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Резюме

В статье проанализированы результаты последних исследований по взаимосвязи железодефицита, железодефицит-
ной анемии и инфекции H. Pylori. Приведены результаты последних эпидемиологических исследований сочетания 
данных заболеваний и предлагаемые теории патогенеза железодефицита при инфицированности НР, в том числе 
роли хронического воспаления, поддерживаемого НР в формировании анемии хронических заболеваний.
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Summary

The article analyzes the results of recent studies on the relationship of iron defi ciency, iron defi ciency anemia and H. Pylori 
infection. The results of recent epidemiological studies of the combination of these diseases and the proposed theory of 
the pathogenesis of iron defi ciency in infection with HP, including the role of chronic infl ammation supported by HP in the 
formation of anemia of chronic diseases.
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Железодефицитные состояния – широко распро-
страненная патология среди населения всего зем-
ного шара. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), дефицит железа (ДЖ) 
занимает первое место среди 38 наиболее распро-
страненных заболеваний человека [1]. Распростра-
ненность зависит от множества факторов: пола, 
возраста, экологических факторов, социально-э-
кономических условий жизни, наличия патоло-
гических факторов. Исследования национальной 
базы данных первичной медико-санитарной по-
мощи в Италии, Бельгии, Германии и Испании 
выявили, что ежегодные показатели заболевае-
мости железодефицитной анемией колеблются 
от 7,2 до 13,96 на 1000 человек в год. Более высо-
кие показатели наблюдаются у женщин молодого 
и пожилого возраста, пациентов с заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта, у беременных жен-
щин и женщин с менометроррагиями в анамнезе, 

а также у пациентов принимающих аспирин и/или 
антацидные препараты [9].

Железодефицит является не только основным 
этиологическим фактором анемии, но и приво-
дит у пациента к развитию большого количества 
разнообразных симптомов, которые часто рассма-
триваются врачами проявлениями других заболе-
ваний и синдромов. Клиническими симптомами 
дефицита железа могут быть:
• слабость, повышенная утомляемость, невнима-

тельность, беспокойство, забывчивость, раздра-
жительность;

• утренние головные боли, обмороки, головокру-
жения;

• повышенная восприимчивость к инфекциям;
• бледность и сухость кожи, слизистых оболочек;
• трещины в углах рта, стоматит;
• ломкость ногтей и волос;
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• одышка (как при физических нагрузках, так 
и в покое);

• нарушение пищеварения, плохой аппетит, мете-
оризм, понос, запор, трудности глотания;

• извращение вкуса и обоняния;

Важнейшее значение в развитии ДЖ играют раз-
личные сопутствующие патологические состояния. 
Железодефицитные состояния могут возникнуть 
вследствие недостаточного поступления железа 
с пищей на фоне заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта. Резкое ограничение потребления 
богатой железом пищи при соблюдении диеты 
вследствие основного гастроэнтерологического 
заболевания, обусловливает развитие ЖДА. Хро-
нические заболевания печени, сопровождающиеся 
гипопротеинемией, приводят к снижению в кро-
ви уровня трансферрина – транспортного белка, 
осуществляющего перенос железа в молекулу ге-
моглобина. Итогом является железодефицитная 
анемия. Воспалительные заболевания кишечника, 
прежде всего, неспецифический язвенный колит 
(НЯК) и болезнь Крона, сопровождаются разви-
тием анемии.

В последнее время все чаще в исследованиях под-
нимается вопрос о взаимосвязи дефицита железа 
и наличия инфекции. Ассоциация между инфек-
цией H. Pylori (НР) и анемией была доказана рядом 
предыдущих эпидемиологических исследований 
[3–5], что позволяет классифицировать анемию 
как осложнение НР инфекции [24]. По данным 
метанализа отмечается слабая, но достоверная 
взаимосвязь между инфекцией H. pylori и анеми-
ей с объединенным OR1,15 (95% ДИ 1,00–1,32) [6]. 
По результатам анализа 17.191 случаев распро-
страненность анемии составляла 5.5% (428/7,804у 
больных с инфекцией H. pylori по сравнению с 5,2% 
(522/9,987) в группе с отрицательными результа-
тами исследования на НР. Относительный риск 
анемии у больных с НР составлял 1,19 (OR = 1.19; 
95% ДИ), так же был повышен риск развития ане-
мии средней и тяжелой степени у больных с НР, 
ОР составлял 1.39 (95% Ки: 1.06, 1.54; P = 0.019) 
[7]. Эпидемиологические исследований у детей 
так же продемонстрировали взаимосвязь меж-
ду инфекцией НР, снижением уровня ферритина 
и частотой железодефицита [8–13]. Исследования 
проводившиеся как в развитых [8–12], так и раз-
вивающихся странах [13] показал более низкое 
содержание ферретина и/или более высокую ча-
стоту железодефицита или ЖДА 25–28 у детей 
с положительным НР. Обзор (NHANES) показал 
что 32.3% случаев железодефитной анемии (ЖДА) 
и 13,6% железодефицита (ЖД) в США могли быть 
связаын с инфекцией H. pylori [14], сходные резуль-
таты были порлучены и при изучении анемии и НР 
у детей в Турции [15]. Исследования включающих 
более чем 7 000 и более чем 1 800 наблюдений, пока-
зали, снижение уровня ферритина в 13,9%, и 17%, 
в группе пациентов инфекцией НР [11, 16]. Третье 
исследование включающие около 3 000 человек по-
казало, что у мужчин и женщин после менопаузы, 
зараженных H. pylori, отмечались более низкие 
средние уровни ферритина сыворотки, чем у боль-
ных неинфицированных НР [17].

Одним из бесспорных доказательств взаимос-
вязи НР и железодефицита является компенсация 
уровня ферритина, и даже уровня гемоглобина 
после эрадикации НР, без дополнительного прие-
ма препаратов железа. Опубликовано четыре ме-
танализа, изучавшие роль эрадикации H. pylori 
для уменьшения дефицита железа и ЖДА, и по 
результатам всех исследований – эрадикация НР 
увеличивает уровень ферритина и является эф-
фективным для куприрования железодефицита 
и ЖДА [18–21]. Кроме того, больные с дефицитом 
железа, у которых есть инфекция H. Pylori пло-
хо отвечают на пероральный прием препаратов 
железа до эрадикации Нр. [22–24]. Эта гипотеза 
была подтвержденный исследованием, показываю-
щим ухудшенное поглощение железа после приема 
внутрь при наличии НР и возвращении к нормаль-
ному всасывания железа после эрадикации [25,26].

Существует несколько возможных патогенети-
ческих механизмов развития анемии у больных 
с НР инфекцией.

Во-первых это непосредственно хроническая 
кровопотеря на фоне эрозивно-язвенных изме-
нений слизистой желудка и 12 ПК [27], скрытые 
потери крови возможны, даже без классического 
ЖКК, за счет микропотерь при эрозивном и гем-
морагическом гастрите [28].

Во-вторых наличие H. pylori приводит к бакте-
риальной секвестрация свободного железа, инги-
бируя свободное всасывание поступающего в ор-
ганизм железа [29,30].

В третьих микробное обсеменение желудка НР 
требует большого количества железа для роста 
роста бактерий и приводит к использованию же-
леза хозяина [31]. Многие бактерии секретируют 
хелатные комплексы имеющие сродство к тре-
хвалентному железу (сидерофоры) и способным 
поглощать железо необходимое для своей жизне-
деятельности [32]. Несмотря на то, что у H. pylori 
нет идентифицированного сидерофора или его 
рецептора, микроорганизм синтезирунт белки, 
содержащие трехвалентное железо [33,34], то есть 
непосредственно нуждается в железе.

В четвертых одной из причин развития железоде-
фицита под влиянием НР является развитие атро-
фии слизистой желудка, что приводит к нарушению 
высвобождения и всасывания железа из продуктов 
питания. Развитие ЖД, обусловлено снижением 
кислотности желудочного сока. Кислотность желу-
дочного сока выше 5,5 очень важна для всасывания 
железа, так как она обеспечивает переход железа из 
гемосидерина в 2-х валентном состоянии, более бла-
гоприятном для всасывания в кишечнике. Наличие 
НР приводит к снижению уровня витамина С. Что 
так же влияет на восстановление и всасывание же-
леза в кишечник [35–38]. Кроме того, атрофический 
гастрит приводит к развитию витамина В12 [39]. Ряд 
исследования показали, что заражение cagA-поло-
жительным штаммом H. pylori увеличивает риск 
атрофии желудка по сравнению с cagA-отрица-
тельным штаммом [40–42]. Распространение де-
фицита железа по результатам этих исследований 
не зависело от наличия cagA-положительных или 
cagA-отрицательных штаммы H. Pylori. В двух 
других исследованиях выполненных у детей была 
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продемонстрирована ассоциация между CagA-поло-
жительными штаммами и более низкими уровнями 
ферритина сыворотки [43, 44], но статистически 
данную связь подтвердить не удалось, и данная 
проблема требует дальнейшего исследования.

Пятая группа патогенетических причин раз-
вития анемии у больных инфицированных НР, 
связывают с развитием анемии хронического вос-
паления, за счет экспрессии НР синтеза провоспа-
лительных цитокинов.

В начале этого века, открытие гепсидина стало 
важнейшим пунктом в изучении железодефицита. 
Исследования обмена железа позволили уточнить 
роль хронического воспаления и гепсидина в каче-
стве основных медиаторов нарушения утилизации 
железа [44,45]. Гепсидин является 25 аминокис-
лотным пептидом, богатым цистеином, с 4 дис-
ульфидными мостиками, который синтезируется 
в печени. Человеческий гепсидин образуется из 
С терминальной части 84 аминокислотного пред-
шественника. Впервые гепсидин был изолирован 
и описан Park и соавт. из мочи [46]. В дальнейшем 
этот пептид был выделен также и из плазмы. Про-
пептид гепсидина кодируется мРНК, генерируемой 
из 3-го экзона USF-2 гена, расположенного на хро-
мосоме 19. Hunter и соавт. [47] установили структу-
ру молекулы гепсидина. Название «гепсидин» про-
исходит от места синтеза гепсидина- гепатоцитов 
и его антимикробной активности (‐сидин) [57]. Ген 
активен (экспрессируется) не только в печени, но 
и в сердце, легких, головном мозге, спинном мозге, 
кишечнике, поджелудочной железе, скелетных 
мышцах, семенниках и макрофагах [44–52, 55, 57, 
58, 59]. Гены гепсидина также были обнаруже-
ны у мышей, свиней, птиц и рыб [50]. Гепсидин 
обладает антибактериальной (кишечная палоч-
ка, стафилококк, эпидермальный стафилококк, 
Стрептококк группы B) и фунгицидной активно-
стью (грибы рода Candida albicans и Aspergillus niger, 
Aspergillus fumigatus) [57]. Основная роль гепcидина 
в метаболизме железа подтверждена на моделях 
животных и в исследованиях in vitro [60]. Уровень 
гепсидина в гепатоцитах регулируется перегруз-
кой железа, воспалительными сигналами, увели-
ченным эритропоэзом, гипоксией и малокровием 
[48–56, 58, 59, 61, 63, 64]. Следует остановится на 
экспрессии гепсидина в желудке -органе который 
играет определенную роль в абсорбции железа 
и в защите от инфекции.

Экспрессию и локализацию гепсидина в желуд-
ке изучали с помощью количественной РТ-ПЦР, 
иммунофлюоресценции и гибридизации in situ. 
Регуляция экспрессии гепцидина желудка ана-
лизировалась как in vitro, так и in vivo. Гепсидин 
экспрессируется в дне и теле желудка. Воздействие 
раствора трехвалентного железа nitrilotriacetate на 
клетки аденокарциномы желудка (AGS) приводит 

к снижению уровня гепсидина в то время как 
desferroxamine, интерлейкина 6 и Хеликобактерной 
инфекции активируют его. У пациентов экспрессия 
гепсидина была повышена при инфицировании 
Н pylori и было нормализовалась после успешной 
эрадикации. Желудочный hepcidin локализован 
в париетальных клетках Гепсидин-это продукт 
париетальных клеток желудка секретирующих 
соляную кислоту и внутренний фактор Кастла мо-
жет способствовать развитию язвы желудка, в том 
числе в условиях стресса [69]. Предположения о том, 
что инфекция HР вызывает хроническое воспале-
ние и как следствие увеличенный синтез гепсидина, 
что и приводит к железодефициту подтвердилось 
результататми ряда исследований [70,71]. При этом 
в исследованиях было показано, уровень гепсидина 
и прогепсидина уменьшались после эрадикации НР 
[70,72,73]. Было показано, что наличие инфекции 
НР приводит к увеличению концентрации IL-1β 
в желудке, и было обратно пропорциально уровню 
ферритина и гемоглобина [74]. Предполагается, что 
в начальной фазе инфиицированния НР высокая 
секреция желудком IL-1β, угнетает секрецию кис-
лоты, что ингибирует и/или ухудшает всасывание 
железа. Кроме того IL1β может участвовать в ре-
гуляции всасывания железа за счет влияние на 
повышение уровня гепсидина, продемонстировано 
в ряде других исследований [75,76]. Было обнару-
жено, что воспалительные цитокины IL-1b и IL-6, 
но не IL-8, связаны с увеличением уровня гепсиди-
на среди детей инфицированных НР [77]. Другие 
исследования наоборот не отметили увеличения 
прогепсидина у детей с гастритом ассоцированным 
с НР [78]. Так же в одном из исследований были 
установлены высокие концентрации лактоферрина 
в слизистой оболочке желудка инфицированной 
НР, снижающиеся после эрадикации НР у больных 
с ЖДА. Авторы выдвинули предположение, что 
секвестрация лактоферина в слизистой оболочке 
желудка, может быть одним из потенциальных 
механизмов развития, ЖДА при инфекции НР [79].

Результаты современных исследований убеди-
тельно доказывают, что существует тесная пато-
генетическая взаимосвязь между инфекцией НР 
и риском развития ЖД и ЖДА, эти патогенетиче-
ские взаимодействия нашли свое выражение и уве-
личение реальной распространенности ЖД и ЖДА. 
В настоящее время соглашения Маастрихт IV ре-
комендуют эрадикацию H. Pylori у больных с НР 
инфекцией и железодефицитной анемии, после 
исключения других этиологических факторов 
анемии. Однако роль НР в формировании ЖД, 
влияние на резистентность к терапии препаратами 
железа возможно требует расширения рекомен-
даций у больных с железодефицитом и другими 
вариантами анемического синдрома, что будет 
являться задачами новых исследований.
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