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Резюме
Цель. Систематизация данных об эффективности и безопасности включения масляной кислоты в схемы эрадикационной терапии (ЭТ) 
инфекции Helicobacter pylori в рамках метаанализа.
Методы. Поиск исследований проводился в электронных базах данных MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane, Google Scholar, Рос-
сийский индекс научного цитирования (РИНЦ) до ноября 2020 г. (включительно). Все контролируемые исследования, сравнивающие 
эффективность и/или безопасность включения масляной кислоты в схемы ЭТ инфекции H. pylori, включались в итоговый анализ.
Результаты. В метаанализ включено 6 контролируемых исследований (1 – Италия, 5 – Россия) с участием 736 пациентов (381 в группах 
ЭТ с масляной кислотой; 355 в группах сравнения). Обобщенная эффективность эрадикации в группах с масляной кислотой составила 
90,23 % (95 % доверительный интервал – ДИ 86,734–93,069), тогда как в группах сравнения – 65,69 % (95 % ДИ 60,441–70,669). Мета-
анализ показал, что добавление масляной кислоты в схемы ЭТ достоверно повышает эффективность эрадикации (отношение шансов – 
ОШ 5,355, 95 % ДИ 3,504–8,184; p<0,001). Значимой гетерогенности между результатами исследований не выявлено (p=0,1408; I2=42,1 %). 
Добавление масляной кислоты в  схемы ЭТ достоверно снижает риск развития диареи (ОШ 0,225, 95 % ДИ 0,0923–0,549; p=0,001; 
I2=34,21 %) и вздутия живота (ОШ 0,357, 95 % ДИ 0,155–0,818; p=0,015; I2=80,13 %) к концу 1-й недели лечения.
Заключение. Настоящий метаанализ продемонстрировал, что включение масляной кислоты в схемы ЭТ инфекции H. pylori значимо 
увеличивает эффективность лечения и способствует снижению частоты побочных явлений. По всей видимости, увеличение эффектив-
ности эрадикации обусловлено повышением комплаентности пациентов лечению за счет улучшения профиля безопасности терапии.
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Abstract
Goal. Systematization of data on the efficacy and safety of butyric acid inclusion in eradication therapy (ET) regimens for Helicobacter pylori 
infection.
Methods. Research searches were carried out in the electronic databases MEDLINE / PubMed, EMBASE, Cochrane, Google Scholar, the Russian 
Science Citation Index (RSCI) until November 2020. All controlled studies comparing the efficacy and / or safety of including butyric acid in 
ET regimens for H. pylori infection were included in the final analysis.
Results. The meta-analysis included 6 controlled studies (1 - Italy, 5 - Russia) involving 736 patients (381 in the ET groups with butyric acid; 
355 in the comparison groups). The pooled eradication efficiency in the butyric acid groups was 90.23 % (95 % confidence interval - CI 86.734–
93.069), while in the comparison groups it was 65.69 % (95 % CI 60.441–70.669). Meta-analysis showed that the addition of butyric acid to ET 
regimens significantly increased the eradication efficiency (odds ratio - OR 5.355, 95 % CI 3.504–8.184; p <0.001). There was no significant 
heterogeneity between results (p = 0.1408; I2 = 42.1 %). The addition of butyric acid to ET regimens significantly reduces the risk of diarrhea 
(OR 0.225, 95 % CI 0.0923–0.549; p = 0.001; I2 = 34.21 %) and abdominal distention (OR 0.357, 95 % CI 0.155–0.818; p = 0.015; I2 = 80.13 %) 
by the end of the 1st week of treatment.
Conclusion. The present meta-analysis demonstrated that the inclusion of butyric acid in ET regimens for H. pylori infection significantly increases 
the effectiveness of treatment and reduce the incidence of side effects. Apparently, the increase in the effectiveness of eradication is due to an 
increase in patient compliance with treatment due to an improvement in the safety profile of therapy.
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Введение
Helicobacter pylori – один из наиболее распространенных 

патогенов человека и ведущий этиологический фактор раз-
личных заболеваний гастродуоденальной зоны, включая 
хронический гастрит, язвенную болезнь желудка и двенад-
цатиперстной кишки, а  также аденокарциному и  MALT-
лимфому желудка [1, 2]. Согласно последнему систематиче-
скому обзору 44,3 % (95 % доверительный интервал – ДИ 
40,9–47,7) мировой популяции инфицировано данным микро-
организмом [3]. В соответствии с актуальными европейскими 
и  североамериканскими рекомендациям по  диагностике 
и лечению инфекции H. pylori, эрадикационная терапия (ЭТ) 
должна назначаться всем инфицированным взрослым паци-
ентам [4–6]. Такая тактика позволяет добиться разрешения 
воспалительных изменений в  слизистой оболочке желудка 
и профилактики развития предраковых состояний (атрофи-
ческий гастрит, кишечная метаплазия) [7–9].

В настоящее время основными глобальными проблемами 
эрадикации инфекции H. pylori являются растущая рези-
стентность микроорганизма к  антибактериальным препа-
ратам, коррелирующая со снижением эффективности про-
токолов эрадикации, а  также субоптимальный профиль 
безопасности лечения, который оказывает существенное 
негативное влияние на комплаенс пациентов [10–12]. Дей-
ствительно, согласно последним метаанализам, опублико-
ванным в 2020 г., эффективность одной из самых применя-
емых в клинической практике схем эрадикации – тройной 
схемы (ингибитор протонной помпы + амоксициллин + 
кларитромицин)  – находится на  довольно низком уровне 
(около 71–74,8 % при анализе ITT) [13, 14]. Вместе с  тем 
частота развития побочных явлений на фоне ее применения 
составляет 24 % (95 % ДИ 0,18–0,29) [15]. Таким образом, 
с учетом субоптимального профиля эффективности и без-
опасности классической тройной схемы ЭТ, а также отсут-
ствия принципиально новых препаратов для лечения ин-
фекции H. pylori особую актуальность приобретают аспекты 
оптимизации существующих схем эрадикации [16–18]. 
В  этом направлении многообещающие результаты проде-
монстрированы при включении пробиотиков в состав схем 
эрадикации [19–21]. На сегодняшний день результаты сразу 
нескольких метаанализов, опубликованных за  последние 
годы, демонстрируют, что добавление пробиотиков в стан-
дартные схемы ЭТ способствует увеличению эффективности 
эрадикации, а также снижению частоты побочных явлений 
со стороны ЖКТ [22–24]. Эти данные особенно актуальны 
в  свете того, что ЭТ приводит к  качественным и  количе-

ственным негативным изменениям микробиома кишечника, 
снижая бактериальное разнообразие, уменьшая абсолютное 
количество представителей Bifidobacteria, Lactobacilli, 
а также бутиратпродуцирующих микроорганизмов [25, 26].

Масляная кислота (бутират) относится к короткоцепо-
чечным насыщенным жирным кислотам и является одним 
из  основных продуктов бактериальной ферментации пи-
щевых волокон в кишечнике [27, 28]. Это основной источник 
энергии для колоноцитов, оказывающий плейотропное 
влияние на микроструктурную и функциональную состоя-
тельность клеток кишечника [28, 29]. В экспериментальных 
исследованиях показано, что масляная кислота и ее произ-
водные способны ингибировать рост H. pylori и оказывать 
деструктивное действие на  клеточную оболочку микроор-
ганизма [30, 31]. Применение в качестве пробиотика бути-
ратпродуцирующего микроорганизма Clostridium butyricum 
параллельно курсу ЭТ способствовало снижению частоты 
побочных явлений лечения в двух небольших клинических 
исследованиях [32, 33]. Помимо этого, в  нескольких не-
давних работах показано, что использование масляной 
кислоты в комбинации со стандартной тройной схемой ЭТ 
приводит к повышению комплаентности пациентов лечению 
за счет повышения профиля безопасности терапии [34, 35].

Основная цель метаанализа  – систематизация данных 
об  эффективности и  безопасности включения масляной 
кислоты в схемы ЭТ инфекции H. pylori.

Методы
Поиск исследований
Поиск исследований проводился в  электронных базах 

данных MEDLINE/PubMed, EMBASE, Cochrane, Google 
Scholar, Российский индекс научного цитирования (РИНЦ) 
до ноября 2020 г. (включительно). В названных базах нами 
анализировались заголовки и  абстракты. Для поиска ис-
пользовалась следующая комбинация ключевых слов: 
«масляная кислота» или «бутират», «Helicobacter», или «H. 
pylori», или «эрадикация», а также их аналоги на англий-
ском языке. В базе данных MEDLINE/PubMed применялась 
следующая поисковая команда: butyrate OR butyric AND 
Helicobacter [Title].

Критерии отбора исследований
Критерии включения в  метаанализ: контролируемые 

исследования как минимум с  двумя группами сравнения; 
назначение масляной кислоты одномоментно с назначением 
ЭТ; первичная диагностика и последующий контроль эра-
дикации при помощи валидированных тестов (уреазный 
дыхательный тест, быстрый уреазный тест, гистологическое 
или культуральное исследование); контроль эрадикации 
не  ранее чем через 4 нед после окончания курса ЭТ; пу-
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бликации с подробной описательной статистикой по эффек-
тивности и/или безопасности, позволяющей включить ре-
зультирующие данные в метаанализ. В случае обнаружения 
дублирования результатов между двумя публикациями (из 
разных или одной электронной базы данных) в финальный 
анализ отбиралась одна.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных осуществлялась с по-

мощью специального программного обеспечения MedCalc 
19.5.3 (Бельгия) в  среде Microsoft Windows 10 (США). 
Результаты представлены в отношении шансов (ОШ) и 95 % 
ДИ эффективности ЭТ в  сравниваемых группах. Сравни-
тельная частота развития побочных явлений представлена 
в виде ОШ и 95 % ДИ. Гетерогенность между различными 
работами оценивалась при помощи Cochrane’s Q- и  I2-

критерия. При результатах р<0,05 и I 2>50 констатировалось 
наличие существенной гетерогенности. Вероятность на-
личия публикационного смещения оценивалась при помощи 
построения воронкообразной диаграммы рассеяния, а также 
расчета теста регрессии Эггера.

Результаты

Поиск исследований
Поиск по  электронным базам данных выявил 19 ис-

следований для последующего анализа. Из  них 9 работ 
исключено, так как они не  являлись оригинальными (2  – 
обзоры, 6 – экспериментальные исследования, 1 – прочие 
нерелевантные работы). Отобранные 10 исследований де-
тально анализировались на соответствие критериям вклю-
чения и  наличие дублирующихся данных, после чего 4 
работы исключено (рис. 1). В  итоге 6 оригинальных ис-
следований включено в  настоящий метаанализ (см. та-
блицу) [35–40].

Характеристика отобранных исследований
В итоговый анализ включено 6 исследований (736 па-

циентов: 381 в  группах ЭТ с  масляной кислотой, 355 
в  группах сравнения), выполненных в  Италии (n=1) [36] 
и России (n=5) [35, 37–40]. Данные по эффективности ле-
чения получены из 5 работ [35, 37–40]. В одном из иссле-
дований [39] не  оценивался профиль безопасности ЭТ. 

Во  всех работах в  качестве схемы ЭТ применялась стан-
дартная тройная терапия с рабепразолом или эзомепразолом, 
в  одной из  работ длительность лечения составила 7 дней 
[36], в остальных – 14 [35, 37–40].

Эффективность
Эффективность эрадикации оценивалась в 5 включенных 

контролируемых исследованиях с участием 706 пациентов 
(363 в  группах ЭТ с  масляной кислотой, 343 в  группах 
сравнения). Обобщенная эффективность эрадикации 
в  группах с  масляной кислотой составила 90,23 % (95 % 
ДИ 86,734–93,069), тогда как в группах сравнения – 65,69 % 
(95 % ДИ 60,441–70,669). Метаанализ показал, что добав-
ление масляной кислоты в схемы ЭТ достоверно повышает 
эффективность эрадикации (ОШ 5,355, 95 % ДИ 3,504–
8,184; p<0,001). Значимой гетерогенности между результа-
тами исследований не  выявлено (p=0,1408; I 2=42,1 %), 
поэтому при результирующем анализе использовалась 
модель фиксированных эффектов (рис. 2).

Вероятность наличия публикационного смещения оце-
нена при помощи построения воронкообразной диаграммы 
рассеяния, а  также расчета теста регрессии Эггера. При 
визуальном анализе воронкообразного графика (рис. 3) 

Исследования, включенные в метаанализ

Исследование, год Страна Применяемая схема ЭТ, 
длительность, дни

Число 
пациентов, 

n

Данные, включенные в метаанализ

эффективность безопасность

E. Nista и соавт., 2006 [36] Италия Тройная с рабепразолом – 7 30 Нет Да

Л.И. Буторова и соавт., 2013 
[37]

Россия Тройная с эзомепразолом – 14 115 Да Да

Т.А. Ильчишина, 2019 [35] Россия Тройная с рабепразолом – 14 98 Да Да

Т. Свиридова и соавт., 2019 [38] Россия Тройная с эзомепразолом – 14 80 Да Да

Л.И. Буторова и соавт., 2020 
[39]

Россия Тройная с рабепразолом 
и висмутом – 14

64 Да Нет

М.Д. Ардатская и соавт., 2020 
[40]

Россия Тройная с рабепразолом или 
эзомепразолом – 14

349 Да Да

19 работ идентифицировано 
(PubMed, EMBASE, 

Cochrane, Google 
Scholar, РИНЦ

10 оригинальных 
исследований включено

6 оригинальных 
исследований включено 

в финальный анализ

9 работ исключено:
• 2 – обзоры
• 6 – экспериментальные 
         работы
• 1 – прочие нерелевантные 
         работы

4 работы исключено:
• 1 – публикации 
         с дублирующимися 
         результатами
• 3 – не соответствуют 
         критериям включения

Рис. 1.  CONSORT-диаграмма, детализирующая стратегию 
отбора исследований
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выраженной асимметрии не выявлено. Помимо этого зна-
чимое публикационное смещение исключено по результатам 
теста регрессии Эггера (p=0,7617).

Безопасность
Нами оценивалась частота развития таких побочных 

явлений, как вздутие живота и диарея (частота стула более 
3 раз в сутки) через неделю после начала терапии в срав-
ниваемых группах. Метаанализ показал, что добавление 
масляной кислоты в  схемы ЭТ достоверно снижает риск 
развития диареи (ОШ 0,225, 95 % ДИ 0,0923–0,549; p=0,001; 
I2=34,21 %) и вздутия живота (ОШ 0,357, 95 % ДИ 0,155–
0,818; p=0,015; I 2=80,13 %) к  концу 1-й недели лечения. 
Отдельно мы оценили риск развития горечи во рту на фоне 
ЭТ, который анализировался в  трех работах [35, 39, 40]. 
Так, добавление масляной кислоты в схемы ЭТ способство-
вало снижению риску этого побочного явления к концу 1-й 
недели лечения без статистической значимости (ОШ 0,454, 
95 % ДИ 0,161–1,278; p=0,135; I 2=79,33 %), однако при 
анализе результатов через 2 нед от начала ЭТ результаты 
приобретают статическую достоверность (ОШ 0,30, 95 % 
ДИ 0,107–0,842; p=0,022; I2=80,29 %).

Обсуждение
На сегодняшний день в клинической практике в качестве 

ЭТ инфекции H. pylori используется сочетание ингибиторов 
протонной помпы с антибактериальными препаратами [16]. 
Однако, как показывают последние крупные метаанализы, 
частота неэффективного лечения при использовании данной 
комбинации составляет около 25–30 % [13, 14, 17]. Во 
многом это определено ростом количества резистентных 
штаммов микроорганизма в  популяции [17, 41]. Помимо 
этого частота развития побочных явлений на фоне приме-
нения классических схем ЭТ высока и колеблется от 21 до 
30 %, что существенно негативно влияет на комплаентность 
пациентов лечению [15]. Учитывая отсутствие принципи-
ально новых препаратов для лечения инфекции H. pylori, 
особую актуальность приобретают аспекты оптимизации 
существующих схем эрадикации [17, 18]. Достаточно пер-
спективным представляется включение масляной кислоты 
в  состав схем ЭТ. Экспериментальные данные свидетель-
ствуют, что масляная кислота и ее производные способны 
ингибировать рост H. pylori и  оказывать деструктивное 
действие на клеточную оболочку микроорганизма [30, 31]. 
В свою очередь, в некоторых клинических исследованиях 
отмечено, что сочетанное применение масляной кислоты 

со стандартной тройной схемой ЭТ приводит к повышению 
комплаентности пациентов лечению за  счет улучшения 
профиля безопасности терапии [34, 35].

Настоящий метаанализ, объединивший результаты 6 
контролируемых исследований, продемонстрировал, что 
добавление масляной кислоты в  схемы ЭТ достоверно 
повышает эффективность эрадикации (ОШ 5,355, 95 % 
ДИ 3,504–8,184; p<0,001), а также снижает риск развития 
диареи (ОШ 0,225, 95 % ДИ 0,0923–0,549; p=0,001) 
и  вздутия живота (ОШ 0,357, 95 % ДИ 0,155–0,818; 
p=0,015) к  концу 1-й недели лечения. Таким образом, 
по  всей видимости, увеличение эффективности эради-
кации H. pylori при включении в состав схем ЭТ масляной 
кислоты в  первую очередь обусловлено повышением 
комплаентности пациентов лечению за  счет улучшения 
профиля безопасности терапии. Действительно, многими 
авторами отсутствие комплаентности рассматривается как 
главная причина неэффективности ЭТ при чувствительных 
к назначенным антибактериальным препаратам штаммах 
H. pylori [39, 42–44]. Вместе с  тем тенденция к  повы-
шению этого показателя отмечена в  ряде исследований 
при включении масляной кислоты в состав схем ЭТ, что 
коррелировало со снижением частоты побочных явлений 
[34, 35, 39, 40]. Важно отметить, что одним из ключевых 
механизмов развития диареи и  ассоциированных прояв-
лений (вздутие и  дискомфорт в  животе, флатуленция) 
на  фоне антибактериальной терапии является снижение 
количества и  видового разнообразия бактерий, образу-
ющих масляную кислоту, – бутиратпродуцирующих бак-
терий [39, 45]. Это еще раз актуализирует целесообраз-
ность применения масляной кислоты в рамках ЭТ.

Одним из частых побочных явлений ЭТ с применением 
кларитромицина у пациентов с функциональными билиар-
ными расстройствами остается горечь во рту [18, 40]. На-
стоящий метаанализ показал, что добавление масляной 
кислоты в схемы ЭТ способствовало снижению риска го-
речи во рту к концу 2-й недели лечения (ОШ 0,3, 95 % ДИ 
0,107–0,842; p=0,022; I 2=80,29 %). Эффективность мас-
ляной кислоты в данном случае, по всей видимости, реа-
лизуется путем бутиратзависимой стимуляции выработки 
колоноцитами глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1), 
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который, в свою очередь, способствует релаксации сфин-
ктера Одди и снижению давления в полости двенадцати-
перстной кишки, нормализуя функцию билиарной системы 
[40, 46, 47].

Отдельно стоит отметить, что во  всех исследованиях, 
включенных в  данный метаанализ, в  качестве препарата 
масляной кислоты использовался Закофальк (Др. Фальк 
Фарма ГмбХ, Германия). Активность масляной кислоты 
в препарате Закофальк усиливается присутствием инулина, 
который обладает способностью стимулировать рост фи-
зиологической кишечной флоры и  вносит свой вклад 
в  эндогенную продукцию масляной кислоты [48]. Такое 
взаимное потенцирование пребиотических эффектов осо-
бенно актуально, учитывая тот факт, что ЭТ приводит 
к  дисбиотическим изменениям микробиома кишечника, 
уменьшая абсолютное количество представителей Bifido-
bacteria, Lactobacilli, а также бутиратпродуцирующих ми-
кроорганизмов [25, 26].

В метаанализе имеется несколько недостатков. В  част-
ности, включенные в анализ контролируемые исследования 
проведены только в двух странах (Италия и Россия). Помимо 

этого имеется гетерогенность между включенными иссле-
дованиями, заключающаяся в различных ингибиторах про-
тонной помпы, используемых в схемах ЭТ, а  также в дли-
тельности проводимого лечения. Вместе с  тем, учитывая 
достаточно гомогенный дизайн проанализированных иссле-
дований и однородность полученных авторами результатов, 
можно сделать вывод о высокой достоверности этих находок.

Заключение
Таким образом, настоящий метаанализ продемонстри-

ровал, что включение масляной кислоты в  схемы ЭТ ин-
фекции H. pylori значимо увеличивает эффективность ле-
чения и способствует снижению частоты побочных явлений 
(диарея, вздутие живота, горечь во рту). По всей видимости, 
увеличение эффективности эрадикации обусловлено повы-
шением комплаентности пациентов лечению за счет улуч-
шения профиля безопасности терапии.

Авторы заявляют об  отсутствии конфликта инте-
ресов.
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