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Резюме

Глютен представляет собой спирторастворимую фракцию белков эндосперма отдельных злаковых культур (пшеницы, 
ржи, ячменя). Молекулярные особенности глютена, в частности высокое содержание аминокислоты пролина в составе, 
определяет его высокую устойчивость к воздействию желудочных, панкреатических и интестинальных протеиназ 
человека. Соответственно, пептиды глютена сохраняют свою иммуногенность при попадании во внутреннюю среду 
организма, что определяет их возможность активировать как систему врожденного, так и приобретенного иммунного 
ответа, и поддерживать патологические иммунно- опосредованные реакции, лежащие в основе комплекса глютен- 
ассоциированных заболеваний и патологических состояний.

Вопрос о том, каким образом употребление глютена может быть связано с различными неврологическими расстрой-
ствами продолжает активно обсуждаться в научных и общественных кругах. Несмотря на отсутствие достаточной 
объективной доказательной базы, особенности метаболизма пептидов глиадина позволяют предполагать возможность 
ассоциации употребления глютенсодержащих продуктов с развитием психоневрологических расстройств. Особый 
интерес представляет перспектива использования безглютеновой диеты в комплексной терапии таких заболеваний 
как аутизм, шизофрения, а также пограничных неврологических расстройств, включая синдром хронической усталости, 
различные когнитивные нарушения, депрессию и т. д.

В статье рассмотрены потенциальные метаболические и иммунологические механизмы нейротропного действия 
глютена, проанализированы литературные данные в отношении эффективности безглютеновой диеты при различных 
неврологических заболеваниях и психиатрических расстройствах.
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Популярность безглютеновой диеты в мире продол-
жает расти. Наряду с больными, страдающими цели-
акией или другими документированными формами 
непереносимости глютена, диеты часто придержива-
ются люди, не имеющие заболеваний, в отношении 
которых ее терапевтический эффект четко доказан. 
Вопрос о том, каким образом употребление глютена 
может быть связано с различными нарушениями 
здоровья человека, в частности, с неврологическими 
расстройствами, продолжает активно обсуждаться 
в научных и общественных кругах. Особый интерес 
представляет перспектива использования безглюте-
новой диеты в комплексной терапии таких заболева-
ний как аутизм, шизофрения, а также пограничных 
неврологических расстройств, включая синдром 
хронической усталости, различные когнитивные 
нарушения, депрессию и т. д.

Внимание исследователей к потенциальным ме-
ханизмам развития неврологических расстройств 
на фоне употребления глютена и терапевтиче-
ским возможностям безглютеновой диеты опре-
делили работы начала XX века, в которых впер-
вые были описаны неврологические проявления 
у больных целиакией. Так, в публикации 1908 года 
были представлены случаи «периферического 
неврита» у 2 пациентов, страдающих «спру» [1]. 
Elders C. в 1925 году описал клинический случай 
сочетания синдрома мальабсорбции с  атакси-
ей и парестезией в конечностях [2]. Безусловно, 
представленные данные нельзя воспринимать 
однозначно ввиду того, что целиакия у больных 
не была подтверждена морфологически. Первая 
публикация, в которой охарактеризован спектр не-
врологических проявлений у взрослых пациентов 

Summary

Gluten represents an alcohol- soluble fraction of endosperm proteins of some cereals (wheat, rye, barley). The molecular 
characteristics of gluten, in particular, the high content of proline in the composition, determines its high resistance to 
human gastric, pancreatic and intestinal enzymes. Accordingly, gluten peptides retain their immunogenicity when they 
enter the internal environment of the body, which determines their ability to activate both the innate and adaptive immune 
response, and maintain pathological immune- mediated reactions that underlie the complex of gluten- associated diseases 
and pathological conditions.

The question of how gluten consumption may be associated with various neurological disorders continues to be discussed. 
Despite the lack of suffi  cient objective evidence, the peculiarities of gliadin metabolism suggest the possibility of an association 
between the consumption of gluten- containing products with the development of neuropsychiatric disorders.. Of particular 
interest is the effi  cacy of gluten-free diet in the complex therapy of such diseases as autism, schizophrenia, as well as some 
neurological disorders, including chronic fatigue syndrome, various cognitive impairments, depression, etc.

The article presents a number of research results, as well as discusses the potential mechanisms of the neurotropic action 
of gluten. The article discusses the potential metabolic and immunological mechanisms of the neurotropic action of gluten, 
analyzes the literature data regarding the eff ectiveness of a gluten-free diet in various neurological diseases and psychiatric 
disorders.
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с целиакией, подтвержденной гистологически, от-
носится к 1966 году [3]. При обследовании 30 боль-
ных авторами было установлено, что основным 
неврологическим расстройством при целиакии 
является прогрессирующая нейропатия, сопрово-
ждающаяся парестезией. Спустя 30 лет английские 
авторы провели эпидемиологическое исследование, 
целью которого явилось уточнение частоты целиа-
кии у пациентов с неврологическими нарушениями 
неуточненного генеза [4]. Результаты работы впер-
вые продемонстрировали, что частота заболевания 
в группе неврологических пациентов превышает 
общепопуляционную практически в 16 раз. Эти 
данные положили основу дальнейшим исследова-
ниям, направленным как на сбор эпидемиологи-
ческих данных, так и на глубокое изучение слож-
ных патогенетических механизмов ассоциации.

В соответствии с результатами клинических 
исследований установлено, что частота невроло-
гических нарушений у пациентов с целиакией ва-
рьируется в пределах от 6–10% до 22% [5–7]. К до-
кументированным неврологическим проявлениям 
целиакии можно отнести мозжечковую атаксию, 
периферическую нейропатию, эпилепсию, энце-
фалит, полимиозит, головные боли, депрессию и др. 
[8,9]. Безглютеновая диета является единственным 
эффективным способом лечения целиакии, однако 
ее эффективность в отношении уже сформиро-
вавшихся на фоне заболевания неврологических 
расстройств остается предметом дискуссии, ввиду 
указания ряда авторов на возможность прогрес-
сирования неврологической симптоматики, не-
смотря на строгое исключение глютена из рациона 
[10,11]. Тем не менее, ряд авторов указывают на 
случаи ухудшения состояния пациентов на фоне 
нарушения диеты и уменьшения степени выра-
женности неврологических проявлений при по-
вторном исключении глютена из рациона [12,13]. 
Дискуссия в отношении возможности полного 
исчезновения ассоциированных с целиакией не-
врологических расстройств на фоне безглютено-
вой диеты, безусловно, не ставит под сомнение ее 
терапевтическое значение при целиакии, но опре-
делят необходимость ранней диагностики заболе-
вания до формирования структурных изменений 
в центральной и периферической нервной системе.

Относительно новой нозологической единицей 
в спектре глютензависимых состояний является 
непереносимость глютена (не ассоциированная 
с целиакией чувствительность к глютену, non-celiac 
gluten sensitivity). Появление данной нозологии 
было обусловлено растущим количеством паци-
ентов, у которых присутствуют разнообразные 
клинические симптомы, исчезающие на фоне 
исключения глютена из рациона, при этом стан-
дартное диагностическое обследование позволяет 
исключить целиакию и аллергию к пшеницы в ка-
честве возможных причин предъявляемых жалоб 
[14]. Результаты крупных эпидемиологических 
исследований позволили продемонстрировать раз-
нообразный спектр глютензависимых симптомов, 
выявляемых у пациентов с не ассоциированной 
с целиакией чувствительностью к глютену, при 
этом существенный удельный вес в клинической 
симптоматике занимают внекишечные проявления, 

которые включают в себя повышенную утомля-
емость, ощущение «тумана в голове», головные 
боли, тревожные настроения, депрессию и др 
[15,16]. Учитывая, что в отсутствии однозначных 
лабораторных критериев диагностики, ответ на 
безглютеновую диету и результаты провокацион-
ных тестов составляют основу диагностики дан-
ного состояния, все неврологические нарушения, 
описываемые в рамках не ассоциированной с цели-
акией чувствительности к глютену демонстрируют 
четкую регрессию на фоне исключения глютена из 
рациона.

Безглютеновая диета все чаще обсуждается 
в настоящее время в качестве перспективного 
дополнения к стандартной терапии при аутизме. 
Интересно, что первые попытки назначения диеты 
больным аутизмом были обусловлены высокой 
частотой выявления у них различных расстройств 
со стороны желудочно- кишечного тракта [17]. 
Сопутствующие положительные изменения в по-
ведении больных и улучшение коммуникативных 
способностей по субъективной оценке родителей 
определили дальнейший интерес к использованию 
диеты в качестве терапевтического мероприятия, 
в том числе, у пациентов без сопутствующего по-
ражения ЖКТ.

К сожалению, результаты современных клини-
ческих исследований в отношении безглютено-
вой диеты при аутизме довольно противоречи-
вые. В систематический обзор, опубликованный 
в 2017 году группой польских исследователей, были 
включены 6 рандомизированных контролируемых 
исследований (214 участников), в рамках которых 
проводилась оценка безглютеновой безказеино-
вой диеты при аутизме у детей [18]. Результаты 
проведенного анализа продемонстрировали, что 
в целом диета с исключением глютена и казеина 
не оказывала достоверного влияния на характер 
симптомов при аутизме, оцениваемых по стан-
дартным шкалам. Однако, в одном исследовании 
диетотерапия продемонстрировала достоверную 
эффективность в отношении коммуникативных 
способностей детей в соответствии со Шкалой 
Наблюдения и  Диагностики Аутизма (Autism 
Diagnostic Observation Scale) и социального вза-
имодействия в соответствии со шкалой Гиллиам 
(Gilliam Autism Rating Scale). Достоверные разли-
чия по аналогичным параметрам были отмече-
ны еще в одном исследовании, использовавшем 
Датскую оценочную шкалу. Аналогичные работы 
последних лет, целью которых явилась попытка 
систематизировать данные в отношении эффектив-
ности диетотерапии при расстройствах аутистиче-
ского спектра также указывают на недостаточную 
доказательную базу и необходимость проведения 
дополнительных хорошо организованный клини-
ческих исследований. При этом авторы вовсе не 
отрицают возможную эффективность безглютено-
вой диеты, принимая во внимание субъективное 
мнение родителей пациентов и положительные 
результаты отдельных работ [19,20].

Еще одним заболеванием, в терапии которого 
обсуждается потенциальная эффективность без-
глютеновой диеты, является шизофрения. Интерес 
к роли глютена в патогенезе психиатрических 
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расстройств возник в середине XX века, когда 
Bender L. впервые указал на ассоциацию целиа-
кии и ювенильной шизофрении [21]. Несколькими 
годами позже Dohan F. представил собственную 
«злаковую» теорию шизофрении, основываясь на 
результатах эпидемиологического исследования, 
касающегося оценки риска заболеваемости ши-
зофренией в зависимости от характера питания. 
Автором было отмечено, что во время Второй ми-
ровой вой ны в странах, испытывавших нехват-
ку зерновых продуктов, частота госпитализации 
по поводу шизофрении существенно снижалась 
[22]. Этим же исследователем была впервые про-
демонстрирована эффективность безглютеновой 
безказеиновой диеты в терапии пациентов [23]. 
Аналогичные данные были получены в работах 
Singh MM и Kay SR, которые показали, что наруше-
ние безглютеновой безказеиновой диеты больными 
шизофренией негативно влияло на эффективность 
медикаментозной терапии, в то время как воз-
вращение к строгому соблюдению диеты вновь 
приводило к улучшению состояния пациентов [24]. 
В 1984 году в рамках крупного эпидемиологическо-
го исследования была проанализирована заболе-
ваемость шизофренией среди взрослых жителей 
Тихоокеанских островов. Авторы показали, что на 
фоне традиционного для региона питания с низ-
ким содержанием злаковых продуктов в рационе, 
хроническая форма шизофрении была выявлена 
лишь у 2 из 65000 обследованных. Последующее 
приобщение к Западной диете, включающей пше-
ничные продукты и пиво, способствовало росту 
заболеваемости шизофренией до уровня, соот-
ветствующего европейским показателям [25]. 
Несмотря на первичные обнадеживающие ре-
зультаты, дальнейшие клинические исследования 
продемонстрировали довольно противоречивые 
результаты в отношении эффективности безглюте-
новой диеты при шизофрении, указывая, в том чис-
ле на то, что, вероятно, существует отдельная груп-
па больных, для которых диетотерапия является 
эффективной [26–28]. Несмотря на существующую 
необходимость дополнительных исследований 
в отношении диетотерапии, безглютеновая диета 
в настоящее время все же рассматривается как воз-
можное эффективное дополнение к стандартной 
терапии при шизофрении согласно современным 
рекомендациям [29].

При анализе заболевания, в отношении кото-
рых в настоящее время обсуждается потенциаль-
ная эффективность безглютеновой диеты, осо-
бый интерес вызывают возможные механизмы 
ассоциации употребления глютена с поражением 
центральной и периферической нервной системы. 
Первые исследования в этом направлении были 
проведены преимущественно среди больных це-
лиакией. В середине XX века ученые предполага-
ли возможную роль дефицита витаминов и ми-
кроэлементов, возникающего на фоне синдрома 
мальабсорбции, в формировании неврологических 
нарушений [30]. Хорошо известно, что витамины 
D, E, B12, а также фолиевая кислота, железо обла-
дают нейропротекторным свой ством, при этом 
в литературе имеются данные, свидетельствующие 
о четкой ассоциации дефицита данных нутриентов 

с различными неврологическими заболеваниями 
[31–33]. Сомнения в отношении исключительной 
значимости микроэлементозов в патогенезе не-
врологических нарушений при целиакии внесли 
результаты последующих исследований, продемон-
стрировавших возможность развития неврологи-
ческой симптоматики еще до формирования атро-
фической энтеропатии или в отсутствии дефицита 
определенных микроэлементов в сыворотке крови 
[34,35]. Кроме того, уже в публикациях Cooke W. et 
al. (1966) [3] при анализе гистологического матери-
ала, взятого посмертно у пациентов, были отмече-
ны специфические изменения, соответствующие 
иммунному воспалительному процессу, в тканях 
центральной (преимущественно в мозжечке) и пе-
риферической нервной системы, что определяло 
необходимость рассматривать возможные им-
мунные механизмы нейротропного воздействия 
при целиакии. Ряд исследователей указывают на 
частое выявление лимфоцитарной инфильтрации 
тканей центральной и периферической нервной 
систем, а также на появление в сыворотке анти-
нейрональных антител и антител к ганглиозидам 
у пациентов с целиакией и сопутствующими невро-
логическими проявлениями. Эти данные, наряду 
с указаниями на улучшение состояния пациентов 
по мере исчезновения специфических антител из 
сыворотке, подтверждает возможность аутоим-
мунного характера поражения нервной системы, 
что соответствует современному пониманию це-
лиакии как системного иммунно- опосредованного 
заболевания [36,37].

Однако объяснить аналогичным образом ней-
ротропное воздействие глютена при не ассоцииро-
ванной с целиакией непереносимости глютена или 
таких заболеваниях, как аутизм и шизофрения до-
вольно затруднительно, поскольку в их патогенезе 
отсутствует патологическая иммунная реакция 
в слизистой кишечника, приводящая к выработке 
аутоантител, попадающих в системную циркуля-
цию. Настоящие представления о потенциальных 
механизмах поражения центральной нервной си-
стемы на фоне употребления глютена основаны 
на понимании функционирования структуры, 
которая в современной научной литературе носит 
название «Gut- Brain Axis» – ось взаимодействия 
кишечника и ЦНС.

Первые предположения о существовании дан-
ной системы можно найти еще в трудах античных 
ученых, однако ее четкое анатомическое описа-
ние впервые представили Auerbach и Meissner, 
определившие наличие энтеральной нервной 
системы в  структуре кишечной стенки [38]. 
Взаимодействие между структурами ЖКТ и ЦНС 
осуществляется в обоих направлениях и опосре-
дуется комплексом нейрональных, эндокринных, 
метаболических и иммунологических механизмов 
[39]. Имеющиеся результаты клинических и ла-
бораторных исследований позволяют предпола-
гать возможные нарушения оси взаимодействия 
между ЖКТ и ЦНС у пациентов, страдающих не 
ассоциированной с целиакией непереносимостью 
глютена, аутизмом и шизофренией, при этом роль 
глютена в формировании подобных нарушений 
высоко вероятна.
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Определенную роль в патогенезе обсуждаемых 
заболеваний отводят повышенной проницаемости 
слизистой кишечника для различных антигенов 
[40–42]. В регуляции проницаемости кишечни-
ка важную роль играет зонулин – белок группы 
гаптоглобинов, вырабатываемый в печени и тка-
нях внутреннего эпителия, являющийся главным 
модулятором тесных белковых соединений в меж-
клеточном пространстве. Активатором экспрессии 
зонулина, в том числе, является глютен. Нарушение 
тесных связей между энтероцитами на фоне ак-
тивации продукции зонулина приводит к избы-
точному проникновению различных антигенов 
во внутреннюю среду организма и, как следствие, 
к активации иммунной системы и продукции ком-
плекса провоспалительных цитокинов, способных, 
в том числе, оказывать нейротропное действие 
[43]. Существует предположение, что зонулин мо-
жет способствовать повышению проницаемости 
и гематоэнцефалического барьера, что облегчает 
проникновение антигенов и продуктов иммун-
ного ответа в центральную нервную систему [43].

Интересно, что глютен путем активации экс-
прессии зонулина, облегчает проникновение во 
внутреннюю среду организма и для самого себя. 
При этом одним из продуктов частичного рас-
щепления глютена в желудочно- кишечном трак-
те является глиадорфин (глютеморфин) – пептид, 
обладающий опиоидной активностью, который 
способен проникать через гематоэнцефалический 
барьер и связываться со специфичными рецепто-
рами [44]. В норме данные пептиды подвержены 
дальнейшему расщеплению до аминокислот и не 
оказывают нейротропного действия, однако в ус-
ловиях повышенной проницаемости кишечника 
и активном употреблении глютенсодержащих про-
дуктов опиоидное действие может реализоваться. 
Аналогичной опиоидной активностью обладают 
продукты метаболизма казеина коровьего моло-
ка – казоморфины – что лежит в основе частых 
рекомендаций соблюдения безглютеновой без-
казеиновой диеты при аутизме [45]. Кроме того, 
имеются данные, что употребление глютена может 
уменьшать концентрацию триптофана в веществе 
головного мозга. Поскольку последний являет-
ся предшественником серотонина, высказыва-
лось мнение о том, что глютен может приводить 
к когнитивным и поведенческим нарушениям пу-
тем уменьшения концентрации серотонина [46].

Результаты современных исследований свиде-
тельствуют в пользу того, что употребление глю-
тена у определенных пациентов могут приводить 
к формированию патологической иммунной реак-
ции в слизистой кишечника, отличной от специфи-
ческого иммунного ответа, характерного для цели-
акии. Исследования Schuppan D et al. указывают на 
значимую роль в развитии системной иммунной 
реакции на фоне употребления глютена белков 
семейства ингибиторов амилазы и трипсина, яв-
ляющихся составной частью белковой фракции 
пшеницы. Данные белки характеризуются устой-
чивостью к воздействию протеолитических фер-
ментов и способны связываться с Toll-подобными 
рецепторами на поверхности моноцитов, макрофа-
гов и дендритных клеток в слизистой кишечника, 

активируя продукцию провоспалительных ци-
токинов, рецепторы к которым выявлены в цен-
тральной нервной системе [44, 47,48]. Воздействие 
ингибиторов амилазы- трипсина в настоящее время 
рассматривается в качестве ключевого патогене-
тического механизма развития системных прояв-
лений, включая различные неврологические рас-
стройства, при не ассоциированной с целиакией 
непереносимости глютена [47].

Еще один патогенетический механизм ассо-
циации между употреблением глютена и форми-
рованием неврологических и психиатрических 
нарушений может быть опосредован через состав 
кишечной микробиоты, который во многом за-
висит от характера питания. Короткоцепочечные 
жирные кислоты (КЦЖК), являющиеся продуктом 
метаболизма представителей кишечной микро-
биоты опосредуют метаболический путь взаимо-
действия между структурами ЖКТ и ЦНС [49]. 
Существуют данные, свидетельствующие о том, 
что профиль КЦЖК в кале больных аутизмом от-
личается от здоровых детей [50]. При этом лабо-
раторные исследования свидетельствуют о том, 
что, например, инфузия пропионовой кислоты 
в структуры головного мозга крыс при водит к фор-
мированию у животных аутистического поведения 
и агрессии [51]. В пользу потенциального влияния 
продуктов метаболизма кишечной микробиоты 
на функционирование центральной нервной си-
стемы указывают также результаты исследования 
Sandler RH et al., которые продемонстрировали, 
что введение больным аутизмом ванкомицина – 
антибактериального препарата широкого спектра 
действия – может уменьшать проявления агрессии 
у пациентов [49, 52]. Представители кишечного ми-
кробиоценоза способны синтезировать различные 
нейротрансмиттеры, включая серотонин, мела-
тонин, катехоламины, гистамин, которые могут 
также оказывать определенное влияние на функ-
ционирование оси взаимодействия кишечника 
и ЦНС, оказывая нейроторопное воздействие [53]. 
Исследования Desbonnet L et al. продемонстриро-
вали, что состав микробиоты может определенным 
образом влиять на профиль цитокинов, выраба-
тываемых иммунными клетками в подслизистом 
слое кишечника. Авторы указывают на то, что 
представители микробиоценоза способны снижать 
концентрацию провоспалительных (ФНОα, ИФНγ, 
ИЛ6) и модулировать уровень противовоспали-
тельных (ИЛ10) цитокинов [51, 54]. При этом цито-
кины могут оказывать как прямое повреждающее 
воздействие на структуры центральной нервной 
системы, проникая через гематоэнцефалический 
барьер с помощью специфических переносчиков, 
так и опосредованный эффект путем активации 
афферентных волокон блуждающего нерва [55].

Понимание роли диеты в формировании опре-
деленного состава кишечной микробиоты легли 
в основу ряда лабораторных и клинических иссле-
дований, целью которых явилась попытка моду-
ляции функционирования центральной нервной 
системы с помощью диетотерапии. В частности, 
исследования на животных продемонстрировали, 
что изменения диеты и сопутствующие изменения 
микробиоты оказывают существенное влияние 
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на поведение крыс [56, 57]. Tillisch K. et al. пока-
зали, что употребление здоровыми женщинами 
молочного напитка, обогащенного пробиотиками, 
способствовало изменению активности определен-
ных участков головного мозга, ответственных за 
контроль над эмоциями и ощущениями [55, 58, 59].

Несмотря на недостаток аналогичных контроли-
руемых исследований в отношении безглютеновой 

диеты, анализ потенциальных механизмов вза-
имосвязи употребления глютена с заболеваниям 
центральной нервной системы определяют пер-
спективы ее использования в комплексе терапев-
тических мероприятий при таких заболевани-
ях, как аутизм, шизофрения, а также различных 
когнитивных нарушениях, депрессии и других 
неврологических расстройствах [60, 61].
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