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Резюме

Ранняя диагностика аутоиммунного гастрита (АИГ) довольно сложная задача в повседневной практике врача- 
интерниста. Так как заболевание длительно протекает бессимптомно, то зачастую, диагностируется уже при выраженной 
атрофии с потерей большого количества желез желудка и развитием тяжелой пернициозной анемии, а порой и на этапе 
формирования онкологических заболеваний. Морфологические и эндоскопические изменения появляются не сразу 
и на ранних стадиях не являются специфичными для АИГ. В связи с этим, ключевую роль играет неинвазивная диа-
гностика. В большинстве случаев обследование на АИГ проводится у пациентов с дефицитами витамина В12 и железа. 
Однако до развития недостатка этих микроэлементов могут пройти десятки лет от начала заболевания. Использование 
неинвазивной методики с определением таких биомаркёров как пепсиноген I, II (ПГI, ПГ II), их соотношение, гастрин-17, 
а также инфекции Helicobacter pylori (H. pylori), включая цитотоксический (CagA+) штамм, является эффективным для 
выявления доклинических стадий АИГ. Определение титра антител к париетальным клеткам желудка (АПК) и внутрен-
нему фактору Касла позволяет подтвердить иммунную природу гастрита, но последние исследования показали, что 
эти маркеры могут быть отрицательными у части пациентов. Статья актуализирует проблему ранней диагностики АИГ 
и демонстрирует важность практического применения существующих на сегодняшний день неинвазивных методик 
диагностики заболеваний желудка.
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Summary

Early diagnosis of autoimmune gastritis (AIG) is quite diffi  cult in a physician’s daily practice. Since the disease is asymptomatic for 
a long time, it is often diagnosed already with severe atrophy with the loss of a large number of gastric glands and potentially 
signifi cant pernicious anemia, and sometimes with the onset of cancer. Morphological and endoscopic changes do not occur 
immediately and are not specifi c in patients with AIG. In this case, non-invasive diagnostics play a key role. The diagnostics 
of AIG are often done in patients with vitamin B12 and iron defi ciency. However, the development of these defi ciencies can 
take a long time. The non-invasive technique with the determination of such biomarkers as pepsinogen I, II (PGI, PG II), their 
ratio, gastrin-17, as well as Helicobacter pylori (H. pylori) infection, including a cytotoxic (CagA +) strain, is used to exclude 
preclinical stages of AIG. The titer determination of anti-parietal cell antibodies and the anti-intrinsic factor antibodies allows 
identifying the immune nature of gastritis. But recent studies show that these markers can be negative in some patients. This 
article actualizes the problem of early diagnosis of AIG and demonstrates the importance of practical application of currently 
existing non-invasive methods for the diagnosis of stomach diseases.
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Введение
Аутоиммунный гастрит (АИГ) или гастрит типа А – представляет собой воспаление слизистой оболоч-
ки желудка с аутоиммунным механизмом развития, приводящее к атрофии фундальных желез, гипо 
и ахлоргидрии. Точных популяционных данных по частоте встречаемости АИГ на сегодняшний день 
нет. По разным литературным источникам распространенность оценивается примерно в 2% [1–3]. За бо-
ле ва ние затрагивает все возрастные и расовые группы, однако чаще встречается у женщин (2:1) старших 
возрастных групп [4]. Несмотря на относительно невысокую частоту встречаемости, прогрессирование 
клеточной атрофии может привести к развитию тяжелой (пернициозной) анемии, нейроэндокринных 
опухолей (НЭО) желудка (карциноид I типа) и аденокарциномы [5].

Исследование одобрено комитетом биомедицинской этики Научно- исследовательского института 
терапии и профилактической медицины (2.03.2021; протокол № 11).

Цель настоящей статьи – представить возможности применения неинвазивных методов в кли ни чес-
кой практике, в частности для ранней диагностики аутоиммунного гастрита.

Для поиска соответствующей литературы мы использовали интернет- ресурсы – PubMed, Google Scholar, 
eLibrary за последние 5 лет, с использованием следующих поисковых запросов: аутоиммунный гастрит, 
пернициозная анемия, атрофический гастрит.
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Этиология аутоиммунного гастрита, как и дру-
гих ауто иммун ных заболеваний, остается неиз-
вестной. В основе аутоиммунитета лежит пато-
логический процесс, связанный с нарушением 
толерантности и развитием иммунных реакций 
против компонентов собственных тканей (аутоан-
тигенов) [6]. Изучение этиопатогенеза АИГ показа-
ло, что в слизистой оболочке желудка возрастает ко-
личество Т-лимфоцитов. Считается, что индукция 
иммунного воспаления опосредуется через CD4 
Т-клетки (Т-хэлперы), которые распознают субъеди-
ни цу желудочной Н+/К+-аденозинтрифосфатазы 
(Н+/К+-АТФазы). Запускается каскад иммунных 
реакций, приводящий к апоптозу париетальных 
клеток [7]. Париетальные клетки представляют 
собой эпителиальные клетки, расположенные в же-
лезах тела и дна желудка. Они продуцируют соля-
ную кислоту и внутренний фактор Касла. Антитела 
к париетальным клеткам (АПК) желудка направле-
ны против Н+/К+-АТФазы, обеспечивающей функ-
цию протонного насоса. Основными мишенями 
АПК являются субъединицы протонного насоса: 
альфа и бета. Есть данные, что уровень антител 
в сыворотке крови коррелирует со степенью инги-
бирования фермента, и соответственно с тяжестью 
атрофии [8,9]. Определение АПК раньше считалось 
неотъемлемой частью верификации АИГ, однако 
некоторые исследования показали, что этот маркер 
не является надежным. Анализ имеет высокую чув-
ствительность (85–90%), но низкую специфичность 
[10]. Описаны случаи повышения антител у неко-
торых пациентов с аутоиммунным заболеванием 
щитовидной железы, витилиго и целиакией, без 
сопутствующего АИГ, а также у лиц, инфициро-
ванных H. pylori [11]. Более того, обнаружено, что 
титр антител может снижаться с возрастом, и яв-
ляется менее информативным показателем для 
людей старше 50 лет [10]. Проспективное исследо-
вание 282 пациентов с АИГ показало, что наличие 
АПК и их титр не были связаны с гистологическим 
прогрессированием атрофии, а также с развити-
ем дисплазии или неоплазии за 18 летний период 
наблюдения [12]. В связи с чем, их определение 
является целесообразным при постановке диагноза 
и не требует динамического контроля.

Внутренний фактор Касла (ВФ) представляет 
собой гликопротеин, который секретируется пари-
етальными клетками желудка. Витамин В12 или ци-
анокобаламин в составе продуктов поступает в же-
лудок, где связывается с R-белком, затем попадая 
в двенадцатиперстную кишку, при помощи желчи 
и секрета поджелудочной железы, происходит от-
деление R-белка и соединение с ВФ. Таким образом, 
фактор Касла «доставляет» витамин В12 к рецепто-
рам на поверхности энтероцитов, где и происходит 
его усвоение [13]. Стоит отметить, что уровень ви-
тамина В12 не коррелирует с титрами антител к ВФ. 
Антитела к ВФ высокоспецифичны (почти 100%), 
но их чувствительность составляет около 40–60% 
[11]. Есть данные, что чувствительность анализа 
увеличивается параллельно прогрессированию 
заболевания [14]. Положительный результат на ау-
тоантитела может также предшествовать клиниче-
ским проявлениям АИГ, особенно у лиц с другими 
аутоиммунными заболеваниями [2].

Особый интерес представляет инфекция Н py lori, 
роль которой обсуждается, как возможного этио-
логического фактора АИГ. На сегодняшний день 
не вызывает сомнения вклад бактерии в развитие 
воспаления и атрофии в желудке [15]. Взаимосвязь 
Н. pylori с АИГ, является предметом дискуссий 
[16]. Предполагается, что бактерия служит неким 
триггером, пусковым механизмом для развития 
аутоиммунного воспаления в желудке. В литерату-
ре широко обсуждается молекулярная мимикрия 
и иммунная перекрестная реактивность между 
Н+/К+-АТФазой протонного насоса и антигена-
ми H. pylori [17]. Исследования показывают вы-
сокую гомологию между β-субъединицей уреазы 
H. pylori и субъединицей β желудочного протон-
ного насоса. Исследование E. Miceli et al показа-
ло, что лица с определенными полиморфизмами 
толл подобных (toll-like) рецепторов могут иметь 
большую предрасположенность к развитию АИГ 
после инфицирования H. pylori [12]. Более того, 
ученые обнаружили, что молекулярная мимикрия 
встречается между бактерией Н. pylori и ферментом 
щитовидной железы – тиропероксидазой (ТПО). 
Штаммы Cag A имеют общие нуклеотидные по-
следовательности с ТПО [18]. Известно, что ау-
тоиммунный тиреоидит (диагностика которого 
основана на наличии антител к ТПО) и АИГ часто 
протекают одновременно. Возможно, дальнейшее 
изучение этих связей приведет к новым выводам 
относительно роли этой бактерии.

Не смотря на внедрение в практику новых диа-
гностических возможностей, АИГ диагностирует-
ся на стадии выраженной атрофии [19]. Зачастую 
первыми клиническими проявлениями АИГ яв-
ляются признаки дефицита цианокобаламина и/
или железа. Гематологические синдромы могут 
проявляться общей слабостью, усталостью, одыш-
кой, головокружением, тахикардией. При этом 
в клиническом анализе крови можно обнаружить 
снижение гемоглобина, изменение эритроцитар-
ных индексов (MCV, MCH, MCHC, RDW), тель-
ца Хауэлла- Жолли, кольца Кебота. В некоторых 
случаях может наблюдаться лейкопения, тром-
боцитопения и даже панцитопения [20]. Однако 
типичная картина мегалобластной анемии может 
быть стерта наличием сопутствующего дефицита 
железа [21]. По мере прогрессирования В12 -дефи-
цитной анемии появляется неврологическая сим-
птоматика – снижение когнитивных и физических 
функций, периферическая невропатия, парестезии, 
жжение в языке, реже встречается фуникулярный 
миелоз. Дефицит цианокобаламина может при-
водить к выкидышам и бесплодию у женщин [4]. 
Нарушение фертильности среди пациентов с АИГ 
может также быть проявлением гипотиреоза или 
других аутоиммунных заболеваний, сопутству-
ющих АИГ. Появление клинических симптомов 
пернициозной анемии процесс длительный. Это 
связано с наличием депо витамина в печени, кото-
рый некоторое время (5–10 лет) компенсирует его 
дефицит [4]. Наиболее ранним и частым прояв-
лением АИГ является железодефицитная анемия 
(ЖДА). Превращение трехвалетного железа (Fe3+) 
в биодоступную форму (Fe2+) происходит в желуд-
ке благодаря воздействию соляной кислоты, этот 
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процесс нарушается в условиях гипохлоргидрии, 
развивающейся в следствии иммунного поражения 
секреторного аппарата желудка [22]. Еще одним 
ме ха низ мом развития ЖДА при АИГ считает-
ся снижение абсорбции железа из-за недостатка 
аскорбиновой кислоты, которая разрушается при 
повышении pH желудочного сока [23]. Стоит обра-
тить внимание, что у данной категории пациентов 
при обследовании не выявляются другие причи-
ны ЖДА, а также они зачастую «не отвечают» на 
пер оральные формы препаратов железа [13,24]. 
Иссле дование S. Kulnigg- Dabsch, посвященное 
по иску причин ЖДА, показало высокую частоту 
встречаемости АИГ в том числе у молодых пациен-
тов. Из 409 испытуемых повышенные уровни АПК 
наблюдались у 72 пациентов (17,6%) [21]. Помимо 
дефицита железа и витамина В12, у пациентов с АИГ 
может быть недостаток других микронутриентов. 
Например, витамина D, C и кальция. Вероятными 
механизмами таких нарушений является снижение 
всасывания и увеличение разрушения витаминов 
из-за гипохлоргидрии и избыточного бактериаль-
ного роста в желудке [22].

Затрудняет своевременную диагностику АИГ 
и отсутствие специфических клинических проявле-
ний со стороны органов пищеварения. Пациентов 
может беспокоить отрыжка, тяжесть в эпигатрии, 
чувство переполнения в желудке во время или 
вскоре после приема пищи, в связи с чем, может 
ухудшаться аппетит и снижаться вес [25]. Однако 
в большинстве случаев симптомы отсутствуют. 
Недавнее исследование F. Weise и M. Vieth по изуче-
нию рака желудка (РЖ), ассоциированного с АИГ, 
проведенное в Германии, подтверждает обсужда-
емый факт. Пациенты с РЖ при АИГ достоверно 
реже имели симптомы со стороны желудочно- 
кишечного тракта (18%) и пернициозная анемия 
была ведущим клиническим признаком. В то время 
как, эпигастральная боль, диспептические и трево-
жные симптомы чаще возникали у больных с РЖ 
без АИГ (43%), p = 0,023 [26]. Вопросы раннего вы-
явления АИГ не перестают волновать мировое на-
учное сообщество. Исследователи из разных стран 
разрабатывают рискометры, опросники, алгорит-
мы диагностики. Ученые из Италии сформировали 
опросник «красные флаги» для диагностики АИГ. 
Анкета включает в себя 25 вопросов о неврологиче-
ских, гастроэнтерологических, гематологических 
нарушениях, наличии семейного анамнеза и дру-
гих аутоиммунных заболеваний [27]. Применение 
подобных диагностических инструментов может 
сократить время на поиск АИГ, а также избежать 
лишних расходов на исследования.

Предполагается, что определенный вклад в раз-
витие АИГ могут вносить генетические факторы. 
В литературе описаны семейные случаи перници-
озной анемии, в том числе и среди близнецов [28]. 
Большое количество исследований направлено на 
изучение генов главного комплекса гистосовме-
стимости HLA. В 1977 г. B. Ungar et al обнаружили 
ассоциации HLA-B7 и B12 с пернициозной анемией 
[29]. Продолжив исследование, ученые получили 
положительные данные и в отношении HLA DR4, 
DR2 и DR5, но более поздние публикации не под-
твердили эти данные [30].

Многонациональное исследование пациентов 
с диабетом 1типа и положительными АПК, по-
казало повышенную частоту встречаемости ге-
нетических вариантов HLA-DRB1 * 0404-DQA1 * 
0301-DQB1 * 0302, HLA-DPB1 * 0201 PTPN22, R620W 
(rs2476601-T). Наследственный риск составил 4–5% 
из общего числа обследуемых [31].

Финское исследование показало, что пациенты 
с АИГ значительно чаще являлись носителями 
аллелей HLA-DRB1*04 (58%) и DQB1*03 (83%), чем 
население Финляндии в целом (28% и 51% соответ-
ственно; p = 0,045 и 0,034). Частоты полиморфизмов 
в генах IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IFNγ, TGFβ 
и TNFα достоверно не отличались от таковых в по-
пуляции [32].

В большинстве исследований присутствует ге-
терогенность данных, зачастую пациенты имели 
другие аутоимунные заболевания, в связи с чем, 
изолированная оценка генетического вклада в раз-
витие АИГ не может быть достоверна оценена.

Как уже сообщалось ранее, АИГ может наблю-
даться у лиц с другими аутоиммунными заболе-
ваниями, такими как: аутоиммунный тиреоидит, 
сахарный диабет 1 типа, витилиго, целиакия, бо-
лезнь Аддисона, воспалительные заболевания ки-
шечника, системная красная волчанка, миастения, 
периоральные кожные аутоиммунные заболева-
ния [33,34]. Самым частым сочетанием является 
хронический аутоиммунный гастрит и тиреоидит 
Хашимото (40%), болезнь Аддисона и АИГ встре-
чается примерно у 30%, около 20% пациентов с са-
харным диабетом 1 типа имеют повышенные АПК 
[34,35]. Одновременное развитие двух или более 
аутоиммунных заболеваний, вызывающих нару-
шения функции нескольких эндокринных органов, 
называется аутоиммунным полигландулярным 
синдромом [36].

Трудности в постановке диагноза возникают так-
же по причине отсутствия достоверных диагности-
ческих тестов. Только совокупность серо логических 
маркеров, инструментальных и мор фо ло ги ческих 
данных позволяет правильно ве ри фи цировать па-
тологию.

Серологическая диагностика или «серологи-
ческая биопсия» – это комплекс неинвазивных 
методик, позволяющих на ранних этапах заподо-
зрить АИГ [37]. «ГастроПанель» – метод определе-
ния в сыворотке крови уровня гастрина-17, пепси-
ногена I (ПГ I), пепсиногена II (ПГ II) и антител 
IgG к H. pylori. Как известно, ПГ I продуцируется 
главными клетками желез дна и тела желудка, ПГ-
II – клетками шеечного эпителия в разных отде-
лах желудка и в проксимальной части двенадца-
типерстной кишки, гастрин-17 вырабатывается 
G-клетками антрального отдела. В присутствии 
атрофии в теле и дне по принципу отрицательной 
обратной связи регуляции кислотопродукции со-
держание гастрина увеличивается (> 2 пмоль/л), 
а уровень ПГ-I (<25 мкг/л) и отношение его к ПГ II, 
напротив, снижается. [38]. Валидность тест си-
стемы для диагностики атрофического гастрита, 
в том числе аутоиммунного, подтверждена рядом 
исследований. При этом чувствительность мето-
да составляет 74,5%, а специфичность достигает 
100% [3,39]. R. Magris et al оценили показатели ПГI/
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ПГII и гастрин-17, у пациентов с АИГ и НЭО. Их 
исследование показало, что для диагностики АИГ 
наиболее оптимальным является комбинация этих 
показателей, с пороговыми значениями для ПГI/
ПГII <2,3 и гастрина-17 >29,6 пмоль/л [40].

Эндоскопия с обязательной морфологической 
оценкой 5 биоптатов, в соответствии с Сиднейским 
протоколом и классификацией по OLGA (Operative 
Link for Gastritis Assessment) – является золотым 
стандартом диагностики АИГ. Стадии III / IV ас-
социированы с повышенным риском рака желудка. 
Современные эндоскопические методы (увеличен-
ная эндоскопия, автофлуоресценция и узкополос-
ная визуализация) повышают точность диагно-
стики, поскольку они предоставляют информацию 
о мини мальных предраковых изменениях [41]. При 
эндо скопии у лиц с АИГ могут определяться псев-
дополипы (гипертрофия обкладочных и G-клеток, 
в ответ на снижение секреции соляной кислоты), 
полипы (гиперпластические или аденоматозные), 
сглаженные складки, видимые подслизистые сосуды, 
обеднение субэпителиальной капиллярной сети 
[12]. Ученые из Японии описали два интересных 
клинических случая. В рамках ежегодного скрининга 
пациентам А (мужчина 48 лет) и В (женщина 70 лет) 
была проведена эзофагогастродуоденоскопия, во 
время которой были обнаружены изменения харак-
терные для атрофического гастрита в области тела 
желудка без вовлечения антрального отдела. В теле 
желудка испытуемых при эндоскопии визуализиро-
вались множественные красноватые «узелки» или 
по-другому псевдополипы. Исследование биоптата 
выявило легкую инфильтрацию лимфоцитов и эо-
зинофилов в собственной пластинке и псевдогипер-
трофию париетальных клеток. Оба пациента были 

Н pylori- негативными и не принимали ингибиторы 
протонной помпы. При контрольном скрининге 
в обоих случаях узелковые поражения уменьшались, 
атрофия слизистой оболочки желудка, напротив 
прогрессировала. Авторы пришли к выводу, что 
подобная эндоскопическая картина является про-
явлением активного воспаления и указывает на 
раннюю стадию АИГ [42].

Четких рекомендаций по срокам скрининга па-
циентов с АИГ на сегодняшний день нет, эксперты 
Европейского общества патологов и Европейского 
общества гастроинтестинальной эндоскопии реко-
мендуют проводить исследование при постановке 
диагноза и в последующем контрольную эндоско-
пию с интервалом от 3 до 5 лет. Сроки контроля 
определяются индивидуально лечащим врачом 
с учетом онкологических рисков [43].

Гистологически на ранних стадиях в слизистой 
оболочке тела желудка наблюдается фокальная 
лимфоплазмоцитарная инфильтрация. Железы 
могут быть разрушены частично, а париетальные 
клетки подвергаются псевдогипертрофическим 
изменениям. Иногда встречаются эозинофилы 
и нейтрофилы, мононуклеарные клетки, тесно свя-
занные с железистыми эпителиальными клетками 
(внутриэпителиальный мононуклеарный инфиль-
трат) [44]. По мере прогрессирования гастрита 
появляется диффузная лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация собственной пластинки слизистой 
оболочки желудка с участками атрофии желез, 
участки кишечной метаплазии, железы замеща-
ются фиброзной тканью. Конечная стадия заболе-
вания характеризуется уменьшением или полной 
потерей желез тела желудка, воспалительная ин-
фильтрация снижается [2].

Заключение

Таким образом, аутоиммунный гастрит – это се-
рьезное прогрессирующее заболевание, приво-
дящее к развитию дефицитов и онкологических 
процессов. К сожалению, по причине медленного 
течения и неспецифичных клинических проявле-
ний, пациенты длительно не обращаются за ме-
дицинской помощью. Инвазивные исследования 

в России проводятся чаще, но оказываются не-
информативными по причине субъективности 
эндоскопической оценки и, во многих случаях, 
отсутствия морфологической верификации. В свя-
зи с этим, использование неинвазивных методик 
и их совокупная оценка представляются наиболее 
оптимальными для ранней диагностики АИГ.

Работа выполнена в рамках темы государственного задания «Эпидемиологический мониторинг состояния здоровья 
населения и изучение молекулярно- генетических и молекулярно- биологических механизмов развития распростра-
ненных терапевтических заболеваний в Сибири для совершенствования подходов к их диагностике, профилактике 
и лечению», Рег. № 122031700094–5.
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