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клинические наблюдения
clinical cases

Резюме

В статье представлен клинический случай пациента 63 лет с анемией на фоне хронического атрофического гастрита 
и неэффективностью лечения препаратами железа. На примере данного наблюдения проанализированы ошибки, 
возникающие при диагностике и ведении пациентов с аутоиммунным (атрофическим фундальным) гастритом (АИГ). 
Параллельно обсуждаются вопросы патогенеза АИГ, связи с Helicobacter рylori (H. pyloi) инфекцией. Актуализируется 
проблема своевременной диагностики АИГ и преимуществ неинвазивных методик оценки функционального состо-
яния желудка.
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Summary

The article presents a clinical case of a 63-year-old patient with anemia with chronic atrophic gastritis and treatment failure 
with iron preparations. Using the example of this observation, the errors that occur during the diagnosis and management 
of patients with autoimmune (corpus atrophic) gastritis (AIG) are analyzed. At the same time, the pathogenesis of AIG 
and the relationship with Helicobacter pylori (H. pyloi) infection are being discussed. The problem of timely diagnosis of AIG 
and the benefi ts of non-invasive methods for assessing the functional state of the stomach are becoming relevant.

Keywords: autoimmune gastritis, non-invasive diagnosis, pepsinogens, gastrin-17, H. pylori, vitamin B
12

Хронический атрофический гастрит является 
основным предраковым заболеванием желудка 
и может быть исходом Helicobacter pylori (H. pylori) 
инфекции или результатом аутоиммунного по-
вреждения париетального аппарата слизистой 
оболочки желудка [1, 2]. Антитела к париеталь-
ным клеткам (АПК) желудка направлены против 
Н+/К+-аденозинтрифосфатазы, обеспечивающей 
функцию протонового насоса. Установлено, что 
уровень антител в крови коррелирует со степе-
нью ингибирования данного фермента, играющего 
ключевую роль в развитии гипо- и ахлоргидрии при 
аутоиммунном гастрите (АИГ) [3]. Аутоиммунная 
реакция с CD4 + T-клетками приводит к атрофии 
париетальных клеток, расположенных в теле и дне 
желудка, что отличает АИГ от других гастритов [4].

С клинической точки зрения, АИГ связан с ри-
ском развития не только дефицита витамина В12 
и пернициозной анемии, но также с риском раз-
вития двух злокачественных новообразований: 
нейроэндокринной опухоли желудка (карциноид) 
и аденокарциномы [5].

Так как процесс канцерогенеза в желудке дли-
тельный, у клиницистов есть возможность для 
раннего выявления предраковых изменений и сво-
евременного вмешательства. Серологический скри-
нинг с использованием таких биомаркеров, как 
пепсиногены (ПГI, ПГII, их соотношение) и га-
стрин-17, может служить надежным индикатором 
предопухолевой патологии и раннего РЖ [2, 6]. 
В рамках киотского консенсуса в 2014 г. экспертами 
из Азии и Европы была также дана высокая оценка 
серологическим тестам с использованием ПГI, ПГII 
и антител к H. pylori в качестве определения инди-
видуального риска развития рака желудка (РЖ) [7].

Однако в большом количестве случаев АИГ 
с мальабсорбцией витамина В12 не диагностируется, 
и пациенты остаются без надлежащей заместитель-
ной терапии, в то время как вовремя назначенное 
лечение позволяет достаточно быстро нормализо-
вать уровень гемоглобина у них, корректировать 
неврологические и метаболические последствия, 
связанные с дефицитом витамина В12 [2]. Кроме 

того, пациенты с АИГ попадают в группу риска раз-
вития РЖ и требуют динамического наблюдения.

Для неинвазивной диагностики функционального 
состояния слизистой оболочки желудка, в т. ч. атро-
фических изменений, широко используется наборы 
для иммуноферментного анализа (ИФА) пепсино-
генов (ПГI, ПГ II), гастрина-17 и IgG антител к H. 
pylori. в одной пробе крови. Таким набором в России 
является «ГастроПанель» (Биохит, Финляндия). 
Наличие в данной технологии определения гастри-
на-17 позволяет выявлять аутоиммунный фенотип 
атрофического гастрита, причём на ранних ста-
диях и до развития дефицита витамина В12 [2, 8].

Необходимость и важность неинвазивной диа-
гностики в оценке атрофического гастрита в ши-
рокой клинической практике демонстрирует сле-
дующий клинический случай.

В связи с выполняемой научной тематикой по 
диагностике предраковых состояний на консуль-
тацию был приглашен пациент В., у которого по 
результатам «ГастроПанели» обнаружены призна-
ки тяжелого фундального атрофического гастрита 
(табл. 1), при этом H. pylori инфекция серологиче-
ски не выявлена.

Сочетание крайне низких значений ПГI 
(1,3 мкг/л) и со от ношения ПГI/II (0,3) наряду с вы-
соким уровнем гастрина-17 (50,2 пмоль/л) указы-
вало на аутоиммунный фенотип атрофического 
гастрита, ограниченного телом желудка.

Пациент оказался мужчиной 63 лет, работаю-
щим пенсионером, которого беспокоили регуляр-
ное нарушение вкусовых ощущений, постоянное 
пощипывание, покраснение и жжение в языке, 
слабость и быстрая утомляемость. Из-за плохого 
самочувствия он был вынужден оставить работу.

Из анамнеза заболевания выяснено, что более 
20 лет назад выставлялся диагноз хронического 
гастрита, проводилось симптоматическое лечение, 
подробности которого пациент не помнит. 10 лет 
назад при дуоденальном зондировании выявляли 
описторхии и было проведено лечение бильтрици-
дом. Вышеописанные жалобы появились три года 
назад. В это же время в общем анализе крови (ОАК) 

Показатель Результат
Рекомендованные значения согласно ELISAKits 

“BiohitPlc”

H. pylori IgG 2,8 Отр.<34EIU, погр. 34–42EIU, пол.> 42EIU

Гастрин –17 50,2 >2,0 пмоль/л

Пепсиноген I 1,3 >30 мкг/л

Пепсиноген II 4,6 >3 мкг/л

ПГI/ПГII 0,3 ПГI/ПГ II>3

Таблица 1.
Результаты «ГастроПанели» 
пациента В.
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отмечено снижение гемоглобина до 105 г/л, выявлен 
макроцитоз, а при проведении ФГС обнаружены 
визуальные признаки хронического атрофического 
гастрита, дуоденита, дуодено-гастрального реф-
люкса. Биопсия, как и диагностика H. pylori не вы-
полнялась. Лечение препаратами железа было ма-
лоэффективным, все симптомы сохранялись. Два 
года назад при повторном обследовании анемия 
сохраняется (Нb 113г/л, эритроциты – 2,74 × 1012/л), 
отмечены анизоцитоз, макроцитоз, анизохромия. 
Другие показатели общего анализа крови в пре-
делах нормы (сведений о цветовом показателе 
нет), как и рутинные биохимические показатели. 
Маркеры вирусных гепатитов В и С не выявлены. 
УЗИ органов брюшной полости- диффузные изме-
нения поджелудочной железы.

Из анамнеза жизни: аллергический анамнез не 
отягощен. Вредных привычек нет (не курит, алкого-
лем не злоупотребляет). Профессиональных вред-
ностей нет. По поводу аденомы предстательной 
железы наблюдается у уролога. Наследственность: 
дедушка по отцовской линии умер в 60 лет от рака 
легкого (курильщик), бабушка по отцовской линии 
умерла в 30 лет (причина неизвестна). Родители 
живы: мать 84 года (базалиома на лице), отец 
92 года (страдает запорами). Женат, имеет двух 
сыновей 35-ти и 32-х лет, у младшего обнаружен 
полип в желудке.

При осмотре: язык обложен бело-жёлтым на-
лётом по боковым поверхностям, сосочки гипер-
трофированы. Пальпация живота безболезненна, 
патологических образований не определяется.

Таким образом, жалобы пациента и наличие 
анемии, не уступающей препаратам железа, не 
противоречат предположению об аутоиммунном 
генезе атрофического гастрита с В12 дефицитной 
анемией, высказанному на основании результатов 
«ГастроПанели». Наличие тяжелого атрофического 
фундального гастрита при отсутствии антител 

к H. pylori позволяет отнести пациента к группе 
высокого риска по раку желудка (группа D по Miki)

[9] и ему показано эндоскопическое исследова-
ние с мультифокальной биопсией для уточнения 
стадии гастрита, оценки наличия/отсутствия ме-
таплазии и дополнительной (визуальной) диагно-
стики H. pylori.

Необходимо отметить, что эндоскопические 
заключения атрофического гастрита без мор-
фологического подтверждения зачастую носят 
малоинформативный характер и являются субъ-
ективной, визуальной оценкой эндоскопистом 
слизистой оболочки желудка. Поэтому, биопсия 
остаётся обязательной процедурой, дающей ин-
формацию о гистоморфологической структуре 
слизистой желудка. Так как предраковые изме-
нения в слизистой распространяются в желудке 
неравномерно, необходимо проведение биопсии 
как из антрума, так и из тела желудка [10]. Именно 
множественная биопсия продемонстрировала вы-
сокую диагностическую эффективность выявле-
ния предраковых изменений слизистой желудка 
[11]. С целью стратификации риска развития РЖ 
в настоящее время рекомендовано использовать 
морфологические оценочные системы OLGA (для 
оценки степени и стадии атрофических изменений) 
и OLGIM (intestinal metaplasia для оценки типа 
кишечной метаплазии) [12].

Дополнительно было рекомендовано проверить 
уровни витамина В12 и железа в сыворотке крови, 
а также наличие антител к париетальным клеткам 
для подтверждения аутоиммунного характера 
гастрита.

Многочисленные исследования продемонстри-
ровали ассоциации АИГ с другими аутоиммунны-
ми заболеваниями, наиболее частым из которых 
является аутоиммунный тиреодит [13]. Поэтому 
оценка состояния щитовидной железы является 
необходимой у пациентов с АИГ.

Данные фиброгастродуоденоскопии (ФГДС):
Пищевод свободно проходим, без патологических 
изменений. Розетка кардии смыкается неполно-
стью. Определяется заброс желудочного содержи-
мого в пищевод.

В желудке натощак большое количество пени-
стой слизи. Слизистая оболочка желудка с выра-
женным сосудистым рисунком, диффузно умеренно 
истончена. Складки слизистой оболочки желудка 
расправляются при введении воздуха, сглаже-
ны. Тонус желудка нормальный. Перистальтика 

желудка нормальная, прослеживается на всем про-
тяжении. Привратник округлый, проходим.

Слизистая оболочка луковицы и постбульбар-
ного отдела 12-п.к. бледно-розового цвета с множе-
ственными лимфангиэктазиями. Полость лукови-
цы 12-перстной кишки не деформирована.

Взята биопсия: 5 фрагментов.
Заключение: Недостаточность кардии. Гастро-

эзофагеальный рефлюкс. Диффузный атрофиче-
ский гастрит, умеренно выраженный. Косвенные 
признаки панкреатобилиарной патологии.

Патогистологическое исследование:
Биоптат № 1 (слизистая антрального отдела же-
лудка, малая кривизна) – слабая инфильтрация, 
состоящая из лимфоцитов, нейтрофилов. Железы 
в собственной слизистой округлые, многочисленные, 
с поверхности немного уплощенные. Слабый отек 
межуточной ткани. Выраженное разрастание соеди-
нительной ткани. Отек эндотелия в сосудах. Н. рylori (+).

Заключение: хронический гастрит в слабой сте-
пени воспаления, слабой стадии атрофии.

Биоптат № 2 (слизистая антрального отдела же-
лудка, большая кривизна) – слабая инфильтрация 
собственной пластинки слизистой лимфоцитами, 
нейтрофилами. Железы округлые, малочислен-
ные, с поверхности уплощенные. Умеренный отек 
межуточной ткани. Нитевидное разрастание сое-
динительной ткани. Н. рylori (+).

Заключение: хронический гастрит в слабой сте-
пени воспаления, слабой стадии атрофии.
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Биоптат № 3 (слизистая угла желудка). В матери-
але железы, уплощенные с поверхности, в глубоких 
слоях малочисленные, умеренный отек собствен-
ной пластинки слизистой. Нитевидное разрастание 
соединительной ткани. Отек эндотелия в сосудах.

Заключение: хронический гастрит в слабой сте-
пени воспаления, слабой стадии атрофии.

Биоптат № 4 (слизистая тела желудка, малая кри-
визна) – в материале железы с поверхности упло-
щенные, в глубоких слоях малочисленные, умерен-
ный отек собственной пластинки слизистой, слабая 
лимфоцитарно – нейтрофильная, плазматическая 
инфильтрация собственной пластинки слизистой. 
Нитевидное разрастание соединительной ткани. 
Отек эндотелия в сосудах.

Заключение: хронический гастрит в слабой сте-
пени воспаления, слабой стадии атрофии.

Биоптат № 5 (слизистая тела желудка, большая 
кривизна) – в материале железы с поверхности из-
витые, в глубоких слоях в части перестройка по 
кишечному типу, умеренный отек собственной 
пластинки, слабая лимфоцитарно – нейтрофиль-
ная, плазматическая инфильтрация собственной 
пластинки слизистой. Нитевидное разрастание 
соединительной ткани. Отек эндотелия в сосудах.

Заключение: хронический гастрит в слабой сте-
пени воспаления, тяжелой стадии атрофии (кишеч-
ная метаплазия).

Таким образом, в соответствии с интегральной 
оценочной системой OLGA и OLGIM у пациента на 
данном этапе имеется первая степень и III стадия 
атрофического гастрита с кишечной метаплазией 
(табл. 2), что подтверждает отнесение его к группе 
высокого риска РЖ.

Чрезвычайно важным является вопрос о канцеро-
генном потенциале аутоиммунного атрофического 
гастрита. По мере прогрессирования атрофии наблю-
дается закономерная последовательность морфоло-
гических изменений. На ранних этапах АИГ в препа-
ратах определяется лимфоцитарная инфильтрация 
собственной пластинки слизистой оболочки тела 
желудка, фрагментарное разрушение желез лимфо-
цитами, псевдогипертрофия париетальных клеток, 
однако эти признаки не являются специфичными. 
Наличие нейтрофильной инфильтрации в биоптатах 
говорит об активности воспалительного процесса, ко-
торый поддерживается наличием H. pylori. Кишечная 

метаплазия развивается самостоятельно в нативных 
железах или вслед за псевдопилорической трансфор-
мацией [14, 15]. Важным моментом в оценке про-
канцерогенного потенциала метаплазии является её 
типирование (полная, неполная, псевдопилорическая 
метаплазии). Понятия полная и неполная метаплазия 
характеризуют полноту воспроизведения кишечного 
фенотипа клеток, а термины тонко- и толстокишеч-
ная – отражают специализацию. При неполной мета-
плазии выявляются процессы, говорящие о наруше-
нии созревания и аберрантной дифференциации и тем 
самым показывающие сходство неполной метаплазии 
с дисплазией. О предраковом характере неполной ки-
шечной метаплазии свидетельствует и наличие в ней 
лактоферрина, который играет важную роль в обмене 
железа и необходим для синтеза ДНК, включая опухо-
левые клетки. Полная кишечная метаплазия не имеет 
морфологического сходства с дисплазией, отчасти, 
поэтому данный тип не связан с риском развития 
РЖ. Кроме того, тонкокишечный эпителий, обра-
зующий участки метаплазии, вообще мало склонен 
к малигнизации. Поэтому важнейшими факторами, 
способствующими развитию рака у больных с на-
личием кишечной метаплазии, являются неполный 
её тип и большая площадь замещения желудочно-
го эпителия. У обсуждаемого пациента выявлена Н. 
pylori инфекция, которая (особенно CagA позитивные 
штаммы) является независимым фактором риска 
развития РЖ. Вклад Н. pylori в развитие АИГ остается 
спорным. В регионах с высокой распространённостью 
H. pylori, куда относится и Новосибирск, половина 
пациентов с АИГ оказались инфицированными [16]. 
Предполагается, что инфекция может быть триггером 
АИГ и в литературе широко обсуждается молекуляр-
ная мимикрия и иммунная перекрестная реактивность 
между H +/K + – АТФазой протонного насоса и анти-
генами H. pylori. Исследования показывают высокую 
гомологию между β-субъединицей уреазы H. pylori 
и субъединицей β желудочного протонного насоса, 
что является предварительным условием для пере-
крестной реактивности против париетальных клеток 
[17, 18]. Кроме того, H. pylori инфекция, поддержи-
вающая хроническое воспаление с мононуклеарной 
и нейтрофильной инфильтрацией, является триггером 
трансформации псевдопилорической метаплазии 
(SPEM) в кишечную с высокой пролиферативной 
активностью, что повышает риски РЖ при АИГ [19].

Стадия атрофии слизистой 
оболочки желудка

Тело желудка

Нет атрофии 
(0 баллов)

Слабо 
выраженная 

атрофия (1 балл)

Умеренно 
выраженная 

атрофия 
(2 балла)

Значительно 
выраженная 

атрофия 
(3 балла)

Антральный 
отдел

Нет атрофии 
(0 баллов) Стадия 0 Стадия I Cтадия II Стадия II

Слабо выраженная 
атрофия (1 балл) Cтадия I Стадия II Cтадия II Стадия III

Умеренно выражен-
ная атрофия 
(2 балла)

Стадия II Cтадия II Стадия III Стадия IV

Значительно выра-
женная атрофия 
(3 балла)

Cтадия III Стадия III Стадия IV Cтадия IV

Таблица 2.
Морфологическая класси-
фикация OLGA с установле-
нием и стадии хронического 
гастрита
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Витамин В12 и железо сыворотки крови пациента В
Уровень витамина В12 оказался очень низким – ме-
нее 60,0 пг/мл (референсные значения: 208–963,5 пг/
мл). Уровень железа сыворотки крови также был 
понижен – 9,7 мкмоль/л (референсные значения: 
11–28 мкмоль/л).

Антитела к париетальным клеткам (АПК) у па-
циента обнаружены в титре 320 (референсные зна-
чения <10). Анализ крови на АПК имеют высокую 
чувствительность (около 80%), но меньшую спец-
ифичность [20]. Антитела к внутреннему фактору 
обладают очень хорошей специфичностью (почти 
100%), но их чувствительность составляет 40–60%. 
Чувствительность анализа увеличивается параллель-

но прогрессированию заболевания [20]. В некоторых 
работах показано, что антитела к внутреннему фак-
тору определяются в 31–76% пациентов с перници-
озной анемией, а АПК чаще связаны с атрофическим 
гастритом тела желудка при отсутствии перници-
озной анемии [21]. Поэтому, для верификации диа-
гноза АИГ целесообразно проводить анализ как на 
наличие АПК, так и антител к внутреннему фактору.

ТТГ и гормоны щитовидной железы у пациента 
оказались в пределах референтных значений: ТТГ – 
5,39 мкМе/мл; свободный Т4 14,9 пмоль/л. Замечено, 
что аутоиммунный тиреоидит сочетается с АИГ 
чаще у женщин [13].

Заключительный диагноз
Аутоиммунный гастрит, ассоциированный 
с Н. рylori инфекцией, степень I, стадия III с ки-
шечной метаплазией (по OLGIM). В12- и железоде-
фицитная анемия средней степени тяжести.

Доказано, что эрадикация H. pylori сдерживает 
прогрессию поражения слизистой, однако мак-
симум пользы от лечения для пациента можно 
извлечь, если она проведена до появления предра-
ковых изменений слизистой – атрофии и кишечной 
метаплазии [7]. Поэтому данному пациенту была 
назначена эрадикационная терапия (классическая 
тройная схема с добавлением висмута трикалия 
дицитрата) с последующим контролем через 2 ме-
сяца после лечения (уреазный дыхательный тест 
с С13 меченым углеродом). Однако выраженность 
атрофии при АИГ требует дальнейшего динамиче-
ского наблюдения и морфологического контроля.

Заместительная терапия витамином В12 и пре-
паратами железа является необходимым компо-
нентом лечения пациентов с АИГ. Атрофический 
гастрит, включая аутоиммунный его вариант, дол-
гое время протекает асимптомно или малосим-
птомно [16]. Зачастую первыми клиническими 
проявлениями АИГ являются признаки дефицита 
кобаламина и/или железа. Появление клинических 
симптомов пернициозной анемии процесс дли-
тельный, это объясняется наличием депо кобала-
мина в печени, то есть существует «запас» витами-
на, что длительное время (5–10лет) компенсирует 
его дефицит. До момента установления диагноза 
может пройти от 10 до 30 лет после начала заболе-
вания. Наиболее ранним и частым проявлением 
АИГ является железодефицитная анемия (ЖДА). 
Более того, «типичная» картина мегалобластной 
анемии может быть стерта наличием сопутству-
ющего дефицита железа. Превращение трехвалет-
ного железа (Fe3+) в биодоступную форму (Fe2+) 
происходит в желудке благодаря воздействию со-
ляной кислоты, дефицит которой велик при АИГ. 
Другой причиной ЖДА при АИГ является сни-
жение абсорбции железа из-за недостатка аскор-
биновой кислоты. Стоит обратить внимание, что 
у данной категории пациентов при обследовании 
не выявляются другие причины ЖДА, а также они 
не «отвечают» на пероральные формы препаратов 
железа [17, 22].

Заместительная терапия витамином В12 (па-
рентерально) и  препаратами железа привела 

к восстановлению показателей красной крови, ис-
чезновению беспокоивших пациента в течение 3-х 
лет симптомов и суммарному улучшению состоя-
ния и качества жизни. Пациент вернулся к актив-
ному образу жизни (работе, активному отдыху, 
путешествиям).

Таким образом, данный клинический случай 
демонстрирует целый ряд типичных для амбула-
торной практики ошибок: принят на веру эндо-
скопический диагноз хронического гастрита без 
дополнительных уточнений; при повторной эндо-
скопии поставлен диагноз атрофического гастрита 
и вновь без морфологического исследования и диа-
гностики Н. pylori инфекции; не расшифрован генез 
анемии, не связанной с кровопотерей, резистент-
ной к заместительной терапии препаратами железа 
(хотя в первом же анализе был макроцитоз!), что 
за три года привело к значительному ухудшению 
качества жизни пациента, усугублению имевших 
место дефицитов и, возможно, способствовало 
прогрессии атрофии и кишечной метаплазии. В то 
же время неинвазивная оценка функционально-
го состояния желудка еще до непосредственного 
контакта с пациентом позволила предположить 
диагноз, который полностью подтвердился при 
дополнительном обследовании.

Использование неинвазивных методов оцен-
ки фу нкциона льного состояни я жел удка 
(«ГастроПанель») позволяют установить фено-
тип атрофического гастрита, в т. ч. аутоиммун-
ного и принять правильное решение о лечении 
и дальнейшем обследовании и ведении пациента. 
Использование пепсиногенового теста в отече-
ственном варианте (как более доступного) позво-
ляет выявить фундальный атрофический гастрит, 
а при уровне пепсиногена I <10 мкг/л предположить 
наличие аутоиммунного гастрита.

Неинвазивная диагностика фенотипа гастрита 
показана женщинам с аутоиммунным тиреоиди-
том и гипотиреозом, поскольку они часто сочета-
ются, а отсутствие коррекции дефицита витамина 
В12 значимо ухудшает состояние пациенток и за-
трудняет подбор дозировки тироксина.

Заместительная терапия витамином В12 улуч-
шает качество жизни пациентов с АИГ, но тяжелая 
атрофия необратима, и пациент остается в группе 
риска по раку желудка и требует динамического 
морфологического контроля.
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