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Резюме

Представлена обзорная статья по проблеме целиакии, имеющей широкое распространение, разнообразный спектр 
клинических проявлений и недостаточный уровень диагностики. Значительное распространение дисплазии соедини-
тельной ткани в детской популяции, важная роль соединительной ткани в функции всех систем человеческого орга-
низма, в том числе гастроинтестинальной системы, вызывает необходимость изучения степени влияния нарушенной 
структуры и функции соединительной ткани на формирование симптомов целиакии. В работе описано историческое 
становление понятия «целиакии», процесс изучения особенностей возникновения и развития симптомов этой пато-
логии; современные исследования, объясняющие разнообразные, сложные механизмы заболевания.

В статье цитируются работы исследователей, занимавшихся изучением роли соединительной ткани в строении 
и функции всех систем организма; выявлением степени влияния дисплазии соединительной ткани на формирование 
патологии желудочно- кишечного тракта ( моторно- тонических расстройств, рефлюксной болезни, дисбиоза, нару-
шение вегетативного гомеостаза) и особенностей проявления симптомов целиакии, ассоциированной с дисплазией 
соединительной ткани.

В заключении подчеркивается необходимость рассмотрения проблемы целиакии как проявление патологии целого 
организма с обязательной диагностикой коморбидных заболеваний, в том числе, ассоциированных с дисплазией 
соединительной ткани, что обеспечит более успешную терапию целиакии, улучшение прогноза.
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Summary

Review article on the problem of celiac disease, which is widespread with diverse range of clinical manifestations and inad-
equate diagnosis, is presented. The conciderable prevalence of connective tissue disorders in the pediatric population, the 
important role of connective tissue in the function of all organ systems, including the gastrointestinal system, necessitates 
studying the impact of the impaired structure and function of connective tissue on the development of celiac symptoms. The 
paper describes the historical development of the concept of “celiac disease”, the process of studying the pattern of the onset 
and development of symptoms of the disease; modern studies explaining the varied complex mechanisms of the disease.

The article cites the researchers who studied the role of connective tissue in the structure and function of all body systems 
with identifying the impact of connective tissue disorders on the development of the gastrointestinal pathology (abnormal 
motor- tonic activity, refl ux disease, dysbiosis, disturbance of autonomic homeostasis) and the manifestation of celiac disease 
associated with connective tissue disorders.

The conclusion stresses the need to consider the problem of celiac disease as a manifestation of the pathology of the whole 
organism with the obligatory diagnosis of comorbid diseases, including those associated with connective tissue disorders, 
which will provide a more successful therapy for celiac disease and an improved prognosis.
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Введение

Первое упоминание об изменениях, характерных 
для дисплазии соединительной ткани, имеют ме-
сто в работах Гиппократа 380 лет до нашей эры 
у народностей, проживавших на берегах Черного 
и Каспийского морей. Состояние, похожее на 
целиакию впервые отмечено в трудах греческо-
го ученого Аретея и Целия Аврелиана во II веке 
до н. э. Современная история изучения целиакии 
и дисплазии соединительной ткани начинает раз-
виваться в 17 веке: в 1669 г. V. Ketalaer описал слу-
чай стоматита, сопровождавшегося кишечными 
расстройствами; в 1682 г. голландским хирургом 
Ван Меекереном представлен случай из практики, 
когда пациент имел характерные для дисплазии 
соединительной ткани изменения. Далее продол-
жено наблюдение и описание целиакии С. Ги (1888); 
Х. Гентером (1908); В.-К. Дике (1950). Важным эта-
пом было открытие, сделанное в конце 20 века 
Д. Шуппан: обнаружение антител к  тканевой 

трансглутаминазе и возможность проведения мас-
сового скрининга населения с выявлением высокой 
частоты заболевания.

Рост частоты проявлений дисплазии соеди-
нительной ткани в популяции вызвал необхо-
димость тщательного изучения этого феноме-
на. Активные исследования проводились в этом 
направлении в 18–20 веках: А. Н. Черногубовым, 
Э. Элерсом, А. Данло (1901 и 1906, соответственно); 
А. Марфаном, Г. Стиклером (1965). Об уникально-
сти соединительной ткани писали И. И. Мечников, 
А. А. Максимов, Л. Ашоф, А. А. Богомолец, который 
предложил называть соединительную ткань «фи-
зиологической системой соединительной ткани», 
придавая громадное значение её функции.

Но работы по исследованию целиакии и диспла-
зии соединительной ткани проводились параллель-
но, не перекрещиваясь в описании особенностей 
симптомов этих состояний.
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      Цель: провести анализ публикаций отечественных и зарубежных исследователей по изучению 
особенностей клинического течения целиакии у детей с проявлениями дисплазии со е ди ни тель-
ной ткани.

Материал и методы

В работе использованы данные российских и иностранных ученых, изучавших особенности клиниче-
ских симптомов у детей с признаками дисплазии соединительной ткани с использованием базы данных 
Cochrane Library’s, E-library.

Результаты

Изучение состояния желудочно- кишечного тракта 
у детей с проявлениями дисплазии соединитель-
ной ткани способствовало формированию новых 
представлений о значимости нарушений соеди-
нительной ткани для функциональной деятель-
ности гастроинтестинальной системы: отмечена 
более высокая частота гастроэнтерологической 
патологии у пациентов с дисплазией соедини-
тельной ткани, свидетельствующая о значении ее 
в развитии патологии органов пищеварения [1–3]. 
Установлены основные факторы риска, наличие 
которых у ребенка с диспластическим синдромом 
может привести к заболеваниям пищеваритель-
ного тракта: неблагоприятная наследственность, 
мутация генов под воздействием средовых факто-
ров; нарушения вегетативной нервной регуляции 

с ваготоническим типом вегетативной дистонии, 
 моторно- тонические нарушения и изменения 
сфинктерного аппарата желудочно- кишечного 
тракта. Отмечалось также, что, степень дисфунк-
циональных расстройств и их клинические прояв-
ления нарастают по мере увеличения выраженно-
сти признаков дисплазии [4–8].

Нарушения микробиоценоза кишечника у де-
тей с дисплазией соединительной ткани выявляли 
значительно чаще, чем у обследуемых, не имеющих 
зарегистрированного диспластического статуса [8].

В  21 веке идет активное направленное изу-
чение клинических особенностей заболеваний 
желудочно- кишечного тракта, в том числе, це-
лиакии, у пациентов с проявлениями дисплазии 
соединительной ткани [5, 8, 9].

Определение целиакии, патогенез, клинические симптомы
Целиакия рассматривается как иммуноопосредо-
ванное, генетически детерминированное систем-
ное заболевание, возникающее в ответ на употре-
бление глютена или соответствующих проламинов, 
характеризующееся развитием атрофической энте-
ропатии, появлением в сыворотке крови специфи-
ческих антител и широким спектром глютензави-
симых клинических проявлений.

Целиакию можно считать мультифакториаль-
ным заболеванием, где наряду с генетической 
предрасположенностью и токсическим действием 
глютена, определенное значение имеют средовые 
факторы, роль которых в развитии заболевания 
требует дальнейшего изучения [10–12].

Основным звеном патогенеза целиакии явля-
ется связывание пептидов глиадина с HLA-DQ2/
DQ8 молекулами для презентации их глютен- 
специфическим CD4+ Т -лимфоцитам с после-
дующим развитием иммуновоспалительного 
процесса в слизистой оболочке тонкой кишки. 
Активированные CD4 клетки продуцируют про-
воспалительные цитокины (IFNγ, TNFα, TNFβ, 
IL10, IL1β, TGFβ), повреждающие эпителиоциты 
слизистой оболочки кишечника, и стимулирующие 
В- лимфоциты к продукции антител к глиадину, 
тканевой трансглутаминазе и структурам сли-
зистой оболочки тонкой кишки, которые могут 
быть выявлены при проведении серологического 
исследования. Образующиеся иммунные комплек-
сы могут быть выявлены не только в слизистой 
оболочке тонкой кишки, но и в других органах 
и тканях, включая печень, головной мозг и пери-
ферические нервы, лимфатические узлы, почки, 

кожу, что обусловливает системность клинических 
проявлений целиакии [11, 12].

Воспалению кишечника способствует нару-
шение экспрессии специфических рецепторов 
врожденного иммунитета, распознающих паттер-
ны микроорганизмов, в воспаленном эпителии 
кишечника. Нарушение целостности плотных кон-
тактов (так называемый синдром «дырявой киш-
ки») позволяет бактериям проникать в подслизи-
стую оболочку, где они активируют тучные клетки 
и лимфоциты. Иммунные клетки, в свою очередь, 
высвобождают протеазы, цитокины и хемокины, 
поддерживающие воспаление и активирующие 
сенсорные нейроны [10, 11].

Микробиота кишечника связана с патогенезом 
целиакии. Под влиянием кишечной микробиоты 
формируется иммунологическая толерантность. 
Дисбиоз при целиакии характеризуется уменьше-
нием количества пробиотических (противовос-
палительных) микроорганизмов (Bifi dobacterium 
spp., Lactobacillus spp., Faecalibacterium prausnitzii), 
увеличением численности провоспалитель-
ных бактерий (Bacteroides spp., Escherichia coli, 
Staphylococcus spp. и др.), а также повышенным 
значением отношения Bacteroides fragilis к про-
биотической бутират- продуцирующей бактерии 
Faecalibacterium prausnitzii.

Нарушения микробиоценоза кишечника, в том 
числе специфические изменения микробного мета-
болизма, играют значимую роль в повышении про-
ницаемости кишечного барьера, формировании 
аномального иммунного ответа, развитии и под-
держании хронического воспаления. Изменения 
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микробиоценоза толстой кишки у  пациентов 
с целиакией сопровождались значимыми изме-
нениями концентраций метаболитов микробного 
происхождения в сыворотке крови (метаболиче-
ский дисбиоз кишечника). Роль этих метаболитов 
и нарушений в соответствующих метаболических 
путях (цикл Кребса, метаболизм триптофана, фе-
нилаланина и тирозина, микробный метаболизм 
и др.) имеет значение в развитии и поддержании 
воспалительного процесса, как в толстой, так 
и в тонкой кишке [9–11].

Хроническое воспаление слизистой оболочки 
тонкого кишечника может приводить к атрофии 
ворсинок кишечника, мальабсорбции и различным 
клиническим проявлениям в детском возрасте 
и у взрослых.

Согласно современным представлениям, це-
лиакию можно считать мультифакториальным, 
генетически детерминированным аутоиммунным 
воспалительным заболеванием, при котором, наря-
ду с генетической предрасположенностью и токси-
ческим действием глютена, важное значение имеет 
микробиота кишечника [10, 11].

Целиакия традиционно определяется как га-
строинтестинальное мальабсорбтивное расстрой-
ство, которое проявляется в раннем детстве после 
введения глютена. В настоящее время известно, что 
клинические проявления очень вариабельны, могут 
проявиться в любом возрасте и вовлекают многие 

системы органов. Задержка с установлением диа-
гноза – обычное явление, так как целиакия – муль-
тисистемное расстройство, её клинические прояв-
ления очень разнообразны. Гастроинтестинальные 
расстройства могут включать диарею, потерю веса, 
задержку роста, рвоту, абдоминальную боль, мете-
оризм вздутие, анорексию и запор.

Целиакия может привести к витаминной и ми-
неральной недостаточности (дефицит кальция, 
магния, фолиевой кислоты, ниацина, рибофла-
вина, витамина В12, витамина Д, реже дефицит 
меди, витамина В6), с формированием остеопороза 
и другим экстраинтестинальным проблемам: гер-
петиформный дерматит с интенсивной пруритной 
сыпью на поверхностях разгибательных мышц 
конечностей, железодефицитная анемия, которая 
может быть единственным симптомом, необъяс-
нимо малый рост, задержка полового созревания, 
бесплодие, повторные выкидыши, гиповитаминоз, 
слабость, белковая и калорийная недостаточность, 
псевдоасцит, повторный афтозный стоматит, по-
вышение трансаминаз и гипоплазия зубной эмали.

Целиакия может быть ассоциирована с аутоим-
мунными эндокринологическими расстройствами 
такими как тиреоидит [10–12].

Возможны различные нервно- психические рас-
стройства: депрессия, беспокойство, перифериче-
ская невропатия, атаксия, эпилепсия, мигренозные 
головные боли [10, 12].

Симптомы поражения желудочно- кишечного тракта, ассоциированные 
с дисплазией соединительной ткани
ДСТ – не является нозологической единицей, это 
генетически детерминированный системный про-
гредиентный процесс, формирующий фенотипиче-
ские признаки генетической патологии, и служит 
важным условием изменения клинических сим-
птомов при ассоциированных заболеваниях [6, 7].

Достижения молекулярной генетики свиде-
тельствуют о наличии наследственных дефек-
тов коллагена. Вариабельность дефектов в генах, 
кодирующих биосинтез и деградацию коллаге-
на, компонентов межклеточного вещества и их 
многообразные сочетания ведут к выраженной 
гетерогенности и полиморфизму наследственной 
патологии соединительной ткани. Гены коллагенов 
локализованы в разных хромосомах. В настоящее 
время хромосомная локализации генов определена 
более чем для 30 заболеваний.

Различные вариации генетических дефектов 
обусловливают характер и выраженность несо-
вершенства фибриллогенеза, неполноценность 
внеклеточного матрикса в определенных органах 
и тканях, которые в совокупности с факторами 
внешней среды формируют специфический фе-
нотип отдельного индивидуума [1].

Изначально неполноценная соединительная 
ткань более чувствительна к воздействию различ-
ных неблагоприятных факторов: нерациональ-
ное питание, несбалансированные физические 
нагрузки и др. Факторы внешней среды, взаимо-
действуя с наследственными факторами, играют 
значительную роль в происхождении клиниче-
ского полиморфизма нарушений.

Проявления ДСТ разделяют на группы в зави-
симости от органов, систем и тканей, вовлеченных 
в диспластический процесс.

Внешние фенотипические признаки выявляют-
ся при объективном обследовании: астенический 
тип конституции, долихоцефалия, микрогения, 
низкое расположение и ассиметрия ушей, голубые 
склеры, гипер- гипотелоризм, эпикант, миопия, 
зубо-челюстные аномалии, аркообразное небо, 
длинные конечности, короткие, кривые мизинцы, 
нарушение роста ногтей; искривление ног, пло-
скостопие, варикозное расширение вен; дефор-
мация грудной клетки, сколиоз, кифоз, лордоз; 
тонкая, легко ранимая гиперэластичная, сухая 
кожа, очаги депигментации, гипертрихоз.

Внутренние фенотипические признаки вы-
являют при исследовании систем: изменения 
центральной нервной системы, характерные для 
ДСТ- мальформация сосудов мозга, врожден-
ные арахноидальные кисты головного мозга, 
вегетативная дисфункция, дефекты речи, ши-
зо-циклотимия. Органов дыхания: трахеоброн-
хиальная дискинезия, трахеобронхомаляция, 
трахеобронхомегалия, бронхоэктазы, поликистоз, 
спонтанный пневмоторакс, легочная гипертен-
зия, склонность к бронхообструкции. Сердечно – 
сосудистой системы: пролапсы клапанов сердца, 
внутрижелудочковые эктопически расположен-
ные хорды, дистопия папиллярных мышц, рас-
ширение корня аорты, аневризмы сосудов сердца, 
артерий среднего и мелкого калибра, идиопатиче-
ская артериальная гипотензия, нарушение ритма 
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сердца. Органов пищеварения: висцероптоз, ме-
гаколон, долихосигма, аномалии развития желч-
ного пузыря, дискинезия желчевыделительной 
системы, дивертикулы пищеводного отверстия 
и диафрагмы, гастроэзофагеальный и дуодено-
гастральный рефлюкс. Мочевыделительной си-
стемы: нефроптоз, атопия чашечно- лоханочной 
системы, удвоение почки, аномалия развития мо-
четочников, пузырно- мочеточниковый рефлюкс, 
дисметаболическая нефропатия. Репродуктивной 
системы: задержка формирования вторичных 
половых признаков, дисменорея, опущение матки, 
влагалища, поликистоз яичников, самопроиз-
вольные выкидыши, крипторхизм, варикоцеле, 
евнухоидизм. Системы крови: повышенная кро-
воточивость, гемоглобинопатии, тромбоцитопа-
тии, тромбофилии. [2, 6, 7].

Аномалии органов пищеварения не относятся 
к проявлениям ДСТ, но они достаточно часто вы-
являются у пациентов с недифференцированны-
ми формами дисплазии соединительной ткани [7].

Диспластикозависимые изменения стенки 
полых органов ведут к развитию дивертикулов 
пищевода, желудка, желчного пузыря, тонкого 
и толстого кишечника. Удлинение полого органа, 
нарушение моторики и, как следствие, повышение 
внутриполостного давления, развитие грыжевид-
ного выпячивания слоев стенки полого органа 
[3, 5, 7].

Изменения формы и длины полых органов, как 
правило, сочетаются с   моторно- тоническими 
расстройствами этих органов.

Д в и г а т е л ь н а я  ф у н к ц и я  ж е л у д о ч н о - 
кишечного тракта – важный компонент пище-
варительного процесса. Длительно текущие 
 моторно- тонические расстройства нередко дей-
ствуют как ведущие патогенетические факторы 
воспалительных заболеваний органов пищева-
рения, являются основой формирования орга-
нической патологии (эзофагиты, холециститы, 
желчнокаменная болезнь и др.). При ДСТ чаще 
встречаются гипомоторные расстройства.

Недостаточность клапанов или сфинктеров 
вследствие слабости их соединительнотканных 
структур и изменение градиента давления в по-
лых органах могут быть причиной рефлюксной 
болезни у пациентов с ДСТ: гастроэзофагеальный, 
дуодено- гастральный, дуоденопанкреатический, 
дуоденобилиарный, билиарно- панкреатический, 
панкреато- холедохо-пузырный, цекоилеальный 
рефлюксы (причина микробной контаминации 
тонкого кишечника) [1, 3].

Развитие гастроэзофагеальной рефлюксной бо-
лезни у детей с ДСТ может быть связано с откло-
нениями от нормальных величин концентрации 
адренокортикотропного гормона и кортизола. 
Имеет значение и аномалия строения, располо-
жения, перегибов желчного пузыря.

С выраженностью локомоторных и висцераль-
ных проявлений ДСТ коррелирует степень дис-
биоза кишечника [4, 5, 7, 8].

Нарушения микробиоценоза кишечника 
у  детей с  дисплазией соединительной ткани 
выявляли в 8 раз чаще, чем у обследуемых, не 

имеющих зарегистрированного диспластиче-
ского статуса. У детей с низкой степенью выра-
женности основных клинических симптомов 
дисплазии лидирующее положение в кишечном 
микробиоценозе занимали грамотрицательные 
условно- патогенные энтеробактерии (Klebsiella, 
лактозонегативная Escherichia coli, Citrobacter, 
Enterobacter, Morganella, Serratia). У детей с вы-
сокой экспрессивностью основных клинических 
симптомов дисплазии соединительной ткани 
установлена высокая частота гиперколонизации 
кишечника грибами рода Candida, грамполо-
жительными энтерококками и лактозонегатив-
ной E. coli. Среди анаэробных микроорганизмов 
у детей- диспластиков часто выделяли Prevotella 
и пропионибактерии [5].

Нарушения вегетативного гомеостаза у боль-
ных с заболеваниями органов пищеварения и ДСТ 
предрасполагают к формированию синдрома 
висцеральной гиперчувствительности и ассоци-
ированы с большей выраженностью вегетатив-
ной дисфункции, депрессивно- ипохондрическим 
типом реагирования на болезнь и тревожностью. 
Большинство исследователей отмечают у больных 
с патологией органов пищеварения и синдромом 
вегетативной дисфункции не только нарушение 
двигательной активности желудочно- кишечного 
тракта, гипомоторную, так и гипермоторную 
дискинезию; но и.наличие множества жалоб со 
стороны других органов и систем: это проявле-
ния функциональной кардиопатии, нейрогенной 
дисфункции мочевого пузыря и др. [4, 5, 7].

Присоединение к маловыраженному диспла-
стическому фону патологии органов пищеваре-
ния ведет к разворачиванию, усложнению со-
матогенных неврастеноподобных расстройств 
с формированием дезадаптивной тревоги или 
невротической депрессии [5, 7].

ДСТ оказывает влияние на патологические 
процессы в слизистой желудочно- кишечного 
тракта, усугубляя нарушения местного лимфо- 
и кровообращения, дистрофические процессы 
в органах. В биопсийном материале двенадца-
типерстной кишки обнаруживаются явные при-
знаки деструкции соединительной ткани в виде 
накопления гликозаминогликанов, изменений 
формы эластиновых волокон, скудной эозино-
фильной инфильтрации, гиалиноза сосудов. 
Нередко выявляются антитела к коллагену, эла-
стину, тканям тонкого и толстого кишечника, 
печени.

Снижение активности сукцинатдегидрогеназы 
лимфоцитов, повышение показателей перекис-
ного окисления липидов, активности протеиназ, 
поражение сосудов двенадцатиперстной киш-
ки с их гиалинозом отмечалось при синдроме 
раздраженного кишечника, ассоциированном 
с дисплазией [5, 7, 8].

В   элемен т ном с о с т а в е  в оло с  у   де т е й- 
диспластиков с гастродуоденальной патологией 
был обнаружен разнонаправленный полиэле-
ментный дисбаланс: дефицит кремния, селена, 
калия, кальция, цинка, магния, меди и марганца, 
накопление мышьяка и никеля [2, 5, 6].
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Роль дисплазии соединительной ткани в формировании клинических 
симптомов целиакии
У пациентов с целиакией часто выявляется клини-
чески значимая дисплазия соединительной ткани, 
которая сопровождается нарушением гомеостаза 
и различными висцеральными нарушениями на 
всех системных уровнях организма и служит осно-
вой для формирования разнообразных клинико- 
функциональных нарушений.

В данной группе больных чаще определяются 
диспластикозависимые морфологические измене-
ния гастроинтестинальной системы в сочетании 
с  моторно- тоническими расстройствами ее состав-
ляющих органов (рефлюксная болезнь, спастиче-
ские и гиперкинетические дискинезии, формиро-
вание эзофагитов, холециститов, желчнокаменной 
болезни, деформация органов).

С выраженностью локомоторных и висцераль-
ных проявлений ДСТ коррелирует степень дис-
биоза кишечника, что усугубляет проявления 
нарушений микробиоценоза кишечника при це-
лиакии, поддерживая воспалительный процесс, 
усиливающийся вегетативными расстройствами, 
нарушениями местного лимфо- и кровообраще-
ния [13–15].

Дисмикроэлементоз, формирующийся при ДСТ, 
усиливает изменения микроэлементного и вита-
минного дисбаланса при целиакии, метаболиче-
ский дисбаланс.

Все биологические системы стремятся к под-
держанию внутренней стабильности, приспоса-
бливаясь к оптимальным для выживания услови-
ям. Стабильность – это динамическое равновесие, 
в котором происходят непрерывные изменения, но 
преобладают относительно однородные условия. 
При нарушении целостности системы встроенные 
регулирующие устройства реагируют на отклонения, 
чтобы установить новый баланс. Нарушения струк-
туры и функции соединительной ткани, приводящие 
к морфофункциональным расстройствам несколь-
ких систем организма, имеют большое значение 
в изменении клинических симптомов заболеваний. 
Для оценки значимости ДСТ в модификации кли-
нических симптомов при целиакии необходимо 
рассматривать это влияние как взаимодействие от-
дельных систем и целостного организма. Принцип 
системности в медицине – основной для поддержа-
ния целостности организма [14–16].

Заключение

Клинические проявления целиакии у пациентов 
с  ДСТ характеризуется ухудшением моторно- 
эвакуаторной деятельности в виде гипертониче-
ской и спастической дискинезии различных отде-
лов желудочно- кишечного тракта, поддержанием 
воспалительного процесса в кишечнике, усугубле-
нием дисметаболизма; астеновегетативными рас-
стройствами, снижением толерантности к физиче-
ской нагрузке, общей слабостью, утомляемостью, 
эмоциональной неустойчивостью. Отличительной 
особенностью клинического течения целиакии 
у детей с ДСТ является коморбидность с поражени-
ем нескольких систем, что существенно влияет на 
проявление симптомов целиакии. Пациенты с ДСТ 
нуждаются в тщательном обследовании и кон-
троле состояния органов и тканей, являющихся 

важными мишенями генетически обусловленной 
системностью соединительнотканных нарушений. 
Определение потенциальных целей для терапев-
тического вмешательства при целиакии является 
долгосрочной целью проводимых и предстоящих 
исследований [13, 17, 18]. Выявление даже немно-
гочисленных признаков ДСТ у пациентов с цели-
акией требует тщательного, полного обследования 
ребенка, что позволит исключить полипрагма-
зию, формирование лекарственной интеракции. 
Диагностированная коморбидность у детей с це-
лиакией, имеющих признаки ДСТ, ставит перед 
врачом сложную задачу системного обследования 
больного, привлечения других специалистов для 
определения адекватного медикаментозного на-
правления [13].
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