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Резюме

Инфекция Helicobacter pylori выявляется более чем у половины популяции и может быть ассоциирована с гематологиче-
скими заболеваниями. В обзоре представлен анализ литературы о связи инфекции Helicobacter pylori с MALT-лимфомой, 
железодефицитной анемией, В12-дефицитной анемией, идиопатической тромбоцитопенической пурпурой и другой 
гематологической патологией.
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Summary

Helicobacter pylori infection is detected in more than half of the population and may be associated with hematological 
diseases. The review presents an analysis of literature on communication Helicobacter pylori infection with MALT-lym-
phoma, iron deficiency anemia, B12-deficiency anemia, idiopathic thrombocytopenic purpura and other hematological 
pathology.
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Инфекция Helicobacter pylori (H. pylori) поражает 
более 50% популяции, чаще в регионах с низким 
уровнем экономического развития [1]. H. pylori – ве-
дущая причина хронического гастрита и язвенной 
болезни, играет важную роль в развитии аденокар-
циномы желудка и MALT-лимфомы [2]. В послед-
ние десятилетия описана взаимосвязь инфекции 
H. pylori с внегастральными заболеваниями, пре-
жде всего, сердечно- сосудистыми, метаболиче-
скими, аллергическими, нейродегенеративными 
и гематологическими [3–5].

Выделяют две группы болезней системы крови, 
ассоциированных c инфекцией H. pylori: 
1. заболевания, для которых связь считают уста-

новленной (MALT-лимфома желудка, железоде-
фицитная анемия, В12-дефицитная анемия, иди-
опатическая тромбоцитопеническая пурпура); 

2. заболевания, при которых связь с H. pylori об-
суждается: аутоиммунная нейтропения, анти-
фосфолипидный синдром, плазмоклеточные 
дискразии, геморрагический васкулит, острый 
лейкоз, миелодиспластический синдром [6, 7].

H. pylori и MALT-лимфома желудка

Первичные лимфомы желудка являются наиболее 
частой локализацией экстранодальных неходжкин-
ских лимфом (НХЛ), на долю которых приходится 
30–40% экстранодальных НХЛ, 4–20% всех НХЛ 
и 5% первичных опухолей желудка [8, 9]. MALT-
лимфома (B-клеточная лимфома маргинальной 
зоны слизистой лимфоидной ткани) – основная 
форма первичной НХЛ желудка, патогенетически 
связанная с инфекцией H. рylori [9, 10].

Открытие роли H.  рylori в  патогенезе MALT-
лимфомы желудка изменило подходы к лечению 

и прогноз при этом заболевании. Терапией первой 
линии на ранних стадиях является эрадикация 
H. рylori по схемам, рекомендованным при лечении 
язвенной болезни у взрослых пациентов. После под-
твержденной эрадикации H. рylori показано динами-
ческое наблюдение. При неблагоприятных хромосо-
мных аберрациях [t (11; 8)] после эрадикационной 
терапии назначают ритуксимаб или лучевую терапию, 
на более поздних стадиях проводится противоопу-
холевая терапия ритуксимабом или по программам 
химиотерапии фолликулярных лимфом [9, 10].
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H. pylori и железодефицитная анемия

Дефицит железа (ДЖ) и железодефицитная анемия 
(ЖДА) – важнейшая проблема здравоохранения 
в связи с частотой этой патологии, затрагиваю-
щей 25% популяции и негативным влиянием ДЖ 
и ЖДА на качество жизни, заболеваемость и ле-
тальность [6; 11].

Впервые взаимосвязь ЖДА с инфекцией H. pylori 
описана в 1991 году у 15-летней девушки с повтор-
ными синкопальными состояниями на фоне ЖДА 
и H. pylori- ассоциированного геморрагического 
гастрита, при этом анемия купировалась после 
эрадикационной терапии без использования пре-
паратов железа [12].Эти данные были подтверж-
дены другими авторами и послужили основани-
ем для разработки алгоритма лечения ЖДА при 
инфекции H. pylori. В странах с высоким уровнем 
инфицированности рекомендовалось исследова-
ние на наличие H. pylori и антихеликобактерная 
терапия при выявлении инфекции, при негативном 
результате – обследование для выяснения причины 
ЖДА и лечение препаратами железа, в странах 
с низкой частотой H. pylori –ферротерапия после 
диагностики ЖДА [13].

При метаанализе 5 рандомизированных контро-
лируемых исследований связь между инфекцией 
H. pylori ЖДА была подтверждена [14]. При анализе 
результатов 16 рандомизированных контролиру-
емых исследований, включавших 956 пациентов, 
установлена достоверно более высокая эффектив-
ность сочетания эрадикационной терапии и пре-
паратов железа по конечному уровню гемоглобина, 
сывороточного железа и ферритина по сравнению 
с пациентами, получавшими только препараты 
железа [15]. Аналогичные результаты получены от-
ечественными авторами: при анализе результатов 
лечения пациентов с инфекцией H. pylori и ЖДА 
неясной этиологии курс антихеликобактерной те-
рапии в сочетании с препаратами железа оказался 
более эффективным по приросту концентрации 
гемоглобина и улучшению параметров феррокине-
тики по сравнению с группой больных, получавши-
ми препараты железа без эрадикации H. pylori [16].

Эндоскопические исследования желудочно- 
кишечного тракта (фиброгастроскопия, фибро-
колоноскопия) не позволяют установить причину 
у значительной части пациентов, что требует про-
ведения скрининга на целиакию, аутоиммунный 
гастрит и H. pylori [17]. Более 50% пациентов с не-
объяснимой рефрактерной ЖДА имеют активную 
инфекцию H. pylori и в 64–75% случаев излечива-
ются после эрадикационной терапии [17].

Возможные механизмы развития ЖДА при ин-
фекции H. pylori включают: 
1. увеличение потери железа в связи с геморра-

гическим гастритом или язвой желудка [6; 18];
2. поглощение железа из интерстициального го-

лотрансферрина белком H. pylori CagA[19];
3. снижение секреции соляной кислоты и абсорб-

ции железа при атрофическом гастрите, ассоци-
ированном с H. pylori[6; 20].

В генезе ДЖ при инфекции H. рylori может иметь 
значение увеличение уровня гепсидина вслед-
ствие воспаления слизистой оболочки желудка 
[6]. Гепсидин, полипептидный гормон, синтезиру-
ющийся в печени, регулирует обмен железа в ор-
ганизме: при снижении его уровня всасывание 
железа из энтероцитов и поступление из макрофа-
гов увеличивается (при ЖДА), повышение гепси-
дина блокирует эти процессы, что характерно для 
анемии хронических заболеваний – АХВЗ [21].В 
клинической практике ЖДА и АХВЗ часто сочета-
ются [22].Имеются данные об увеличении уровня 
гепсидина при инфекции H. рylori [23], что сопрово-
ждается снижением ответа на лечение препаратами 
железа [24] и снижении концентрации гепсидина 
после эрадикационной терапии H. рylori [25].

Мнение о необходимости проведения эрадика-
ционной терапии при ЖДА неясного генеза нашло 
отражение в консенсусах на IV и V Маастрихтских 
симпозиумах по инфекции H. рylori [26; 27].

В последние годы появились сообщения об от-
сутствии связи между инфекцией H. рylori и ЖДА.
Tseng D.S. и соавторы [28] из 446 938 больных ане-
миями после использованных критериев исключе-
ния (возраст менее 18 и старше 89 лет, злокачествен-
ное новообразование, другой генез анемического 
синдрома, отсутствие эндоскопических исследова-
ний желудочно- кишечного тракта, неполноценное 
лабораторное обследование, в том числе на H. рylori, 
предшествующее лечение по поводу инфекции 
H. рylori) отобрали 508 пациентов от 18 до 75+ лет 
с ЖДА и инфекцией H. рylori, подтвержденной уре-
азным дыхательным или серологическим тестом, 
биопсией слизистой оболочки желудка с гистоло-
гическим исследованием биоптата, исследованием 
кала на антиген H. рylori. При фиброгастроскопии 
и фиброколоноскопии другие причины ЖДА были 
исключены, эрадикационную терапию получили 
408 человек. Влияния эрадикации H. рylori на ре-
зультаты лечения ЖДА, оцениваемого по концен-
трации гемоглобина и ферритина в течение двух 
лет после окончания лечения, не выявлено.

Другими авторами [29] проведено ретроспектив-
ное одноцентровое когортное исследование 1253 
пожилых пациентов (средний возраст 61 год). Из 
исследования исключены больные с кровопотерей 
из желудочно- кишечного тракта по данным эндо-
скопии, целиакией, аномальными результатами 
биопсии тонкой кишки, предшествующим лечени-
ем инфекции H. рylori и препаратами железа. В ко-
нечную выборку вошли 523 пациента, у 103 из кото-
рых была выявлена инфекция H. рylori (по данным 
уреазного теста и гистологического исследования 
слизистой оболочки желудка) и у 28 – ЖДА (сни-
жение концентрации гемоглобина и ферритина). 
Связи между инфекцией H. рylori, частотой ЖДА 
и дефицита железа не установлено.

При обследовании 646 китайских мужчин стар-
ческого возраста (средний возраст 79 лет) уста-
новлено, что при инфекции H. рylori достоверно 
выше частота анемии, коморбидных заболеваний 
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и концентрация СРБ, однако зависимости меж-
ду НР-статусом и уровнем сывороточного железа 
и ферритина не выявлено [30].

По мнению экспертов Американской гастроэнте-
рологической ассоциации роль инфекции H. рylori 
как причины ЖДА у взрослых неизвестна. В связи 
с высокой стоимостью биопсии слизистой оболочки 
желудка и сомнениями в эффективности эрадика-

ционной терапии у больных ЖДА неясного генеза 
в случае отсутствии патологии при фиброгастро-
скопии и фиброколоноскопии показано проведение 
неинвазивных тестов для выявления H. рylori и эра-
дикационная терапия при выявлении этой инфекции 
[31]. В российских клинических рекомендациях по 
ЖДА необходимость обследования на H. рylori и про-
ведение эрадикационной терапии отсутствуют [32].

H. pylori и В12-дефицитная анемия

В12-дефицитная анемия при инфекции H. рylori, 
описанная в 1984 году, была первой экстрагастраль-
ной манифестацией данной патологии [33]. Через не-
сколько лет установлена бактериальная колонизация 
слизистой оболочки желудка при активном хрониче-
ском гастрите [34]. Вскоре был разработан алгоритм 
лечения В12-дефицитной анемии при инфекции 
H. pylori. В странах с высоким уровнем инфициро-
ванности рекомендовалось исследование на наличие 
H. pylori и эрадикационная терапия при выявлении 
инфекции, при негативном результате – обследо-
вание для выяснения причины В12-дефицитной 
анемии и лечение витамином В12, в странах с низкой 
частотой H. pylori – лечение препаратами витамина 
В12 после диагностики анемии [13].

Данные о взаимосвязи В12-дефицитной ане-
мии и инфекции H. рylori противоречивы. С одной 
стороны, при В12-дефицитной анемии бактерии 
H. рylori практически не проникают в слизистую 
оболочку желудка [35], что обусловлено особен-
ностями иммунологического ответа, в частно-
сти, наличие антител к париетальным клеткам 

и внутреннему фактору [36].С другой стороны, 
при H. рylori имеется малабсорбция микроэле-
ментов, что может приводить к В12-дефицитной 
анемии. При обзоре 17 исследований с участием 
2454 пациентов была показана связь между низким 
уровнем витамина B12 в сыворотке крови и ин-
фекцией H. рylori [37]. Отмечается корреляция 
между снижением концентрации витамина В12 
и повышением гомоцистеина как дополнительно-
го маркера дефицита витамина В12 и увеличение 
уровня витамина В12 и снижение гомоцистеина 
после эрадикационной терапии [38].

Большинство работ основаны на определении 
корреляции НР-статуса и уровня витамина В12 
(теста с недостаточной чувствительностью и спец-
ифичностью), рандомизированных клинических ис-
следований по оценке эффекта эрадикации H. pylori 
на дефицит витамина В12 не проводилось [3].

В российских клинических рекомендациях не-
обходимость обследования на H. pylori и антихели-
кобактерной терапии при В12-дефицитной анемии 
отсутствуют [39].

H. pylori и идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура

Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура 
(ИТП) – аутоиммунное заболевание, которое ха-
рактеризуется изолированной тромбоцитопенией 
(менее 100×109/л тромбоцитов в периферической 
крови) при отсутствии других причин [40]. При 
вторичной ИТП триггером выступает врожденное 
или приобретенное заболевание, в т. ч. хроническая 
инфекция или аутоиммунная патология [40].

Впервые об ассоциации ИТП и  инфекции 
H. pylori сообщили Gasbarrini A. и соавторы, ко-
торые отметили достоверное увеличение количе-
ства тромбоцитов после эрадикационной терапии 
у больных ИТП, инфицированных H. pylori [41]. 
Вскоре сходные сообщения были опубликованы 
в Японии [42], Италии [43] и Турции [44].

За несколько лет в Европе, Азии и Америке в общей 
сложности обследовано 2074 больных с ИТП, из кото-
рых было инфицировано H. pylori 1410 человек, полу-
чили антихеликобактерную терапию 1204 пациента. 
Достоверное увеличение уровня тромбоцитов отме-
чено в 56,9% случаев, причем количество ответивших 
на эрадикацию различалось в различных регионах: 
48,6% в Европе, 58,6% в Азии, 82,8% в Америке [45]. 
Исследования, проведенные в Испании [46], Франции 
[47] и США [48], ассоциации между H. pylori и ИТП 
не выявили, что может быть обусловлено низкой 
частотой патогена в этих регионах [6].

На основании полученных данных разработан 
алгоритм лечения ИТП при инфекции H. pylori, 
аналогичный таковым при ЖДА и В12-дефицитной 
анемии. В странах с высокой инфицированностью 
рекомендовано исследование на H. pylori и эради-
кационная терапия при выявлении инфекции, при 
негативном результате – обследование для выясне-
ния причины ИТП и лечение заболевания, в стра-
нах с низкой частотой H. pylori – лечение ИТП [13].

Патогенез ИТП при инфекции H. pylori до конца 
неясен и, вероятно, является многофакторным. 
Предполагаемые механизмы ассоциации вклю-
чают:
1. генетически обусловленную чувствительность 

к ИТП при инфекции H. pylori за счет полимор-
физма в аллеле ИЛ-1β (С-511 T), который отсут-
ствует у неинфицированных больных ИТП [49];

2. модуляцию баланса рецепторов Fcγ и Fcγ RIIB, 
что приводит к повышению аутореактивности 
моноцитов и выработке антитромбоцитарных 
аутоантител [50];

3. молекулярную мимикрию между мембранными 
гликопротеинами тромбоцитов и аминокислот-
ными последовательностями факторов виру-
лентности H. pylori, прежде всего CagA и уреазой 
B [51; 52].
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Сведения об эффективности антихеликобактер-
ной терапии при ИТП противоречивы. Имеются 
данные о достоверном увеличении количества 
тромбоцитов примерно у 50% больных хрониче-
ской ИТП после эрадикации H. pylori, однако эти 
работы включают серию случаев [53;54], ряд ран-
домизированных исследований не выявили такой 
зависимости [55; 56].

Последний метаанализ по оценке результа-
тов эрадикационной терапии при хронической 
ИТП (длительностью более 12 месяцев) прове-
ден в 2018 году. Проанализировано 6 рандоми-
зированных исследований, в том числе 4 у детей 
и 2 – у взрослых. Общее количество обследованных 
больных – 241, в том числе 61 взрослый пациент. 
Установлен значительный терапевтический эф-
фект антихеликобактерной терапии: количество 
пациентов с полным (количество тромбоцитов 
более 150х109/л) и частичным ответом (количество 

тромбоцитов более 30х109/л) у взрослых пациен-
тов в одном исследовании составило 46%, в дру-
гом – 66% [57]. Авторы отметили ограничения сво-
его исследования, обусловленные ограниченным 
размером выборки, неоднородностью методов вы-
явления инфекции, этническим составом больных 
(5 исследований проведены в Азии и 1 – в Южной 
Африке) и сделали вывод о необходимости прове-
дения крупных рандомизированных контролиру-
емых исследований [57].

В настоящее время исследования для выявле-
ния инфекции H. pylori (предпочтительны уре-
азный тест и выявление антигена H. pylori в кале) 
рекомендуются в странах с высокой частотой ин-
фекции, при отягощенном язвенном анамнезе и/
или клинических проявлениях язвенной болезни 
[58–60]. Необходимость эрадикации H. pylori при 
ИТП в международных и отечественных рекомен-
дациях отсутствует [58–60].

H. pylori и другие гематологические нарушения

Гематологические нарушения, ассоциация которых 
с инфекцией H. pylori обсуждается, включают ау-
тоиммунную нейтропению, антифосфолипидный 
синдром, геморрагический васкулит, плазмокле-
точные дискразии, острый лейкоз, миелодиспла-
стический синдром.

Аутоиммунная нейтропения со снижением ко-
личества нейтрофилов до 0,4х109/л и нормализаци-
ей лейкоцитарной формулы после эрадикационной 
терапии описана в 2002 году [61]. Эти данные были 
подтверждены другими авторами [62], поэтому 
исследование на H. pylori рекомендуется включать 
в план обследования пациентов с аутоиммунной 
нейтропенией [45].

Антифосфолипидный синдром при инфекции 
H. pylori единственный раз был описан в 2001 году 
у 33-летней женщины с преэклампсией, сопрово-
ждавшейся гемипарестезией, слабостью в нижних 
конечностях и повышением уровня антифосфоли-
пидных антител. Эрадикационная терапия при-
вела к значительному уменьшению клинической 
симптоматики и нормализацией концентрации 
антифосфолипидных антител, что позволило ав-
торам предположить связь антифосфолипидного 
синдрома с H. pylori [63].

Геморрагический васкулит у 2-летнего маль-
чика с H. pylori описан в Германии в 1996 году 
[64]. Аналогичные случаи с обратным развитием 

геморрагического синдрома после эрадикационной 
терапии отмечены у взрослых пациентов [65, 66].

Плазмоклеточные дискразии (моноклональная 
гаммапатия неясного генеза, множественная мие-
лома, солитарная плазмоцитома, макроглобулине-
мия Вальденстрема) относятся к наиболее частым 
клональным заболеваниям системы крови у пожи-
лых пациентов [67]. Моноклональная гаммапатия 
неясного генеза и солитарные плазмоцитомы могут 
развиваться вследствие хронической антигенной 
стимуляции В-лимфоцитов H. pylori и купировать-
ся после эрадикационной терапии [68; 69], однако 
это мнение разделяют не все авторы [70].

Имеются описания миелодиспластического син-
дрома и детского острого лейкоза при инфекции 
H. рylori, причем авторы считают связь с инфекцией 
предположительной и требующей дальнейшего под-
тверждения [71; 72].

У пациентов с наследственными геморрагиче-
скими заболеваниями (гемофилия А и В, болезнь 
Виллебранда) инфекция H. pylori является фактором 
риска кровотечений из верхних отделов желудочно- 
кишечного тракта, этим пациентам рекомендуется 
скрининг на H. pylori и эрадикационная терапия при 
выявлении инфекции [73; 74]. Аналогичная тактика 
рекомендуется у пациентов, получающих профилакти-
ческую антикоагулянтную терапию [75], нестероидные 
противовоспалительные препараты и аспирин [76].

Выводы

1. В настоящее время значение инфекции H. pylori 
доказано только для развития MALT-лимфомы 
желудка, эрадикация H. pylori является терапией 
первой линии при этом заболевании.

2. Для определения взаимосвязи H. pylori с желе-
зодефицитной анемией, В12-дефицитной ане-
мией, идиопатической тромбоцитопенической 
пурпурой и другими гематологическими забо-
леваниями необходимы рандомизированные 
клинические исследования.
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