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Еще приблизительно десять лет назад цели-
акия за пределами Европы считалась край-
не редким заболевание и, таким образом, 

практически полностью игнорировалась врачами в 
ежедневной рутинной практике. Всего за 10 лет це-
лиакия во всем мире перешла из небытия в центр 
внимания врачей гастроэнтерологов, педиатров 
и других специалистов. Сейчас наблюдается один 
интересный феномен: количество индивидов, ох-
ваченных аглютеновой диетой (АГД) оказывается 
значительно выше, чем предполагаемое количество 
пациентов с целиакией. Эта тенденция опирается 
на понятие, что наряду с целиакией, существуют 
другие условия, связанные с употреблением в пищу 
глютена (1).

В последние годы, углубленные исследования це-
лиакии привели не только к увеличению числа па-
циентов с целиакией, но и к появлению широкого 
спектра заболеваний, связанных с употреблением в 
пищу глютена. В этой статье будут суммироваться 
мировые знания о трех основных формах глютен-
ассоциированных реакциях: аллергической (ал-
лергия на белки пшеницы), аутоиммунной (к ней 
относится целиакия, герпетиформный дерматит и 

глютеновая атаксия) и, возможно, иммунно-опос-
редованной (идиопатическая чувствительность к 
глютену), а также будут намечены различия в пато-
генезе, клинике и эпидемиологии этих состояний 
(2,7,18).

Целиакия и аллергия на белки пшеницы являют-
ся реакциями, возникающими в ответ на попадание 
глютена в организм, и затрагивающие адаптивный 
иммунитет. В обоих этих состояниях реакции на глю-
тен опосредованы активацией Т-клеток в слизистой 
оболочке желудочно-кишечного тракта. Однако 
при аллергии на белки пшеницы происходит сши-
вание Ig E повторяющимися последовательностя-
ми пептидов глютена (например, серин-глутамин-
глутамин-глутамин-(глутамина)-пролин-пролин- 
фенилаланин), который вызывают высвобождение 
химических медиаторов, таких как гистамин, из 
базофилов и тучных клеток. В противоположность 
этому, целиакия является аутоиммунным заболева-
нием, о чем свидетельствует серологические марке-
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ры, особенно аутоантитела против тканевой транс-
глутаминазы (tTG) и антител к эндомизию (ЕМА) 
(3).

Кроме целиакии и аллергии на белки пшеницы 
бывают случаи реакций на глютен, в которые не во-
влечены ни аллергические, ни аутоиммунные ме-
ханизмы. Это состояние определяется как идиопа-
тическая чувствительность к глютену. У некоторых 
людей, испытывающих дистресс, после употребле-
ния продуктов, содержащих глютен и отмечающих 
улучшение, после АГД может иметь место идиопа-
тическая чувствительность к глютену, а не цели-
акия. Такие пациенты не переносят глютен и при 
попадании его внутрь у них развиваются реакции, 
которая обычно, в отличие от целиакии, не приво-
дят к повреждению слизистой в тонком кишечнике. 
В то время как желудочно-кишечные симптомы при 
идиопатической чувствительности к глютену могут 
напоминать те, которые возникают при целиакии, 
общая клиническая картина не сопровождается по-
явлением аутоантител к tTG или других специфиче-
ских для целиакии антител (3,4).

Аллергические реакции (начало: 
от нескольких минут до нескольких 
часов после воздействия глютена) 
[2,19]

Аллергия на белки пшеницы

Определяется как неблагоприятные иммуноло-
гические реакции на белки пшеницы. В зависимо-
сти от способа контакта с аллергеном и механизмов 
иммунологической реакции, аллергия на белки 
пшеницы классифицируется на:
•	классическую пищевую аллергию, с 
преимущественным поражением кожи, желудочно-
кишечного тракта или дыхательных путей;
•	анафилаксия, индуцированная физической на-
грузкой;
•	профессиональная астма (астма пекаря) и ринит;
•	контактная крапивница.
•	В патогенезе этих заболеваний центральную роль 
играют антитела класса E.

Большая часть исследований о побочных аллер-
гических реакций на пшеницу была сосредоточена 
на респираторной аллергии (астма пекаря), кото-
рая во многих странах является одной из наиболее 
распространенных профессиональных аллергий. 
Пищевая аллергия на пшеницу, которая в своих 
крайних формах может привести к анафилаксии и 
смерти, вероятно, менее распространенные среди 
населения в целом.

Эпидемиология

Как сообщалось в популяционных когортных 
исследованиях, распространенность сенсибилиза-
ции к пшенице среди 2,336 четырехлетних детей 
составила 4% и уменьшаясь с течением времени. 

Другое исследование, проведенное среди 273 детей 
в возрасте от двух до десяти лет, достигло противо-
положных выводов и показало, что распространен-
ность IgE-опосредованной реакции на пшеницу уве-
личивается с возрастом с 2% до 9%. В системати-
ческом обзоре двух популяционных исследования 
было сообщено о распространенности до 0,5%. по-
ложительных иммунологических тестов на пшени-
цу у детей. У взрослых, распространенность сенси-
билизации к пшенице (оценивается IgE) была выше 
(> 3% в ряде исследований), чем предполагалось 
ранее (<1%). Что касается наследственности семей-
ных форм пищевой аллергии, текущие когортные 
исследования в США показали, что предполагаемая 
наследуемость специфических IgE была статистиче-
ски значима для всех девяти проверенных пищевых 
аллергенов, в том числе пшеницы (2,19).

Диагностика

Первый уровень диагностики аллергии на пше-
ницу- кожные тесты и определение специфического 
IgE. Тем не менее, положительная прогностическая 
ценность этих тестов составляет менее 75%, осо-
бенно у взрослых вследствие перекрестной реак-
ции с пыльцой некоторых трав. Кроме того, многие 
коммерческие реагенты для кожных прик-тестов 
имеют низкую чувствительность, так как они пред-
ставляют собой смесь воды и соли растворимых бел-
ков пшеницы, которые не содержат аллергенов из 
нерастворимой фракции глиадина. Таким образом, 
во многих случаях необходимо принятие аллергена 
через рот для окончательной диагностики пищевой 
аллергии. Выявление в сыворотке антител класса G 
к пшенице или к глиадину не указывает на наличие 
аллергии к белкам пшеницы (2,19).

Аутоиммунные реакции (начало: от 
нескольких недель до нескольких 
лет после воздействия глютена) 
(2,19)

Целиакия
Иммуно-опосредованное (аутоиммунное) си-

стемное расстройство вызванное глютеном и свя-
занными с ним проламинами у генетически (в ос-
новном HLA-DQ2 и HLA-DQ8) восприимчивых людей 
характеризуется сочетанием: глютен- зависимых 
клинических проявлений, наличием антител к тка-
невой трансглютаминазе (tTG), энтеропатией.

Время возникновения симптомов: от нескольких 
недель до нескольких лет после воздействия глюте-
на.

Целиакия вызвана употреблением в пищу глюте-
на: белковый компонент пшеницы, рожи, ячменя, 
но не овса. Результат такого воздействия определя-
ет различные степени повреждения кишечника. У 
большинства пациентов с целиакией, энтеропатия 
обратима на фоне АГД.
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Целиакия является наиболее распространенной 
причиной энтеропатии в странах Европы, и наличие 
энтеропатии является необходимым условием для 
постановки диагноз целиакии. Как правило, воспа-
ление при целиакии включает в себя повышенную 
интраэпителиальную инфильтрацию лимфоцитов 
(IEL), в количестве чаще всего > 25/10010 клеток. 
Еще одной особенностью является то, что при це-
лиакии включается адаптивный Т-клеточный ответ 
(на глютен), и что это происходит у людей с поло-
жительными локусами DQ2 и DQ8. Все чаще важ-
ную роль играет наличие специфических антител к 
эндомизию, антител к тканевой трансглутаминазе 
и / или к деамидированным пептидам глиадина и 
антиглиадиновых антител. Эти антитела поддержи-
вают диагноз целиакии, но сами по себе не являют-
ся подтверждающими.

Для подтверждения диагноза целиакии необхо-
дима биопсия двенадцатиперстной кишки, произ-
веденная на содержащей глютен диете. Необходимо 
от четырех до пяти биопсий для диагностики цели-
акии, в том числе из луковицы двенадцатиперстной 
кишки.

Используются три гистологических классифика-
ции: Marsh, Marsh-Oberhuberand, Corazza.

Эпидемиология

Целиакия является одним из наиболее распро-
страненных заболеваний в странах, населенных 
преимущественно людьми европейского происхож-
дения (страны Европы, Северной и Южной Амери-
ки, Австралия) поражающая около 1% от общего 
населения. Интересно, что последние исследования 
показывают тенденцию к увеличению распростра-
ненности целиакии в течение последних несколь-
ких десятилетий по причинам, которые в настоя-
щее время неясны.

Патогенез

Ключевую роль в возникновении целиакии игра-
ет генетическая предрасположенность. Хорошо 
известно, что целиакия прочно ассоциирована со 
специфическим лейкоцитарным антигеном чело-
века (HLA) гена главного комплекса гистосовме-
стимости класса II (MCH) известные как HLA-DQ2 и 
HLA-DQ8, расположенные в 21хромосоме. С другой 
стороны, не-HLA гены совместно вносят больший 
вклад в генетический фон целиакии, чем HLA гены.

Иммуно-опосредованные формы 
(начало проявления: от нескольких 
часов до нескольких дней после 
воздействия глютена) [7, 8]

Недавний рост рынка аглютеновых продуктов 
в США поднимает вопрос о возможной глютен-ас-
социированной реакции, отличной от целиакии и 
аллергии на белки пшеницы. Сейчас становится 
ясно, что, помимо целиакии и аллергии на белки 
пшеницы есть случаи реакции на глютен, в которых 
ни аллергические, ни аутоиммунные механизмы не 
могут быть идентифицированы. Это, как правило, 
определяется как чувствительность к глютену не 
связанная с целиакией или идиопатическая чув-
ствительность к глютену. У некоторых людей, испы-
тывающих дискомфорт при употреблении в пищу 
продуктов, содержащих глютен, появляется улуч-
шение после АГД, у них может иметь место чувстви-
тельность к глютену, а не целиакия. Чувствитель-
ность к глютену является состоянием отличным от 
целиакии и не сопровождается появлением антител 
к тканевой трансглютаминазе или других аутоим-
мунных сопутствующих заболеваний. Макро- и ми-
кроскопическая картина тонкого кишечника у этих 
пациентов обычно без патологических изменений. 
Однако эти два условия не могут быть выделены 
клинически, так как симптомы, наблюдаемые у па-
циентов с чувствительностью к глютену, часто на-
блюдаются при целиакии. В качестве определения 
случая чувствительности к глютену предлагается 
состояние, в котором аллергический и аутоиммун-
ный механизмы были исключены (диагностика по 
критериям исключения). В частности, это случаи с 
отрицательными иммунологическими аллергиче-
скими тестами на пшеницу или отрицательными 
серологическими маркерами целиакии (отсутствие 
антител к эндомизию и к тканевой трансглютами-
назе, при исключении дефицита IgA); нормальной 
гистологической картиной двенадцатиперстной 
кишки; с возможным наличием биомаркеров к на-
тивному глютену (положительные антиглиадино-
вые антитела); с клиническими симптомами, кото-
рые могут перекрещиваться с симптомами целиа-
кии или аллергией на пшеницу, а также исчезнове-
ние симптомов на АГД.

Симптомы при чувствительности к глютену мо-
гут напоминать симптомы целиакии, но с преоб-
ладанием внекишечных симптомов, таких как из-
менение в поведении, боли в костях или в суставах, 
мышечные спазмы, онемение ног, потеря веса и хро-
ническая усталость. В период между 2004 и 2010гг, 

Табл. 1
Риск генетической предрасположенности [19]

Общая популяция 1%

Присутствие локусов HLA DQ2 или DQ8 2-3%

Родственники первой линии родства с больными целиакией, неизвестная HLA 10-15%

Родственники первой линии родства с больными целиакией, неизвестная имеющие локусы HLA DQ2 или 
DQ8

20-30%
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в Центре исследования Целиакии университета 
Мэриленда было исследовано 5896 пациентов. Кри-
терии чувствительности к глютену наблюдались 
у 347 (1:17, 6  %) пациентов. Симптомами чувстви-
тельности к глютену были боли в животе (у 68% па-
циентов); экзема и/или сыпь (40%); головная боль 
(35%), «туманный ум» (34%), усталость (33%), диа-
рея (33%); депрессия (22%); анемия (20%), онеме-
ние в ногах, руках или пальцах 20%, а также боли в 
суставах (11%) (17).

В то время как MHC класса II HLA-DQ2 и HLA-DQ8 
присутствуют практически у всех пациентов целиа-
кией, эти локусы присутствуют только у 50% паци-
ентов с чувствительностью к глютену, но это значи-
тельно выше, чем в общей популяции. Кроме того, 
была показана ассоциация HLA-DQ2 с чувствитель-
ностью к глютену с преобладанием диареи, синдро-
мом раздраженного кишечника (СРК). Поэтому уча-
стие MHC-зависимого адаптивного иммунного от-
вета при чувствительности к глютену в настоящее 
время неясно и требует дальнейших исследований 
(8).

За последнее десятилетие было проведено не-
сколько исследований, были выявлены признаки и 
симптомы, связанные с чувствительностью к глю-
тену не связанной с целиакией, особенно в отноше-
нии нервно-психических расстройств. У пациентов 
с шизофренией титры антиглиадиновых антител 
оказались выше, чем ожидалось. АГД улучшает по-
ведение в подгруппе детей с расстройствами ау-
тистического спектра. Тем не менее, в настоящее 
время не существует лабораторных биомаркеров 
специфичных для чувствительности к глютену не 
связанной с целиакией. Обычно диагноз основы-
вается на критериях исключения; наиболее часто 
используется АГД с последующим введением глюте-
на для оценки улучшения состояния здоровье при 
исключении или сокращении из рациона пациента 
продуктов, содержащих глютен (16).

Патогенез идиопатической 
чувствительность к глютену [11,12]

В ходе экспериментов по изучению влияния глю-
тена (глиадина) на кишечную стенку было уста-
новлено, что даже в здоровом, гистологически не 

измененном, кишечнике, хроническое воздействие 
глютена может приводить к повышенному высво-
бождению зонулина (белка, нарушающего выра-
ботку клаудина и окклюдина, составляющих основу 
плотных контактов между энтероцитами).

Зонулин- белок, открытый в 2000 году, аналог 
токсина холерного вибриона ZOT (Zonula occludens 
toxin), участвует в функционировании плотных кон-
тактов между клетками эпителия слизистой кишеч-
ника. Зонулин связывается со своим рецептором на 
поверхности эпителия и усиливает каскад реакций, 
приводящих к расширению межклеточных контак-
тов и росту проницаемости кишечника для макро-
молекул, в том числе и глютена.

В этих условиях регистрируется преходящее по-
вышение проницаемости кишечного барьера, хотя 
не столь выраженное, как при целиакии.

Можно предположить, что даже у практически 
здоровых лиц в условиях физиологических измене-
ний иммунитета (при гормональных перестройках, 
хирургических вмешательствах, сильных стрессах) 
и изменениях состава пристеночной микрофлоры 
реализуется патогенное действие глютена. Возмож-
но, при этом происходит манифестация целиакии, 
воспалительных заболеваний кишечника или по-
стинфекционного CРК.

Глиадин активирует зонулин независимо от ге-
нетической склонности к развитию аутоиммунных 
реакций, что приводит к повышенной кишечной 
проницаемости для макромолекул. Другие авторы 
подтверждают самостоятельную способность глю-
тена повышать проницаемость межклеточных кон-
тактов.

При идиопатической чувствительности к глюте-
ну стимулируется иннантный иммунитет. Это про-
является увеличением продукции ИЛ-15, увели-
чением проницаемости слизистой кишечника для 
макромолекул, увеличением тол-подобных рецеп-
торов на поверхности макрофагов. Но при этом не 
происходит стимуляция адаптивного иммунитета, 
следовательно, не происходит выработки анти-
тел. Антитела к глиадину могут обнаруживаться 
в 50% случаев (для сравнения в общей популяции 
они присутствуют 12%), что говорит об их низкой 
специфичности. При целиакии, как правило, увели-
чивается количество интраэпителиальных лимфо-

Табл. 2
Клинические проявления чувствительности к глютену без целиакии [2, 16, 20]

СРК-подобные симптомы: Внекишечные проявления

Боль
Диарея
Запор

Вздутие
Чувство неполного опорожнения прямой кишки

Регрессия симптомов на фоне АГД

Периферическая нейропатия «идиопатическая»
Головные боли

Церебральная атаксия «идиопатическая»
Миопатии

Шизофрения, психозы
Бессимптомное повышение уровня трансаминаз

Синдром хронической усталости
Кальцификация базальных ганглиев

Аутоиммунные расстройства: СД 1 типа, тиреоидит, рассеянный 
склероз
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цитов, чаще всего >25 на 100 энтероцитов. Другая 
особенность целиакии том, что при ней включается 
адаптивный Т-клеточный ответ (на глютен) у DQ2 
DQ8 позитивных людей (но наличие этих локусов 
не обязательно).

Выявление признаков «глютеновой 
болезни» у больных СРК

Был проведен систематический обзор 14 иссле-
дований по типу «серии случаев» или «случай-кон-
троль» (n=4204; n СРК=2278). Относительный риск 
выявления антител к глиадину в группе контроля 
был равен 1,0. Относительный риск в группе боль-
ных СРК был следующий: выявление антител к гли-
адину был равен 3,4; выявление антител к ткане-
вой трансглютаминазе был равен 2,94; выявление 
гистологических признаков целиакии 4,34. По срав-
нению с целиакией более выражено нарастание 
боли животе при возобновлении приема глютена 
(p=0,01). Частота выявления признаков соматизи-
рованного расстройства личности низкая; частота 
акцентуации личности, тревоги, депрессии не отли-
чается от целиакии (4).

Предполагаемые критерии 
диагностики идиопатической 
чувствительности к глютену без 
целиакии [2, 6, 7]
•	Отсутствие антител к тканевой трансглютамина-
зе и деамидированным фрагментам глиадина
•	В 50% случаев обнаруживаются антитела к глиа-
дину.

•	0-1-2 стадия поражения слизистой по Мarch
•	Любой гаплотип HLA
•	Положительный эффект аглютеновой диеты

Таким образом, только ответ симптома/симпто-
мов на аглютеновую диету не должен рассматри-
ваться в качестве диагностического критерия це-
лиакии, т.к. это не позволяет различить целиакию и 
идиопатическую чувствительность к глютену. Диа-
гноз идиопатической чувствительности к глютену 
должен рассматриваться только после того, как ис-
ключена целиакия соответствующим тестировани-
ем.

Тактика ведения пациентов с чувствительностью 
к глютену является неопределенной, так как на се-
годняшний день не ясны терапевтические принци-
пы. Глютен-чувствительные пациенты, имеющие 
симптомы СРК и антитела класса G к глютену, это 
«сироты, живущие на ничьей земле» не признаны ни 
специалистами по функциональным заболеваниям, 
ни специалистами по инфекционным болезням, ни 
специалистами по целиакии. Неизвестно, разовьет-
ся ли у части глютен-чувствительных субъектов 
без целиакии когда-нибудь целиакия или они будут 
продолжать составлять отдельную нозологию [8].
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расстройствам, разрешаются на фоне 
аглютеновой диеты.

Определение Осло: проявления 
чувствительности к глютену при которых 

исключено наличие целиакии.

Маркеры АТ к тТГ +
АТ к деамидированным фрагментам 

глиадина+
HLA -DQ 2; HLA- DQ8+

АТ к глиадину +/-
АТ к тТГ ---
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HLA -DQ 2; HLA- DQ8---
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↑ выработки а/т

Иннантный иммунитет
↑ продукции ИЛ-15
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↑ толл-подобных рецепторов

Реакции 
гиперчувствительности

АТ к Ттг
АТ к деамидированным фрагментам 

глиадина

АТ к глиадину-50% (в популяции 12%)

Развитие 
аутоиммунных реакций
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Тактика лечения Строгая АГД АГД, однако допускаются небольшие 
количества глютена
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Новый взгляд на спектр глютен-ассоциированных 
расстройств
И.Л. Кляритская, Ю.С. Работягова

В последние годы, углубленные исследования целиакии привели не только к 
увеличению числа пациентов с целиакией, но и к появлению широкого спектра 
заболеваний, связанных с употреблением в пищу глютена. В статье представлены 
современные взгляды на спекрт глютен – ассоциированных растройств. Раскрыто 
понятие идиопатическая чувствительности к глютена, его отличия и сходства с 
целиакией. Так же отражены современные данные о критериях диагностики и 
методы лечения чувствительности к глютена без целиакии

Новий погляд на спектр глютен-асоційованих розладів
І.Л. Кляритська, Ю.С. Работягова

В останні роки, поглиблені дослідження целіакії призвели не тільки до 
збільшення числа пацієнтів з целіакію, а й до появи широкого спектру 
захворювань, пов›язаних з вживанням в їжу глютену. У статті представлені 
сучасні погляди на спекрт глютен-асоційованих растройств. Розкрито поняття 
ідеопатіческая чутливості до глютену, його відмінності і подібності з целіакію. 
Так само відображені сучасні дані про критерії діагностики та методи лікування 
чутливості до глютену без целіакії

A new look at the spectrum of gluten-related disorders
I.L. Klyaritskaya, Y.S. Rabotjagova.

Gluten sensitivity has been best recognized and understood in the context of two condi-
tions, celiac disease and wheat allergy. However, some individuals complain of symp-
toms in response to ingestion of “gluten,” without histologic or serologic evidence of 
celiac disease or wheat allergy. The term non-celiac gluten sensitivity (NCGS) has been 
suggested for this condition, although a role for gluten proteins as the sole trigger of the 
associated symptoms remains to be established. The term NCGS relates to one or more 
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of a variety of immunological, morphological or symptomatic manifestations that are 
precipitated by the ingestion of gluten in people in whom coeliac disease (CD) has been 
excluded. NCGS is a condition in which gluten ingestion leads to morphological or symp-
tomatic manifestations despite the absence of CD. As opposed to CD, NCGS may show 
signs of an activated innate immune response but without the enteropathy, elevations in 
ttg, EMA or DGP antibodies, and increased mucosal permeability characteristic of CD. It 
is unclear at this time what components of grains trigger symptoms in people with NCGS 
and whether some populations of patients with NCGS have subtle small intestinal mor-
phological changes. While there is currently no standard diagnostic approach to NCGS, 
systematic evaluation should be conducted, including exclusion of CD and other inflam-
matory disorders. This paper suggests that CD and GS are distinct clinical entities caused 
by different intestinal mucosal responses to gluten. CD results from a complex, and as 
yet undetermined, interplay of increased intestinal permeability, mucosal damage, envi-
ronmental factors in addition to gluten, and genetic predisposition, which involves both 
MHC and non-MHC genes. The typical intestinal lesions in CD are thought to be mediated 
by both innate and adaptive immune effectors pathways. Our findings suggest that, in a 
different way, GS is associated with prevalent activation of an innate immune response. 
Although the mechanisms responsible for the loss of intestinal barrier function in CD 
have been delineated in part, the factors responsible for the loss of gluten tolerance and 
the development of autoimmunity in this condition are still incompletely understood.


