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Резюме

Рост распространенности различных вариантов непереносимости глютена связан с изменениями: пищевого поведе-
ния во многих странах мира, технологии выращивания и обработки злаков, новыми кулинарными технологиями. До 
недавнего времени целиакия, герпетиформный дерматит и пшеничная аллергия были единственными известными 
заболеваниями с подтвержденной ролью глютена в их патогенезе. Чувствительность к глютену, не связанная с целиа-
кией (ЧГНЦ) —  новый синдром глютеновой непереносимости. Данная патология может быть заподозрена у пациентов 
с персистирующей кишечной и внекишечной симптоматикой, четко ассоциированной с приемом продуктов, содержа-
щих глютен, при отсутствии серологических маркеров целиакии или подозрения на аллергию к пшенице. В статье 
представлены современные данные по эпидемиологии, этиопатогенезу, особенностям клиники и диагностики ЧГНЦ.
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Summary

Rising incidence of diff erent variants of gluten intolerance associated with changes in eating behaviorin many countries, 
changes in the technology of growing and processing crops, new culinary technologies. Until recently, celiac disease, 
dermatitis herpetiformis and wheat allergy were the only known disease with a proven role of gluten in their pathogenesis. 
Non-celiac gluten sensitivity (NCGS)- a new syndrome of intolerance to gluten. This pathology can be suspected in patients 
with persistent intestinal and extra-intestinal symptoms clearly associated with the intake of foods containing gluten, the 
absence of serological markers of celiac disease or suspected allergy to wheat. The paper presents the current data on the 
epidemiology, etiology and pathogenesis, clinical features and diagnosis NCGS.

Key words: gluten sensitivity is not associated with celiac disease (NCGS); gluten-related diseases; IBS-like symptoms; amy-
lase- trypsin inhibitors (ATIs); antigliadinantibodies of class IgG (IgG-AGA), HLADQ2 and DQ8 genotypes, gluten-free diet.
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Купирование ряда симптомов при исключении глю-
тена из рациона привело к активному изучению дан-
ной проблемы и появлению термина «глютен-ассоци-
ированных заболеваний». Рост распространенности 
различных вариантов непереносимости глютена, 
возможно, связан с изменениями пищевого поведе-
ния. Во многих странах стала популярна средиземно-
морская диета, включающая ряд продуктов, содержа-
щих глютен (в том числе пшеницу) [1]. Потребление 
пшеницы постепенно заменяет потребление риса во 
многих странах Северной Африки, Ближнего Восто-
ка, и Азии [2]. Кроме того, в настоящее время сорта 
пшеницы имеют более высокое содержание глютена 
по сравнению с прошлым, в связи с изменениями 
технологий выращивания и обработки. Виды пше-
ницы, выращиваемой в течение тысяч лет, такие как 
Triticum monococcum и Triticum dicoccum, содержат 
в меньших количествах пептид 33-мерного глиадина 
[3]. Кроме того, хлеб, хлебобулочные и кондитерские 
изделия в настоящее время содержат более высокую 
долю глютена, чем в прошлом из-за уменьшенного 
времени брожения теста [4].

Патология, вызванная глютеном, вероятно, свя-
зана с тем, что глютен может провоцировать раз-
личные иммунологические реакции прежде всего 
со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
а ЖКТ должным образом не адаптируется к новому 
составу продукта. Возможно, что дополнительными 
факторами, способствующими распространенности 
глютен-ассоциированных заболеваний, являются 
и последствия механизации сельского хозяйства 
и увеличение использования промышленных пести-
цидов, что привело к появлению новых сортов пше-
ницы с высоким содержанием токсичных пептидов.

В 1980-х годах целиакия и  герпетиформный 
дерматит были единственными известными 

заболеваниями с подтвержденной хорошо доку-
ментированной ролью глютена в их патогенезе. Со-
всем недавно, глютен и другие белки злаковых были 
признаны в качестве возможной причины аллергии 
к пшенице [5]. Кроме того, все больше пациентов 
с кишечными и внекишечные симптомами, ассо-
циированными с приемом глютена, не имеют кли-
нических и гистологических признаков целиакии. 
Данные нарушения были названы глютеновой ги-
перчувствительностью [6].

В связи с этим в Лондоне, в феврале 2011 года на 
II Консенсусе по глютен-ассоциированным заболева-
ниям комитетом из 15 экспертов была принята новая 
номенклатура и классификация данных заболеваний 
[7] (рис. 1).

Чувствительность к глютену, не связанная с це-
лиакией (ЧГНЦ) –  новый синдром глютеновой не-
переносимости. В литературе встречаются другие 
термины данного расстройства, такие как: неперено-
симость глютена, глютеновая гиперчувствительность 
или собственно ЧГНЦ [8]. Впервые данное состояние 
было обсуждено в 2011 году на Первой Эксперт-
ной Встрече и получило название непереносимости 
глютена. Позже, группа из 16 экспертов в Мюнхене 
в 2012 году дала новое определение данному забо-
леванию- ЧГНЦ (определение Осло), чтобы таким 
образом, отдифференцировать его от целиакии [9].

Впервые сообщения об этой патологии появились 
более 30 лет назад. Накопилось много сообщений, 
свидетельствующих о существовании пациентов, 
у которых различные симптомы и прежде всего со 
стороны ЖКТ исчезают при использовании без-
глютеновой диеты, но при этом их заболевание не 
соответствует критериям целиакии. В 2012 году по-
явились сообщения о симптомах подобного заболе-
вания и у детей [10].

Симптомы Частота встречаемости
Желудочно-кишечные
Абдоминальная боль 68 %
Диарея 33 %
Тошнота
Снижение массы тела
Вздутие, метеоризм
Кожные 40 %
Эритема
Экзема
Общие
Головная боль 35 %
Боль в костях, суставах 11 %
Мышечная контрактура 34 %
Онемение рук, ног 20 %
Хроническая усталость 33 %
Гематологические
Анемия 20 %
Поведенческие
Расстройство внимания
Депрессия 22 %
Гиперактивность
Атаксия
Стоматологические
Хронический язвенный стоматит

Таблица 1
Симптомы ЧГНЦ (на основании наблюдения 347 пациен-
тов в Университете по изучению Целиакии в Мериланде, 
2004–2010 гг.) [19].
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ЧГНЦ была впервые описана в 1980 году [11], как 
синдром, характеризующийся кишечными и внеки-
шечными симптомами, возникающими при приеме 
глютенсодержащих продуктов у пациентов, не имею-
щих признаков целиакии или аллергии к пшенице [5].

Общая распространенность ЧГНЦ до сих пор не 
установлена. По результатам исследований, прове-
денных в последнее время в Северной Европе, рас-
пространенность синдрома раздраженного кишеч-
ника (СРК) среди взрослого населения составляет 
16 % –25 % [12,13]. Частота в этой популяции ЧГНЦ, 
по результатам двойного, слепого, плацебо-кон-
тролируемого исследования, составила 28 % [14]. 
В большом исследовании, проведенном Carroccio 
и соавторами, 276 из 920 (30 %) пациентов с СРК- по-
добными симптомами, в соответствии с Римскими 
критериями II, страдали от ЧГНЦ [15]. Однознач-
но, что распространенность ЧГНЦ гораздо боль-
ше, нежели целиакии, частота которой в популяции 
около 1 %. Хотя факторы риска для ЧГНЦ еще не 
были установлены, расстройство, вероятно, чаще 
встречается у женщин молодого и среднего возраста. 
Распространенность у детей данной патологии до 
сих пор неизвестна.

Несмотря на интерес к проблеме глютена и чув-
ствительности к нему, на сегодняшний день не хва-
тает знаний о патофизиологических механизмах 
развития заболеваний, ассоциированных с ЧГНЦ. 
Некоторые исследователи пишут об увеличении 
инфильтрации и иммунной реактивности слизистой 
оболочки тонкой кишки при ЧГНЦ. Так, в одном из 
Норвежских исследований сравнивали биопсий-
ный материал, полученный у пациентов с ЧГНЦ 
и с целиакией. У пациентов с ЧГНЦ было продемон-
стрировано более высокое содержание в слизистой 
оболочке гамма-интерферонов (IFN-γ) и CD 3 (+) 

Т-клеток после стимуляции глютеном [16]. Несмо-
тря на это, в отличие от слизистой оболочки две-
надцатиперстной кишки у пациентов с целиакией, 
при инкубации с глиадином, в слизистой оболочке 
у пациентов с ЧГНЦ не обнаруживается столь зна-
чительного количества маркеров воспаления [17]. 
В качестве триггера изменений в слизистой оболочке 
тонкой кишки в настоящее время, помимо глиадина, 
рассматривается аmylase-|trypsin inhibitors (ATIs). 
Данный пшеничный белок был признан мощным 
стимулятором врожденных иммунных реакций, 
опосредованных через Toll-подобные рецепторы 
4 (TLR 4) в моноцитах, макрофагах и дендритных 
клетках, которые в свою очередь выделяют цитоки-
ны, включая интерлейкин-8 (ИЛ-8) и фактор некроза 
опухоли-альфа (TNF-а), у пациентов с целиакией [18]. 
Данные изменения были обнаружены при исследо-
вании сыворотки крови, биопсийного материала 
у пациентов с целиакией в сравнении со здоровыми 
добровольцами. К сожалению, в настоящий момент 
очень мало данных о подобных исследованиях, про-
веденных у пациентов с ЧГНЦ.

Клинически ЧГНЦ манифестирует после употре-
бления продуктов, содержащих глютен. Временной 
промежуток от приема глютенсодержащих продук-
тов до развития первых симптомов колеблется от 
нескольких часов до нескольких дней. Клиническая 
картина ЧГНЦ складывается из симптомов СРК 
и таких симптомов и системных проявлений, как 
головная боль, боль в мышцах, судороги, онемение 
верхних и нижних конечностей, хроническая уста-
лость, нечеткость мышления- «затуманеный ум», 
потеря массы тела и анемия. Также ЧГНЦ может 
проявляться расстройствами поведения, такими 
как: нарушение внимания и депрессия (таблица 
1) [19]. Было проведено несколько исследований 

Характеристика Целиакия ЧГНЦ
IgE-зависимая аллер-гия 

на белый хлеб

Заболеваемость 1 % 0,6–6 % 1 %

Генетическая предраспо-
ложенность

В 95 % HLA-DQ2 и HLA-
DQ8

В 50 % HLA-DQ2 и HLA-
DQ8 В 100 % атопия

Патогенетические меха-
низмы

Аутоиммунная реакция 
в ответ на поступление 
глютена

Неивестны, возможно, 
нарушения иммунного 
ответа

IgE-зависимая реакция, 
реакция на «пшеничные» 
аллергены

Антитела в сыворотке 
крови

tTG, EMA, DGP, AGA 
класса IgA и в меньшей 
степени класса IgG

В 50 % AGA класса IgA

sIgE к пшенице, sIgE 
к омега 5-глиадину (в слу-
чае анафилаксии), в 25 % 
IgG-AGA

Гистологические изме-
нения

Marsh I–IV, в большей 
степени Marsh III/ IV Marsh 0, I Marsh 0, I, II

Атрофия слизистой Присутствует Отсутствует Может присутствовать

Симптомы Кишечные и внекишеч-
ные

Кишечные и внекишеч-
ные

Кишечные и внекишеч-
ные

Необходимость соблюде-
ния безглютеновой диеты Пожизненно Неизвестно

Индивидуально, в сред-
нем около 6 лет, в случае 
анафилаксии –  пожиз-
ненно

Смертность Повышается Неизвестно Повышается

Таблица 2
Характеристика глютен-ас-
социированных заболеваний

Примечание:
tTG –  тканевая трансглу-
таминаза, EMA –  эндо-
мизиальные антитела,
AGA –  антиглиадиновые 
антитела, DGP –  деами-
нированный глиадино-
вый пептид
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по изучению взаимосвязи между употреблением 
в пищу глютенсодержащих продуктов и появлением 
неврологических и психиатрических расстройств, 
таких как: атаксия, периферическая нейропатия, 
шизофрения, аутизм, депрессия, тревога, галлю-
цинации. Было высказано предположение о влия-
нии повышенной кишечной проницаемости, также 
известной при дословном переводе как «синдром 
дырявой кишки» («leaky gut syndrome») [20]. Это по-
зволяет глютену (или другим белкам, полученным из 
пшеницы) пересечь барьер кишечника, проникнуть 
в системный кровоток, а затем и через гематоэн-
цефалический барьер, вызывая нейро-воспаление 
или через эндогенную систему опиатов или систему 
нейротрансмиссии оказать влияние на центральную 
нервную систему [21]. ЧГНЦ все чаще диагностиру-
ется у пациентов с СРК, особенно, с преобладани-
ем диареи или при смешанной форме СРК. ЧГНЦ 
даже называют «глютен-чувствительным синдромом 
раздраженного кишечника» [22]. Массари и соавто-
ры сообщают, что ЧГНЦ также часто наблюдается 
у субъектов с аллергией и аллергическими забо-
леваниями [23]. Вольта и др. доказали, что данное 
нарушение в 13 % случаев встречается у пациентов, 
имеющих родственников первой линии, больных 
целиакией [24].

Поражение слизистой оболочки двенадцатипер-
стной кишки незначительно при ЧГНЦ [25]. Могут 
наблюдаться лимфоцитарные инфильтраты, которые 
соответствуют классу 0 и 1 по классификации Мар-
ша, что отличает данное заболевание от целиакии, 
при которой поражение слизистой оболочки со-
ответствует частичной или субтотальной атрофии 
ворсинок с гиперплазией крипт, что оценивается как 
Марш III и IV [26]. Изменения в слизистой оболочке 
двенадцатиперстной кишки, классифицируемые 

как Марш I или II, могут также расцениваться как 
начальные проявления атрофии слизистой при це-
лиакии, однако, при этом у пациентов данной кате-
гории должны также определяться эндомизиальные 
антитела и/или антитела к тканевой трансглутами-
назе. Сочетание данных диагностических находок 
является патогномоничным для целиакии и исклю-
чает диагноз ЧГНЦ.

В настоящее время не разработано лабораторных 
маркеров для ЧГНЦ. Единственными известны-
ми антителами, которые определяются у пациентов 
с ЧГНЦ, являются антиглиадиновые антитела класса 
IgG (IgG-AGA). Однако данный маркер обладает 
очень низкой чувствительностью и специфичностью, 
так как обнаруживается в крови при системных 
заболеваниях соединительной ткани (системная 
красная волчанка, ревматоидный артрит), а также 
при других глютен-ассоциированных заболеваниях 
(герпетиформный дерматит или болезнь Дюринга, 
глютеновая атаксия). Волта и соавторы показали, что 
IgG-AGA определяются у 56,4 % пациентов с ЧГНЦ 
и у 81,2 % пациентов с целиакией. Таким образом, 
IgG-АГА не могут рассматриваться в качестве мар-
кера ЧГНЦ, хотя они могут быть полезны, когда 
есть необходимость подтвердить данную патологию 
в ситуации, когда целиакия и пшеничная аллергия 
были исключены и пациент при этом положительно 
реагировал на безглютеновую диету [27].

Таким образом, патогномоничных признаков 
ЧГНЦ не разработано, и на сегодняшний день этот 
диагноз может быть поставлен только после исклю-
чения целиакии или аллергии к пшенице (таблица 
2). Подобная неопределенность в диагностике по 
мнению многих авторов может быть решена при-
менением пищевых тестов для постановки диагноза 
пищевой аллергии. Было установлено, что симптомы 

Рисунок 1.
Новая номенклатура и клас-
сификация глютен-ассо-
циированных заболеваний 
согласно данных II Консен-
суса по заболеваниям, свя-
занным с глютеном (Лондон, 
февраль 2011 г).
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ЧГНЦ после приема глютенсодержащих продуктов 
появляются в течение нескольких дней, тогда как 
при IgE-зависимой пшеничной аллергии спустя не-
сколько часов [28].

На основании имеющейся информации о  
ЧГНЦ был разработан ряд диагностических алгорит-
мов. Так, Каббани и соавторы [29] предложили диа-
гностический алгоритм, основанный на комбинации 
наличия или отсутствия различных клинических, 
серологических и гистологических маркеров для 
выявления ЧГНЦ и ее отличия от целиакии и ал-
лергии к пшенице. Этот алгоритм может оказаться 
полезным инструментом в клинической практике, 
так как обеспечивает эффективную оценку симпто-
мов у пациентов, уже находящихся на безглютеновой 
диете. В соответствии с этим алгоритмом, отри-
цательный HLADQ2 и DQ8 генотип, как известно 
патогномоничный для пациентов с целиакией, по-
может исключить данную патологию у половины 
пациентов, не прибегая к поиску дополнительных 
серологических маркеров и перейти к пищевому 
тесту (безглютеновая диета и/или исключение моно-, 
ди-, олигосахаридов и полиолов –  low FODMAP diet). 
В противном случае проведение биопсии двенадца-
типерстной кишки в сочетании с тестом на лабора-
торные маркеры будет оправдано [30].

6–7 октября 2014 года в Солерно, в Италии, на 
Международном совещании по глютен-ассоцииро-
ванным заболеваниям был рассмотрен диагности-
ческий алгоритм ЧГНЦ (критерии Солерно). Было 
признано, что при отсутствии чувствительных 
и специфических биомаркеров, мониторинг паци-
ента во время приема глютенсодержащих продуктов, 
а также во время нахождения пациента на безглю-
теновой диете, является специфичным диагностиче-
ским подходом и может быть использован в качестве 
диагностического критерия ЧГНЦ [31].

ЧГНЦ может быть заподозрена у  пациентов 
с персистирующей кишечной и внекишечной сим-
птоматикой, четко ассоциированной с приемом 
глютенсодержащих продуктов, при отсутствии се-
рологических маркеров целиакии или подозрения 
на аллергию к пшенице. Предложенный алгоритм 
состоит из двух этапов: на 1 этапе предлагается 
оценить эффективность безглютеновой диеты, на 2 
этапе –  промониторировать состояние пациента на 
фоне введения в рацион глютенсодержащих про-
дуктов после 6-недельного периода отказа от них. 
Применять данную схему можно довольно гибко, 
начиная с любого этапа в зависимости от конкрет-
ной клинической ситуации. Так, в полном объеме ее 
можно применять к пациентам, не ограничивающим 
в пище глютенсодержащие продукты. Пациенты, 
изначально находившиеся на безглютеновой диете, 
могут оцениваться по данному алгоритму, начиная 
со второго этапа.

Клиническая оценка по данной схеме проводится 
с использованием опросников, представляющих со-
бой модифицированную версию Рейтинговой Шкалы 
Желудочно-кишечных Симптомов (Gastrointestinal 
Symptom Rating Scale, GSRS). Опросник состоит из 
ряда симптомов со стороны: пищевода, желудка, 
кишечника (абдоминальная боль или дискомфорт, 
изжога, отрыжка кислым, урчание, вздутие живо-
та, тошнота, рвота, диарея или запор, ощущение 

неполного опорожнения кишечника, недержание 
кала) и внекишечных симптомов (дерматит, голов-
ная боль, нарушение внимания, усталость, онемение 
конечностей, судороги и др.), которые пациент оце-
нивает по шкале от 1 (мягкая) до 10 (тяжелая).

Таким образом, на первом этапе практикующим 
врачам предлагается еженедельно с помощью выше-
упомянутых опросников проводить оценку клиниче-
ской эффективности безглютеновой диеты в течение 
6 недель у пациентов с подозрением на ЧГНЦ и до 
этого не ограничивающих себя в потреблении глю-
тена. Положительным клиническим ответом будет 
считаться снижение интенсивности от одного до 
трех симптомов на 30 % и более от исходного или, 
по крайней мере, одного симптома при отсутствии 
ухудшения других на протяжении как минимум 
50 % времени наблюдения (как минимум 3 недели). 
Диагноз ЧГНЦ исключается в случаях, когда не уда-
лось показать симптоматическое улучшение после 
шести недель безглютеновой диеты. Пациенты, не 
отвечающие на данный вид терапии, должны быть 
обследованы на предмет других возможных причин 
СРК-подобных симптомом, таких как: непереноси-
мость FODMAPs или избыточная микробная конта-
минация тонкой кишки.

На 2 этапе для пациентов, ответивших на безглю-
теновую диету или находящихся на данном лечении 
ранее, предлагается дальнейшая ежедневная клини-
ческая оценка симптомов, возникающих в ответ на 
7-дневный прием препаратов, предположительно 
содержащих глютен (около 8 г/сут.). Данный этап 
предлагается провести по типу одностороннего 
слепого исследования в клинической практике или 
двойного слепого –  в научной практике. Прирост 
интенсивности симптомов на 30 % и более на фоне 
приема глютен-содержащих капсул по сравнению 
с плацебо будет считаться положительным диагно-
стическим критерием для ЧГНЦ.

ЧГНЦ в настоящий момент относится к новым 
и не до конца изученным клиническим состояниям. 
В течение последнего десятилетия значительно уве-
личилось количество публикаций по данной теме. 
Так, в период между 1971–1990 годами насчитыва-
лось около 118 опубликованных работ по ЧГНЦ, 
а к 2010 году количество подобных работ возросло 
до 788. О повышенном интересе к данной проблеме 
свидетельствует и тот факт, что соотношение ра-
бот по ЧГНЦ к целиакии увеличилось за последние 
десятилетия с 1:438 до 1:10 [32, 33]. Тем не менее, 
по-прежнему не ясны критерии диагностики ЧГНЦ, 
принципы лечения, а также патофизиологические 
механизмы данного заболевания. На сегодняшний 
день нет проверенных биомаркеров для диагно-
стики ЧГНЦ, каковые имеются для целиакии или 
аллергии к пшенице, диагностический протокол 
остается громоздким и подходящим, пожалуй, толь-
ко для крупных эпидемиологических исследований, 
направленных на установление распространенно-
сти этого состояния. Однако специфические ди-
агностические критерии для ЧГНЦ необходимы 
для оптимизации клинического ведения пациентов, 
чтобы избежать самодиагностики и самолечения 
с помощью безглютеновой диеты, что сейчас широко 
и, нередко, безосновательно все шире применяется 
в Западных странах.
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