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РЕЗЮМЕ

В статье представлен обзор литературы, охваты-
вающий основные аспекты проблемы целиакии, 
включая вопросы распространенности, этиоло-
гии и патогенеза. Подробно описаны особенности 
клинического течения заболевания, диагностики, 
лечения различных клинических форм целиакии, 
а также обсуждаются критерии оценки эффек-

тивности терапии, вопросы реабилитации 
и диспансерного наблюдения.

Ключевые слова: глютенчувствитель-
ная целиакия, эпидемиология, антигли-
адиновые антитела, антитела к тканевой 
трансглютаминазе, клинические формы, 
лечение, диспансеризация.
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Глютенчувствительная целиакия (глютеновая эн-
теропатия) (ГЦ) — иммунозависимое заболевание, 
характеризующееся развитием воспалительного 
процесса в слизистой оболочке тонкой кишки 
(СОТК), вызванного приемом глютен-содержащих 
злаков у наследственно предрасположенных лиц. 
Воспаление ведет к развитию гиперрегенераторной 
атрофии СОТК, которая постепенно исчезает при 
исключении из диеты глютена — белка, содержа-
щегося в пшенице, ржи и ячмене.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 
ГЛЮТЕНЧУВСТВИТЕЛЬНОЙ ЦЕЛИАКИИ.

Сравнительно недавно ГЦ считалась редким за-
болеванием. До 80 – 90-х годов прошлого столетия 
распространенность ГЦ в общей популяции состав-
ляла 1:1000 – 1:3000 [52,129], 2 – 13:100.000 [41,115]. Она 
выявляется во всех странах и регионах мира [33,129] 
и сохраняет устойчивую тенденцию к увеличению 
ее частоты [40,129]. Так, в американском многоцен-
тровом исследовании, проведенном в 2003 году 
и включающем 13.145 человек, ГЦ была выявлена 
в 2,7% [53]. Распространенность ГЦ в Европейских 
странах составляет 1:100 – 1:300 [61,77,99], а среди 
детей в группах риска достигает 1:33 [72]. В России 
исследований по изучению распространенности 
ГЦ не проводилось. Исключение составляют ра-
боты, выполненные в Нижегородской области сре-
ди пациентов группы риска, результаты которых 
опубликованы в 2008 году [16]. Из 2364 пациентов 
с клиническими или лабораторными симптомами, 
позволяющими предположить ГЦ, она была выяв-

лена у 311 (13,1%). По данным медико-генетического 
центра Санкт-Петербурга, пик диагностики ГЦ 
приходится на возраст от 1 до 3 лет [11].

Эти данные не позволяют в настоящее время 
считать ГЦ редким заболеванием.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ.

ГЦ — одна из немногих болезней с известным этио-
логическим фактором — белком глютена. Удаление 
этого фактора — назначение больному безглюте-
новой или аглютеновой диеты (АГД) — позволяет 
продемонстрировать эффект этиологического ле-
чения — выздоровление и восстановление СОТК. 
Последующее введение в рацион продуктов, содер-
жащих глютен, предполагает развитие рецидива 
болезни [15].

Около 90% белка, содержащегося в пшеничной 
муке, составляет глютен, в состав которого входит 
глиадин. Наиболее токсичен α-глиадин. Другие 
фракции глиадина также способны вызывать ГЦ. 
Секалин и гордеин, находящиеся во ржи и ячмене 
по своему строению очень близки к глиадину и ока-
зывают на СОТК точно такой же эффект [84]. Овес 
редко, если вообще, активизирует ГЦ [75]. Меха-
низм повреждающего действия глютена обусловлен 
как токсическим его влиянием на СОТК людей, 
предрасположенных к ГЦ, так и патологической 
реакцией T лимфоцитов на глютен [129].

Как известно, глютен распознают DQ2 и DQ8 
T-клетки людей, предрасположенных к целиа-
кии. Существует несколько типов специфических 
Т-клеток, распознающих пептид глютена [101]. 
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В настоящее время идентифицировано три эпи-
топа глютена на Т-клетках: один, ограниченный 
глиадином эпитоп, располагался на DQ2 (DQ2-I) 
[102], второй — на DQ8 (DQ8-I) [135] и третий эпи-
топ, ограниченный высокомолекулярным (HMW) 
глутенином, — на DQ8 (DQ8-HMW-I) [136].

Обсуждается значение факторов, снижающих 
барьерную функцию тонкой кишки и допускаю-
щих проникновение белков глютена через мемб-
рану щеточной каймы внутрь энтероцитов. Одной 
из причин повышения проницаемости могут быть 
бактерии [122]. Это дает основание предполагать, 
что способность «белков глютена» вызывать болезнь 
может быть облегчена интеркуррентной инфек-
цией.

Несмотря на наличие, казалось бы, неоспори-
мого факта, свидетельствующего о том, что ГЦ 
без воздействия глютена не развивается, точного 
механизма развития заболевания не существует 
и до настоящего времени. В связи с этим по поводу 
патогенеза ГЦ обсуждаются различные гипотезы.

На первый взгляд наиболее логичной является 
дипептидазная гипотеза, согласно которой за-
болевание вполне можно объяснить сниженной 
активностью дипептидаз в щеточной кайме энте-
роцитов, в результате чего не происходит необхо-
димого отщепления пролина от молекулы глиадина, 
который в последующем оказывает токсическое 
действие на СОТК, запуская патогенетический 
каскад [96]. Недостатком этой гипотезы являются 
данные, свидетельствующие о том, что активность 
ряда пролиновых пептидаз тощей кишки при ГЦ 
мало отличается от здоровых лиц [15].

В настоящее время генетическая гипотеза яв-
ляется одной из наиболее признанных Всемирной 
ассоциацией гастроэнтерологов [11]. Схематично 
основные звенья патогенеза согласно этой гипотезе 
выглядят следующим образом: глютен связывает-
ся со специфическими рецепторами энтероцитов, 
которые детерминированы генами системы HLA 
и генами, определяющими гиперчувствительность 
к глютену и затем передается на межэпителиальные 
лимфоциты (МЭЛ) и лимфоциты собственной плас-
тинки СОТК. В результате этого взаимодействия 
образуются специфические иммунные продукты, 
которые повреждают энтероциты ворсинок [11]. 
Определенную роль в этом процессе играют гены 
HLA DQ класса II и его гетеродимеры HLA-DQ2 
или HLA-DQ8 [82]. Однако присутствия этих алле-
лей в HLA-DQ локусе недостаточно для фенотипи-
рования болезни у их носителей [104]. Гетеродимеры 
HLA-DQ2 или HLA-DQ8 являются относительно 
общими фенотипическими маркерами у белого 
населения [25]. Гетеродимер DQ2, ответственный 
за восприимчивость к ГЦ, присутствует прибли-
зительно у 90 % — 95 %, а гетеродимер DQ8 — 
у 5 % — 10 % больных целиакией [82]. Предполага-
ется, что у лиц, генетически предрасположенных 

к ГЦ, с DQ2 или DQ8 связываются «белки глютена», 
содержащие глутамин и пролин, которые образу-
ются в процессе гидролитического расщепления 
глиадина в просвете кишки [104]. Однако, эпитопы 
глиадина непосредственно не распознаются через 
молекулы DQ2 и DQ8 Т-лимфоцитами, если остаток 
глутамина не заменяется глутаминовой кислотой [7]. 
Дезаминирование глутамина и преобразование его 
в отрицательно заряженную глутаминовую кислоту 
происходит с помощью тканевой трансглютаминазы 
(тТГ) [56,57]. Глутамины пептидов, содержащихся 
в глиадине, после дезаминирования легко связыва-
ются с DQ2 или DQ8 молекулами у больных ГЦ [137]. 
Образующиеся комплексы «DQ-пептид глиадина», 
активизируют T-клетки собственной пластинки 
СОТК. В ответ на образовавшиеся комплексы зна-
чительно возрастает количество глиадин-специ-
фических Т-лимфоцитов CD4+ и СD8+ в эпителии 
и в собственной пластинке слизистой оболочки. 
Развитие местной иммунной реакции сопровож-
дается повышением продукции цитокинов [85,124] 
пролиферацией и дифференцировкой плазматичес-
ких клеток, которые синтезируют специфические 
антитела [50].

Повышенная продукция антител к глиадину 
(АГА) в СОТК у больных нелеченой ГЦ обусловлена 
в основном активацией плазматических клеток, 
продуцирующих иммуноглобулины класса А (IgA). 
Продуцентов иммунолобулинов М (IgM) и имму-
ноглобулинов G (IgG) значительно меньше [109]. 
Одновременно у больных нелеченной ГЦ повыша-
ется продукция антител к другим белкам, например 
к казеину, лактоглобулину и овальбумину, что объ-
ясняется, вероятно, повышением проницаемости 
измененной СОТК [8].

В основе иммунологической гипотезы патогене-
за ГЦ лежит измененный иммунный ответ на глю-
тен. Согласно этой гипотезе первичным фактором 
повреждения СОТК следует считать развитие в ней 
патологической иммунной реакции на глютен. Ус-
тановлено, что энтероциты крипт экспрессируют 
в ответ на глютен генетически детерминированные 
специфические рецепторы HLA DR [64]. Длитель-
ный контакт глютена с «непрофессиональными» 
клетками, представляющими антиген, сопровож-
дается персистенцией антигенов и развитием им-
мунологической реакции с выработкой ИЛ, актива-
цией Т-хелперов 1 типа [124]. Повреждение мембран 
энтероцитов может быть связано с нарушением 
структур гликопротеидных комплексов в самой 
мембране, которые имеют повышенное сродство 
по химическому составу с лектинами злаковых 
[127]. Морфологические изменения СОТК свиде-
тельствуют о развитии местной иммунной реакции 
с инфильтрацией эпителия и собственной пластин-
ки лимфоцитами и плазмоцитами [2,104].

Однако, несмотря на значительное количество 
различных гипотез, патогенез ГЦ остается до конца 
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не раскрытым. В связи с этим предлагается рассмат-
ривать механизм развития с позиции объединения 
нескольких гипотез, например, энзимопатической 
в сочетании с иммунологической [45].

ГРУППЫ РИСКА БОЛЬНЫХ 
ГЛЮТЕНЧУВСТВИТЕЛЬНОЙ ЦЕЛИАКИЕЙ

Активное выявление ГЦ и своевременное назна-
чение этиотропной терапии, не только приводит 
к выздоровлению больных, но и является эффек-
тивной мерой первичной и вторичной профи-
лактики заболевания, включая, злокачественные 
поражения [14].

В связи с этим особую значимость приобрета-
ют исследования, направленные на выявление ГЦ 
среди лиц, входящих в группы риска, особенно 
среди детей, где распространенность заболевания 
наиболее высокая. По данным Hill I. и соавт. [72], 
в группах риска среди детей, частота выявления ГЦ 
составила 1:33, в Финляндии 6,6% — 16,3% [40].

Следует отметить, что круг лиц, относимых 
в группы риска, еще четко не очерчен. Согласно 
рекомендациям Американской Ассоциации Гаст-
роэнтерологов; Северо-американского Общества 
Педиатрической Гастроэнтерологии, Гепатологии 
и Питания; Национального Института Здоровья; 
Всемирной Организации Гастроэнтерологов; Бри-
танского Общества Гастроэнтерологов [128,134] 
к основным группам риска развития целиакии 
относятся: родственники первой и второй степе-
ни родства больных целиакией; больные с хрони-
ческими поносами, с отставанием в физическом 
или половом развитии, с железодефицитной анеми-
ей, с синдромом Дауна, с аутоиммунной болезнью 
щитовидной железы, хроническими неинфекци-
онными гепатитами, лимфоцитарным колитом 
и остеопорозом.

Установлено, что риск развития ГЦ среди родс-
твенников больных целиакией составляет от 2 
до 15 % [11,15].

Как известно, хроническая диарея сопровождает 
течение многих заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, а при ГЦ является одним из постоянных 
симптомов заболевания и встречается у 70 – 100% 
больных [11,13]. Однако недостаточная осведом-
ленность врачей о ГЦ приводит к тому, что даже 
при наличии классической картины с диарейным 
синдромом и синдромом нарушенного всасывания, 
диагноз заболевания устанавливается не своевре-
менно. Так, Gasbarrini G. с соавт. [59] проанализи-
ровали результаты мноцентрового исследования 
в Италии среди пожилых пациентов и установили, 
что даже при наличии классических симптомов 
СНВ диагноз ГЦ своевременно был поставлен толь-
ко в 4,4% случаев.

Одним из основных клинических проявлений 
ГЦ является железодефицитная анемия (ЖДА) 

[15,115]. При атипичном течении заболева-
ния анемия нередко является единствен-
ным симптомом ГЦ. Так, Varma S. с соавт. 
[138] из 19 пациентов с анемией неясного 
генеза у 11 выявили морфологически под-
твержденную ГЦ. Этот факт находит от-
ражение и в работах Ransford R. A. с соавт. 
[121] и Howard M. R. с соавт. [78], которые 
выявили ГЦ соответственно у каждого 44 
и 21 больного с железодефицитной или В12 
дефицитной анемией.

Многочисленные исследования, прове-
денные в последние годы, позволили уста-
новить, что распространенность ГЦ среди 
всех больных с ЖДА колеблется от 2,2% 
до 15,9 % [78, 115, 121]. Среди пациентов 
с железодефицитной анемией неясной эти-
ологии или с гипохромной анемией, реф-
рактерной к лечению, частота выявления 
ГЦ может быть еще выше и по данным 
литературы составляет 20 – 57,8% [17,113, 
139]. При этом большинство обследуемых, 
как правило, не имеют каких-либо клини-
ческих симптомов мальабсорбции. Одна-
ко, несмотря на то, что ЖДА — распространенная 
патология в практике врачей первичного звена, 
это не служит особым поводом для углубленного 
обследования, особенно среди лиц молодого воз-
раста [115]. Таким образом, целиакия, манифести-
рующая, как правило, дефицитом железа, в течение 
длительного периода времени может оставаться 
недиагностированной.

Из репродуктивных расстройств у больных ГЦ 
наблюдаются самопроизвольные аборты [58,108] 
и бесплодие [31,88], а у молодых женщин ГЦ может 
также являться причиной первичной аменореи [119]. 
В связи с этим проводятся исследования по выяв-
лению ГЦ среди больных с первичным бесплодием 
и по данным некоторых авторов, распространен-
ность ГЦ в данной категории больных составляет 
от 4 до 8% [117, 112]. Необходимость проведения 
данных исследований подтверждается тем фактом, 
что не диагностированная ГЦ увеличивает риск 
рождения недоношенных детей и способствует 
сокращению периода лактации [117], в то время, 
как у женщин с установленным до беременности 
диагнозом ГЦ, дети рождаются в срок и не отстают 
от своих сверстников по росту и массе [97, 38].

Анализ литературы по частоте выявления це-
лиакии среди больных групп риска, показывает, 
что описанными выше группами никоим образом 
не исчерпывается круг лиц, у которых может быть 
выявлена ГЦ. Имеется много различных заболева-
ний, которые часто сочетаются с ГЦ. Отмечается 
высокая распространенность ГЦ среди больных 
с психическими нарушениями. Так, например, 
среди взрослых пациентов с синдромом Дауна, 
ГЦ была диагностирована у 12% больных [141]. 
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Имеются исследования, касающиеся частоты вы-
явления ГЦ при остеопорозе, которая колеблется 
в диапазоне от 3 до 10% [20,115]. Проводятся иссле-
дования по выявлению связи ГЦ с аутоиммунным 
тиреоидитом [66,111], лимфоцитарным колитом 
[93], первичным склерозирующим холангитом, 
первичным билиарным циррозом [98,131].

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ТОНКОЙ 
КИШКИ ПРИ ГЛЮТЕНЧУВСТВИТЕЛЬНОЙ 
ЦЕЛИАКИИ.

Морфологическое исследование является «золо-
тым стандартом» диагностики ГЦ и правильная 
интерпретация полученных данных во многом 
определяет успех лечения.

В ответ на повреждающее действие глиадина 
СОТК отвечает стереотипным набором реакций, 
главными из которых является уменьшение высоты 
ворсин, углубление крипт, повышение количества 
межэпителиальных лимфоцитов (МЭЛ) в эпите-
лии ворсин и крипт и инфильтрация собственной 
пластинки СОТК иммунокомпетентными клетками. 
Патологические начинаются уже в двенадцати-
перстной и затем распространяются по всей тощей 
кишке, уменьшаясь по мере снижения концент-
рации глютена в химусе. Установлено, что интен-
сивность пролиферации эпителия при целиакии 
возрастает в 3 раза, а количество клеток в криптах 
увеличивается приблизительно в 5 раз. Стимуляция 
процессов новообразования и повышение скорости 
миграции не полностью дифференцированных 
энтероцитов приводит к тому, что на поверхнос-
ти ворсинок оказываются незрелые энтероциты, 
неспособные к выполнению своих специфических 
функций [15].

При целиакии СОТК обильно инфильтрирована 
МЭЛ. Особенно увеличено число МЭЛ, представ-
ленных Т-лимфоцитами с γ / λ рецепторами [68]. 
На фоне аглютеновой диеты (АГД) количество та-
ких Т-лимфоцитов уменьшается [89, 140]. Лимфо-
циты, инфильтрирующие собственную пластинку, 
преимущественно относятся к СД4+ клеткам, об-
ладающими специфической чувствительностью 
к глиадину [100] и оказывающими повреждающее 
действие на энтероциты [68]. В слизистой оболочке 
тонкой кишки в большом количестве содержатся 
также эозинофилы, лимфоциты, тучные клетки, 
макрофаги, плазматические клетки, обеспечива-
ющие местный иммунитет.

Механизмы, приводящие к морфологическим 
изменениям в СОТК при ГЦ еще окончательно 
не исследованы. Недавно на основании результатов 
иммуногистохимических исследований высказа-
но предположение, что ключевыми являются два 
одновременно протекающих процесса: реконстру-
ирование металлопротеиназами щеточной каймы 

эпителиоцита и апоптоз в атрофированной слизис-
той оболочке [95]. Имеются данные, указывающие 
на то, что антитела к тканевой трансглутаминазе 
(АТтТГ) способны стимулировать пролиферацию 
эпителия [24].

Установлено, что минимальные морфологичес-
кие изменения СОТК при ГЦ могут характери-
зоваться только высоким числом МЭЛ, при этом 
количество МЭЛ может колебаться от 20 до 40 на 100 
эпителиоцитов [48,29]. Поэтому определенные труд-
ности для морфологов представляют минимальные 
(начальные) изменения в слизистой оболочке тон-
кой кишки, так как даже отсутствие гистологичес-
ких признаков заболевания не всегда позволяет 
исключить ГЦ [114]. Это связано с тем, что ГЦ разви-
вается постепенно — от «лимфоцитоза» слизистой 
оболочки и незначительной атрофии до полной ее 
атрофии [90].

В настоящее время одним из стандартов оценки 
степени выраженности патологических изменений 
в СОТК и их динамики на фоне терапии при ГЦ 
считается морфометрическое исследование. Мно-
гие исследователи проводят морфометрическое 
исследование СОТК и сопоставляют полученные 
данные с классификацией Marsh-Oberhuber, соглас-
но которой выделяют 4 стадии атрофии [106,107]. 
Однако отдельные авторы считают эту классифи-
кацию «тяжелой» и предлагают более упрощен-
ную классификацию, которая учитывает высоту 
ворсинок, глубину крипт и интраэпителиальный 
индекс [43].

Однако независимо от используемых класси-
фикаций соотношение высоты ворсин и глубины 
крипт в сочетании с количеством МЭЛ являются 
наиболее чувствительными морфологическими 
критериями в диагностике ГЦ, в том числе и на-
чальных ее форм [15,19].

Важным для клиницистов вопросом является 
взаимосвязь между клиническими проявлениями 
заболевания и степенью выраженности патологи-
ческих изменений в СОТК. Анализ литературы 
показывает противоречивую информацию в от-
ношении корреляции между степенью атрофии 
и клиническим течением заболевания [26]. Иссле-
дования показывают, что полное восстановление 
СОТК происходит не у всех пациентов и для этого 
требуется длительное время.

Таким образом, точная диагностика ГЦ даже 
с помощью морфологического исследования не всег-
да является простой задачей. Учитывая тот факт, 
что ГЦ может протекать и в отсутствии выражен-
ных атрофических изменений в СОТК, изучение 
гистологических препаратов должно проводиться 
опытным морфологом, знакомым с этой патологией, 
а для более полной характеристики гистологичес-
кой картины необходимо исследование 4 – 6 био-
птатов СОТК, которые должны быть правильно 
ориентированы [15].



43

о
б

з
о

р
ы

re
v

ie
w

s

ИММУННЫЙ СТАТУС ПРИ 
ГЛЮТЕНЧУВСТВИТЕЛЬНОЙ ЦЕЛИАКИИ.

Основу развития и хронизации ГЦ составляют им-
мунологические процессы, связанные с нарушением 
распознавания антигенов и развитием иммунных 
реакций, cопровождающихся структурно-функци-
ональными изменениями тонкой кишки [7].

Причиной тяжелых клинических проявлений, 
наблюдаемых при ГЦ является развитие иммунных 
реакций, обусловленных активацией иммунной 
системы [127]. Состояние иммунной системы, свя-
занной со СОТК обеспечивает как толерантность 
к различным пищевым антигенам, так и развитие 
патологических процессов, обусловленных иммун-
ным ответом [60]. Особый интерес представля-
ют МЭЛ, располагающиеся между энтероцитами. 
В норме количество их находится в пределах от 4 
до 6 / 100 эпителиальных клеток, примерно 25% 
представлены Т-лимфоцитами. Количество МЭЛ 
резко возрастает при иммунных реакциях кишки 
на экзогенные антигены, в том числе и на «белки 
глютена» [15]. Имеющиеся на их поверхности ре-
цепторы (α / β, γ / δ) обеспечивают распознавание 
антигенов [83]. При соблюдении АГД количество 
МЭЛ, несущих рецепторы CD8, снижается, но про-
порция между α / β и γ / δ существенно не уменьшает-
ся [80]. Синтез ИЛ-1 и ИЛ-6. в свою очередь связан 
с активацией МЭЛ.

Повышенная продукция антител в СОТК при 
ГЦ обусловлена активацией иммунокомпетентных 
клеток, продуцирующих различные классы имму-
ноглобулинов. В ответ на антигенную стимуляцию 
глютеном происходит выработка специфических 
антиглиадиновых антител (АГА) двух классов 
иммуноглобулинов — А и G. Первой иммунной 
реакцией является синтез IgA, включающей 80% 
IgA-продуцирующих плазматических клеток. Чувс-
твительность определения АГА IgA у взрослых 
составляет 54 – 100%, а специфичность 71 – 100% 
[37,42]. АГА класса IgG образуются позже, после 
формирования иммунного ответа и сохраняют-
ся длительное время в результате образования 
клеток «памяти». Чувствительность определения 
АГА IgG составляет 57 – 100%, а специфичность 
69 – 87% [37,109]. Эти данные явились основанием 
для использования АГА, как в диагностике ГЦ, так 
и в качестве скриннингового метода исследования 
[6, 10]. Однако этот тест не является специфическим 
только для ГЦ, так как АГА выявляют и при других 
заболеваниях (ревматоидном артрите, саркоидо-
зе, рецидивирующем язвенном стоматите и даже 
у здоровых лиц с повышенным числом МЭЛ) [22, 
32]. В связи с этим, больным с повышенным уров-
нем АГА для уточнения диагноза дополнительно 
необходимо проводить биопсию тонкой кишки. Оп-
ределение АГА также показано при динамическом 
наблюдении за больными, соблюдающими АГД, так 

как титр антител на фоне диеты снижается 
вплоть до полного их исчезновениях [9].

Кроме этого, при ГЦ, образуется комп-
лекс глиадин-тканевая трансглютаминаза, 
который вызывает иммунный ответ, приво-
дящий к образованию АТ тТГ. Определение 
АТтТГ получило широкое распространение 
для диагностики ГЦ в связи легкостью в ис-
полнении и благодаря доступной цене [71]. 
Высокая чувствительность (94 – 100%) и спе-
цифичность (91 – 100%) метода позволяет 
применять его как с диагностическими 
целями, так и для контроля за эффектив-
ностью лечения.

Под воздействием антигенов со стороны 
иммунной системы развивается интегри-
рованная реакция, включая активацию 
Т- и В-систем лимфоцитов, приводящая 
не только к продукции антител, но и к по-
вышенному синтезу цитокинов. По данным 
Р. Б. Гудковой [7] повышенный уровень ИЛ-
1β и низкая концентрация ФНОα у нелечен-
ных больных ГЦ характерны для началь-
ных этапов развития иммунных реакций. 
У больных ГЦ высокое содержание ИЛ-4, являюще-
гося естественным ингибитором провоспалитель-
ных цитокинов — ИЛ-1β, ФНОα и ИФγ, играет с од-
ной стороны положительную роль, направленную 
на ограничение воспалительных и деструктивных 
процессов в СОТК. С другой стороны, развивается 
опосредованное воздействие ИЛ-4, усиливающее 
стимуляцию Т-хелперов и В-лимфоцитов. Высокая 
концентрация ИЛ-4 у больных ГЦ поддерживает 
выработку антител — к глиадину, тканевой транс-
глютаминазе, эндомизию и ретикулину.

Резюмируя данные литературы можно заклю-
чить, что оценка содержания цитокинов с разными 
функциональными свойствами является качествен-
ным показателем адекватности иммунного ответа, 
помогает оценивать эффективность лечения боль-
ных ГЦ и определять прогноз заболевания [7,15].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
ГЛЮТЕНЧУВСТВИТЕЛЬНОЙ ЦЕЛИАКИИ

Целиакия впервые была описана в лекции Samual 
Gee в 1887, который отметил классические симпто-
мы заболевания в виде диареи, усталости, апатии 
и на основе своих наблюдений сделал комментарии, 
что лечение может заключаться в соблюдении без-
глютеновой диеты.

Однако по мере изучения заболевания, стало 
ясно, что спектр клинических проявлений при 
ГЦ достаточно широк, начиная от отсутствия 
каких-либо симптомов и заканчивая выражен-
ным синдромом нарушенного всасывания (СНВ). 
И хотя длительное время ГЦ считалась болезнью 
детского возраста, в настоящее время целиакия 
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у детей и взрослых рассматривается как единое 
заболевание.

Клинические проявления ГЦ у детей представ-
лены достаточно широким спектром различных 
симптомов и, как правило, появляются после вве-
дение в пищевой рацион ребенка глютенсодержа-
щих продуктов [74]. По данным Всемирной органи-
зации гастроэнтерологов к основным симптомам 
ГЦ у детей отнесены: снижение массо-ростовых 
показателей, рвота, диарея, сильные боли в животе, 
мышечная слабость, раздражительность, анемия, 
гипопротеинемия, герпетиформный дерматит, 
остеопороз, симптомы дефицита фолиевой кис-
лоты [4,11]. Первые признаки нарушений пище-
варения появляются, как правило, через 8 – 12 
недель, но максимальная частота клинических 
проявлений приходится на возраст от 6 – 8 месяцев 
до 2 – 3 лет [4,11]. Успехи в изучении проблемы 
целиакии у детей более очевидны и имеется опре-
деленный прогресс в систематизации клинических 
форм заболевания среди которых выделяют: ти-
пичную, атипичную, скрытую и потенциальную 
формы [5,54].

Типичная форма обычно проявляется у детей 
сниженным ростом, хронической диареей, взду-
тием живота, мышечной слабостью, гипотонией, 
сниженным аппетитом и раздражительностью. 
Клинические признаки заболевания развиваются 
в течение нескольких недель или одного месяца 
после приема внутрь глютенсодержащих продуктов 
и сопровождаются уменьшением привеса или по-
терей веса.

Атипичная форма характеризуется необычными 
кишечными жалобами (например, симптомами 
подобными СРК, тошнотой, рвотой) или внекишеч-
ными проявлениями (например, низким ростом, 
задержкой полового созревания, железодефицит-
ной анемией, дефектами эмали и нарушением фун-
кциональных проб печени). С атипичной формой 
обычно сталкиваются в старших возрастных груп-
пах детей. Герпетиформный дерматит в настоящее 
время расценивается как вариант целиакии.

Скрытая форма диагностируется тогда, когда 
выявляются типичные гистологические призна-
ки глютенчувствительной энтеропатии, а жало-
бы при этом отсутствуют. О большом количестве 
случаев скрытого течения целиакии сообщается 
при исследовании групп риска, а также в общей 
популяции во время скриннинговых исследований. 
Всесторонний клинический анализ показывает, 
что многие из этих «тихих» случаев действительно 
имеют повреждения СОТК и часто ассоциированы 
со сниженным психофизическим состоянием.

Потенциальная форма выявляется у лиц, серо-
положительных на ЭМА и / или АТ тТГ и имеющих 
предрасполагающий к целиакии HLA DQ гено-
тип (DQ2 или DQ8). При этом СОТК не изменена 
или имеет минимальные изменения (увеличенное 

количество МЭЛ). Эти лица особо подвержены 
риску развития ГЦ в дальнейшей жизни [15].

Однако клинические наблюдения показали, 
что ГЦ может впервые проявляться во взрослом 
или даже пожилом возрасте и также характери-
зоваться широким спектром клинических симп-
томов.

Клинические проявления ГЦ у взрослых можно 
разделить на два типа: классический тип — преоб-
ладающим симптомом является диарея и скрытый 
тип, при котором желудочно-кишечные симпто-
мы не выступают на первый план [62]. Последняя 
группа включает пациентов, имеющих внекишеч-
ные проявления ГЦ, может проявляться аутоим-
мунными заболеваниями или злокачественными 
поражениями. Этот клинический тип включает 
также бессимптомное течение и выявляется при 
скриннинговых исследованиях.

По мнению некоторых исследователей разрыв 
между клинической и серологической распростра-
ненностью демонстрирует, что большинство боль-
ных ГЦ в настоящее время не диагностируется и, 
вероятно, имеют скрытую форму целиакии [62]. 
Средняя продолжительность симптомов до уста-
новления диагноза в США составляет 11 лет [63]. 
По мнению авторов, длительная задержка в поста-
новке диагноза не является уникальной для США, 
и обусловленa недостаточным знакомством врачей 
с этим заболеванием [92, 125].

Классическая форма целиакии, как показано 
выше, чаще встречается среди детей. В то вре-
мя среди взрослых чаще выявляют малосимп-
томные и атипичные формы [70,105]. По мнению 
Harrison M. S. с соавт. [70] в половине случаев 
у взрослых целиакия протекает атипично или ла-
тентно.

Таким образом, анализ литературы показывает, 
что ГЦ может проявляться в разных возрастных 
периодах и характеризоваться широким спектром 
клинических симптомов — от классических, с СНВ 
III или II степени тяжести, до атипичных, проявля-
ющихся отдельными симптомами поражения того 
или иного органа или системы [21,79]. В последних 
случаях заболевание обычно проявляется внеки-
шечными симптомами, например, ЖДА [30,67], 
остеопенией или остеопорозом [110,118], беспло-
дием [81,117], психическими и неврологическими 
расстройствами [34,51] и другой патологией.

Имеются предложения выделять потенциальную 
форму ГЦ, которая является по существу предболез-
нью [15]. Для нее характерно повышение титра АГА, 
ЭМА и АТтТГ при сохранении нормальной струк-
туры СОТК и отсутствии клинических симптомов 
нарушенного всасывания [142]. Сущность этой 
формы еще окончательно не определена, но при-
знается реальной в связи с очень высоким риском 
появления клинико-морфологических признаков 
ГЦ в дальнейшем.
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Таким образом, представленные сведения о сим-
птоматике целиакии дают возможность убедиться 
в неоднородности и многообразии этого заболева-
ния. Спектр клинических проявлений целиакии 
очень разнообразен и в настоящее время внекишеч-
ные проявления более обычны, чем классические 
признаки малабсорбции.

ЛЕЧЕНИЕ

В настоящее время основным методом лечения 
больных ГЦ является строгое и пожизненное соб-
людение АГД. Из рациона полностью исключаются 
продукты, содержащие в своем составе белки злако-
вых, а именно, пшеницы, ржи и ячменя. Известно, 
что проламины риса, кукурузы, гречихи, сорго 
и проса не содержат пролина и не вызывают разви-
тие целиакии, поэтому могут быть рекомендованы 
к употреблению больными ГЦ.

Остается дискутабельным вопрос о включе-
нии овса в пищевой рацион больных целиакией. 
По данным некоторых авторов овес можно вклю-
чать в диету взрослым и детям [91]. Российскими 
исследованиями также показано, что некоторые, 
сорта овса, такие как отечественный сорт «Аргамак» 
и английский сорт «Рианон», дают очень слабую 
реакцию с иммуноглобулинами больных целиа-
кией, следовательно, их использование возможно 
для разработки диет при ГЦ [1].

Трудности организации питания больных при 
ГЦ заключаются в том, что многие продукты все же 
содержат какое-то количество глютена. За рубежом 
во многих странах существует кодекс стандартов 
(«Gluten-Free Foods»), регламентирующий предельно 
допустимую дозу глютена в продуктах, которая 
не должна превышать 0,3% [39]. Однако в России 
до сих пор не приняты подобные регламентирую-
щие стандарты, поэтому многие продукты пита-
ния могут содержать, так называемый «скрытый» 
глютен.

В настоящее время за рубежом широко распро-
странены безглютеновые продукты, на которых 
имеется соответствующая маркировка. В России 
до сих пор не налажено широкое производство дан-
ных товаров. Имеется лишь несколько отдельных 
видов безглютеновых продуктов и полуфабрикатов, 
мало известных как врачам-гастроэнтерологам, так 
и больным ГЦ [3]. Стоимость зарубежных безглю-
теновых пищевых продуктов существенно выше 
обычных, что создает значительные трудности 
в соблюдении АГД.

Как известно, при тщательном соблюдении 
больными АГД, у них отмечается клиническое 
улучшение. Однако в период обострения заболе-
вания, особенно у больных с впервые выявленной 
ГЦ, сопровождающейся выраженным диарейным 
синдромом и развитием СНВ необходимо приме-
нение медикаментозной терапии.

Медикаментозное воздействие заклю-
чается в коррекции метаболических на-
рушений, включающие восстановление 
коллоидно-осмотического давления и лик-
видацию гемодинамических нарушений. 
С этой целью назначаются препараты, со-
держащие цельный белок — плазма кро-
ви и её производные (альбумин, проте-
ин), а также парентеральные трансфузии 
смесей чистых аминокислот, проводится 
парентеральное введение калия, натрия 
и магния. В целом, коррекция метаболи-
ческих нарушений проводится с учетом 
тяжести СНВ. Лечение диарейного синд-
рома осуществляется с помощью разрабо-
танных стандартов. Обоснованным явля-
ется включение ферментных препаратов 
в комплексное лечение больных целиакией, 
приводящее к уменьшению экзокринной 
недостаточности поджелудочной железы 
[44]. Показаниями к назначению глюко-
кортикоидов является отсутствие эффек-
та от лечения АГД и тяжелое состояние 
больного [15].

С целью устранения нежелательных побочных 
эффектов системных кортикостероидов, прово-
дятся исследования по применению будесонида 
у больных с рефрактерной целиакией [27], а неко-
торые авторы предлагают использовать иммуно-
супрессивные препараты для лечения этой формы 
ГЦ и приводят положительные результаты такого 
лечения [35, 46].

Таким образом, основным методом лечения 
больных ГЦ в настоящее время является стро-
гое и пожизненное соблюдение АГД. Медика-
ментозная терапия позволяет достигнуть более 
быстрой клинической ремиссии, а применение 
глюкокортикоидов показано при отсутствии эф-
фекта от АГД.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ

Оценка эффективности лечения приобретает осо-
бую актуальность, так как даже при строгом соб-
людении АГД, не всегда удается достичь полной 
клинической и морфологической ремиссии заболе-
вания. По данным литературы невосприимчивость 
к АГД составляет 7 – 30% [94].

Одним из показателей эффективности лечения 
является клиническое улучшение в виде уменьше-
ния диарейного синдрома, полифекалии и прояв-
лений СНВ. Изменение трофологического статуса 
может служить не только показателем успешного 
лечения, но также являться индикатором сбалан-
сированности АГД.

Считается, что одним из критериев эффектив-
ности лечения больных ГЦ является также сни-
жение уровня АГА, ЭМА и АТтТГ под влиянием 
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АГД. P. G. Hill с соавт. не обнаружили существен-
ного повышения AГA IgA у взрослых больных 
после 2 лет строгого соблюдения АГД [73]. У детей 
при исключении глютена происходило снижение 
АГА IgA в течение первых двух месяцев, а АГА 
IgG — в течение шести месяцев строго соблю-
дения АГД [123]. Уровень антител к эндомизию 
первоначально связывали с восстановлением 
СОТК [126]. Однако, в дальнейшем это предполо-
жение не нашло подтверждения. Снижение ЭМА 
под влиянием АГД наступало не более, чем у 68 
% больных [55]. Однако по мере увеличения 
длительности лечения повышенные титры ЭМА 
наблюдались реже. Через 3 месяца соблюдения 
АГД повышение титров ЭМА выявлялось у 42 % 
больных, а через 12 месяцев, лишь у 13 %. В то же 
время полное восстановление СОТК наступило 
только у 40 % всех серонегативных пациентов, 
а среди больных, с сохраняющейся атрофией 
ворсинок, у 67% антитела к эндомизию пришли 
к норме [49].

Таким образом, улучшение состояния боль-
ного и снижение уровня специфических антител 
не всегда могут служить критериями выздоров-
ления больных ГЦ. Поэтому наиболее объек-
тивным критерием эффективного лечения мо-
жет считаться восстановление структуры СОТК 
под влиянием АГД.

Наиболее быстрыми темпами происходит 
восстановление структуры СОТК у детей [87]. 
Поэтому некоторые исследователи считают, 
что отсутствие клинических проявлений забо-
левания и нормализация уровня АТтТГ в соче-
тании с улучшением структуры СОТК на фоне 
соблюдения АГД, может служить причиной от-
каза от повторного проведения эндоскопичес-
кого и гистологического исследования у детей 
[87]. Согласно рекомендациям Американской 
гастроэнтерологической ассоциации повторное 
гистологическое исследование у взрослых должно 
проводиться не раньше 6 месяцев от начала соб-
людения больным АГД [18].

На основании вышеизложенного можно за-
ключить, что критериями эффективности лечения 
больных целиакией является улучшение клини-
ческой картины заболевания, снижение титра спе-
цифичных антител и восстановление структуры 
СОТК.

РЕАБИЛИТАЦИЯ БОЛЬНЫХ ЦЕЛИАКИЕЙ

Основной трудностью в лечении больных ГЦ явля-
ется необходимость пожизненного и тщательного 
соблюдения АГД. Переход на АГД большинство 
больных психологически и практически преодоле-
вают с большим трудом и не всегда строго следуют 
рекомендациям врача [12].

Согласие больных строго следовать АГД 
(комплайенс) составляет 23 – 80%. Более тща-
тельно соблюдают АГД больные, с установлен-
ным в детстве диагнозом и у которых целиакия 
протекала с выраженными клиническими про-
явлениями [76].

Одной из причин нарушения АГД, является 
отсутствие быстрого клинического ухудшения со-
стояния после её нарушения [120].

Длительное наблюдение за больными цели-
акией выявило ещё ряд проблем. Одной из них 
является сохранение клинических симптомов 
обострения заболевания, несмотря на длительное 
соблюдение АГД [94]. По данным некоторых ав-
торов полное восстановление СОТК наблюдается 
лишь у 17,5% взрослых и 74,1% детей больных це-
лиакией [23]. Некоторые исследователи указывают, 
что даже 5 — летнее соблюдение АГД не всегда 
приводит к полному восстановлению структуры 
СОТК [143].

Немаловажную роль в сохранении клинических 
симптомов играет нарушение функции других 
органов желудочно-кишечного тракта.

Следует отметить, что АГД не является полно-
ценной по составу витаминов и пищевых волокон 
[133]. Поэтому одним из путей совершенствования 
этой диеты является обогащение ее витаминами, 
микроэлементами и волокнами [132].

Нарушение АГД провоцирует возникновение 
обострения заболевания и может приводить 
к развитию осложнений целиакии. Наиболее 
грозными осложнениями ГЦ являются развитие 
Т-клеточной лимфомы тонкой кишки, язвенного 
еюнита и различных онкологических заболева-
ний [28, 144]. Наиболее подвержены развитию 
лимфомы тонкой кишки больные рефрактер-
ной целиакией [86,103], а более высокий риск 
имеют пациенты, не отвечающие на лечение 
гормональными препаратами и цитостатиками 
[47,144]. Однако некоторыми авторами было 
замечено, что среди больных с медленным вос-
становлением СОТК, также возрастает риск 
развития лимфомы и других онкологических 
заболеваний [86].

Таким образом, даже строгое соблюдение АГД 
не всегда гарантирует отсутствие осложнений при 
ГЦ, однако при нарушении АГД этот риск возрастает 
в несколько десятков раз.

Мерами по профилактике осложнений ГЦ 
и сокращения числа больных, нарушающих АГД, 
являются: активное участие врачей-диетологов 
в процессе обучения больных соблюдению данной 
диеты [62, 70], длительное кормление грудью [36,65], 
а также разработка единых рекомендаций по дис-
пансерному наблюдению за больными целиакией, 
поскольку имеющиеся, не всегда экономически 
оправданы [128].
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