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Аннотация. Главной целью исследования стало предупреждение развития язвенных поражений 

желудка и двенадцатиперстной кишки у больных колоректальным раком, получающих адъювантную 

терапию 5-фторурацилом. Материалы и методы исследования. В исследование включено 60 паци-

ентов с верифицированным диагнозом локализованного или местнораспространенного рака ободочной 

кишки и ректосигмоидного отдела после радикального хирургического лечения. Больных разделили 

на две группы. В первую группу были включены 28 человек, у которых при проведении фиброга-

стродуоденоскопии и 13С-дыхательного уреазного теста была обнаружена Helicobacter pylori. Паци-

енты получали антихеликобактерное и гастропротективное лечение до начала адъювантной химиоте-

рапии 5-фторурацилом по разработанной схеме. Во вторую группу вошли 32 пациента, у которых те-

сты на инфицированность Helicobacter pylori были отрицательными, эти больные не получали гастро-

протективную терапию. Результаты исследования. Исследование показало эффективность профи-

лактической терапии, проводимой больным из первой группы до начала программы адъювантной хи-

миотерапии, так как язвенные поражения слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки у 

таких пациентов выявлялись реже, лучше поддавались консервативной терапии. Кроме того, эта пато-

логия не являлась причиной для отсрочки проведения очередного курса лекарственного лечения, вклю-

чающего в себя 5-фторурацил. При осуществлении превентивного противоязвенного лечения шанс 

развития язвенных осложнений у пациентов уменьшался в 5,08 раза. Наиболее уязвимыми в плане по-

вреждения слизистой были пациенты женского пола пожилого и старческого возрастов, осложнения у 

них развивались даже на фоне противоязвенного лечения. 
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Abstract. The main goal of the study was to prevent the development of gastric and duodenal ulcers in 

patients with colorectal cancer receiving adjuvant therapy with 5-fluorouracil. Materials and methods. The 

study included 60 patients with a verified diagnosis of localized or locally advanced colon and rectosigmoid 

cancer after radical surgical treatment. The patients are divided into two groups. The first group included 28 

people who were found to have Helicobacter pylori during fibrogastroduodenoscopy and 13C-respiratory ure-

ase test. Patients underwent anti-Helicobacter and gastroprotective therapy before adjuvant chemotherapy with 

5-fluorouracil according to the developed scheme. The second group included 32 people. Tests for infection 

with Helicobacter pylori in these patients were negative, they did not receive gastroprotective therapy. Re-

search results. The study showed the effectiveness of prophylactic therapy administered to patients from the 

first group before the start of the adjuvant chemotherapy program, since ulcerative lesions of the mucous mem-

branes of the stomach and duodenum in patients were detected less frequently, responded better to conservative 

therapy, and also did not cause a delay in the next course of drug treatment. including 5-fluorouracil. When 

preventive antiulcer treatment was administered, the chance of developing ulcer complications in patients de-

creased by 5.08 times. The most vulnerable in terms of mucosal damage were female patients of elderly and 

senile age, complications developed even against the background of antiulcer treatment. 
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Введение. Заболеваемость онкологическими заболеваниями толстого кишечника неуклонно рас-

тет с каждым годом [1, 2]. Одним из основных методов лечения данной группы пациентов остается 

цитотоксическая фармакотерапия, при проведении которой приходится не только оценивать эффект от 

введенных препаратов, но и купировать их нежелательные явления [3, 4]. К часто используемым ре-

жимам противоопухолевой терапии относятся схемы, содержащие 5-фторурацил [2, 5]. Их применяют 

у больных с новообразованиями колоректальной области в послеоперационном периоде [2, 5]. Однако, 

наряду с положительным терапевтическим эффектом, 5-фторурацил-содержащие режимы оказывают 

негативное воздействие на слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта, часто приводящее к 

необходимости уменьшения доз препаратов и изменению сроков их введения, что снижает эффектив-

ность лечения [3]. 

По данным литературы, частота возникновения мукозитов при проведении химиотерапии  

5-фторурацилом составляет 25–33 % [3]. Данное явление чаще обусловлено прямым воздействием ци-

тостатиков на слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта, вследствие чего замедляется ско-

рость пролиферации и дифференцировки эпителия [3]. К факторам риска развития мукозитов отно-

сятся следующие критерии: возраст моложе 30 лет, пол (чаще у женщин), наличие сахарного диабета, 

нарушение функции почек и печени, режим химиотерапии и дозы препаратов, пути введения противо-

опухолевых препаратов, недостаточность питания, гипофункция слюнных желез или ксеростомия [3]. 

При применении 5-фторурацила также возможно язвенное поражение желудка и двенадцатиперст-

ной кишки [3]. К фактору, отягощающему данное нежелательное явление, относят инфицированность 

Helicobacter pylori [6–13]. Воспалительная реакция, развивающаяся в результате ее наличия, усугубляет 

повреждение желудочного эпителия. Бактерия Helicobacter pylori может проникать внутрь клеток слизи-

стой оболочки желудка и вызывать местные и общие иммунные реакции, поддерживать воспаление и 

ухудшать заживление слизистой [6, 9, 11, 13]. В настоящее время инфекция Helicobacter pylori обладает 

весьма высоким показателем распространенности (50–85 % во взрослой популяции) [9]. 

Эрадикация Helicobacter pylori у больных с поражениями слизистой оболочки гастродуоденальной 

зоны является основным стандартом лечения [6, 9, 13, 14, 15]. Для эрадикации микроорганизма при 

Helicobacter pylori-ассоциированных заболеваниях применяют комплексные схемы, включающие в себя 

как минимум два антибактериальных препарата в сочетании с ингибиторами протонного насоса [6, 9, 13, 

14, 15]. Однако даже при таком подходе частота элиминации возбудителя из организма при применении 
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распространенных схем лечения в клинической практике не достигает 75 % [4, 6]. 

Отсутствие лечения и распространение патологического процесса вглубь слизистой оболочки 

желудка и двенадцатиперстной кишки может стать причиной прободения или кровотечения, что явля-

ется жизнеугрожающим состоянием [16]. Своевременная диагностика повреждений слизистой обо-

лочки пищеварительного тракта у онкологических пациентов, находящихся на этапах химиотерапии, 

позволяет проводить терапию в острой фазе без перехода в хроническую форму. 

Важность проблемы возрастает в связи с пожилым возрастом и коморбидностью пациентов с 

онкологическими заболеваниями, составляющими основную и наиболее тяжело поддающуюся лече-

нию осложнений группу. 

Вышеизложенное обусловливает актуальность и необходимость проведения исследований, 

направленных на своевременную диагностику, профилактику и лечение поражений слизистой обо-

лочки желудка и двенадцатиперстной кишки на фоне проведения цитотоксической лекарственной те-

рапии 5-фторурацилом, а также разработку новых методов и алгоритмов ведения пациентов в клини-

ческой практике. 

Цель: разработать схему лечения для предупреждения развития эрозивно-язвенных поражений 

желудка и двенадцатиперстной кишки у больных колоректальным раком, получающих адъювантную 

терапию 5-фторурацилом. 

Материалы и методы исследования. Проведено проспективное исследование, в которое было 

включено 60 пациентов с верифицированным диагнозом локализованного или местнораспространен-

ного рака ободочной кишки и ректосигмоидного отдела II–III стадии (T4N0M0, T1-4N+M0).  

Всем пациентам было выполнено хирургическое лечение в объеме R0. Гистологическое заклю-

чение в 100 % случаях подтвердило наличие аденокарциномы. Из исследования исключены больные с 

язвенной болезнью желудка в анамнезе, получающие антисекреторную или антихеликобактерную те-

рапию, с наличием эрозивно-язвенных поражений на момент проведения обследования до начала ле-

карственной терапии 5-фторурациом, получающие системное фармакологическое лечение по поводу 

различных сопутствующих патологий. 

Пациентов разделили на две группы.  

Группа 1 (наблюдения) включала в себя 28 человек, которым была выполнена фиброгастродуо-

деноскопия (при помощи фиброгастроскопа «Olympus GIF-H180» («Olympus», Япония) после прове-

денного хирургического лечения по поводу рака ободочной кишки или ректосигмоидного отдела, но 

до начала адъювантной химиотерапии. Кроме того, была проведена диагностика инфицированности 

данной группы Helicobacter pylori при помощи быстрого уреазного теста «Biohit Экспресс-тест Helico-

bacter pylori UFT300» («Biohit Oyj», Финляндия) во время проведения фиброгастродуоденоскопии и 
13С-дыхательного уреазного теста (проводимого на инфракрасном анализаторе «IRIS-DOC» («Kibion 

GmbH», Германия) с применением тест-системы «Хеликарб» (ООО «Изокарб», Россия). Выбор сразу 

двух способов выявления Helicobacter pylori обусловлен тем, что ни один из методов диагностики не 

обладает 100 % чувствительностью к ней [13, 15, 17]. 

Пациенты группы 1 для предупреждения развития язвенных поражений желудка и двенадцати-

перстной кишки получали антихеликобактерную и гастропротективную терапию по разработанной 

схеме. Для оценки эффективности профилактического лечения больным проводилось определение ко-

личества специфических иммуноглобулинов класса А к бактериям вида Helicobacter pylori в крови до 

начала и через месяц после окончания антихеликобактерной терапии. Исследование выполнено на им-

муноферментном анализаторе («Tecan», Австрия) с применением тест-системы «Helicobacter pylori IgA 

ELISA» («DRG Instruments GmbH», Германия). Этот метод является более информативным в рамках 

представленного исследования, так как по его результатам можно судить об изменении активности ин-

фекционного процесса до и после проведения курса лечения. Кроме того, проводилось определение ан-

тигена Helicobacter pylori в кале через 28 дней после окончания курса эрадикации при помощи иммуно-

хроматографии на тест-системе «NOVA-Med» («NOVA-Med Ltd», Израиль). Данное исследование поз-

воляло выявлять больных, у которых произошла полная эрадикация Helicobacter pylori. 

Контрольную группу составили 32 человека, у которых также было диагностировано злокаче-

ственное заболевание ободочной кишки или ректосигмоидного отдела II–III стадии (T4N0M0, 

T1-4N+M0), но оба теста на инфицированность Helicobacter pylori были отрицательными. Пациенты 

группы 2 не получали профилактического лечения. 

Обе группы получали цитотоксическое лечение в течение 6 месяцев после радикальной операции 

по схеме кальция фолинат 400 мг/м2 в 1 день, 5-фторурацил 400 мг/м2 в 1 день внутривенно струйно, 

5-фторурацил 1200 мг/м2 в 1–2 дни внутривенно капельно; длительно, цикл – 14 дней. Каждому 
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больному было проведено 12 курсов противоопухолевой терапии. Каждые три курса либо при возник-

новении симптомов язвенного поражения желудка и двенадцатиперстной кишки больным делали фиб-

рогастростродуоденоскопию.  

Медиана возраста в группе 1 составила 62 [59; 67] года, в группе 2 также – 62 [58; 65] года, 

группы были сопоставимы по возрасту (р = 0,629). Группа 1 была представлена 15 женщинами и 

13 мужчинами, группа 2 – 17 женщинами и 15 мужчинами. 

Статистический анализ проводили с использованием программы «IBM SPSS Statistics 26.0» 

(США). Для представления непрерывных данных, с учетом непараметрического их распределения, ис-

пользовали медиану (Me) и интерквартильный размах с указанием 25 и 75 процентилей (Q1-Q3). При 

описании качественных показателей указывали частоты и проценты. Для определения статистической 

значимости различий количественных признаков в двух независимых выборках применяли непарамет-

рический критерий Манна-Уитни. Анализ различия качественных признаков в двух независимых груп-

пах осуществляли при помощи построения таблиц сопряженности с последующим расчетом критерия 

χ2 Пирсона, ОШ и 95 % ДИ.  

Исследование одобрено локальным этическим комитетом (протокол № 4, заседание ЛЭК от 

19.05.2022 г.).  

Результаты исследования и их обсуждение. Первым этапом исследования стала разработка 

схемы лечения онкологических больных с новообразованиями ободочной кишки и ректосигмоидного 

отдела, инфицированных Helicobacter pylori. Представленная схема лечения включала в себя рабепра-

зол, амоксициллин, джозамицин, пробиотик Lactobacillus reuteri DSMZ17648. Продолжительность ан-

тихеликобактерной терапии составляла 10 дней. Из ингибиторов протонной помпы был выбран ра-

бепразол, так как особенности его метаболизма в системе цитохромов Р450 обеспечивают наименьший 

профиль лекарственных взаимодействий, что делает лечение безопасным при необходимости приема 

препаратов для терапии синхронно протекающих заболеваний [15]. Амоксициллин – ключевой компо-

нент в схемах эрадикации Helicobacter pylori, характеризуется высокой природной активностью в от-

ношении Helicobacter pylori и низким уровнем вторичной резистентности. Амоксициллин быстро и 

полно абсорбируется в желудочно-кишечном тракте. Из антибактериальных препаратов помимо 

амоксициллина был выбран макролид джозамицин, который обладает особыми свойствами. В отличие 

от других препаратов этой группы, он содержит 16-членное лактонное кольцо и длинную боковую 

цепь. Джозамицин устойчив к кислой среде желудка, а вследствие низкой степени связывания с бел-

ками хорошо проникает в различные ткани, оказывая бактериостатическое действие путём соединения 

с рибосомами бактерий и блокирования синтеза белка. Джозамицин воздействует на патогены, распо-

ложенные внутриклеточно. Применение в схеме амоксициллина, который воздействует на поверх-

ностно расположенные микроорганизмы, и джозамицина, способного уничтожать внутриклеточные 

патогены, позволяет достичь более эффективной эрадикации Helicobacter pylori [9]. С целью повыше-

ния эффективности антихеликобактерной терапии и снижения частоты возникновения нежелательных 

явлений в схему включен пробиотик, содержащий Lactobacillus reuteri, который больные продолжали 

принимать после окончания основного курса в течение месяца [13]. 

Больные, включенные в группу 1, получали антихеликобактерную и гастропротективную тера-

пию по представленной схеме. Лечение проводили амбулаторно до начала программы адъювантной 

химиотерапии, содержащей 5-фторурацил. Частота язвенного поражения слизистой оболочки желудка 

в обследуемых группах представлена в таблице.  

 
Таблица. Частота язвенных поражений слизистой желудка в группах наблюдения 

Table. The frequency of ulcerative lesions of the gastric mucosa in the observation groups 

Группы  

наблюдения 

Язвенное поражение слизистой желудка 
p 

ОШ;  

95 % ДИ Не развивалось, n (%) Развивалось, n (%) 

Группа 1, n = 28 26 (92,9) 2 (7,1) 
0,036 

5,08; 

1,01–26,32 Группа 1, n = 32 23 (71,9) 9 (28,1) 

Примечание: различия показателей статистически значимы при p < 0,05 

Note: differences in indicators are statistically significant at p < 0,05 

 

Как следует из таблицы, язвенные поражения слизистой оболочки желудка и двенадцатиперст-

ной кишки в группе больных, получавших противоязвенное лечение, развивались статистически зна-

чимо (р = 0,036) реже, чем в группе контроля. Они возникли у 2 (7,1 %) человек. Медиана времени 

возникновения данного осложнения составила 32 недели (24–40) от начала цитотоксической терапии. 
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Язвенные дефекты хорошо поддавались консервативной терапии. Адъювантная программа химиоте-

рапии была проведена каждому больному в соответствии со схемой лечения, необходимости в увели-

чении времени между курсами не было, нарушения цикличности введения препаратов не возникало. У 

25 (89,2 %) человек было зафиксировано значительное снижение количества специфических имму-

ноглобулинов класса А к бактериям вида Helicobacter pylori в крови и в среднем составило менее 

25 МЕ/мл (среднее значение данного показателя до начала эрадикационной терапии составило 

39,84 МЕ/мл). У 19 (67,8 %) больных антиген Helicobacter pylori в кале отсутствовал. 

В группе 2 частота нежелательных явлений была значительно больше. Язвенные поражения сли-

зистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки были обнаружены у 9 (28,1 %) человек. Они 

возникали чаще в начале лечения, в среднем – на 23 неделе. Данные язвенные поражения хуже подда-

вались лечению, а отсрочка очередного курса составила от 2 до 10 дней. 

Шанс развития язвенных осложнений у пациентов при проведении у них предварительного про-

тивоязвенного лечения уменьшался в 5,08 раза (95 % ДИ – 1,01–26,32) по сравнению с пациентами, 

которым противоязвенного лечения не проводилось.  

Данные по оценке в обследуемых группах зависимости развития ульцерогенного эффекта от 

пола представлены на рисунке 1. 

 

 
 

Рис. 1. Частота язвенных поражений слизистой желудка в группах наблюдения в зависимости от пола 

Fig. 1. The frequency of ulcerative lesions of the gastric mucosa in the observation groups depending on gender 

 

В группе 1 в 100 % случаев осложнения развились у женщин. В группе 2 частота развития ослож-

нений у мужчин и женщин была сопоставима (р = 1,0): 5 (55,6 %) осложнений возникли у женщин, 4 

(44,4 %) – у мужчин. Таким образом, можно говорить о том, что частота поражений слизистой желудка 

у пациентов, не получавших противоязвенное лечение, не зависит от пола, а эффективность превен-

тивной противоязвенной терапии более высока у мужчин. 

Также представлялось интересным проанализировать частоту поражения слизистой оболочки 

желудка в зависимости от возраста. Для этого пациенты обследуемых групп были разделены на группы 

в соответствии с классификацией ВОЗ (2012 г.): 18–44 лет – молодой возраст, 45–59 лет – средний 

возраст; 60–74 года – пожилой возраст, 75–90 лет – старческий возраст; старше 90 лет – долгожители. 

По возрастам пациенты распределились таким образом: группа 1 (наблюдения) – 2 пациента молодого, 

8 человек среднего и 18 больных пожилого возраста; группа 2 (контроля) – 8 больных среднего, 21 по-

жилого и 1 старческого возраста. 

Полученные данные представлены на рисунке 2. 
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Рис. 2. Частота язвенных поражений слизистой желудка в группах наблюдения в зависимости от возраста 

Fig. 2. The frequency of ulcerative lesions of the gastric mucosa in the observation groups depending on age 

 

В группе пациентов, получавших противоязвенное лечение, оба осложнения развились у лиц по-

жилого возраста. Среди пациентов контрольной группы 4 (44,4 %) осложнения появились у больных 

среднего возраста и 4 (44,4 %) осложнения – у лиц пожилого возраста. В этой группе имелся только 1 

пациент старческого возраста, у него также развилось язвенное поражение слизистой. У больных мо-

лодого возраста осложнения ни в одной из групп не развивались. Можно говорить о том, что наиболее 

уязвимыми в плане развития язвенного поражения слизистой желудка на фоне проведения противо-

опухолевого лечения являются лица пожилого и старческого возрастов. Наиболее вероятно, что это 

обусловлено возраст-зависимым ухудшением микроциркуляции как значимой составляющей физио-

логической цитопротекции.   

Заключение. Исследование показало эффективность профилактического лечения язвенных по-

ражений слизистых оболочек желудка и двенадцатиперстной кишки, проводимого до начала про-

граммы адъювантной химиотерапии с включением 5-фторурацила. При осуществлении превентивного 

противоязвенного лечения шанс развития язвенных осложнений у пациентов уменьшался в 5,08 раза. 

Разность частоты возникновения гастроинтестинальных нежелательных явлений с группой контроля 

составила 17,9 % (7,1 % против 28,1 %). Полная эрадикация Helicobacter pylori была достигнута у 19 

человек, а снижение инфекционной активности зафиксировано у 25 больных. Слизистая оболочка пи-

щеварительного тракта лучше и быстрее поддавалась противоязвенному лечению, а увеличения пери-

ода между курсами химиотерапии не потребовалось. Наиболее уязвимыми в плане повреждения сли-

зистой были пациенты женского пола, пожилого и старческого возрастов, осложнения у них развива-

лись даже на фоне предварительной протективной терапии. 
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