
16 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(15):16–26

За
бо

ле
ва

ни
я 

пи
щ

ев
од

а 
и 

ж
ел

уд
ка

Обзорная статья / Review article

Аутоиммунный гастрит и инфекция Helicobacter pylori: 
молекулярные механизмы взаимосвязи

С.И. Мозговой1, О.В. Гаус1, gaus_olga@bk.ru, М.А. Ливзан1, Д.С. Бордин2,3,4, В.А. Рубцов1, И.А. Рыльская1

1	�Омский государственный медицинский университет; 644099, Россия, Омск, ул. Ленина, д. 12
2	�Московский клинический научный центр имени А.С. Логинова; 111123, Россия, Москва, ул. Новогиреевская, д. 1, корп. 1г
3	�Российский университет медицины (РосУниМед); 127006, Россия, Москва, ул. Долгоруковская, д. 4г
4	�Тверской государственный медицинский университет; 170100, Россия, Тверь, ул. Советская, д. 4

Резюме
Инфекция Helicobacter pylori (H. pylori) и аутоиммунное воспаление слизистой оболочки желудка признаны ведущими этио
логическими факторами хронического атрофического гастрита. При этом механизмы формирования и прогрессирования 
атрофии слизистой оболочки с риском развития рака желудка при данных типах гастритов очень гетерогенны, требуют 
более глубокого изучения данного вопроса для разработки последующего персонифицированного подхода к ведению 
больных. Так, в последние годы появились данные, свидетельствующие о том, что аутоиммунный гастрит (АИГ) без сопут-
ствующей инфекции H. pylori и без признаков значительного воспаления другой этиологии характеризуется относительно 
доброкачественным течением и низкой вероятностью неопластической трансформации слизистой оболочки желудка в рак 
желудка. Однако появление данных о возможности инфекции H. pylori индуцировать аутоиммунный процесс в отношении 
собственных париетальных клеток с развитием атрофии слизистой оболочки тела желудка делает актуальным проблему 
ведения и определения рисков канцерогенеза у больных хроническим гастритом смешанной этиологии. Целью данного 
научного обзора является систематизация имеющихся данных в отношении АИГ, механизмов развития атрофии и ассоци-
ированных с ней рисков канцерогенеза как при изолированном аутоиммунном воспалении, так и в условиях персисти-
рующей или предшествующей инфекции H. pylori («чистый» АИГ), персистирующей инфекции H. pylori или в период после 
эрадикационной терапии. Особое внимание уделено феномену молекулярной мимикрии между антигенами H. pylori и эпи-
топами собственных париетальных клеток желудка при развитии гастрита смешанной этиологии.

Ключевые слова: молекулярная мимикрия, аденокарцинома желудка, нейроэндокринная неоплазия, H. pylori-
ассоциированный гастрит, эрадикационная терапия
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Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) infection and autoimmune inflammation of the gastric mucosa are recognized as the leading 
etiologic factors of chronic atrophic gastritis. At the same time, the mechanisms of the development and progression of gastric 
mucosal atrophy associated with a risk of gastric cancer in these types of gastritis are highly heterogeneous, and need a more 
detailed study of this issue to work out a follow-up personalized approach to the management of patients. In recent years, 
there have been reports confirming that autoimmune gastritis (AIG) without concurrent H. pylori infection and without signs of 
significant inflammation of other etiologies has a relatively benign course and a low risk of neoplastic transformation of the 
gastric mucosa into gastric cancer. However, the emergence of reports that H. pylori infection may elicit autoimmunity toward 
parietal cells, which results in the atrophy of the gastric body mucosa makes the issue of management and identification of 
carcinogenesis risks in patients with chronic gastritis of mixed etiology more urgent. This scientific review aims to systematize 
the available data on AIG, the mechanisms of development of atrophy and atrophy-associated risks of carcinogenesis, both in 
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ВВЕДЕНИЕ

Инфекция Helicobacter pylori (H. pylori) и аутоиммунное 
воспаление слизистой оболочки желудка относятся к ве-
дущим этиологическим факторам развития атрофическо-
го гастрита [1]. Следует отметить, что механизмы форми-
рования воспаления, как и проканцерогенный потенциал, 
различаются, что делает крайне актуальным сопоставле-
ние факторов патогенеза как в условиях изолированного 
действия каждого из этиологических факторов, так и при 
сочетанном их воздействии.

Целью данного научного обзора является системати-
зация имеющихся данных в отношении аутоиммунного 
гастрита (АИГ), механизмов развития атрофии и ассоци-
ированных с ней рисков канцерогенеза как при изоли-
рованном аутоиммунном воспалении, так и в условиях 
персистирующей или предшествующей инфекции H. py-
lori. Отдельное внимание уделено феномену молекуляр-
ной мимикрии между антигенами H. pylori и эпитопами 
собственных париетальных клеток желудка при развитии 
гастрита смешанной этиологии.

Был проведен систематический поиск статей в базах 
данных PubMed/MEDLINE, Embase и Google Scholar. Для 
поиска статей использовались комбинации из следующих 
ключевых слов на основе предметной медицинской ру-
брики (MeSH), включая «аутоиммунный гастрит», «H. pylori-
ассоциированный гастрит», «гастрит после эрадикации 
H. pylori», «молекулярная мимикрия H. pylori». Критерии 
отбора статей для данного обзора были сформированы 
в соответствии с международными рекомендациями, из-
ложенными в стандарте PRISMA (Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [2]. В анализ 
включались статьи, соответствующие тематике обзора, опу-
бликованные на английском языке в авторитетных и высо-
корейтинговых изданиях до мая 2025 г., в т. ч. отдельные 
клинические наблюдения, оригинальные исследования, 
систематические обзоры и метаанализы с ясным и кор-
ректным описанием методологического подхода, обеспе-
чивающего воспроизводимость и валидность полученных 
данных. После применения критериев отбора в данный 
обзор было включено в общей сложности 85 статей.

Аутоиммунный гастрит  – хроническое аутоиммун-
ное заболевание с  поражением тела и  дна желудка, 

характеризующееся иммунным ответом, направленным 
на париетальные клетки и внутренний фактор. Распро-
страненность АИГ в популяции, по данным ряда авторов, 
составляет от 1 до 8%, чаще встречается у женщин в срав-
нении с мужчинами в соотношении 3:1 [1].

Аутоиммунное воспаление слизистой оболочки желуд-
ка формируется при взаимодействии генетических и сре-
довых факторов.

Генетические факторы риска АИГ изучены недостаточ-
но. Первые исследования были сосредоточены на поиске 
ассоциаций между риском АИГ и гаплотипами системы че-
ловеческого лейкоцитарного антигена (HLA), основным эф-
фектом которых является презентация антигенов иммун-
ным клеткам [3]. Так, B. Ungar et al. описали повышенную 
частоту гаплотипов HLA-B8, HLA-B18 и HLA-Bw*15 у паци-
ентов с АИГ и пернициозной анемией [4]. Другое исследо-
вание выявило повышенную частоту HLA-DR2 или HLA-DR4 
и HLA-DR4 или HLA-DR5 у пациентов с пернициозной ане-
мией [5]. Гетерогенность гаплотипов HLA в разных клиниче-
ских подгруппах может отражать генетическую гетероген-
ность пернициозной анемии и, возможно, АИГ. В литературе 
имеется 2 исследования в отношении предрасположен-
ности к АИГ в зависимости от вариаций генов HLA [6, 7]. 
В итальянской популяции среди 89 пациентов с АИГ рас-
пространенность HLA-DRB1*03 и HLA-DRB1*04 была выше 
по сравнению со здоровыми лицами (28,1% против 15,9%, 
p = 0,01, и 25,8% против 14,4%, p = 0,01 соответственно) [6]. 
Кроме того, HLA-DRB1*03 и HLA-DRB1*04 были связаны 
с наличием кишечной метаплазии (р < 0,01). В финской по-
пуляции среди 12 пациентов с АИГ и тяжелой атрофией 
слизистой оболочки тела желудка значительно чаще вы-
являлись HLA-DRB1*04 и DQB1*03 (83%), чем в общей по-
пуляции (58% против 28%, р = 0,045, и 83% против 51%, 
р = 0,034 соответственно) [7]. Указанные гаплотипы HLA 
также часто связаны с другими аутоиммунными состояни-
ями, тем самым поддерживая общий HLA-зависимый путь 
развития аутоиммунной патологии [3].

В число изучаемых генов, предположительно ассоции-
рованных с АИГ, входят гены ATP4A и ATP4B, участвующие 
в синтезе субъединиц α и β специфического трансмембран-
ного фермента водородно-калиевой аденозинтрифосфа-
тазы (H+/K+-АТФазы) и, следовательно, в поддержании се-
креции соляной кислоты [8]; ген AIRE, кодирующий фактор 

isolated autoimmune inflammation and in persistent or previous H. pylori (“pure” AIG), persistent H. pylori infection, or in the 
post-eradication therapy period. Special attention is paid to the phenomenon of molecular mimicry between H. pylori antigens 
and epitopes of gastric parietal cells during the development of gastritis of mixed-etiology.

Keywords: molecular mimicry; gastric adenocarcinoma; neuroendocrine neoplasia; H. pylori-associated gastritis; eradication 
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транскрипции в тимусе, который играет ключевую роль 
в уничтожении аутореактивных Т-клеток [9]; ген BACH2, ко-
дирующий один из двух факторов транскрипции семей-
ства Bach, которые вовлечены в контроль иммунного от-
вета посредством транскрипционной репрессии целевых 
генов [10]; гены SLC4A2, SLC26A7 и SLC26A9, кодирующие 
синтез соответствующих членов А2, А7 и А9 семейства рас-
творенных носителей 4 и 26, играющих ключевую роль 
в модуляции кислотно-щелочного баланса и обмена H+/K+ 
в париетальных клетках [11]. Метаанализ полногеномного 
исследования 2 166 пациентов с пернициозной анемией 
и 659 516 лиц контрольной группы из популяционных био-
банков выявил следующие гены, связанные с пернициоз-
ной анемией: протеин-тирозинфосфатазу типа 22 (PTPN22), 
полирибонуклеотид-нуклеотидилтрансферазу-1 (PNPT1), 
гаплотип главного комплекса гистосовместимости класса II 
(MHC II) DQ бета 1 (HLA-DQB1), субъединицу альфа-рецеп-
тора интерлейкина-2 (IL2RA) и AIRE [12].

Среди других генетических факторов, играющих важ-
ную роль в развитии и прогрессировании воспалитель-
ных изменений слизистой оболочки желудка, активно из-
учаются гены, связанные с иммунным ответом хозяина, 
в частности гены, кодирующие экспрессию Toll-подоб-
ных рецепторов (TLR) [13]. TLR являются важной частью 
врожденной иммунной системы и играют ключевую роль 
в распознавании различных экзогенных патоген-ассо-
циированных молекулярных паттернов (PAMP) бактерий 
и эндогенных молекулярных паттернов, связанных с по-
вреждением клеток-хозяина (DAMP). У людей идентифи-
цировано десять типов TLR, некоторые из них присутству-
ют в эпителиальных клетках желудка как в нормальных, 
так и в патологических условиях. Как правило, считается, 
что TLR вызывают и усиливают воспаление и клеточную 
пролиферацию при инфекциях и в процессе онкогене-
за [14], однако TLR9 может проявлять как провоспали-
тельные, так и противовоспалительные функции в зави-
симости от конкретного микроокружения [15]. Основная 
биологическая роль TLR заключается в запуске нисходя-
щих внутриклеточных сигнальных путей, таких как путь 
ядерного фактора каппа B (NF-kB) и инфламмасомы, что 
приводит к активации генов, ответственных за выработ-
ку провоспалительных цитокинов, хемокинов, ко-стиму-
лирующих и антиген-презентирующих молекул, которые 
инициируют специфические иммунные ответы [16]. Уста-
новлено, что TLR играют важную роль в иммунном ответе 
на инфекцию H. pylori и могут влиять на процессы канце-
рогенеза [17]. Различные компоненты H. pylori, такие как 
липополисахарид (ЛПС), пептидогликан и бактериальные 
нуклеиновые кислоты, служат в качестве PAMP, распозна-
ваемых определенными TLR. Например, TLR2 и TLR4 яв-
ляются ключевыми рецепторами, которые идентифициру-
ют пептидогликан и ЛПС клеточной стенки H. pylori [18]. 
Взаимодействие ЛПС H. pylori с TLR2 и TLR4 ассоцииро-
вано с высокой продукцией провоспалительных цито-
кинов: интерлейкина-8 (ИЛ-8), интерлейкина-1β (ИЛ-1β) 
и фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α), которые игра-
ют центральную роль в инициировании и поддержании 
воспалительного ответа  [19]. Кроме того, воспаление, 

опосредованное TLR, может модулировать активацию 
и дифференциацию подгрупп Т-хелперных клеток (Th), 
таких как Th1 и Th17, участвующих в иммунной защите от 
H. pylori [20]. Таким образом, вполне вероятно, что генети-
ка TLR определяет выраженность иммунных и воспали-
тельных реакций в слизистой оболочке желудка организ-
ма-хозяина в ответ на инфицирование H. pylori.

Помимо генетической предрасположенности, к немоди-
фицируемым факторам риска, предрасполагающим к раз-
витию АИГ, относится женский пол. Данный факт связан 
не только с Х-хромосомой, но и с широким спектром воз-
действия половых гормонов на иммунную систему и орга-
ны-мишени. Половые гормоны регулируют молекулярные 
механизмы во врожденной и адаптивной иммунных систе-
мах. Сложные взаимодействия гормонов и факторов окру-
жающей среды у генетически восприимчивых лиц приво-
дят к нарушению регуляции иммунного ответа, что ведет 
к иммуноопосредованным заболеваниям, включая АИГ [21].

К средовым факторам риска АИГ относятся особен-
ности питания, перенесенные вирусные и бактериальные 
инфекции. Предполагается связь между высококалорий-
ной диетой, богатой простыми углеводами, рафиниро-
ванными продуктами, насыщенными жирами и красным 
мясом на фоне низкого содержания полиненасыщенных 
омега-3 жирных кислот и растительной клетчатки, с повы-
шенным риском аутоиммунных заболеваний [22]. Наря-
ду с особенностями питания, рассматривается также роль 
инфекционных агентов, среди которых наиболее изучена 
взаимосвязь с аутоиммунной патологией таких вирусов, 
как цитомегаловирус (ЦМВ), вирус простого герпеса, вирус 
Эпштейна – Барр. Так, на сегодняшний день установлена 
связь между латентной ЦМВ-инфекцией и развитием ау-
тоиммунного тиреоидита, выявлена высокая корреляция 
между носительством герпес-вируса, ЦМВ и развитием ау-
тоиммунного антифосфолипидного синдрома у женщин 
с невынашиванием беременности [23]. Немаловажную 
роль в потенцировании развития АИГ отводится и инфек-
ции H. pylori. В рамках существующей гипотезы о моле-
кулярной мимикрии H. pylori способен выступать тригге-
ром в запуске аутоиммунной реакции по отношению к Н+/
K+-АТФазе париетальных клеток желудка.

В результате взаимодействия генетических факторов 
и факторов окружающей среды формируется воспаление 
слизистой оболочки желудка с локализацией в теле и дне 
с последующей потерей желез – атрофией.

Рассмотрим разные варианты формирования струк-
турных изменений слизистой оболочки желудка в зави-
симости от статуса инфицирования H. pylori:

1. АИГ без инфекции H. pylori («чистый»).
2. Сочетание АИГ и H. pylori.
3. АИГ в постэрадикационном периоде H. pylori.

АУТОИММУННЫЙ ГАСТРИТ БЕЗ ИНФЕКЦИИ 
H. PYLORI («ЧИСТЫЙ»)

В результате реализации факторов риска при этом ва-
рианте развития событий происходит разрушение пари-
етальных клеток специфическими антителами (АТ к ПК). 
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Основной мишенью АТ к ПК являются α- и β-субъедини-
цы протонного насоса, H+/K+-АТФазы, уникальной для па-
риетальных клеток [24]. В исследованиях in vitro АТ к ПК 
продемонстрировали комплемент-зависимую цитотокси-
ческую активность против париетальных клеток желуд-
ка [25]. Вместе с тем в другом исследовании введение АТ 
к ПК из сыворотки крови пациентов с АИГ эксперимен-
тальным особям приводило к  заметному уменьшению 
количества париетальных клеток, но без признаков вос-
паления слизистой оболочки желудка. Это подтвержда-
ет гипотезу о том, что одного гуморального компартмен-
та иммунного ответа недостаточно, чтобы вызвать АИГ 
in vivo, и несмотря на то, что АТ к ПК и антитела к внутрен-
нему фактору Касла (АТ к ВФК) считаются серологически-
ми маркерами АИГ, по-видимому, они не играют ключе-
вой роли в апоптозе париетальных клеток у человека [26]. 
Позже было установлено, что часть пациентов с АИГ и во-
все являются серологически негативными [27].

Основная роль в патогенезе АИГ отводится ауторе-
активным цитотоксическим Т-клеткам [28, 29]. Согласно 
исследованию M. D’Elios et al., H+/K+-АТФаза способна 
индуцировать ex vivo пролиферацию клонов CD4+ Т-кле-
ток слизистой оболочки желудка, большинство из кото-
рых представляют собой Th1 и продуцируют провоспали-
тельные цитокины, такие как ФНО-α и интерферон-гамма 
(ИФН-γ). Продуцируя провоспалительные цитокины, акти-
вированные аутореактивные Т-клетки усиливают иммун-
ный ответ и способствуют апоптозу париетальных клеток 
посредством Fas-Fas-лиганда (FasL) и перфорин-гранзим-
ного механизма. Последующее ремоделирование тканей, 
поддерживаемое миофибробластами желудка, может при-
вести к атрофии слизистой оболочки тела желудка. Кро-
ме того, аутореактивные Т-клетки, специфичные для H+/
K+-АТФазы, также запускают выработку иммуноглобули-
на В-клетками [30].

При изолированном АИГ на ранних стадиях изменения 
в слизистой оболочке тела желудка неспецифичны, к ним 
относится мультифокальная инфильтрация лимфоцита-
ми, плазматическими клетками, а также тучными клетка-
ми и эозинофилами. К проявлениям гипергастринемии 
вследствие повреждения кислотопродуцирующих желез 
на данной стадии относится гиперплазия париетальных 
клеток. По мере прогрессирования иммунного воспале-
ния наблюдается диффузная лимфоплазмоцитарная ин-
фильтрация собственной пластинки, появление и нараста-
ние выраженности атрофии.

Стереотипный характер динамики течения АИГ вклю-
чает неатрофические и атрофические изменения сли-
зистой оболочки желудка. Исчезновение желез тела же-
лудка сопровождается двумя типами метапластической 
трансформации: псевдопилорической (ППМ) и  кишеч-
ной метаплазией (КМ) [23]. Как правило, КМ представ-
лена полным фенотипом [30]. ППМ характеризуется за-
мещением специализированных кислотопродуцирующих 
желез тела желудка клетками, напоминающими по мор-
фологии и функциональным признакам пилорические же-
лезы, но в отличие от истинной пилорической метапла-
зии не является точным воспроизведением нормальных 

пилорических желез. Морфологически ППМ проявляет-
ся усилением экспрессии муцина 6 (MUC6) и белка тре-
фоилового фактора 2 (TFF2), а также снижением экспрес-
сии маркеров париетальных и главных клеток [31, 32]. 
В 2021 г. Y.Wada et al. опубликовали проспективное иссле-
дование, показавшее не только факт развития ППМ в теле 
желудка в исходе АИГ, но и давшее основания предпола-
гать существование некоего метапластического континуу-
ма: по мере прогрессирования атрофии ППМ постепенно 
сменялась пилорической [33]. ППМ представляет собой 
важный промежуточный этап в патогенезе желудочной 
атрофии, поскольку ее наличие ассоциировано с повы-
шенным риском развития КМ и дисплазии эпителия же-
лудка [34]. Ранее считалось, что метаплазии желудочного 
эпителия могут быть обусловлены клональным расшире-
нием и перепрограммированием отдельных эпителиаль-
ных клеток-предшественников [35]. Однако современные 
исследования с использованием методов lineage-tracing 
продемонстрировали, что развитие ППМ при АИГ проис-
ходит без обязательного клонального расширения отдель-
ных клеток-предшественников. Вместо этого эпителиаль-
ные клетки подвергаются пластическому неклональному 
перепрограммированию в ответ на хроническое воспале-
ние и иммуноопосредованную деструкцию париетальных 
клеток [36, 37]. Ключевыми механизмами, лежащими в ос-
нове неклональной пластичности эпителия желудка при 
АИГ, вероятно, являются изменения в локальном микроо-
кружении и активация специфических сигнальных каска-
дов, таких как Notch, BMP и Hedgehog. Воспалительный 
микроокружающий фон, сопровождающий АИГ, индуци-
рует выработку цитокинов и экспрессию факторов роста, 
способствующих пластическому перепрограммированию 
клеток без селективного клонального отбора [31, 38]. По-
нимание неклональной природы ППМ важно для разра-
ботки подходов к профилактике и терапии предраковых 
состояний желудка.

Развитие атрофии при АИГ может характеризоваться 
гиперпластическими полиповидными изменениями, кото-
рые иногда ассоциированы с развитием аденом пилори-
ческих желез, а также обязательным развитием линейной 
и узелковой (микронодулярной) гиперплазии энтерохро-
маффинных клеток [39].

В исследовании G. Pivetta et al. при анализе гастро-
биоптатов с последующей идентификацией бактериаль-
ной микробиоты с помощью секвенирования 16SрРНК 
выявлено снижение бактериального разнообразия, а ви-
довой состав бактерий у пациентов с АИГ был представ-
лен Firmicutes, Proteobacteria и Bacteroidetes, Actinobacteria, 
Streptococcus, Prevotella [40]. Вероятно, на фоне гипохлор-
гидрии за счет ослабления кислотно-защитного барьера 
создаются условия для изменения состава микробиоты 
желудка с потенциальным чрезмерным ростом бактерий, 
отличных от H. pylori, при этом роль подобных изменений 
в канцерогенезе при АИГ еще предстоит оценить.

Таким образом, реализация данного варианта («чи-
стый» АИГ) заключается в первоначальном иммуноопо-
средованном воспалении кислотопродуцирующей части 
слизистой оболочки желудка (т. е. неатрофический АИГ) 
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с последующим формированием атрофии с характер-
ным топографическим фенотипом (атрофия тела) и нали-
чием специфических серологических реакций (АТ к ПК, 
АТ к ВФК). Гипоацидность и снижение внутреннего фак-
тора приводят к мальабсорбции железа и витамина B12, 
вызывая железодефицитную и пернициозную анемию 
соответственно [24]. Эти состояния представляют собой 
распространенные клинические проявления АИГ. В част-
ности, железодефицитная анемия наблюдается при-
мерно в 25–50% случаев [41, 42], тогда как пернициоз-
ная анемия может быть выявлена ​​у 15–25% пациентов 
с АИГ [41, 43]. Витамин B12 – незаменимый витамин, име-
ющий решающее значение для различных физиологиче-
ских процессов, таких как развитие эритроцитов, синтез 
ДНК и функционирование нервной системы [29].

Помимо дефицита железа и витамина B12, у пациен-
тов с АИГ может наблюдаться дефицит целого ряда дру-
гих витаминов и микроэлементов, включая витамин C, 
витамин D и кальций [44, 45]. Основными патогенетиче-
скими механизмами является либо повышенная дегра-
дация, либо сниженная абсорбция в слизистой оболоч-
ке желудка, потенциально обусловленная повышенным 
уровнем pH и избыточным бактериальным ростом [46]. 
Особую роль в патогенезе АИГ отводят витамину D, кото-
рый обладает иммуномодулирующим действием [47]. Ин-
терес к потенциальным иммуномодулирующим эффек-
там витамина D растет с момента открытия рецепторов 
витамина D (VDR) в моноцитах, дендритных клетках и ак-
тивированных Т-клетках [48]. Агонисты VDR препятствуют 
воспалительным реакциям, вызванным Th1, и ограничива-
ют последующую дифференциацию Th-клеток в сторону 
провоспалительного фенотипа [49]. Витамин D подавля-
ет провоспалительную активность Th1-клеток и секре-
цию провоспалительных цитокинов, таких как интерлей-
кин-2 (ИЛ-2), ИФН-γ и ФНО-α  [50–52]. Активная форма 
витамина D также подавляет пролиферацию Т-клеток, экс-
прессию ИЛ-2 [53] и ИФН-γ на уровне как микроРНК, так 
и белка в Т-клетках [54]. Предполагается, что недостаточ-
ный уровень витамина D в организме может ухудшить им-
мунную регуляцию, потенциально способствуя дебюту или 
прогрессированию АИГ [46].

Кроме того, атрофия слизистой оболочки тела желудка 
и прогрессирующее снижение секреции кислоты ассоци-
ировано с физиологической гипергастринемией и гипер-
плазией энтерохромаффинных клеток, которая в последу-
ющем может трансформироваться в нейроэндокринные 
опухоли 1-го типа. Повышенный риск развития нейроэн-
докринной неоплазии подтверждает необходимость на-
блюдения за пациентами с атрофическим АИГ [55].

Редкая встречаемость предраковых изменений слизи-
стой оболочки желудка, таких как неполный тип кишечной 
метаплазии, может объяснить низкий риск рака желудка 
у пациентов с АИГ, поскольку метаплазия, экспрессирую-
щая спазмолитический полипептид, обычно наблюдаемая 
при АИГ, не включает клональное перепрограммирование 
желудочных желез и может рассматриваться как адаптив-
ное изменение, а не как истинное предраковое пораже-
ние. Однако снижение кислотопродуцирующей функции 

желудка в связи с потерей париетальных клеток сопрово-
ждается модуляцией микробиоценоза желудка, стимули-
руя рост некоторых видов бактерий, таких как стрептокок-
ки, которые могут способствовать развитию предраковых 
поражений и рака желудка [56].

Современные представления о связи между аутоим-
мунным гастритом и риском развития рака желудка еще 
остаются предметом активного обсуждения и исследова-
ний. В частности, в последние годы внимание привлекли 
данные, свидетельствующие о том, что т. н. чистый АИГ, т. е. 
АИГ без сопутствующей инфекции H. pylori и без призна-
ков значительного воспаления другой этиологии, может 
сопровождаться низким или даже минимальным риском 
прогрессии в рак желудка. Наиболее значимыми в этом 
контексте являются работы группы итальянских исследо-
вателей под руководством Massimo Rugge, которые по-
казали, что «чистый» АИГ характеризуется относительно 
доброкачественным течением и низкой вероятностью не-
опластической трансформации слизистой оболочки же-
лудка [57, 58].

Тем не менее ряд исследований демонстрируют проти-
воположные результаты, выявляя связь между АИГ и уве-
личением риска рака желудка [59–61]. Данные об ассоци-
ации АИГ с увеличением риска развития аденокарциномы 
желудка также подтверждены и в метаанализе M. Song 
et al. [62]. Безусловно, необходимы дальнейшие проспек-
тивные исследования, чтобы определить дополнительные 
факторы и механизмы связи между АИГ и риском разви-
тия рака желудка.

СОЧЕТАНИЕ АУТОИММУННОГО ГАСТРИТА И H. PYLORI

Эпидемиологические исследования свидетельствуют 
о значительном числе пациентов с АИГ, которые перенес-
ли или все еще имеют инфекцию H. рylori, а у 30% па-
циентов, инфицированных H. рylori, могут обнаруживать-
ся АТ к ПК [63]. Однако данные о том, может ли H. pylori 
инициировать иммунологический процесс, приводящий 
к развитию АИГ, все еще требуют подтверждения. A. Ame-
dei et al. установили, что активированные in vivo CD4+ 
Т-клетки слизистой оболочки пациенток с АИГ и инфици-
рованных H. pylori имеют перекрестную реактивность как 
с H+/ K+-АТФазой, так и с антигенами H. pylori [64]. В ре-
зультате этого открытия авторы сделали вывод о том, что 
патогенез АИГ может иметь два различных механизма: 
один зависит от «чистого» аутоиммунного процесса, на-
правленного против париетальных клеток, а другой под-
держивается инфекцией H. pylori.

Особый интерес при изучении вопроса об особенно-
стях течения АИГ у инфицированных H. pylori лиц пред-
ставляет феномен молекулярной мимикрии между анти-
генами бактерии и эпитопами Н+/К+-АТФазы собственных 
париетальных клеток желудка [65, 66]. Молекулярная ми-
микрия представляет собой способность микроорганизма 
«копировать» антигенную структуру макроорганизма, что 
может привести к перекрестной активации иммунной си-
стемы и аутоагрессии. АИГ, ассоциированный с инфекцией 
H. pylori, является одним из ярких примеров молекулярной 



21MEDITSINSKIY SOVET2025;19(15):16–26

D
is

ea
se

s 
of

 t
he

 e
so

ph
ag

us
 a

nd
 s

to
m

ac
h

мимикрии, при котором активированные иммунные CD4+-
Th1-клетки, вырабатываемые на антигены H. рylori, пе-
рекрестно реагируют с эпитопами Н+/К+-АТФазы и при-
водят к появлению или усугублению уже имеющегося 
аутоиммунного воспаления слизистой оболочки желуд-
ка [67]. На сегодняшний день идентифицировано девять 
белков H. pylori, каждый из которых содержит эпитоп, схо-
жий с эпитопами Н+/К+-АТФазы [64], в результате чего па-
риетальные клетки становятся мишенью для цитотоксиче-
ских Th1-клеток, что ведет к атрофии слизистой оболочки 
тела желудка и, как следствие, к гипохлоргидрии.

При стимуляции Н+/К+-АТФазы чужеродным патоге-
ном высвобождается большое коли-
чество провоспалительных цитоки-
нов, включая ИФН-γ и ФНО-α [28]. Их 
локальная продукция приводит к экс-
прессии молекул MHC II клетками же-
лудка [68], что позволяет последним 
презентировать пептиды аутоантиге-
на Н+/К+-АТФазы Т-клеткам, которые 
дифференцируются в эффекторные 
Th1-клетки. Помимо прочего, ИФН-γ 
индицирует эпителиальные клетки 
желудка к экспрессии ко-стимулиру-
ющих молекул (CD80 и CD86) и выра-
ботке катепсинов, которые участвуют 
в процессинге антигена, и, следова-
тельно, эпителиальные клетки желуд-
ка могут действовать как антигенпре-
зентирующие клетки [69, 70].

Презентация бактериальных ан-
тигенов эпителиальными или пари-
етальными клетками желудка мо-
жет привести к  активации H.  pylori 
специфичных FasL Т-клеток желуд-
ка, которые уничтожают антигенпре-
зентирующие клетки посредством 
антигензависимых механизмов (пер-
форин-опосредованный лизис или 
индукция апоптоза). Кроме того, пре-
зентация желудочной Н+/К+-АТФазы 
антиген-презентирующими и эпите-
лиальными клетками желудка специ-
фическим аутореактивным Т-клеткам 
может стимулировать дальнейшую 
активацию Т-клеток и еще большее 
увеличение числа Th1-клеток, спец-
ифичных для Н+/К+-АТФазы [71, 72]. 
Механизм молекулярной мимикрии 
между антигенами H. pylori и эпито-
пами H+/K+-АТФазой представлен на 
рисунке [73].

С практической точки зрения важ-
но отметить, что диагностика инфек-
ционного статуса H. pylori у пациен-
тов с АИГ часто затруднена. С одной 
стороны, возможны ложнополо-
жительные результаты вследствие 

колонизации слизистой оболочки желудка другими уре-
азообразующими бактериями, с другой – ложноотрица-
тельные из-за уменьшения количества бактериальных 
клеток или спонтанного исчезновения H. pylori при фор-
мировании выраженной атрофии [74].

При сочетании АИГ с инфекцией H. pylori при морфо-
логическом исследовании наблюдаются типичные для АИГ 
изменения в теле желудка с вовлечением антрального от-
дела. H. pylori-ассоциированный гастрит характеризует-
ся поверхностным лимфоплазмоцитарным воспалением 
собственной пластинки с нейтрофильной инфильтраци-
ей эпителия, в более глубоких слоях слизистой оболочки 

ТЛР – Toll-подобный рецептор, АТ к ВФК – антитела к внутреннему фактору, АТ к ПК – антитела к париетальным клеткам, 
ИФН-γ – интерферон-γ, ФНО – фактор некроза опухоли, Th1 – Т-хелпер 1, Th17 – Т-хелпер 17, ИЛ – интерлейкин

2  Рисунок. Молекулярная мимикрия между H. pylori и H+/K+-АТФазой
2  Figure. Molecular mimicry between H. pylori and H+/K+-ATPase
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могут определяться лимфоидные фолликулы  [75]. По 
мере прогрессирования воспаления при H.  pylori-
ассоциированном гастрите в антральном отделе будут от-
мечаться очаги атрофии, которые со временем сливаются, 
образуя более крупные участки атрофической и метапла-
стической слизистой оболочки, и в конечном итоге рас-
пространяются на тело и дно желудка с развитием муль-
тифокального гастрита.

Ситуация сосуществования воспаления и атрофии же-
лез в антральном отделе с атрофией тела желудка при 
АИГ является результатом предшествующей или текущей 
инфекции H. pylori. Высказано предположение, что анти-
генная мимикрия между бактериальными и париетальны-
ми клеточными аутоантигенами может этиологически свя-
зывать АИГ с предшествующей или текущей инфекцией 
H. pylori (т. н. вторичный АИГ) [64].

У пациентов с АИГ роль шкал Operative Link on Gastritis 
Assessment (OLGA) и Operative Link on Gastritic Intestinal 
Metaplasia Assessment (OLGIM) в прогнозировании эпите-
лиальных неопластических поражений желудка необхо-
димо изучить дополнительно. Поскольку при первичном 
АИГ антрум не затрагивается, стадия OLGA у таких паци-
ентов никогда не превышает II стадию. Стадии III–IV убе-
дительно свидетельствуют о предшествующей инфекции 
H. pylori, которая привела к атрофическим поражениям ан-
трума. У пациентов с АИГ, имеющих высокую стадию OLGA 
(связанную с влиянием H. pylori), риск развития неопла-
зии желудка оценивается в диапазоне от 6,3 до 25%, по-
этому они нуждаются в динамическом наблюдении [76]. 
Европейское общество гастроинтестинальной эндоско-
пии (ESGE), Европейская группа по изучению хеликобак-
тера и микробиоты (EHMSG) и Европейское общество па-
тологии (ESP) рекомендуют, чтобы пациенты с обширными 

эндоскопическими изменениями (Kimura – Takemoto C3+ 
или EGGIM 5+) или поздними гистологическими стадиями 
атрофического гастрита (тяжелые атрофические измене-
ния или изменения как в антральном отделе, так и в теле 
желудка, OLGA/OLGIM III/IV) проходили высококачествен-
ное эндоскопическое исследование каждые 3 года, неза-
висимо от страны происхождения человека [77].

У  пациентов с  хроническим гастритом интеграль-
ным показателем риска развития рака желудка является 
оценка стадии атрофии с использованием шкалы OLGA, 
а также стадии кишечной метаплазии с помощью шка-
лы OLGIM, которые были разработаны в 2005 г. междуна-
родными экспертами гастроэнтерологии и патологии [78]. 
В 2009 г. был утвержден российский пересмотр систе-
мы OLGA, который значительно упрощает идентифика-
цию атрофии в гастробиоптатах [4, 23]. Однако обращает 
на себя внимание расхождение в значениях при подсче-
те стадии гастрита у пациентов с выраженной атрофией 
в теле желудка и отсутствием изменений в антральном 
отделе. Так, по данным международной системы OLGA, 
складывается стадия II, а согласно отечественной редак-
ции – III (табл. 1, 2).

В консенсусе RE.GA.IN отмечено, что наличие у па-
циента с АИГ стадии III–IV убедительно свидетельствует 
о предшествующей инфекции H. pylori, которая явилась 
причиной атрофических изменений в антральном отде-
ле. Данный вопрос в отношении подсчета стадии гастрита 
у пациентов с АИГ и изолированной выраженной атрофи-
ей в теле желудка остается спорным, т. к. полученная ста-
дия II в данном случае, согласно международной системе 
OLGA, не относится к предраковым изменениям и не тре-
бует дальнейшего наблюдения, что сопряжено с дополни-
тельными рисками у этих пациентов.

2  Таблица 1. Оценка стадии гастрита на основании международной системы OLGA
2  Table 1. Gastritis staging with the international OLGA

Антрум 
Тело 

Нет атрофии 
(показатель 0)

Слабая атрофия 
(показатель 1)

Умеренная атрофия 
(показатель 2)

Выраженная атрофия 
(показатель 3)

Нет атрофии (показатель 0) Стадия 0 Стадия I Стадия II Стадия II

Слабая атрофия (показатель 1) Стадия I Стадия I Стадия II Стадия III

Умеренная атрофия (показатель 2) Стадия II Стадия II Стадия III Стадия IV

Выраженная атрофия (показатель 3) Стадия III Стадия III Стадия IV Стадия IV

2  Таблица 2. Российский пересмотр международной классификации хронического гастрита
2  Table 2. Russian revision of the international classification of chronic gastritis

Антрум
Тело

Нет атрофии 
(показатель 0)

Слабая атрофия 
(показатель 1)

Умеренная атрофия 
(показатель 2)

Выраженная атрофия 
(показатель 3)

Нет атрофии (показатель 0) Стадия 0 Стадия I Стадия II Стадия III

Слабая атрофия (показатель 1) Стадия I Стадия I Стадия II Стадия III

Умеренная атрофия (показатель 2) Стадия II Стадия II Стадия III Стадия IV

Выраженная атрофия (показатель 3) Стадия III Стадия III Стадия IV Стадия IV

http://RE.GA.IN
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АУТОИММУННЫЙ ГАСТРИТ ПОСЛЕ ЭРАДИКАЦИИ 
H. PYLORI

В  многочисленных клинических исследовани-
ях доказана важная роль эрадикационной терапии как 
меры канцеропревенции у всех пациентов с H. pylori-
ассоциированным хроническим гастритом, однако диску-
табельным остается вопрос относительно влияния эради-
кации на последующее течение АИГ.

Появление данных о возможности инфекции H. py-
lori индуцировать аутоиммунный процесс в отношении 
H+/K+-АТФазы с развитием атрофии слизистой оболоч-
ки тела желудка натолкнуло исследователей на мысль 
о том, что эрадикация бактерии может показать свою 
эффективность и в лечении АИГ [63]. В 1998 г. М. Stolte 
et al. опубликовали клиническое наблюдение мужчи-
ны 21 года с признаками активного АИГ слизистой обо-
лочки тела желудка с  лимфоцитарной инфильтраци-
ей собственной пластинки, очагами деструкции желез 
и гипертрофией сохранившихся париетальных клеток. 
Серологическое исследование не выявило АТ к ПК и АТ 
к ВФК, однако подтвердило наличие антител к H. pylori 
иммуноглобулинов класса G (IgG) – 243 ЕД/мл, поэто-
му пациенту была назначена эрадикационная терапия. 
Через 15 мес. после эрадикации титр антител H. pylori 
IgG снизился до 11 ЕД/мл, воспалительные инфильтра-
ты с очаговой деструкцией желез тела и гиперплазией 
париетальных клеток, характерные для АИГ, уже не вы-
являлись. Авторы сделали вывод о том, что АИГ, ассоции-
рованный с персистенцией H. pylori, возможно вылечить 
с  помощью эрадикации, но необходимы дальнейшие 
контролируемые проспективные исследования [79]. Не-
обходимо отметить, что в данном клиническом примере 
диагноз АИГ был выставлен на основании эндоскопиче-
ских и гистологических данных и сообщается об отсут-
ствии у пациента АТ к ПК и АТ к ВФК.

Позже H. Mu ̈ller et al. сообщили, что эрадикация H. py-
lori приводила к исчезновению активного гастрита у 80% 
(64 из 80) инфицированных пациентов с неатрофиче-
ским АИГ при динамическом наблюдении со средним 
периодом до 39,5 мес. [80]. В других исследованиях со-
общалось об обратном развитии атрофии после эради-
кации у 20% H. pylori-позитивных пациентов с атрофи-
ческим гастритом тела желудка, и этот показатель был 
достоверно выше, чем у H. pylori-негативных пациен-
тов [81, 82].

В 2023 г. Т. Kotera et al. также сообщили о положитель-
ном эффекте эрадикации на течение АИГ, сосуществую-
щего с активной инфекцией H. pylori, у женщины 40 лет. 
В частности, авторы описали уменьшение выраженности 
сосудистого рисунка и исчезновение диффузной гипере-
мии слизистой оболочки желудка при эндоскопическом 
исследовании, снижение титров АТ к ПК (1:40), хотя сохра-
нялись гистопатологические признаки АИГ (преобладание 
базальной лимфоцитарной инфильтрации, деструкция па-
риетальных и главных клеток, псевдопилорическая мета-
плазия, гиперплазия энтерохромаффинных клеток) через 
7 мес. после эрадикации, а также дальнейшее улучшение 

эндоскопической и гистопатологической картины, сниже-
ние титра АТ к ПК (1:20), восстановление париетальных 
и главных клеток фундальных желез, нормализация уров-
ня сывороточного гастрина (64 пг/мл) через 26 мес. после 
эрадикации [83].

Наличие легкой атрофии (ОШ 2,14; 95% ДИ 1,12–4,1), 
умеренного воспаления (ОШ 5,3; 95% ДИ 1,64–17,3) и от-
сутствие кишечной метаплазии (ОШ 2.4; 95% ДИ 1,2–4,8) 
описаны как прогностически благоприятные гистопато-
логические факторы обратного развития атрофии сли-
зистой оболочки желудка после эрадикации у H. pylori-
позитивных пациентов с АИГ [82].

Вместе с тем имеются и другие данные. Так, в отче-
те N. Sumi et al. продемонстрировано быстрое прогрес-
сирование атрофии слизистой оболочки желудка после 
эрадикации у H. pylori-позитивного пациента с АИГ [84]. 
В июне 2023 г. T.  Ihara et al. опубликовано клиническое 
наблюдение дебюта АИГ с быстрым (в течение 3 лет) про-
грессированием атрофических изменений в теле желуд-
ка после эрадикации у пациентки 73 лет с длительным 
предшествующим анамнезом H. pylori-ассоциированного 
гастрита [85].

Несмотря на имеющуюся разнородность данных всем 
пациентам с АИГ, инфицированным H. pylori, рекомендова-
но проведение эрадикационной терапии с последующим 
динамическим контролем и пристальной оценкой состо-
яния слизистой оболочки желудка в каждом конкретном 
случае. Безусловно, необходимо дальнейшее накопление 
данных и проведение хорошо спланированных рандоми-
зированных клинических исследований, которые предо-
ставят дополнительную информацию о долгосрочном вли-
янии эффекта эрадикации на течение АИГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно классическим представлениям каскада 
P. Correa развитие рака желудка можно описать опреде-
ленной последовательной сменой патологических изме-
нений. Этот каскад определяет совершенно четкую после-
довательность канцерогенеза аденокарциномы желудка: 
от неизменной слизистой оболочки к неатрофическому 
гастриту, затем атрофии, КМ, дисплазии и в конечном ито-
ге аденокарциноме.

Инфекция H.  pylori и  АИГ рассматриваются сегод-
ня в качестве ведущих этиологических факторов гастри-
та с высоким риском формирования атрофии и КМ сли-
зистой оболочки желудка. Рассмотрение молекулярных 
механизмов развития атрофии как при изолированном 
(«чистом») АИГ, так и  в условиях сопутствующей либо 
имевшейся ранее инфекции H. pylori позволяет прибли-
зиться к персонифицированной оценке риска развития 
рака. Наряду с риском формирования нейроэндокринной 
опухоли на фоне аутоиммунного воспаления слизистой 
оболочки желудка, риск аденокарциномы увеличивается 
при инфицировании H. pylori.� 0
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