работе пред-
ставлены результаты систематического анализа 
перспективного штамма L. casei DG (L. paracasei 
CNCM I-1572, L. paracasei DG), который хорошо 
выживает в условиях агрессивной среды желудка, 
тормозит рост патогенных бактерий и проявляет 
терапевтическое действие при язвенном колите 
и эрадикации HP.

Остро стоит вопрос не только об их особен-
ностях действия отдельных пробиотиков на НР, 
но и продолжительность их введения, колеблю-
щаяся от 7 до 90 дней (в редких случаях до года). 
Вынужденное увеличение продолжительности 
приема пробиотиков связано с тем, пробиотиче-
ские штаммы являются чужеродными для им-
мунной системы пациента и сравнительно быстро 
выводятся из организма. Однако длительный при-
ем пробиотиков может не только не усилить их 
эффективность, но и даже вызывать побочные 
эффекты. Аутопробиотики, индигенные штаммы 
облигатных представителей микробиоты (лакто-
бацилл, энтерококков, бифидобактерий) являются 
обнадеживающей альтернативой пробиотиков. 
Аутопробиотические энтерококки могут быть вы-
делены из фекалий и из биоптатов желудка хо-
зяина и после проращивания в тех же дозах, что 
и пробиотики, введены в его организм перорально 
[39, 94]. Антихеликобактерный эффект такой моно- 
и комплексной терапии гастритов, ассоцииро-
ванных с НР, выявлен в пилотных исследованиях, 
проведенных в ФГБУН «Институте эксперимен-
тальной медицины» [95].

Пробиотические штаммы
Длительность 
курса (день)

Эрадикационный 
эффект 

применения 
пробиотиков* (%)

Ссылки

Lactobacillus gasseri OLL 2716 365 29,3 [83]

Lactobacillus gasseri OLL2716 48 0 [84]

Lactobacillus gasseri OLL2716 48 0 [85]

Lactobacillus reuteri 60 14,3 [86]

Lactobacillus reuteri ATCC55730 28 0 [87]

Lactobacillus acidophilus 48 6,5 [88]

Lactobacillus johnsonii 21 0 [91]

Saccharomyces boulardii 48 11,8 [88]

Saccharomyces boulardii 30 0 [89]

Enterococcus faecium L3 30 39 [74]

Enterococcus faecium L3 30 50 [92]

Bacillus subtilis 30 41 [74]

Streptococcus termophilus, Lactobacillus acidophilus, Bifi dobacterium 
longum, Lactobacillus plantarum, Bifi dobacterum brevis, Lactobacil-
lus paracasei, Bifi dobacterium infantis, Lactobacillus delbrueckii

10 дней 32,2 [90]

Таблица 6.
Эффективность эрадикации 
монотерапии пробиоти-
ками при заболеваниях 
гастродуоденальной зоны, 
ассоциированных с хелико-
бактериозом.

Примечания:
Светло- серым выделены 
ячейки, соответствующие 
штаммам пробиотиков, 
с эффектом эрадикации 
от 10% до 19,9%. Темно-се-
рым отмечены ячейки, 
соответствующие штаммам 
пробиотиков, с эффектом 
эрадикации более 19,9%.
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Заключение

Таким образом, специально подобранные пробио-
тики и аутопробиотики, обладающие антихелико-
бактерным эффектом к большинству клинических 
изолятов НР или штамму, выделенному от пациен-
та, способны усиливать эффект стандартной тера-
пии и быть рекомендованы в качестве монотерапии. 

Несмотря на сравнительно низкую эффективность 
указанные подходы становятся единственно вер-
ными в целях провести эрадикацию возбудителя 
без побочных эффектов и преодолеть проблемы, 
связанные с его антибиотикорезистентностью.
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