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Аннотация 
Введение. Адъювантная терапия с включением 5-фторурацила используется у больных с новообразо-
ваниями ободочнои�  кишки и ректосигмоидного отдела в послеоперационном периоде. Однако наря-
ду с положительным противоопухолевым эффектом, 5-фторурацил-содержащие режимы оказывают 
негативное влияние на слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта, что нередко приводит к 
необходимости замены или отмены препаратов, тем самым снижая эффективность лечения. Цель ис-
следования – усовершенствование представления о возможности возникновения эрозивно-язвенных 
повреждении�  желудка и двенадцатиперстнои�  кишки на фоне лечения 5-фторурацилом больных со зло-
качественными опухолями ободочнои�  кишки и ректосигмоидного отдела и факторах, усугубляющих их 
течение, а также освещение проблемы профилактики и лечения гастроинтестинальных осложнении� . 
Материалы и методы. Поиск публикации�  по ключевым словам проводили в базах данных PubMed, 
Google Scholar, elibrary.ru и в россии� ских профильных журналах, относящихся к терапии, хирургии, га-
строэнтерологии, онкологии за период с 2010 по 2022 г. Результаты и обсуждение. Анализ литературы 
позволяет сделать заключение, что риск возникновения повреждения слизистои�  оболочки желудка и 
двенадцатиперстнои�  кишки во время применения химиотерапии с включением 5-фторурацила очень 
высок и составляет 30–40 %. Кроме того, есть множество факторов, способных осложнить течение дан-
ного нежелательного явления. К ним относится преклонныи�  возраст больных, наличие серьезнои�  со-
путствующеи�  патологии и послеоперационных осложнении�  у пациентов, а также инфицированность 
Helicobacter pylori. Отсутствие общепринятых рекомендации�  по профилактике и лечению повреждении�  
оболочки желудка и двенадцатиперстнои�  кишки во время применения химиотерапии является серьез-
нои�  проблемои�  в современнои�  врачебнои�  практике. Заключение. Гастроинтестинальная токсичность, 
возникающая при применении 5-фторурацила в виде мукозитов у больных со злокачественными но-
вообразованиями ободочнои�  кишки и ректосигмоидного отдела, заслуживает пристального внимания. 
Наличие у пациента повреждении�  слизистои�  оболочки желудка и двенадцатиперстнои�  кишки требует 
незамедлительнои�  терапии, так как это улучшит отдаленные результаты лечения основного заболева-
ния и обеспечит высокое качество жизни больного.
Ключевые слова: 5-фторурацил, адъювантная химиотерапия, поддерживающая терапия, мукозит, рак 
ободочнои�  кишки и ректосигмоидного отдела
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Abstract
Introduction. Adjuvant therapy with the inclusion of 5-fluorouracil is used in patients with neoplasms of the colon 
and rectosigmoid in the postoperative period. However, along with a positive antitumor effect, 5-fluorouracil-
containing regimens have a negative effect on the mucosa of the gastrointestinal tract, which often leads to the 
need to replace or cancel drugs, thereby reducing the effectiveness of treatment. Aim of the study was to improve 
the idea of the possibility of erosive and ulcerative lesions of the stomach and duodenum during treatment with 
5-fluorouracil in patients with malignant tumors of the colon and rectosigmoid and the factors that aggravate 
their course, as well as to highlight the problem of prevention and treatment of gastrointestinal complications. 
Materials and methods The search for publications by keywords was carried out in the databases of PubMed, 
Google Scholar, elibrary.ru and Russian specialized journals related to therapy, surgery, gastroenterology, oncology 
for the period from 2010 to 2022. Results and Discussion An analysis of the literature allows us to conclude that 
the risk of damage to the mucous membrane of the stomach and duodenum during the use of chemotherapy with 
the inclusion of 5-fluorouracil is very high and amounts to 30–40 %. In addition, there are many factors that can 
complicate the course of this undesirable phenomenon. These include the advanced age of patients, the presence 
of serious comorbidity and postoperative complications in patients, as well as infection with Helicobacter pylori. 
The lack of generally accepted recommendations for the prevention and treatment of damage to the lining of 
the stomach and duodenum during the use of chemotherapy is a serious problem in modern medical practice. 
Conclusion Gastrointestinal toxicity associated with the use of 5-fluorouracil in the form of mucositis in patients 
with malignant neoplasms of the colon and rectosigmoid deserves close attention. The presence of damage to the 
mucous membrane of the stomach and duodenum in a patient requires immediate therapy, as this will improve 
the long-term results of the treatment of the underlying disease and ensure a high quality of life for the patient.
Keywords: 5-fluorouracil, adjuvant chemotherapy, maintenance therapy, mucositis, colon and rectosigmoid cancer
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ВВЕДЕНИЕ
В структуре онкологических заболеваний но-

вообразования ободочной кишки и ректосигмоид-
ного отдела занимают ведущие позиции по заболе-
ваемости [1–3]. Согласно статистическим данным 
на протяжении последнего десятилетия этот пока-
затель неуклонно растет [1–3]. Пациенты с выяв-
ленным новообразованием ободочной кишки или 
ректосигмоидного отдела II–III стадии проходят 
длительное лечение продолжительностью от семи 
месяцев до года. На первом этапе больным прово-
дится хирургическое лечение посредством ради-
кальной операции, при которой удаляется весь опу-
холевый субстрат с регионарными лимфоузлами. 
Затем, не позднее 4-х недель после операции, паци-

ентам назначается программа адъювантной хими-
отерапии с целью исключения микрометастазиро-
вания и снижения риска местного рецидива. Лекар-
ственная терапия проводится циклично, каждые 14 
дней, при отсутствии противопоказаний к лечению 
на протяжении шести месяцев [4–6]. 

Неотъемлемым компонентом любой схемы 
цитотоксической лекарственной терапии, назна-
чаемой при раке ободочной кишки и ректосигмо-
идного отдела, является 5-фторурацил [1, 3–7]. 
Препарат представляет собой антиметаболит пи-
римидинового основания – урацила, входящего в 
состав нуклеотидов на азотистых основаниях.

Цель исследования – усовершенствование 
представления о возможности возникновения 



Внутренние болезни / Internal medicine

121 Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 6. 2022121

эрозивно-язвенных повреждений желудка и две-
надцатиперстной кишки на фоне лечения 5-фто-
рурацилом больных со злокачественными опухо-
лями ободочной кишки и ректосигмоидного отде-
ла и факторах, усугубляющих их течение, а также 
освещение проблемы профилактики и лечения 
гастроинтестинальных осложнений. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поиск актуальных научных публикаций по 

ключевым словам был проведен в базах данных 
PubMed, Google Scholar, elibrary.ru и российских 
профильных журналах, относящихся к терапии, 
хирургии, гастроэнтерологии, онкологии за пе-
риод с 2010 по 2022 год. Произведен отбор для 
анализа только полнотекстовых оригинальных 
статей с результатами исследований, а также си-
стематических обзоров. Ключевыми словами для 
поиска служили «5-фторурацил», «адъювантная 
химиотерапия», «поддерживающая терапия», 
«мукозит», «рак ободочной кишки и ректосигмо-
идного отдела», «гастроинтестинальная токсич-
ность», «5-fluorouracil», «adjuvant chemotherapy», 
«mucositis», «colon and rectosigmoid cancer», 
«gastrointestinal toxicity», «Helicobacter pylori». Все-
го было найдено 122 литературных источника, 
соответствующих выбранным ключевым словам, 
из которых для последующего анализа были ото-
браны 46 публикаций. Выбранные литературные 
данные систематизировали и в дальнейшем ис-
пользовали для подготовки настоящего обзора. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Впервые 5-фторурацил был синтезирован в 1957 

г. R. Duschinsky и соавт. в процессе работ по синтезу 
различных фторпиримидинов [7, 8]. C. Heidelberger 
и соавт. изучили свойства 5-фторурацила и обна-
ружили среди них противоопухолевое действие, 
объявив научному сообществу об открытии нового 
класса цитотоксических препаратов [7, 9]. Первые 
клинические испытания 5-фторурацила провели F. 
Ansfield и А. Сurrеrу в 1959 г. [7, 10]. 5-фторурацил 
стал первым и одним из основных препаратов в 
классе антиметаболитов, который применяется 
при широком спектре онкологических заболева-
ний, несмотря на 60-летнюю историю.

Период полураспада 5-фторурацила составляет 
до 20 минут. Этот факт стал ведущим при разра-
ботке схем лечения новообразований ободочной 
кишки и ректосигмоидного отдела с включением 
фторурацила. A. de Gramount и соавт. в 1997 г. раз-
работали популярную схему лечения, названную 
по автору: лейковорин 200 мг/м2 внутривенно в/в 
капельно в 1-й, 2-й дни; 5-фторурацил 400 мг/м2 
в/в струйно 1-й, 2-й дни; 5-фторурацил 600 мг/м2 
в/в 22-часовая инфузия 1-й, 2-й дни; каждые 2 не-
дели [11]. Лейковорин является составной частью 
данного лечения, так как усиливает противоопу-
холевую активность 5-фторурацила за счет уве-
личения внутриклеточного пула фолатов и стаби-
лизирования комплекса тимидилатсинтетазы и 
фтордезоксиуридинмонофосфата [11].

Кроме эффективной противоопухолевой актив-
ности 5-фторурацил обладает множеством побоч-

ных действий, которым подвержены система кро-
ветворения, печень, кожа, нервные клетки, сердеч-
но-сосудистая и мочевыделительная системы. Но 
чаще всего страдает слизистая оболочка желудка 
и кишечника [12–14]. При применении 5-фтору-
рацила частота развития данных нежелательных 
явлений со стороны желудочно-кишечного тракта 
составляет около 30–40 % [12]. 

Воспаление слизистой оболочки желудка и 
двенадцатиперстной кишки, возникающее вслед-
ствие проведения химиотерапии, называется му-
козитом [12, 14, 15]. В патогенезе его возникнове-
ния и развития выделяют несколько фаз.

1. Инициирование. Характеризуется прямым 
воздействием противоопухолевых цитостатиков 
на слизистую и подслизистую оболочки желудоч-
но-кишечного тракта, а именно на эпителиоциты, 
что приводит к высвобождению большого количе-
ства свободных кислородных радикалов.

2. Первичное повреждение. Свободные кисло-
родные радикалы повреждают нити ДНК клеток 
и приводят их к гибели. В результате этого про-
исходит активация нуклеарного фактора транс-
крипции, запускающего каскад реакций, высвобо-
ждающих провоспалительные цитокины (ФНО-α, 
ИЛ-1В, ИЛ-6). Они активируют апоптоз нормаль-
ной ткани и усиливают клеточное повреждение. 
Одновременно с этим происходит запуск экспрес-
сии генов, которые стимулируют синтез молекул 
адгезии, циклооксигеназный-2 путь и ангиогенез. 
Все это замедляет скорость обновления эпителия, 
приводя к развитию атрофии слизистого и подс-
лизистого слоев желудочно-кишечного тракта.

3. Фаза передачи сигналов и амплификации. Ак-
тивация фактора транскрипции – это не единствен-
ный путь, приводящий клетки к апоптозу. Одно-
временно с ним свободные кислородные радикалы 
активируют керамидный путь за счет ферментов 
сфингомиелиназы и керамид-синтетазы, непосред-
ственно вызывающих апоптоз клеток. В данной фазе 
повышается распад фибронектина, который активи-
рует макрофаги и матриксные металлопротеиназы, 
в свою очередь активирующие ФНО-α и усиливаю-
щие повреждение ткани. В результате слизистая и 
подслизистая оболочка желудочно-кишечного трак-
та существенно изменяется и повреждается, хотя ви-
зуально может выглядеть неповрежденной.

4. Изъязвление. Слизистая оболочка желудоч-
но-кишечного тракта подвергается эрозивным 
изменениям ввиду повреждения эпителиальных 
клеток. В результате образуются язвы, которые ста-
новятся центром размножения бактерий, особенно 
в столь богатой микроорганизмами среде. Проис-
ходит вторичное инфицирование, нейтрофильная 
инфильтрация, активация макрофагов продуктами 
распада бактерий, которые проникают через под-
слизистую оболочку. Макрофаги в свою очередь 
стимулируют выброс провоспалительных цитоки-
нов и усиливают степень повреждения. Чаще всего 
развитие язвенных дефектов происходит на фоне 
глубокой нейтропении, при этом бактерии могут 
проникать в подслизистую оболочку, что опасно 
развитием бактериемии и сепсиса. Данный период 
наиболее богат клиническими проявлениями.
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5. Реконвалесценция. Происходит восстановле-
ние скорости пролиферации и дифференцировки 
клеток эпителия, а также основных функций сли-
зистой оболочки ЖКТ (барьерная, всасывающая, 
секреторная). Нормализуется состав микрофлоры 
окружающей среды. Данный период, как правило, 
совпадает с восстановлением показателей пери-
ферической крови. Выздоровление происходит к 
15–16 дню от начала химиотерапии.

Мукозит – это одно из самых частых нежела-
тельных явлений, развивающихся при проведении 
химиотерапии. Развитие данного осложнения мо-
жет привести к значительным финансовым затра-
там. Эксперты всемирной организации здравоохра-
нения утверждают, что около 22 % пациентов, по-
лучающих лечение по поводу солидных опухолей, у 
которых развился мукозит 3–4 степени, нуждаются 
в проведении полного парентерального питания 
[16]. Наличие мукозита 3–4 степени увеличивает 
в два раза риск перевода больного в отделение ин-
тенсивной терапии и удлиняет сроки госпитализа-
ции при проведении очередного курса цитотокси-
ческого лечения в среднем на 7 суток [16]. 

Так как больные с новообразованиями ободоч-
ной кишки и ректосигмоидного отдела составля-
ют неоднородную группу людей с разным возрас-
том и коморбидностью, стоит рассмотреть иные 
причины, влияющие на слизистую оболочку же-
лудка и двенадцатиперстной кишки. К основным 
этиологическим факторам относятся нарушение 
режима питания, вредные привычки (курение и 
злоупотребление алкоголем), профессиональные 
вредности, наличие аутоинфекции и т. д. [17, 18]. 

Кроме рассмотренных причин, способных вы-
зывать мукозиты изучаемых локализаций, накла-
дывающих свой отпечаток во время цитотоксиче-
ского лечения 5-фторурацилом, данное нежела-
тельное явление отягощает наличие у больных 
инфекции Helicobacter pylori (H. pylori) [19–24]. 
Средняя распространенность H. pylori по всему 
миру составляет 50 %: она выявляется приблизи-
тельно у 30–35 % населения в детском возрасте и 
у 50–85 % во взрослой популяции [25–27]. В раз-
вивающихся странах показатель инфицирован-
ности высокий и составляет 80–90 %. К странам 
с более низким уровнем относятся Австралия (20 
%), Северная Америка (30–40 %), Западная Евро-
па (30–50 %) [26]. В Российской Федерации дан-
ным микроорганизмом инфицировано 78,5 %, что 
составляет более 112 миллионов человек [28].  
H. pylori – грамотрицательная, спиралевидная бак-
терия, поражающая около половины населения 
земного шара, основным резервуаром которой яв-
ляется желудок человека. Длина микроорганизма 
составляет от 2,0 до 6,5 мкм. На одном из концов 
имеет 2–6 жгутиков, обеспечивающих штопоро-
образную подвижность, при помощи которой бак-
терия может двигаться в слизи на поверхности 
слизистых оболочек желудочно-кишечного тракта 
[29, 30]. H. pylori – микроаэрофилы (оптимальная 
концентрация кислорода 3–15 %) и капнофилы 
(оптимальная концентрация углекислого газа 
10–15 %) [29, 30]. Распространенность инфекции 
зависит от географического района, возраста, эт-
нической принадлежности и социально-экономи-

ческого статуса. H. pylori обладает микробиологи-
ческими характеристиками, которые позволяют 
ей выживать в крайне неблагоприятных условиях, 
таких как кислая среда желудка [29–31]. Она оби-
тает в глубине желудочных ямок и на поверхности 
эпителиальных клеток, в основном под защитным 
слоем слизи, выстилающей слизистую оболочку 
желудка. H. pylori также обнаруживается в клет-
ках слизистой оболочки желудка. Сохранную сли-
зистую оболочку двенадцатиперстной кишки H. 
pylori не колонизирует. При частом закислении 
луковицы двенадцатиперстной кишки там возни-
кают участки желудочной дисплазии, где может 
существовать H. pylori. Передача инфекции про-
исходит в основном орально-фекальным путем, в 
частности через загрязненную воду и продукты 
питания. Возможна также орально-оральная пере-
дача, о чем свидетельствует выделение бактерии в 
слюне и зубном налете.

Слизистая оболочка желудка имеет барьер, ко-
торый защищает эпителий от агрессивной среды 
и химуса внутри желудка. Он состоит из глико-
протеинов, толщина которых составляет 190–300 
мкм, покрывающих слой гидрокарбонатов, непо-
средственно прилегающий к эпителию слизистой 
оболочки, и называется слизисто-бикарбонатный 
барьер [30]. Более того, в слизи находится ком-
плекс антимикробных факторов, включающий ли-
зоцим, лактоферрин, иммуноглобулин А и другие, 
препятствующие диффузии различных веществ и 
инфекционных агентов [30]. Но H. pylori удается 
создавать свои колонии в желудке благодаря на-
личию факторов патогенности.

К главному фактору патогенности бактерии 
относится подвижность, которая осуществляет-
ся за счет наличия жгутиков [29–31]. Жгутики 
представляют собой комплекс белков – флагелли-
нов. Они производят различные движения – пла-
вающие, скользящие, ползающие. Это позволяет 
бактерии передвигаться в слизи, выстилающей 
желудок и проникать в межклеточные простран-
ства [29, 30]. Движению также способствует спира-
левидная форма H. pylori, которая обуславливает 
винтообразное движение [29–31].

Важнейшим фактором патогенности является 
адгезия H. pylori к эпителиальным клеткам желуд-
ка, облегчающая доступ бактерии к питательным 
веществам [29, 31]. S. J. Hessey с соавт. (1990 г.) из-
учали данное свойство бактерии при микроско-
пии окрашенных биоптатов слизистой желудка. 
Ими было установлено, что на момент фиксации 
не менее чем 20 % бактерий были прикреплены 
к эпителию [30]. Этому способствует липосахарид 
бактерий и специализированные адгезины OMP 
(outer membrane proteins, белки поверхностной 
мембраны) [29, 31]. OMP кодируется 32 гена в ге-
номе H. pylori [29, 31]. К тому же бактерия способна 
образовывать биопленку, секретируя компоненты 
гликокаликса, что способствует выживанию в не-
благоприятных условиях [29, 30]. Образованию 
биопленки способствуют различные факторы: 
благоприятная температура, показатель кислот-
ности, микроаэрофильные условия, субингибиру-
ющие концентрации антибиотиков [29]. В иссле-
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дованиях Y. Niv и соавт. выявлено умение микро-
организмов ингибировать экспрессию муцина, что 
влияет на консистенцию слизи желудка [20, 21]

Колоссальное значение имеет способность H. 
pylori образовывать уреазу. Она снижает кислот-
ность окружающей среды путем нейтрализации 
соляной кислоты в желудке, разлагая мочевину на 
углекислый газ и аммиак, и образует аммиачное 
«облако» вокруг колонии бактерии, что обеспечи-
вает поддержание комфортного уровня кислотно-
сти (6,0–7,0) [20, 29–31]. Она представляет собой 
Ni2+-содержащий фермент, является маркером 
инфекции H. pylori и фактором защиты микроорга-
низма. Уреаза снижает кислотность окружающей 
среды путем нейтрализации соляной кислоты в 
желудке, разлагая мочевину на углекислый газ и 
аммиак, и образует аммиачное «облако» вокруг 
колонии бактерии, что обеспечивает поддержа-
ние комфортного уровня кислотности (6,0–7,0) 
[20, 29–31]. Увеличение кислотности способству-
ет снижению вязкости желудочного муцина, что 
облегчает подвижность H. pylori [30, 31]. А ионы 
аммония могут разрушать межклеточные контак-
ты и повреждать клетки эпителия [29, 30]. Также 
уреаза является сильным антигеном и может свя-
зываться с потенциально опасными для H. pylori 
антителами, образуя комплекс антиген-антитело 
и удаляя его с поверхности бактериальной клетки, 
предотвращая ее лизис [20, 29].

Бактерии H. pylori обладают большим разно-
образием и генетической гетерогенностью. Дан-
ная неоднородность микроорганизмов возникает 
не только по географическому и популяционно-
му принципу, но и внутри одного организма. Это 
обосновано накоплением спонтанных точечных 
мутаций в генах H. pylori, отвечающих за адапта-
цию бактерии к организму человека, что способ-
ствует хроническому течению инфекции. Соглас-
но данным исследования Garcia-Vallve S. и соавт. 
генетическое многообразие возникает благодаря 
генетическим рекомбинациям, и именно им при-
надлежит основная роль [29]. Наряду с этим пор-
тугальские исследователи Figueiredo C. и соавт. до-
казали связь между уровнем инфицированности 
популяции и частотой гетерогенности генотипов: 
чем выше уровень инфицированности, тем выше 
процент смешанных генотипов [29].

Весь спектр данных факторов патогенности 
позволяет H. pylori проникнуть, удержаться, суще-
ствовать и размножаться на поверхности и в глу-
бине слизистой оболочки желудка. Также доказа-
но, что наличие бактерии и продуктов ее жизнеде-
ятельности в желудке приводит к нарушению про-
ницаемости слизистой оболочки, и это является 
еще одним важным звеном в патогенезе инфекции 
[32, 33]. Возникновение этого процесса обуслов-
лено тем, что микроорганизм нарушает плотные 
контакты (TJ) между эпителиоцитами желудка за 
счет действия CagA-токсина и способствует пере-
мещению высоко- и низкомолекулярных веществ 
по обе стороны эпителия [33]. Перемещение ве-
ществ на поверхность слизистой оболочки приво-
дит к потере жидкости или развитию отека, а про-
никновение высокомолекулярных веществ внутрь, 
включая антигены и токсины H. pylori, вызывает 

активацию иммунной системы, выделение медиа-
торов воспаления и цитокинов. В свою очередь ме-
диаторы воспаления дополнительно увеличивают 
проницаемость и формируется порочный круг [33]. 
Данный механизм является одной из причин фор-
мирования хронического воспаления и рассматри-
вается исследователями как возможная мишень 
воздействия при лечении инфекции H. pylori.

Впервые в 1994 г. появились рекомендации по 
лечению заболеваний, ассоциированных с H. pylori, 
составленные американской ассоциацией гастро-
энтерологов. Следуя их примеру, в 1996 г. были 
составлены первые европейские рекомендации по 
диагностике и терапии гастродуоденальных забо-
леваний больных, инфицированных данной бак-
терией. В рекомендациях была описана тактика 
ведения пациентов, показания для проведения эра-
дикационного лечения, а также схемы эрадикации, 
состоящие из трех или четырех препаратов. Для об-
суждения этих вопросов экспертный совет собирал-
ся в г. Маастрихте (Нидерланды), что в дальнейшем 
дало название разработанным рекомендациям. 
Российская гастроэнтерологическая ассоциация 
выпустила свои материалы относительно заболе-
ваний, связанных с H. pylori, только 1997 г.

Спустя четыре года возникла необходимость 
в пересмотре рекомендаций. В результате чего в 
2000 г. выходят вторые Маастрихтские рекомен-
дации, в которых были откорректированы показа-
ния и схемы эрадикационной терапии. Была опи-
сана стратегия эрадикации H. pylori: лечение рас-
сматривалось как единое целое, состоящее из двух 
линий терапии. В качестве первой линии была 
предложена трехкомпонентная схема, при неэф-
фективности которой назначается квадротерапия. 
Оптимальными сроками контроля эрадикации яв-
лялись 4–6-я неделя после окончания терапии.

В дальнейшем продолжались активные работы 
по детальному изучению H. pylori, ее свойств, фак-
торов патогенности и гетерогенности, чувстви-
тельности бактерии к антимикробным препаратам. 
В 2003 г. К. И. Пюрвеева с соавт. обнаружили зави-
симость между генотипами H. pylori и наличием 
генов резистентности к кларитромицину при изу-
чении неудачных случаев эрадикации [29]. В 2006 г. 
V. Francesco с соавт. была установлена взаимосвязь 
между резистентностью к кларитромицину и cagA 
и vacA статусом H. pylori методом ПЦР [29]. В 2007 
г. в ОАЭ группа исследователей под руководством 
S. Mubarak выявили, что мутации А(2142/43)G гена 
резистентности к кларитромицину строго ассоци-
ированы с генами патогенности cagA и vacA [29]. 
Данные исследования позволяют выделить группы 
больных с определенными генотипами H. pylori, ко-
торые будут подвержены высокому риску неэффек-
тивности эрадикационной терапии стандартными 
схемами лечения, и разработать мероприятия, на-
правленные на предотвращение этого. 

Так как происходило накопление новых знаний 
о свойствах микроорганизма, расширение спектра 
заболеваний, патогенетическая роль которых от-
водится H. pylori, появление данных об эффектив-
ности методов эрадикации, роста резистентности 
бактерии к стандартным схемам лечения, пред-
ставленных в Маастрихт-2, были разработаны 
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новые рекомендации Маастрихт-3 (2005 г.) и Маа-
стрихт-4 (2010 г.) [34].

В последнее десятилетие резистентность H. 
pylori к антибактериальным препаратам увели-
чивается во всех странах мира [35]. Данные ана-
лиза, проводимого в мировой популяции с 2006 
по 2009 г., позволили установить следующие по-
казатели устойчивости микроорганизма: к кла-
ритромицину – 17,2 %, метронидазолу – 26,7 %, 
амоксициллину – 11,2 %, тетрациклину – 5,9 %, ле-
вофлоксацину – 16,2 %, рифабутину – 1,4 %, поли-
резистентность – 9,6 % [35]. В 2008–2009 гг. было 
проведено крупное многоцентровое исследование 
в Европе, результаты которого показали высокую 
резистентность бактерии к метронидазолу – 34,9 %, 
ниже к кларитромицину – 17,5 % и левофлокса-
цину – 14,1 %, а устойчивость к амоксициллину и 
тетрациклину около 1 % [36]. Группа исследова-
телей под руководством F. Megraud провела ана-
лиз 20 исследований в Европе, изучавших эффек-
тивность стандартной трехкомпонентной тера-
пии, применяемой в 1-й линии, при лечении 2751 
больного. При чувствительности штамма H. pylori 
к кларитромицину частота эффективной эрадика-
ции составляла 88 %, а при устойчивости – только 
18 % [36]. Всемирная организация здравоохране-
ния внесла кларитромицинрезистентную H. pylori 
в класс бактерий, который представляет наи-
большую опасность для здоровья человека [33]. 
В настоящее время более актуальной проблемой 
является полирезистентность штаммов H. pylori. 
Широкое распространение данных штаммов бак-
терий будет являться причиной неэффективности 
эрадикационной терапии, что также требует раз-
работки новых схем лечения H. pylori [36]. 

Осенью 2016 г. был опубликован новый Ма-
астрихтский консенсус – пятый (Management of 
Helicobacter pylori infection — the Maastricht V/
Florence Consensus Report) [37, 38]. Он состоит из 
пяти частей, каждая из которых рассматривает 
отдельную тему, связанную с H. pylori: показания/
ассоциации, диагностика, лечение, профилакти-
ка, взаимосвязь с желудочной микрофлорой. По 
данным консенсуса гастрит, ассоциированный с 
H. pylori, является инфекционным заболеванием 
вне зависимости от симптомов и осложнений. Для 
выявления микроорганизма предпочтительными 
остаются неинвазивные методы диагностики. Ак-
цент поставлен на лечении штаммов бактерий, ре-
зистентных к кларитромицину, оптимальной дли-
тельности эрадикационной терапии. [35, 37, 38]. 

В 2016 г. были опубликованы данные метаа-
нализа, проведенного L.V. McFarland с соавт. по 
результатам 19 рандомизированных контролиру-
емых исследований с участием 2730 человек, в ко-
торых использовались мультиштаммовые и муль-
тивидовые пробиотики с целью эрадикации [35, 
39]. В нем доказано улучшение результатов эради-
кации, снижение частоты нежелательных явлений 
и частоты возникновения антибиотик-ассоцииро-
ванной диареи. В «Рекомендациях Российской га-
строэнтерологической ассоциации по диагностике 
и лечению инфекции H. pylori у взрослых» (редак-
ция 2018 г.) в схемы эрадикации включены про-
биотики, в том числе комбинированные, содержа-

щие Bifidobacterium bifidum, B. longum, B. infantis, L. 
Rhamnosus, с целью повышения ее эффективности 
и снижения частоты развития нежелательных яв-
лений, среди которых возникновение C.difficile-ас-
социированной болезни [37]. 

Резюмируя, можно сделать вывод, что лече-
ние инфекции H. pylori показано всем инфициро-
ванным для ликвидации воспаления слизистой 
оболочки желудка, предупреждения дальнейшего 
развития процесса до стадии эрозии, язвы, атро-
фии. Более актуален этот вопрос среди больных с 
новообразованиями ободочной кишки и ректосиг-
моидного отдела, получающих адъювантную ле-
карственную терапию с включением 5-фторураци-
ла, что связано с большим риском возникновения 
гастроинтестинальной токсичности, лечение ко-
торой усложняется и затягивается (замедляется) 
у H. pylori-инфицированных больных. Также слож-
ности в проведении данного лечения возникают в 
связи с преклонным возрастом больных, наличия 
у них серьезных сопутствующих заболеваний или 
послеоперационных осложнений.

Эффективность лечения злокачественных новоо-
бразований зависит от строгого соблюдения разра-
ботанных схем противоопухолевой терапии, а глав-
ное – сроков введения и доз цитостатиков. Развитие 
мукозитов у пациентов является причиной редук-
ции доз препаратов и увеличения интервалов между 
курсами лечения, что снижает его эффективность.

Рассматриваемую проблему усугубляет от-
сутствие общепризнанных методов и рекомен-
даций по профилактике и лечению гастроинте-
стинальных мукозитов.

В рекомендациях Российского общества клини-
ческой онкологии (RUSSCO 2021 г.) по профилак-
тике и лечению мукозитов желудочно-кишечного 
тракта не предоставлена информация по профи-
лактике воспаления слизистой оболочки желудка 
и двенадцатиперстной кишки. Но есть некоторые 
сведения по их лечению. К ним относятся: адекват-
ная гидратация, прием пищи в жидком и полужид-
ком виде (при необходимости установка желудоч-
ного зонда), антибиотикотерапия при возникнове-
нии инфекции, вызванной патогенной флорой [12]. 

В рекомендациях Европейского общества ме-
дицинской онкологии 2015 г. опубликована един-
ственная рекомендация, касающаяся мукозитов 
желудочно-кишечного тракта при проведении 
стандартной химиотерапии [40]: ранитидин или 
омепразол перорально рекомендуются для профи-
лактики болей в эпигастрии после лечения стан-
дартными дозами циклофосфамида, метотрексата 
и 5-фторурацила или лечения 5-фторурацилом с 
включением фолиевой кислоты или без нее.

В руководстве по лечению мукозитов 2019/2020 
Многонациональной ассоциации поддерживающей 
терапии при раке (MASCC) в партнерстве с Между-
народным обществом оральной онкологии (ISOO), 
а также в клинических рекомендациях общества 
специалистов поддерживающей терапии в онко-
логии 2021/2022 (RASSC) отсутствуют данные по 
профилактике и лечению гастроинтестинальных 
мукозитов, вызванных химиотерапией [41, 42]. 
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Разработка методов профилактики и лечения 
гастроинтестинальной токсичности во время про-
ведения химиотерапии является актуальной про-
блемой среди современных ученых.

D. Thorpe в 2019 г. опубликовал статью, в ко-
торой поделился выводами о влиянии секреции 
муцина на развитие желудочно-кишечных муко-
зитов. Автор полагает, что большое содержание 
муцина на слизистой оболочке желудочно-кишеч-
ного тракта предотвращает развитие воспаления 
и уменьшает повреждения, вызванные мукози-
том. Поэтому влияние на экспрессию муцина до и 
во время цитотоксического лечения может стать 
ключевым фактором для снижения тяжести дан-
ного нежелательного явления [43].

Группа бразильских ученых под руководством A. 
C. Medeiros в 2018 г. поделилась своим опытом на-
значения симвастатина для профилактики развития 
желудочно-кишечных мукозитов на фоне примене-
ния химиотерапии с включением 5-фторурацила у 
крыс. Исследователи пришли к выводу, что приме-
нение симвастатина и фармакологической группы 
статинов в целом ослабляет проявления желудоч-
но-кишечного мукозита в модели на животных [44].

Корейские исследователи во главе с L. Deng 
опубликовали в апреле 2022 г. результаты своей 
работы, в которой изучали эффективность сред-
ства китайской народной медицины Simоtаng, 
состоящее из натуральных растений, в лечении 
желудочно-кишечных побочных эффектов после 
химиотерапии [45]. Было обнаружено, что препа-

рат эффективно уменьшает желудочно-кишечный 
мукозит после цитотоксического лечения путем 
снижения воспаления и уплотнения эпителиаль-
ных клеток кишечника.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Колоректальный рак представляет собой се-

рьезную проблему общественного здоровья. Слож-
ности в проведении противоопухолевого лечения 
возникают ввиду отсутствия общепринятых ме-
тодов по профилактике мукозитов со стороны же-
лудка и двенадцатиперстной кишки при примене-
нии 5-фторурацила, являющегося неотъемлемой 
составной частью любой схемы терапии, приме-
няемой при новообразованиях ободочной киш-
ки и ректосигмоидного отдела. Значение данной 
темы возрастает в связи с широкой распростра-
ненностью H. pylori, отсутствием высокоэффек-
тивных режимов ее эрадикации, а также большой 
резистентности к стандартным методам лечения. 
Следовательно, проблема является актуальной в 
современной медицине и требует изучения и раз-
работки методов профилактики поражений сли-
зистой оболочки желудка и двенадцатиперстной 
кишки у больных, получающих лекарственное ле-
чение с включением 5-фторурацила, что позволит 
улучшить отсроченные результаты противоопухо-
левого лечения посредством его полного и своев-
ременного проведения, а также сохранить высо-
кое качество жизни больных.
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