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Резюме
Особенности патогенеза целиакии определяют ее частую ассоциацию с аутоиммунными заболеваниями, в частно-
сти, с сахарным диабетом 1 типа. В качестве возможных причин ассоциации рассматриваются наличие у пациентов 
общих генетических маркеров, перекрестная реакция образующихся при целиакии аутоантител и активированных 
Т-лимфоцитов с собственными антигенами организма, системное воздействие провоспалительных цитокинов, сход-
ные провоцирующие средовые факторы. Целиакия при ассоциации с сахарным диабетом 1 типа характеризуется 
малосимптомным или бессимптомным течением, что приводит к несвоевременной постановке диагноза, повышает 
риск развития осложнений обоих заболеваний, снижает эффективность контроля диабета и ухудшает качество жизни 
пациентов. Единственной возможностью своевременного выявления глютеновой энтеропатии является проведение 
регулярного скрининга на целиакию среди пациентов с диабетом.

Ключевые слова: целиакия, дети, глютен, сахарный диабет 1 типа, коморбидность, тканевая трансглутаминаза, гены 
главного комплекса гистосовместимости HLA DQ2/DQ8, не- HLA гены, CD4+ лимфоциты, провоспалительные цитокины, 
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Summary

The pathogenesis of celiac disease is characterized by its frequent association with autoimmune diseases, in particular, with 
type 1 diabetes mellitus. Possible causes of the association include the presence of common genetic markers in patients, cross- 
reaction of autoantibodies and activated T-lymphocytes formed in celiac disease with the body’s own antigens, systemic eff ects 
of proinfl ammatory cytokines, and similar provoking environmental factors. Celiac disease associated with type 1 diabetes 
mellitus is characterized by a low-symptom or asymptomatic course, which leads to untimely diagnosis, increases the risk of 
complications of both diseases, reduces the eff ectiveness of diabetes control, and worsens the quality of life of patients. The 
only way to timely detect gluten enteropathy is to conduct regular screening for celiac disease among patients with diabetes.

Keywords: celiac disease, children, gluten, type 1 diabetes mellitus, comorbidity, tissue transglutaminase, major histocom-
patibility complex genes HLA DQ2/DQ8, non- HLA genes, CD4+ lymphocytes, proinfl ammatory cytokines, selective IgA 
defi ciency, gluten-free diet
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Целиакия представляет собой иммунно- 
опосре дованное системное заболевание, раз-

вивающееся у генетически предрасположенных лиц 
под воздействием глютена и характеризующееся 
формированием энтеропатии, наличием разно-
образных глютензависимых симптомов и появ-
лением в сыворотке специфических аутоантител 
[1, 2]. Центральным событием патогенеза глюте-
новой энтеропатии является связывание пепти-
дов глиадина с молекулами главного комплекса 

гистосовместимости HLA-DQ2/DQ8- на поверх-
ности антигенпрезентирующих клеток с последу-
ющим их представлением глютен- специфическим 
CD4+ Т-лимфоцитам и  развитием иммунно- 
воспалительного процесса в слизистой оболочке 
тонкой кишки [3]. В процессе абсорбции пептиды 
глиадина подвергаются модификации при воз-
действии фермента тканевой трансглутаминазы, 
катализирующей реакцию деамидирования ами-
нокислот с заменой глутамина на глутаминовую 
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кислоту в белковых молекулах [4]. В процессе 
деамидирования в  молекуле глиадина форми-
руются отрицательно заряженные эпитопы, что 
повышает сродство (аффинность) пептидов к со-
ответствующим связывающим участкам молекул 
DQ2 и DQ8 и способствует прочному соединению 
HLA-молекулы с рецепторами CD4+ Т-лимфоцитов 
5]. Активированные CD4+ клетки продуцируют 
провоспалительные цитокины (IFNγ, TNFα, TNFβ, 
IL10, IL1β, TGFβ), повреждающие эпителиоциты 
слизистой оболочки кишечника и определяющие 
широкий спектр внекишечных проявлений после 
попадания в системную циркуляцию [6]. CD4+ лим-
фоциты также стимулируют В-клетки к продукции 
антител как к глиадину, так и тканевой трансглута-
миназе и структурам слизистой оболочки (кальре-
тикулину, эндомизию), которые могут быть выявле-
ны при проведении серологического исследования 
и составляют основу скрининга на целиакию [7, 8].

Понимание целиакии не только как энтеропа-
тии, но и как системной аутоиммунной патологии 

стало платформой для изучения ее ассоциации 
с различными аутоиммунными заболеваниями [9]. 
Спектр ассоциированных с целиакией заболеваний 
представлен в табл. 1 [10, 11].

Связь целиакии и сахарного диабета 1 типа была 
обнаружена еще в конце 1960-х годов и подтвержде-
на в последующем многочисленными клиническими 
исследованиями [12, 13]. Распространенность целиа-
кии среди детей и подростков с диабетом варьирует 
в пределах 1,1% – 16,6% [14, 15, 16], что значимо пре-
вышает частоту глютеновой энтеропатии в общей 
популяции. Целиакия при ассоциации с сахарным 
диабетом 1 типа часто характеризуется малосим-
птомным или бессимптомным течением [17, 18], что 
может приводить к несвоевременной постановке ди-
агноза, повышает риск развития осложнений обоих 
заболеваний, снижает эффективность контроля ди-
абета и ухудшает качество жизни пациентов [19, 20].

С целью повышения настороженности практику-
ющих врачей к пациентами с коморбидной патоло-
гией мы представляем три клинических наблюдения.

Клиническое наблюдение 1

Мальчик 15 лет был направлен на консультацию 
гастроэнтеролога с целью окончательной верифи-
кации диагноза. Жалоб диспепсического характера 
на момент консультации не отмечалось.

Перинатальный и ранний анамнез пациента без 
особенностей. Наследственность по эндокринной 
патологии не отягощена. В возрасте 4 лет родители 
обратились с жалобами на снижение массы тела, 
слабость, утомляемость, полиурию и полидипсию. 
По результатам первичного амбулаторного обсле-
дования у ребенка было определено повышение 
глюкозы сыворотки до 10 ммоль/л, гликирован-
ного гемоглобина до 6% (N 4,8–5,9). Последующее 
углубленное обследование в эндокринологиче-
ском отделении позволило диагностировать са-
харный диабет 1 типа. Начата инсулинотерапия 
с четким положительным эффектом. С момента 
манифестации течение диабета неосложненное, 
самоконтроль регулярный. В возрасте 15 лет при 
плановом обследовании у пациента пальпаторно 
было определено увеличение щитовидной железы. 
По результатам дополнительных исследований 
выявлено повышение концентрации тиреотроп-
ного гормона до 7 мкМЕ/л (N 0,34–5,6), снижение 
свободного Т4 до 6 пмоль/л (N 9–22,2), повышение 

антител к тиреопероксидазе до 30 MЕ/мл (N 0–5). По 
данным ультразвукового исследования выявлено 
увеличение объема щитовидной железы до 6,5 см3 
(N до 5,7 см3), диффузные изменения ее структуры. 
С учетом объективного осмотра, лабораторно- 
инструментальных данных у подростка был ди-
агностирован аутоиммунный тиреоидит, начата 
заместительная гормональная терапия левоти-
роксином. С учетом сочетанной аутоиммунной 
эндокринной патологии был проведен скрининг 
на целиакию. По результатам серологического ис-
следования выявлено повышение концентрации 
аутоантител к тканевой трансглутаминазе IgG 81,36 
Ед/мл, при нормальной концентрации антител 
к тканевой трансглутаминазе класса IgA 0,71 Ед/
мл в условиях впервые выявленного селективного 
дефицита IgA (концентрация сывороточного IgA 
< 0,01 г/л). С целью окончательной верификации 
диагноза выполнено эндоскопическое исследо-
вание с забором биоптатов слизистой луковицы 
и нисходящего отдела двенадцатиперстной кишки. 
По результатам гистологического исследования 
определена картина атрофической энтеропатии 
с межэпителиальным лимфлцитозом в стадии 
Marsh 3А-3B. По результатам дополнительных 

Заболевания эндокринной системы
Сахарный диабет I типа
Аутоиммунные заболевания щитовидной железы
Аутоиммунный полигландулярный синдром

Заболевания сердечно- сосудистой системы
Идиопатическая дилатационная кардиомиопатия
Аутоиммунный миокардит

Заболевания гепатобилиарной системы
Первичный билиарный цирроз
Аутоиммунный гепатит
Аутоиммунный холангит

Другие заболевания
Ревматоидный артрит
Болезнь Крона
Селективный дефицит IgA

Генетические синдромы
Синдром Дауна
Синдром Шерешевского-Тернера
Синдром Шегрена

Таблица 1.
Заболевания, 
ассоциированные 
с целиакией
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лабораторных исследований у пациента были ве-
рифицированы дефицитные состояния: латент-
ный дефицит железа (ферритин 10 мкг/л (N >30)), 
недостаточность витамина D (25ОНD 25,40 нг/мл 
(N>30)), недостаточность фолиевой кислоты 2,89 
нг/мл (N 5,2–22,4). На основании общепринятых 
критериев диагноз целиакии был верифицирован, 
начата безглютеновая диета, проведена коррекция 
выявленных дефицитных состояний.

Данный клинический пример демонстрирует 
сочетание у пациента трех аутоиммунных заболе-
ваний. Целиакия в данном случае была диагности-
рована по результатам скринингового обследования 

в отсутствии у пациента характерных жалоб. Ввиду 
бессимптомного течения глютеновой энтеропатии 
определить вероятные сроки ее дебюта не представ-
ляется возможным, однако нельзя исключить, что 
недиагностированная целиакия стала фоном для 
развития тиреоидита, а при ее своевременном выяв-
лении безглютеновая диета могла бы оказать протек-
тивный эффект в отношении развития аутоиммун-
ного поражения щитовидной железы. Обращает на 
себя внимание, что даже в отсутствии клинических 
проявлений, энтеропатия у пациента явилась при-
чиной формирования полидефицитных состояний, 
потребовавших коррекции и контроля в динамике.

Клиническое наблюдение 2

Девочка 4 лет 8 месяцев с установленным диагнозом 
сахарный диабет I типа, поступила для планового 
обследования в отделение эндокринологии с жало-
бами на лабильные показатели гликемии увеличе-
ние в объеме живота, неустойчивый стул.

Из анамнеза стало известно, что до 3,5 лет девочка 
росла и развивалась по возрасту, инфекционными 
заболеваниями болела редко, в весе прибавляла 
достаточно. Дебют сахарного диабета в 3 года 11 
месяцев. Несмотря на неоднократно проводимую 
коррекцию инсулинотерапии в течение 8 месяцев 
добиться стабилизация показателей гликемии не 
удалось. В течение полугода до обследования мама 
стала отмечать увеличение в объеме живота ребен-
ка, периодически учащенный кашицеобразный не-
переваренный стул. Девочка стала отставать в росте, 
появился множественный кариес временных зубов, 
извращение вкуса, в повторных анализах крови 
обращало на себя внимание стойкое сохранение ги-
похромной микроцитарной анемии. Клинические 
проявления синдрома мальабсорбции (учащенный 
разжиженный стул, увеличение живота в объеме), 
отставание ребенка в физическом развитии (рост 
95 см (SDS –2,6), вес 14,7 кг (SDS –1,3), ИМТ 16,3 кг/
м2 (SDS 0,77)), множественный кариес, а также ре-
зультаты проведенных лабораторных исследований, 
подтвердившие наличие у пациентки железоде-
фицитной анемии средней степени тяжести (HGB 
85 g/l, RBC 4,26, MCV 64,1fl , MCH20 pg, сыворо-
точное железо 3 мкмоль/л (N 5,9–18,3), ферритин 
3,03 мкг/л (N > 30)) и гипокальциемии (Са общий 
1,8 ммоль/л (N 2,2–2,6 ммоль/л), Са ионизированный 
1,07 ммоль/л (N 1,13–1,32 ммоль/л)) потребовали 
исключения целиакии. При первичном серологи-
ческом скрининге у ребенка было выявлено резкое 
снижение уровня общего IgA (<0,01 г/л) при нор-
мальном сывороточном уровне иммуноглобулинов 
класса M и G. На этом фоне уровень специфических 
антител к тканевой трансглутаминазе IgA опреде-
лялся в пределах нормальных значений 9,8 Ед/мл 

(N 0–10). Исследование антител класса IgG проде-
монстрировало значимое повышение концентрации 
антител к тканевой трансглутаминазе IgG 280 Ед/
мл (N 0–10), титра антител к эндомизию IgG 1:1280 
(N <1:5). При последующем исследовании биоптатов 
слизистой двенадцатиперстной кишки были вы-
явлены морфологические признаки атрофической 
энтеропатии с межэпителиальным лимфоцитозом 
в стадии Marsh 3B. На основании данных анамнеза, 
клинической картины и результатов проведенных 
лабораторно- инструментальных исследовании ди-
агноз целиакии был окончательно подтвержден, 
начато соблюдение безглютеновой диеты с четким 
положительнымх клиническим эффектом в отно-
шении кишечного синдрома. Проведена коррекция 
дефицитных состояний.

Данный клинический пример также демонстри-
рует наличие частой ассоциации сахарного диабета 
I типа и целиакии, развившихся на фоне бессим-
птомного течения селективного дефицита имму-
ноглобулина А. Следует отметить, что диагноз це-
лиакии у ребенка в данном случае был установлен 
несвоевременно. На основании оценки динамики 
физического развития пациентки (патологическая 
задержка роста у ребенка определялась за год до 
развития сахарного диабета) можно предполагать, 
что целиакия у нее стартовала первой и явилась до-
полнительным триггерным фактором для развития 
диабета. В то же время течение сахарного диабета на 
фоне сохраняющейся активности целиакии опреде-
лило недостаточную эффективность проводимой 
инсулинотерапии и лабильные показатели гликемии.

Обе клинические демонстрации акцентируют 
внимание специалистов на необходимость опреде-
ления уровня общего IgA сыворотки при первич-
ном серологическом обследовании, поскольку часто 
ассоциируемый с целиакией селективный дефицит 
IgA может приводить к ложно отрицательным ре-
зультатам выполняемых тестов на определения 
антител к тканевой трансглутаминазе Ig A.

Клиническое наблюдение 3

Девочка 6 лет обследована в отделении гастроэнте-
рологии с жалобами на потерю в весе, повторные 
эпизоды рвоты. Из анамнеза стало известно, что 
ребенок из семьи с отягощенным наследственным 

анамнезом по эндокринной патологии: у тёти по ли-
нии матери гипертиреоз; у двоюродной сестры по 
линии отца сахарный диабет 1 типа. В возрасте 3 лет 
ребенку установлен диагноз сахарный диабет 1 типа. 
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С 4 лет девочка находилась на помповой инсули-
нотерапии, контроль диабета оставался удовлетво-
рительным. С 5 лет в клинической картине отмече-
ны ежемесячные эпизоды рвот, расцениваемые как 
проявления гипогликемических состояний. С 6 лет 
эпизоды гипогликемии стали возникать до несколь-
ких раз в неделю, отмечено снижение потребности 
в инсулине. К моменту обследования в отделении 
гастроэнтерологии рвота у ребенка отмечалась еже-
дневно при нормальном характере и частоте сту-
ла; в течение месяца девочка потеряла в весе 1,5 кг. 
С учетом особенностей течения сахарного диабета 
проведен скрининг на целиакию, по результатам ко-
торого выявлено повышение концентрации антител 

к тканевой трансглутаминазе IgA до 80 ед/мл. Для 
окончательной верификации диагноза девочка была 
госпитализирована в отделение гастроэнтерологии, 
где было выполнено эндоскопическое исследование. 
При гистологическом исследовании биоптатов слизи-
стой двенадцатиперстной кишки выявлена картина 
атрофической энтеропатии в стадии Marsh 3B-3C. По 
результатам генетического исследования у пациент-
ки определен характерный генотип HLA DQA1* 03:01, 
05:01 DQB1* 02, 03:02 (HLA DQ2/DQ8), определяющий 
ассоциацию целиакии и сахарного диабета 1 типа. 
На фоне начала соблюдения строгой безглютеновой 
диеты эметический синдром был купирован в тече-
ние недели, достигнута стабильная прибавка в весе.

Обсуждение

Ассоциация целиакии и сахарного диабета 1 типа 
обусловлена сложным взаимодействием между 
генетической предрасположенностью и факто-
рами окружающей среды. Целиакия является 
генетически детерминированным заболеванием, 
ассоциированным с генами главного комплек-
са гистосовместимости (HLA-DQ2 и HLA-DQ8), 
расположенными на хромосоме 6 (в локусе 6р21) 
[21]. В то же время HLA-гены играют важную роль 
в развитии и других аутоиммунных заболеваний 
и генетических синдромов. В частности, сочета-
ние гаплотипов HLA-DQ2 и HLA-DQ8 определяет 
наибольший риск развития сахарного диабета [22]. 
Аналогичное сочетание аллелей, как правило, име-
ют пациенты с ассоциацией целиакии и сахарного 
диабета [23]. В настоящее время установлена связь 
развития целиакии с не- HLA-генами, расположен-
ными на хромосомах 5 (5q31–33), 2 (2q33), 19 (19p13), 
4 (4q27). Из 39 типичных не- HLA-генов, определяе-
мых у пациентов с целиакией, 64% могут быть вы-
явлены еще хотя бы при одном аутоиммунном забо-
левании [24]. Крупное исследование, включившее 
более 8 тысяч человек, продемонстрировало, что 
пациенты с сахарным диабетом и целиакией имеют 
в генотипе 26 однотипных не- HLA-генов [25], уча-
ствующих в осуществлении регуляции продукции 
цитокинов (TNFα, IFNγ, IL2, IL21, IL10), актива-
ции естественных киллеров, Т- и В-лимфоцитов, 
а также в поддержании барьерной функции СОТК 
слизистой оболочки тонкой кишки.

Наряду с генетическими факторами, определя-
ющими ассоциацию целиакии и сахарного диабета 
1 типа, важную роль в реализации коморбидности 
играют средовые факторы. Американской группой 
исследователей была продемонстрирована ассоци-
ация перенесенной реовирусной инфекции и цели-
акии [26]. В качестве вероятных патогенетических 
механизмов формирования ассоциации может 
рассматриваться нарушение иммунологического 

баланса на уровне слизистой оболочки тонкой киш-
ки под воздействием вирусной инфекции с после-
дующей потерей толерантности к пищевым анти-
генам, в частности к глютену. Аналогичные данные 
имеются об ассоциации вирусной инфекции и де-
бюта сахарного диабета 1 типа. Исследователи пока-
зали, что перенесенная энтеровирусная инфекция 
повышает относительный риск развития инсулин-
зависимого сахарного диабета более чем в 9 раз [27].

Еще одним возможным механизмом взаимос-
вязи целиакии с аутоиммунными заболеваниями 
может являться перекрестная реакция антител 
к тканевой трансглутаминазе и активированных 
Т-лимфоцитов с аутоантигенами организма. В част-
ности, под действием тканевой трансглутамина-
зы может происходить деамидирование пептидов 
в структуре различных органов и тканей, что ведет 
к образованию неоантигенов и провоцирует раз-
витие реакций иммунного ответа за пределами 
кишечника. Образующиеся иммунные комплексы 
антител к тканевой трансглутаминазе с самим фер-
ментом могут быть выявлены как в слизистой обо-
лочке тонкой кишки, так и в других органах и тка-
нях, включая печень, головной мозг, лимфатические 
узлы, почки, кожу. В патогенезе сахарного диабета 
у пациентов с целиакией определенную роль может 
играть связывание аутоантител с трансглутамина-
зой поджелудочной железы, участвующей в процес-
се секреции инсулина островковыми клетками [28].

Ввиду часто бессимптомного и малосимптомного 
течения целиакии при ассоциации с диабетом 1 типа, 
своевременное выявление глютеновой энтеропа-
тии возможно только при проведении регулярного 
скрининга. Проведенные исследования демонстри-
руют, что наибольший риск развития целиакии на-
блюдается у пациентов, у которых диабет диагнор-
стируется в возрасте до 5 лет [29, 30], что определяет 
данную группу детей как целевую для проведения 
регулярного серологического исследования.
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