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Аутоиммунный гастрит (АИГ) с атрофией слизистой тела и дна желудка – независимый фактор риска развития рака 
и нейроэндокринных опухолей желудка. Его проканцерогенный потенциал значительно возрастает при наличии те-
кущей или перенесенной инфекции H. pylori, возможно, связанный с механизмом молекулярной мимикрии. АИГ ча-
сто ассоциирован с другими аутоиммунными заболеваниями (например, тиреоидитом). Ассоциированный с ним рак 
желудка часто имеет особенности: локализация в теле/дне желудка, нейроэндокринный компонент, высокую частоту 
микросателлитной нестабильности и мутационной нагрузки опухоли, что может определять несколько лучший про-
гноз. Для раннего выявления АИГ важны серологические маркеры (антитела к париетальным клеткам и внутреннему 
фактору). Пациенты с АИГ, особенно с пернициозной анемией, требуют регулярного эндоскопического наблюдения 
для своевременной диагностики неоплазий.

Ключевые слова: аутоиммунный гастрит, рак желудка, аутоиммунный тиреоидит, Helicobacter pylori, атрофия 
слизистой желудка, нейроэндокринная опухоль, тиреогастральный синдром

Autoimmune gastritis (AIG) with atrophy of the gastric mucosa and fundus is an independent risk factor behind cancer 
and neuroendocrine stomach tumors. Its procancerogenic potential increases significantly in case of current or past H. pylori 
infection, possibly related to the molecular mimicry mechanism. AIG is often associated with other autoimmune diseases  
(e. g. thyroiditis). Gastric cancer associated with it often features the following: localization in the body/bottom of the sto- 
mach; neuroendocrine component; high MSI and TMB incidence, which may determine a slightly better prognosis. Serolo- 
gical markers (antibodies to parietal cells and internal factor) are important for early detection of AIG. Patients with AIG, 
especially with pernicious anemia, require regular endoscopic follow-up for timely identification of neoplasia.

Keywords: autoimmune gastritis, stomach cancer, autoimmune thyroiditis, Helicobacter pylori, gastric mucosa atrophy, 
neuroendocrine tumors, thyrogastric syndrome
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АЗЩ	–	аутоиммунные заболевания щитовидной железы
АИГ	 –	аутоиммунный гастрит
АИТ	 –	аутоиммунный тиреоидит 
АПК	 –	аутоантитела к париетальным клеткам
АТФ	 –	аденозинтрифосфат
ДИ	 –	доверительный интервал 
ОР	 –	относительный риск 
ОШ	 –	отношение шансов 
РЖ	 –	рак желудка
ТТГ	 –	тиреотропный гормон
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ATBC	–	Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention 	
	 	 group / Группа профилактики рака альфа-токофе-	
	 	 ролом и бета-каротином

FMC	 –	Finnish Maternity Cohort/финская материнская ко-	
	 	 горта

HP	 –	Helicobacter pylori 
MSI	 –	микросателлитная нестабильность 
PG-1	–	пепсиноген I 
TMB	 –	мутационная нагрузка опухоли 

Рак желудка (РЖ) имеет важное значение в 
структуре заболеваемости онкопатологиями 
во всем мире. По оценкам мировых реестров 

раковых больных, ежегодно регистрируется бо-
лее 1 млн новых случаев [1]. РЖ является пятым 
по распространенности типом рака и третьей 
ведущей причиной смерти от злокачественных  
новообразований [2]. 

Из-за того, что РЖ часто диагностируется на 
поздней стадии, смертность от него в мире в 2020 г. 
составила 768 000 человек [3]. Рак желудка пред-
ставляет собой сложное мультифакторное заболе-
вание. Понимание причин, механизмов и ключевых 
факторов риска развития данного заболевания спо-
собствует эффективному выявлению предраковых 
состояний и начальных стадий заболевания у лиц, 
входящих в группу риска его развития. К основным 
предрасполагающим факторам развития РЖ отно-
сят хроническое инфицирование Helicobacter pylori 
(HP), пищевые особенности, ятрогенные механизмы 
(резекция желудка в анамнезе, особенно по Биль-
рот II), факторы внешней среды и образа жизни, отя-
гощенный семейный анамнез (РЖ у родственников 
первой линии родства), генетические факторы, на-
следственные синдромы, сопровождающиеся поли-
позом толстой кишки, и хронический атрофический  
гастрит [4].

Предполагается, что дисфункция иммунной ре-
гуляции способствует развитию как аутоиммунных 
заболеваний, так и опухолевых процессов, причем у 
пациентов с новообразованиями нередко выявляют-
ся аутоиммунные заболевания [5].

Аутоиммунный гастрит и рак желудка 
Аутоиммунный гастрит (АИГ) представляет собой 

хроническое прогрессирующее иммуноопосредо-
ванное воспалительное заболевание желудка, харак-
теризующееся выработкой аутоантител к париеталь-
ным клеткам и внутреннему фактору с последующей 
атрофией слизистой оболочки тела и дна желудка и 
потенциальным развитием кишечной метаплазии и 
дисплазии – предраковых изменений, которые могут 
привести к РЖ. 

Распространенность АИГ во взрослой популя-
ции в целом варьирует от 0,3 до 2,7  %, достигая до 
7,8–19,5 % в некоторых европейских и китайских по-
пуляциях [6]. Оценочная заболеваемость составляет 
около 2 % у молодых лиц и до 12 % у пожилых паци-
ентов [7].

Ранее считавшийся преимущественно заболева-
нием пожилых женщин североевропейского проис-
хождения, АИГ в настоящее время диагностируется 
во всех популяциях и этнических группах, но из-за 
сложности верификации надежные данные о рас-
пространенности заболевания отсутствуют [8]. АИГ 
чаще встречается у женщин (соотношение женщин и 
мужчин составляет 3:1) и у лиц старше 60 лет, хотя 
недавно опубликованное шведское проспективное 
исследование [9] показало более высокую заболева-
емость в возрастной группе от 35 до 45 лет.

Патогенез АИГ по-прежнему до конца не изу- 
чен и характеризуется сложным взаимодействи-
ем молекулярно-генетических, иммунологических 
и средовых факторов. Стимуляция аутореактивных 
Т-лимфоцитов, которые идентифицируют и атакуют 
париетальные клетки и внутренний фактор, является 
ключевым механизмом в патогенезе АИГ. Аутоанти-
тела к париетальным клеткам (АПК) связываются с 
H+/K+-АТФазой, что приводит к прямому клеточно-
му повреждению как париетальных клеток посред-
ством комплемент-зависимой цитотоксичности, так 
и зимогенных клеток. В конечном итоге исчезающие 
клетки слизистой оболочки желудка заменяются ме-
тапластическими железами (как кишечного, так и 
псевдопилорического типов). На поздних стадиях 
АИГ слизистая оболочка тела желудка полностью за-
мещается атрофическим и метапластическим эпите-
лием, что сопровождается гипо- или ахлоргидрией. 
Нарушение выработки соляной кислоты приводит к 
гипергастринемии, снижению уровня пепсиногена  I 
(PG-I) в крови и гиперплазии энтерохромаффинно-
подобных клеток, которая может прогрессировать до 
нейроэндокринной опухоли. Снижение содержания 
внутреннего фактора приводит к нарушению всасы-
вания витамина B12 и железа, вызывая пернициоз-
ную и железодефицитную анемию [10].

Аутоантитела к париетальным клеткам встречают-
ся у 85–90  % пациентов с АИГ и у 95  % пациентов с 
B12-дефицитной анемией, однако, обладая высокой 
чувствительностью, эти антитела не являются абсо-
лютно специфичным маркером АИГ и пернициозной 
анемии, так как могут обнаруживаться при других 
аутоиммунных заболеваниях (аутоиммунный тире-
оидит, витилиго, аллопеция, синдром Шегрена и 
др.), в то время как антитела к внутреннему фактору 
являются менее чувствительными (60 %), но высоко-
специфичными (98,6  %) в диагностике пернициоз-
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ной анемии. Аутоантитела к париетальным клеткам 
присутствуют у 2,5–9  % здоровых лиц, у которых 
никогда не разовьется АИГ или пернициозная ане- 
мия [11].

Частота выявления АПК увеличивается с возрас-
том, кроме того, данные аутоантитела могут появ-
ляться еще за пять лет до развития атрофических из-
менений слизистой оболочки желудка [12].

Следует отметить, что постепенное снижение ти-
тра АПК происходит от ранней фазы к конечной фазе 
АИГ. В целом наличие аутоантител служит показате-
лем начальных стадий АИГ, тогда как обнаружение 
антител к внутреннему фактору становится более 
актуальным на поздних стадиях, характеризующихся 
значительным истощением париетальных клеток и 
последующим дефицитом внутреннего фактора [13].

Показано, что аутореактивные CD4+-Т-клетки, 
направленные к H+/K+-АТФазе протонной пом-
пы, преимущественно дифференцируются в фе-
нотип Th1, продуцируя IFN-γ при стимуляции этим 
антигеном [14]. Эти Th1-клетки также способны 
индуцировать выработку IgM, IgG и IgA аутологич-
ными В-клетками in vitro и могут индуцировать па-
тологию посредством перфорина/гранзима или  
Fas/FasL-опосредованной клеточной гибели. Ден-
дритные клетки также были идентифицированы в 
биоптатах желудка у пациентов с АИГ [15].

В проспективном исследовании женщин, у кото-
рых развился АИГ, были обнаружены инфильтрация 
Т-клетками и макрофагами в биоптатах желудка, а 
также повышенная экспрессия HLA-DR (MHC II) на 
эпителиальных клетках [16]. Тучные клетки и эозино-
филы также были выявлены у пациентов с АИГ, но их 
вклад в развитие РЖ еще до конца не изучен [17].

Выявлено, что частота возникновения новообра-
зований желудка выше у пациентов с АИГ по сравне-
нию с общей популяцией [18]. Проспективные иссле-
дования показали, что у 4–9  % пациентов с АИГ или 
его более тяжелой формой пернициозной анемии 
имеются карциноидные опухоли желудка, частота 
которых в 13 раз выше, чем у контрольных субъек-
тов. Кроме того, прогрессирование АИГ в атрофи-
ческий гастрит, связанное с кишечной метаплазией, 
может предрасполагать к аденокарциноме желудка 
более чем у 10 % пациентов [19].

При эндоскопическом наблюдении за пациен-
тами с пернициозной анемией (от 0 до 20 лет) ча-
стота аденокарциномы желудка составила 3  %, 
нейроэндокринных опухолей I типа – 4 % [20]. В ази-
атском исследовании 2012 г. также была показана 
частота развития злокачественной опухоли желуд-
ка у пациентов с АИГ от 1 до 3  % для аденокарци-
номы желудка и от 1 до 7  % для нейроэндокринных 
опухолей I типа [21]. В когортном исследовании при 
наблюдении 275  пациентов с атрофическим гастри-
том тела желудка в среднем в течение пяти лет (от 1 
до 17  лет) годовая заболеваемость раком желудка/
дисплазией высокой степени составила 0,5  %, дис-
плазией низкой степени  – 0,6  %, нейроэндокринной 
опухолью I типа – 2,8 %. Возраст старше 60 лет (от-
ношение рисков  – 4,7), кишечная метаплазия при 
отсутствии псевдопилорической метаплазии (отно-
шение рисков  – 4,3) и пернициозная анемия (отно-
шение рисков – 4,3) были ассоциированы с высоким 
риском РЖ/дисплазией высокой и низкой степени 
[22]. Потенциал АИГ как предракового заболева-
ния требует дальнейшего изучения. В исследовании 
P.  Krike [23] у пациентов с диагнозом аденокарци-

номы желудка не было выявлено более частой де-
текции антител к париетальным клеткам и к внутрен-
нему фактору по сравнению с контрольной группой. 
При длительном наблюдении за пациентами с АИГ 
без инфекции HP в анамнезе не было установле-
но повышения риска развития РЖ по сравнению с 
контрольной группой, и авторы предполагают, что 
этот риск может быть ассоциирован именно с пред-
шествующей или нераспознанной текущей инфек- 
цией HP [24, 25]. 

Согласно ретроспективному исследованию Пен-
сильванского университета, у 150 пациентов с диа-
гнозом АИГ после проведения эндоскопического 
исследования с биопсией аденокарцинома желудка 
была верифицирована в 5,3  % случаев. Основыва-
ясь на данных эпиднадзора, эпидемиологии и конеч-
ных результатах, установили, что уровень заболе-
ваемости аденокарциномой в этой группе составил 
14,2  случая на 1000 человеко-лет, что намного пре-
вышает аналогичный показатель среди населения в 
целом (0,073 на 1000 человеко-лет) [13].

В недавно опубликованном японском исследо-
вании, в которое вошли больные РЖ, госпитали-
зированные в Университетскую больницу Токио с 
1998 по 2017 г., было показано, что РЖ, связанный 
с АИГ, имел более высокую экспрессию MUC5AC 
(p=0,0007) и экспрессию MUC6 (p=0,0007). У боль-
ных РЖ, связанным с АИГ, была обнаружена более 
выраженная инфильтрация CD3-положительных 
(p=0,001), Foxp3-положительных (p<0,001) и  
PD1-положительных клеток (p=0,001); меньшая ин-
фильтрация CD11b-положительных (p=0,005) клеток 
и более высокая распространенность Bacillus cereus 
(p=0,006). Кумулятивные случаи рецидива РЖ со-
ставили 2,99  % за два года, 15,68  % за шесть лет и 
18,81  % за десять лет у АПК-положительных паци-
ентов и 12,79 % за два года, 21,35 % за шесть лет и 
31,85 % за десять лет у АПК-отрицательных пациен-
тов. Кумулятивные случаи смертности составили 0 % 
за три года и 0  % за пять лет у АПК-положительных 
пациентов и 1,52 % за три года и 2,56 % за пять лет 
у АПК-отрицательных пациентов [26]. Полученные 
находки позволили авторам сделать заключение о 
различных молекулярных механизмах канцероге-
неза АИГ и HP-ассоциированного РЖ. Кроме того, в 
немецком исследовании было показано, что боль-
ные РЖ и АИГ с большей вероятностью имели от-
сутствие отдаленных метастазов (отношение шан-
сов (ОШ) 6,2; 95  %-й доверительный интервал (ДИ) 
1,3–28,8) и имели более эффективный ответ на ле-
чение (ОШ 3,0, 95  %; ДИ 1,0–9,0). Пятилетняя вы-
живаемость с 95  % ДИ у больных РЖ с АИГ и без 
него составила 84,7  % (83,8–85,6) и 53,5  % (50,9–
56,1) соответственно (ОШ 0,25; 95  % ДИ 0,08–0,75;  
p=0,001) [27].

В итальянском исследовании 2024 г. были опи-
саны клинико-патологические и молекулярные осо-
бенности ряда карцином желудка, возникающих при 
АИГ. Большинство опухолей были диагностированы 
как pT1 (52  %), они были расположены в теле/дне 
желудка (58  %) и ассоциировались с оперативной 
связью для оценки гастрита II стадии (80,8 %), отсут-
ствием париетальных клеток, полной кишечной ме-
таплазией и микронодулярной гиперплазией энте-
рохромаффинноподобных клеток. Только 4 (15,4  %) 
случая РЖ были диагностированы во время наблю-
дения за АИГ. Были выявлены следующие гистоти-
пы: 20 (77  %) аденокарцином; 3 (11  %) смешанных 
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нейроэндокринных-ненейроэндокринных новообра-
зования и 2 (8  %) солидные аденокарциномы высо-
кой степени злокачественности с очаговым нейро-
эндокринным компонентом, 1 (4 %) аденокарцинома 
с амфикринным компонентом. В целом в 7 (27  %) 
случаях выявлена микросателлитная нестабиль-
ность (MSI), 3 (12 %) были положительными (оценка 
3+) для HER2, 6 (23  %) были положительными для 
CLDN18, и 11 (42  %) имели комбинированный поло-
жительный балл PD-L1≥10. Вирус Эпштейна  – Барр 
не был выявлен во всех случаях. Молекулярный ана-
лиз выявил 5/19 (26  %) случаев микросателлитной 
нестабильности (MSI) и 7 (37 %) случаев высокой му-
тационной нагрузки опухоли (TMB). Наиболее часто 
измененными генами были TP53 (8/19, 42 %), RNF43 
(7/19, 37  %), ERBB2 (7/19, 37  % (2 амплифициро-
ванных и 5 мутированных случаев)), ARID1A (6/19, 
32  %) и PIK3CA (4/19, 21  %). Таким образом, можно 
сказать, что РЖ, связанный с АИГ, часто диагности-
руется на ранней стадии у пациентов с длительно су-
ществующим, неправильно распознанным тяжелым 
АИГ; опухоли часто имеют нейроэндокринный ком-
понент или дифференцировку, имеют относительно 
более высокие показатели MSI и высокий уровень 
TMB [28].

Пернициозная анемия считается основным фак-
тором риска развития РЖ в исследованиях на ос-
нове регистров, а также в проспективных когортных 
исследованиях АИГ [29]. У пациентов с перници-
озной анемией отсутствуют париетальные клетки, 
и, следовательно, у них развивается тяжелая гипо- 
хлоргидрия, которая резко изменяет среду желудка. 
В результате гипохлоргидрии увеличивается секре-
ция гастрина, что может способствовать развитию 
РЖ [30]. Однако изменения в микробиоме желудка 
могут вносить более существенный вклад в разви-
тие злокачественной опухоли желудка. Кроме того, 
пациенты с пернициозной анемией подвержены по-
вышенному риску других злокачественных новооб-
разований, в частности плоскоклеточного рака пи-
щевода, тогда как у них отмечено снижение риска 
рака прямой кишки [31]. Недавний метаанализ пока-
зал общий относительный риск (ОР) рака 0,68 (95 % 
ДИ 0,48–0,95) среди 82  257  пациентов с перници-
озной анемией. У больных этой группы был более 
низкий ОР колоректального рака, рака молочной 
железы, печени, пищевода, легких, щитовидной же-
лезы, яичников, немеланомного рака кожи и почек, 
но более высокий ОР рака желчных протоков (1,81), 
множественной миеломы (2,83), лимфомы Ходжки-
на (3,0), неходжкинской лимфомы (2,08) и лейкемии  
(1,56) [32].

В 2020 г. американскими исследователями был 
выполнен поиск исследований «случай  – контроль» 
в двух финских популяционных когортах молодых 
женщин (Finnish Maternity Cohort, FMC) в возрас-
те 16–48  лет, рожденных с 1938 по 1989 г., и пожи-
лых мужчин (Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer 
Prevention Study, ATBC) в возрасте 50–69 лет, рож-
денных с 1917 по 1939 г. Выявлено 526 и 457 пар 
«случай  – контроль» РЖ, соответствующих возрасту 
и времени выборки из FMC и ATBC соответствен-
но. Медианные временные интервалы от исходно-
го уровня до диагностики рака составили 17 лет 
для FMC и 11 лет для ATBC. Были серопозитивны к 
HP 45  % FMC и 80  % ATBC. Серопозитивность АПК 
в FMC (14  %, случаи и контрольные группы, вместе 
взятые) была значительно связана с повышенным 

риском РЖ среди серонегативных по HP лиц (ОШ 
4,77; 95  % ДИ 2,81–8,08), но не серопозитивных по 
HP лиц (ОШ 2,09; 95  % ДИ 0,91–4,78). При анали-
зе по анатомическим подобластям ассоциация АПК 
среди серонегативных по HP лиц была наиболее 
сильной для рака тела желудка (ОШ 17,97; 95  % ДИ 
6,92–46,63). Серопозитивность АПК в ATBC (8 %) не 
была связана с РЖ независимо от серостатуса HP 
или анатомической сублокации. Серопозитивность 
по антителам к внутреннему фактору составила 2  % 
в обеих когортах. Авторы сделали заключение об ас-
социации АПК с риском РЖ у молодых женщин и ло-
кализацией опухоли в теле желудка, что согласуется 
с тенденциями роста заболеваемости раком в этих 
группах. Более сильные ассоциации у серонегатив-
ных по HP лиц подтвердили гипотезу авторов об АИГ, 
заменяющем HP, в качестве движущего фактора уве-
личения РЖ в определенных группах населения. АПК 
имеют потенциальную ценность в качестве преди-
ктора риска развития РЖ [33].

Helicobacter pylory и рак желудка 
Хроническая инфекция HP признана основным 

фактором риска, связанным с развитием аденокар-
циномы желудка [34]. По оценкам исследователей, 
HP является причиной почти 90 % случаев аденокар-
циномы желудка [35]. 

Еще в 1988 г. Корреа описал возможный путь 
развития РЖ (каскад Корреа): хронический воспа-
лительный процесс приводит к атрофии слизистой 
желудка, которая влечет за собой метаплазию ки-
шечного типа. Этот процесс рассматривается как 
предвестник развития опухолевого новообразования 
[36]. На этом пути длительное воспаление приводит 
к атрофии слизистой оболочки – потере желез в теле 
желудка, содержащих париетальные клетки, секре-
тирующие кислоту, и главных клеток, продуцирую-
щих пищеварительные ферменты [37].

Канцерогенетические механизмы, связанные с 
HP, основаны, с одной стороны, на возникновении 
хронического воспаления, а с другой стороны  – на 
специфичных для бактерий факторах вирулентности, 
которые могут повреждать ДНК эпителиальных кле-
ток желудка и способствовать нестабильности гено-
ма [38]. Хроническое воспаление желудка и инфици-
рование HP опосредованы инфильтрацией иммунных 
клеток в слизистую оболочку желудка, продуцирую-
щих воспалительные молекулы, которые взаимодей-
ствуют с резидентными эпителиальными клетками. 
Цитокины TNFα, IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 и IL-18  
показали повышенную экспрессию, измеренную  
в гастробиоптатах у HP-инфицированных по срав-
нению со здоровыми людьми [39]. При воспалении 
желудка, опосредованном HP, наблюдается выра-
женная лимфоцитарная инфильтрация со специ- 
фическим увеличением количества CD4+ и CD8+ 
Т-клеток и IgM- и IgG-продуцирующих В-клеток, 
присутствующих в слизистой оболочке желудка,  
по сравнению с неинфицированными индивидуума-
ми [40].

Helicobacter pylory в патогенезе  
аутоиммунного гастрита 

В ретроспективных исследованиях рассматри-
валась роль инфекции HP в патогенезе АИГ, и име-
ются убедительные доказательства, подтвержда-
ющие механизм молекулярной мимикрии между 
антигенами HP и протонной помпой. Выявлена вы-
сокая гомология между субъединицей β-уреазы HP 
и субъединицей β-желудочной АТФазы. Активация 



МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК СЕВЕРНОГО КАВКАЗА 
2025. Т. 20. № 4

Medical news of north caucasus
2025. Vоl. 20. Iss. 4

423

желудочных клеток Th1, реагирующих на различные 
пептиды стенки HP, которые перекрестно реагиру-
ют с желудочной H+/K+-АТФазой, приводит к воспа-
лительному процессу, в котором IFN-γ, полученный 
от Т-клеток, позволяет париетальным клеткам дей-
ствовать как антигенпрезентирующие клетки и ста-
новиться мишенями для перекрестно-реактивного 
распознавания эпитопов, что приводит к апоптоти-
ческой гибели клеток [41]. Эпидемиологические ис-
следования показывают, что значительное число па-
циентов с АИГ имели или все еще имеют инфекцию 
HP, а у пациентов, инфицированных HP, постоянно 
выявляются аутоантитела к антипротонной помпе.  
У здоровых людей могут быть H+/K+-АТФазные  
аутореактивные CD4+-Т-клетки, которые избежали 
негативной селекции тимусом. Учитывая определен-
ный генотип человеческого лейкоцитарного антиге-
на  – HLA (HLA-DR2/HLA-DR4 или HLADR4/HLADR5), 
HP-инфекция может подавлять CD4+- и CD25+-
регуляторные Т-клетки, которые обычно подавляют 
активацию аутоантигенпредставляющих дендритных  
клеток [9]. 

Существуют исследования, предполагающие, 
что инфицирование HP может вызвать аутоиммун-
ный ответ в слизистой оболочке желудка. Около 
65  % инфицированных HP людей имеют диагности-
чески значимые уровни АПК. Увеличение содержа-
ния АПК положительно коррелировало с тяжестью 
заболевания желудка [42]. У инфицированных HP 
людей с обнаруживаемыми в сыворотке АПК наблю-
далась повышенная атрофия желез тела желудка, 
снижение продукции соляной кислоты и увеличе-
ние диагностических маркеров АИГ. Исследования 
показали, что, помимо АИГ, инфекция HP связана 
со множеством других аутоиммунных заболева- 
ний [43].

Важно подчеркнуть, что, согласно современным 
представлениям, проканцерогенный потенциал при 
АИГ увеличивается в случае предшествующей либо 
текущей инфекции HP [44]. 

По данным М. Kato с соавт. [45], риск развития 
РЖ повышается пропорционально увеличению ста-
дии атрофии слизистой оболочки желудка и более 
выражен при ее локализации по малой кривизне, 
при этом к группе высокого риска следует отно-
сить пациентов с тяжелой атрофией (стадии III–IV по 
OLGA/OLGIM). С другой стороны, недавно опубли-
кованные исследования подтвердили, что частота 
инфекции HP у пациентов с АИГ варьирует от 15 до  
79,9 % [46].

Эпидемиологические данные свидетельствуют 
об увеличении частоты аутоиммунных нарушений 
при инфицировании HP даже после его эрадика-
ции. Исследования показали, что HP является по-
тенциальным триггером аутоиммунитета желудка 
и может быть связан с другими аутоиммунными за-
болеваниями, как врожденными, так и приобретен- 
ными [47]. 

Взаимосвязь аутоиммунного гастрита  
с аутоиммунными заболеваниями  

щитовидной железы 
Характерной особенностью АИГ является его ча-

стое сочетание (до 40 % случаев) с другими аутоим-
мунными заболеваниями, включая аутоиммунный 
тиреоидит (24–35 %), сахарный диабет I типа (30 %), 
витилиго (15 %), алопецию, целиакию (4 %), первич-
ный билиарный холангит (32  %), миастению и син-
дром Шегрена [48].

Как диффузный токсический зоб (Базедова бо-
лезнь, болезнь Грейвса), так и хронический аутоим-
мунный тиреоидит (тиреоидит Хашимото) являются 
аутоиммунными заболеваниями щитовидной железы 
(АЗЩ). Болезнь Грейвса вызывается стимуляцией 
рецептора тиреотропного гормона (ТТГ), вырабаты-
ваемого щитовидной железой, антителом, которое 
известно как антитело к рецептору ТТГ (TRAb). Это 
может привести к гиперплазии и гиперфункции щи-
товидной железы. Аутоиммунный тиреоидит  – ауто-
иммунное заболевание, причиной которого является 
антитело, блокирующее стимуляцию ТТГ (TSBAb). 
Оно блокирует действие гормона ТТГ и впослед-
ствии вызывает повреждение и атрофию щитовид-
ной железы [49].

У пациентов наряду с АИГ может часто наблю-
даться АИТ [50]. АИГ встречается у 20–30 % бессим-
птомных пациентов, страдающих АИТ, и, вероятно, 
встречается у 2–8  % населения в мире [51]. Так, в 
исследовании M. Centanni [52] было выявлено, что 
из 68 человек с АЗЩ у 22 был выявлен АИГ (антите-
ла к париетальным клеткам были обнаружены у 15 из 
22  пациентов). Анализ тиреоидного гомеостаза по-
казал, что у 10 из 22 пациентов с АИГ были эутире-
оидные, у 10 – гипотиреоидные и у 2  – гипертирео-
идные заболевания. Большинство случаев АИГ были 
связаны с АИТ; остальные случаи были связаны с бо-
лезнью Грейвса.

Связь АИГ с АЗЩ описывалась с начала 1960-х гг., 
задолго до того, как были введены эндоскопиче-
ская гастроскопия и гистологическая классифика-
ция гастрита. Наличие тесной взаимосвязи этих ау-
тоиммунных заболеваний рассматривают в рамках 
перекрестной иммунологической реакции  – «тирео-
гастрального синдрома» [53, 54]. 

В этом отношении R. Elisei с соавт. [55], срав-
нивая последовательности антигена париетальных 
клеток желудка и тиреоидной пероксидазы, обнару-
жили гомологичный пептид с 11 остатками в обоих 
белках. На этом основании исследователи предпо-
ложили существование эпитопа, общего для тирео-
идной пероксидазы и антигена париетальных клеток 
желудка, который ранее был идентифицирован как 
водородно-калиевая аденозинтрифосфатаза, кис-
лотообразующая структура желудка. Таким образом, 
корреляция между АИТ и АИГ клинически очевидна, 
но патогенетически еще не определена. 

Совсем недавно было подтверждено, что АЗЩ, 
в частности тиреоидит Хашимото, могут часто быть 
связаны с другими органоспецифическими иммуно-
опосредованными заболеваниями, такими как ауто-
иммунный атрофический гастрит и целиакия. Связь 
тиреоидита Хашимото с аутоиммунным атрофиче-
ским гастритом или целиакией у взрослых пациен-
тов в настоящее время считается частью полиглан-
дулярных аутоиммунных синдромов. С  клинической 
точки зрения тиреоэнтерогастральный аутоиммуни-
тет может привести к потенциально серьезным по-
следствиям, таким как анемия, дефицит микро- 
элементов и мальабсорбция лекарств, а также к по-
вышенному риску злокачественных новообразова-
ний. В исследовании E. G. Kandemir с соавт. [56], 
опубликованном в 2005 г., было показано, что у боль-
шего количества больных РЖ был зоб по сравнению 
со здоровыми лицами контрольной группы (49,1 % 
против 20  % соответственно). Значительно больше 
больных РЖ имели нетоксический зоб по сравне-
нию с контрольными лицами. Также была значитель-
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ная разница в частоте АЗЩ  – 27,8  % больных РЖ по 
сравнению с 10,9 % в группе сравнения. Эти резуль-
таты указывают на то, что существует значитель-
ная связь между РЖ и заболеваниями щитовидной  
железы. 

В китайском исследовании 2024 г. [57] была вы-
явлена причинно-следственная связь между гипо-
тиреозом и РЖ с помощью двухвыборочного менде-
левского рандомизированного исследования, в то 
время как гипотиреоз может быть связан с уменьше-
нием риска развития РЖ.

Взаимосвязь Helicobacter pylory  
с аутоиммунными заболеваниями  

щитовидной железы 
Связь между АЗЩ и HP можно объяснить в основ-

ном молекулярной мимикрией. W. J. Shi с соавт. про-
демонстрировали в метаанализе с участием 862 па-
циентов связь между распространенностью HP и 
риском развития АЗЩ. Авторы описали, что серопо-
зитивный по цитотоксину ген A (CAIGA), молекула, 
продуцируемая HP, повышает риск АЗЩ. Y.  M.  Choi 
с соавт. измеряли у 5502 пациентов свободный ти-
роксин, тиреотропный гормон, антитела к тиреоид-
ной пероксидазе (TPO-Ab) и HP IgG. Они обнаружи-
ли, что 2875 были положительными на HP IgG и 430 
были положительными на TPO-Ab. Исследователи 
также пришли к выводу, что TPO-Ab чаще встреча-
ется у пациентов с инфекцией HP, чем у неинфици-
рованных пациентов, что позволяет предположить, 
что инфекция HP может повысить уровень TPO-Ab в 
сыворотке. Y. Hou с соавт. выявили связь между ин-
фекцией HP и АЗЩ. Метаанализ включал 3046 паци-
ентов (1716  АЗЩ и 1330 контрольных случаев). Ча-
стота заражения HP была выше у пациентов с АЗЩ, 
чем у пациентов контрольной группы (63,17  % про-
тив 45,41 % соответственно), что позволяет сделать 
вывод о наличии корреляции между инфекцией HP и 
АЗЩ. Кроме того, авторы пришли к выводу, что эра-
дикация инфекции HP может снизить тиреоидные 
аутоантитела. S. Stevanovic с соавт. сделали вывод, 
что не все пациенты экспрессируют H+/K+-АТФазу 
на гортани с одинаковой интенсивностью. В этом ис-
следовании авторы попытались идентифицировать 

иммуногистохимическим методом фракцию H+/K+-
АТФазы на гортани 61 пациента. Это явление может 
также наблюдаться на щитовидной железе, что объ-
ясняет, почему не у всех пациентов с инфекцией HP 
развивается АЗЩ. В настоящее время некоторые 
авторы предполагают, что существует молекулярная 
взаимосвязь между инфекцией HP и АЗЩ [58].

Заключение. Значительная часть населения 
мира инфицирована HP. Однако заболеваемость 
HP-негативным РЖ тоже растет, и преимуществен-
но среди молодых женщин. Эти тенденции сводят-
ся к вероятности того, что РЖ может возникнуть в 
результате аутоиммунной аутоагрессии. Предпо-
лагается, что существует корреляция между АИГ и 
увеличением частоты некоторых сопутствующих за-
болеваний (сахарный диабет I типа, АИТ, нейроэндо-
кринные опухоли желудка). В прошлом АИГ не рас-
сматривали как предраковое состояние, хотя риск, 
связанный с АИГ, может быть таким же высоким, 
как и при HP-инфекции, так как основные иммунные 
клетки, индуцирующие патологический процесс, 
одинаковы при обоих заболеваниях.

Некоторые вопросы, касающиеся этиологии 
этих двух процессов, остаются без ответа. Напри-
мер, окончательно не известно, почему нейро-
эндокринные опухоли не возникают в результате 
HP-инфекции, а пептические язвы не развиваются 
у пациентов с АИГ. Различия в степени атрофии па-
риетальных клеток и вариациях инфильтрирующих 
иммунных клеток могут способствовать этим различ-
ным проявлениям. Предположения о том, может ли 
иммунный ответ на HP-инфекцию вызывать АИГ, ос-
нованы на соответствующих исследованиях, но нет 
окончательных доказательств того, что HP-инфекция 
инициирует аутоиммунный ответ, обнаруженный при 
АИГ. Из-за неэффективной толерантности иммун-
ной системы к собственным антигенам АИГ может 
возникать как часть множественного аутоиммунно-
го синдрома, при котором у человека диагностиру-
ются три или более различных аутоиммунных забо- 
левания. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов. 
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