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Резюме

Актуальность: атрофический гастрит тела желудка может быть исходом Helicobacter pylori (H.pylori) — инфек-

ции или аутоиммунного повреждения париетального аппарата, влияя на риск развития рака желудка и требуя 

разных подходов в лечении и наблюдении. Цель исследования: изучить распространенность и особенности 

корпусного атрофического гастрита в популяции с высокой распространённостью H.pylori инфекции. Материа-
лы и методы исследования. Распространенность атрофии тела желудка оценена в репрезентативной выборке 

жителей г. Новосибирска (246 человек в возрасте 45–69 лет, из них 117 мужчин и 129 женщин), используя в качестве 

инструмента неинвазивной диагностики фенотипа гастрита  «ГастроПанель». Выраженную фундальную атрофию 

учитывали при уровне пепсиногена I (ПГ I) ниже 30 мкг/л и/или соотношения ПГI/ПГII < 3.   Дополнительно обследо-

вана клиническая группа с серологически выявленной выраженной фундальной атрофией: 39 женщин и 8 мужчин 

в возрасте 38–79 лет. У 38 из них была выполнена верхняя эндоскопия и морфологическое исследование биоптатов 

слизистой желудка. Из них у 19 пациентов с подозрением на аутоиммунный гастрит (АИГ) (низкий уровень ПГI + 

высокий уровень гастрина-17), в рамках пилотного проекта, исследованы  антитела к париетальным клеткам (АПК) 

и уровень витамина В12. Выводы: В популяции жителей г. Новосибирска, характеризующейся высоким уровнем 

инфицированности H.pylori, показана высокая распространённость фундальной атрофии (10,2%). Аутоиммунный 

фенотип гастрита часто ассоциирован с H.pylori инфекцией (47,4% случаев), однако её роль требует дальнейшей 

оценки.  Аутоиммунный фенотип хронического гастрита, выявляемый с помощью неинвазивной диагностики, 
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подтверждается наличием АПК и во всех случаях ассоциирован с морфологическими признаками атрофии, в т.ч. 

с кишечной метаплазией (52,6%) и дисплазией (10,5%). 

Ключевые слова: атрофический гастрит тела желудка, аутоиммунный гастрит, пепсиногены, гастрин-17, антитела 

к париетальным клеткам, антитела к H.pylori. 
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Summary

Background: Corpus atrophic gastritis (СAG) may be the outcome of Helicobacter pylori (H.pylori) — infection or autoim-

mune damage of the parietal system, aff ecting the risk of gastric cancer and requiring diff erent approaches in the treat-

ment and observation. Aim: To study the prevalence and peculiarity of CAG in population with high prevalence of H.pylori 

infection. Materials and methods: Prevalence of CAG was studied in the representative group of Novosibirsk citizens 

(246 subjects aged 45–69, 117 males and 129 females) using serology for noninvasive testing of gastritis phenotype Gastro-

Panel. Pepsinogen I (PgI) level < 30 μg/l and/or PgI/PgII  ratio < 3.0 were interpreted as sever atrophy. In addition, a clinical 

group with serologically proven corpus atrophy was studied: 39 females and 8 males aged 38–79. Upper endoscopy and 

morphological examination was performed in 38 patients.  As a pilot project, in 19 patients with suspicion on autoimmune 

gastritis (AIG) (low PgI + high Gastrin-17) parietal cells antibodies (PCA) and vitamin B12 level were determined. Conclu-
sion: In Novosibirsk population prevalence of both H.pylori infection and CAG (10.2%) is high. AIG is often associated with 

H.pylori infection (in 47.4% of cases); however, its role demands a further evaluation. Autoimmune phenotype of gastritis 

which was found using noninvasive diagnostic was confi rmed with the presence of PCA. In all cases of AIG atrophy was 

confi rmed morphologically with the presence of intestinal metaplasia in 52.6% and dysplasia in 10.5% of cases.

Keywords: corpus atrophic gastritis, autoimmune gastritis, pepsinogens, gastrin-17, antibodies to parietal cells, antibodies 

to H.pylori.

Eksperimental’naya i Klinicheskaya Gastroenterologiya 2016; 133 (9): 8–13

Введение 

Хронический атрофический гастрит тела желудка 
является предраковым состоянием и играет важ-
ную роль в развитии интестинальной формы рака 
желудка (РЖ) [1, 2].

Helicobacter рylori (H.pylori) инфекция давно при-
знана основной причиной развития атрофического 
гастрита, в том числе и в случаях, когда атрофия 
ограничена телом желудка [2]. Цитотоксический 
CagA-позитивный штамм увеличивает риски се-
рьезных исходов H.pylori инфекции в том числе РЖ, 
однако не имеет нозологической специфичности 
[3]. По данным ранее проведённых эпидемиологи-
ческих исследований, во многих регионах Сибири 
выявлена высокая распространённость H.pylori 
инфекции с преимущественным инфицированием 
CagA-позитивными штаммами [4].

Атрофические изменения слизистой желудка 
могут развиваться также вследствие аутоиммун-
ной реакции на собственные железистые клетки. 
Для аутоиммунного гастрита (АИГ) характерно 
развитие хронического атрофического гастри-
та, ограниченного слизистой тела и дна желудка, 
с утратой париетальных и главных клеток. В сыво-
ротке крови, при этом, определяются антитела к па-
риетальным клеткам и/или к внутреннему фактору 
Касла. В результате гипохлоргидрии и ахлоргидрии 
ухудшается секреция белка, связывающего вита-
мин В12, а отсутствие внутреннего фактора нару-
шает адекватную абсорбцию витамина В12 в тонкой 
кишке, что со временем приводит к его дефициту 
[5]. К сожалению, большое количество пациентов 
с мальабсорбцией витамина В12 остаются без надле-
жащей заместительной терапии. В то же время, во-
время назначенное лечение позволяет достаточно 

быстро нормализовать уровень гемоглобина и пре-
дупредить неврологические и метаболические по-
следствия, связанные с дефицитом витамина В12 [6].

Некоторыми исследователями продемонстри-
рованы клинические, морфологические и сероло-
гические различия разных фенотипов гастрита: 
атрофического, ассоциированного с H.pylori ин-
фекцией и аутоиммунного H.pylori негативного [7]. 
В популяциях же с высокой распространённостью 
H.pylori инфекции, к которым относится Западная 
Сибирь (и г. Новосибирск), роль H.pylori инфекции 
в развитии АИГ остаётся пока неясной. Патологи 
выделяют несколько не обязательно взаимоисклю-
чающих моделей. В одной, видимо, более характер-
ной для областей с высокой распространённостью 
H.pylori-инфекции, иммунный ответ против анти-
генов H.pylori перекрёстно реагирует с антигена-
ми — белками протонной помпы или белками, се-
кретируемыми слизистой (внутренний фактор). Это 
приводит к каскаду клеточных реакций с поврежде-
нием желёз слизистой с последующим нарушением 
секреции соляной кислоты и развитием функцио-
нальной и морфологической атрофии. Вторая мо-
дель развивается независимо от наличия инфекции, 
так называемое «чистая» аутоиммунная реакция 
[8]. С клинической точки зрения дополнительно 
к нарушению абсорбции витамина В12 и развитию 
пернициозной анемии, АИГ связан с повышенным 
риском развития двух различных неопластических 
заболеваний: нейроэндокринной опухоли желудка 
(карциноид) и аденокарциномы [9].

Для неинвазивной диагностики фенотипа га-
стрита, в большей степени атрофического, в Ев-
ропейских странах и России широко используется 
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набор биомаркёров производителя из Финляндии. 
С его помощью выполняется параллельная оцен-
ка содержания в сыворотке крови пепсиногена I 
(ПГ I), пепсиногена II (ПГ II) и их соотношения, 
а также концентрации гастрина-17 и IgG антител 
к H.pylori. Данная методика позволяет оценить 
степень атрофии различных отделов желудка при 
наличии или отсутствии антител к H.pylori. Сни-
жение уровня пепсиногенов и гастрина-17 является 

свидетельством мультифокальной атрофии. Низ-
кое содержание ПГ I в сочетании с высокой кон-
центрацией гастрина-17 предполагает наличие 
изолированного атрофического гастрита тела же-
лудка — аутоиммунный его фенотип [10].

Цель исследования: изучить распространён-
ность и особенности атрофического гастрита тела 
желудка в популяции с высокой распространённо-
стью H.pylori инфекции.

Материалы и методы

В рамках факультативного фрагмента междуна-
родного исследования HAPIEE («Детерминанты 
сердечно-сосудистых заболеваний в Восточной 
Европе: многоцентровое когортное исследование») 
[11], обследована репрезентативная выборка, вклю-
чавшая 246 человек (117 мужчин и 129 женщин, 
средний возраст 59,4 ± 0,2 лет). Кроме опроса на на-
личие диспептических симптомов, у респондентов 
натощак забирали кровь из локтевой вены, цен-
трифугировали при 3000 об/мин в течение 10 мин. 
Полученные образцы сывороток замораживали 
и хранили при -20°C.

В анализ также включены данные клиниче-
ской группы: 47 человек (39 женщин и 8 муж-
чин) в возрасте от 38 до 79 лет (средний возраст 
60,2 ± 10,2 лет) с серологически выявленной выра-
женной фундальной атрофией. Критерием вклю-
чения в исследование был уровень ПГ I ≤ 30 мкг/л 
и/или соотношение ПГ I/ПГ II < 3. У 38 пациентов 
клинической группы выполнено эндоскопическое 
исследование с биопсией из 5 стандартных точек 
(два фрагмента из большой и малой кривизны 
тела желудка, 2 фрагмента из большой и малой 
кривизны антрального отдела, один фрагмент 
из угла желудка), с последующим морфологи-
ческим исследованием, как это предусмотрено 
международными консенсусами, в т. ч. последним, 
Киотским глобальным консенсусом по хрониче-
скому гастриту [12]. Образцы сывороток тести-
ровали с помощью набора диагностикумов для 
иммуноферментного анализа (ПГ I, ПГ II, гастри-
на-17 и антител класса IgG к H.pylori). Фундаль-
ную атрофию определяли как выраженную, если 
уровень ПГ I был ниже 30 мкг/л. Учитывали также 
соотношение ПГ I/ПГ II (критерий атрофии — < 3). 
Об аутоиммунном фенотипе гастрита говорили 
при сочетании низкого уровня ПГ I c высоким 

уровнем гастрина-17 (выше 7 пмоль/л — верхней 
границы нормы. Обозначенной производителем). 
Тест на наличие IgG антител к H.pylori считали 
положительным при уровне более 30 EIU. Допол-
нительно изучали наличие антител к CagA-бел-
ку H.pylori с помощью иммуноферментной тест-
системы. В этой тест-системе в качестве антигена 
использован рекомбинантный CagA белок, что 
определяет ее высокую чувствительность и спе-
цифичность. Проводился также опрос на наличие 
диспептических жалоб.

В рамках пилотного проекта, антитела к па-
риетальным клеткам (АПК) и уровень витамина 
В12 в сыворотке крови были определены у 19 паци-
ентов с подозрением на АИГ.

Уровень витамина В12 и АПК определяли в неза-
висимой лаборатории. Положительным считали 
титр АПК (IgG+IgA+IgM) более 1:40, а дефицит 
витамина В12 при его уровне менее 187 пг/л.

Программа исследования была рассмотрена 
и одобрена на заседании комитета по биомедицин-
ской этике в «НИИ терапии и профилактической 
медицины». Каждый обследованный подписал 
бланк информированного согласия на участие 
в исследовании.

Статистическая обработка проведена с приме-
нением программы SPSS (версия 11.0). Статистиче-
ский анализ включал проверку характера распре-
деления показателей. При наличии распределения 
отличного от нормального, использовался непара-
метрический метод Mann-Whithney. Дескриптив-
ный анализ числовых характеристик признаков 
включал средние значения, стандартную ошибку. 
Достоверность различий между средними оцени-
вали по критерию ANOVA, использовали также 
критерий χ2. Критерием статистической достовер-
ности cчитали p < 0,05.

Результаты исследования

Популяционная группа
Антитела к H.pylori выявлены у 86,6% респондентов 
(n = 213). Инфицированными H.pylori оказались 
84,6% мужчин и 88,4% женщин, т. е. гендерных раз-
личий не получено. При этом в 68,9% случаев вы-
явлен цитотоксический CagA-позитивный штамм.

Распространённость фундальной атрофии в по-
пуляции оказалась высокой — 10,2% (n = 25). При 
этом доля женщин с атрофическим гастритом тела 
желудка оказалась значительно выше, чем доля 
мужчин (табл. 1).

В старшей возрастной группе (65–69 лет) при-
знаки фундальной атрофии отмечены достовер-
но чаще, чем в более молодой группе 45–49 лет 
(40% vs 12,0%, р = 0,05). Признаки мультифокальной 
атрофии (ПГ I ≤ 30 мкг/л + гастрин-17 ≤ 1 пмоль/л) 
не были выявлены ни в одном случае.

Средние значения ПГ I в зависимости от H.pylori 
инфицированности и СagA принадлежности пред-
ставлены в таблице 2. При наличии IgG-антител 
к H.pylori и CagA-позитивности средние значения 
ПГ I были достоверно выше, чем при их отсутствии, 
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что логично объясняется преобладанием в изуча-
емой популяционной выборке (с высокой распро-
страненностью H.pylori инфекции) неатрофиче-
ского антрального гастрита.

Необходимо заметить, что среди лиц с при-
знаками фундальной атрофии в два раза чаще 
выявлены лица с отсутствием диспептических 
жалоб: n = 17 (68,0%). Только у 8 человек отмечена 
эпигастральная боль (32,0%, р = 0,004).

Повышенный уровень базального гастрина-17 
(> 7 пмоль/л) в сочетании с низким уровнем ПГ I, 
когда можно было предполагать наличие АИГ, 
отмечено у 22 респондентов (8,9%), в том числе 
при наличии H.pylori инфекции в 72,7% случаев.

Клиническая группа
В клинической группе, IgG антитела к H.pylori 
обнаружены только в половине случаев (51,2%), т. е. 
значительно реже, чем в популяционной группе. 
При этом почти у половины (47,5%) инфицирован-
ных обнаружен CagA-позитивный, цитотоксиче-
ский штамм H.pylori.

Предраковые изменения слизистой желудка 
в большинстве случаев были подтверждены морфо-
логически. В 94,7% выявлена фундальная атрофия 
разной степени выраженности, в т. ч. с признаками 
кишечной метаплазии в 66,7% и дисплазии — в 18,4% 
случаев. Кроме того, диагностирован один случай 
РЖ (низкодифференцированная аденокарцинома).

У 45,7% пациентов атрофический гастрит тела 
желудка протекал бессимптомно. Редкая эпига-
стральная боль, незначительно влияющая на ка-
чество жизни, отмечена в 45,6% случаев, а 8,7% 
пациентов отметили наличие выраженной сим-
птоматики, требующей вмешательства и влияющей 
на повседневную жизнь.

У 30,0% пациентов с фундальной атрофией ока-
залась отягощенной наследственность по РЖ, а ещё 
у 30% — по ракам других локализаций.

В клинической группе подозрение на АИГ возни-
кло у 34 человек (81%). Анализ на АПК выполнили 
19 человек. Из них у 18 (94,8%) АПК обнаружены. 

У пациента, у которого их не обнаружили, морфо-
логически выявлены признаки мультифокальной 
атрофии, ассоциированной с H.pylori инфекцией. 
Средний уровень ПГ I в этой группе составил 
10,1 ± 7,3 мкг/л, а гастрина-17 — 65,0 ± 37,5 пмоль/л. 
Распределение показателей гастрина-17 у этих па-
циентов, представленное на рисунке 1, демонстри-
рует значительный разброс значений, при высокой 
медиане (в 53,3 пмоль/л). Была выявлена положи-
тельная корреляционная связь высокой степени 
тесноты между уровнем гастрина-17 и уровнем 
АПК (r = 0,79; p = 0.01). Таким образом, сероло-
гическая диагностика аутоиммунного фенотипа 
гастрита достигает своей цели практически в 100% 
случаев, при этом уровень гастрина-17 играет очень 
важную роль.

Иначе дело обстоит с В12-дефицитом, который 
теоретически должен наблюдаться при АИГ. Од-
нако, в нашем пилотном исследовании, дефицит 
витамина В12 обнаружен только у 31,6% (6 человек).

Почти половина (47,4%) пациентов с подтвер-
ждённым АИГ оказались инфицированы H.pylori, 
а атрофия морфологически подтверждена во всех 
случаях, в том числе с наличием кишечной мета-
плазии (52,6%) и дисплазии легкой степени (10,5%).

Обсуждение

Признано во всем мире, что H.pylori инфекция явля-
ется основной причиной развития атрофического 

гастрита. Это касается как фундальной атрофии, 
так и атрофии антрального отдела желудка [3, 6]. 

ПГ I ≤ 30
p

N Доля

Мужчины 9 36%

0,004Женщины 16 64%

Всего 25 100%

Показатели ПГ I H. рylori (-) H. рylori (+) p

ПГ I мкг/л 79,8 ± 8,9 105,7 ± 3,9 0,014

СagA (-) СagA (+)

ПГ I мкг/л 91,5 ± 5,2 107,1 ± 4,7 0,047

Таблица 1
Количество и доля лиц 
с низким уровнем ПГ I 
в зависимости от пола

Примечание:
р — достоверность различия 
между мужчинами 
и женщинами.

Таблица 2
Средние значения ПГ I 
в зависимости от H.рylori 
инфекции и СagA 
принадлежности

Рисунок 1
Распределение показателей 
гастрина-17 у пациентов 
с АИГ (АПК+)
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Учитывая высокую распространённость H.pylori 
инфекции (в т. ч. CagA позитивной) в разных реги-
онах Сибири, включая г. Новосибирск [4], логично 
было ожидать высокую частоту атрофического 
гастрита, особенно в старших возрастных груп-
пах. Действительно в популяционной выборке 
г. Новосибирска при 86,6% выявлении антител 
к H.pylori (в т. ч. в 70% CagA-позитивного штамма) 
частота фундальной атрофии составила более 10%. 
В клинической группе у пациентов с атрофическим 
гастритом тела желудка уровень выявления анти-
тел к H.pylori оказался ниже — 51,2%. Этому могут 
быть 2 причины.

С одной стороны, не все пациенты с АИГ в нашей 
популяции инфицированы. С другой стороны — 
известно, что на поздних стадиях атрофическо-
го гастрита H.pylori инфекция может спонтанно 
исчезать [13,14,15]. В этом случае риск развития 
РЖ значительно повышается [16]. Так, японскими 
учёными была предложена АВСD градация хро-
нического атрофического гастрита, где группа D 
c низким соотношением ПГ I/ПГ II и отсутствием 
антител к H.pylori имеет наибольший риск раз-
вития РЖ [16]. Это подтверждено и нами в ранее 
проведённом эпидемиологическом исследовании 
на примере Новосибирской популяции, где лица 
в группе D продемонстрировали повышенный риск 
развития РЖ по сравнению с группой А (OR = 28,0; 
95% CI = 1,4–580,6; p = 0.015) и группой В (OR = 13,7; 
95% CI: 1,6–117,5; p = 0.003) [17].

В 68% случаев в популяции и в 47,5% случаев в кли-
нической группе фундальный атрофический гастрит 
протекал бессимптомно. Учитывая, что заметный 
прирост выраженной фундальной атрофии отмеча-
ется уже в возрасте 41–60 лет [18], а прирост случаев 
РЖ по данным регистра в возрасте 45–50 лет [19], 
становится ясной необходимость скрининга атро-
фического гастрита и раннего РЖ с использованием 
неинвазивных технологий, начиная с 40-летнего воз-
раста. Основываясь на высоком уровне доказанно-
сти и согласованности, эксперты, в т. ч. Глобального 
Киотского консенсуса (2014) рекомендуют сероло-
гические тесты для определения индивидуального 
повышенного риска развития РЖ, а гистологические 
системы OLGA и OLGIM — для стратификации ри-
ска [12,13]. При этом точная гистологическая оценка 
гастрита требует проведения биопсии не менее чем 
в 5 точках, как в антруме, так и в теле желудка, в т. ч. 
обязательно — в области угла желудка [12].

В нашем исследовании, у пациентов с низким 
уровнем ПГ I биоптаты были взяты из 5 стандар-
тных точек и предраковые изменения слизистой 
желудка подтверждены морфологически в 94,7% 
случаев, включая кишечную метаплазию (в 47,4%) 
и дисплазию лёгкой степени (в 18,4% случаев). 

Выявлен также один случай низкодифференци-
рованной аденокарциномы.

Подозрение на АИГ в популяционном исследо-
вании возникло в 8,9% случаев в связи с сочетанием 
низкого уровня ПГ I и высокого уровня гастри-
на-17, а согласно данным разработчиков повы-
шенный уровень базального гастрина-17 считают 
при уровне более 7 пмоль/л [20]. Это послужило 
толчком для пилотного клинического фрагмента 
исследования. Оказалось, что при наличии ау-
тоиммунного фенотипа гастрита по результатам, 
выбранной нами неинвазивной диагностики, АПК 
выявляются почти в 100% случаев, что говорит 
о высокой ценности данного метода не только для 
выявления атрофического гастрита, но и его ау-
тоиммунного фенотипа. В некоторых исследова-
ниях показаны клинические, морфологические 
и серологические различия между фенотипами 
атрофического гастрита. Так, пациенты с H.pylori 
негативным АИГ имели более выраженную атро-
фию (OR 10.1; 95% CI 1.9 to 54.1), кишечную мета-
плазию OR 26.9; 95% CI 5.3 to 136.5), а также другие 
аутоиммунные заболевания (OR 6.3; 95% CI 1.3 to 
29.8) по сравнению с пациентами с H.pylori ассоци-
ированным атрофическим гастритом [7]. Можно 
предполагать, что эти лица будут иметь и более 
высокие риски развития РЖ.

В настоящей работе у всех пациентов с АИГ мор-
фологически подтверждена атрофия, в том числе 
с наличием кишечной метаплазии (в 52,6% случаев) 
и дисплазии легкой степени (в 10,5% случаев).

Патогенез АИГ остается неясным. В некоторых 
исследованиях продемонстрирована роль H.pylori 
инфекции как значимого триггерного фактора 
в патогенезе АИГ [21, 22]. Наше пилотное иссле-
дование не противоречит этим предположениям, 
поскольку АИГ в половине случаев оказался ассо-
циированным с H.pylori инфекцией, а в четверти — 
даже с её CagA-позитивным штаммом.

Только у 31,6% пациентов с наличием АПК обна-
ружен дефицит витамина В12. Не исключено, что де-
фицит витамина В12 разовьется со временем у этих 
пациентов. Возможно, большую диагностическую 
значимость имеют антитела к внутреннему фактору, 
которые не определялись в нашем исследовании. 
Хотя в некоторых работах показано, что антитела 
к внутреннему фактору определяются в 31–76% 
пациентов с пернициозной анемией, а АПК чаще 
связаны с атрофическим гастритом тела желудка 
при отсутствии пернициозной анемии [21].

Хотя клинический фрагмент исследования име-
ет некоторые ограничения для глобальных выводов 
(небольшое число наблюдений), его комплексность 
(клиника + серология + эндоскопия + морфология) вы-
явила целый ряд интересных для клиники моментов.

Заключение

• Распространенность фундального атрофическо-
го гастрита среди жителей г. Новосибирска ассо-
циирована с высокой H.pylori инфицированно-
стью населения и среди лиц 45–69 лет составляет 
10,2%, что значительно выше, чем в большинстве 
Европейских стран и США.

• На долю аутоиммунного фенотипа фундального 
(корпусного) гастрита в популяции приходит-
ся 8,9%.

• АИГ в половине случаев также ассоциирован с H.py-
lori инфекцией, в т. ч. с цитотоксическим штаммом, 
что позволяет предполагать её триггерную роль.
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• Частое асимптомное течение фундального атро-
фического гастрита, в том числе аутоиммунного, 
требует активного скрининга.

• Неинвазивная диагностика, имеет высокую 
диагностическую ценность для установления 
не просто атрофического фундального (корпу-
сного) гастрита, но и его аутоиммунного фено-
типа, что подтверждается обнаружением АПК 
почти в 100% случаев.

• Несовпадение наличия АПК и  ожидаемого 
В12-дефицита требует включения в дальнейшие 
исследования выявления антител к внутреннему 
фактору.

• Как H.pylori — ассоциированный, так и аутоим-
мунный фенотип фундального атрофического 
гастрита несет риск развития РЖ и этот риск 
должен быть стратифицирован морфологически 
и с учетом наследственной отягощенности.
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