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Цель обзора. Представить данные о влиянии инги-
биторов протонной помпы на микробиоту желудоч-
но- кишечного тракта.
Основные положения. Ингибиторы протонной 
помпы  (ИПП)  —  основа  терапии  кислотозависимых 
заболеваний.  Получены  данные,  свидетельствую-
щие  об  изменении  микробиоты  желудочно-кишеч-
ного тракта  (ЖКТ)  при  приеме  препаратов  данной 
группы.  Возможными  механизмами  такого  влия-
ния являются прямое воздействие на Н+/К+-АТФазу 
бактерий,  а  также  косвенное,  путем  изменения  рН 
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Aim of review. To present the data on the effect of pro-
ton pump inhibitors to gastrointestinal microbiota.
Summary.  Proton  pump  inhibitors  (PPI)  —  is  a  basic 
class  of  drugs  for  acid-related  diseases  treatment. 
The  data  proving  gastrointestinal  microbiota  alteration 
at  PPI  administration  were  obtained.  Possible  mecha-
nism  may  include  the  direct  action  on  bacterial  H+/
K+-ATPase,  as  well  as  indirect  action  on  the  environ-
ment  pH.  Increase  of  Lachnospiraceae  family  bac-
teria  quantity  in  esophagus  after  PPI  treatment  and 
unclassified  Clostridial  families  alone  with  reduction  of 
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среды.  В  пищеводе  после  терапии  ИПП  наблюда-
лось  увеличение  количества  бактерий  семейства 
Lachnospiraceae  и  неклассифицируемых  клостри-
диальных  семейств  и  уменьшение  содержания 
бактерий  семейства  Methylobacteriaceae.  В  желуд-
ке  было  отмечено  уменьшение  численности  бак-
терий  семейств  Moraxellaceae,  Flavobacteriaceae, 
Comamonadaceae,  Methylobacteriaceae  и  уве-
личение  количества  бактерий  семейства  Erysi-
pelotrichaceae  и  неклассифицируемых  семейств 
порядка  Clostridiales.  Длительный  прием  ИПП  спо-
собен  привести  к  развитию  синдрома  избыточно-
го  бактериального  роста  в  тонкой  кишке,  а  также 
может  быть  связан  с  возникновением  Cl. difficile-
ассоциированной болезни.
Заключение. Результаты немногочисленных иссле-
дований  свидетельствуют  об  изменениях  микро-
биоты  на  всем  протяжении  ЖКТ  при  приеме  ИПП. 
Однако эти результаты противоречивы и не позволя-
ют однозначно ответить на вопрос о пользе и вреде 
этих  изменений,  что  обусловливает  необходимость 
дальнейшего проведения исследований.
Ключевые слова: микробиота, ингибиторы протон-
ной помпы, рабепразол.

Вступление

Ингибиторы  протонной  помпы (ИПП) — 
высокоэффективные и относительно безопасные 
препараты для лечения кислотозависимых заболе-
ваний.

Обоснованное применение ИПП позволяет 
добиться излечения пациентов с кислотозависи-
мыми заболеваниями, а также улучшить качество 
их жизни. Однако, согласно результатам про-
веденных исследований, более половины госпи-
тализированных пациентов не имеют показаний 
к назначению ИПП [1]. У 80% амбулаторных 
больных назначение ИПП было повторным, 
и у 40–50% пациентов их использовали без уста-
новления точной причины болей в животе [2]. 
В последнее время в литературе появляются 
данные о влиянии препаратов, снижающих кис-
лотность органов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), на микробиоту человека, однако неболь-
шое количество исследований, посвященных 
изучению этой проблемы, и противоречивость их 
результатов не позволяют получить однозначный 
ответ на вопрос о пользе и вреде подобного вли-
яния, в связи с чем требуется дальнейшее про-
ведение исследований.
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Механизм действия ингибиторов протонной 
помпы
Механизм действия ИПП основан на способ-

ности блокировать Н+/К+-АТФазу париеталь-
ных клеток слизистой оболочки желудка и таким 
образом уменьшать секрецию соляной кислоты 
(рис. 1).

ИПП (производные бензимидазола) при перо-
ральном приеме, пройдя желудок, всасываются 
в тонкой кишке, в дальнейшем по портальной 
вене попадают в печень, после чего из системно-
го кровотока проникают в париетальные клетки 
слизистой оболочки желудка. В кислой среде про-
света канальца париетальной клетки азот пириди-
нового цикла связывает протон водорода (Н+) (1). 
В результате образуется еще один цикл между 
бензимидазольной группировкой и пиридиновым 
кольцом (2), что приводит к образованию цикли-
ческого сульфенамида, который вступает в кова-
лентную связь с S-H-группами протонной помпы, 
блокируя ее (3).

Н+/К+-АТФаза  (водородно -калиевая 
АТФаза) — фермент, способный создавать транс-
мембранный градиент рН [3]. Н+/К+-АТФаза 
относится к семейству АТФаз Р-типа. Она встре-
чается не только в эпителиальных клетках желуд-

Methylobacteriaceae family were observed. Decrease of 
Moraxellaceae, Flavobacteriaceae, Comamonadaceae, 
Methylobacteriaceae  family  bacteria  and  increase  of 
Erysipelotrichaceae family and unclassified Clostridiales 
order families was noted in the stomach. Long-term PPI 
intake  can  result  in  development  of  small-intestinal 
bacterial overgrowth syndrome, and also can be associ-
ated to development of Clostridium difficile-associated 
disease.
Conclusion. The data of  few available studies demon-
strate  microbiota  changes  throughout  gastrointestinal 
tract at PPI intake. However these results are inconsis-
tent and provide no definite answer whether this chang-
es are beneficial or harmful that requires further studies. 
Key words:  microbiota,  proton  pump  inhibitors,  rabe-
prazole.
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ка, но также в эпителиальных клетках почечных 
канальцев и эпителии некоторых отделов кишеч-
ника. Кроме того, ионтранспортирующие АТФазы 
были обнаружены у многих бактерий и грибов. 
Большинство бактерий обладает АТФазой F-типа, 
однако АТФаза Р-типа была идентифицирована 
у различных бактерий, в том числе у Helicobacter 
pylori [4] и Streptococcus  pneumoniae 
[5]. Некоторые грибы, такие как Candida 
albicans, Saccharomyces cerevisae, Cryptococcus 
neo formans, Pneumocystis  carinii и Asperigillus 
niger, содержат АТФазу P-типа в своих плазмати-
ческих мембранах [6, 7]. Проведено много иссле-
дований, которые продемонстрировали не только 
высокую степень гомологии между различными 
АТФазами Р-типа, но и молекулярную мимикрию 
между АТФазой H. pylori и Н+/К+-АТФазой 
в париетальных клетках желудка при развитии 
аутоиммунного гастрита [8, 9].

Таким образом, точкой приложения ИПП 
может стать Н+/К+-АТФаза не только париеталь-
ных клеток желудка, но и некоторых микроор-
ганизмов, обладающих АТФазой Р-типа [10]. 
Кроме того, помимо прямого воздействия на про-
тонную помпу бактерий и/или грибов, содержа-
щих АТФазу Р-типа, ИПП могут оказывать кос-
венное влияние на микробиоту посредством изме-
нений рН среды.

Взаимосвязь микробиоты верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта и продукции 
муцинов

Хорошо известно, что механизмы естествен-
ной защиты слизистой оболочки верхних отде-
лов ЖКТ противостоят повреждающему дей-
ствию соляной кислоты и пепсина при кисло-
тозависимых заболеваниях. При этом снижение 
защитных свойств слизистой оболочки верхних 
отделов ЖКТ, связанное прежде всего с умень-
шением выработки и/или изменением состава 

слизи, регенераторной активности эпителиаль-
ных клеток, кровоснабжения слизистой обо-
лочки, синтеза простагландинов и оксида азота, 
является дополнительным патогенетическим зве-
ном развития воспаления.

К основным органическим компонентам сли-
зистого слоя относятся муцины, которые пред-
ставляют собой гелеобразующие гликопротеи-
ны. Секреторные муцины являются основным 
источником защиты слизистой оболочки органов 
ЖКТ, обеспечивают барьерную функцию и под-
держивают физико-химические свойства слизи. 
Установлено, что слизь и муцины способны ока-
зывать двойное влияние на микробиоту ЖКТ. 
С одной стороны, муцины выполняют барьерную 
функцию: образуют защитный слой между микро-
биотой и иммунными клетками слизистой оболоч-
ки органов ЖКТ и препятствуют нежелательному 
взаимодействию с патогенными микроорганизма-
ми. С другой стороны, муцины выполняют «пре-
биотическую» функцию: обеспечивают начальный 
этап адгезии, создают субстратное обеспечение 
эпителиоцитов и матрицу, на которой бактерии 
могут размножаться и существовать.

Деградация муцинов может быть обусловле-
на не только содержимым желудка, но и несте-
роидными противовоспалительными препарата-
ми, инфекцией H. pylori и рядом других бакте-
рий (Streptococcus, Helicobacter, Akkermansia, 
Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium, 
Prevotella, Ruminococcus, Streptomyces), произ-
водящих ферменты, которые разрушают муцин. 
Продукция муцинов может снижаться вследствие 
уменьшения выраженности простагландинзави-
симых эффектов и активности NO-эргической 
системы [11, 12]. Результаты проведенных 
исследований свидетельствуют о количествен-
ных и качественных изменениях состава муци-
нов слизи при заболеваниях пищевода и желудка 
[13, 14].

Рис. 1. Механизм действия ингибиторов протонной помпы
Fig. 1. Mechanism of PPI’s action
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Муцины вместе с секреторным IgA принима-
ют участие в воспалительных реакциях, кроме 
того, они способны связывать цитокины и меди-
аторы воспаления, в частности интерлейкины 
(IL) — IL-1, IL-4 и IL-6, фактор некроза опухоли, 
которые могут вызывать повреждение слизистой 
оболочки органов ЖКТ [15]. В ответ эти цито-
кины оказывают влияние на секрецию муцина. 
Бактерии стимулируют продукцию провоспали-
тельных цитокинов и одновременно уменьшают 
секрецию муцина. Так, бутират продуцируется 
анаэробными бактериями и стимулирует выра-
ботку MUC2, а грамположительные и грамотри-
цательные бактерии повышают выработку MUC2 
и MUC5AC.

Степень повреждения слизистой оболоч-
ки пищевода и частота возникновения симпто-
мов гастроэзофагельной  рефлюксной  болезни 
(ГЭРБ) определяются длительностью экспозиции 
рефлюктата в пищеводе. В ряде исследований 
было показано, что у здорового человека в ответ 
на попадание кислоты и пепсина на слизистую 
оболочку пищевода повышается продукция муци-
на и гликопротеидов, что не наблюдается у паци-
ентов с ГЭРБ. Установлено также, что секреция 
муцинов в слизи при ГЭРБ снижается на 52–86% 
в зависимости от тяжести эзофагита. Это являет-
ся дополнительным фактором, предрасполагаю-
щим к развитию эрозивного поражения слизистой 
оболочки в условиях продолжающегося рефлюк-
са [16].

Проведенные исследования подтвердили, что 
у пациентов с ГЭРБ воздействие факторов агрес-
сии на слизистую оболочку пищевода стимулиру-
ет выработку секреторных муцинов (MUC5AC, 
MUC6 и MUC2) железами подслизистого слоя 
стенки пищевода. Если эта защитная реакция 
адекватна, то пациенты могут длительное время 
находиться в состоянии ремиссии или имеющая-
ся у них НЭРБ будет протекать без осложнений. 
Однако преобладание агрессивного воздействия 
над протективными механизмами ведёт к раз-
витию острого воспаления и повреждению сли-
зистой оболочки с формированием эрозий и язв, 
а в дальнейшем — к образованию цилиндрическо-
го эпителия кишечного типа — пищевода Баррета 
(при преимущественном воздействии желчных 
кислот) и желудочного типа (при преимуществен-
ном воздействии соляной кислоты и пепсина). 
Увеличение толщины слизистого слоя возможно 
после купирования воспалительного процесса, что 
будет препятствовать перерождению пищевода 
Баррета в аденокарциному [17].

В настоящее время опубликовано небольшое 
количество работ, посвященных изучению изме-
нений микробиоты ЖКТ при приеме кислотосу-
прессивных препаратов. Еще меньше исследова-
ний, в которых была проведена сравнительная 
оценка цитопротективного эффекта и влияния 

на микрофлору органов ЖКТ различных групп 
ИПП.

В экспериментах на животных при изучении 
действия омепразола, лансопразола и ориги-
нального рабепразола цитопротективный эффект 
был подтвержден только у последнего [18]. 
Исследование на людях, в котором изучали цито-
протективное действие рабепразола, было прове-
дено I. Sarosiek и соавт. [16]. Результаты этого 
исследования свидетельствуют как о кислотосу-
прессивном эффекте, так и о дополнительном 
цитопротективном воздействии на слизистую обо-
лочку пищевода, которое реализуется благодаря 
увеличению секреции муцинов в эзофагеальном 
секрете в 2–5 раз.

Кроме того, интерес представляет способность 
рабепразола активировать секрецию муцинов, 
NO-синтазы, циклооксигеназы-2 и увеличение 
уровня простагландинов [19]. Рабепразол положи-
тельно зарекомендовал себя в лечении ГЭРБ, про-
явив наиболее высокую скорость антисекреторно-
го действия и обеспечив более продолжительное 
(до суток) повышение рН в желудке и пищеводе 
по сравнению с омепразолом, пантопразолом, лан-
сопразолом, что было показано в сравнительном 
анализе фармакодинамической эффективности 
эквивалентных доз этих ИПП [20, 21].

Однако, для того чтобы установить, является 
ли цитопротективный эффект при лечении паци-
ентов с рефлюкс-эзофагитом свойством только 
оригинального рабепразола или всех препаратов 
из группы ИПП, необходимо дальнейшее прове-
дение исследований.

Влияние ингибиторов протонной помпы 
на микробиоту пищевода

В клинических исследованиях ИПП продемон-
стрировали наибольшую эффективность в лечении 
эрозивного эзофагита и купировании симптомов 
ГЭРБ, а также в контроле уровня рН в нижней 
трети пищевода.

До недавнего времени пищевод считали сте-
рильным. Появление молекулярно-генетических 
методов исследования микробиоты, в том числе 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) 16S рибо-
сомальной РНК (рРНК) [22], позволило иденти-
фицировать микроорганизмы, которые ранее не 
удавалось обнаружить с помощью культурально-
го метода. N. Liu и соавт. [23] провели в Японии 
оценку микробиоты дистальной части пищевода 
с использованием ПЦР 16S рРНК у пациентов 
с нормальной эндоскопической картиной пище-
вода, больных с ГЭРБ и пищеводом Баррета 
(см. таблицу). Анализ показал, что бактерии 
родов Streptococcus (семейство Streptococcaceae, 
порядок Lactobacillales, класс Bacilli, тип 
Firmicutes, царство Bacteria), Prevotella (семей-
ство Prevotellaceae, порядок Bacteroidales, 
класс Bacteroidia, тип Bacteroidetes, цар-
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ство Bacteria) и Helicobacter (семейство 
Helicobacteraceae, порядок Campylobacterales, 
класс Epsilonproteobacteria, тип Proteobacteria, 
царство Bacteria) наиболее часто выявляли 
в пищеводе обследованных. При этом бактерии 
родов Neisseria (семейство Neisseriaceae, поря-
док Neisseriales, класс Betaproteobacteria, тип 
Proteobacteria, царство Bacteria), Veilonella 
(семейство Veillonellaceae, порядок Veillonellales, 
класс Negativicutes, тип Firmicutes, цар-
ство Bacteria) и Fusobacterium (семейство 
Fusobacteriaceae, порядок Fusobacteriales, класс 

Fusobacteria, тип Fusobacteria, царство Bacteria) 
были наиболее распространены у пациентов 
с рефлюкс-эзофагитом и пищеводом Баррета, но 
не обнаружены у лиц с нормальной эндоскопиче-
ской картиной пищевода.

Изменения микробиоты пищевода также проде-
монстрированы в исследованиях других авторов, 
результаты которых свидетельствуют о различиях 
в ее составе в норме и при патологии (таблица). 
Отмечено, что в здоровой слизистой оболочке 
пищевода преобладали грамположительные бак-
терии типа Firmicutes, самыми часто выявляемы-

Микробиота пищевода у здоровых добровольцев, больных с ГЭРБ и пищеводом Баррета 
до и после лечения ингибиторами протонной помпы

Группа  
обследуемых N. Liu и соавт. [23]

I. Amir и соавт. [27] Daniel E. Freedberg 
и соавт. [24]

После лечения После лечения

Нормальная эндо-
скопическая картина 
пищевода

Proteobacteria (49%):
Citrobacter (4%)
Haemophilus (4%) 
Helicobacter (4%) 
Escherichia (4%)

Firmicutes (40%):
Streptococcus (21%)
Klebsiella (10%)
Gemella (6%)
Eubacterium (5%) 
Granulicatella (4%)
Bulleidia (3%)

Bacteroidetes (8%):
Prevotella (3%)

Actinobacteria (3%)

Firmicutes:
↑Clostridiaceae
↑Clostridia
↑Lachnospiraceae
↑Gemellales
↑Lactobacillales

Actinobacteria:
↑Micrococcocaceae
↑Actinomycetaceae

Proteobacteria:
↓Сomamonadaceae

Firmicutes:
↑Lachnospiraceae
↑Clostridiales

Proteobacteria:
↑Comamonadaceae

ГЭРБ Proteobacteria (43%):
Pasteurella (10%)
Haemophilus (9%)
Neisseria (4%)
Helicobacter (3%)
Bacillus (3%)

Firmicutes (33%):
Streptococcus (20%)
Klebsiella (9%)
Veillonella (3%)

Bacteroidetes (10%):
Prevotella (5%)

Fusobacteria (10%)
Actinobacteria (2%)
TM7 (2%)

Пищевод Баррета Firmicutes (55%):
Streptococcus (11%)
Gemella (4%)
Lactobacillus (4%)
Dialister (3%)

Proteobacteria (20%):
Helicobacter (4%)
Neisseria (4%)
Achromobacter (3%)
Actinobacillus (4%)

Bacteroidetes (14%):
Prevotella (12%)

Fusobacteria (9%):
Veillonella (19%)

Actinobacteria (2%)
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ми представителями которых были бактерии рода 
Streptococcus. При эзофагите и пищеводе Баррета 
доминировали грамотрицательные штаммы 
(ан аэробы/микроаэрофилы типов Bacteroidetes, 
Proteobacteria, Fusobacteria и Spirochaete) [24].

Исследования показали, что изменение состава 
микробиоты пищевода сопровождается повыше-
нием экспрессии некоторых провоспалительных 
цитокинов. Результаты исследования, проведен-
ного K.L. Blackett и соавт. [25], свидетельству-
ют, что у пациентов с ГЭРБ и пищеводом Баррета 
было значительно уменьшено число основных 
видов бактерий родов Fusobacterium (семейство 
Fusobacteriaceae, порядок Fusobacteriales, класс 
Fusobacteria, тип Fusobacteria) и Lactobacillus 
(семейство Lactobacillaceae, порядок Lactobacil-
lales, класс Bacilli, тип Firmicutes, царство 
Bacteria) в сочетании с достоверным увеличени-
ем числа бактерий рода Campylobacter (семейство 
Campylobacteraceae, порядок Campylobacterales, 
класс Epsilonproteobacteria, тип Proteobacteria, 
царство Bacteria) и повышением продукции IL-18. 
Известно, что IL-18 является фактором, индуци-
рующим интерферон гамма. Последний повышает 
активность естественных киллеров, стимулиру-
ет апоптоз и приводит к развитию как Th1-, так 
и Th2-опосредованного иммунного ответа. IL-18 
играет важную роль в клеточной пролиферации 
у больных раком желудка и с аденокарциномой 
пищевода [26].

Влияние ИПП на микробиоту пищевода было 
продемонстрировано в исследовании, проведенном 
I. Amir и соавт. [27], в котором выявлены значи-
тельные различия в микробном составе образцов 
слизистой оболочки пищевода, полученных при 
биопсии, выполненной до и после лечения ИПП 
в течение 8 нед. Проведение антисекреторной 
терапии было ассоциировано с достоверным уве-
личением в дистальном отделе пищевода количе-
ства бактерий семейства Lachnospiraceae (порядок 
Clostridiales, класс Clostridia, тип Firmicutes, 
царство Bacteria) и неклассифицируемых кло-
стридиальных семейств (семейство Clostridiaceae, 
порядок Clostridiales, класс Clostridia, тип 
Firmicutes, царство Bacteria). Подобные изме-
нения, вероятно, отражают лучшую способность 
этих микроорганизмов колонизировать пищевод 
при более высоких значениях рН. Содержание 
бактерий семейства Methylobacteriaceae (поря-
док Rhizobiales, класс Alphaproteobacteria, 
тип Proteobacteria, царство Bacteria), которые 
в большом количестве выявлены у лиц с эзофаги-
том и пищеводом Баррета, после лечения значи-
тельно уменьшилось. Это может свидетельствовать 
как о том, что вследствие действия ИПП умень-
шается воспаление, а следовательно, и количество 
бактерий семейства Methylobacteriaceae (поря-
док Rhizobiales, класс Alphaproteobacteria, тип 
Proteobacteria, царство Bacteria), так и о том, 

что эти бактерии встречаются только в изменен-
ной слизистой оболочке пищевода.

В настоящее время изучается связь заболе-
ваний пищевода, таких как ГЭРБ и пищевод 
Баррета, с инфекцией H. pylori. Несмотря на 
то что этот микроорганизм не является доми-
нирующим в пищеводе, проведенные исследова-
ния свидетельствуют о влиянии инфицирования 
H. pylori на микробиоту дистального отдела 
пищевода [28, 29]. Продемонстрирована сильная 
обратная корреляция между инфекцией H. pylori 
и развитием пищевода Баррета, а также адено-
карциномы пищевода. L.A. Fischbach и соавт. 
[30] показали, что у лиц, инфицированных 
H. pylori, примерно в 2 раза меньше вероятность 
развития пищевода Баррета, чем у неинфициро-
ванных. Это может свидетельствовать об увели-
чении протективной роли H. pylori в отношении 
пищевода Баррета в условиях подавления про-
дукции соляной кислоты. Существенным недо-
статком данного исследования является проведе-
ние его в мужской части популяции в возрастном 
диапазоне 50–80 лет, следовательно, полученные 
результаты не могут быть обобщены для женской 
части популяции и лиц в возрасте менее 50 лет. 
В нескольких мета-анализах получены аналогич-
ные результаты, однако их нельзя сопоставить 
из-за существенных различий в дизайне прове-
денных исследований и разнородности получен-
ных данных. Таким образом, требуется дальней-
шее изучение ассоциации инфекции H. pylori 
и риска развития пищевода Баррета.

Влияние ингибиторов протонной помпы 
на микробиоту желудка

Известно, что желудок является неблагопри-
ятной средой для большинства микроорганизмов 
из-за низких значений рН, которые губительны 
для попадающих с пищей бактерий.

В недавно проведенных исследованиях уста-
новлено, что H. pylori является основным, но 
не единственным представителем микрофлоры 
желудка. Изменения состава микробиоты выявля-
ют при различных заболеваниях желудка, в том 
числе возникающих как осложнение H. pylori-
ассоциированного гастрита, при дисплазии и раке 
[24]. К настоящему времени получены данные 
о составе микробиоты желудка с помощью сек-
венирования 16S рРНК. В здоровом организме 
основными типами бактерий, входящих в состав 
микробиоты желудка, являются Proteobacteria, 
Firmicutes, Bacteroidetes и Actinobacteria, отно-
сящиеся к домену Вacteria, с преобладанием рода 
Streptococcus (семейство Streptococcaceae, поря-
док Lactobacillales, класс Bacilli, тип Firmicutes, 
царство Bacteria). Несмотря на возрастающее 
количество научных данных, точный состав здо-
ровой микробиоты желудка, а также взаимо связь 
между H. pylori и другими представителями 
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микробиоты желудка до сих пор не установлены. 
Известно, что H. pylori способствует уменьше-
нию разнообразия микробиоты желудка. В то же 
время снижение желудочной секреции при атро-
фии слизистой оболочки приводит к увеличению 
количества некоторых микроорганизмов, развитие 
которых в здоровом организме подавляется соля-
ной кислотой желудка.

На сегодняшний день данных о соста-
ве микробиоты желудка при атрофическом 
гастрите недостаточно. Ряд авторов отмечают 
смену доминирующих микробных сообществ 
от рода Prevotella (семейство Prevotellaceae, 
порядок Bacteroidales, класс Bacteroidia, 
тип Bacteroidetes, царство Bacteria) к роду 
Streptococcus (семейство Streptococcaceae, 
порядок Lactobacillales, класс Bacilli, тип 
Firmicutes, царство Bacteria) [31]. У больных 
раком желудка наблюдаются уменьшение коли-
чества H. pylori и сдвиг в сторону бактерий рода 
Streptococcus, которые у здоровых лиц встреча-
ются в меньшем количестве [32].

Колонизация слизистой оболочки желудка 
H. pylori сопровождается не только повышени-
ем кислотности и изменением микрофлоры, но 
также изменением соотношения муцинов сли-
зистой оболочки. H.pylori угнетает экспрессию 
MUC5AC в эпителии желудка, что облегчает его 
колонизацию. Одновременно происходит ответ-
ное увеличение экспрессии MUC6, обладающих 
антибактериальными свойствами, у Н.  pylori-
позитивных [17].

Интерес к влиянию ИПП на состав микробио-
ты желудка определяется тем, что ИПП являют-
ся необходимым компонентом эрадикационной 
терапии вместе с антибактериальными препарата-
ми. Включение ИПП в схемы эрадикации объяс-

няется не только повышением рН в желудке, но 
и синергизмом ИПП с антибактериальными пре-
паратами.

Поддержание жизнедеятельности Н. pylori воз-
можно благодаря протондвижущей силе (электро-
химическому градиенту ионов водорода), обеспе-
чивающей синтез АТФ (рис. 2) [33]. Для микро-
организма с отрицательным внутренним потенци-
алом наиболее благоприятна среда с рН 4,0–8,0 
в отсутствие мочевины. Дальнейшее повышение 
рН (более 8,0) делает невозможными генерацию 
электрического потенциала H.pylori и поддержа-
ние градиента рН. Восстановление протондвижу-
щей силы в нейтральной среде происходит благо-
даря уреазе микроорганизма, которая расщепляет 
мочевину. ИПП повышают рН в желудке до ней-
тральных значений, а наличие уреазы и мочевины 
способствует повышению рН вблизи микроорга-
низма до несовместимых с его жизнедеятельно-
стью величин, при этом одновременно применя-
емые антибактериальные препаратыв значительно 
угнетают размножение H. pylori.

Кроме того, в некоторых исследованиях изу-
чали прямое влияние ИПП на H. pylori. Так, 
N. Tsutsui и соавт. [34] сравнили способность 
рабепразола, лансопразола и омепразола инги-
бировать подвижность H. pylori. Полученные 
данные продемонстрировали, что концентрация 
рабепразола, необходимая для реализации такого 
эффекта, составляет 0,25 мг/мл, в то время как 
концентрация лансопразола и омепразола — 16 
и более 64 мг/мл соответственно. Полное инги-
бирование подвижности Н. pylori рабепразолом 
наблюдается при концентрациях ниже 1 мг/мл. 
Результаты проведенного исследования свидетель-
ствуют о том, что рабепразол обладает прямой 
антигеликобактерной активностью благодаря его 

H+

H+
A–AH2

F0

F1

AДФ ATФ

ATФ-синтетаза

Окислительно-
восстановительный 
насос

CO[NH2]2 2NH3 + CО2 

H+ NH4

уреаза
Активность уреазы ведет  
к повышению локального pН

Рис. 2. Влияние протондвижущей силы, ATФ-синтетазы и системы уреаза–мочевина на выживаемость 
H. pylori [33].
Fig. 2. Effect of proton-motive force, ATP-syntase and urease-urea system on H. pylori survival [33]
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способности ингибировать подвижность Н. pylori, 
являющуюся важным фактором вирулентности 
микроорганизма [35, 36].

ИПП изменяют микробиоту желудка в резуль-
тате повышения рН>4,0. Возможно, это при-
водит к дальнейшему быстрому размножению 
Lactobacillus spp. (род Lactobacillus, семей-
ство Lactobacillaceae) и Streptococcus spp. (род 
Streptococcus, семейство Streptococcaceae), отно-
сящихся к классу Bacilli, типу Firmicutes, цар-
ству Bacteria, а также других анаэробных бакте-
рий. Этим можно объяснить последующее развитие 
тошноты и вздутия живота у некоторых пациентов. 
При повышении концентрации анаэробов в тонкой 
кишке может уменьшиться конъюгация первичных 
желчных кислот (хенодезоксихолевой и холевой), 
вследствие чего они достигают толстой кишки, 
где в результате деконъюгации и дегидроксили-
рования под действием микроорганизмов образу-
ются вторичные желчные кислоты (дезоксихоле-
вая и литохолевая). Они стимулируют секрецию 
электролитов и воды в толстой кишке, в результа-
те чего усиливается ее перистальтика, уменьшает-
ся продолжительность транзита по толстой кишке 
и в дальнейшем развивается диарея [37, 38].

В исследовании, проведенном I. Amir 
и соавт. [27], микробные популяции в желудоч-
ном соке до и после лечения ИПП значительно 
различались. Численность бактерий семейств 
Moraxellaceae (порядок Pseudomonadales, класс 
Gammaproteobacteria, тип Proteobacteria), 
Flavobacteriaceae (порядок Flavobacteriales, 
класс Flavobacteria, тип Bacteroidetes), 
Comamonadaceae (порядок Burkholderiales, 
класс Betaproteobacteria, тип Proteobacteria) 
и Methylobacteriaceae (порядок Rhizobiales, 
класс Alphaproteobacteria, тип Proteobacteria) 
существенно уменьшилась, в то время как коли-
чество бактерий семейства Erysipelotrichaceae 
(порядок Anaeroplasmatales, класс Mollicutes, 
тип Firmicutes) и неклассифицируемых семейств 
порядка Clostridiales (класс Clostridia, тип 
Firmicutes) увеличилось.

Влияние ингибиторов протонной помпы 
на микробиоту тонкой кишки

ИПП изменяют рН не только в желудке, 
но и в двенадцатиперстной кишке  (ДПК). 
Известно, что в ДПК рН натощак составляет 7,6–
6,4 [39]. После приема пищи наблюдается посте-
пенное снижение рН, а в последующем наблюда-
ются волнообразные колебания рН от 3,5 до 7,0 
продолжительностью 5–8 мин. Это свидетельству-
ет о нейтрализации в ДПК каждой порции посту-
пающего в нее кислого содержимого желудка.

При однократном приеме ИПП способны 
повышать рН в желудке с 2,0 до 6,0 в среднем 
через 3–4 ч. Ранее считали, что ИПП почти не 
оказывают влияния на остальные отделы тонкой 

кишки и толстую кишку, однако проведенные 
исследования демонстрируют существенное изме-
нение микробиоты нижних отделов ЖКТ при 
приеме кислотосупрессивных препаратов. Это 
происходит главным образом вследствие умень-
шения продукции кислоты в желудке, которая 
является важным барьером на пути микробов, 
поступающих в организм. Увеличение количе-
ства и разнообразия микробиоты желудка у лиц, 
принимающих ИПП, вследствие подавления про-
дукции кислоты происходит параллельно с увели-
чением бактериального состава в проксимальных 
отделах тонкой кишки. В исследовании, прове-
денном L. Lombardo и соавт. [40], в котором при-
няли участие 450 пациентов с синдромом избы-
точного  бактериального  роста (СИБР), диа-
гностированным с использованием водородного 
дыхательного теста, СИБР выявлен у 50% лиц, 
принимавших ИПП, и лишь у 6% больных, не 
получавших ИПП. Наиболее распространенны-
ми микроорганизмами у пациентов с СИБР были 
Escherichia  coli (37%) и Klebsiella  pneumoniae 
(24%) (семейство Enterobacteriaceae, порядок 
Enterobacteriales, класс Gammaproteobacteria, 
тип Proteobacteria, царство Bacteria) и род 
Enterococcus (32%) (семейство Enterococcaceae, 
порядок Lactobacillales, класс Bacilli, тип 
Firmicutes, царство Bacteria). Недавно выпол-
ненный мета-анализ показал трехкратное увеличе-
ние риска возникновения СИБР у лиц, принима-
ющих ИПП [41].

Влияние ингибиторов протонной помпы 
на микробиоту толстой кишки

ИПП не влияют непосредственно на рН в тол-
стой кишке, однако могут оказывать клиниче-
ски важное воздействие на ее дистальные отде-
лы. Наибольший интерес при этом представляет 
связь приема ИПП и развитием Cl.  difficile-
ассоциированной болезни. Одни исследователи 
считают, что ИПП являются независимым факто-
ром риска развития инфекции Cl. difficile [42–
44]. Другие авторы сообщают об отсутствии при-
чинно-следственной связи ввиду отсутствия эпиде-
миологических исследований и контроля внешних 
влияний [45, 46].

Ayumi Tsuda  и соавт. [47] изучали влияние 
ИПП на микробиоту толстой кишки с помощью 
секвенирования гена 16S рРНК. В качестве мате-
риала был использован кал пациентов. Авторами 
выявлена тенденция к уменьшению количе-
ства бактерий рода Faecalibacterium (семейство 
Ruminococcaceae, порядок Clostridiales, класс 
Clostridia, тип Firmicutes, царство Bacteria). 
Известно, что бактерии рода Faecalibacterium 
обладают противовоспалительными свойствами 
и их количество уменьшается в периоды обо-
стрения воспалительных заболеваний кишечника. 
C.T. Seto соавт. [48] обследовали здоровых добро-
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вольцев, принимавших ИПП в течение 28 дней, 
и определяли изменения фекальной микрофлоры. 
Несмотря на то что в их исследовании уменьше-
ния количества бактерий рода Faecalibacterium 
не наблюдалось, было обнаружено значительное 
уменьшение числа операционных таксономических 
единиц (видов бактерий, относящихся к одному 
роду). Подобное уменьшение разно образия видов 
микроорганизмов фекальной микробиоты было 
выявлено у лиц, принимавших ИПП, в отличие 
от тех, кто эти препараты не получал.

В заключение следует подчеркнуть, что 
ИПП — эффективные препараты для лечения 
кислотозависимых заболеваний. Проведено боль-
шое количество исследований, в которых оцени-
вали эффективность и быстроту действия ИПП 
различных поколений, а также длительность их 
кислотосупрессии. В настоящее время накоплено 
немало данных, свидетельствующих об измене-
ниях микробиоты на всем протяжении ЖКТ при 
приеме ИПП (рис. 3).

Выявление особенностей взаимосвязи микро-
биоты верхних отделов ЖКТ, количественного 
и качественного состава слизи и муцинов сли-
зистой оболочки, уровня рН представляет боль-
шой интерес для понимания механизмов развития 
и прогрессирования кислотозависимых заболева-

ний. Кроме того, это позволит определить допол-
нительные терапевтические возможности влияния 
на защитные свойства слизистой оболочки, в том 
числе при терапии ИПП.

Однако требуются дальнейшее подтвержде-
ние, тщательная проверка и обоснованная трак-
товка выявленных изменений. На сегодняшний 
день неизученным остается вопрос о длительно-
сти изменений микробиоты после приема ИПП, 
кроме того, неясно, требуется ли их коррекция 
и как прием ИПП «по требованию» влияет на 
микробиоту органов ЖКТ. Следует также обра-
тить внимание на тот факт, что длительность при-
ема ИПП в разных работах различалась или не 
указывалась. Многие исследования демонстри-
руют связь приема ИПП с развитием заболева-
ний тонкой и толстой кишки, а именно СИБР 
и Cl. difficile-ассоциированной болезни. Тем не 
менее нет публикаций, в которых бы обсуждал-
ся вопрос о необходимости коррекции СИБР, 
возникающего после приема ИПП. Необходимо 
дальнейшее изучение связи развития Cl. difficile-
ассоциированной болезни с приемом ИПП и осо-
бенностей клинического проявления клостриди-
альной инфекции на фоне кислотосупрессивной 
терапии.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

↑Clostridiaceae
↑Clostridia
↑Lachnospiraceae
↑Lactobacillales
↑Micrococcocaceae
↑Acinomycetaceae
↑↓Comamonadaceae

↓Bi�dobacteriales
↑Enterobacteriales
↑Lactobacillales

↓Moraxellaceae
↓Flavobacteriaceae
↓Comamonadaceae
↓Methylobacteriaceae
↓Helicobacter pylori
↑Erysipelotrichaceae
↑Clostridiales

↓Bacteroidetes
↑Lactobacillus

Рис. 3. Влияние ингибиторов протонной помпы на микробиоту органов желудочно-кишечного тракта
Fig. 3. Effect of proton pump inhibitors on gastrointestinal microbiota
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