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Резюме

В статье представлен обзор ретроспективных когортных исследованиях изучения фертильности и исходов беремен-
ности у женщин с целиакией. В статье изложены результаты собственных наблюдений акушерско- гинекологического 
анамнеза у 17 женщин с целииакией за период с 2016 года по 2020 год.

Материалы и методы. В ретроспективных когортных исследованиях была проанализирована информация, собранная от 
пациентов. В эти исследования были включены пациентки с целиакией и здоровые женщины репродуктивного возраста.

Результаты. Способность антител классов IgA и IgG к тканевой трансглутаминазе нарушать инвазивность трофобласта 
и дифференцировку эндотелиальных клеток эндометрия лежит в основе неудач ранней плацентации при целиакии. 
В случае латентного течения целиакии отмечено повышение риска повторных выкидышей и преждевременных родов.

Заключение. Учитывая высокий процент неустановленных диагнозов, крайне важно выявление групп риска с целью 
своевременного лечения и профилактики осложнений.
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Summary

The article presents a review of retrospective cohort studies of fertility and pregnancy outcomes in women with celiac disease. 
The article presents the results of our own observations of obstetric and gynecological anamnesis 17 women with celiac 
disease for the period from 2016 to 2020.

Materials and methods. Information collected from patients was analyzed in retrospective cohort studies. Patients with celiac 
disease and healthy women of reproductive age were included in these studies.

Result. The ability of IgA and IgG class antibodies to tissue transglutaminase to disrupt trophoblast invasiveness and endometrial 
endothelial cell diff erentiation underlies the failure of early placentation in celiac disease. In the case of the latent course of celiac 
disease there is an increased risk of recurrent miscarriages and preterm births, impaired growth of the fetus with low birth weight.

Conclusion. Given the high percentage of unidentifi ed diagnoses, it is extremely important to identify risk groups for timely 
treatment and prevention of complications.
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Введение

Целиакия представляет собой генетически детерминированное аутоиммунное заболевание с преи-
мущественным поражением слизистой оболочки тонкой кишки, при котором происходит нарушение 
процессов мембранного пищеварения и всасывания нутриентов в ответ на алиментарное употребление 
пептидов некоторых злаковых культур (пшеницы, ржи, овса, ячменя) [1,2].

Наряду с классической диареей тонкокишечного типа у больных целиакией часто встречаются внеки-
шечные или аутоиммунные нарушения, например, гепатобилиарные, неврологические или эндокринные 
нарушения, такие как гипотиреоз и инсулинозависимый сахарный диабет у детей. Особый интерес 
представляет влияние целиакии на фертильность и беременность [3].

Целью исследования является изучение фертильности и исходов беременности у женщин с целиакией.

Материалы и методы исследования

В ретроспективных когортных исследованиях была проанализирована информация, собранная от па-
циентов. В эти исследования были включены пациентки с целиакией и здоровые женщины репродук-
тивного возраста 18–45 лет.
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Результаты и обсуждение

Целиакия – генетически детерминированное ауто-
иммунное заболевание, органом мишени является 
слизистая оболочка (СО) тонкой кишки с вовлече-
нием органов и систем, индуцированных диети-
ческим приемом глютена, у генетически предрас-
положенных лиц, имеющих гаплотип HLA –DQ2/
DQ8. Распространенность целиакии составляет 
1,7% до 8% у женщин репродуктивного возраста 
и представляет серьезную социальную проблему. 
Репродуктивные расстройства относят к атипич-
ному течению заболевания, сопровождается на-
рушением репродуктивной функции, в том числе 
бесплодием, поздний менархе, аменореей и ранней 
менопаузой, спонтанными абортами, привычным 
невынашиванием беременности у женщин. У бе-
ременных с целиакией наблюдаются повторные 
аборты, преждевременные роды, внутриутроб-
ные ограничения роста плода, новорожденных 
с низкой массой тела, когда гастроинтестинальные 
симптомы отсутствуют [4]. У женщин с целиакией 
отмечен высокий риск развития репродуктивных 
нарушений по сравнению с общей популяцией [5]. 
В связи с этим, целиакия, будучи наиболее изучен-
ной среди этих патологий, является интересной 
моделью для исследования нарушений функции 
репродуктивной системы. Несмотря на неоспори-
мый факт токсического воздействия глютена на 
СО тонкой кишки, вопросы патогенеза целиакии 
остаются неизученными, однако имеются сведе-
ния, которые подтверждают прямую взаимосвязь 
между недостаточностью питания и воспалитель-
ными реакциями, наблюдаемыми при целиакии, 
а также между наблюдаемыми репродуктивными 
проявлениями.

Как известно, иммунная толерантность мате-
ри к плоду как к аллотрансплантату индуциру-
ется преобладанием субпопуляции цитокинов 
Th 2-типа, обеспечивая успешную имплантацию 
и репродуктивные результаты, поэтому успешная 
беременность зависит от иммунного равновесия 
Т- лимфооцитов между Th 2-типа и Th 1-типа [6]. 
В этой связи важная роль отводится исследованию 
генетической предрасположенности, обусловлен-
ной влиянием функционально ослабленных ва-
риантов генов, вовлеченных в иммунный ответ, 
процессы коагуляции, обмена веществ и ангиоге-
нез [7]. Наиболее выраженные ассоциации, реги-
стрируемые в разных популяциях, установлены 
для генов главного комплекса тканевой совмести-
мости человека (HLA), фенотипирование которых 
получило широкое применение в клинической 
практике, генов цитокинов, включая IL1B, IL6, IL10, 
IL18, необходимых для успешной имплантации 
эмбриона и поддержания активности Th 2-клеток. 
Предполагается, что способность антител классов 
IgA и IgG к тканевой трансглутаминазе нарушать 
инвазивность трофобласта и дифференцировку 
эндотелиальных клеток эндометрия лежит в основе 
неудач ранней плацентации при целиакии [8].

Гены HLA в значительной степени ассоцииро-
ваны с развитием целиакии. Так, у 90% пациентов 
выявляют гаплотипы DQ2 (DQA1*0501- DQB1*0201) 
и DQ8 (DQA1*0301-DQB1*0302) [9].

Основываясь на данных литературы, в настоя-
щее время идентифицировано три эпитопа глютена 
на Т-клетках: ограниченный глиадином эпитоп 
(DQ2 (DQ2-I), на DQ8 (DQ8-I) и эпитоп, ограни-
ченный высокомолекулярным (HMW) глутенином 
(DQ8 (DQ8-HMW-I) [10]. Однако, наличие риско-
вых для целиакии аллелей HLA не объясняет пол-
ностью генетическую составляющую заболевания.

Убедительные данные получены об ассоциа-
ции полиморфных вариантов генов IL10, TNFA 
с подверженностью целиакии [11]. В ряде работ 
определена важная роль генов хемокинов (CXCL9, 
CXCL10, CXCL11) в развитии воспаления при це-
лиакии [12]. В случае латентного течения целиакии 
отмечено повышение риска повторных выкидышей 
и преждевременных родов, ухудшает рост плода 
с пониженной массой тела при рождении. В не-
давнем исследовании, проведенном в Германии 
отмечена повышение частоты неблагоприятных 
осложнений и кесарева сечения у рожениц с це-
лиакией, по сравнению с частотой контрольной 
группы заболеваний пищеварительной системы 
и глаз или стоматологических амбулаторных па-
циентов клиники [13].

В проведенном исследовании в Италии, в ходе 
которого было установлено у 94 пациентов не-
леченных и у 31 пациентов с целиакией на фоне 
диетического лечения, относительный риск аборта 
или рождения ребенка с низкой массой тела был 
выше, продолжительность грудного вскармлива-
ния была значительно сокращена по сравнению 
с пациентами, исключивших глютенсодержащие 
продукты из рациона [14].

Снижение массы тела при рождении и внутриу-
тробная задержка роста также были зафиксиро-
ваны в ряде других исследований из различных 
европейских центров. В Италии авторы отметили, 
что целиакия является более распространенным 
заболеванием у беременных женщин в наблюда-
ющем медицинском учреждении, по сравнению 
с другими заболеваниями [7].

В отечественных работах установлены наибо-
лее значимые ассоциации для генов цитокинов 
(IL1B, IL6, IL10, IL18), хемокинов (CXCL9, CXCL10, 
CXCL11), генов главного комплекса гистосовме-
стимости HLA II класса (DQA1, DQB1, DRB1). Гены 
HLA ассоциированы с целиакией, генетически де-
терминированным аутоиммунным заболеванием, 
одним из симптомов которого является нарушение 
репродуктивной функции у мужчин [15]. По ре-
зультатам проведенного метаанализа по изучению 
ассоциаций полиморфизма гена TNF (rs1800629) 
в развитии аутоиммунного процесса при целиакии 
с нарушением репродукции установлено: риск раз-
вития целиакии связан с аллелем A [16].

В литературе имеются данные о связи полимор-
физма гена TNF (rs1800629) у женщин монголоид-
ной популяции с привычным невынашиванием 
беременности [17]. Другие полиморфные вари-
анты этого гена также имеют высокий потенци-
ал, связанный с нарушениями репродуктивности 
у женщин. Варианты гена TNF –1031T>C и –238G>A 
способствуют увеличению риска повторных 
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спонтанных абортов. Установлено, что продукция 
TNF в периферической крови и децидуальных тка-
нях у пациенток с привычным невынашиванием 
беременности значительно выше, чем в группе 
контроля [18].

Механизмы, приводящие к ухудшению исхода 
беременности при целиакии, были недостаточно 
изучены. Однако имеются работы, в которых со-
общалось об увеличении экспрессии и апоптоза 
тканевой трансглютаминазы в клетках трофоб-
ласта с помощью иммуногистохимического анали-
за и методов гибридизации in situ, что указывает 
на возможный механизм повреждения как в эм-
бриональной, так и в материнской части плаценты 
[19]. Другие авторы объясняли как возможный 
механизм ухудшения исхода беременности свя-
зывание аутоантител при материнской целиакии 
с синцитиотрофобластом, что вызывает ингибиро-
вание трансглютаминазной активности плаценты 
и нарушение функции плаценты [20]. Более того, 
недавние исследования по изучению роли генети-
ческих вариантов протромбина в ранней потере 
беременности у женщин с целиакией показали, 
что вариант 4G гена ингибитора активатора плаз-
миногена-1 является фактором риска выкидыша 
[21]. Потеря репродуктивной функции на ранних 
сроках беременности может быть связана с изме-
нением коагуляции, влияющим на микрососуди-
стую функцию плаценты или плода. Необходимы 
дополнительные исследования для дальнейшего 
изучения и выяснения этих механизмов.

Кроме того, рассматривается ряд причин взаи-
мосвязи репродуктивных нарушений и синдромом 
мальабсорбции при целиакии. Недостаточность 
питательных веществ, как результат мальабсор-
бции и диетического ограничения характерных 
для глютенового питания и безглютеновой дие-
ты, может влиять на репродуктивную функцию. 
В частности, речь идет о недостатке цинка, селена, 
железа и фолатов. Недостаток цинка, необходимого 
элемента для синтеза ДНК, нарушает производство 
и секрецию фолликулостимулирующего и люте-
инизирующего гормонов, что может приводить 
к аномалиям развития яичников, спонтанным 
абортам, эклампсии и замедлению внутриутроб-
ного роста [22]. Аналогичным образом, селен от-
носится к одному из важнейших микроэлементов, 
необходимых для нормальной репродуктивной 
функции. Потребность в селене еще более возраста-
ет во время беременности и лактации, а недостатки 
связаны с субфертильностью и самопроизвольным 
абортом у восприимчивых к целиакии пациентов. 
Потребность в фолате и железе также возрастает во 
время беременности, и лежащая в основе лечения 
целиакии беглютеновая диета может приводить 
к развитию фолатного дефицита и усугублять ане-
мию. Поэтому дефицит фолатов является факто-
ром риска развития дефектной нервной трубки 
и самопроизвольного аборта [23].

В связи с тем, что научно- практический инте-
рес представляет изучение влияния патогенети-
ческого лечения аглютеновой диетой на репро-
дуктивные нарушения у женщин с целиакией, по 
результатам нашего наблюдения проведен анализ 
данных акушерско- гинекологического анамнеза 

у женщин с целиакией за период с 2016 года по 2020 
год: 22 (13,01%) пациенток имели отягощённый 
акушерско- гинекологический анамнез; 17 паци-
енток были повторно беременными, у 5 – беремен-
ность была первой. У всех пациенток срок развития 
эмбриона составил от 3–4 до 6–7 недель от зачатия; 
У большинства женщин показатели гормонального 
статуса в 1 фазе менструального цикла были в пре-
делах нормативных значений. Для ответа на этот 
вопрос мы провели анализ данных у больных ГЦ 
после начала соблюдения ими АГД.

В качестве примера приводим краткие сведения 
успешного завершения беременности пациент-
ки с привычным невынашиванием беременности 
с генетическим профилем предрасположенности 
у целиакии HLA DQ 8. Пациентка А., 1974 г. р. На 
момент обращения в репродуктивном анамнезе 
у пациентки 3 беременности с прерыванием на 
сроке от 6 до 8 недель. Все беременности закон-
чились инструментальным удалением плодного 
яйца. Пациентка соматически здорова, гинеко-
логических заболеваний не было. По результатам 
гормонального обследования – нормальный ова-
риальный резерв. Проводилось генетическое ис-
следование удаленного материала, по результа-
там которого, имелись 3 здоровых эмбриона без 
хромосомных мутаций. При детальном изучении 
анамнестических данных огромное значение имели 
сведения о непереносимости молочных продуктов. 
Данное обстоятельство побудило к проведению 
комплексного обследования пациентки: серологи-
ческое исследование крови (антитела к транглута-
миназе, эндомизию, деамидированным пептидам 
глютена); генетическое исследование (HLA DQ2 / 
HLA DQ 8); изучение биоптата с гистологическое 
и имунногистохимическое исследование биоптата. 
По результатам обследования выявлено резкое 
повышение антител IqG > 250; ДПГ 65,4, к эндо-
мизию 1:640; В биоптатах, полученных из отде-
лов двенадцатиперстной кишки, гистологическая 
картина характеризовалась морфологическими 
признаками: умеренное истончение слизистой 
оболочки двенадцатиперстной кишки, резкое 
укорочение ворсинок, вплоть до их исчезновения, 
удлинение крипт с их расширением, выраженная 
лимфоцитарная инфильтрация собственной пла-
стинки и лимфоидно- клеточная инфильтрация 
эпителия. Заключение: морфологические признаки 
эрозивно – атрофического дуоденит III степени 
выраженности, обострение; деструктивная стадия 
целиакии согласно классификации M. N. Marsh. 
Наличие перечисленных критериев и генетиче-
ского профиля предрасположенности к целиакии 
явилось пищевой рекомендацией для пациентки. 
В связи с этим была рекомендована патогенетиче-
ски обоснованная диета с исключением глютенсо-
держащих продуктов. Длительность соблюдения 
диеты составила 12 месяцев. Изучение эффектив-
ности диетотерапии показало, что после строгого 
соблюдения аглютеновой диеты отмечена норма-
лизация серологических показателей; в биоптатах 
СО ДПК после патогенетической терапии отмечено 
восстановление размеров и структуры толщины 
слизистой оболочки и микроворсинок двенад-
цатиперстной кишки снижение выраженности 
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хронического дуоденита до I степени и отсутствие 
признаков активности.

Исследование серологических показателей в ди-
намике после исключения глютена в рационе пита-
ния продемонстрировало регресс лабораторных по-
казателей. На фоне соблюдения аглютеновой диеты 
морфологические показатели СО после повторного 
забора биоптата ДПК наглядно свидетельствовали 
о лечебном патоморфозе: изменение ультраструкту-
ры ворсинок и уменьшение реакции клеток стромы 

слизистой оболочки, выражающиеся в динамике ли-
нейных показателей и клеточного состава. Через 13 
месяцев наступила беременность. При соблюдении 
указанной предгравидарной терапии беременность 
завершилась благополучным рождением здорового 
мальчика весом 3100 гр, ростом 51 см, с оценкой по 
шкале Апгар 8/9 баллов. Приведённый клинический 
пример иллюстрирует нарушение репродуктивной 
функции у молодой женщины, страдавшей латент-
ной формой целиакии.

Заключение

Эпидемиология целиакии перешла от желудочно- 
кишечного заболевания к широкому спектру вне-
кишечных симптомов, которые имеют непосред-
ственное отношение к женскому здоровью, такие 
как бесплодие, неблагоприятные исходы беремен-
ности. Частота выявления целиакии среди женщин 
с привычным невынашиванием беременности 4,1% 
достоверно превышает популяционные значения – 
0,6%. Учитывая высокий процент неустановленных 
диагнозов, крайне важно выявление групп риска 
с целью своевременного лечения и профилактики 

значительных осложнений. Назначение аглютено-
вой диеты больным с целиакией, имеющим репро-
дуктивные нарушения, приводит к нормализации 
соотносительного баланса иммуннокомпетентных 
клеток, снижению иммунной агрессии, восстанов-
лению репродуктивной функции и благоприятно-
му исходу беременности. Необходимость планиро-
вания дальнейших исследований для определения 
роли всасывания и связанных изменений в пи-
тании на женскую фертильность при нелеченой 
целиакии на сегодняшний день очевидны.
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