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Резюме

Цель: привлечь внимание врачей- гастроэнтерологов и врачей других специальностей к проблеме клиники, диагно-
стики и лечения целиакии в сочетании с коморбидной патологией.

Материалы и методы. Был осуществлен обзор литературы, касающийся темы коморбидной патологии, наиболее 
часто сочетающейся с целиакией.

Результаты. В обзоре литературы целиакия представлена как системное аутоиммунное заболевание. Частое сочетание 
целиакии с другими аутоиммунными заболеваниями обусловлено общими патогенетическими механизмами. В их числе 
генетическая предрасположенность с участием общих генов, нарушения целостности кишечного барьера, ведущие 
к повышенной проницаемости, и другие пока не полностью изученные факторы. В обзоре особое внимание уделено 
наиболее частым ассоциациям целиакии с аутоиммунным тиреоидитом, сахарным диабетом 1 типа, бронхиальной 
астмой, атопическим дерматитом, ожирением. Отмечается, что строгая безглютеновая диета является обязательным 
условием для улучшения состояния пациентов с целиакией, вне зависимости от наличия у них других аутоиммунных 
заболеваний.

Заключение. На сегодняшний день общеизвестным является тот факт, что течение заболеваний, связанных с неперено-
симостью белка пшеницы, характеризуется разнообразной клинической картиной, что делает диагностику заболеваний 
более трудоемкой. Одним из важных медико- социальных аспектов в изучении «глютензависимых состояний» является 
то, что они часто сочетаются с аутоиммунными заболеваниями (сахарный диабет 1 типа, аутоиммунный тиреоидит, 
ревматоидный артрит и др.), что безусловно ведет к снижению качества жизни больного, вплоть до инвалидизации. 
Выявлена прямая корреляция между ранней диагностикой непереносимости белка пшеницы и коморбидных состояний 
и своевременной адекватной патогенетической терапией, что обеспечивает предотвращение развития онкологических 
заболеваний (лимфома, карцинома и др.), а также способствует компенсации сопутствующей коморбидной патологии, 
что несомненно повышает качество жизни пациентов и уменьшает экономические затраты на их лечение.

Ключевые слова: целиакия, аутоиммунное заболевание, коморбидная патология, бронхиальная астма, сахарный 
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Summary

Purpose of the study. To attract the attention of gastroenterologists and doctors of other specialties to the problem of the 
clinical picture, diagnosis and treatment of celiac disease in combination with comorbid pathology.

Materials and methods. A literature review was conducted on the topic of comorbid pathology most often associated with 
celiac disease.

Results of the study. The literature review presents celiac disease as a systemic autoimmune disease. The frequent combina-
tion of celiac disease with other autoimmune diseases is due to common pathogenetic mechanisms. These include genetic 
predisposition involving common genes, intestinal barrier integrity disorders leading to increased permeability, and other 
factors that have not yet been fully studied. The review pays special attention to the most common associations of celiac 
disease with autoimmune thyroiditis, type 1 diabetes mellitus, bronchial asthma, atopic dermatitis, and obesity. It is noted 
that a strict gluten-free diet is a prerequisite for improving the condition of patients with celiac disease, regardless of the 
presence of other autoimmune diseases.

Conclusion. Today, it is well known that the course of diseases associated with wheat protein intolerance is characterized 
by a diverse clinical picture, which makes the diagnosis of diseases more labor- intensive. One of the important medical and 
social aspects in the study of “gluten- dependent conditions” is that they are often combined with autoimmune diseases (di-
abetes mellitus type 1, autoimmune thyroiditis, rheumatoid arthritis, etc.), which certainly leads to a decrease in the patient’s 
quality of life, up to disability. A direct correlation has been revealed between early diagnosis of wheat protein intolerance 
and comorbid conditions and timely adequate pathogenetic therapy, which ensures the prevention of the development of 
oncological diseases (lymphoma, carcinoma, etc.), and also helps compensate for concomitant comorbid pathology, which 
undoubtedly improves the quality of life of patients and reduces the economic costs of their treatment.

Keywords: celiac disease, autoimmune disease, comorbid pathology, gluten-free diet, bronchial asthma, diabetes mellitus, 
atopic dermatitis, obesity
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Введение

Развитие большинства аутоиммунных заболеваний 
обусловлено сложным взаимодействием генетиче-
ских и экологических факторов. Часто наблюдается 
«перекрест» между этими заболеваниями, так как 
они имеют схожие патогенетические механизмы. 
Непереносимость белка пшеницы включает в себя 
группу патологических состояний, объединенных 
в 3 формы: аутоиммунную (включая целиакию), 

аллергическую (гиперчувствительность к глютену) 
и неаллергическую. Каждая из этих форм может 
сочетаться с различными хроническими заболева-
ниями, отличающимися по патогенезу. Например, 
хорошо известна связь непереносимости белка 
пшеницы с сахарным диабетом 1-го типа, моз-
жечковой атаксией. Реже встречаются ассоциации 
с болезнью Крона, алопецией.
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Материалы и методы

Для основного поиска источников на тему комор-
бидной патологии, наиболее часто встречающейся 
при целиакии, использовали библиографическую 

базу PubMed, ELibrary, Киберленинка, базы данных 
Scopus и Web of Science, поисковую систему Google 
Scholar.

Результаты

Целиакия (глютеновая энтеропатия (ГЭ), кишеч-
ный инфантилизм, идиопатическая стеаторея, 
нетропическая спру) – наследственное полисин-
дромное хроническое аутоиммунное заболева-
ние, обусловленное нарушением толерантности 
к глютену у генетически предрасположенных лю-
дей, которое характеризуется обратимой гипер-
регенераторной атрофией слизистой оболочки 
тонкой кишки, нарушающей пищевую абсорбцию 
на поврежденном участке. Заболевание проявля-
ется разнообразной клинической симптоматикой, 
«прячется» за видами других патологий среди об-
рабатываемого в настоящее время врачами гро-
мадного количества информации о различных 
показателях здоровья, чем и заслужившее у них 
хрестоматийное имя «великий мим» [1]. Его клас-
сическим проявлением является синдром малаб-
сорбции, но наиболее распространены атипичные 
внекишечные и бессимптомные формы [2, 3]. Белки 
злаков подразделяются на глютенины (структур-
ные белки) и проламины (запасные белки). [4]. 
Проламины, белки, содержащиеся в пшенице, ржи 
и ячмене, известные в медицине как “глютен”, от-
личаются высоким содержанием пролина и глута-
мина в своей молекуле. Именно эти аминокислоты 
обуславливают токсическое действие глютена на 
слизистую оболочку тонкой кишки. Целиакия ас-
социируется с обширным наследственным гапло-
типом, включающим классы I и II HLA A, B, DR, DQ 
локусы. Наиболее распространенными являются 
HLA DQ2 (DQ A1 0501, DQ В1 0201) до 95% и DQ8 
(DQ А1 0301 DQ В1 0302), расположенные на 6р21 
хромосомы [5, 6]. Основную патогенетическую 
схему можно представить следующим образом: 
под воздействием тканевой трансглутаминазы-2 
(tTG), цитозольного кальций- зависимого энзи-
ма, катализирующего реакцию деамидирования 
пептидов глиадина, происходит замена глутамина 
на глутаминовую кислоту в белковых молекулах. 
В них формируются отрицательно заряженные 
эпитопы, что повышает аффинность пептидов 
к соответствующим связывающим участкам моле-
кул DQ2 и DQ8 и способствует прочному соедине-
нию HLA-молекулы с рецепторами Т-лимфоцитов 
[7, 8]. Прогрессирование аутоиммунного процесса, 
инициируемого антигенными комплексами tTG + 
пептидов глиадина (ПГ) под воздействием TCR γδ+, 
приводит к разрушению энтероцитов и запуску 
механизма выработки аутоантител. Anti-tTGIgA, 
IgG и эндомизийные антитела не только являются 
специфическими маркерами целиакии, но и, в от-
личие от антител к деамидированным пептидам 
глиадина, свидетельствуют о наличии кишечной 
атрофии.

Несмотря на то, что точные причины стре-
мительного роста заболеваемости целиакией 

в настоящее время не до конца ясны, очевидно, что 
генетические изменения популяции не могут быть 
единственным объяснением. Вероятно, решающую 
роль играет увеличение потребления глютена в со-
четании с переходом на западный образ жизни, 
включая средиземноморскую диету. В современ-
ном мире зерновые культуры занимают ключе-
вую роль в питании, обеспечивая более половины 
дневной калорийности рациона человека. Однако 
современная пшеница, подвергшаяся интенсивно-
му селекционному отбору, отличается крупными 
зернами и повышенным содержанием глиадина, 
в частности, его 33-мерной фракции. Параллельно, 
изменения в технологиях производства хлебобу-
лочных изделий, такие как сокращение времени 
брожения теста, привели к увеличению содержа-
ния глютена в конечном продукте.

Целиакия чаще встречается у людей, страда-
ющих другими аутоиммунными заболеваниями. 
Так, среди пациентов с СД1 целиакия встречается 
в 6% случаев, когда для верификации диагноза 
применялась морфологическая оценка биоптата 
залуковичного отдела двенадцатиперстной киш-
ки [9]. Первое описание перекреста СД1 и целиа-
кии у ребенка было опубликовано Walker- Smith 
в 1969 году в журнале Lancet [10]. Целиакия ха-
рактеризуется целым рядом симптомов со сторо-
ны желудочно- кишечного тракта (прежде всего, 
хронической диареей) и широким спектром вне-
кишечных проявлений (усталость, железодефи-
цитная анемия, дефицит витаминов, низкий рост, 
задержка полового созревания, остеопороз, герпе-
тиформный дерматит, надпочечниковая недоста-
точность, гипогонадизм, неврологические наруше-
ния, акушерские осложнения) [11, 12, 13]. Согласно 
исследованиям, у подавляющего большинства 
(80–90%) пациентов с сахарным диабетом 1 типа 
целиакия протекает бессимптомно или с мини-
мальными клиническими проявлениями. Иногда 
единственным признаком целиакии у больных 
СД1 может быть рецидивирующие эпизоды гипо-
гликемии [14, 15]. Важно отметить, что независимо 
от наличия и выраженности симптомов целиакии, 
у пациентов, страдающих одновременно сахар-
ным диабетом 1 типа, наблюдается значительно 
повышенный риск развития осложнений диабета. 
Установлено, что для пациентов с СД1 и впервые 
выявленной целиакией характерен плохой гли-
кемический контроль, низкий уровень общего 
холестерина, значительное снижение содержания 
холестерина высокой плотности, более высокая 
распространенность диабетической нефропатии 
и диабетической ретинопатии [14, 15, 16]. Исходя 
из вышесказанного, все пациенты с сахарным ди-
абетом 1 типа должны быть отнесены к группе 
риска по целиакии и нуждаются в проведении 
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серологического скрининга. Ранняя диагностика 
целиакии и назначение безглютеновой диеты мо-
гут предотвратить прогрессирование сахарного 
диабета 1 типа и развитие серьезных, необратимых 
осложнений целиакии.

Традиционно считается, что дети, страдаю-
щие целиакией, имеют дефицит массы тела. Но 
в последние годы появились данные, что гисто-
логические изменения в кишечнике, специфи-
ческие для целиакии, встречаются у детей как 
с нормальной, так и с избыточной массой тела 
/ ожирением [17]. Были описаны редкие случаи 
целиакии у пациентов с избыточной массой тела. 
Целиакия была диагностирована у 13-летней де-
вочки с синдромом ROHHAD [18]. Подчеркнуто, 
что у детей с ожирением, имеющих боли в животе, 
гастроэзофагеальный рефлюкс, головную боль 
и запор необходимо рассматривать возможность 
целиакии, независимо от отсутствия семейного 
отягощенного анамнеза [19]. Существует мнение 
о необходимости исключения целиакии у пациен-
тов с морбидным ожирением, так как у них часто 
выявляется дефицит микроэлементов. Основным 
и проверенным методом лечения целиакии явля-
ется строгая безглютеновая диета (GFD). Однако, 
несмотря на свою эффективность, она может иметь 
негативные последствия, такие как дефицит пита-
тельных веществ, ожирение и изменения в составе 
тела. Безглютеновая диета часто богата жирами 
и простыми сахарами, что повышает риск мета-
болических осложнений у пациентов с целиакией, 
включая метаболический синдром и неалкоголь-
ную жировую болезнь печени (НАЖБП). Таким 
образом, важно подчеркнуть рассмотрение це-
лиакии у детей независимо от их индекса мас-
сы тела. Поздняя диагностика целиакии у детей 
с нормальной или повышенной массой тела может 
способствовать развитию долгосрочных неблаго-
приятных последствий для здоровья [20, 21].

Показана связь атопического дерматита (АтД) 
с целиакией. Ress и соавт. в 2014 году проанали-
зировали распространенность целиакии у 351 
ребенка с АтД по сравнению с общей педиатриче-
ской популяцией и показали, что риск развития 
целиакии у пациентов с АтД в четыре раза выше 
[22]. Данное исследование также подчеркивает 
важность своевременной оценки экономической 

эффективности скрининга пациентов с аутоим-
мунными заболеваниями (АтД) на наличие цели-
акии для предотвращения развития долгосрочных 
осложнений. Точный биологический механизм, 
связывающий атопический дерматит и целиакию, 
пока не установлен. Однако существует несколько 
гипотез, объясняющих эту связь. При целиакии 
повреждение кишечного барьера повышает его 
проницаемость и подвергает лимфоидную ткань 
воздействию большего количества макромолекул, 
вызывая аллергические реакции [23]. Патогенез 
атопических состояний, в свою очередь, связы-
вают с повреждением слизистой оболочки [24], 
поскольку повышенная проницаемость слизистой 
оболочки может способствовать прохождению ау-
тоантигенов через кишечную стенку, вызывая тем 
самым гиперактивацию иммунной системы [25]. 
Кроме того, полиморфизм гена белка 4, ассоции-
рованного с цитотоксическими Т-лимфоцитами, 
связан с атопическим дерматитом и некоторыми 
аутоиммунными заболеваниями, включая болезнь 
Крона, и предполагается, что он играет важную 
роль в регуляции иммунного ответа при этих со-
стояниях [25, 26, 27]. Исследования показывают, 
что целиакия встречается достаточно часто среди 
детей с атопическим дерматитом (АтД). Это под-
черкивает необходимость скрининга на глюте-
новую энтеропатию у этой группы детей. Важно 
отметить, что, согласно проведенным исследова-
ниям, скрининг на целиакию необходим не только 
для детей с АтД, но и для детей с другими дерма-
тологическими заболеваниями. Лечение атопиче-
ского дерматита (АтД) направлено на устранение 
факторов, способствующих развитию заболевания, 
таких как нарушение кожного барьера, дизбиоз ки-
шечной микрофлоры, воспаление, зуд, вторичная 
инфекция. Терапия включает регулярное приме-
нение эмолентов, топических кортикостероидов, 
топических ингибиторов кальциневрина, фототе-
рапию, а также, в случае неэффективности других 
методов, системную терапию. Однако, при сопут-
ствующей глютеновой энтеропатии, важно учиты-
вать пищевое поведение пациента, а именно пол-
ное исключение из рациона глютен- содержащих 
продуктов. Без этого, достижение ремиссии как 
кожного, так и гастроинтестинального патологи-
ческих процессов невозможно.

Заключение

Таким образом, целиакия, сама по себе являющаяся 
“великим мимом”, маскируясь под различные заболе-
вания, ассоциируется с множеством аутоиммунных 
состояний, что обусловлено общностью их патоге-
неза. Поэтому крайне важно проводить обследо-
вание пациентов с целиакией, особенно с поздней 
диагностикой, на предмет наличия аутоиммунных 

поражений различных органов и систем. Также 
необходимо обследовать пациентов с уже диагно-
стированными аутоиммунными заболеваниями на 
наличие целиакии. Соблюдение безглютеновой дие-
ты является обязательным условием для облегчения 
состояния пациентов с целиакией, независимо от 
наличия у них других аутоиммунных проявлений.
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