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Термин «тиреогастральный синдром» впервые был предложен в начале 1960-х гг. для отражения патогенетической 
взаимосвязи аутоиммунного тиреоидита и хронического аутоиммунного гастрита. Позднее данная ассоциация рас-
сматривалась в рамках аутоиммунного полигландулярного синдрома 3В типа, где аутоиммунный тиреоидит является 
обязательным компонентом. Согласно накопленным данным, среди пациентов с верифицированным аутоиммунным 
тиреоидитом распространенность аутоиммунного гастрита составляет около 13%. Патогенез обоих этих заболева-
ний определяется взаимодействием генетических, эмбриологических, иммунологических и экологических факторов. 
Важно отметить, что подобные параллели позволяют лучше понять механизмы аутоиммунных заболеваний и их взаи-
мосвязь. Хронический аутоиммунный гастрит характеризуется частичным или полным исчезновением париетальных 
клеток желудка, что приводит к нарушению выработки соляной кислоты и внутреннего фактора Кастла. Следствия-
ми этого повреждения могут быть железодефицитная анемия, пернициозная анемия, прогрессирование поражения 
слизистой оболочки до тяжелой атрофии желудка. Данный обзор посвящен ассоциации двух вышеупомянутых ауто-
иммунных заболеваний.
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дром; анемия; мальабсорбция тироксина.
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The term thyrogastric syndrome was first proposed in the early 1960s to reflect the pathogenetic relationship between 
autoimmune thyroiditis and chronic autoimmune gastritis. Later, this association was considered in the framework of au-
toimmune polyglandular syndrome type 3B, where autoimmune thyroiditis is a mandatory component. According to accu-
mulated data, the prevalence of autoimmune gastritis among patients with verified autoimmune thyroiditis is about 13%. 
The pathogenesis of both of these diseases is determined by the interaction of genetic, embryological, immunological, and 
environmental factors. It is important to note that such parallels allow for a better understanding of the mechanisms of 
autoimmune diseases and their relationship. Chronic autoimmune gastritis is characterized by the partial or complete dis-
appearance of the parietal cells of the stomach, which leads to impaired production of hydrochloric acid and internal factor 
Castl. The consequences of this damage can be iron deficiency anemia, pernicious anemia, and the progression of mucosal 
damage to severe gastric atrophy. This review focuses on the association of the two aforementioned autoimmune diseases.
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ВВЕДЕНИЕ

Одним из первых, кто обратил внимание на взаимос-
вязь между аутоиммунными заболеваниями щитовидной 
железы и аутоиммунным атрофическим гастритом (АИГ) 
был британский ученый W.J. Irvine [1, 2]. В 1960–70-е гг., 
когда в клинической практике еще не использовалась 
гастроскопия и не была разработана гистологическая 
классификация гастрита, термином «тиреогастральный 
синдром» обозначали наличие аутоантител к щитовид-
ной железе или аутоиммунное заболевание щитовидной 
железы (АЗЩЖ) у пациентов с пернициозной анеми-
ей (ПА), возникавшей на поздней клинической стадии 
АИГ. В рамках первых исследований связь между АЗЩЖ 
и желудка оценивалась серологически. Более поздние 

исследования с использованием современных методов 
диагностики (УЗИ, эндоскопия, определение антител 
к определенным антигенам) подтвердили, что аутоим-
мунные тиреопатии, в частности аутоиммунный тиреои-
дит, нередко сочетаются с неэндокринными органоспец-
ифическими иммуноопосредованными нарушениями, 
такими как аутоиммунный атрофический гастрит (AИГ) 
или целиакия [3–8].

Аутоиммунный атрофический гастрит — это орга-
носпецифическое иммуноопосредованное заболевание, 
которое характеризуется атрофией тела и дна желудка, 
что приводит к гипо- или ахлоргидрии, гипергастрине-
мии и дефициту внутреннего фактора Кастла. Прогресси-
рующее разрушение клеток слизистой оболочки желуд-
ка происходит вследствие постоянной воспалительной 
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инфильтрации, вызванной сенсибилизированными 
Т-клетками и специфическими аутоантителами против па-
риетальных клеток (PCA) и/или внутреннего фактора [5, 6]. 
Поскольку хронический аутоиммунный тиреоидит (ХАИТ) 
является наиболее распространенным аутоиммунным 
заболеванием, это делает частоту тиреогастрального 
синдрома в популяции довольно высокой. Сочетание 
аутоиммунного тиреоидита и аутоиммунного гастрита 
в настоящее время выделяют как особую форму аутоим-
мунного полигландулярного синдрома — аутоиммунный 
полигландулярный синдром 3B типа (АПС 3B). Аутоиммун-
ный тиреоидит, являющийся обязательным компонентом 
АПС 3В, при этом может сочетаться как с эндокринными, 
так и с неэндокринными аутоиммунными расстройствами 
в результате потери иммунной толерантности [9]. 

С клинической точки зрения следствиями функ-
циональных и морфологических изменений, возни-
кающих при тиреогастральном синдроме, могут быть 
анемия [10, 11], дефицит витамина В12 [5], нарушение вса-
сывания лекарственных препаратов, повышенный риск 
развития злокачественных опухолей желудка [6]. Часто 
эти заболевания и состояния протекают скрыто, что при-
водит к задержке диагностики и лечения.

Взаимосвязь АЗЩЖ и желудка все еще требует даль-
нейшего изучения. Настоящий обзор посвящен совре-
менным представлениям об эмбриологических, генети-
ческих и патогенетических аспектах тиреогастрального 
синдрома. Также анализируется целесообразность ру-
тинного скрининга с целью диагностики аутоиммунного 
гастрита у лиц с АЗЩЖ. 

ЩИТОВИДНАЯ ЖЕЛЕЗА И ЖЕЛУДОК: 
ЭМБРИОНАЛЬНОЕ РАЗВИТИЕ И РОЛЬ NA+/I−

Тиреоциты и эпителиальные клетки желудка, несмо-
тря на принадлежность к разным физиологическим си-
стемам, имеют некоторые сходные морфологические 
и функциональные характеристики, вероятно, определя-
емые их эмбриональным происхождением. Фактически, 
щитовидная железа развивается из эпителия глоточного 
отдела кишки, поэтому фолликулярные клетки щитовид-
ной железы имеют общее с париетальными клетками 
энтодермальное происхождение. Кроме того, эти клетки 
поляризованы и характеризуются наличием апикаль-
ных микроворсинок, обеспечивающих ферментативную 
активность. Клетки слизистой оболочки желудка и фол-
ликулярные клетки щитовидной железы обладают спо-
собностью концентрировать и транспортировать йод 
через клеточную мембрану. Этот процесс опосредован 
через Na+/I− симпортер [12] и включает аналогичные 
ферменты, обладающие пероксидазной активностью. 
Кроме того, йод, помимо своей важной роли в синтезе 
гормонов щитовидной железы, регулирует пролифера-
цию клеток слизистой оболочки желудка. В присутствии 
пероксидазы желудка йод выступает в качестве донора 
электронов и участвует в удалении свободных кислород-
ных радикалов, оказывая, таким образом, антиоксидант-
ное действие. Такие эффекты позволяют предположить 
протективную роль йода в отношении клеток слизистой 
оболочки желудка. Эта гипотеза подтверждается сооб-
щениями о связи между дефицитом йода, зобом и повы-
шенным риском развития рака желудка [13].

ХРОНИЧЕСКИЙ АУТОИММУННЫЙ ТИРЕОИДИТ 
И АУТОИММУННЫЙ АТРОФИЧЕСКИЙ ГАСТРИТ: 
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ

Хронический аутоиммунный тиреоидит (ХАИТ) яв-
ляется наиболее распространенным аутоиммунным 
заболеванием и представляет собой пример орга-
носпецифической аутоиммунной реакции [4]. Его рас-
пространенность, несмотря на некоторые различия 
в поле, возрасте, расе и потреблении йода, достигает 
примерно 5% среди населения в целом [3]. 

Поскольку ХАИТ является основной причиной пер-
вичного гипотиреоза, о его распространенности можно 
косвенно судить на основании данных о частоте пер-
вичного гипотиреоза в популяции, которая составляет 
от 4,6 до 9,5%. Частота гипотиреоза увеличивается с воз-
растом. По данным Колорадского исследования, доля 
лиц, имеющих повышенный уровень ТТГ, увеличивается 
последовательно с каждой декадой жизни и варьирует 
от 4 до 21% среди женщин и от 3 до 16% среди мужчин. 
Максимальная частота гипотиреоза выявляется у лиц 
старше 70 лет. По данным популяционного исследова-
ния, проведенного в Австралии, среди лиц старше 49 лет 
уровень ТТГ был повышен у 7,1 % женщин и 3,7% мужчин. 
Причем среди лиц, у которых было диагностировано на-
рушение функции щитовидной железы 65% не имели ти-
реоидной патологии в анамнезе.

Хронический аутоиммунный атрофический гастрит 
(гастрит типа А или гастрит тела/дна желудка) встречает-
ся гораздо реже, он составляет лишь около 5% от всего 
спектра хронических гастритов и должен быть диффе-
ренцирован от хронического гастрита, связанного с ин-
фекцией Helicobacter pylori (Hp) (гастрит типа В или ан-
тральный гастрит) [5].

Распространенность аутоиммунного гастрита (АИГ) 
во взрослой популяции варьирует от 1 до 8%, заболе-
вание чаще встречается у женщин (соотношение жен-
щин и мужчин составляет 3:1) и в возрастной группе 
от 35 до 45 лет [14, 15]. Характерной особенностью паци-
ентов с АИГ является его частое сочетание с другими ау-
тоиммунными патологиями, что значительно снижает ка-
чество жизни пациентов. Согласно эпидемиологическим 
данным, частота сопутствующих аутоиммунных заболе-
ваний при АИГ достигает 40%. Прежде всего для данной 
когорты пациентов характерно наличие таких сопутству-
ющих аутоиммунных заболеваний, как аутоиммунный ти-
реоидит, сахарный диабет 1 типа, гемолитическая анемия, 
витилиго, алопеция, ревматоидный артрит, псориаз, ауто-
иммунный гепатит, миастения и болезнь Шегрена [16].

По данным Щелоченкова С.В. и соавт. [17], в когорте 
пациентов с АИГ среди сопутствующих заболеваний ау-
тоиммунный тиреоидит встречался в 45,05% случаев, 
сахарный диабет 1 типа — у 7,69% пациентов. Уровень 
гемоглобина соответствовал нормальным значениям 
и в группе мужчин, и в группе женщин. Вместе с тем у по-
давляющего большинства женщин было отмечено сни-
жение уровня ферритина, отражающее латентный дефи-
цит железа, тогда как среди мужчин выявлена тенденция 
к снижению содержания витамина В12. 

Более раннее исследование (Lahner E. и соавт.), в рам-
ках которого 319 пациентов с атрофическим гастритом 
прошли обследование с целью выявления тиреоидной 
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патологии, показало, что в 40% случаев АИГ сочетался 
с аутоиммунной патологией щитовидной железы. Факто-
рами риска АЗЩЖ, по данным мультифакторного анали-
за, оказались женский пол, носительство антител к ТПО 
и антител к париетальным клеткам, а также метаплазия 
эпителия.

Исследования с определением частоты АИГ при 
АЗЩЖ с морфологической верификацией поражения 
слизистой желудка весьма немногочисленны. Резуль-
таты исследования Centanni М. и соавт. показали, что 
АИГ был диагностирован у 22 (35,5%) из 62 пациентов 
с АЗЩЖ, причем наличие АИГ было подтверждено как 
биохимическими исследованиями (гипергастринемия), 
так и гистологическим исследованием биоптатов слизи-
стой оболочки желудка.

АТ к париетальным клеткам желудка, взаимодейству-
ющие с H+/K+-АТФ-азой, являются основным иммуноло-
гическим маркером АИГ. У детей и подростков с аутоим-
мунным тиреоидитом в 14–30% случаев определяется 
носительство антител к париетальным клеткам желуд-
ка. Так, по данным Segni M. и соавт., при обследовании 
129 детей с АЗЩЖ носительство АТ к париетальным клет-
кам выявлено в 30% случаев. Среди носителей антител 
к париетальным клеткам гипергастринемия, являющаяся 
маркером снижения продукции соляной кислоты и атро-
фии слизистой желудка, была обнаружена в 45% случаев.

Tozzoli R. и соавт. провели наблюдательное исследо-
вание: в течение 5 лет у 208 пациентов с АЗЩЖ (166 — 
с ХАИТ, 42 — с болезнью Грейвса) отслеживался уровень 
антител к париетальным клеткам, антител к внутреннему 
фактору Кастла и уровень гастрина. На момент включе-
ния в исследование 24,5% пациентов были носителя-
ми антител к париетальным клеткам и 4,8% — антител 
к внутреннему фактору Кастла. Спустя 5 лет среди паци-
ентов с повышенным уровнем антител при гастроско-
пии с биопсией слизистой желудка в 24% случаев был 
верифицирован АИГ. Анализ динамики уровня антител 
к париетальным клеткам показал, что со временем кон-
центрация их возрастает, достигает пикового значения, 
а затем, по мере атрофии слизистой желудка, постепенно 
снижается вплоть до полного исчезновения.

Как уже упоминалось выше, сочетание АЗЩЖ с неэ-
ндокринными аутоиммунными заболеваниями является 
наиболее распространенной формой АПС — АПС3 [9]. 
Согласно метаанализу, проведенному Pham-Dobor G. 
и соавт., в рамках АПС3 существенно чаще, чем при АПС2, 
встречается комбинация только двух заболеваний, при-
чем среди неэндокринных заболеваний пернициозная 
анемия находится на втором месте по частоте, уступая 
лишь витилиго [18].

Таким образом, если суммировать результаты про-
веденных ранее исследований, можно заключить, что 
аутоиммунный тиреоидит встречается у 40–50% пациен-
тов с гистологически верифицированным атрофическим 
гастритом. При обследовании пациентов с АЗЩЖ биохи-
мические маркеры АИГ определяются в 20–30% случаев.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

Для патогенеза аутоиммунного тиреоидита и аутоим-
мунного гастрита характерно сложное взаимодействие 
между генетической предрасположенностью и факто-

рами окружающей среды, что приводит к потере иммун-
ной толерантности к собственным антигенам и развитию 
аутоиммунных заболеваний. Подтверждена генетиче-
ская предрасположенность к обоим заболеваниям, по-
скольку их частота выше среди однояйцевых близнецов 
и родственников первой степени родства, также оба за-
болевания могут сочетаться с другими аутоиммунными 
нарушениями [3, 8]. 

Патогенез аутоиммунного гастрита до конца 
не изучен  [6]. Есть данные, что хроническое воспале-
ние слизистой оболочки желудка связано с наличи-
ем антител к париетальным клеткам, в частности к их 
H+/K+-АТФазе, и/или антител к внутреннему фактору, 
которые присутствуют в сыворотке крови у 60–90% 
и 50–70% пациентов соответственно [5, 19]. Ряд ис-
следований показывают, что антитела к париетальным 
клеткам желудка не принимают непосредственного 
участия в патогенезе аутоиммунного гастрита. Ауто-
антитела к париетальным клеткам желудка могут быть 
следствием повреждения H+/K+-АТФазы, вызванного 
аутореактивными Т-клетками, что приводит к выявле-
нию молекулярных структур, приводящих к образова-
нию антител к париетальным клеткам [20, 21]. Недав-
ние исследования показали, что дефицит витамина  D 
может быть вовлечен в патогенез аутоиммунных за-
болеваний, включая аутоиммунный гастрит. Рецептор 
витамина D участвует в активации и дифференциров-
ке Т-клеток, что необходимо для поддержания защит-
ного иммунитета и толерантности к аутоантигенам. 
Дефицит витамина D может влиять на созревание 
и функцию Т-клеток и, следовательно, на риск разви-
тия и прогрессирования аутоиммунных заболеваний, 
в том числе аутоиммунного гастрита [22]. 

Взаимосвязь между инфекцией H.pylori и аутоиммун-
ным гастритом, по-прежнему, изучается. H.pylori может 
играть роль в развитии и/или обострении аутоиммунно-
го гастрита. H.pylori-положительные пациенты с атрофи-
ческим гастритом, по-видимому, имеют высокий уровень 
антител к париетальным клеткам, который значительно 
снижается после эрадикации H.pylori. Разрушение па-
риетальных клеток в результате воспаления, вызванно-
го H.pylori, может привести к появлению молекулярных 
структур АТФазной помпы H+/K+ и, как следствие, к вы-
работке антител против париетальных клеток в результа-
те перекрестной реакции между молекулярными антиге-
нами бактерии и молекулярными структурами АТФазной 
помпы H+/K+. Это с большей вероятностью произойдет 
у генетически предрасположенных людей со специфиче-
скими гаплотипами MHC класса II [23]. 

Исследование на мышиной модели подтвердило гипо-
тезу о том, что инфекция H.pylori может подавлять разви-
тие аутоиммунного гастрита. Было продемонстрировано, 
что аутоиммунный гастрит стимулируется CD4+ Th1-ре-
акцией, которая, по-видимому, подавляется у мышей, ин-
фицированных H.pylori, из-за иммунных реакций Th2-типа 
и трансформирующего фактора роста β. Это согласуется 
с недавним клиническим случаем, в котором у 73-летней 
женщины, страдающей гастритом, вызванным H.pylori, 
после эрадикационной терапии развился атрофический 
гастрит с быстрым прогрессированием атрофии в теле 
желудка в течение трех лет. Авторы пришли к выводу, что 
гастрит, вызванный H.pylori, мог подавлять активность 
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атрофического гастрита до тех пор, пока не произошла 
эрадикация [24]. Распространенность атрофического га-
стрита очень низка в азиатских странах, где высока рас-
пространенность инфекции H.pylori.

В исследовании Винтер и соавт. показано, что у мышей 
с дефицитом хемокинового рецептора 7-го типа (CCR7) 
развился аутоиммунный гастрит. Рецептор CCR7 — это 
белок из семейства G-белков-рецепторов, способный 
активировать В- и Т-лимфоциты и стимулировать со-
зревание дендритных клеток, которые необходимы для 
поддержания защитного иммунитета и толерантности 
к собственным антигенам [25]. Патогенетическую связь 
между аутоиммунным тиреоидитом и аутоиммунным га-
стритом еще предстоит выяснить. Наиболее обоснован-
ная гипотеза предполагает наличие иммунологической 
перекрестной реакции. Действительно, была описана 
общая молекулярная структура тиреоидной пероксида-
зы и H+/K+-АТФазы в париетальных клетках желудка.

В настоящее время известно, что регуляторные Т-клет-
ки (Treg) играют важнейшую роль в предотвращении ау-
тоиммунных заболеваний [26]. Было выявлено несколько 
типов Treg, которые в целом можно разделить на есте-
ственные или тимические Treg (CD4+ CD25+Foxp3+), ко-
торые являются аномальными при аутоиммунном ти-
реоидите, и индуцированные подтипы Treg, которые 
дифференцируются на периферии в ответ на специфиче-
ский антиген. При аутоиммунном тиреоидите было обна-
ружено увеличение количества CD4+CD69+Foxp− T-регу-
ляторных клеток, но с ослабленной функцией [27], а также 
снижение количества и функции CD4+CD49+LAG-3+IL-10+ 
T-регуляторных клеток 1-го типа [28]. Эти изменения были 
выявлены при анализе образцов периферической крови 
и также наблюдаются при болезни Грейвса. К моменту 
полного развития заболевания взаимосвязь между Treg 
и аутоиммунным тиреоидитом является сложной, но бу-
дущие детальные исследования, особенно с использова-
нием лимфоцитов, полученных из щитовидной железы, 
могут выявить последовательность нарушений иммуно-
регуляции, которые приводят к АЗЩЖ.

В повреждении клеток щитовидной железы ключевую 
роль играют цитокины, вырабатываемые лимфоцитар-
ным инфильтратом. Цитокины способны стимулировать 
клетки щитовидной железы к высвобождению провос-
палительных медиаторов, тем самым усиливая и поддер-
живая аутоиммунный ответ [29]. Исследования показали, 
что при аутоиммунном тиреоидите, как и при многих дру-
гих аутоиммунных заболеваниях, в крови и щитовидной 
железе увеличивается количество Th17-клеток, которые 
секретируют цитокин IL-17. Недавние исследования вы-
явили дополнительный источник IL-17 в самих фоллику-
лярных клетках щитовидной железы при аутоиммунном 
тиреоидите [30]. Экспрессия коррелировала с появле-
нием CD68+макрофагов внутри фолликула, хотя не было 
доказательств, подтверждающих прямую роль IL-17 в на-
рушении плотных контактов. Помимо IL-17, клетки Th17 
выделяют IL-22 — цитокин, который воздействует на эпи-
телиальные клетки и который также выделяют клетки 
Th22. В настоящее время сообщается о высоком уровне 
клеток Th22 в крови и щитовидной железе пациентов 
с аутоиммунным тиреоидитом [31], и определение вли-
яния IL-22 на клетки щитовидной железы будет изучать-
ся. IL-21  — это плейотропный цитокин, который играет 

ключевую роль в развитии клеток Th17. Повышенные 
уровни этого цитокина были обнаружены в щитовидной 
железе и крови пациентов с аутоиммунным тиреоиди-
том, а фолликулярные клетки щитовидной железы также 
демонстрируют большую экспрессию рецептора IL-21 
при аутоиммунном тиреоидите, чем при болезни Грейв-
са или контроле [32]. При аутоиммунном тиреоидите был 
выявлен дополнительный провоспалительный каскад, 
связанный с повышенной экспрессией нескольких ком-
понентов инфламмасомы (NLRP1, NLRP3, NLRC4, AIM2, ASC 
и каспазы-1) и связанных с ними цитокинов (IL-18 и IL-1β) 
в щитовидной железе пациентов, а также с высвобожде-
нием компонентов инфламмасомы клетками щитовид-
ной железы, стимулированными in vitro интерфероном-γ 
и фактором некроза опухоли-α, что в свою очередь может 
способствовать дальнейшему высвобождению цитокинов 
и гибели клеток посредством пироптоза [33].

Также была изучена ось PD-1/лиганд PD-1. Этот путь 
играет важную роль в подавлении адаптивного иммуни-
тета в различных условиях, в том числе иммунного ответа 
опухолевых клеток, блокада может привести к аутоиммун-
ным заболеваниям. Лиганд PD-1 экспрессируется фолли-
кулярными клетками щитовидной железы как при аутоим-
мунном тиреоидите, так и при болезни Грейвса в областях 
железы, связанных с присутствием PD-1+ Т-клетки, а IFN-γ 
способен индуцировать экспрессию PD-лиганда-1 в пер-
вичных культурах и линиях клеток щитовидной желе-
зы [34]. Это повышает вероятность того, что такая экспрес-
сия может способствовать поддержанию периферической 
толерантности при продолжающемся воспалении, подоб-
но тому, как экспрессия HLA класса II клетками щитовид-
ной железы работает в отсутствие подходящего ко-стиму-
лирующего сигнала, а также может объяснить появление 
деструктивного тиреоидита после лечения ингибиторами 
контрольных точек иммунного ответа.

КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ТИРЕОГАСТРАЛЬНОГО 
СИНДРОМА

В клинической практике ассоциация между аутоим-
мунным тиреоидитом и аутоиммунным гастритом долж-
на учитываться при долгосрочном наблюдении пациен-
тов. При мониторинге следует помнить о риске развития 
анемии, обусловленной нарушением всасывания железа 
и дефиците витамина В12, а также о возможном наруше-
нии всасывания левотироксина натрия.

ДЕФИЦИТ ЖЕЛЕЗА И ПЕРНИЦИОЗНАЯ АНЕМИЯ

В большинстве случаев АИГ протекает бессимптомно 
или может характеризоваться наличием неспецифиче-
ских желудочно-кишечных симптомов. По мере прогрес-
сирования заболевания и развития атрофии слизистой 
оболочки желудка могут возникать гематологические 
и неврологические нарушения. Сообщается, что на мо-
мент постановки диагноза АИГ гематологические наруше-
ния встречаются у 37% пациентов, а неврологические — 
менее чем в 10% случаев [35]. В рамках одномоментного 
исследования было показано, что более 60% пациентов 
с АИГ имеют проявления функциональной диспепсии 
в виде постпрандиального дистресс-синдрома  [16]. Из-
жога и регургитация присутствуют у 24 и 12% пациентов 
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с аутоиммунным гастритом. В то же время, согласно дан-
ным 24-часовой pH-импедансометрии, среди лиц с АИГ 
чаще встречаются некислотные рефлюксы, поэтому ис-
пользование антисекреторных препаратов не оправдано 
и клинически неэффективно [36].

Наличие дефицита железа и/или пернициозной ане-
мии является характерной клинической особенностью 
тиреогастрального синдрома. Железодефицитная анемия 
у пациентов с аутоиммунным тиреоидитом, резистентная 
к пероральной терапии железом, может быть связана 
с наличием хронического атрофического гастрита. Кли-
нические признаки этого заболевания проявляются через 
несколько лет после его начала, когда прогрессирующее 
уменьшение или исчезновение париетальных клеток при-
водит к атрофии слизистой оболочки желудка, нарушая 
всасывание железа, витамина В12 (кобаламина), фолиевой 
кислоты и других питательных веществ [5, 6]. При физио-
логическом значении рН желудка (1,5–2) аскорбиновая 
кислота способствует образованию двухвалентного же-
леза (Fe++) из пищевого трехвалентного (Fe +++), обра-
зуя комплекс, который способствует всасыванию железа 
в верхней части тонкого кишечника. На начальной стадии 
атрофического гастрита единственным клиническим при-
знаком повреждения париетальных клеток может быть 
наличие железодефицитной микроцитарной анемии. 
Помимо соляной кислоты, которая способствует высво-
бождению витамина В12 из пищи, париетальные клетки 
также вырабатывают внутренний фактор Кастла, который 
связывает кобаламин и доставляет его в дистальный от-
дел подвздошной кишки, где он всасывается после вза-
имодействия со специфическими рецепторами. По мере 
прогрессирования атрофии слизистой оболочки желудка 
снижается выработка внутреннего фактора Кастла и на-
рушается всасывание кобаламина. Дефицит витамина В12 
клинически проявляется гематологическими изменения-
ми (макроцитарной анемией) и специфическими невро-
логическими расстройствами (парестезии и невриты), ха-
рактерными для пернициозной анемии [5, 6].

НАРУШЕНИЕ ВСАСЫВАНИЯ ЛЕВОТИРОКСИНА 
ПРИ АУТОИММУННОМ ГАСТРИТЕ

Левотироксин натрия является препаратом выбора 
для заместительной терапии гипотиреоза в силу его эф-
фективности, длительного опыта применения, высокой 
биодоступности, благоприятного профиля нежелатель-
ных явлений и простоты приема. К факторам, которые 
препятствуют достижению целевых показателей (прежде 
всего нормализации уровня ТТГ) на фоне заместитель-
ной терапии левотироксином натрия, относятся прием 
неадекватной дозы препарата, прием лекарственных 
средств или биологически активных добавок, влияющих 
на всасывание или фармакокинетику левотироксина, 
нарушения режима приема препарата. Заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта, снижающими всасывание 
левотироксина натрия в таблетированной форме, явля-
ются гастрит, ассоциированный с Helicobacter pylori, цели-
акия и АИГ [37]. 

В желудке происходят ключевые процессы, приводя-
щие к высвобождению левотироксина натрия из твердой 
формы, в результате чего активный ингредиент лекар-
ственного препарата переходит в водный раствор. Форма 

тироксина, используемая при производстве таблетиро-
ванных препаратов, — левотироксин натрия, образуется 
из нативного гормона путем его растворения гидрокси-
дом натрия. Попадая в желудок, препарат под влиянием 
желудочного сока подвергается растворению. На этот 
процесс могут влиять физико-химические характеристики 
препарата (например, площадь поверхности таблетиро-
ванной формы и скорость растворения оболочки), а также 
физико-химические условия, среди которых выделяются 
pH и вязкость желудочного сока. Продолжительность это-
го этапа во многом зависит от типа лекарственной фор-
мы и используемых вспомогательных веществ (таблетки, 
капсулы, препараты с замедленным или быстрым высво-
бождением), от того, голоден человек или нет, от време-
ни пребывания в желудке и от моторной функции желуд-
ка [38, 39]. Всасывание левотироксина происходит во всех 
отделах тонкого кишечника и составляет от 62  до 82% 
от принятой дозы. В последние годы появляется все боль-
ше данных о роли нормальной секреции кислоты в же-
лудке на последующее всасывание левотироксина натрия 
в кишечнике. Механизмы, влияющие на всасывание перо-
рального тироксина во время прохождения через желу-
док, в основном связаны с изменением pH желудочного 
сока и связыванием тироксина в кислой среде. 

Лечение ингибиторами протонной помпы (ИПП) мож-
но рассматривать как модель снижения желудочного 
pH, поэтому при применении этой группы препаратов 
оценивалась биодоступность левотироксина [40]. Эф-
фект ингибиторов протонной помпы (ИПП), по-видимо-
му, связан с их способностью повышать pH желудочного 
сока, что может влиять на растворение таблетированных 
форм тироксина. Некоторые исследователи отрицают 
их влияние на кинетику всасывания тироксина. Влияние 
ИПП на фармакокинетику левотироксина более ком-
плексное, и лишь частично обусловлено изменением pH 
желудочного сока. Длительное применение ИПП сопря-
жено со сложными изменениями в физиологии желудоч-
но-кишечного тракта, например, изменением вязкости 
желудочной слизи, избыточным ростом бактерий в же-
лудке и тонком кишечнике.

Накопление данных о факторах, влияющих на всасы-
вание левотироксина из таблетированных форм, легло 
в основу создания новых лекарственных форм — жидкой 
и в виде мягких гелевых капсул. В мягких гелевых капсулах 
левотироксин растворен в глицероле и окружен желати-
новой оболочкой, в жидкой форме основным вспомога-
тельным веществом также является глицерол. Время рас-
творения препарата в форме мягких желатиновых капсул 
было определено у здоровых добровольцев в ходе эндо-
скопического исследования, продемонстрировавшего, 
что капсула полностью растворяется через 21 минуту по-
сле приема [41]. При анализе у пациентов с заболеваниями 
желудка или принимающих препараты, повышающие pH 
желудочного сока, препарат в форме мягких желатиновых 
капсул показал лучшие результаты, чем традиционная та-
блетированная форма [42]. Более высокую эффективность 
препарат продемонстрировал в форме геля, несмотря 
на более низкую дозировку по сравнению с таблетками 
у пациентов с поверхностным гастритом, атрофией слизи-
стой оболочки желудка и резистентной к лечению инфек-
цией Helicobacter pylori [43]. Описаны случаи, когда у паци-
ентов с гастропарезом переход на тироксин в форме геля 
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помог преодолеть рефрактерный гипотиреоз, вызванный 
нарушением моторики желудка [44, 45]. Исследование, 
в котором участвовали пациенты с заболеваниями желуд-
ка, показало, что переход с таблеток на тироксин в форме 
мягких желатиновых капсул приводит к скорейшему до-
стижению компенсации гипотиреоза, что позволяет со-
кратить затраты на лечение [46, 47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ассоциация аутоиммунных заболеваний щитовидной 
железы и желудка представляет собой довольно частое 
сочетание, являющееся одним из вариантов аутоиммун-
ного полиэндокринного синдрома. Сходный патогенез 
этих аутоиммунных заболеваний дает основание для 
использования термина «тиреогастральный синдром». 
В клинической практике наличие железодефицитной 
анемии и нарушение всасывания левотироксина натрия 
у пациентов с аутоиммунными заболеваниями щитовид-

ной железы должны расцениваться как признаки пора-
жения желудка и являться основанием для проведения 
специального диагностического обследования. 
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