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Цель обзора: провести анализ опубликованных в литературе работ о возможной связи функциональной 
диспепсии (ФД) с изменениями микробиоты желудка и двенадцатиперстной кишки.
Основные положения. Опубликованные в литературе данные свидетельствуют о наличии существенных 
различий между составом микробиоты желудка и двенадцатиперстной кишки у больных ФД и здоровых лиц. 
Полагают, что изменения этого состава могут приводить к нарушению целостности гастродуоденальной сли-
зистой оболочки с последующим влиянием на основные патогенетические звенья ФД, способствуя висце-
ральной гиперчувствительности, нарушению аккомодации желудка после еды, его замедленному опорожне-
нию. В некоторых работах показана эффективность применения пробиотиков в лечении больных ФД. В то же 
время недостаточная доказательная база полученных результатов не позволяет дать их однозначную оценку.
Заключение. Связь между изменениями микробиоты желудка и двенадцатиперстной кишки и патогенезом 
ФД, а также значение пробиотиков в лечении ФД требуют дальнейших исследований.
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Aim: to analyze the works published in the literature on the possible association of symptoms of functional dyspepsia 
(FD) with changes in the microbiota of the stomach and duodenum.
Key points. The data published in the literature indicate that there are significant differences between the compo-
sition of the microbiota of the stomach and duodenum in patients with FD and in healthy individuals. It is believed 
that changes in this composition can lead to an impairment of the integrity of the gastroduodenal mucosa with sub-
sequent effects on the main pathogenetic factors of FD. Some studies have shown the effectiveness of probiotics 
in the treatment of FD patients. At the same time, the insufficient evidence base of the results does not currently allow 
us to give them an unambiguous assessment.
Conclusion. The relationship between changes in the microbiota of the stomach and duodenum requires further 
research.
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Функциональная диспепсия (ФД) относится 
к числу наиболее распространенных функцио-
нальных расстройств, связанных с нарушением 
взаимодействия между головным мозгом и желу-
дочно-кишечным трактом (brain-gut interaction). 

ФД проявляется болью и чувством жжения в под-
ложечной области (синдром боли в эпигастрии), 
а также чувством переполнения в подложечной об-
ласти после еды и раннего насыщения (постпран-
диальный дистресс-синдром). В качестве ведущих 
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патогенетических механизмов данного заболевания 
рассматриваются гиперсекреция соляной кислоты, 
висцеральная гиперчувствительность, нарушения 
моторики желудка и двенадцатиперстной кишки [1].

В «Римских критериях» функциональных рас-
стройств желудочно-кишечного тракта, опублико-
ванных в 2016 г., нарушения микробиоты желудка 
и двенадцатиперстной кишки не рассматриваются 
в качестве возможного этиологического фактора 
ФД [1], однако работы, появившиеся в последние 
годы, свидетельствуют о том, что изменения соста-
ва микробиоты верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта могут играть важную роль в развитии 
данного заболевания.

Особенности микробиоты желудка  
и двенадцатиперстной кишки  
при функциональной диспепсии
Если плотность бактерий в содержимом тол-

стой кишки достигает 1012/г, то содержание бакте-
рий в желудке очень невелико и составляет около 
103  колониеобразующих единиц на 1 мл находя-
щейся в желудке жидкости. Это связывается с не-
способностью многих микроорганизмов существо-
вать в условиях высокой кислотности окружающей 
их среды [2].

Показано, что наиболее часто в желудке обна-
руживаются представители родов Streptococcus 
и Prevotella, составляющих приблизительно около 
50 % всех бактерий, которые выявляются в жид-
кости, находящейся в желудке [3]. H. Nakae et al.  
[4] сравнили состав микробиоты жидкого содержи-
мого желудка у 44 больных с ФД и 44 здоровых 
лиц контрольной группы. Желудочное содержимое 
собирали утром натощак. У больных ФД содер-
жание бактерий в полученной жидкости оказалось 
достоверно ниже, чем в контрольной группе. Была 
также выявлена обратная корреляция между содер-
жанием бактерий рода Prevotella и выраженностью 
симптомов постпрандиального дистресс-синдрома. 
M. Igarashi et al. [5] показали, что у больных ФД 
в микробиоте желудочной жидкости отмечено пре-
обладание бактерий типа Bacteroidetes над типом 
Proteobacteria, а также отсутствие Acidobacteria. 
Напротив, в контрольной группе здоровых лиц 
было отмечено количественное преобладание типа 
Proteobacteria над бактериями типа Bacteroidetes 
и наличие Acidobacteria.

L. Zhong et al. [6] провели пилотное исследо-
вание, включавшее в себя оценку микробиома, ас-
социированного со слизистой оболочкой двенадца-
типерстной кишки, и обнаружили, что у больных 
ФД по сравнению со здоровыми лицами контроль-
ной группы наблюдалось увеличение бактерий 
рода Streptococcus и уменьшение содержания бак-
терий родов Prevotella, Veillonella и Actinomyces. 
Общее содержание микроорганизмов дуоденальной 
слизистой оболочки коррелировало с выраженно-
стью симптомов диспепсии, связанных с приемом 
пищи, качеством жизни, что, по мнению авторов, 

указывает на потенциальное участие изменений 
микробиома двенадцатиперстной кишки в патоге-
незе ФД.

E.R. Shanahan et al. [7] исследовали с помо-
щью секвенирования 16S-рибосомальной РНК со-
став микробиоты слизистой оболочки двенадцати-
перстной кишки у 56 больных ФД и 30 здоровых 
лиц контрольной группы. Также оценивалось вре-
мя эвакуации из желудка и особенности питания. 
В работе была выявлена связь симптомов ФД 
с преобладанием в составе микробиоты, ассоцииро-
ванной с дуоденальной слизистой оболочкой, типов 
Firmicutes, Bacteroidеtеs и Fusobacteria. Была 
также обнаружена обратная корреляция между от-
носительным содержанием бактерий Streptococcus, 
Prevotella и Veillonella spp. и временем опорожне-
ния желудка. Связи между профилем микробиоты 
двенадцатиперстной кишки и особенностями пита-
ния больных выявлено не было.

A. Fukui et al. [8] изучали микробиоту, ассо-
циированную со слизистой оболочкой различных 
участков верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта. При эзофагогастродуоденоскопии у паци-
ентов с ФД и здоровых лиц контрольной груп-
пы получали образцы из полости рта, средней 
трети пищевода, тела и антрального отдела же-
лудка, нисходящей части двенадцатиперстной 
кишки. Профиль микробиоты исследовали с по-
мощью секвенирования 16S-рибосомальной РНК. 
С помощью опросника оценивали симптомы ФД. 
При оценке α-разнообразия достоверных раз-
личий в структуре микробиоты, ассоциирован-
ной со слизистой оболочкой, между больными 
ФД и лицами контрольной группы выявлено 
не было. При оценке β-биоразнообразия между 
группами были выявлены различия. У больных 
ФД во всех образцах слизистой оболочки было от-
мечено повышение содержания микроорганизмов 
типа Firmicutes. На уровне родов у больных ФД 
по сравнению с контролем было повышено отно-
сительное содержание бактерий Streptococcus, ко-
торое во всех образцах коррелировало с наличием 
симптомов диспепсии.

Состав микробиоты, ассоциированной со сли-
зистой оболочкой проксимальной части две-
надцатиперстной кишки, изученный с помо-
щью секвенирования 16S-рибосомальной РНК, 
у пациентов с симптомами диспепсии зависел 
от наличия или отсутствия инфекции H.  pylori. 
На уровне типов в составе микробиоты преобла-
дали Proteobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, 
Actinobacteria и Fusobacteria, на уровне 
родов — Ralstonia, Streptococcus, Pseudo-
monas, Haemophilus, Herbaspirillum, Neisseria 
и Veillonella. Что касается биоразнообразия, 
то α-разнообразие микробиоты было больше выра-
жено у Н. pylori-инфицированных лиц. В β-разно-
образии между группами были выявлены до-
стоверные различия. Относительное содержание 
родов Haemophilus, Neisseria, Prevotella pallens, 
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Prevotella 7 и Streptococcus было выше у H. pylori-
инфицированных лиц [9].

W. Wang et al. показали, что содержание бак-
терий, колонизирующих слизистую оболочку же-
лудка, и их биоразнообразие у больных с ФД, 
инфицированных Н. pylori, достоверно снижены. 
Эрадикационная терапия повышала разнообра-
зие бактерий, колонизирующих слизистую обо-
лочку, и способствовала росту пробиотических 
штаммов, таких как Leuconostoc mesenteroides. 
Авторы сделали вывод, что эрадикация Н. pylori 
способствует восстановлению микробного раз-
нообразия и благоприятным сдвигам в составе 
микрофлоры желудка [10].

Пробиотики в лечении  
функциональной диспепсии
В ряде работ была проведена оценка эффектив-

ности применения пробиотиков в терапии ФД. Так, 
H. Nakae et al. [4] лечили больных ФД в тече-
ние 12 недель йогуртом, содержащим пробиотик 
Lactobacillus gasseri OLL2716 (штамм LG21). 
При этом выраженность диспепсических жалоб, 
свойственных постпрандиальному дистресс-син-
дрому, уменьшалась, а исходно низкое содержание 
бактерий рода Prevotella в ходе лечения возрас-
тало и приближалось к таковому в контрольной 
группе. Авторы предложили рассматривать по-
вышение содержания этих бактерий как биомаркер 
эффективности лечения ФД. Было также сделано 
предположение, что одним из возможных механиз-
мов действия данного пробиотика может быть анти-
секреторный эффект, поскольку показатели внутри-
желудочного рН на фоне применения штамма LG21 
достоверно повышались. Положительный эффект 
лечения больных ФД пробиотическим штаммом 
LG21 был отмечен и другими авторами [5].

T. Ohtsu et al. [11] провели двойное слепое ран-
домизированное плацебо-контролируемое исследо-
вание, в котором оценили результаты применения 
в течение 12 недель у пациентов с ФД без инфек-
ции H. pylori йогурта, содержащего пробиотик 
LG21 (основная группа) и йогурта без пробио-
тика в контрольной группе. Частота элиминации 
четырех основных симптомов ФД (чувство пере-
полнения в эпигастрии после еды, раннее насыще-
ние, боль в подложечной области, чувство жжения 
в эпигастрии) составила в основной группе 35,3 %, 
в контрольной — 17,3 % (р = 0,048).

A. Takagi et al. [12] изучали эффективность 
применения в течение 12 недель пробиотического 
штамма LG21 у 131 пациента с ФД, инфицирован-
ного H. pylori, в сравнении с таковой у 67 пациен-
тов, получавших плацебо. После лечения выражен-
ность чувства переполнения в эпигастрии после 
еды у больных основной группы была достоверно 
меньше, чем до лечения (р < 0,05). В этой груп-
пе после курса пробиотика было достоверно мень-
ше пациентов, имевших по визуально-аналоговой 
шкале максимальные оценки симптома вздутия 

(р < 0,05). Различий в частоте побочных эффектов 
в обеих группах выявлено не было.

Влияние пробиотического штамма LG21 
на эвакуаторную функцию желудка было изуче-
но в двойном слепом рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследовании у больных 
с незначительным или умеренным нарушени-
ем опорожнения желудка. На этапе скрининга 
у отобранных в исследование участников замед-
ленное опорожнение желудка было подтвержде-
но с помощью специального дыхательного теста 
с октановой кислотой, меченной изотопом 13С, — 
в исследование включали пациентов со временем 
достижения пиковой скорости опорожнения же-
лудка (Tmax) более 55 минут после приема жидкой 
пищи. Выраженная задержка опорожнения желуд-
ка (Tmax ≥ 75 минут) была критерием исключения. 
14 пациентов получали йогурт, содержащий проби-
отик LG21, а 14 пациентов контрольной группы — 
йогурт без пробиотика. Через 12 недель лечения 
эвакуация из желудка улучшилась у 9 из 14 боль-
ных основной группы и у 4 из 14 пациентов кон-
трольной группы (отношение шансов (ОШ) — 4,1). 
При этом, однако, авторы сделали заключение, 
что достоверность такого вывода должна быть под-
тверждена исследованием с бóльшим числом участ-
ников [13].

Для лечения ФД применяли и другие пробиоти-
ки. Так, E. Sun et al. [14] в открытом исследова-
нии оценивали пробиотик Lactobacillus paracasei 
(штамм LC37) по его способности влиять на выра-
женность клинических симптомов ФД. С помощью 
секвенирования 16S-рибосомальной РНК опреде-
лялся состав кишечной микробиоты, также оцени-
вали короткоцепочечные жирные кислоты и мета-
болиты в фекалиях до и после четырехнедельного 
курса лечения. Было показано, что выраженность 
боли в животе и отрыжки достоверно уменьшалась 
на 14-й день приема, и эти симптомы почти полно-
стью исчезали на 28-й день. Кроме того, достовер-
но повышалось содержание в кишечном содержи-
мом таких полезных бактерий, как Lactobacillus, 
Lactococcus и Weissella, и снижалось содер-
жание патогенных бактерий Lachnoclostridium. 
Продемонстрированы увеличение содержания ко-
роткоцепочечных жирных кислот и позитивные из-
менения метаболома.

L. Wauters et al. [15] провели рандомизирован-
ное двойное слепое плацебо-контролируемое пи-
лотное исследование эффективности применения 
в течение 8 недель пробиотиков Bacillus coagulans 
MY01 и Bacillus subtilis MY02 у 68 больных 
ФД, получавших ингибиторы протонного насо-
са. При этом 32 пациентам были назначены про-
биотики, 36 больным — плацебо. Число пациен-
тов, ответивших на лечение, было выше в группе, 
получавших пробиотики, по сравнению с группой 
получавших плацебо (48 и 20 % соответственно, 
р =  0,028). Частота побочных эффектов в обеих 
группах была одинаковой.
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L. Drago et al. [16] применяли у 2676 боль-
ных ФД (1357 пациентов с постпрандиальным 
дистресс-синдромом и 1319 больных с синдромом 
боли в эпигастрии) в течение 30 дней комбина-
цию пробиотиков Lacticaseibacillus rhamnosus, 
Lactiplantibacillus pentosus, Lactiplantibacillus 
plantarum и Lactobacillus delbrueckii subsp. 
в виде монотерапии или вместе с другими препа-
ратами (прокинетики, антациды, ингибиторы про-
тонной помпы). Оценка выраженности клиниче-
ских симптомов проводилась перед началом лечения 
и через 15 дней после его окончания. Уменьшение 
выраженности клинических симптомов было от-
мечено у всех пациентов — и получавших только 
пробиотики, и пробиотики вместе с традиционными 
лекарственными препаратами. При этом при пост-
прандиальном дистресс-синдроме на фоне монотера-
пии пробиотиками тяжесть в эпигастрии после еды 
и раннее насыщение полностью исчезли у большего 
числа пациентов, чем в группах с комбинированной 
терапией. У пациентов с синдромом боли в эпига-
стрии различий между группами монотерапии про-
биотиками и комбинированного лечения по частоте 
исчезновения симптомов диспепсии не было.

Тем не менее эффективность пробиотиков в ле-
чении больных с ФД требует дальнейших иссле-
дований. J. Zhang et al. [17] в систематическом 
обзоре и метаанализе показали, что пробиотики 
и пребиотики в целом оказывают положительное 
влияние на симптомы ФД. Однако анализ четырех 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний только с пробиотиками не продемонстрировал 
достоверного положительного влияния в отноше-
нии уменьшения выраженности симптомов дис-
пепсии: относительный риск — 1,13; 95%  ДИ: 
0,99–1,28; низкая степень гетерогенности между 
исследованиями (I2  =  0 %, p  =  0,67).

Патогенез функциональной диспепсии  
и микробиота желудка  
и двенадцатиперстной кишки
Роль нарушений микробиоты желудка и две-

надцатиперстной кишки в развитии ФД остает-
ся пока еще недостаточно изученной. Полагают, 
что рефлюкс интестинального содержимого в две-
надцатиперстную кишку и желудок, включающего 
в себя желчь и бактерии тонкой кишки (в част-
ности, Escherichia coli), может приводить к нару-
шению целостности гастродуоденальной слизистой 

оболочки с последующим влиянием на основные 
патогенетические звенья ФД, способствуя висце-
ральной гиперчувствительности, нарушению ак-
комодации желудка после еды, его замедленному 
опорожнению [2, 5].

Показательными являются итоги голосования, 
которое проводилось в ходе согласительного сове-
щания Европейского общества нейрогастроэнтеро-
логии и моторики, состоявшегося в 2020 г. и посвя-
щенного проблеме ФД. В совещании участвовали 
42 эксперта из 25 стран. Положение считалось при-
нятым, если за него проголосовали в целом (полно-
стью или с незначительными ограничениями) бо-
лее 80 % экспертов [18].

Положение 4.11 этого согласительного сове-
щания гласило: Измененный состав микробио-
ты двенадцатиперстной кишки служит одним 
из патогенетических звеньев функциональной 
диспепсии.

Положение не было принято («одобрено 
в целом» — 34 %, «одобрено полностью» — 10 %, 
«одобрено с небольшими ограничениями» — 24 %, 
«одобрено с существенными ограничениями» — 
39 %, «не одобрено с существенными ограничени-
ями» — 12 %, «не одобрено с небольшими ограни-
чениями» — 15 %).

Можно предположить, что такие итоги голосо-
вания экспертов объясняются отсутствием убеди-
тельных доказательств роли нарушений состава 
желудочной и кишечной микробиоты в патогене-
зе ФД и эффективности пробиотиков в лечении 
данного заболевания. Можно согласиться с мне-
нием G. Tziatzios et al. [19], что в настоящее вре-
мя результаты применения пробиотиков при лече-
нии ФД нельзя считать достоверными, поскольку 
во многих работах не учитывался статус инфици-
рованности H. pylori. В соответствии с положени-
ями Киотского совещания, посвященного гастриту, 
ассоциированному с H. pylori, диагноз ФД уста-
навливается при исходном отсутствии этой инфек-
ции или при сохранении диспептических жалоб по-
сле успешной эрадикации [20].

Таким образом, анализируя возможную взаи-
мосвязь между изменениями микробиоты желудка 
и двенадцатиперстной кишки и ФД, можно прийти 
к заключению, что, несмотря на большой интерес, 
который представляет эта проблема, она остает-
ся на сегодняшний день недостаточно изученной 
и требует проведения дальнейших исследований.
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