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Цель исследования. Оценить наличие гема-
тологических отклонений у  пациентов с  высоким 
титром антител к париетальным клеткам (APCA).

Материал и  методы. В  исследование вклю-
чен 71 пациент с  высоким титром APCA согласно 
результатам серологического исследования. В ходе 
обследования у  всех больных изучены показатели 
клинического и  биохимического анализов крови. 
Особое внимание уделено цветовому показателю 
(ЦП), среднему объему эритроцитов (MCV), средне-
му содержанию гемоглобина в эритроците, а также 
концентрации сывороточного железа и  витами-
на В12.

Результаты. В  целом средние показатели кли-
нического и биохимического анализов крови у боль-
ных с  APCA не выходили за рамки нормальных 
величин. Гематологические отклонения выявлены 
у  25,4% пациентов. Случаи анемии (11,3%) носили 
как макроцитарный, так и микроцитарный характер. 
Увеличение среднего объема эритроцитов и низкий 
уровень витамина В12 обнаружились у  16,9% боль-
ных, в то время как снижение уровня гемоглобина — 
лишь у 25% из них.

Инфекция H. pylori не была выявлена у пациентов 
с макроцитарной анемией, однако достоверной раз-
ницы по ее распространенности у больных с различ-
ным уровнем витамина В12 не обнаружена.

Заключение. У большинства больных с высоким 
титром APCA гематологических проявлений аутоим-
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Aim of investigation. To estimate hematological 
disorders in patients with high titer of anti-parietal cell 
antibodies (APCA).

Material and methods. Overall 71 patient with high 
serum APCA titer were included in original study. At all 
patients scores of clinical and biochemical blood tests 
were investigated. The special attention was given to 
RBC color index (CI), mean corpuscular volume (MCV), 
mean hemoglobin content per cell and serum iron and 
vitamin В12 concentration.

Results. The mean indices of clinical and biochemi-
cal blood tests in APCA-positive patients were within 
normal range. Hematological changes were revealed in 
25,4% of patients. In 11,3% of the cases either macro-
cytic or microcytic anemia was diagnosed. Increase in 
mean corpuscular volume and serum cobalamin level 
were found out in 16,9% of the cases, while low hemo-
globin level — only at 25% of them.

No Helicobacter pylori infection has been revealed 
in the patients with macrocytic anemia, however no 
significant difference on its prevalence in patients with 
different serum cobalamin level was found out.

Conclusion. The majority of cases with high APCA 
titer has no hematological signs of autoimmune gastri-
tis. In 25,4% of patients with APCA changes in common 
blood count were revealed, most often — of MCV and 
the CI. Anemia was diagnosed in 11,3% of patients. 
In investigated group cobalamin deficiency was found 
in 16,9% of patients, iron deficiency — in 9,9% of the 
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мунного гастрита не отмечено. У  25,4% пациентов 
с  APCA в  клиническом анализе крови выявлены 
отклонения от нормы. Чаще всего это касалось MCV 
и  ЦП. Анемия обнаружена у  11,3% больных. В  изу-
чаемой группе дефицит витамина В12 встречался 
у 16,9% больных, недостаток железа — у 9,9%. У 75% 
пациентов единственным проявлением дефицита 
кобаламина является увеличение MCV. Дефицит 
железа чаще имел место у женщин.

Ключевые слова: антитела к  париетальным 
клеткам, аутоиммунный гастрит, витамин В12, сред-
ний объем эритроцитов, цветовой показатель, 
дефицит железа.

Аутоиммунный гастрит (АИГ) представля-
ет собой заболевание с неизвестной этиоло-
гией и  аутоиммунным механизмом разви-

тия. Изучение АИГ началось с выяснения причин 
пернициозной анемии. Впервые описание В12-
дефицитной анемии представил в 1849 г. англий-
ский врач T. Addison на заседании Медицинского 
общества Южного Лондона. Чуть позже в 1872 г. 
в Цюрихе M.A. Biermer, характеризуя указанную 
форму анемии, дал ей название «пернициозной» 
(от  лат. perniciosus — гибельный, опасный) [1]. 
С  тех пор анемия, связанная с  дефицитом вита-
мина В12, стала именоваться анемией Аддисона–
Бирмера.

Кроме того, было установлено, что у пациентов 
с В12-дефицитной анемией развивается патология 
нервной системы — ощущение онемения в кистях 
рук, атаксия, жжение языка (L. Lichtheim, 1887). 
Однако лишь в 1900 г. J.R. Russel объединил все 
неврологические нарушения, охарактеризовав их 
как «подострую комбинированную дегенерацию 
спинного мозга» (фуникулярный миелоз).

W.B. Castle, изучая пациентов с  аутоиммун-
ным гастритом, пришел к  выводу, что в  печени 
существует некий «внешний фактор», а в желуд-
ке — «внутренний фактор», соединяясь оба фак-
тора способствуют кроветворению. Позже выясни-
лось, что «внешним фактором» является витамин 
В12 (кобаламин), а «внутренним» — белок-транс-
портер этого витамина (фактор Касла). Впервые 
в 1900 г. морфологи K. Faber и C.E. Bloch описа-
ли атрофические изменения в слизистой оболочке 
желудка у пациента с пернициозной анемией [2]. 
С  тех пор данная форма анемии представля-
лась следствием патологических изменений в теле 
желудка.

В 1958 г. K.B. Taylor и J.A. Morton выявили 
в  сыворотке крови у  пациентов с  пернициозной 
анемией антитела, которые блокировали соедине-
ние внутреннего и  внешнего факторов, приводя 
тем самым к  нарушению всасывания витамина 
В12 [3]. Позже в сыворотке крови этих пациентов 
также были выявлены антитела к  париетальным 
клеткам желудка [4].

Таким образом, стало понятно, что перници-
озная анемия, связанная с  дефицитом витамина 
В12, является следствием аутоиммунного процесса, 
захватывающего тело желудка и  обусловливаю-
щего развитие атрофических изменений в  слизи-
стой оболочке. В  настоящее время в  отечествен-
ной литературе принят термин «аутоиммунный 
гастрит», однако за рубежом широко используется 
термин «пернициозная анемия», под которым 
имеют в виду атрофический гастрит тела желудка 
аутоиммунной природы [5].

Дефицит витамина В12 у пациентов 
с аутоиммунным гастритом

До появления симптомов дефицита кобаламина 
АИГ практически себя никак не проявляет [6]. 
Следовательно, до момента установления диагноза 
может пройти от 10 до 30 лет после начала забо-
левания [7, 8].

Витамин В12 синтезируется бактериями. В пече-
ни существует депо кобаламина — около 1,5 г. 
Этих запасов хватает на 5–10  лет [7]. Дефицит 
В12 встречается довольно часто, особенно среди 
лиц пожилого возраста, но лишь у 5–10% таких 
пациентов развиваются характерные клинические 
симптомы [9]. Типичной считается триада: макро-
цитарная анемия, нейропсихиатрические нару-
шения и  глоссит [9, 10]. Однако часто даже она 
упускается из виду [9].

Обычный для стран Европы и  США рацион 
содержит 3–30  мкг/сут кобаламина, рекомендо-
ванная же суточная доза для взрослых составляет 
2,4 мкг/сут. Пепсин и соляная кислота в желуд-
ке расщепляют животные белки, высвобождая 
кобаламин из продуктов питания. Большая часть 
кобаламина присоединяется к  R-белку, который 
вырабатывается клетками тела желудка.

Внутренний фактор секретируется в  желуд-
ке, но его связь с  кобаламином в  присутствии 
R-протеина практически невозможна. В  двенад-
цатиперстной кишке с помощью желчи и секрета 
поджелудочной железы R-протеин отделяется от 
кобаламина, который, в свою очередь, соединяется 
с  внутренним фактором. Комплекс «кобаламин–

cases. In 75% of patients increase in MCV was the only 
sign of cobalamin deficiency. Iron deficiency was more 
common in women.

Key words: antiparietal cell antibodies, autoim-
mune gastritis, vitamin В12, mean corpuscular volume, 
RBC color index, iron deficiency.
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внутренний фактор» достигает дистальных отде-
лов тонкой кишки, где взаимодействует с  рецеп-
тором на поверхности энтероцитов (кубилином), 
и витамин В12 попадает в клетку. Альтернативный 
путь не зависит от внутреннего фактора: около 
1–5% кобаламина всасывается путем пассивной 
диффузии (рис. 1).

Далее кобаламин присоединяется к транспорт-
ным белкам — транскобаламинам I, II и  III. 
Транскобаламин II составляет лишь 10% от транс-
кобаламинов, однако выполняет очень важную 
роль — переносит кобаламин к  клеткам. Путем 
эндоцитоза клетка поглощает комплекс «транс-
кобаламин II–кобаламин», далее высвобождает-
ся собственно кобаламин и  превращается в  две 
формы — метилкобаламин и  аденозилкобала-
мин [11].

Метилкобаламин является кофактором мети-
онинсинтазы, которая обеспечивает превращение 
гомоцистеина в  метионин в  цитозоли клеток. 
Недостаток метилкобаламина приводит к  нару-
шению синтеза тимидина, включаемого в  ДНК. 
В  итоге клетки костного мозга утрачивают спо-
собность к  нормальному созреванию. Особенно 
выражены нарушения со стороны красного кро-
ветворного ростка.

Мегалобластный эритропоэз характеризуется 
задержкой созревания ядер эритрокариоцитов 
и  деления клеток, в  то время как цитоплазма 
созревает нормально. В  итоге клетки становятся 
крупными, с  повышенным содержанием рибо-
нуклеиновой кислоты по отношению к  дезокси-
рибонуклеиновой кислоте. Измененные таким 
образом клетки — предшественники эритроцитов 

(мегалобласты) разрушаются, большей частью 
прямо в  костном мозге (до  50%), потому при 
повышенной клеточности костного мозга продук-
ция эритроцитов в целом снижается. Это явление 
известно как неэффективный эритропоэз [12].

Аденозилкобаламин транспортируется в  мито-
хондрии, где вместе с метилмалонил-КоА-мутазой 
обеспечивает превращение метилмалоновой кисло-
ты в сукцинил-КоА. При дефиците аденозилкоба-
ламина происходит поражение нервных волокон 
(рис. 2) [13].

Жалобы пациентов при мегалобластной анемии 
сходны с  анемиями других этиологий: слабость, 
быстрая утомляемость, головокружение, голов-
ные боли, шум в ушах, «летающие мушки» перед 
глазами, одышка и сердцебиение при физической 
нагрузке, сонливость в  течение дня [14, 15]. 
Возможно и более злокачественное течение в виде 
эпизодов резкого снижения артериального давле-
ния и  усугубления застойной сердечной недоста-
точности [14]. Еще в 1908 г. R.C. Cabot отметил, 
что прогноз пациентов с  пернициозной анемией 
крайне неблагоприятный: после появления кли-
нических симптомов и  установления диагноза 
средняя продолжительность жизни составляет от 
1  года до 3 лет [16]. Внешне определяется блед-
ность кожных покровов и слизистых, однако часто 
встречается и легкая желтушность с лимонно-жел-
тым оттенком [12].

В клиническом анализе крови выявляются сле-
дующие характерные черты: гиперхромия (повы-
шение насыщения гемоглобином) и  макроцитоз 
эритроцитов (диаметр более 10–12  мкм, объем 
более 95 мкм3), анизоцитоз (разная величина эри-
троцитов, наряду с макроцитами имеются эритро-
циты нормальных размеров), пойкилоцитоз (изме-
нение формы эритроцитов). Во многих макроцитах 
находят остатки ядра (тельца Хауэлла–Жолли, 
кольца Кебота), возможно наличие базофильной 
пунктации (остатки рибосом) [7, 12, 17].

Кроме того, могут обнаруживаться лейкопения, 
гиперсегментация нейтрофилов, тромбоцитопения 
и  панцитопения. В  случае тяжелой мегалобласт-
ной анемии панцитопения встречается у  17–37% Рис. 1. Механизм всасывания витамина В12
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Рис. 2. Пути метаболизма витамина В12
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пациентов, лейкопения у  29–45% больных [18, 
19]. При отсутствии лечения анемия носит гипо-
регенераторный характер, т. е. количество ретику-
лоцитов снижено. В биохимическом анализе крови 
выявляются признаки гемолиза — повышение 
уровня лактатдегидрогеназы, непрямого билиру-
бина, снижение гаптоглобина [7].

В настоящее время классические проявления 
В12-дефицитной анемии встречаются редко, недо-
статок кобаламина выявляется на ранних этапах. 
Между тем есть данные о  развитии метаболиче-
ского дефицита витамина В12 при его нормаль-
ных значениях в  сыворотке крови [20]. В  связи 
с  этим важно оценивать не только показатели 
гемоглобина, но и характеристики самих эритро-
цитов (объем эритроцита и  насыщение его гемо-
глобином). Так, например, среди 28 пациентов 
с АИГ было выявлено 18 случаев мегалобластной 
анемии, а  у  2 больных собственно гемоглобин 
снижен не был, хотя отмечался макроцитоз эри-
троцитов [21]. Некоторые авторы характеризуют 
подобное состояние как «латентная» пернициозная 
анемия [22]. Отсутствие макроцитоза при нехват-
ке кобаламина может быть связано с сопутствую-
щим недостатком железа [7, 20].

Чаще всего для диагностики дефицита вита-
мина В12 используется исследование его уровня 
в  сыворотке крови. Однако отмечено, что даже 
при наличии нормальных показателей сыворо-
точного витамина В12 может наблюдаться клини-
ческая картина дефицитного состояния: невро-
логическая симптоматика, изменения характера 
кроветворения. Поэтому некоторые исследовате-
ли рекомендовали рассматривать субнормальные 
показатели кобаламина как низкие до тех пор, 
пока не доказано обратное, в целях раннего рас-
познавания пернициозной анемии [20].

Дефицит железа у пациентов 
с аутоиммунным гастритом

Желудок играет важную роль в  метаболизме 
железа. Железо, поступающее с пищей, находит-
ся в  форме гемового (10%) и  негемового (90%) 
железа. Негемовое железо представляет собой 
преимущественно окисленную форму (Fe3+), 
которая имеет малую биодоступность из-за низ-
кой растворимости. Для транспорта через мем-
брану энтероцитов двенадцатиперстной кишки 
необходимо железо в  форме Fe2+. Превращение 
Fe3+ в  Fe2+ происходит в  желудке благодаря 
воздействию соляной кислоты [23, 24]. В  связи 
с  этим атрофический гастрит тела желудка рас-
сматривается как возможная причина дефицита 
железа [25–27].

Недостаток железа и  микроцитарная анемия 
могут быть самостоятельным проявлением ауто-
иммунного гастрита [5, 28, 29]. Были проведены 
исследования по изучению причин недостатка 
железа у пациентов с анемией неясной этиологии: 

на долю АИГ приходилось 20–27% [30, 31], что 
в  4–6  раз превышало участие целиакии в  раз-
витии дефицита железа [32]. Среди пациентов 
с  микроцитарной анемией — преимущественно 
женщины предменопаузального периода [31, 32]. 
Стоит отметить, что у  этих больных отмечается 
рефрактерность к  терапии пероральными препа-
ратами железа (71%) [30]. Клинически недостаток 
железа дополняет клинику анемии следующими 
симптомами: сухость, шелушение кожи, ломкость 
и выпадение волос, истончение, ломкость и попе-
речная исчерченность ногтей, койлонихии.

Однако чаще всего дефицит железа сопутствует 
дефициту витамина В12, что подтверждается отсут-
ствием у  пациентов с  недостатком кобаламина 
макроцитоза [15, 20]. Таким образом, железоде-
фицитную анемию можно расценивать наиболее 
частым проявлением аутоиммунного гастрита.

Цель настоящего исследования состояла 
в  оценке наличия гематологических отклонений 
у  пациентов с  высоким титром антител к  парие-
тальным клеткам.

Материал и методы исследования
В исследование был включен 71 пациент, 

находившийся на стационарном лечении с марта 
по ноябрь 2012 г. в  Клинике пропедевтики 
внутренних болезней, гастроэнтерологии и  гепа-
тологии им. В.Х. Василенко ПМГМУ им. 
И.М. Сеченова. У  всех больных выявлен высо-
кий титр антител к  париетальным клеткам 
(APCA) по результатам серологического исследо-
вания. В ходе обследования изучены показатели 
клинического и биохимического анализов крови. 
Особое внимание уделялось характеристикам 
эритроцитов — цветовому показателю (ЦП), 
среднему объему эритроцитов (MCV) и  сред-
нему содержанию гемоглобина в  эритроците 
(MCH), а  также концентрации сывороточного 
железа и витамина В12.

Результаты исследования  
и их обсуждение
В изучаемой группе состоял 71 пациент, меди-

ана возраста составила 60 лет, соотношение муж-
чин и женщин 1:5,5.

Средние показатели клинического анализа 
крови не выходили за рамки нормальных значений. 
Медианы составили: гемоглобин 135,1  г/л, ЦП 
0,93, MCV 90,4 фл, MCH 30,9 пг. Представлялось 
интересным оценить гематологические показа-
тели у  пациентов различных возрастных групп 
(табл.  1). В  целом они также не выходили за 
пределы нормы. Однако при проведении сравни-
тельного анализа выявлена достоверная разница 
по показателю MCV у  больных различных воз-
растных групп (рис. 3).
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При обследовании 71 пациента с APCA анемия 
диагностирована у 8, что составляет 11,3%. У 4 из 
них она была макроцитарной (MCV более 96 фл) 
и  гиперхромной (ЦП  более 1,05, MCH более 
34 пг).

Оценивая изучавшуюся группу по ЦП, выяв-
лено следующее: у  5 (7%) больных наблюда-
лась гиперхромия по данному показателю, а  у  9 
(12,7%) — гипохромия. У  лиц с  высоким ЦП 
также отмечены высокие показатели MCV, MCH 
и  анемия (у  4 пациентов из 5). Гендерных раз-
личий в этой группе не найдено, кроме того, все 
больные были старше 50 лет. Инфекция H. pylori 
у данной группы пациентов не выявлена.

В группе больных с низким ЦП отмечено пре-
обладание женщин, а также широкий возрастной 
диапазон (25–69 лет). Указанная группа в целом 
отличается разнообразием: несмотря на низкий 
ЦП, не у всех пациентов выявлены низкие MCV, 
MCH, анемия. Инфекция H. pylori была обнару-
жена у 4 из 9 больных. Превышение MCH опре-
делялось у 6 (8,5%) человек, а у 3 (4,2%) — его 
снижение.

У 12 (16,9%) пациентов диагностирован макро-
цитоз согласно показателям MCV, а у 2 — микро-
цитоз. Мужчин с макроцитозом было значительно 

меньше, чем женщин (1:5). Только у  4 больных 
из 12 наблюдалось снижение уровня гемоглобина, 
у 5 отмечено повышение ЦП и лишь у 6 — повы-
шение MCH.

В целом у 25,4% пациентов с APCA в клини-
ческом анализе крови были выявлены отклонения 
от нормы.

Медиана сывороточного железа для всей груп-
пы больных с  APCA составила 17,5 мкмоль/л, 
медиана цианокобаламина — 432,0 пг/мл, что не 
выходило за рамки нормальных значений. Средние 
биохимические показатели у пациентов различных 
возрастных групп представлены в табл. 2.

Низкие показатели железа выявлены у 7 (9,9%) 
больных, 6 из них были женщины, медиана воз-
раста — 57 лет. Инфекция H. pylori присутство-
вала у  57,1% обследуемых с  железодефицитом 
и у 54,7% — без такового. Низкий уровень вита-
мина В12 отмечен у  12 (16,9%) пациентов, соот-
ношение мужчин и женщин 1:2, медиана возрас-
та — 71 год. H. pylori обнаружена у 33,3% боль-
ных с недостаточностью и у 59,3% с нормальным 
содержанием витамина В12, однако достоверной 
разницы по распространенности инфекции в этих 
двух группах не найдено (χ2 Пирсона, p=0,0991). 
Статистически значимой разницы между возрас-
том пациентов с низким уровнем железа и витами-
на В12 получено не было (p>0,05).

В целом средние показатели клинического 
и  биохимического анализов крови у  больных 
с  APCA не выходили за рамки нормальных 
величин. Гематологические отклонения выявле-
ны у  25,4% пациентов. Случаи анемии (11,3%) 
носили как макроцитарный, так и микроцитарный 
характер. Увеличение среднего объема эритро-
цитов и низкий уровень витамина В12 обнаружи-
лись у 16,9% больных, в то время как снижение 
содержания гемоглобина — лишь у  25% из них. 
Таким образом, у  большинства пациентов (75%) 
единственным проявлением дефицита кобаламина 
является увеличение такого показателя, как MCV, 
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Рис. 3. Медианы показателей MCV у пациентов 
различных возрастных групп

Таблица 1
Медианы показателей клинического анализа крови у пациентов с APCA  

различных возрастных групп, Me (25; 75 процентили)

Возраст, лет Гемоглобин,  
г/л

Эритроциты, 
×1012/л ЦП MCV,  

фл
MCH,  

пг
20–39 132,3 

(130,1; 140,6)
4,4 

(4,0; 4,8)
0,9 

(0,87; 0,92)
89,0 

(87,5; 91,9)
30,2 

(29,1; 30,9)
40–49 140,5 

(138,3; 149,0)
4,8 

(4,5; 4,9)
0,91 

(0,86: 0,92)
89,0 

(88,0; 91,5)
30,6 

(28,7; 30,9)
50–59 135,1 

(127,0; 144,3)
4,4 

(4,1; 4,7)
0,93 

(0,91; 0,96)
90,3 

(85,7; 93,1)
31,1 

(30,5; 32,2)
60–69 135,3 

(130,1; 142,7)
4,5 

(4,2; 4,7)
0,92 

(0,87; 0,94)
89,6 

(88,7; 91,4)
30,9 

(29,3; 31,6)
70–79 132,3 

(127,6; 139,0)
4,3 

(3,6; 4,6)
0,95 

(0,87; 1,08)
91,6 

(90,2; 109,5)
31,2 

(29,7; 36,0)
>80 141,8 

(136,1; 146,0)
4,4 

(4,3; 4,4)
0,98 

(0,95; 0,99)
95,6 

(93,9; 99,1)
32,6 

(31,8; 33,0)
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с которым у витамина В12 определяется корреля-
ционная связь средней силы: коэффициент ранго-
вой корреляции Спирмена (rs) –0,46, p<0,0001.

Низкие значения ЦП выявлены у 12,7% боль-
ных, MCH — у 4,2%, MCV — у 2,8%. Дефицит 
железа обнаружен у  9,9% обследованных, пре-
имущественно у женщин. Корреляционные связи 
между показателями клинического анализа крови 

и железа были средней силы: с ЦП коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена (rs) составил 0,28, 
p=0,0153, с  MCV — 0,33, p=0,0049, с  MCH — 
0,27, p=0,0202.

Инфекция H. pylori не была выявлена у паци-
ентов с макроцитарной анемией, однако достовер-
ной разницы по ее распространенности у больных 
с различным уровнем витамина В12 не обнаружено.

Заключение
У  большинства больных с  высоким титром 

APCA гематологических проявлений аутоиммун-
ного гастрита нет. У  25,4% пациентов с  APCA 
в клиническом анализе крови выявлены отклоне-
ния от нормы. Чаще всего это касалось средне-
го объема эритроцитов и  цветового показателя. 
Анемия обнаружена лишь у  11,3% больных. 
В  изучаемой группе чаще встречался дефицит 
витамина В12 (16,9%), чем железа (9,9%). У боль-
шинства пациентов (75%) единственным проявле-
нием дефицита кобаламина является увеличение 
MCV. Недостаток железа чаще выявлялся у жен-
щин. Инфекция H. pylori отсутствовала у пациен-
тов с  макроцитарной анемией, в  других группах 
достоверной разницы по ее наличию/отсутствию 
не найдено.

Таблица 2
Показатели железа и цианокобаламина 
у разных возрастных групп пациентов 

с APCA, Me (25; 75 процентили)

Возраст, 
лет

Железо, 
мкмоль/л

Цианокобаламин, 
пг/мл

20–39 19,1 
(14,5; 24,2)

642,0 
(489,0; 704,0)

40–49 21,0 
(20,9; 35,1)

635,0 
(453,0; 735,0)

50–59 17,0 
(10,9; 20,0)

472,6 
(310,0; 614,0)

60–69 15,5 
(12,7; 20,4)

383,0 
(321,0; 536,0)

70–79 17,0 
(1,41; 19,6)

342,0 
(107,0; 475,0)

>80 18,3 
(16,8; 26,5)

242,0 
(137,0; 346,5)
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