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Резюме. В современной медицине прием ингибиторов протоновой помпы (ИПП) является одним из са-
мых эффективных методов лечения гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и ларингофарин-
геального рефлюкса (ЛФР). Однако гастроэнтерологи и отоларингологи часто упускают из виду тот факт, 
что длительный прием ИПП может способствовать развитию побочных эффектов. Несмотря на то что в 
целом препараты группы ИПП считаются безопасными, в ряде исследований, проведенных в последние 
годы, были зарегистрированы некоторые побочные эффекты, в том числе повышенный риск инфекций, 
таких как кишечные инфекции. Считается, что эти побочные эффекты связаны с дисбактериозом же-
лудочно-кишечного тракта, вызванным ИПП, который характеризуется чрезмерным ростом бактерий, 
обитающих в полости рта. Полученные сведения позволили считать, что изменения микробиоты по-
лости рта после приема ИПП могут существенно влиять на степень дисбиоза кишечника. Влияние ИПП 
у пациентов с ЛФР на состояние полости рта требует дальнейшего изучения. Таким образом, изучение 
изменений в микробиоте полости рта после лечения ИПП имеет решающее значение для лучшего пони-
мания побочных эффектов применения ИПП у пациентов с ЛФР и оптимизации планов лечения.
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Abstract. In modern medicine, proton pump inhibitors (PPIs) are one of the most effective treatments for 
gastroesophageal reflux disease (GERD) and laryngopharyngeal reflux (LPR). However, gastroenterologists and 
otolaryngologists often overlook the fact that long-term use of PPIs can contribute to the development of side 
effects. Although PPIs are generally considered safe, a number of studies conducted in recent years have reported 
some side effects, including an increased risk of infections, such as intestinal infections. These side effects are 
believed to be associated with PPI-induced gastrointestinal dysbiosis, which is characterized by excessive growth 
of bacteria living in the oral cavity. The data obtained suggest that changes in the oral microbiota after taking 
PPIs can significantly affect the degree of intestinal dysbiosis. The effect of PPIs on oral health in patients with 
LPR requires further study. Thus, studying changes in the oral microbiota after PPI treatment is crucial to better 
understand the side effects of PPI use in patients with LPR and optimize treatment plans. 
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Введение 
Ларингофарингеальный рефлюкс (ЛФР) — это 

заброс содержимого желудка и двенадцатиперст-
ной кишки в верхние отделы желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ), что приводит к морфологи-
ческим изменениям слизистой оболочки верхних 
отделов ЖКТ и вызывает воспалительное забо-
левание глотки [1]. В литературе ЛФР имеет не-
сколько синонимов: ларингит рефлюкса, гортан-
ный рефлюкс, гастрофарингеальный рефлюкс, 
глоточнопищеводный рефлюкс, верхнепищевод-
ный рефлюкс, внепищеводный рефлюкс, атипич-
ный рефлюкс, патологический рефлюкс. Термин 
«ларингофарингеальный рефлюкс» был принят 
в 2002 году Американской академией отоларин-
гологии — хирургии головы и шеи и в настоящее 
время является общепринятым.	

С симптомами ЛФР пациенты часто обра-
щаются к отоларингологам и составляют от 10 
до 30%  [2]. С конца 1990-х годов ЛФР находится 
в центре внимания большого количества иссле-
дований, которые в основном посвящены разли-
чиям с гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
нью (ГЭРБ), это привело к тому, что ряд авторов 
рассматривают их как две разные патологии. 
Продолжаются споры по поводу эпидемиологии, 

клинических проявлений, диагностики и лече-
ния ЛФР [3]. Некоторые авторы считают, что это 
два разных заболевания [4], в то время как другие 
авторы говорят о «внепищеварительных проявле-
ниях ГЭРБ» [5], и последние исследования указы-
вают на общие патофизиологические механизмы, 
а также на то, что пациенты с ГЭРБ более склонны 
к развитию ЛФР  [6]. 33–39% авторов сообщали о 
распространенности гортанно-глоточных сим-
птомов при ГЭРБ [6], установили дополнительный 
риск развития эзофагита Барретта или метапла-
зии в случае ЛФР [7]. Клинические внепищевод-
ные проявления ГЭРБ разнообразны. Они могут 
быть не только оториноларингологическими, но 
и респираторными, кардиальными (псевдокар-
диальными), стоматологическими [8]. У больных 
ГЭРБ наблюдается заброс агрессивного кислот-
ного содержимого желудка в пищевод, что приво-
дит к резкому снижению рН ротовой жидкости до 
6,2–6,0 (в норме рН слюны — 6,5–7,5). В результа-
те этого нарушаются механизмы защиты в тканях 
пародонта, развиваются воспалительные заболе-
вания около зубных тканей, происходит пораже-
ние твердых тканей зубов. Происходит частичная 
очаговая деминерализация эмали зубов с образо-
ванием в них полостей (кариеса), а также с обра-
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зованием эрозий твердых тканей зубов — эмали и 
дентина [9]. В 32,5% случаев поражаются верхние 
и нижние резцы. Наблюдающиеся при ГЭРБ из-
менения в ротовой полости во многом определя-
ются не только временем воздействия, но и степе-
нью интенсивности рефлюкса [10].

Ингибиторы протонной помпы (ИПП) — это 
препараты, которые эффективно подавляют се-
крецию желудочной кислоты благодаря мощному 
кислотоподавляющему и иммуномодулирующему 
эффекту [9]. В настоящее время прием ИПП явля-
ется одним из самых эффективных методов лече-
ния ГЭРБ. Также доказано, что ИПП эффективно 
облегчают симптомы ЛФР и часто назначаются 
в качестве лечения первой линии. По общему мне-
нию экспертов, рекомендуется как минимум 8-не-
дельный курс терапии ИПП [11]. Однако гастро-
энтерологи и отоларингологи часто упускают из 
виду потенциальные побочные эффекты длитель-
ного использования ИПП. Хотя в целом препара-
ты группы ИПП считаются безопасными, однако 
были зарегистрированы некоторые побочные эф-
фекты, в том числе повышенный риск инфекций, 
таких как кишечные инфекции [12]. Считается, 
что эти побочные эффекты связаны с дисбакте-
риозом желудочно-кишечного тракта, вызванным 
ИПП [13], который характеризуется чрезмерным 
ростом бактерий, обитающих в полости рта, из-
вестным как оральная колонизация [14]. 

Было замечено, что дисбиоз кишечника вы-
зван оральной флорой, так как после приема ИПП 
характерно повышение присутствия бактерий 
в полости рта из-за нарушения желудочных ба-
рьеров. Следовательно, состояние микробиома 
полости рта может играть ключевую роль в опре-
делении степени дисбиоза микробиома кишеч-
ника. Таким образом, микробиота полости рта 
может существенно влиять на степень дисбиоза 
кишечника и возникновение побочных эффектов, 
связанных с приемом ИПП. Cui X. H. (2023) с со-
авторами в своем исследовании, выявили дисбиоз 
микробиоты слюны у пациентов с ЛФР, который 
потенциально был связан с рефлюксом. У паци-
ентов с ЛФР в слюне было выявлено повышение 
бактерий Prevorella spp., Lactobacillus, Palascarado 
и снижение Streptococcus, Cardiobacter, Klebsiella и 
Uruburuella [15]. Учитывая, что ИПП могут влиять 
на уровень pH слюны, микробиота полости рта, 
вероятно, претерпевает дальнейшие изменения 
после приема ИПП. 

Таким образом, изучение изменений в ми-
кробиоте полости рта после лечения ИПП имеет 
решающее значение для лучшего понимания по-
бочных эффектов применения ИПП у пациентов с 
ЛФР и оптимизации планов лечения. Однако пре-
дыдущие исследования, изучавшие изменения в 
микробиоте после применения ИПП, в основном 
были посвящены гастроэзофагеальной рефлюкс-

ной болезни (ГЭРБ) [16], а ЛФР уделялось мало 
внимания.

Микробиота слюны включает широкий спектр 
бактерий, выделяемых с поверхностей полости 
рта, включая горло, язык и миндалины, которые 
служат основными источниками инфекционных 
заболеваний полости рта [17]. Слюна служит удоб-
ной средой для оценки микробного состояния по-
лости рта [18], а также верхних дыхательных путей 
[19]. Некоторые исследования показали, что со-
став микробиоты слюны может влиять на разви-
тие и прогрессирование различных заболеваний, 
таких как кариес, пародонтит, плоскоклеточная 
карцинома полости рта, глоссит, рак горла, рак 
поджелудочной железы [20,21]. И наоборот, слюна 
играет важнейшую роль в поддержании микро-
биоты полости рта и гомеостаза полости рта [22]. 
У пациентов с язвенной болезнью желудка и две-
надцатиперстной кишки наблюдались изменения 
pH слюны после приема ИПП, что потенциально 
влияет на микробиоту слюны и повышает риск 
развития других заболеваний. Таким образом, 
изучение изменений в микробиоте слюны после 
терапии ИПП у пациентов с ЛФР может помочь в 
предотвращении побочных эффектов, связанных 
с приемом лекарств. 

 Микробиом полости рта уступает по размеру 
только микробиому кишечника, содержит огром-
ное количество микроорганизмов, которые игра-
ют важнейшую роль в сопротивлении патогенам 
и формировании иммунной системы [23]. В нор-
мальных условиях эта микробиота сосуществу-
ет с  организмом хозяина, формируя локальные 
микроэкосистемы посредством взаимовыгодных 
взаимодействий [24]. Разнообразие микроорга-
низмов имеет основополагающее значение для 
поддержания стабильности и функционально-
сти экосистемы. Изменения в бактериальном 
разнообразии, такие как чрезмерный рост ус-
ловно-патогенной микробиоты или отсутствие 
ключевых симбиотических бактерий, могут на-
рушить исходный состав микробиоты, что приво-
дит к дисбалансу микробиоты и воспалению [25]. 
Видовое разнообразие оценивается с помощью 
показателей альфа- (α) и бета- (β) разнообразия. 
Альфа-разнообразие количественно определяет 
количество, численность и равномерность рас-
пределения видов в образце, уделяя внимание 
разнообразию в пределах среды обитания без 
прямого сравнения. Более высокое микробное 
разнообразие отражает большее разнообразие 
микроорганизмов в экосистеме. В  определен-
ных пределах повышенное альфа-разнообразие 
связано с улучшением физического здоровья. 
Однако повышенное альфа-разнообразие также 
наблюдается при некоторых хронических вос-
палительных заболеваниях, указывая на наличие 
инфекции и повышенную количество патогенов. 
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T. Mishiro и др. обнаружили, что индекс разноо-
бразия микробиоты слюны значительно снизился 
после приема ИПП по сравнению с предыдущим 
состоянием у здоровых людей [26]. Известно, что 
патогенные бактерии полости рта могут прони-
кать в желудочно-кишечный тракт гематогенным 
и энтеральным путями, что указывает на потенци-
альную связь между увеличением разнообразия 
микробиоты полости рта и развитием заболева-
ний желудочно-кишечного тракта, таких как он-
кологические заболевания желудочно-кишечного 
тракта [27]. 

Таким образом, увеличение альфа-разнообра-
зия микробиоты слюны после терапии ИПП мо-
жет оказывать определенное влияние на здоровье 
пациентов с ЛФР, потенциально повышая риск 
желудочно-кишечных осложнений. Другой метод, 
используемый для оценки видового разнообра-
зия, — это бета-разнообразие, которое сравнива-
ет различия в разнообразии между группами. Он 
использует информацию об эволюционных связях 
и численности между последовательностями об-
разцов для расчета расстояний между образцами, 
что позволяет определить, есть ли различия в ми-
кробных сообществах между группами. 

Исследования, посвященные вопросу изуче-
ния изменений в микробиоте полости рта у паци-
ентов с ЛПР после терапии ИПП малочисленны.

 Cui X. H. (2024) с соавторами [28] в своем по-
следнем исследовании изучали у пациентов с ЛФР 
состав микробиоты слюны до и после примене-
ния ИПП. Пациентам с ЛФР до и после 8-недель-
ного курса лечения эзомепрозолом в дозировке 
20 мг 2 раза в день проводилось микробное ис-
следование слюны. В работе установлен дисбиоз 
в слюне у пациентов с ЛФР до лечения, который 
сохранялся после приема ИПП. Таксономический 
анализ микробиоты слюны на различных таксо-
номических уровнях выявил интересные резуль-
таты. Бактероиды, Firmicutes, протеобактерии, 
фузобактерии и актинобактерии оказались пятью 
наиболее распространенными типами бактерий 
до и после лечения ИПП. Аналогичным образом, 
Prevotella, Neisseria, Streptococcus, Alloprevotella, 
Veillonella, Haemophils, Fusobacterium и 
Porphyromonas были идентифицированы как во-
семь наиболее распространенных родов бакте-
рий до и после лечения. На уровне типов не было 
выявлено статистически значимых различий в 
микробиоте слюны пациентов с ЛФР до и после 
лечения ИПП. 	

Исследование показало значительное увели-
чение разнообразия альфа-бактерий в микробио-
те слюны у пациентов с ЛФР после лечения ИПП по 
сравнению с уровнем до лечения. Примечательно, 
что даже краткосрочное (8-недельное) лечение 
ИПП было связано с размножением патогенных 
бактерий, таких как кампилобактер, в слюне, что 

потенциально повышает риск более серьезных си-
стемных заболеваний у пациентов с ЛФР. 

Также проводился анализ пропорций генов, 
связанных с различными биологическими про-
цессами. Исследователями было установлено зна-
чительное увеличение доли генов, отвечающих за 
биосинтез индольных алкалоидов в микробиоте 
слюны у пациентов с ЛФР после терапии ИПП. 
Индольные алкалоиды — это вторичные мета-
болиты, вырабатываемые микроорганизмами и 
обладающие различными биологическими функ-
циями, включая антибактериальную, противо-
вирусную и противогрибковую [29]. Активация 
генов, участвующих в биосинтезе индольных ал-
калоидов, может указывать на компенсаторную 
реакцию микробиоты человека, потенциально 
приводящую к выработке большего количества 
защитных молекул в ответ на неблагоприятные 
события, вызванные увеличением патогенной ми-
крофлоры после приема ИПП. Дальнейшее изуче-
ние вторичных метаболитов микрофлоры слюны, 
таких как индольные алкалоиды, может помочь в 
разработке новых терапевтических средств, на-
правленных на предотвращение и лечение побоч-
ных эффектов, связанных с приемом ИПП. 

Кампилобактер, чувствительный к уровню 
pH, относится к типу протеобактерий и классу 
ε-протеобактерий. Он признан наиболее распро-
страненным кишечным патогеном, вызывающим 
бактериальный гастроэнтерит, в развитых стра-
нах [30]. Метаанализ показал повышенный риск 
кишечных инфекций, передающихся от челове-
ка к человеку, после приема ИПП, особенно свя-
занных с кампилобактером [31]. Следовательно, 
кампилобактер связан с одним из побочных эф-
фектов ИПП  — бактериальным гастроэнтери-
том. Основной механизм может быть обусловлен 
несколькими факторами. У пациентов, прини-
мающих ИПП, выработка желудочной кислоты 
значительно снижается из-за ингибирования ак-
тивности H+/K +-АТФазы, что позволяет чувстви-
тельным к низкому уровню pH бактериям, в том 
числе кампилобактериям, выживать и проникать 
в кишечник. Впоследствии Campylobacter jejuni 
использует свои уникальные структурные осо-
бенности, такие как прочный жгутик и спирале-
видную форму, чтобы быстро преодолевать слой 
кишечной слизи и проникать в эпителиальные 
клетки, тем самым преодолевая устойчивость 
к колонизации и вызывая инфекцию [32]. 

Кроме того, было показано, что использова-
ние ИПП снижает антибактериальную актив-
ность нейтрофилов [33] и негативно влияет на 
кишечные пробиотики, которые помогают по-
давлять патогены [34], что потенциально способ-
ствует развитию кампилобактериальных инфек-
ций. Cui X. H. с соавторами в своем исследовании 
показали, что в образцах слюны пациентов с ЛФР 
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8-недельный курс лечения ИПП вызвал дисбиоз 
полости рта, приводил к увеличению количества 
патогенных кампилобактерий (кампилобактерий 
грацилис) и одновременно снижал количество 
пробиотических бактерий, таких как лактобакте-
рии. Эти изменения были вызваны изменением 
уровня pH в полости рта у пациентов с ЛФР после 
лечения ИПП. Это позволяло предположить, что у 
пациентов с ЛФР, принимающих ИПП, может уси-
ливаться проникновение в кишечник патогенов, 
попадающих в организм через рот, таких как кам-
пилобактерии, что потенциально повышает риск 
побочных эффектов, таких как кишечные инфек-
ции. Однако точные механизмы, лежащие в осно-
ве этих изменений, остаются неясными.

Учитывая структурное сходство протонных 
насосов в бактериях и тканях человека [35], ИПП 
могут не только подавлять секрецию желудочной 
кислоты париетальными клетками желудка, но и 
влиять на рост симбиотических бактерий в орга-
низме человека [34]. В частности, кислотообразу-
ющие бактерии, такие как стрептококки и лакто-
бактерии, встречаются как в полости рта, так и в 
желудочно-кишечном тракте [36], потенциально 
являясь вторичными мишенями для ИПП. H+/
K+-АТФазный насос экспрессируется в подсли-
зистых железах гортани человека, слизистых же-
лезах, слюнных железах и тканях носовых пазух 
и языка [34]. Считается, что нежелудочный H+/
K+-АТФазный насос играет роль в поддержании 
гомеостаза K+ в условиях дефицита K+ и Na+ [37]. 

Таким образом, механизм изменений в микро-
биоте верхних дыхательных путей, вызванных 
приемом ИПП у пациентов с ЛФР, может вклю-
чать следующие процессы. Во-первых, ИПП мо-
гут напрямую воздействовать на H+/K+-АТФазу 
бактерий в верхних дыхательных путях, приводя 
к дисбиозу микробиоты верхних дыхательных пу-
тей за счет сокращения популяции бактерий, вы-
рабатывающих кислоту (таких как лактобактерии 
и Lactobacillus murinus), и увеличения количества 
бактерий, не вырабатывающих кислоту (таких как 
Campylobacter и Campylobacter_gracilis). Во-вторых, 
ингибиторы протонной помпы могут снижать ло-
кальную кислотность, подавляя H+/K+-АТФазный 
насос в тканях верхних дыхательных путей, тем са-
мым изменяя среду верхних дыхательных путей и 
косвенно влияя на ее микробиоту. 

В заключение отметим, что немногочислен-
ные исследования выявили значительные изме-
нения в составе микробиоты слюны после приема 
ИПП у пациентов с ЛФР. Эти изменения могут 
способствовать осложнениям, связанным с тера-
пией ИПП. Поэтому при лечении ЛФР ИПП вра-
чам следует учитывать потенциальные побочные 
эффекты длительного приема ИПП, в том числе 
дисбиоз микробиоты и связанные с ним риски 
для здоровья. 

 Таким образом, необходимы дальнейшие ис-
следования, чтобы выяснить конкретные механиз-
мы, лежащие в основе дисбиоза микробиоты поло-
сти рта у пациентов с ЛФР после терапии ИПП.
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