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Аннотация
Рассмотренные в статье аспекты использования различных вариантов адъювантной терапии инфекции Helicbacter pylori имеют важное при-
кладное значение и обеспечивают оптимизацию ведения пациентов, инфицированных этим микроорганизмом. Для пациентов с эрозив-
но-язвенными повреждениями слизистой оболочки желудка препаратом выбора может стать висмута трикалия дицитрат, для пациентов с 
хроническим атрофическим гастритом обеспечить локальную цитопротекцию и регресс атрофии поможет альфа-глутамил-триптофан, для 
восстановления эпителиальной проницаемости может быть эффективен ребамипид, а пробиотики и пребиотики обеспечивают как повы-
шение эффективности эрадикации возбудителя, так и уменьшение побочных эффектов и улучшение самочувствия пациентов с помощью 
коррекции нарушений микробиоты желудочно-кишечного тракта, баланс которой определяет здоровье человека. Важно подобрать опти-
мальный пробиотик / симбиотик / аутопробиотический штамм / комбинацию нескольких индигенных штаммов для каждого пациента с це-
лью достижения наилучшего результата в эффективности и безопасности эрадикации.
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Abstract
The aspects of using various adjuvant therapy options for Helicobacter pylori infection considered in the article are of great practical importance and 
ensure the optimization of the management of patients infected with this microorganism. For patients with erosive and ulcerative lesions of the 
gastric mucosa, bismuth tripotassium dicitrate may be the drug of choice, for patients with chronic atrophic gastritis, alpha-glutamyl-tryptophan will 
help to provide local cytoprotection and regression of gastric mucosa atrophy, rebamipide may be effective for restoring epithelial permeability, and 
probiotics and prebiotics provide both increased effectiveness of pathogen eradication and a decrease in side effects and improvement of patients' 
health by correcting disorders of the microbiota of the gastrointestinal tract, the health and balance of which is the key to human health. It is also 
important to find the best probiotic / sinbiotic / autoprobiotic strain / combination of several indigenous strains for each patient for the best clinical 
result and eradication rate. It is the actual aim for next investigations. 
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Введение
Согласно клиническим рекомендациям Минздрава Рос-

сии в качестве терапии 1-й линии эрадикации Нelicobacter 
pylori остается актуальной тройная стандартная терапия с 
использованием мер, повышающих ее эффективность  [1], 
в том числе различных вариантов адъювантной терапии. 
К ним относятся добавление к стандартной тройной терапии 
висмута трикалия дицитрата в дозе 240 мг 2 раза в сутки или 
120 мг 4 раза в сутки, включение ребамипида в дозе 100 мг 
3 раза в сутки, включение пробиотических штаммов, дока-
завших свою эффективность в клинических исследованиях, 
в состав эрадикационной терапии (ЭТ) H. pylori, что приво-
дит к повышению эффективности эрадикации и снижению 
числа нежелательных явлений (НЯ) [2]. Как видно из пред-
ложенных вариантов, компоненты адъювантной терапии ин-
фекции H. pylori способствуют цитопротекции, повышению 
эффективности, увеличению безопасности базовой схемы 
эрадикации. Рассмотрим подробнее эти варианты.

Адъювантная терапия инфекции Н. pylori
Добавление к стандартной тройной терапии висмута три-

калия дицитрата обусловлено растущей устойчивостью 
H. pylori к кларитромицину, которая до пандемии составляла 
в разных регионах России от 6 до 25% по данным бактериоло-
гического исследования и до 40% по данным молекулярно-ге-
нетического исследования [3–5], а после пандемии в связи с 
повышенным употреблением макролидов, вероятнее всего, 
возросла. Висмута трикалия дицитрат способствует преодоле-
нию резистентности H. pylori к кларитромицину и позволяет 
увеличить эффективность эрадикации возбудителя даже при 
инвазии кларитромицин-резистентными штаммами с 18–34,6 
до 84% [6, 7]. Добавление висмута трикалия дицитрата к стан-
дартной тройной терапии убедительно увеличивает эрадика-
цию инфекции выше 90% по данным Европейского регистра 
лечения Н. ру1оri  [8]. Актуальность использования висмута 
трикалия дицитрата обусловлена отсутствием первичной и 
вторичной резистентности H. pylori к нему, а также его свой-
ствами кишечного антисептика, что связано со снижением 
риска развития побочных эффектов, вызванных антибиоти-
ками, таких как диарея и дисбиоз кишечника [9]. Кроме того, 
висмута трикалия дицитрат обладает собственным антихе-
ликобактерным действием. Так, в исследовании B.  Marshall 
и соавт. (1988 г.) его эрадикационная эффективность в мо-
нотерапии составила 27%, а в работе Л.Б. Лазебника и соавт. 
(2010 г.) – 33,3% [10, 11]. Препараты висмута защищают клетки 
слизистой оболочки желудка (СОЖ) от повреждающего дей-
ствия продуктов воспаления, предотвращая прогрессирова-
ние гастрита, в том числе постэрадикационного [12]. Важным 
положительным эффектом препаратов висмута является 
подавление процессов перекисного окисления липидов с од-
новременной защитой ДНК, т.е. препараты висмута можно 
рассматривать как «ловушки» свободных радикалов  [13]. 
В клинических рекомендациях Минздрава России стандарт-
ная тройная терапия, усиленная висмута трикалия дицитра-
том, рекомендуется в качестве одного из вариантов терапии 
1-й линии эрадикации инфекции [1]. 

Второй вариант адъювантной терапии – это цитопротектор 
ребамипид, обеспечивающий защиту слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта посредством стимуляции син-
теза простагландинов и ингибирования продуктов перекис-
ного окисления, провоспалительных цитокинов и хемокинов. 
Препарат улучшает кровоснабжение СОЖ, повышает синтез 

гликопротеинов и бикарбонатов, усиливает пролиферацию 
эпителиальных клеток желудка [14, 15]. Еще в 1998 г. показа-
но, что ребамипид уменьшает адгезию H. pylori к эпителиаль-
ным клеткам желудка в культуре клеток  [16], и дальнейшие 
исследования подтверждают антихеликобактерное действие 
препарата [17–19]. Для того чтобы добиться существенной ре-
грессии морфологических признаков гастрита со снижением 
инфильтрации нейтрофилами и моноцитами на фоне H. pylori 
и/или после эрадикации инфекции, необходимо длительное 
(6–12 мес) лечение ребамипидом [20, 21]. Важный эффект ре-
бамипида – восстановление проницаемости эпителия, в том 
числе пищеварительной трубки, что может рассматриваться 
как системное цитопротективное действие  [22]. В  клини-
ческих рекомендациях Минздрава России в качестве меры 
повышения эффективности антихеликобактерного лечения 
и лучшей его переносимости возможно добавление в схемы 
эрадикации ребамипида [1, 17].

К препаратам, обеспечивающим эффективную локаль-
ную цитопротекцию, относится альфа-глутамил-трипто-
фан, регенераторный и противовоспалительный эффек-
ты которого объясняются метаботропным действием. Он 
активизирует внутриклеточный пептидный регулятор-
ный каскад и позволяет ускорить пролиферацию и диф-
ференцировку различных клеток за счет взаимодействия 
с mGlu-R-Ia и mGlu-R-III (метаботропными глутаматны-
ми рецепторами)  [23], а также ускоряет восстановление 
структуры межклеточного матрикса из-за модуляции ак-
тивности матриксных металлопротеиназ  [24]. По резуль-
татам двойного слепого плацебо-контролируемого много-
центрового исследования эффективности и безопасности 
альфа-глутамил-триптофана при лечении хронического 
атрофического гастрита, ассоциированного с H. pylori, 
установлено, что этот препарат обладает регенераторным 
эффектом: способствует увеличению на 26,1% количества 
желез на 1 мм2 СОЖ по данным морфометрического ис-
следования  [25], восстановлению кислотопродукции в 
желудке  [26], нормального соотношения пепсиногена  I и 
пепсиногена II по данным исследования Гастропанель, что 
косвенно указывает на восстановление функциональной 
активности СОЖ  [27], а также оказывает противовоспа-
лительный эффект: способствует снижению количества 
клеток воспалительной инфильтрации на 1 мм2 СОЖ (эо-
зинофильных гранулоцитов  – в 3 раза, нейтрофильных 
лейкоцитов – в 4 раза, макрофагов – в 1,5 раза, лимфоци-
тов – на 28,2%, плазмоцитов – на 29,6%) [28].

Одно из перспективных направлений оптимизации 
схем антихеликобактерной терапии – дополнительное ис-
пользование в ее составе пробиотиков  – препаратов для 
улучшения микробиоты желудочно-кишечного тракта. 
Актуальность использования пробиотиков обусловле-
на снижением эффективности стандартной антихелико-
бактерной терапии, связанной с ростом резистентности 
H. pylori к антибиотикам, побочными эффектами ингиби-
торов протонной помпы и антибактериальных препаратов, 
нежеланием пациентов принимать антибиотики [29].

Возможность применения препаратов пробиотического 
действия отражена в международных и российских реко-
мендациях по лечению этой инфекции. В постулатах IV, V 
и VI  Маастрихтского консенсуса упоминается об эффек-
тивности некоторых пробиотиков и пребиотиков в каче-
стве дополнения к стандартной ЭТ  [30–32]. В клиничес- 
ких рекомендациях Российской гастроэнтерологической ас-
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социации по лечению инфекции H. pylori у взрослых указа-
но, что включение пробиотиков в состав антихеликобактер-
ной терапии способствует повышению ее эффективности и 
снижению частоты возникновения НЯ, в том числе снижает 
риск развития Clostridioides difficile-ассоциированной диа-
реи  [33]. В  VIII  Московских соглашениях Научного обще-
ства гастроэнтерологов России, посвященных вопросам ве-
дения пациентов, инфицированных H. pylori, также делается 
акцент на то, что наиболее высокая эффективность и без-
опасность антихеликобактерной терапии проявляются на 
фоне добавления пребиотиков или пробиотиков [34]. В кли-
нических рекомендациях Минздрава России в качестве адъ-
ювантной терапии в схемах эрадикации H. pylori возможно 
назначение штаммоспецифичных пробиотиков, доказав-
ших свою эффективность, для снижения частоты НЯ, в том 
числе антибиотикоассоциированной диареи [1].

В ряде метаанализов показано, что включение пробиоти-
ков в схемы ЭТ способствует повышению эффективности 
эрадикации, снижению частоты и тяжести побочных эффек-
тов антибиотиков и увеличению приверженности пациентов 
лечению [35–39]. Потенциальные механизмы действия про-
биотиков против H. pylori включают не только коррекцию 
кишечной микробиоты, но и иммунологические эффекты 

(повышение гуморального и клеточного иммунитета, сни-
жение окислительного стресса), прямые антагонистические 
эффекты против H. pylori (такие как колонизационная рези-
стентность и синтез бактериоцинов) и стимуляцию местной 
иммунологической защиты (укрепление защитного барьера 
и уменьшение воспаления СОЖ)  [37]. Для анализа эффек-
тивности адъювантного лечения пробиотиками инфекции 
H. pylori мы провели поиск рандомизированных контроли-
руемых исследований действия пробиотиков против данно-
го микроорганизма в PubMed за последние 5 лет (с 2018 по 
2023  г.) по ключевым словам: Helicobacter pylori, probiotics. 
В  общей сложности найдено 295 научных статей с этими 
ключевыми словами, из которых 30 клинических исследова-
ний, 16 систематических обзоров и метаанализов, 28 рандо-
мизированных контролируемых исследований и 115 обзоров. 
Из 28 статей с результатами рандомизированных контроли-
руемых исследований в 11 оценивался уровень эрадикации 
при проведении антихеликобактерной терапии с дополни-
тельным использованием различных штаммов пробиотиков. 
Эти статьи включены в наш анализ (табл. 1). 

Как видно из табл. 1, добавление пробиотиков к различ-
ным вариантам ЭТ способствует повышению эффектив-
ности эрадикации, но не во всех исследованиях получена 

Таблица 1. Оценка эффективности пробиотиков в комплексной ЭТ

Первый  
автор, год

Число 
H. pylori- 

позитивных 
пациентов 

Тип ЭТ Тип пробиотика Результаты

Результаты для мультиштаммовых пробиотиков (симбиотиков)

N. Viazis [40], 2022 г. 664
Квадротерапия 

без висмута

Пробиотик – комбина-
ция четырех штаммов: 

Lactobacillus acidophilus, 
Lactiplantibacillus 

plantarum, 
Bifidobacterium lactis, 

Saccharomyces boulardii

Уровень эрадикации в группе пробиотиков – 92,0%,  
в группе плацебо – 86,8% (р=0,028). В группе пробиотика 

существенно ниже частота побочных эффектов 

A. McNicholl [41], 
2018 г.

209
33% – тройная тера-
пия, 66% – квадроте-
рапия без  висмута

Lactobacillus plantarum  
и Pediococcus acidilactici

Добавление пробиотиков не уменьшило побочных  
эффектов, не улучшило соблюдение режима терапии  

или показатели эрадикации

Результаты для пробиотиков, содержащих Lactobacillus spp.

P. Poonyam [42], 
2019 г. 

100
Квадротерапия 

с висмутом
Lactobacillus reuteri 

(Biogaia®)

Уровень эрадикации в группе пробиотика – 96,0%, в группе 
плацебо – 88,0% (р>0,05). В группе пробиотика существенно 

ниже частота побочных эффектов

C. Yang [43], 2021 г. 200
Стандартная  

тройная терапия
Lactobacillus reuteri 

DSM17648

Уровень эрадикации в группе пробиотика – 81,8%,  
в группе плацебо – 83,7% (р=0,730). Пробиотик помогает 

улучшить микробиологический профиль и снизить частоту 
вздутия живота и диареи

C. Moreno 
Márquez [44], 2022 г.

80
Квадротерапия 

с висмутом 

Lactobacillus reuteri 
strains (DSM 17938 
and ATCC PTA 6475)

Уровень эрадикации в группе пробиотика – 85,0%.  
Добавление к терапии пробиотика способствовало только  

купированию абдоминальной боли и дискомфорта (р<0,001)

N. Naghibzadeh [45], 
2022 г.

104

Квадротерапия: ин-
гибитор протонной 
помпы, висмута суб-
цитрат, кларитроми-
цин и амоксициллин 

Lactobacillus reuteri 
DSMZ 17648

Уровень эрадикации в группе пробиотика – 92,3%,  
в группе плацебо – 86,5% 

N. Ismail [46], 2023 г. 90
Стандартная  

тройная терапия
Lactobacillus reuteri DSM 

17648

Уровень эрадикации в группе пробиотика – 91,1%, 
в группе плацебо – 68,9% (р=0,007). В группе, принимавшей 

пробиотик, наблюдалось меньшее число побочных 
эффектов, чем в группе плацебо (р=0,026)

M. Mohtasham [47], 
2023 г.

450
Квадротерапия 

с висмутом
Lactobacillus reuteri

Уровень эрадикации в группе пробиотика – 78,7%, в группе 
плацебо – 72% (р>0,05). В группе, принимавшей пробиотик, 

наблюдалось меньшее число побочных эффектов,  
чем в группе плацебо (р<0,001)

Результаты для пробиотиков, содержащих Saccharomyces boulardii

H. Seddik [48], 
2019 г.

199
Стандартная после-

довательная терапия
Saccharomyces boulardii 

CNCM I-745

Уровень эрадикации в группе пробиотика – 86,0%, в группе 
плацебо – 74,7% (р=0,02). Частота побочных эффектов в груп-

пе пробиотика – 17,0%, в группе плацебо – 55,7% (р<0,001)

C. He [49], 2019 г. 300
Квадротерапия: 

с висмутом
Saccharomyces boulardii

Уровень эрадикации в группе пробиотика – 90,4%,  
в группе плацебо – 89,0% (р=0,870). Общее число НЯ  

и частота диареи и тошноты в группе пробиотика значимо 
ниже, чем в группе плацебо (р<0,05)

Y. Chang [50], 2019 г. 122
Тройная стандартная 

терапия
Saccharomyces boulardii

Уровень эрадикации в группе пробиотика – 89,2%,  
в группе плацебо – 86,8%. Использование пробиотиков  

значимо не снижало частоту побочных явлений (р=0,574)
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статистически значимая разница с плацебо. Следует про-
водить дальнейшие исследования для уточнения резуль-
татов и поиска штаммов, которые в большей степени спо-
собствуют повышению эффективности и безопасности 
лечения инфекции H. pylori.

Позитивное действие пробиотиков связывают и с тем, 
что некоторые из них могут оказывать антагонистическое 
влияние на H. pylori посредством ингибирования роста 
микроорганизма за счет выработки антимикробных про-
дуктов (бактериоцинов) или конкуренции за выжива-
ние (феномен колонизационной резистентности)  [51,  52]. 
Это  послужило поводом к проведению исследований по 
оценке эффективности монотерапии пробиотиками в ле-
чении инфекции H. pylori. Монотерапия пробиотиками 
может рассматриваться как альтернативная терапия в слу-
чаях поливалентных аллергических реакций на антибио-
тики, при категорическом нежелании пациента принимать 
антибиотики, а также членам семей пациентов, инфици-
рованных H. pylori, поскольку скорость эрадикации при 
таком лечении значительно ниже по сравнению со стан-
дартными схемами. Кроме того, монотерапия пробиоти-
ками может быть предпочтительной в педиатрической 
практике для детей в возрасте до 10 лет. Среди различных 
вариантов монотерапии наиболее обнадеживающие ре-
зультаты наблюдались при применении мультиштаммо-
вых пробиотиков (симбиотиков) (32,5%), S. boulardii (28%), 
комплекса Clostridium butyricum и Bacillus coagulans (26%) 
и Lactobacillus reuteri (14,2%) [53–55]. Наши данные об эф-
фективности монотерапии с использованием Enterococcus 
faecium L3 показали уровень эрадикации 39%, но для под-
тверждения этих результатов необходимы дальнейшие 
многоцентровые клинические испытания [52, 56].

Инновационным способом повышения эффективности 
эрадикации при отсутствии негативного влияния на микро-
биоту стала разработка аутопробиотиков. Аутопробиоти-
ки  − представители собственной индигенной микробиоты, 
введенные обратно в организм пациента с целью восстанов-
ления микробиоценоза. Впервые использовать собственные 
штаммы микробиоты для профилактики дисбактериоза 
после приема антибиотиков и лечения кишечных инфек-
ций предложили В.М.  Коршунов и соавт. в 1987  г. (Патент 
SU1286212 СССР). В патенте Б.А. Шендерова и М.А. Манве-
ловой в 1999 г. предложены сам термин и способ получения 
аутопробиотика, содержащего живые бифидобактерии и 
лактобациллы, выжившие после селекции обработкой сыво-
ротками пациентов для исключения выделения «транзитор-
ных бактерий» (Патент RU2139070С1, РФ). Б.А.  Шендеров 
также  сформулировал концепцию использования аутофло-
ры пациентов и показал необходимость создания криобан-
ков микробиоты для дальнейшего использования в терапии 
с помощью аутопробиотиков1. Такие препараты пробиотиче-
ского действия дольше задерживаются в кишке, что позволя-
ет использовать короткие курсы лечения. Аутопробиотики, 
приготовленные из собственных (индигенных) лактобацилл, 
бифидобактерий или энтерококков, могут стать препаратами 
выбора, так как к ним в организме с первых лет жизни форми-
руется иммунологическая толерантность и они не вступают 
в конфликтные отношения с другими резидентными пред-
ставителями микробиоты человека [57]. Уже есть работы, в 
которых показана эффективность аутопробиотиков на осно-
ве индигенных штаммов Lactobacillus spp. в восстановлении 
и стабилизации содержания основных представителей нор-
мофлоры кишечника (Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp. и 
Escherichia coli) при дисбиотических нарушениях, вызванных 
применением антибактериальных препаратов [58, 59], а ин-
дигенных штаммов Enterococcus spp. – в лечении патологии 
кишечника и неврологических заболеваний  [57, 60]. Прин-

1Шендеров Б.А., Манвелова М.А. Способ получения аутопробиотика, содержащего живые бифидобактерии и лактобациллы. Патент 
на изобретение, 1999. Режим доступа: https://www.freepatent.ru/patents/2139070. Ссылка активна на 06.03.2024.

ципиальное отличие аутопробиотиков, разработанных в 
ФБГНУ ИЭМ, состоит в генетическом анализе отбираемых 
бактериальных клонов, видовой идентификации штаммов, 
исследовании на наличие генов патогенности, исключающем 
возможность возникновения побочных эффектов, а также 
биобанкировании отобранных аутопробиотических штам-
мов для повторного применения. Согласно нашим данным, 
эффективность монотерапии с использованием аутопро-
биотиков на основе индигенных непатогенных энтерококков 
продемонстрирована при лечении хронического гастрита, 
ассоциированного с H. pylori: уровень эрадикации составил 
80%, а после 20-дневного лечения аутопробиотиками наблю-
далось 100% облегчение симптомов [55].

Пребиотики также демонстрируют эффективность в 
комплексном лечении H. pylori-инфицированных паци-
ентов. Пребиотики – это вещества, которые не перевари-
ваются и не всасываются в кишке, но ферментируются 
кишечной микробиотой и создают благоприятные усло-
вия для роста и размножения основных представителей 
нормобиоты кишечника  [61, 62]. Их действие связано со 
снижением частоты побочных явлений на фоне исполь-
зования антибактериальных препаратов, повышением 
приверженности пациентов лечению вследствие улучше-
ния его переносимости.

Заключение
Рассмотренные в статье аспекты использования различ-

ных вариантов адъювантной терапии инфекции H. pylori 
имеют важное прикладное значение и обеспечивают оп-
тимизацию ведения пациентов, инфицированных H. pylori. 
Для пациентов с эрозивно-язвенными повреждениями 
слизистой оболочки желудка препаратом выбора может 
стать висмута трикалия дицитрат, для пациентов с хрони-
ческим атрофическим гастритом обеспечить локальную 
цитопротекцию и регресс атрофии поможет альфа-глу-
тамил-триптофан, для восстановления эпителиальной 
проницаемости прекрасно подойдет ребамипид, а пробио-
тики, аутопробиотики и пребиотики обеспечивают как 
повышение эффективности эрадикации возбудителя, так 
и уменьшение побочных эффектов и улучшение самочув-
ствия пациентов с помощью коррекции нарушений мик- 
робиоты желудочно-кишечного тракта, баланс которой 
можно считать залогом здоровья человека.
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