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Резюме

В статье представлены современные представления о целиакии в рамках классификационной концепции глютен- 
ассоциированных состояний. Рассмотрены вопросы распространенности заболевания, представлена современная 
модель этиопатогенеза целиакии, обсуждены клинические проявления и возможности дифференциальной диагностики. 
Согласно Европейским рекомендациям представлена стратегия мониторинга больных целиакией на амбулаторном 
этапе, основанная на исходных характеристиках заболевания, регулярности взаимодействия врача с пациентом 
и профилактике глютен- ассоциированных состояний.
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Summary

The article presents a modern view of celiac disease within the framework of the classifi cation concept of gluten- associated 
disorders. The prevalence of the disease, the modern model of the etiopathogenesis of celiac disease, clinical manifestations, 
and the possibilities of diff erential diagnosis are discussed. According to the European guidelines, a strategy for monitoring 
outpatients with celiac disease is presented, based on baseline characteristics of the disease, regular doctor- patient interaction, 
and prevention of gluten- associated disorders.
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Представлении о целиакии. Эпидемиологические данные

Изучение целиакии и глютен- ассоциированных рас-
стройств является актуальным направлением совре-
менной гастроэнтерологии и представляет собой не 
только медицинскую, но и социально- экономическую 
проблему. Целиакия остается проблемой из-за посто-
янного повышения знаний в области патофизиоло-
гии, диагностике, лечении и возможных терапев-
тических вариантах. В последние годы произошли 
значительные изменения в диагнозе, патогенезе 
и естественном течении этого состояния, при этом 
целиакия претерпевает настоящий «метаморфоз» из-
за неуклонного увеличения количества диагностиро-
ванных случаев, в том числе, у гериатрических паци-
ентов [1]. Предполагают, что причинами увеличения 
распространенности и заболеваемости целиакии 
явились глобализация и повсеместное распростра-
нение различных версий средиземноморской диеты, 
качество глютена и его повышенного потребление 
(до 20 г / день), привели к БК. [2, 3].

Глютен является важный компонент пшени-
цы, ржи, овса и ячменя, который содержится во 
многих продуктах, потребляемых во всем мире. 
Однако введение в рацион человека зерновых куль-
тур около 10 000 лет назад создало условия для 
развития новых алиментарно- опосредованных 
болезней человека, связанных с иммуномодули-
рующим действием пептидных компонентов пищи. 
Патологические изменения, обусловленные воз-
действием глютена, наблюдаются не только при 
целиакии, но и непереносимости глютена и ал-
лергической реакции на пшеницу. Аллергия на 
пшеницу является обратимой иммунологическая 
реакция, опосредованной иммуноглобулином E 
(IgE) и не- IgE, на различные пшеничные продукты.

Согласно научным представлениям, целиакия 
является генетически детерминированным муль-
тифакторным заболеванием, в развитии которого 
решающая роль принадлежит взаимодействию 
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пептидов злаковых культур и реактивных генов 
наследственной предрасположенности и вызывает 
альтерацию собственных клеток – эпителиоцитов, 
индуцированную адаптивными и врожденными 
иммунными реакциями организма [4, 5]. Глютен- 
индуцированная активация адаптивного им-
мунного ответа в настоящее время описана очень 
подробно, и центральная роль участия иммун-
ной системы признана. Иммуноопосредованные 
реакций при целиакии, вызывающие изменения 
микроворсинок щеточной каймы тонкой кишки, 
сопряжены с клиническими проявлениями забо-
левания, связанными с нарушением процессов 
мембранного пищеварения, метаболическими 
отклонениями и изменением состава кишечной 
микрофлоры. Развивающаяся в таких условиях 
воспалительная атрофическая энтеропатия обу-
славливает типичную манифестацию заболевания 
в виде гастроинтестинальной симптоматики и син-
дрома мальабсорбции.

Глютен- ассоциированными заболеваниями 
страдает около 10% мирового населения [6]. При 
этом целиакия одна из самых частых патологий, 
связанных с глютеном, поражает около 1% мировой 
популяции, что делает ошибочным суждение об 
орфанности данного заболевания. За последние 
20 лет в большинстве стран отмечен прирост за-
болеваемости в десятки раз, что связано с измене-
нием характера питания, качеством пшеничного 
теста, загрязнением окружающей среды, а также 
повышением уровня осведомленности врачей и по-
всеместным распространением скрининговых ме-
тодов диагностики целиакии. Эпидемиологические 
особенности в отдельных регионах обусловлены 
экологическими, социально- экономическими 
и расовыми отличиями. Скрининговые исследова-
ния, проведенные в Европейских странах, показали 
вариабельность заболеваемости целиакией от 0,3% 
в Германии до 2,4% в Финляндии, широкий разброс 

данных отмечается и в остальных географиче-
ских регионах [7]. Например, наибольшая частота 
заболевания 5,6% выявлена у жителей Алжира, 
имеющих арабо- беберское происхождение, хотя 
частота в остальных странах Ближнего Востока 
и Северной Африки приравнивается к среднеев-
ропейской. Такую закономерность связывают с вы-
сокой встречаемостью близкородственных браков 
и квотой хлебных лепешек в рационе Алжирской 
популяции. Наоборот, в странах центральной 
Африки и Дальнего Востока частота заболевания 
была ниже, что вероятно связано с небольшой вы-
боркой и характером питания с преимуществом 
проса и риса в рационе. Имеющиеся к настоящему 
моменту отдельные сведения о Российской попу-
ляции позволяют предположить, что распростра-
ненность целиакии на территории России соответ-
ствует среднеевропейским показателям.

Высокая распространенность целиакии с ати-
пичными и скрытыми формами заболевания, уве-
личение частоты заболевания с внекишечными 
формами вызывает необходимость выделения 
групп риска для проведения раннего облигатного 
скрининга заболевания:
1. родственники (первая и вторая линия) больных 

целиакией;
2. пациенты с клинической симптоматикой;
3. пациенты, имеющие ассоциированные с целиа-

кией заболевания: синдром Дауна, необъясни-
мую гипертрансаминаземию, аутоиммунные 
патологии, гипоплазию зубной эмали, необъ-
яснимую железодефицитную анемию, необъ-
яснимое бесплодие или рецидивирующие 
выкидыши, сахарный диабет 1 типа, синдром 
Тернера- Шерешевского.

Распространенность заболевания среди пациен-
тов, относящихся к группе риска, увеличивается 
до 15% [8, 9, 10, 11].

Современная модель этиопатогенеза целиакии

Важной вехой в истории целиакии стало опреде-
ление тканевой трансглутаминазы как аутоанти-
гена, что подтверждает аутоиммунный характер 
этого расстройства. Говоря о целиакии следует 
учитывать различия субпопуляций больных по 
клиническим, гистоморфологическим и иммуно-
логическим характеристикам, что часто является 
вопросом для диагностических дискуссий.

Согласно генетической классификации целиакия 
относится к группе мультифакториальных болезней, 
развитие которых определяется взаимодействием 
определенных наследственных факторов (мута-
ций или сочетаний аллелей) и факторов среды. Это 
аутоиммунное заболевание в том смысле, что его 
ключевыми составляющими являются генетические 
элементы (человеческий лейкоцитарный антиген 
(HLA) -DQ2 и HLA-DQ8), вовлеченный аутоантиген 
(тканевая трансглутаминаза tTG) и триггер окру-
жающей среды (глютаминаза) [12]. Наследственная 
предрасположенность к болезни имеет полигенную 
и моногенную основу. Генетический фон, вклю-
чая не только HLA-DQ2/DQ8-позитивность, но 

и гены, не относящиеся к HLA, является обяза-
тельным детерминантом развития заболевания, 
которое развивается под влиянием факторов окру-
жающей среды (например, вирусных инфекций 
и дисбактериоза кишечной микробиоты). В основе 
наследственной предрасположенности к болезням 
лежит большое генетическое разнообразие орга-
низма по ферментам, структурным, транспортным 
белкам и антигенным системам, что обеспечивает 
генетическую уникальность индивида и его ре-
акции на воздействие факторов внешней среды. 
Целиаикя развивается у лиц с соответствующим 
генотипом (сочетание «предрасполагающих» ал-
лелей) при провоцирующем действии факторов 
среды, соотносительная роль которых различна не 
только для данной болезни, но и для каждого боль-
ного. Уникальность наследственной информации 
проявляется в особенностях функционирования 
организма на молекулярном уровне при условии 
взаимного влияния соответствующего генотипа 
с «предрасполагающими» аллелями и нерасщеплен-
ного белка – глютена (рис. 1).
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Глютен является одним из немногих белков, 
устойчивых к перевариванию кишечных про-
теаз, состоит из неперевариваемых пептидов. 
Основными триггерами повреждения слизи-
стой оболочки при целиакии являются имму-
нореактивные полипептиды глютена, которые 
могут запускать реакции организм врожденно-
го и адаптивного иммунного ответа, зонулин- 
зависимой повышенной проницаемости меж-
клеточных плотных соединений эпителиальных 
клеток, схожих с воздействием потенциально 
вредных микроорганизмов [13, 14, 15]. По мнению 
зарубежных авторов, глиадин высвобождению 
зонулина, приводящего к повышению кишечной 
проницаемости, доступу токсичных пептидов 
в собственную пластинку слизистой оболочки 
и индуцированному глиадином синтеза высо-
ких уровней активирующих нейтрофилов и IL-8, 
инициирующих энтеропатию. Необходимым фак-
тором для развития целиакии является наличие 
глютена в диете, нет целиакии без глютена, даже 
при наличии генетической предрасположенности, 
что и определяет терапевтическую значимость 
безглютеновой диеты [4, 5].

При целиакии наблюдается четкая связь с генами 
главного комплекса гистосовместимости человека. 
Постоянным признаком у всех пациентов является 
ассоциация MHC класса II, причем практически 
у всех обнаруживается генотип HLA-DQ2 или HLA-
DQ8. Основная функция системы HLA заключается 
в регуляции иммунного ответа путем генетическо-
го контроля взаимодействиявсех иммунокомпе-
тентных клеток организма [16]. Ключевую роль раз-
вития ответной реакции врожденного иммунитета 
при целиакии играют молекулы пшеницы, обеспе-
чивающие устойчивость ее к гидролизу, с привле-
чением комплекса CD14+/ TLR4+ и последующей 
активацией маркеров созревания и высвобожде-
нием провоспалительных цитокинов в клетках 
пациентов. Контакт глютена с CD4 + Т-клетками 
в собственной пластинке вызывает их активацию 
и пролиферацию с выработкой провоспалитель-
ных цитокинов, металлопротеаз и фактора роста 
кератиноцитов стромальными клетками, что вызы-
вает гиперплазию крипт и притупление ворсинок, 
вызванное интраэпителиальной гибелью клеток 
эпителия кишечника. Избыточная экспрессия мем-
браносвязанного IL-15 на энтероцитах в активных 

ОБОЗНАЧЕНИЯ: CXCR3 – хемокиновый рецептор 3 типа, sIgA – секреторный IgA, CD71 – рецептор трансферрина 1, ИЭЛ – ин-
траэпителиальный лимфоцит, ИЛ – интерлейкин, NKG2D – рецептором к самоиндуцированным белкам- антигенам семейств 
MIC и RAET1/ULBP, MIC-A – высокополиморфный гликопротеин клеточной поверхности, Lumen – просвет тонкой кишки, 
ТТГ – тканевая трансглутаминаза 2 типа, ТФР-бета – трансформирующий фактор роста-бета, CD – кластер дифференцировки, 
АПК – антиген- представляющая клетка (макрофаг), TCR – Т-клеточный рецептор, HLA – главный комплекс гистосовместимо-
сти, ФНО – фактор некроза опухоли- альфа, ИФН – интерферон- гамма.

ПРОЦЕССЫ:
1. Расщепление глютена кишечными протеазами и эндопептидазами до глиадина и глютенина.
2. Взаимодействие зонулина с CXCR3, приводящее к разрыву плотных контактов между энтероцитами, тем самым повышая 

проницаемость кишечной стенки.
3. Проникновение глиадина в собственную пластинку слизистой оболочки тонкой кишки через межэнтероцитарные проме-

жутки и через комплекс sIgA-CD71.
4. Глиадин стимулирует энтероциты к экскреции ИЛ-15, который приводит к экспресии NKG2D-рецептора, локализованного на ИЭЛ.
5. Под воздействием стресса (инфекция, воспаление) энтероциты экспрессируют рецепторы- MIC-A, которые взаимодействуют 

с рецепторами NKG2D на ИЭЛ, что приводит к высвобождению гранзимов и перфоринов, повреждающих другие энтероциты.
6. Деамидирование глиадина тканевой трансглутаминазой 2 типа.
7. Презентация деамидированного глиадина антиген- представляющей клеткой Т-хелперу через взаимодействие HLA DQ2/8 c TCR.
8. Экскреция Т-хелпером цитокинов, повреждающих энтероциты и базальную мембрану, а также активация тканевых метал-

лопротеиназ.
9. Стимуляция В-лимфоцитов Т-хелперами 2 типа.
10. Образование плазмоцитов и синтез иммуноглобулинов – антител к деамидированным пептидам глиадина и к ТТГ.
11. Запуск апоптоза и деструкция энтероцитов клеточным и гуморальным иммунитетом, что приводит к атрофии кишки.
12. Ингибирование АПК Т-регулятором через секрецию ИЛ-10, ТФР-бета и торможение данного процесса за счёт ИЛ-15.
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CD4+ вызывает сверхэкспрессию рецепторов есте-
ственных киллеров (NK) CD94 и NKG2D посред-
ством CD3 + IELs [17].

В патогенезе целиакии участвуют молекулы II 
класса MCH, представляющие собой гетероди-
меры, состоящиз α- и β-гликопротеидных цепей 
Молекулы MCH II класса, кодируемые генами 
локуса HLA-DP, -DQ и -DR, выявляются на анти-
генпрезентирующих клетках и участвуют в пре-
зентации экзогенных антигенов CD4 лимфоцитам.
ие из α- и β-гликопротеидных цепей. Гаплотипы 
HLA DQ2 и HLA DQ8 выявляются у 95% пациентов 
с целиакией [5]. Однако, по результатам популяци-
онных исследований аллели HLA-DQ2 выявлено 
у 30% населения, что не коррелирует с распро-
страненностью целиакии и обуславливает низкую 
положительную прогностическую ценность дан-
ных генов. Специфическая роль генов HLA-DQA1 
в HLA-DQB1 в презентации глютеновых белков 
как антигенов делает локус MHC HLA самым важ-
ным генетическим фактором в развитии целиакии. 
Заболевание связано с HLA-DQ2 и DQ8; HLA-DQ2 
присутствует приблизительно у 95% пациентов 
североевропейского происхождения, в то время 
как остальные являются носителями HLA-DQ8 
[18, 19]. Наличие аллелей риска HLA является это 
необходимым, но не значимый, фактор для разви-
тия целиакии (у < 1% пациентов отсутствуют DQ2 
и DQ8). Недавний анализ показал, что молекулы 
HLA класс I также связаны с целиакией [4].

Несмотря на то, ключом к патогенезу целиакии 
рассматривают одни лишь гаплотипы HLA, но 
их вклад составляет приблизительно 35–40% ге-
нетического риска. HLA – типирование является 
диагностическим критерием и ценной пищевой ре-
комендацией, и отсутствие гаплотипов HLA-DQ2/-
DQ8 исключает наличие целиакии. Внутри генов 
HLA II класса выделяют локусы, которые имеют 
наибольшее значение в клинической практике: 
DQA1 (25 аллельных вариантов), DQB1 (57 аллель-
ных вариантов). По мнению некоторых исследова-
телей, в патогенезе целиакии, наряду с DQ2 и DQ8, 
высокий риск развития имеет молекула DQ7, коди-
руемая аллелями DQA1*0505(501) и DQB1*0301 [20]. 
Итогом распознавания является активация макро-
фагов и дендритных клеток кишечного эпителия, 
выработка интерлейкина-15, потенциирование 
цитотоксической активности межэпителиальных 
лимфоцитов и развитием иммунного воспаления 
СО кишки. Комплексы из дезаминированных 
пептидов глютена с антигенпредставляющими 
клеткам с DQ2/DQ8 молекулами (пептид глютена 
+ молекула HLA класс II) являются сигналом для 
активации CD4+Т-лимфоцитов. Именно молекулы 
HLA- DQ2 и HLA-DQ8 способны образовывать 
наиболее прочную связь с определенными эпито-
пами пептидов, поддерживая стойкую иммунопа-
тологическую реакцию. Нерасщепленные пептиды 
вызывают интегрированное перераспределение 
иммунокомпетентных клеток, повышение про-
ницаемости кишечного барьера СО в результа-
те изменения плотности клеточных контактов, 
структурно- функциональную перестройку энтеро-
цитов, включая, диффузную лимфоплазмоцитар-
ную инфильтрацию эпителиального слоя ворсинок, 

их атрофию и криптовую дисфункцию у индивидов 
с молекулами DQ2/DQ8, что определяет клиниче-
скую симптоматику заболевания.

Благодаря геномному анализу ассоциаций 
(Genome Wide Association Studies – GWAS) пока-
зана роль в патогенезе целиакии не только наслед-
ственных факторов, но и совокупность факторов 
внешней среды. Изучение генетических маркеров 
мультифакториальных заболеваний показало вы-
сокий риск реализации болезни, обусловленной 
генетическим полиморфизмом, речь идет о неос-
новных 115 генов, ответственных за адаптивный 
иммунитет.

Имеются сведения о том, что около 65% гене-
тических факторов целиакии составляют не- HLA 
гены, влияющих на риск развития заболевания, 
расположенными на 5 (5q31–33), 2 (2q33), 19 (19p13), 
4 (4q27) хромосомах [20, 21]. Дополнительные не- 
HLA геномные регионы, идентифицированные 
как связанные с целиакией, вероятно объясня-
ют добавочные 32% генетической наследуемости 
(25.5% для MHC HLA и 6.5% для не- HLA региона, 
рассчитанные по шкале ответственности с 1% рас-
пространенностью). Следует отметить, что работа 
большей части выявленных не- HLA генов также 
связана с регулированием адаптивных иммунных 
реакций, апоптоза и цитокинового шторма, что 
определяет их роль в развитии целиакии (IL-4Rα, 
IL-1β, IL-4, IL-1RN, TNF-α, IFN-γ, IL-21, IL-10 и дру-
гие) [22, 23, 24].

Согласно классификации Jeannin (2004 г.) вы-
деляют 5 групп, имеющиеся патологические DQ-
генотипы, ранжированные по риску развития 
заболевания. В зависимости от DQ-генотипа до-
зозависимый эффект уменьшается от категории G1 
к категории G5 (табл. 1), что обусловлено различ-
ным количеством презентирующих фрагментов 
молекул HLA на поверхности антигенпрезенти-
рующих клеток [25].

В патогенезе целиакии обязательным условием 
является взаимодействие адаптивного и врожденно-
го иммунитета, ассоциированного со СО кишки [4]. 
Для реализации неспецифических иммунных меха-
низмов важная роль принадлежит определенной 
генетической программе распознавания молекулы 
глютена Toll-подобными рецепторами собствен-
ной пластики СО. Продукция провоспалительных 
цитокинов гамма-интерферона (γ- IFN), интре-
лейкина-15 (IL-15) и альфа-интерферона (α-IFN), 
свободных радикалов и простагландинов усилива-
ют воспаление и повреждение СО тонкой кишки.

С открытием роли микробиологической эко-
системы кишечника определена роль микробио-
ты при целиакии в установлении баланса между 
толерантностью и иммунным ответом, ведущим 
к аутоиммунитету. В ряде эпидемиологических, 
клинических исследований и экспериментальных 
исследований на животных показано, что пре-, 
пери- и постнатальный экологические факторы 
могут влиять на экосистему кишечника и взаи-
модействия между макроорганизмом и кишеч-
ной микрофлорой [26]. Некоторые авторы в ис-
следованиях показали связь между целиакией и 
изменением состава микробиома, также широкое 
воздействие большого количества комменсальных 
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РИСК DQ-генотип Серотип
В1*02

Gene dose eff ect

G1
DQА1*0501 DQВ1*0201

DQ2 (cis) Гомозиготы 
(2 копии)DQА1*0501 DQВ1*0201

G1
DQА1*0501 DQВ1*02

DQ2 trans Гомозиготы 
(2 копии)DQA1*02 DQВ1*0201

G2
DQА1*05 DQВ1*0301

DQ2 tranc Гетерозиготы 
(2 копии)DQA1*0201 DQВ1*02

G3
DQА1*05 DQВ1*02 DQ2 Гетерозиготы 

(2 копии)DQА1*05 DQВ1*0301 DQ7

G3
DQА1*05 DQВ1*02 DQ2 Гетерозиготы 

(2 копии)DQА1*03 DQВ1*0302 DQ8

G3
DQА1*05 DQB1*02

DQ2 (cis) Гетерозиготы 
(2 копии)DQА1*0Х DQB1*0X

G4
DQА1*0201 DQB1*02

DQ2 (cis) Гомозиготы 
(2 копии)DQА1*0201 DQB1*02

G4
DQА1*0201 DQB1*02 DQ2 Гомозиготы 

(2 копии)DQА1*0301 DQB1*0302 DQ8

G4
DQА1*0301 DQB1*0302

DQ8
DQА1*0301 DQB1*0302

G5
DQА1*0Х DQB1*0X DQX
DQА1*0Х DQB1*0X DQX

Таблица 1.

непатогенных микроорганизмов в раннем воз-
расте способствует предотвращению развития 
целиакии. Представители нормальной микрофло-
ры кишечника тормозят рост и размножение ус-
ловно-патогенных микроорганизмов и обладают 
универсальным иммуномодулирующим эффектом. 
Так, сообщалось, что, новорожденные с семейным 
анамнезом целиакии имели пониженную пред-
ставительность в микробиоме видов Lactobacillus 
и Bacteroides и более высокую численность Firmcutes 
по сравнению с младенцами контрольной группы 
[27, 28]. Однако эти ассоциативные исследования 
не подразумевают причинно-следственную связь 
между составом микробиоты и патогенезом цели-
акии, так как многие факторы окружающей среды 
влияют на состав кишечной микробиоты [29, 30]. 
Для подтверждения причинно-следственной связи 
необходимы крупномасштабные долгосрочные ис-
следования, чтобы определить влияние кишечной 
микробиоты и их метаболомных профилей влиять 

на потерю толерантности к глютену у генетически 
предрасположенных к целиакии субъектов. 

Независимо от того, вызваны ли аутоиммун-
ные заболевания большим или малым воздей-
ствием микроорганизмов, обычно считается, что 
адаптивный иммунитет и дисбаланс между отве-
тами Т-хелперов являются ключевыми элементами 
патогенеза аутоиммунного процесса. Генетическая 
предрасположенность и подверженность глютену, 
потеря кишечной барьерной функции, провоспа-
лительный врожденный иммунный ответ, вызван-
ный глютеном, несоответствующий адаптивный 
иммунный ответ и несбалансированный микро-
биом кишечника, по-видимому, являются ключе-
выми составляющими в развитии аутоиммунитета.

Таким образом, изучение генетических мар-
керов остается важным и перспективным, что 
позволит уточнить механизмы патогенеза, прогно-
зировать течение патологического процесса и раз-
работать принципы патогенетического лечения.

Классификационная концепция целиакии

С момента открытия глютеновой энтеропатии 
неоднократно предпринимались попытки опти-
мизировать подходы к ее классификации. В ряде 
работ было предложено выделить целиакию дет-
ского и взрослого возраста, полагая на различную 
клиническую симптоматику заболевания, однако 
это не получило широкого распространения среди 
клиницистов.

Под манифестацией целиакии понимают проявле-
ние гастроинтестинальных и/или внегастроинтести-
нальных симптомов, возникающих после стертого 
течения заболевания или после воздействия прово-
цирующих факторов: кишечной инфекции, стресса, 
гормональной перестройкии других факторов

Под ремиссией целиакии понимают исчезно-
вение или уменьшение основных клинических 

симптомов заболевания и нормализациюморфоме-
трических и функциональных показателей слизи-
стой оболочки двенадцатиперстной кишки. 

Клиническая ремиссия наблюдается при отсут-
ствии субъективных и объективных признаков 
заболевания на фоне патогенетической диеты.

Гистоморфологическая ремиссия характеризует-
ся нормализацией толщины слизистой оболочки, 
высоты ворсинок, уменьшением глубины крипт, 
увеличением соотношения высота ворсинки/глу-
бина крипты, снижением лимфоплазмоцитарной 
инфильтрации.

Терминология, используемая в настоящее время 
была принята еще в 2011 году в г. Осло и согласно 
последним Европейским рекомендациям может ис-
пользоваться в клинической практике (таблица 2).
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В основе классификации лежит клинический 
подход, позволяющий выделять следующие фено-
типы: симптомную и бессимптомную или латент-
ную (субклиническую или потенциальная), серо-
негативную и рефрактерную формы заболевания. 
Ранее преобладала только симптомная форма це-
лиакии, однако с введением в практику скрининго-
вых серологических обследований и генетического 
тестирования на целиакию, количество диагно-
стируемых бессимптомных форм резко увеличи-
лось. В структуре симптомной формы выделяют 
типичную (классическую) и атипичную целиакию. 
К типичной симптоматике целиакии относят га-
строинтестинальные проявления – нарушения сту-
ла, повышенное газообразование, абдоминальные 
боли, потерю веса. Атипичные проявления харак-
теризуются полисистемными жалобами, обуслов-
ленными аутоиммунным повреждением, в виде 
поталогии кожи и ее придатков, очаговой алопеци-
ей, различные неврологическими расстройствами, 
глютеновой атаксией, фертильности, акушерской 
патологии, признаков рефрактерного анемическо-
го синдрома, при этом классические проявления 
мальабсорции могут отсутствуют или проявлять-
ся в виде изолированного нарушения всасыва-
ния. В зависимости от развития аутоиммунного 
процесса различают органоспецифические и ан-
тигенспецифические внекишечные проявления. 
Распространенность различных клинических фе-
нотипов целиакии может быть проявляться ауто-
иммунными и идиопатическими заболеваниями. 
К аутоиммунными заболеваниям относят: сахар-
ный диабет I типа, тиреоидит Хашимото, болезнь 
Грейвса, аутоиммунный гепатит, первичный би-
лиарный холангит, первичный склерозирующий 
холангит, болезнь Аддисона, очаговую алопецию, 
псориаз, коллагенозы (синдром Шегрена). К иди-
опатическим заболеваниям включают идиопати-
ческую дилатационную кардиомиопатию, эпи-
лепсия с кальцификатами, церебральная атаксия 
и атрофия, периферическая нейропатия, атопия, 
саркоидоз и другие. Хромосомная патология при 
целиакии встречается в виде синдромов Дауна, 
Тернера и Вильямса.

Сложность в клинической практике представ-
ляют бессимптомные субклинические формы це-
лиакии, включающие серонегативную целиакию, 
пациентов с медленным ответом на БГД (более 12 
месяцев), а также рефрактерное течение заболева-
ния с сохраняющейся яркой клинической карти-
ной и неблагоприятным прогнозом, несмотря на 
элиминационный рацион питания.

Латентная или потенциальная форма целиакии 
протекает субклинически, впервые проявляет-
ся во взрослом или даже пожилом возрасте, при 

тщательном анамнезе можно выявить отстава-
ние в физическом развитии, низкорослость, сни-
жение гемоглобина, признаки гиповитаминоза. 
Характеризуется положительными серологически-
ми и генетическими маркерами при нормальной 
слизистой оболочке кишечника и минимальных 
признаках воспаления в виде увеличения ИЭЛ.

В случае отсутствия серологических критери-
ев и наличия гистоморфологических и генети-
ческих критериев заболевания состояние расце-
нивается как серонегативный вариант целиакии. 
Причинами серонегативной целиакии являются 
сильное сродство между tTG и IgA anti-tTG, анти-
тело захватывается и откладывается в виде иммун-
ных комплексов внутри слизистой оболочки, а не 
попадает в кровоток, атрофия ворсинок легкой 
степени, также прием иммунодепрессантов.

О рефрактерной форме целиакии говорят в слу-
чае выраженной гастроинтестинальной симпто-
матики на фоне безглютеновой диеты и положи-
тельным ответом на глюкокортикоидную терапию. 
Это состояние, характеризующееся длительной 
атрофией ворсин в биоптатах двенадцатиперстной 
кишки, наряду с симптомами мальабсорбции, не-
смотря на строгое соблюдение БГД в течение мини-
мального периода 12 месяцев. При такой форме за-
болевания происходит длительное восстановление 
структуры слизистой оболочки кишки. Нередко 
такое течение ассоциируется с микроскопическим 
лимфоцитарным и коллагенозным колитами, связь 
которых подтверждена HLA-DR3-DQ2 гапло ти-
пом [5, 31]

К I типу относят форму, чувствительную к кор-
тикостероидам и иммуносупрессорам, которая 
редко трансформируется в Т-клеточную лимфо-
му. Характеризуется обычным иммунофеотипом 
IEL (т. е. сохраненной экспрессией поверхностных 
CD3+, CD8+ и CD103+) и отсутствие моноклональ-
ной перестройки гена Т-клеточного рецептора 
(TCR).

Для II типа рефрактерной целиакии характе-
рен высокий риск развития Т-клеточной лим-
фомы с формированием патологического кло-
на МЭЛ с  низким соотношением CD8+/CD3+. 
Характеризуется аберрантным интраэпители-
альным иммунофенотип лимфоцитов > 50% ин-
траэпителиальных Т – клеток, лишенных CD8+ по 
данным иммуногистохимии на фиксированных 
формалином парафиновых срезах и/или >20–25% 
CD45+ Т – клеток, не имеющих поверхностного 
CD3+ на проточной цитометрии), и моноклональ-
ной перестройки гена TCR [32, 33]. Полное отсут-
ствие ответа на БГД более 12 месяцев или возобнов-
ление симптомов на фоне строгой БГД в отсутствии 
других причин, расценивается как первичная или 

Критерии Клинические формы заболевания

Симптомная 
форма

Латентная / 
Потенциальная

форма

Серонегативная 
форма

Медленные 
ответчики 

на БГД

Рефрактерная 
форма

Серологические маркеры + + – + +
Гистологические изменения + – + + +
HLA-типирование + + + + +
Эффективность БГД + +/– + – –

Таблица 2.
Дифференциальные призна-
ки различных клинических 
форм целиакии
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вторичная рефрактерность при целиакии. Данное 
состояние наблюдается у 0,04% до 1,5% больных 
преимущественно старше 50 лет, отличается край-
не неблагоприятным прогнозом с повышенным 
риском развития онкопатологии и необходимо-
стью применения иммуносупрессивной терапии. 

В течение последних 20 лет во всем мире заболе-
ваемость рефракторной формы целиакии снижа-
ется, вероятно, из-за повышения осведомленности 
пациентов, более строгой приверженности к БГД 
и большей доступности безглютеновых продуктов.

Клинические манифестации целиакии

1. Заболевания эндокринной системы:
• аутоиммунный тиреоидит; болезнь Грейвса;
• сахарный диабет 1-го типа;
• гиперпаратиреоидизм.

2. Болезни печени, желчного пузыря, поджелудоч-
ной железы:
• аномалии желчного пузыря;
• аутоиммунный гепатит;
• первичный билиарный холангит;
• стеатогепатит;
• панкреатическая недостаточность.

3. Церебральные и неврологические нарушения:
• церебральная атаксия;
• невропатия;
• эпилепсия;
• мигрень;
• депрессия;
• периферическая полинейропатия.

4. Заболевания костей:
• остеопения;
• остеомаляции;

• остеопороз;
• переломы;
• адентия
• аномалии зубной эмали.

5. Болезни кожи, слизистых, волос:
• дерматит Дюринга;
• язвенный стоматит;
• псориаз;
• алопеция.

6. Заболевания репродуктивной системы:
• бесплодие;
• нарушение менструальноо цикла;
• невынашивание беременности.

7. Болезни сердца:
• аутоиммунный миокардит;
• идиопатическая кардиомиопатия.

8. Опухоли:
• лимфомы тонкой кишки;
• неходжкинская лимфома;
• ротоглоточные опухоли;
• аденокарцинома тонкой кишки.

Дифференциальная диагностика целиакии 
как глютен- опосредованной патологии

Сложности дифференциальной диагностики цели-
акии с заболеваниями ЖКТ, аутоиммунными па-
тологиями и другими глютен- ассоциированными 
состояниями связаны с мультифакториальным 
полиморфизмом и системными проявлениями 
заболевания. До 2011 года к заболеваниям, обуслов-
ленным поступлением в организм глютена, относи-
ли глютеновую энтеропатию, глютеновую атаксию, 
глютеновую эндокринопатию и дерматит Дюринга. 
Однако отсутствие характерных диагностических 
признаков у пациентов с манифестацией клини-
ческой симптоматики при потреблении глютена, 
послужило поводом для пересмотра классифи-
кационной и критериальной концепции глютен- 
опосредованных расстройств. С этой точки зрения 
целиакию следует отличать от аллергических реак-
ций на пшеницу (респираторная аллергия, пище-
вая аллергия, глютенозависимая анафилаксия, вы-
званная физическими упражнениями, контактная 
крапивница) и неаутоиммунной неаллергической 
непереносимости глютена (НННГ). Несмотря на 
общий триггерный фактор для данных нозологий, 
они затрагивают абсолютно разные патогенети-
ческие пути развития. Аллергическая реакция на 
пшеницу характеризуется IgE-опосредованным 
механизмом гиперчувствительности немедленного 
типа и манифестирует прежде всего с респиратор-
ной, реже гастроинтестинальной симптоматики. 

Вероятность пищевой аллергии на глютен у взрос-
лых увеличивается при сочетанном употреблении 
алкоголя, НПВС или физических нагрузках [34]. 
НННГ является диагнозом исключения и уста-
навливается при выполнении следующих условии: 
отрицательные маркеры аллергической реакции, 
серологических и гистоморфологических тестов на 
целиакию и быстрый положительный клинический 
ответ на БГД.

Классический вариант дифференциально- 
диагностического пути верификации целиакии 
включает совокупность клинических признаков, 
положительных серологических, гистоморфоло-
гических маркеров, определение HLA – гаплотипа 
и ответа на БГД.

Согласно Европейским рекомендациям сероло-
гические тесты не потеряли своего значения. Так, 
стандартным в скрининга на целиакию является 
определение высокочувствительных АТ к тТТГ IgA 
(98%) и IgG (70%) с учетом возможного дефицита 
общего Ig A. Единственным устойчивым диагно-
стическим индикатором целиакии является высо-
кий уровень tTG, хотя имеется широкий диапазон 
(0–88%) положительных результатов у пациентов 
с глютеновой болезнью с типом 1 типа Марша [35, 
36]. Однако повышение уровня тТГ менее одной 
нормы по сравнению с верхним пределом нормы, 
было зарегистрировано у 17% пациентов, у которых 
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не доказано, что они страдают целиакей [37]. Стоит 
отметить, что низкие титры антител против tTG 
могут быть обнаружены у пациентов с аутоим-
мунным заболеванием, хроническим заболеванием 
печени, застойной сердечной недостаточностью, 
гипергаммаглобулинемией, некоторыми лимфо-
мами и кишечными инфекциями [38]. Провокация 
с глютеном не нашла широкого распространения, 
однако может быть диагностически полезной, 
в случае развития атрофии ворсинок и положи-
тельной серологии. Клинический ответ на БГД 
является дискутабельным, поскольку многие па-
циенты с различными кишечными расстройствами 
имеют гиперчувствительность к глютену, отличаю-
щие от целиакии. Несмотря на прогресс, достигну-
тый в серологии, ни один из доступных в настоящее 
время тестов на антитела не обеспечивает чувстви-
тельность и специфичность 100%. В исследовании 
Fuchs et al. показали, что комбинация анти-tTG 
(в течение 10 раз больше порогового значения), 
EmA и HLA-DQ2/HLA-DQ8-позитивность (трой-
ные критерии) имела хорошую точность во всем 
диапазоне вероятностей до тестирования при вы-
явлении взрослых пациентов c целиакией [39]

Неотъемлемой частью диагностики целиакии 
является гистоморфологическое изучение СО тон-
кой кишки с забором не менее четырех биоптатов 
из двенадцатиперстной кишки. Морфологическая 
оценка биопсии двенадцатиперстной кишки, 
по-прежнему, имеет решающее значение для под-
тверждения диагноза целиакии. Однако в послед-
ние годы гистологические критерии БК радикально 
изменились за счет обнаружения легкой атрофии 
ворсинок и минимальных поражений (характери-
зующихся изолированным увеличением ИЭЛ), что 
возможно обусловлено диетическим ограничением 
глютена или потенциальной формой целиакии [40]. 
Классификация морфологических изменений, вве-
денная Marsh, была усовершенствована Oberhuber 
и в настоящее время состоит из I, II, IIIa, IIIb, IIIc 
и IV стадий [41, 42]. Согласно классификации, ста-
дия Marsh 0, характеризующейся увеличением 
межэпителиальных лимфоцитов до 35–40/100 эн-
тероцитов на фоне неизмененной СО, в настоящее 
время не получила широкого распространения из-
за низкой диагностической значимости. Несмотря 
на то, что усиление лимфоцитарной инфильтрации 
эпителия считается ранней реакцией на глютен, 
следует учитывать возможность выявления дан-
ного признака при других нозологиях: пищевая 
непереносимость, кислотозависимые заболевания, 
инфекция Helicobacter pylori, инфекционные пора-
жения ЖКТ, ревматойдном артрите, тиреоидите 
Хашимото, аутоиммунной энтеропатии, воспа-
лительных заболеваниях кишечника, СРК, неце-
лиакийной глютеновой чувствительности, СИБР, 
приеме НПВС и ИПП.

Таким образом, основу диагностики составляет 
текущий стандарт следующие критерии: (1) типич-
ные признаки и симптомы (диарея и нарушение 
сорбции); (2) положительные антитела (исключен 
при серонегативной форме); (3) HLA-DQ2 и/или 
HLA-DQ8 положительность; (4) поражение кишеч-
ника (ворсинчатая атрофия, криптовая дисфунк-
ция или незначительные поражения), исключен 

при потенциальной форме; (5) клинический ответ 
на БГД (исключен при рефрактерной форме) [43].

Важным условием диагностики является при-
сутствие в рационе глютена на момент проведения 
серологического и гистологического исследований, 
так как на фоне БГД происходит нормализация 
архитектоники СО и серологического профиля. 
Например, чувствительность АТ к тТТГ IgA у боль-
ных приверженных БГД в течении года снижа-
ется до 16% [44]. Верификация диагноза в случае 
соблюдения БГД проводится с использованием 
генетического тестирования.

Персонифицированный подход применяется 
при субклинических формах заболевания, в слу-
чае отсутствия у пациента типичных критери-
ев диагностики. Решающая роль в таком случае 
принадлежит генетическому профилю HLA, от-
рицательные результаты которого позволяют ис-
ключить диагноз целиакии. Следует отметить, что 
носительство отдельных аллелей молекулы DQ2 со-
пряжено с различным риском развития целиакии. 
Так, HLA DQ2.5 определяет очень высокую, а HLA 
DQ2.2 – низкую предрасположенность в зависимо-
сти от сочетания специфических аллелей, соглас-
но классификации Jeannin et al. (2004 г.) (G1–G5) 
[45]. Таким образом, генетическое исследование 
не является рутиннной методикой обследования 
пациентов, проведение генетической диагностики 
необходимо для исключения целиакии в отдельных 
клинических ситуациях, включая:
• гистологическую картину, соответствующую 

Marsh I–II у серонегативных пациентов;
• верификацию диагноза у пациентов, соблюда-

ющих БГД;
• при противоречивых результатах специфиче-

ских серологических маркеров и гистоморфо-
логических показателей.

Полиморфизм клинической картины целиакии 
с развитием имуноопосредованной энтеропатии, 
системности поражения и полиморбидности со 
стороны органов пищеварения указывает на не-
обходимость оценки сочетанной патологии и про-
ведения дифференциального диагноза с другими 
заболеваниями, протекающих с гастроэнтерологи-
ческой симптоматикой (ВЗК, СРК, онкологические 
заболевания ЖКТ, аутоиммунная энтеропатия, 
инфекционная патология и другие).

В  связи с  системным характером заболе-
вания рекомендован комплекс лабораторно- 
инструментальых исследований, включающий 
ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости, щитовидной железы, бактериологиче-
ское исследование кала, исследование на дисбиоз, 
рентгеновская денситометрия для определения 
минеральной плотности, колоноскопия с муль-
тифокальной биопсией, компьютерная томогра-
фия органов брюшной полости, гидро- магнитно-
резонансная томография кишечника, капсульная 
эндоскопия.

Целиакию считают заболеванием «всей жиз-
ни», при котором не происходит самоизлечение 
в случае несоблюдения патогенетического питания. 
В то же время при соблюдении основного принци-
па исключения глютена из рациона у пациентов, 
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доказано устранение кишечных и внекишечных 
симптомов, снижение воспалительной реакции 
и иммунореактивности СОТК, восстановления 
кишечных ворсинок, снижение аутоантител, что 
делает пациентов здоровыми. Основным направ-
лением немедикаментозного лечения при целиакии 
является патогенетическое питание Трудность со-
блюдения данного питания заключается в том, что 
во время нарушения диеты нет непосредственной 
зависимости между употреблением злаков и разви-
тием незамедлительных клинических симптомов, 
так называемый период мнимого благополучия, 
однако повреждающее действие глютена можно 
обнаружить при морфологическом изучении биоп-
тата СОТК.

Основополагающими принципами диетотера-
пии являются достижение адекватности хими-
ческого состава и ценности диеты с учетом на-
рушенного метаболического звена, адаптации 
ферментных систем и клинико- патогенетических 
особенностей болезни. Кроме БГД, требуется кор-
рекция дисбиотических нарушений и витаминно–
минеральной недостаточности.

Кроме того, диета считается эффективной в про-
филактике ряда осложнений. Однако, наблюдени-
ями многоцентровых исследований отмечено не-
которые недостатки, включая негативное влияние 
на качество жизни, психологические проблемы, 
страх непроизвольного / непреднамеренного упо-
требления глютена, дефицит витаминов и мине-
ралов, метаболический синдром, повышенный 
риск сердечно- сосудистых заболеваний и стойкие 
запоры [46]

Представление о болезни как об отклонении 
от нормального ферментного и метаболического 
статуса организма позволяет определить роль сба-
лансированного питания, адаптированного к осо-
бенностям нарушения обмена и способствовать 

восстановления поврежденных болезнью фер-
ментных систем и регулирующих их механизмов. 
Поэтому питание рассматривается как фактор 
регуляции обмена веществ с учетом клинико- 
патогенетических особенностей, главным кри-
терием в определении показаний к дифференци-
рованному назначению диетотерапии является 
правильно поставленный диагноз. Таким образом, 
соблюдение диетических рекомендаций у больных 
целиакией оказывает положительный эффект и по-
вышает эффективность медикаментозного лечения.

В настоящее время ведется поиск способов ле-
чения целиакии с учетом всех патогенетических 
механизмов развития заболевания. К основным 
направлениям терапии относят:
• ферментная терапия: использование пролил- 

эндопептидазы для расщепления глютена и сни-
жения его токсичности. Так, в исследовании, 
посвященном пробиотикам (штамм VSL#3), 
доказывается, что эти бактерии способны к ги-
дролизу пептидов глиадина, участвующих в па-
тогенезе целиакии [47];

• генетическая модификация глютена для деток-
сикации;

• иммуномодулирующая терапия: селективное 
ингибирование тканевой трансглутаминазы 
в слизистой оболочке тонкой кишки, примене-
ние антител к интерлейкину-15 и др.;

• восстановление кишечного барьера: ингибиро-
вание белка зонулина, регулирующего кишеч-
ную проницаемость;

• использование специфической вакцины для 
развития толерантности к глютену [48].

Данные разработки весьма перспективны в слу-
чае непреднамеренного приема глютена, и, возмож-
но, в скором будущем постулат о единственном 
способе лечения целиакии будет пересмотрен.

Заключение

Целиакия это заболевание с алиментарно- опосре-
дованным расстройством, возникающее при вза-
имодействии сложных мультифакториальных 
составляющих, являющееся современной про-
блемой урбанизированного общества. Наряду 
с генетической предрасположенностью и глюте-
ном, важное значение принадлежит факторам 
окружающей среды, в том числе, дисбиотиче-
ски измененной микробиоте кишечника [49, 50]. 
Необходимость коррекции дисбиоза кишечника 
у пациентов с целиакией требует современных 
подходов, включающих использование пробиоти-
ков и метабиотиков, таких как VSL#3 и масляная 
кислота в виде комбинации бутирата кальция 
и инулина, в дополнение к безглютеновой диете 
[47, 51].

Сложности ранней диагностики обусловлены 
клиническим и генетическим полиморфизмом, 
а также отсутствием четкой связи заболевания 
с приемом продуктов, содержащих глютен, и не-
замедлительной реакцией организма и строгих 
критериев диагностики. Выявление генетического 
профиля HLA DQ у пациентов с гастроэнтероло-
гической симптоматикой делает диагноз очевид-
ным и является рекомендацией к модификации 
пищевого рациона с исключением глютена.

Более 5% современного населения имеет гене-
тическую предрасположенность к целиакии. Они 
составляют существенную пропорцию современ-
ного общества и заслуживают «безглютеновую 
альтернативу» не только в медицинском понима-
нии, но и в выборе повседневного образа жизни.
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