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Резюме

В настоящее время глютеновая энтеропатия (целиакия) относится к числу наиболее актуальных заболеваний 
с генетически- детерминированным, аутоиммунным профилем, значительно снижающих социальную адаптацию и каче-
ство жизни пациентов. В последние годы усилился интерес к изучению связи целиакии с нарушением репродуктивной 
функции женщин, но имеющиеся данные противоречивы. Необходимо дальнейшее изучение распространенности 
и механизмов патогенеза заболевания, диагностических возможностей и профилактических мероприятий при целиакии 
у женщин с репродуктивной недостаточностью.
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Summary

Currently, gluten enteropathy (celiac disease) is one of the most urgent diseases with a genetically determined, autoimmune 
profi le, which signifi cantly reduces the social adaptation and quality of life of patients. In recent years, there has been increased 
interest in studying the relationship between celiac disease and female reproductive dysfunction, but the available data are 
contradictory. It is necessary to further study the prevalence and mechanisms of the disease pathogenesis, diagnostic capa-
bilities and preventive measures for celiac disease in women with reproductive insuffi  ciency.
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Обсуждение

В настоящее время глютеновая энтеропатия (цели-
акия) относится к числу наиболее актуальных про-
блем в гастроэнтерологии, при котором значитель-
но снижается социальная адаптация и качество 
жизни пациентов. Заболевание занимает ведущее 
место по генетическому и клиническому поли-
морфизму, сложностям патогенеза и диагностике.

Целиакия – это генетически детерминированное, 
иммуно- опосредованное системное заболевание, 
возникающее в ответ на употребление глютена 
или соответствующих проламинов и характери-
зующееся развитием атрофической энтеропатии, 
появлением в сыворотке крови специфических 
антител и широким спектром глютензависимых 
клинических проявлений [1]. Для развития за-
болевания необходимо наличие двух основных 
факторов – глютена и «генов целиакии», а именно 
HLA – галлотипов DQ2 и в меньшей степени DQ8. 
Современные исследования показали, что ген, от-
ветственный за предрасположенность к целиакии, 
встречается довольно часто.

Распространенность целиакии в Европе состав-
ляет около 1% (1:100–1:300), при этом почти 80% 
больных с глютеновой энтеропатией – женщины [2]. 
В России точные эпидемиологические данные от-
сутствуют. Мы можем говорить о предполагаемых 
цифрах, это приблизительно 1:100–1:250 [3, 4, 5].

Многочисленные исследования свидетельствуют 
о том, что при длительном течении нераспознанной 
целиакии к поражениям желудочно- кишечного 
тракта присоединяются симптомы поражения 
других органов и систем: сахарный диабет 1 типа, 

аутоиммунный гастрит, ревматоидный артрит, 
тиреоидит, недостаточность надпочечников, сто-
матиты, язвы кишечника [6], что говорит об ауто-
иммунном характере заболевания [7].

В последние годы усилился интерес к изучению 
связи целиакии с нарушением репродуктивной 
функции женщин, что проявляется в задержке 
полового развития, бесплодии, привычном не-
вынашивании беременности, аменорее, преж-
девременной менопаузе. Некоторые клинические 
и эпидемиологические исследования продемон-
стрировали высокий риск спонтанных абортов [8], 
низкого веса новорожденных [9, 10] и уменьшения 
периода лактации при целиакии [11, 12, 13].

Распространенность целиакии среди женщин 
с репродуктивными дисфункциями находится 
в пределах от 1,7% до 8% в разных странах мира. 
Среди женщин с бесплодием частота выявления 
целиакии достигает 8%, с невынашиванием бе-
ременности – 3,7% [14, 15]. В работе Быковой С. В. 
показано, что у женщин, страдающих целиакией, 
достоверно чаще, чем у женщин с функциональной 
патологией кишечника, наблюдаются нерегуляр-
ные менструации в 61,4%, самопроизвольное пре-
рывание беременности в 47%, периоды аменореи 
в 29,5% и бесплодие в 15% случаев [16]. Показано, 
что средний возраст начала менструации у боль-
ных глютеновой энтеропатией несколько боль-
ше, чем у здоровых женщин, и составляет 13,6 
и 12,7 года соответственно [17, 18]. Хотя получен-
ные данные несколько противоречивы, посколь-
ку ряд ученых считает, что причиной задержки 
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менархе является не скрытые формы целиакии, 
а наследственный фактор – возраст возникновения 
менархе у матери [19].

В ряде работ продемонстрирована взаимосвязь 
целиакии с первичной аменореей. Аменорея была 
обнаружена в 38,8% случаев женщин с целиакией, 
в 9,2% случаев контрольной группы [20]. В каче-
стве возможной причины предполагается наруше-
ние всасывания некоторых элементов, что может 
повлиять на функционирование гипоталамо- 
гипофизарной системы, в связи с чем, целесоо-
бразно исключение данного диагноза у пациенток 
с первичной аменореей [21]. Кроме того, селектив-
ное нарушение всасывания пищевых нутриентов, 
таких как фолиевая кислота, железо, витамин К, 
селен влияет на полноценный стероидогенез и ме-
таболизм белковых носителей рецепторов поло-
вых гормонов [22]. R. Eliakim и D. M. Sherer (2001 
г) подчеркнули, что при целиакии у женщины чаще 
регистрировались вторичная аменорея, бесплодие, 
спонтанные аборты и отметили, что при строгом 
соблюдении аглютеновой диеты частота этих на-
рушений снижалась [23].

У женщин с целиакией часто наблюдается бес-
плодие. Еще в 1996 году Collin Р. и соавт. обследо-
вали 150 женщин, страдавших бесплодием. У 98 из 
них причину нарушения репродуктивной функции 
установить не удалось, у 4 (2,7%) обнаружена скры-
тая форма целиакии. Симптомов мальабсорбции 
при этом не наблюдалось, но у двух женщин была 
железодефицитная анемия [24]. В другом исследо-
вании Н. Shamaly и соавт. (2004) было обследовано 
192 женщины с бесплодием неясного генеза. У 5 
(2,6%) выявлена целиакия, протекающая с гастро-
энтерологическими симптомами и анемией. В кон-
трольной группе, состоявшей из 210 здоровых жен-
щин, целиакия выявлена лишь у одной (0,5%) [25]. 
Но уже 2016 году Singh et показали, что у женщин 
с бесплодием вероятность наличия целиакии в 3,5 
раза выше, чем в контрольной группе [26]. Тем не 
менее, эти данные так же противоречивы, так как 
другие исследования не обнаружили связи между 
целиакией и репродуктивной функцией [27, 28].

Обсуждается взаимосвязь глютеновой энтеропа-
тии с привычным невынашиванием беременности 
и спонтанными абортами [29, 30]. В исследова-
нии, проведенном в Италии в 2002 г, было обсле-
довано 184 женщины со спонтанным абортами 
в анамнезе. У 5 женщин (2,7%) была обнаружена 
целиакия, подтвержденная иммунологическими 
методами и дуоденобиопсией [31]. В большинстве 
исследований отмечается существенный положи-
тельный эффект агглютеновой диеты у женщин, 
имеющих в анамнезе привычное невынашивание 
беременности. Так, A. Tursi и G. Giorgetti устано-
вили, что из 13 пациенток с целиакией в возрасте 
от 22 до 38 лет забеременели 6 женщин (46,15%): 
одна (7,69%) – после соблюдения диеты в тече-
ние года, три (23,07%) – в течение двух лет, одна 
(7,69%) – после трех лет соблюдения диеты и еще 
одна (7,69%) – на протяжении четырех лет. Кроме 
того, 2 из наблюдавшихся женщин (16,69%) имели 
повторные беременности: у одной – две беремен-
ности, а у другой – три на фоне соблюдения АГД 
в течение 7 лет [32].

Изучается связь целиакии и сопутствующего 
ей аутоиммунного оофорита в генезе нарушений 
репродуктивной функции [33]. При целиакии у де-
вочек достоверно чаще регистрировался как уме-
ренно повышенный (21,7% и 3,3%, р<0,05), так и зна-
чительно повышенный уровень антиовариальных 
аутоантител (34,8% и 6,6%, р<0,05). У большинства 
женщин с целиакией антиовариальные аутоанти-
тела отсутствовали, что достоверно чаще, чем при 
целиакии у девочек (43,5% и 90%, р<0,01). Таким 
образом, возрастная динамика репродуктивного 
здоровья при целиакии проявляется прогресси-
рованием функционально- морфологических из-
менений яичников у женщин и приводит к беспло-
дию, возникновению внематочной беременности 
и привычным выкидышам. При этом соблюдение 
безглютеновой диеты сопровождается понижени-
ем уровня антиовариальных аутоантител [34, 35].

Патогенез расстройств репродуктивной функ-
ции при целиакии недостаточно ясен. Учитывая 
ассоциацию целиакии с аутоиммунными заболе-
ваниями, в том числе и с репродуктивной ауто-
иммунной патологией, некоторые исследователи 
полагают, что пусковым механизмом в нарушении 
имплантации эмбриона и развитии плаценты яв-
ляется связывание антител к тканевой трансглю-
таминазе (анти- ТТГ) с трофобластом [36]. Одним 
из возможных механизмов может являться пере-
крестная реакция анти- ТТГ и активированных 
Т-лимфоцитов с аутоантигенами организма. Под 
действием тканевой трансглутаминазы может про-
исходить деамидирование пептидов в структуре 
различных органов и тканей, что ведет к образо-
ванию неоантигенов и провоцирует развитие ре-
акций иммунного ответа за пределами кишечника 
[37]. Образующиеся иммунные комплексы анти- 
ТТГ с самим ферментом могут быть выявлены как 
в слизистой оболочке тонкой кишки, так и в других 
органах и тканях, включая печень, головной мозг, 
лимфатические узлы, почки, кожу. Имеются дан-
ные, что у беременных женщин анти- ТТГ способны 
проникать через плаценту и нарушать нормальное 
течение беременности, приводя к внутриутробной 
гибели плода или повторным выкидышам [38].

Согласно еще одной гипотезе в основе эндо-
кринных нарушений при целиакии лежит селек-
тивное нарушение всасывания микронутриентов, 
необходимых для обеспечения метаболизма но-
сителей белковых рецепторов половых гормонов 
[39]. Мальабсорбция приводит к дефициту железа, 
фолиевой кислоты, витамина К и других факторов, 
необходимых для органогенеза [40]. Аналогичный 
потенциальный механизм возникновения беспло-
дия при целиакии высказывают и другие авторы. 
R. Pellicano и соавт. (2007 г) исследовали уровень 
пролактина у 48 женщин с целиакией и у 65 лиц 
контрольной группы. Уровень пролактина ока-
зался выше у больных целиакией и коррелировал 
со степенью выраженности атрофии слизистой 
оболочки тонкой кишки и с уровнем антител к эн-
домизию. Авторы высказали мнение, что пролак-
тин как гормон, влияющий на репродуктивную 
функцию и участвующий в иммунной регуляции, 
может служить маркером активности глютеновой 
энтеропатии. [41].
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В настоящее время активно изучается ассоци-
ация полиморфизма гена TNF в развитии ауто-
иммунного процесса при целиакии. Как известно, 
фактор некроза опухоли альфа представляет собой 
мощный противовоспалительный и иммунорегу-
ляторный цитокин, который, опосредуя цитокино-
вый каскад, вызывает воспаление, регулирует диф-
ференциацию, пролиферацию и гибель клеток. Ген 
TNF имеет тесную связь с генами HLA I и II класса 
[42]. Расположение гена в основном комплексе ги-
стосовместимости и предполагаемое влияние по-
лиморфизма гена TNF (rs1800629) на промоторную 
активность повышают вероятность того, что этот 
полиморфизм может оказывать воздействие на 
иммунологический гомеостаз и способствовать на-
рушениям репродуктивной функции. В ряде работ 
получены данные о связи полиморфизма гена TNF 
(rs1800629) у женщин монголоидной популяции 

с привычным невынашиванием беременности [43]. 
Другие полиморфные варианты этого гена также 
имеют высокий потенциал, связанный с наруше-
ниями фертильности у женщин. Варианты гена 
TNF –1031T>C и –238G>A способствуют увеличе-
нию риска повторных спонтанных абортов [44]. 
Продукция TNF в периферической крови и де-
цидуальных тканях у пациенток с привычным 
невынашиванием беременности значительно выше, 
чем в группе контроля. У пациенток, перенесших 
спонтанный аборт дважды, уровень TNF был сход-
ным с таковым у женщин с тремя спонтанными 
абортами в анамнезе, но был значительно ниже, 
чем у пациенток, перенесших спонтанный аборт 
более трех раз. Уровень TNF у пациенток, впервые 
перенесших спонтанный аборт, был статистически 
значимо ниже, чем у женщин с двумя спонтанными 
абортами в анамнезе [45].

Заключение

Анализируя данные литературы, описывающие раз-
личные результаты у женщин с репродуктивными 
дисфункциями при целиакии, мы понимаем, что аб-
солютно необходимо дальнейшее изучение данного 
заболевания. Актуальной задачей является уточ-
нение взаимосвязи целиакии и репродуктивного 

здоровья, ранняя диагностика проблемы для раз-
работки персоницифированных программ терапии 
и профилактики. Это позволит не только улучшить 
качество жизни, но и минимизировать социаль-
ные потери, связанные с бесплодием, привычным 
невынашиванием, самопроизвольными абортами.
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