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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы 

Целиакия поражает по меньшей мере 1-2% населения планеты [11, 143]. Гене

тически детерминированное заболевание возникает у людей в раннем возрасте и 

при несвоевременной диагностике приводит к неблагоприятным исходам — ауто

иммунным и онкологическим заболеваниям [10]. Несмотря на генетическое пред

расположение - высокий риск связан со специфическими генетическими маркера

ми HLA-DQ2, HLA-DQ8, управление болезнью на генетическом уровне в настоя

щее время в массовом порядке невозможно ни в нашей стране, ни за рубежом. В 

2012 году группа экспертов Европейского общества детских гастроэнтерологов, 

гепатологов и нутрициологов European Society for Paediatric Gastroenterology, 

Hepatology, and Nutrition (ESPGHAH) предложила алгоритм диагностики целиа-

кии, включающий серологическое тестирование, дополнительное генотипирова-

ние и биопсию кишечника, что не всегда является доступным в практической дея

тельности [212, 227, 286]. 

Несмотря на факт известности целиакии в течение последних 2 веков, нет яс

ности в клинической диагностике этой болезни во многом благодаря ее многоли-

кости. Достаточно хорошо описаны симптомы со стороны желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ) и внекишечные признаки [69, 193, 232, 369], однако имеется неод

нозначность в оценке последствий, сопровождающих целиакию - синдрома маль-

абсорбции, нарушений обмена, появления признаков аутоиммунизации, связан

ной с тканевым иммунным воспалением и воздействием продуктов белкового 

распада [4, 61, 345, 351]. Отсюда как отечественные [11, 54], так и зарубежные 

[172, 242] авторы по-разному называют проявления целиакии: типичная, атипич

ная, скрытая, тихая, а некоторые заболевания считают ассоциированными. На 

классическую форму целиакии приходится всего 1/6 случаев заболевания [172], 

что указывает на то, что «атипичная» целиакия встречается чаще, чем «классиче-
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екая», что связано с отсутствием в нашей стране масштабных скрининговых про

грамм. 

В настоящее время в научной литературе отсутствует точное описание ати

пичной формы целиакии, ее диагностики, возможности профилактики и лечения, 

отсюда становится очевидным актуальность проблемы ранней диагностики и 

своевременного лечения детей, страдающих атипичной целиакией, что в значи

тельной мере улучшит течение и прогноз заболевания. 

Цель исследования 

На основании оценки клинических, серологических, эндоскопических и мор

фологических методов установить основные проявления атипичной целиакии у 

детей и предложить прогностическую шкалу факторов риска течения этого забо

левания. 

В соответствии с этой целью были поставлены следующие задачи: 

Задачи исследования 

1. Провести скрининг по наличию признаков атипичной целиакии среди 7130 

детей в возрасте от 3 до 15 лет, оценить распространенность клинических сим

птомов, выделив среди них группу риска по наличию атипичной целиакии. 

2. Показать частоту выявления атипичной целиакии в группе риска по разви

тию заболевания и установить распространенность положительных серологиче

ских маркеров в данной группе. 

3. Определить чувствительность клинических симптомов у детей, страдающих 

атипичной формой целиакии. Оценить их специфичность. 

4. Оценить половое развитие у девочек-подростков (13-15 лет), страдающих 

атипичной формой целиакии. 

5. Установить значимость симптомов атипичной целиакии с применением ме

тода Байеса для определения дальнейшего прогноза течения заболевания у детей. 
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Научная новизна исследования 

На основании клинико-серологического, эндоскопического, морфологическо

го обследования 267 детей дана характеристика особенностей клинических, эндо

скопических, морфологических проявлений атипичной целиакии. 

Впервые доказано, что наиболее распространенными клиническими симпто

мами при атипичной целиакии являются отставание в росте, анемия, алопеция, 

задержка полового развития у девочек, атопический дерматит, установлены диаг

ностически значимые концентрации антител к тТГ IgG и IgA. 

В исследовании выявлена взаимосвязь атипичной целиакии с поражением ги-

поталамо-гипофизарной системы у девочек-подростков, что ведет к дефициту 

массы тела, истощению надпочечников, эндокринным нарушениям - нарушению 

полового развития, дисфункции щитовидной железы. 

Показана связь снижения гонадотропных и периферических стероидных гор

монов с нарушением менструальной функции у девочек-подростков. Изменение 

показателей фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и эстрадиола в сторону 

снижения. Балл полового развития (БПР) у девочек в возрасте 13-15 лет составил 

7,9±0,2, при возрастной норме 11,55±0,06 (р<0,01). 

Разработана прогностическая шкала суммарного воздействия медицинских и 

социальных факторов у детей, больных атипичной целиакией, по которой можно 

судить об ожидаемом течении атипичной формы целиакии. Показано, что при 

сумме баллов 10 и выше отмечается максимальная степень риска по тяжести про

гноза. При суммарном балле 5-9 степень риска средняя, при сумме баллов 0-4 ми

нимальная степень риска осложнений. 

Практическая значимость работы 

Результаты проведенных исследований нацеливают практикующих врачей на 

раннюю диагностику атипичной целиакии. 
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Обосновано применение диагностических мероприятий, направленных на 

восстановление эндокринных нарушений у девочек-подростков, страдающих ати

пичной целиакией, для чего в протоколе диагностики рекомендовано определение 

ФСГ, эстрадиола, периферических гормонов щитовидной железы, подсчет БПР. 

Внедрение прогностической шкалы суммарного воздействия медицинских и 

социальных факторов в клиническую практику позволит рассчитать вероятность 

неблагоприятного течения атипичной целиакии при суммарном балле выше 5. 

Результаты исследования могут быть взяты за основу для разработки целевых 

программ по целиакии у детей и подростков г. Барнаула. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Атипичной форме целиакии свойственны особые клинические и морфоло

гические характеристики: отставание в росте, анемия, алопеция, атопический 

дерматит, задержка полового развития; ниже толщина слизистой оболочки тонкой 

кишки и высота ворсинок, глубже глубина крипт, что ведет к поздней диагности

ке этого заболевания. Среди детей, находящихся на стационарном обследовании и 

лечении, атипичная целиакия составляет 0,8%, а среди детей в группе риска, нуж

дающихся в обследовании для постановки диагноза, серологически позитивные 

дети составляют 23,2%, морфологически заболевание подтверждено у 22,1%. 

2. У детей с проявлениями атипичной целиакии отмечается заинтересован

ность гипоталамо-гипофизарной системы. К значимым клиническим проявлениям 

атипичной целиакии у девочек пубертатного возраста относятся: задержка поло

вого развития, что подтверждает снижение балла полового развития до 7,9±0,2, 

снижение в 2 раза ФСГ и эстрадиола. Отмечается дисбаланс тиреотропного гор

мона, свободных трийодтиронина и тироксина, указывающее на заинтересован

ность щитовидной железы в патологическом процессе. 

3. Наибольшей чувствительностью из клинических симптомов, характерных 

для атипичной формы целиакии у детей, обладают: дефицит массы тела, отстава

ние в росте, неврологические расстройства. Высокая специфичность симптомов 
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определяется при алопеции, аутоиммунном тиреоидите, задержке полового разви

тия, сахарном диабете I типа. Разработанная на основе проведенного исследова

ния шкала суммарного воздействия повреждающих факторов риска у детей с ати

пичной формой целиакии позволяет рассчитать вероятность неблагоприятного те

чения заболевания у детей, при сумме баллов 10 и выше отмечается максимальная 

степень риска по тяжести прогноза. При суммарном балле 5-9 степень риска 

средняя, при сумме баллов 0-4 минимальная степень риска осложнений. 

Внедрение в практику 

Изложенные в работе материалы внедрены в практику работы гастроэнтеро

логического отделения и городского гастроэнтерологического кабинета на базе 

поликлинического отделения Краевого государственного бюджетного учрежде

ния (КГБУЗ) «Детская городская больница № 1, г. Барнаул». 

Основные положения диссертации включены в учебный процесс на кафедре 

пропедевтики детских болезней и кафедре педиатрии с курсом факультета повы

шения квалификации и переподготовки специалистов Государственного бюджет

ного образовательного учреждения высшего профессионального образования 

«Алтайский государственный медицинский университет» Министерства здраво

охранения Российской Федерации (ГБОУ ВПО АГМУ МЗ РФ). 

Апробация работы 

Материалы диссертации доложены на 14 Конгрессе педиатров России (с меж

дународным участием) «Актуальные проблемы педиатрии», г. Москва, 2010 г, на 

17 съезде педиатров России «Актуальные проблемы педиатрии» (с международ

ным участием), г. Москва, 2013 г, итоговом медицинском совете педиатров Глав

ного управления по здравоохранению и фармацевтической деятельности Админи

страции Алтайского края, г. Барнаул, 2013 г, на конференции молодых ученых 

«Молодежь Барнаулу», г. Барнаул, 2013 г, на ежегодной краевой конференции 
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детских гастроэнтерологов, г. Барнаул, 2014 г, 11-й Северо-Западной научной га

строэнтерологической сессии г. Санкт-Петербург, 2014 г, совместном заседании 

кафедры пропедевтики детских болезней и кафедры педиатрии с курсом ФПК и 

ППС, Барнаул, 2015г. 

Личный вклад автора в получение новых научных результатов 

данного исследования 

Весь материал, представленный в диссертации, получен, обработан и проана

лизирован лично автором. Курация больных, вошедших в исследование, проведе

на автором. 

Им написано и опубликовано 7 печатных работ, в том числе 4 в журналах, ре

комендованных в перечне Высшей аттестационной комиссией, в которых отраже

ны основные научные результаты диссертации. 

Структура диссертации 

Диссертационная работа оформлена традиционно, в виде специально подго

товленной рукописи, изложена на 144 страницах машинописного текста. Состоит 

из введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследования, 

результатов собственных исследований, их обсуждения, выводов, практических 

рекомендаций. Список литературы насчитывает 372 источника (из них 94 отече

ственных и 278 иностранных авторов). Работа содержит 21 таблицу и 3 рисунка. 
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ГЛАВА 1 

АТИПИЧНАЯ ЦЕЛИАКИЯ. ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, ЭТИОЛОГИЯ, 

ПАТОГЕНЕЗ, КЛИНИКА, ДИАГНОСТИКА, ЛЕЧЕНИЕ 

(обзор литературы) 

1.1 Определение, эпидемиология, история вопроса об атипичной 

форме целиакии у детей 

По международной классификации болезней десятого пересмотра [47] целиа-

кия значится отдельно под номером К-90.0. В классификации фигурируют другие 

обозначения целиакии: глютенчувствительная энтеропатия, идиопатическая стеа-

торея, нетропическая спру (К-90.0). 

Ранее считалось (да и сейчас, к сожалению, сохраняется мнение), что целиа-

кия - это сугубо детская болезнь и к подростковому возрасту она проходит [15]. 

На самом деле патологический процесс не угасает и сохраняется возможность 

развития тяжелого полиорганного поражения и онкологических осложнений [116, 

212]. 

Целиакия впервые описана во 2 веке новой эры. Затем у большинства отечест

венных и зарубежных авторов фигурируют ученые, подробно раскрывавшие осо

бенности и многоликость целиакии в 19 веке, тогда же Mathew Baillie впервые 

описал связь клинической симптоматики целиакии с изменениями диеты. История 

вопроса повторяется от автора к автору [4, 11, 17, 34, 68, 69, 256]. Во всех изыска

ниях подчеркивается влияние глютена на слизистую оболочку (СО) тонкой киш

ки, приводящее к поносам, а иногда и к смерти. 

В 2012 году Европейская Ассоциация, включавшая гастроэнтерологов, гепа-

тологов и диетологов European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, 

and Nutrition (ESPGHAN) создала алгоритм скрининга на наличие целиакии, пре

дусмотрев порядок обследования с обязательным гистологическим подтвержде

нием диагноза после биопсии тонкой кишки [152, 185, 212, 227, 286, 315, 324, 343, 

357]. 
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Несмотря на рекомендации всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) о 

создании скрининговой программы для выявления целиакии, таковая не была 

принята ни в одной стране мира. 

Кроме значимости целиакии как серьезной болезни, которой подвержены и 

дети, и взрослые, в течение последних двух десятков лет врачи разных географи

ческих мест убедились в довольно высокой частоте целиакии - 1% - в США, 2% -

в Финляндии, 3% - в Швеции, 0,2% - в Германии [182, 215, 281, 362]. 

По сведениям С. Catassi [145], заболеваемость среди детей в Европе исчисля

ется 1 случаем на 250, тот же автор в 1996 году предполагал, что целиакия реже 

встречается в странах Юго-Восточной Азии. Однако, в публикациях С. Catassi и 

К. Alarida в 2011 г. [142] пишут, что за 25 лет резко изменилось представление о 

частоте целиакии в Азии. Авторы подчеркивают, что глютен осуществляет влия

ние через рис. По подсчетам P.D. Howdle (цитировано по О.В. Анциферовой, 

2014) распространенность целиакии в среднем 0,5-1% от общего числа населения 

планеты. При этом соотношение явных и скрытых форм - 1:6 [4, 11, 61, 69, 135]. 

По мнению К.Е. McGowan et al. [272], высока доля типичной, классической це

лиакии, в группе детей младше трех лет, у старших детей преобладают атипичные 

формы. 

Целиакия, во-первых, это заболевание генетически детерминировано и часто

та его зависит от региона проживания [293]. Как деликатно отмечает А.И. Парфе

нов [54], целиакия встречается у «генетически восприимчивых людей». Во-

вторых, уровень выявляемое™ целиакии зависит от квалификации медицинской 

помощи в регионе, в-третьих, на распространенность целиакии влияют социаль

но-экономические условия. Забегая вперед, следует отметить, что пока речь идет 

о типичной форме целиакии, выражающейся абдоминальными симптомами. Не 

распространяясь здесь по этому спорному вопросу, отмечаем, что целиакию с 

«нетипичными» (читай не абдоминальными) проявлениями все авторы называют 

по-разному: «торпидная», «латентная», «скрытая», «атипичная». Но говоря о час

тоте разных форм все пишут, что типичная форма по отношению к атипичной 

встречается в соотношении 1:6. По этой причине мы так же считаем заниженным 
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подсчет распространенности целиакии [95, 98]. В публикациях много говорится о 

существовании нетипичных форм. Однако только в последние десятилетия появ

ляются работы с описанием нетипичных симптомов. А коль скоро все пишут о 

типичной форме, то превышающая по частоте типичную форму атипичная пря

чется от глаз специалистов. При внимательном отношении к атипичной форме ча

стота целиакии возрастает в 6 раз. По мнению М.О. Ревновой [69], даже частота 

десятой части явных классических форм еще не выявлена. Сведения о частоте це

лиакии среди различных групп населения явно не соответствуют действительно

сти по ряду причин. В связи с тем, что встречаются различные клинические вари

анты течения целиакии, отличающиеся от ее классических проявлений, не на

шедшие отражения в отечественной литературе, мы сочли возможным считать 

этот раздел основным и углубленное изучение вариантов течения целиакии яви

лось одной из наших задач. 

Наш соотечественник Нил Федорович Филатов еще в 1896 году описал изну

ряющий хронический катар кишок, приводящий к истощению. В нашей стране 

более или менее систематическое изучение целиакии началось на рубеже 20 и 21 

веков. Научные исследования М.О. Ревновой [69] посвящены обследованию детей 

на наличие целиакии. Показательны результаты исследования О.В. Анциферовой 

[4], проведенные в Иркутске и Иркутской области. Автор провела скрининг около 

3500 пациентов, среди них детей и подростков было 1775. Не обнаружено разни

цы между русскими детьми и бурятами. Обнаружив целиакию у 44 пациентов, 

О.В. Анциферова убедилась, что только у 8 имеются типичные для целиакии сим

птомы. Целиакия может проявиться в любом возрасте, но все же чаще ее диагно

стируют в возрасте до 3 лет [23, 76]. На основании этого установлено, что соот

ношение типичных и атипичных форм целиакии составило 1:6, что соответствует 

публикациям. Обследование в группах риска в Рязани показало частоту целиакии 

1:85, в Томске-1,2:1000 [34]. 

Описаны 7 случаев атипичной и 5 случаев типичной целиакии в Индии у де

тей 5-13 лет. Дети обследованы по заданному ESPGHAN алгоритму. В группе с 

атипичной целиакией дети отличались отсутствием абдоминальных симптомов и 
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отставанием в росте. В обеих группах отмечался сниженный гемоглобин и содер

жание кальция в крови без достоверной разницы [299]. 

A. Fasano [179] описывает целиакию как иммунное заболевание, где тригге

ром является глютен, который как антиген вызывает поломку в тканях тонкого 

кишечника в случаях генетически обусловленной чувствительности к нему. При

мерно в 10% при скрининге на лабораторном этапе подтверждено наличие целиа

кии. Автор описывая частоту целиакии 1:99, 1:67, не сообщает о соотношении ча

стоты типичной и атипичной целиакии, но описывает абдоминальные проявления 

типичной целиакии и следующие симптомы атипичной целиакии: анемия, остео-

пороз, хроническая утомляемость, аутоиммунные расстройства, гастроинтести-

нальный рак, герпетиформный дерматит, гингивит, неврологические симптомы 

вплоть до атаксии, запоры. Довольно часто солидные авторы пишут об «ассоции

рованных» с целиакией заболеваниях, относя к ним диабет. Однако не редко, как 

в описываемом труде, относят сахарный диабет к симптомам атипичной целиа

кии. Об атопическом дерматите, сопровождающем атипичную целиакию, сооб

щают Д. А. Древаль и соавторы [21]. 

Описывая атипичную форму целиакии, А.И. Парфенов [54] относит к ней вне-

кишечные симптомы, связанные с нарушением всасывания или иммунными на

рушениями (геморрагический синдром, остеомаляция, аутоиммунный тиреоидит, 

гепатит). 

По мнению М.Н. Шариповой [87], Р.Н. Green, В. Jabri [194, 195], Р.Н. Green, 

С. Cellier [193] факт генетической зависимости целиакии в сложных случаях ати

пичной целиакии с запутанной клинической картиной помогает диагностике и 

предотвращению риска возникновения опухолей ЖКТ, а так же ассоциированных 

с целиакией аутоиммунных заболеваний - сахарного диабета 1 типа, аутоиммун

ного тиреоидита, склеродермии, ревматоидного артрита, герпетиформного дерма

тита, аутоиммунного гепатита. 

И.Н. Захарова и соавторы [22, 25], описывая атипичную целиакию, сравнива

ют ее с подводной частью айсберга, относя известные симптомы к типичной фор

ме, находящейся в верхушке айсберга. 
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М.О. Ревнова [66] отмечает «отчетливую тенденцию к увеличению промежут

ка между манифестацией заболевания и моментом постановки диагноза, что свя

зано с увеличением атипичных форм целиакии». Е. Roma et al. [306] приводят 

данные: доля атипичной целиакии за периоды 1978-1987 гг., 1988-1997 гг., 1998-

2007 гг. составила 1,4%; 6,9%; 36,2% соответственно; тогда как типичная форма 

целиакии наблюдалась у 34,7%; 31% и 15,6%. 

J. Bai et al. [116] считают, что соотношение между диагностированными и не 

диагностированными формами целиакии в Европе составляют 1:5 — 13. 

Учитывая принадлежность обследуемых к региону, как правило, рядом нахо

дится и генетическая принадлежность. Ярким примером служит обнаруженная С. 

Catassi и A. Fasano [143] чрезвычайно высокая - 5,6% (в 10 раз выше, чем в Евро

пе) частота целиакии среди бедуинов Сахары. Авторы объясняют этот феномен 

тем фактом, что многие поколения бедуинов не употребляли злаков, содержащих 

глютен. Особенностью их жизненного уклада является сокращенный период 

грудного вскармливания, раннее введение прикорма, а также высокое с раннего 

возраста потребление содержащих глютен продуктов из .поступающих к ним в по

следние десятилетия гуманитарной помощи [124, 136, 138, 265]. 

1.2 Целиакия и ассоциированные заболевания, трудности 

в постановке диагноза 

В настоящее время многие авторы относят типичную форму целиакии к ати

пичным случаям и наоборот. При этом в их публикациях имеются бесценные 

мысли, которые невозможно не процитировать. К таким авторам относятся: А.И. 

Парфенов [63]; МЛ. Шейбак [88]; Di Domenico et al. [164]; P. Petaros et al. [295]. 

По их мнению - наличие у больного целиакии в 14-19% случаев предрасполагает 

к развитию аутоиммунной патологии, включая ревматоидный артрит, склеродер

мию, интерстициальное поражение легочной ткани, цирроз печени, язвенный ко

лит, онкологические осложнения; в случаях «малосимптомных» вариантов авторы 

подчеркивают важность изучения родословной и минимальных клинических при-
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знаков. СВ. Бельмер [11] разделяет типичные, атипичные и латентные формы. К 

атипичной форме автор относит целиакию у детей, страдающих низкорослостыо, 

анемией, остеопорозом, задержкой полового развития - кстати, еще в 1908 г С.А. 

Herter обратил внимание на нарушение полового созревания у детей с целиакией 

и назвал ее «интестинальным инфантилизмом». Что касается морфологически ве

рифицированной целиакии в возрасте от 9 до 16 лет, то обследовав 186 детей с 

целиакией, Л.Я. Климов и соавторы [30] установили, что у пациентов преддошко-

льного возраста дефицит массы тела встречается гораздо чаще задержки роста; по 

мере взросления и увеличения длительности заболевания на первый план выходит 

низкорослость, в результате чего в школьном возрасте число детей с нормальным 

ростом сокращается до 23,3%, а частота соматогенного нанизма превосходит 50%. 

К ассоциированным с целиакией заболеваниям СВ. Бельмер [11] относит гер-

петиформный дерматит, сахарный диабет 1 типа, аутоиммунный тиреоидит, ауто

иммунный гепатит, первичный билиарный цирроз печени, системную красную 

волчанку, ревматоидный артрит, миастению, алопецию, атаксию, кардиомиопа-

тию. М.О. Ревнова [69] предлагает единый подход к терминологическим аспектам 

целиакии, исключающий «синдром целиакии» и «вторичную целиакию»; однако, 

утверждает, что нет необходимости в разделении форм заболевания на типичную, 

атипичную, торпидную и другие, так как это вносит долю субъективизма в оценку 

заболевания. Автор пишет: «С нашей точки зрения эти формы являются очень ус

ловными и их выделение вызвано отсутствием тяжелой классической формы в 

странах Европы вследствие хорошей диагностики и информированности врачей. 

В России остается огромное количество тяжелых классических недиагностиро-

ванных форм, поэтому данная классификация, подразумевающая проведение ди

агностических манипуляций на высшем уровне, не вполне подходит для практи

ческого здравоохранения нашей страны». По мнению М.О. Ревновой получается, 

что в нашей стране не до атипичной формы, есть чем заняться и без нее. Между 

тем публикации Lancoster Smith et al из Англии в 1967-74 гг., Cooper et al. из Анг

лии в 1958-77 гг., Midhagen et al из Швеции в 1976-86 гг., Corazza et al. из Италии 

в 1972-89 гг., свидетельствуют об изысканиях, при которых обнаружена тесная 
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связь между целиакией и аутоиммунными заболеваниями. По данным J.A. Murray 

(цитировано по О.В. Анциферовой (2014)), исследовавшего больных целиакией и 

диабетом 1 типа разного возраста, целиакия предшествовала диабету только у 1%, 

но сопутствовала ему у 6,5% больных. О.В. Анциферова [4] утверждает, что при 

ряде заболеваний, в основном аутоиммунного генеза, целиакия обнаруживается у 

10-30% больных, что существенно чаще, чем в популяции; автор называет эти за

болевания ассоциированными с целиакией. Согласно утверждению О.В. Анцифе

ровой [4] при несвоевременной диагностике целиакии в отсутствие своевременно

го лечения повышается риск возникновения опухолей желудочно-кишечного 

тракта и аутоиммунных заболеваний. 

Другие авторы, изучавшие целиакию, все заболевания, перечисленные выше, 

кроме сахарного диабета, относят к аутоиммунным проявлениям атипичной фор

мы целиакии. Описаны афтозный стоматит, витилиго, ассоциированные с целиа

кией [104, 157, 159, 175]. Имеются работы о связи целиакии и псориаза: у 4% 

больных псориазом была выявлена целиакия [253]. Исследования выявили часто

ту встречаемости очаговой алопеции при целиакии - 1:85 [159]. 

Кроме этих заболеваний у больных целиакией чаще, чем в популяции встре

чаются аллергические заболевания кожи и респираторного тракта [40, 66]. 

Имеются сообщения о наследственных заболеваниях, которые с более высо

кой частотой, чем в популяции в целом, сочетаются с целиакией. Их, по-

видимому, следует отнести к группе риска; к ним относятся синдром Дауна [133, 

266], Шерешевского-Тернера [130], Вильямса [188]. 

Атипичная форма целиакии характеризуется атрофией слизистой оболочки 

тонкой кишки, наличием серологических маркеров, однако клинические кишеч

ные проявления отсутствуют [41, 63, 112], наблюдается часто у детей в возрасте 

старше 1 года, подростковом и юношеском возрасте, проявляется интермитти-

рующими болями в животе, артралгиями, рецидивирующим афтозным стомати

том, дефектом зубной эмали, повышенной активностью трансаминаз, депрессией, 

раздражительностью. Атипичная целиакия сопровождается изменением плотно

сти костной ткани, проявляющемся болями в костях. Нарушение всасывания 
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кальция и витамина Д приводят к остеомаляции и рахитоподобным деформациям 

костной системы. У больных детей нередко выявляют компрессию позвонков, 

вплоть до переломов, кифосколиоза, межпозвонковых грыж. Описанные процес

сы приводят к аномалиям зубов, нарушению эмали и текстуры поверхности зубов, 

изменения связаны с мальабсорбцией кальция и дефицитом витамина Д [36, 57, 

175, 280, 326, 368]. Нарушение минеральной плотности костной ткани ведет к 

часто встречающемуся при атипичной целиакии к гиперпаратиреоидизму. Уста

новлена зависимость между поступлением цинка в организм и содержанием его в 

костях скелета. Цинк необходим для реализации цинк-зависимого фермента - ще

лочной фосфатазы [48, 80, 137, 213, 312]. 

Вопрос об этиологии целиакии решен более века назад и перенос сведений, 

касающихся причины повреждения стенки кишечника глютеном, мы считаем не

целесообразным. С обсуждения этиологии целиакии начинаются все публикации 

о ней, настолько простой кажется эта этиология- элементы зерновых культур вы

зывают деструкцию слизистой оболочки тонкой кишки. Однако, несмотря на ка

жущуюся простоту, имеется ввиду повышенная чувствительность особых нерв

ных окончаний в тонкой кишке, чувствительных к раздражающему фактору, пе

редающаяся по наследству. 

Установлено, что симптомы целиакии появляются с момента приема глютен-

содержащей пищи. 

Нарушения в тонком кишечнике, вызванные глютеном, ведут к ряду симпто

мов. Среди них - синдром нарушенного кишечного всасывания или синдром 

мальабсорбции, который приводит к формированию патологических нарушений 

во всех видах обмена, создающих картину клинического полиморфизма и затруд

няющих диагностику. Кроме метаболических, в развитие болезни вступают им

мунологические нарушения. Если понятия мальабсорбции воспринимается более 

или менее спокойно всеми авторами, то этого нельзя увидеть в различных публи

кациях, посвященных иммунологическим изменениям в организме больных це-

лиакией. Со временем симптомы целиакии в течение роста пациента без лечения 

претерпевают изменения, в процесс вовлекаются другие органы и системы, уси-
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ливая многообразие проявлений и еще более затрудняя диагностику заболевания 

[143,200,204]. 

По мнению ряда авторов [4, 11, 17, 34, 56, 61, 66, 69, 143, 179] «наследники» 

целиакии рождаются с рецепторами-хелперами в слизистой оболочке тонкой 

кишки, чувствительными к глютену. Часть их направлена не на разрушение стен

ки кишки, а на выработку антител к глютену. С выработкой антител в крови паци

ента появляется целый ряд симптомов нарушения функций различных органов, 

объясняющих возникновение атипичных форм целиакии [243]. При поступлении 

в организм пациента пептиды глютена при участии фермента тканевой трансглу-

таминазы подвергаются процессу дезаминирования, который приводит к образо

ванию модифицированных форм пептидов глютена, способных образовывать 

комплексы с «генетическими заинтересованными» молекулами human leukocyte 

antigen (HLA) системы. He всосавшиеся пептиды - это антигены. Чем дольше 

длится целиакия, тем больше аутоиммунных реакций в организме. Доказательст

вом аутоиммунной природы целиакии служат наличие аутоантител, связь с HLA 

системой, лимфоцитарная инфильтрация в очаге поражения, эффект от лечения 

кортикостероидами [96, 199, 211, 251, 271, 333, 334, 344, 353]. 

При атипичной целиакии среди часто встречающихся аутоиммунных симпто

мов наблюдается 10-15% аутоиммунных гиперфункций и столько же гипофунк

ций щитовидной железы [153, 266, 355, 361]. 

Из всех тканей человеческого организма собственная пластинка тонкой кишки 

наиболее пластична, но процессы ее разрушения губительны для организма [197, 

221]. Известно, что кишечник не только способствует перевариванию и всасыва

нию пищи, но и синтезирует пептидные гормоны, при нарушении функции тонко

го кишечника наблюдаются определенные иммунные сдвиги [229, 334, 345, 351]. 

За счет патологической проницаемости тонкого кишечника в кровь попадают 

пептиды. У нерасщепленных белков проявляются антигенные свойства, вызы

вающие клинические проявления аллергии [235]; соматостатин, гиперпродукция 

которого вызывает задержку роста, вырабатывается при целиакии [11]; острое по

ражение поджелудочной железы и дальнейшая хронизация процесса возникает на 
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фоне аутоиммунного ее поражения. Поражение поджелудочной железы, которое 

выражается в снижении продукции секретина и холецистокенина. Нарушение 

трофики в условиях белково-энергетической недостаточности и микроциркуляции 

приводит к повреждению ткани и формированию хронического панкреатита. Не 

исключен аутоиммунный механизм повреждения поджелудочной железы. Желч

ный пузырь хуже сокращается, т.к. мало холецистокинина (поражение энтероци-

тов) [235, 371, 372]. 

Белково-энергетическая недостаточность на фоне нарушенного кишечного 

всасывания при целиакии влечет за собой повреждение печени аутоиммунными, 

токсическими и инфекционными механизмами, а так же нарушение микроцирку

ляции органа. Как правило, имеет место сочетанное действие нескольких факто

ров. Нарушения билиарного тракта в первую очередь связаны с нарушением регу

ляции их моторной функции со стороны тонкой кишки, в частности, изменением 

характера секреции холецистокинина. На фоне дефицита нутриентов у многих 

больных развивается жировой гепатоз печени, который, как правило, имеет бла

гоприятное течение и исчезает на фоне терапии. У большинства больных течение 

этих процессов носит скрытый характер, проявляясь незначительным повышени

ем трансаминаз и/или признаками холестаза. Тем не менее, повреждение гепато-

цитов играет существенную роль в нарушениях обмена веществ у больных целиа-

кией [86]. 

При целиакции нарушена моторика тонкой кишки. Изменяется состав микро

флоры тонкой кишки, это приводит к нарушению обмена холестерина, желчных 

кислот, синтеза витамина К и группы В [4]. Нарушен жировой обмен: низкая кон

центрация холестерина, фосфолипидов, липопротеидов высокой плотности и по

вышенная концентрация триглицеридов, ускорен синтез холестерина, высочайшая 

активность свободно-радикального окисления липидов [7, 46, 222, 232], в резуль

тате изменения липидного состава крови наблюдается дефицит веса, реже ожире

ние [33], возникает непереносимость пищевых веществ усваиваемых с помощью 

лактазы, сахаразы, мальтазы, изомальтазы. У детей с дисахаридазной недостаточ

ностью происходит неполное расщепление дисахаридов, которые не всасываются 
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и подвергаются неполному расщеплению и бактериальному брожению с выделе

нием водорода [11, 17, 22, 73, 232, 335]. Изменения в желудке, приводящие к 

снижению пищеварительной функции приводят к увеличению иммунологической 

напряженности в тонкой кишке и выраженности атрофических изменений в ней 

[44,90, 176]. 

Отсутствие белка в результате мальабсорбции влечет за собой снижение пла

стических процессов во всех органах и тканях, нарушение ферментообразования, 

нарушение спектра аминокислот, нарушение детоксикационной функции печени, 

связанную с отсутствием белка атаксию, нарушение спектра нейромидиаторов 

центральной нервной системы (ЦНС) [97, 335]. 

Однако, несмотря на очевидный прогресс в иммунологии, биохимии, цитоло

гии и т.д., ясной схемой патологических механизмов при целиакии мы не распо

лагаем [289, 323]. Повреждения в кишечнике опосредуются черед Т-лимфоциты, 

хотя точно их роль в этих процессах остается неясной. Повреждения слизистой 

оболочки сопровождается значительным повышением проницаемости эпители

ального барьера, который предшествует атрофии [121, 220, 316, 341]. 

Целиакия может проявиться в любом возрасте [103, 116, 356]. Чаще у детей 

целиакия проявляется в первые два года жизни, у взрослых - старше 30 лет. У 

взрослых иногда проявления заболевания практически отсутствуют и диагноз ос

тается не ясным до среднего и даже пожилого возраста, однако встречаются и тя

желые манифестные формы [139, 149, 262]. 

Классическим проявлением целиакии является развитие на фоне введения в 

питание глютен-содержащих продуктов, так называемого, диарейного синдрома, 

отставание в физическом и психомоторном развитии. СВ. Бельмер, М.О. Ревнова 

[11] считают, что конечный эффект на кишечник может зависеть от конкретного 

пептидного состава продукта и сорта злака, от чего отдельно зависит значитель

ное разнообразие кишечных проявлений целиакии. Помимо типичной встречается 

атипичная целиакия, при которой на первый план выходят внекишечные проявле

ния заболевания. 
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В основе клинических симптомов целиакии лежат последствия мальабсорб-

ции: снижается содержание общего и мышечного белка и всех белковых фермен

тов, углеводов и жиров, резко снижается содержание электролитов, организм 

обезвоживается. 

По данным J.M. Duggan [172], классическая форма целиакии наблюдалась у 

50-86% больных, однако в дальнейшем было показано, что на «надводную часть 

айсберга целиакии» (т.е. ее классическую форму) приходится всего 1/6 случаев 

заболевания. Соотношение 1:6 классической и атипичной целиакии настолько ча

сто повторяется не только отечественными, но и зарубежными авторами, что воз

никает подозрение, что атипичные формы за рубежом так же редко диагностиру

ются, как и в нашей стране, которую в этом вопросе считают отсталой. 

Следствием поражения кишечника и синдрома нарушенного кишечного вса

сывания являются анорексия, гипотрофия, полигиповитаминоз. В то же время у 

ряда больных целиакией в период ремиссии может наблюдаться и ожирение. 

При выраженной диарее наблюдаются водно-электролитные расстройства, де

гидратация, гипокалиемия и гипонатриемия. Отставание наблюдается не только в 

массе, но и в росте. 

Описывая внешний вид подростков, страдающих целиакией, авторы отмечают 

грустное выражение лица, тонкие конечности, большой живот за счет скопления 

жидкого химуса в атонически расширенных петлях кишечника [258, 347, 359]. 

Остается только заметить, что диарея у них имела и имеет место. Однако типич

ной эту форму целиакии нельзя назвать. Возможно, заблуждаясь нам кажется, что 

на смену типичной целиакии позже развилась атипичная. 

СВ. Бельмер [11] цитирует S. Simila, J. Kokkonen et al. (1982); G. Magazzu, С 

Sferlazzas et al (1984); W. Dickey, S.A. McMillan et al (1998), которые считают, что 

низкорослость может быть единственным проявлением болезни. Можно предпо

ложить, что этих больных невнимательно опросили и обследовали. 

Среди больных целиакией преобладают девочки [117, 298, 329]. 

Типичная целиакия начинается с нарушения стула, снижения массы тела, уве

личения живота, а в последующем отставания в психомоторном развитии. Стул 
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обильный, водянистый или полуоформленный, кашицеобразный, светло-

коричневый или серый, пенистый, жирный с резким запахом. Наблюдается поли

фекалия, редко - запоры, затем поносы - «запорный понос» [297, 317]. Частота 

разная, иногда 2, иногда 20 раз в сутки. Все случаи целиакии имеют врожденную 

основу, а сроки манифестации связаны со степенью выраженности основного де

фекта и, следовательно, с компенсаторными возможностями кишечника [4, 11, 54, 

55, 56]. 

СВ. Бельмер [11] развитие целиакии представляет как следующие этапы: 1. 

Прохождение глютена по ЖКТ и его частичное расщепление протеолитическими 

ферментами. 2. Повышение проницаемости эпителиального барьера тонкой киш

ки. Клинические проявления развиваются через 1-2 месяца. Углубление крипт 

можно обнаружить через 24 часа. Увеличение числа межэпителиальных лимфо

цитов - через 2,5 часа, увеличение проницаемости слизистой оболочки — через 60 

минут. 3. Действие Т-клеточного звена иммунной системы или другие механизмы 

повреждения. 4. Нарушение кишечного всасывания. 5. Последствия нарушения 

кишечного всасывания (метаболические нарушения): накопление в ЖКТ невсо-

савшихся нутриентов, нарушения внекишечные в результате недостаточного по

ступления из кишечника. 

Целиакия всегда является первичным генетически-обусловленным заболева

нием [11]. 

Хроническое течение заболевания состоит из фаз: декомпенсация, клиниче

ская компенсация, клинико-иммунологическая компенсация, полная компенсация 

(клиническая, иммунологическая, морфологическая). 

Клинико-иммунологическую компенсацию можно поставить не ранее чем через 6 

месяцев от момента назначения безглютеновой диеты, а полную компенсацию - через 

1 год [29, 192,342]. 

Изменение поведения: от агрессивности, капризности, боязливости до апатии. 

Отставание в психо-моторном развитии. Неврологические симптомы проявления 

при целиакии выражаются в виде периферической нейропатии, эпилепсии, атак

сии, миелопатии, а психиатрические - в виде депрессии и шизофрении. На фоне 
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токсических и гипоэнергетических нарушений развивается энцефалопатия. Ти

пичными неврологическими проявлениями является раздражительность, агрес

сивность, головная боль, плохой сон, депрессивный и эписиндром. Задержка тем

па речевого психомоторного развития [232, 365]. 

Осложнения целиакии: остеопения в детском возрасте, задержка роста; за

держка полового развития; кровотечения и нейропатия. Даже если авторы, опи

сывающие эти симптомы, не называют форму целиакии, не трудно догадаться, 

что имеется в виду атипичная форма [161, 162, 194, 268]. Парестезии с потерей 

чувствительности, мышечные судороги вплоть до тетании, носовые кровотечения, 

а так же мелкие точечные кровоизлияния в других местах, нарушение сумеречно

го зрения, дистрофические изменения в коже, ногтях и волосах, стойкие стомати

ты и фурункулезы, длительная субфебрильная температура [85, 115, 216, 300]. 

По мнению Е.И. Кондратьевой и Г.Н. Янкиной [35], группу риска по целиакии 

составляют онкологические заболевания, алопеция, витилиго и другие заболева

ния аутоиммунной природы, родственники больных, лица с HLA маркерами. В 

группу риска по возникновению целиакии входят больные синдромом Дауна и ау

тоиммунными заболеваниями [187]. 

При целиакии идет мальабсорбция кальция и витамина D, что приводит к мо

билизации кальция из депо - костной ткани. В тяжелых случаях дело кончается 

спонтанными переломами. Наблюдается дефицит железа, фолиевой кислоты, ви

тамина В12 и других нутриентов, что приводит к анемии. Противовоспалитель

ные цитокины приводят к хронической анемии, тромбоцитопении, тромбоцитозу, 

тромбоэмболии, лейкопении, гипоспленизму. Лимфома может являться осложне

нием целиакии без лечения [100, 218, 273, 330]. 

Развиваются токсико-аллергические реакции вследствии дисбактериоза. 

М.О. Ревнова [69]; A. Al-Toma et al. [101, 102] описывают хронический кожный 

васкулит (геморрагическую форму). 

Длительное течение нераспознанной целиакии — риск возникновения опухолей 

ЖКТ и другой локализации, а так же аутоиммунных заболеваний - аутоиммунного 

тиреоидита, болезни Аддисона, СКВ, склеродермии, миастении, ревматоидного арт-
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рита, алопеции, аутоиммунного гепатита, герпетиформного дерматита, первичного 

билиарного цирроза печени, атаксии с антителами к клеткам Пуркинье, кардиомиопа-

тии. Сюда же относится сахарный диабет [11, 69, 232, 280, 283, 336]. Авторы обра

щают внимание врачей на возможную имитацию целиакии кишечной инфекцией. В 

ряде случаев манифестация целиакии происходит несколько позже, порой через 5-6 

месяцев и более после введения глиадинсодержащих продуктов, или после воздейст

вия факторов способствующих реализации генетических дефектов - перенесенного 

вирусного заболевания, кишечной инфекции, стрессовой ситуации. Инфекционный 

процесс, в данном случае, является не причиной, а провоцирующим фактором [245]. 

М.О. Ревнова [69]; С. Dube et al. [171]; А.К. Akobeng, D.F. Heller [99] путают 

симптомы атипичной формы часто с сопутствующими целиакии заболеваниями: 

витилиго, частые ОРВИ, язва ЖКТ, синдром Дауна и Шерешевского-Тернера, не

переносимость лактозы и т.д. 

В последнее десятилетие поменялось отношение к «ассоциированным» с це

лиакией заболеваниям и симптомам атипичной целиакии с аутоиммунными про

явлениями. Такие симптомы, как неспокойный сон, сноговорение, снохождение, 

бессонница, эписиндром, атопический дерматит, герпетиформный дерматит, кож

ный зуд, выпадение волос вплоть до алопеции, утомляемость, повторяющиеся па

рестезии, частые кровотечения из носа, ювенильные маточные и другие кровоте

чения, нарушение менструального цикла, рецидивирующие стоматиты, повто

ряющиеся мышечные судороги, воспалительные заболевания кишки, сахарный 

диабет 1 типа, аутоиммунный тиреоидит, злокачественные новообразования 

ЖКТ, гастро-эзофагеальный рефлюкс, наличие эндоскопических маркеров целиа

кии, стойкая анемия, стойкая гипертрансаминаземия, наличие жирных кислот, 

мыл в серии копрограмм, стойкий дисбактериоз кишечника N. Ansaldi et al. [106]; 

М. Viljamaa et al. [352]; S. Salardi et al. [314]; R. Nenna et al. [285] объясняют пато

логическим очагом в головном мозге, возникшем в следствие аутоиммунных про

цессов. Перечислено огромное число аутоиммунных заболеваний, которые «ассо

циируются» с целиакией. При этом многие авторы в последние 5 лет склонны 

рассматривать их как аутоиммунные процессы при целиакии. Аутоиммунный ге-



25 

патит или первичный билиарный цирроз, транзиторное повышение печеночных 

энзимов в разгар целиакии у 30% больных, описывают М. Bettendorf et al. [123]; 

В.М. Mohamed et al. [275]; L.C. Stene et al. [336]; T. Lamireau, H. Clouzeau [242]. 

E.A. Рославцева и соавторы [71] считают некорректным термин «атипичная» 

целиакия, т.к. она выявляется чаще, чем «классическая» целиакия. 

Являясь генетическим заболеванием, целиакия наследуется по аутосомно-

доминантному типу, вовлекает в процесс едва ли не все органы и системы. 

В нашей стране еще меньше данных по целиакии, чем за рубежом. 

По сведениям М.О. Ревновой [69], в Европе вся целиакия составляет 1:184 -

1:250 детей при соотношении «явных и скрытых форм» 1:6. По каким то неясным 

для нас причинам автор пишет не о типичной и атипичной целиакии, а о соотно

шении «явных и скрытых форм». 

У многих авторов смешаны внекишечные симптомы целиакии и ассоцииро

ванные с целиакией нозологии: сахарный диабет 1 типа, аутоиммунный тиреои-

дит, болезнь Аддисона, СКВ, склеродермия, миастения, ревматоидный артрит, 

алопеция, аутоиммунный гепатит, герпетиформный дерматит, первичный били

арный цирроз печени. С полной уверенностью можно отнести к сочетанию с це

лиакией сахарный диабет 1 типа, а все остальное из перечисленного может быть 

как самостоятельным аутоиммунным заболеванием, так и симптомом атипичной 

целиакии [122, 197]. 

Е. Faleschini [178]; T.R. Card et al. [141]; О. Olen et al. [292]; A. Rubio-Tapia, 

J.A. Murray [310]; N.R. Reilly et al. [302] считают, что при длительном течении не

распознанной целиакии повышается риск развития опухолей ЖКТ, а так же ассо

циированных с целиакией аутоиммунных заболеваний - сахарного диабета 1 ти

па, аутоиммунного тиреоидита, болезни Аддисона, системной красной волчанки, 

склеродермии, миастении, ревматоидного артрита, алопеции, аутоиммунного ге

патита, герпетиформного дерматита, первичного билиарного цирроза печени, 

кардиомиопатий. 
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К симптомам поражения костной системы относятся боли в костях, суставах, 

сколиоз, кариес, переломы трубчатых костей, остеопороз, выявленный при рент

генологическом исследовании [11, 58]. 

М.О. Ревнова [69] описывает как один из симптомов целиакии переломы ко

нечностей у детей, тяжесть которых не соответствовала нанесенной травме. 

Сочетание характерных для типичной целиакии симптомов: обильный зло

вонный стул, увеличение окружности живота, боли в животе, рвота, снижение ап

петита, отставание в росте, раздражительность, положительные серологические и 

морфологические маркеры. 

Е. Lauret, L. Rodrigo [244] посвятили солидные исследования симптомам ати

пичной целиакии, аутоиммуннизации, связанной с целиакией. Болезни печени: 

первичный билиарный цирроз, аутоиммунный гепатит, первичный склерозирую-

щий гепатит. Эндокринные болезни: диабет, аутоиммунный тиреоидит, болезнь 

Аддисона. Дерматологические заболевания: герпетиформный дерматит, очаговая 

алопеция, витилиго, дерматомиозит. Неврологические болезни: глютеновая атак

сия, периферическая нейропатия. Ревматоидные болезни: ревматоидный или иде-

опатический артрит, ювенильный ревматоидный артрит, системная красная вол

чанка. Кардиологические: кардиомиопатия, аутоиммунный перикардит. Другие 

заболевания: псориаз, саркоидоз, иммунная тромбоцитопатия, панкреатит, микро

скопический колит, лимфома. Изучая этот список и учитывая, что эти болезни на

блюдались при целиакии, подтвержденной морфометрически, в определенной ме

ре можно допустить, что все эти болезни могли быть симптомом целиакии, не ис

ключая болезни поджелудочной железы (диабет) и надпочечников (Аддисонова 

болезнь). 

По мнению N.R. Reilly et al. [302], вероятность развития атипичных форм це

лиакии с возрастом увеличивается. 

Неутешительными результатами обследования детей больных целиакией в 

Харьковской областной больнице делится А.С. Сенаторова и соавторы [78]. 

Справедливо заметить, что сообщения зарубежных авторов базируются в ос

новном на 15-40 и несколько большем числе обследованных. По сообщению Е.А. 
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Рославцевой [74] с начала 90-х годов проводится массовый скрининг в Европе, 

США, Южной Америке, странах Северной Африки, Ближнего Востока, Индии, 

Пакистане, Афганистане. Результаты - изменение представления о распростра

ненности целиакии и формах непереносимости глютена. Результатом описанных 

исследований служит: понятие о целиакии как о распространенном заболевании 

0,3-2,4% (в среднем 1%) населения; обнаружено, что большинство больных це

лиакией имеют малосимптомное (внекишечное) или «бессимптомное» течение 

заболевания, а так называемая «типичная» или «классическая» целиакия (синдром 

мальабсорбции) встречается значительно реже; обнаружено, что среди взрослых и 

пожилых людей целиакия встречается столь же часто (в некоторых странах - ча

ще), чем среди детей. Выделена «потенциальная» и «латентная» формы целиакии 

и в отдельную группу - больные с «внекишечными проявлениями целиакии» — 

герпетиформным дерматитом и глютеновой атаксией [206, 222, 241, 302]. 

А.Л. Салпынова и соавторы [77] исследовали тиреоидную функцию у 44 детей 

с целиакией. Почти у половины из них отмечалось нарушение функции щитовид

ной железы. Авторы пришли к выводу о необходимости разработки алгоритма 

обследования и методов своевременной индивидуальной коррекции. 

М.О. Ревнова [69] считает, что при типичной форме целиакии безглютеновая 

диета может помочь в диагностике заболевания, при этом замечает, что имею

щиеся нарушения вегетативной нервной системы и заболевания щитовидной же

лезы помешают этой диагностике. 

Большинство зарубежных ученых настаивают на алгоритме обследования для 

точной диагностики целиакии: анамнез, клиника, генетическое и серологическое 

обследование, эндоскопическое исследование тонкого кишечника с последующим 

морфологическим исследованием биоптата; диагностику подтверждает клиниче

ский эффект от безглютеновой диеты. Даже при дифференциальной диагностике 

аллергической энтеропатии с целиакией Е.А. Рославцева и соавторы [73] считают 

такое обследование достаточным. 

Наряду с глубокими исследованиями, проведенными в Москве, Санкт-

Петербурге, Иркутске, Томске, мы встретили описание исследований, посвящен-
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ных диагностике «стертых» форм целиакии у детей, где описывается типичная 

форма целиакии, делается ссылка, что у 35% детей имеются аллергические прояв

ления, предлагается диагностика антиглиадиновых антител, прицельная биопсия -

только в «спорных» случаях и безглютеновая диета [20, 156]. 

И.Д. Успенская [83] сообщает о поздней диагностике целиакии - диагноз был 

отодвинут на 6 месяцев и более от появления первых признаков болезни в 73% 

случаев; отставание в росте и другие тяжелые внекишечные проявления болезни в 

половине случаев отмечаются очень поздно. 

О прогрессе в диагностике целиакии в течение последних 50 лет в Северной 

Америке и Европе пишут N. Cerf-Bensussan et al. [148]. 

Целиакия может иметь нестандартные малосимптомные проявления. Более 

того, учитывая, что целиакия - реакция всего организма на глютен, а не только 

заболевание тонкой кишки — редко, но бывают нормальные показатели гистоло

гических исследований тонкой кишки, что значительно затрудняет диагностику 

целиакии при нарушениях в других органах [259]. 

Основные нарушения в липидном обмене обусловлены низкой реабсорбцией в 

тонком кишечнике жирных кислот, которые в виде нерастворимых кальциевых 

солей (мыла) выделяются с калом [4, 310]. 

Уменьшение всасывания пептидов, вызванные мальабсорбцией, приводят к 

нарушению синтеза аминокислот, белков, отсюда - мышечные боли, нарушение 

нейромедиаторов, работы всех органов и систем. С низким содержанием белка 

связаны метаболические расстройства всех органов, безбелковые отеки, неустой

чивость к инфекциям [10, 42, 80, 297]. 

При целиакии наблюдается дисбиоз кишечника, обусловленный отсутствием 

или снижением кишечной палочки и наличием условно-патогенной флоры; при

чину диареи при целиакии нередко приходится дифференцировать с кишечной 

инфекцией [12]. 

В следствие недостаточности витамина А нарушается сумеречное зрение. По

нижение уровня меди при целиакии сопровождается тяжелой анемией, тромбоци-

топенией и миелонейропатией. Железодефицитная анемия иногда развивается от 
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кишечных кровотечений, происходящих в слизистой оболочке тонкой кишки 

[135,201,214,245]. 

Поражение тонкой кишки при целиакии не ограничивается этим местом, но 

охватывает двенадцатиперстную кишку, желудок, толстый кишечник [59]. 

Пролин (часть проламина); пролин + глютамин = проламин. Пролин играет 

ключевую роль в определении структуры, иммуногенности, устойчивости к про-

теолизу, что говорит о повреждающем потенциале у лиц, предрасположенных к 

целиакии [11]. 

Описаны проявления первичной нейропатии, частичная демиелинизация 

нервных волокон, атрофия мозжечка [225]. Эпилепсия встречается достаточно ча

сто и у детей, больных целиакией. 

Со временем симптомы манифестной формы целиакии у ребенка претерпева

ют некоторые изменения, и по мере роста больного без своевременной диагно

стики заболевания в процесс вовлекаются другие органы и системы, усиливая по

лиморфизм кишечных проявлений и еще более затрудняя проявления целиакии 

[327, 338]. 

Разнообразие клинических форм заболевания позволило дать целиакии назва

ние «Великий Мим» («Great Mimic») [69]. 

Значительный полиморфизм послужил поводом назвать целиакию «Великий 

имитатор» («The Great Imitator») [172]. 

Теряя приобретенные ранее навыки дети не умеют сидеть, ходить, стоять (T.L. 

Bennett, 1932) - цитировано по А.И. Парфенову и О.А. Кондратьевой [58]. 

При целиакии бывает сопутствующая рвота, срыгивание, анорексия [95, 144]. 

Частота выявления целиакии в популяции зависит от частоты генов, детерми

нирующих наследственную предрасположенность (HLA-DQ2 и HLA-DQ8) [143, 

171,279]. 

До настоящего времени остается спорным вопрос о типе наследования. Боль

шинство авторов склоняются к аутосомно-доминантному типу наследования с не

полной пенетрантностью, однако, имеются указания и на аутосомно-рецессивныи 

вариант [34, 68, 75, 173]. 
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1.3 Генетические аспекты проявления и диагностики целнакии у детей 

Генетические факторы играют ключевую роль в запуске патогенеза целиакии, 

у 10-15% ближайших родственников больных выявляются морфологические при

знаки целиакии. В среднем 14% родителей пациентов сами страдают целиакией в 

скрытой форме [221, 349]. Механизм наследования относится к аутосомно-

доминантному типу с неполной пенетрантностыо. Следовательно, в патогенезе 

участвуют несколько генов. Конкордантность по заболеваемости обнаружена у 

монозиготных близнецов в 70-100% случаев [35, 192]. Заболеваемость среди бра

тьев и сестер (сибсов) выше, чем у родственников пробандов, что характерно для 

полигенных заболеваний. Исследования различных генетических маркеров дали 

основания полагать, что гены, ответственные за непереносимость глютена лока

лизованы в хромосомах 6 и 14 [17]. 

По мнению А.И. Парфенова [61], глютенчувствительная целиакия - одна из 

немногих неинфекционных болезней, при которой известен этиологический фак

тор - белок глютен. Удаление этого фактора из рациона позволяет продемонстри

ровать эффект этиологического лечения - восстановление СО тонкой кишки и вы

здоровление. Последующее введение глютена в течение дальнейшей жизни обяза

тельно предполагает развитие рецидива болезни. 

Как считают Рославцева Е.А. и соавторы [72], отсутствие HLA DQ2 или DQ8 

позволяет (с большой долей вероятности) исключить целиакию. 

Н.А. Курчанов [38], Л.С. Орешко [52] подчеркивают высокую иммунологиче

скую чувствительность при целиакии, детерминирован иной генетической специ

фичностью. 

На сегодня роль генетических маркеров для диагностики целиакии остается 

дисскутабельной и требует дальнейшего изучения. Эффективное использование 

этих маркеров возможно для пациентов с повышеным риском развития болезни 

(родственники больных целиакией, пациенты, имеющие в анамнезе болезни, ас

социированные с целиакией, у пациентов с неопределенными результатами лабо

раторных показателей [69, 93, 154, 232, 276]. Будет время, когда генетические ас-
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пекты во всех разделах медицины займут свое место и тогда (возможно) группы 

риска болезней, в том числе целиакия, будут выявляться сами собой. 

Анализ литературы показывает, что при возможной доступности генетических 

исследований, выявление соответствующих аллелей генов HLA предполагает на

личие целиакии. Таким образом, названная генетическая принадлежность являет

ся основной группой риска [35, 107, 119, 150, 151, 160, 165, 202, 224, 230, 233, 

261, 267, 270, 328, 331, 332, 345]. При недоступности генетических исследований 

первое место занимают данные правильно собранного анамнеза. Наличие целиа

кии у родителей, братьев и сестер, а так же других близких родствеников предпо

лагает наличие целиакии у пациента [27, 28, 123, 170, 277, 337, 364]. Следующей 

большой группой риска, по мнению многих авторов, являются «ассоциирован

ные» с целиакией наследственные и «ненаследственные» заболевания: сахарный 

диабет 1 типа, болезнь Дауна, синдром Шерешевского-Тернера, болезнь Аддисо-

на, любые аутоиммунные заболевания [19, 109, 163, 171, 190, 282, 362, 363]. К 

группам риска полагается, вероятно, отнести все симптомы «классической» и 

атипичной целиакии, в первую очередь низкорослость, гипотрофичность, низкое 

психомоторное развитие [27, 28, 124, 345, 364]. 

В описанный алгоритм скрининга на главное место среди перечисленных вы

ше претендуют положительные результаты серологического обследования на на

личие антител [64, 166, 212, 226, 288, 348, 351, 360]. 

В основе развития глютеновой энтеропатии лежат активные иммунологиче

ские процессы, которые вызывает глютен в собственной пластинке слизистой 

оболочки тонкой кишки. Значительный прорыв в понимании молекулярных основ 

заболевания связан с открытием антигенов тканевой гистосовместимости human 

leukocyte antigen (HLA). Процесс дезаминирования глутамина, проходящий с об

разованием отрицательно заряженных остатков глутаминовой кислоты, формиру

ет модифицированные формы глиадина с дальнейшим представлением их как но

вых антигенных эпитопов. Эти пептиды глиадина проявляют способность образо

вывать комплексы с молекулами DQ2, DQ8 HLA класса, которые далее презенти-

руются на мембране клетки. Такой переработанный антиген становится сущест-
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венно более эффективным для активации Т-лимфоцитов, чем исходный, и позво

ляет Т-клеткам распознавать и сканировать пептид, представленный молекулой 

HLA, что приводит к запуску патологической иммунной реакции. Следствием пе

речисленных процессов является активация макрофагов и мезенхимальных клеток 

собственной пластинки слизистой тонкой кишки с последующим изменением ее 

структуры и дополнительным образованием тканевой трансглутаминазы. 

Диагностические маркеры целиакии: серологические маркеры - антиглиади-

новые антитела (AGA) - IgA AGA, IgG AGA; тканевые трансглутаминазы (tTG) -

IgA tTG, IgG tTG - антитела к компонентам соединительной ткани (ретикулину, 

тканевой трансглутаминазе). 

Многочисленные научные исследования, посвященные изучению специфич

ности и чувствительности тестов при измерении AGA IgA и AGA IgG показали, 

что у детей специфичность и чувствительность этого теста выше, чем у взрослых 

[114]. Достоверно установлено повышение этих маркеров у пациентов с не лечен

ной целиакией и при введении в питание глютенсодержащих продуктов на фоне 

лечения. При назначении лечения AGA IgA класса быстро приходит в норму (в 

течение 2-3 месяцев), a IgG нормализуются в течение года и более. Поэтому 

AGA-тест используется не только для диагностики целиакии, но и для контроля 

за эффективностью и соблюдением диеты [17, 241, 307]. Высоко специфичным 

считается IgA к тканевой трансглутаминазе (специфичность 100%). Пороговое 

значение IgA-10 Me/мл, IgG-10 Ме/мл [ 131,174, 212, 231, 252,]. 

Нарушение регуляторных функций Т-лимфоцитов как одна из причин недоста

точного синтеза IgA приводит к их селективному дефициту, который стойко ассоции

рован с целиакией. Частота распространения изолированного дефицита IgA среди 

больных целиакией считается высокой и составляет 1:100-1:700, что обязательно 

должно учитываться при лабораторной диагностике глютеновой энтеропатии - следу

ет одномоментно определять Ig обоих классов [18, 110, 158, 271, 313]. 

В настоящее время из-за более высокой специфичности и чувствительности, 

которые приближаются к 100%, использование в иммуноферментном анализе ре-
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комбинантной человеческой тканевой трансглутаминазы как субстрата начинает 

вытеснять тканевую трансглутаминазу морской свинки. 

При назначении аглиадиновой диеты прекращается поступление субстрата 

для тканевой трансглутаминазы, а быстрое структурное восстановление собст

венной пластинки слизистой тонкой кишки прекращает выработку аутоантител. 

Поэтому определение tTG эффективно только для диагностики нелеченой целиа

кии [11, 18,249,250,313,350]. 

Антиглиадиновые антитела и тканевая трансглутаминаза начинают циркули

ровать в периферической крови и могут использоваться как серологические мар

керы зарождающейся иммунологической реакции при целиакии [128, 129, 132, 

143,209,284]. 

Предполагают, что образование - anti-gliadin antibodies (AGA) не связано с па

тогенетическими механизмами болезни. Это позволяет объяснить недостаточную 

специфичность AGA и частое их обнаружение, как у здоровых людей, так и у лиц, 

имеющих в анамнезе другие заболевания, такие как диффузный нейродермит, му-

ковисцидоз, синдром раздраженного кишечника, псевдотуберкулез (абдоминаль

ная форма), мезенхимальную недостаточность, синдром Марфана, ревматоидный 

артрит, синдром Шегрена, системный склероз и др. [217, 228, 274, 310, 370]. 

A. Fasano, A. Catassi [180, 181] пишут о необходимости диагностики с учетом 

патогномоничных критериев, т.к. положительные серологические маркеры иногда 

свойственны и другим иммуннопатогенным заболеваниям и не всегда себя оправ

дывают. Ограничениями в серологических исследованиях целиакии являются: се

рологические методы диагностики целиакии информативны только в активный 

период заболевания, у пациентов с целиакией может быть дефицит IgA, результа

ты серологических исследований сомнительны у пациентов с диффузными болез

нями соединительной ткани, воспалением толстой кишки и первичным билиар-

ным циррозом. 

По мнению Н.В. Вохмяниной и Т.В. Вавиловой [18], превышение верхнего 

предела нормы (20 Е/л) тканевых трансглутаминазных антител в 8 раз, которое 

соответствует 100%-ной предсказательной ценности положительного результата, 



34 

было всегда ассоциированно с характерными для целиакии изменениями в слизи

стой, тонкого кишечника. Это позволило не проводить биопсию, сокращая цикл 

обследования. Выявленная возможность получения ложноположительных резуль

татов тканевых трансглутаминазных антител определяет необходимость заверше

ния тестирования на эндомизийные антитела. Увеличение верхнего предела нор

мы в 8 раз для соответствия 100%-ной предсказательной ценности положительно

го результата позволяет использовать тканевые трансглутаминазные антитела как 

скрининговый тест, минимизирующий диагностические пропуски. 

Отмечая совершенствование диагностики целиакии у детей в Ставропольском 

крае, Л.Я. Климов и соавторы [31] пишут о повышении качества клинико-

инструментальной и серологической диагностики. Сожалеют, однако, о доминирова

нии выявленных пациентов с типичной формой и низкой долей атипичной формы. 

Среди обследованных О.В. Анциферовой, Л.А. Решетник и Т.А. Спасич [5] 

1885 детей от 6 месяцев до 18 лет с различными симптомами, схожими с целиаки-

ей, у 494 (27,83%) детей обнаружены антитела к глиадину и тканевой трансглута-

миназе. У 44 детей диагноз подтвержден гистологически. Однако автор нашла 

возможность поставить диагноз без морфологического подтверждения у 9,3% де

тей. Сопоставлена диагностическая значимость выявления серологических марке

ров целиакии с результатами клинических проявлений и морфологии. Обнаруже-

ные антитела к тканевой трансглутаминазе как IgATaK и IgG являются достовер

ными серологическими маркерами целиакии. 22,2% детей с концентрацией анти

тел IgA к трансглутаминазе более 100 Ед/мл, возможно поставить диагноз целиа

кии без биопсии. 

Некоторые авторы [69] предлагают в случае сомнения в диагнозе провокаци

онную пробу с глютеном, даже у детей. Большинство авторов склонны считать 

вполне достаточной эффективность безглютеновой диеты. 

Первый Стандарт безглютеновой диеты был принят в 1981 г. (Codex Stan 118-

1981) [155]. Он определил токсичные для больных целиакией злаки (пшеница, 

рожь, овес, ячмень) и установил предел допустимого глютена. Так как в то время 

не было методик, определяющих прямое содержание глютена, предельный уро-
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вень составил 50 мг азота/100 г муки. Эти измерения касались пшеничного крах

мала. В дальнейшем с развитием техники было определено, что 50 мг азота в 100 

г приблизительно равно 25 мг глютена на 100 г муки, то есть 250 рргл. 

Огромную работу проводит Европейская ассоциация обществ больных целиа-

кией в борьбе за чистоту безглютеновых продуктов: на уровне правительств всех 

стран Западной Европы они добились обязательной маркировки даже минималь

ных количеств глютена. Кроме того, в 1992 году под влиянием ассоциации были 

полностью остановлены исследования по разработке глютеновой оболочки для 

длительного хранения фруктов и овощей, а в 1998 г. прекращено внедрение при

менения глютена в сырном производстве. 

Несмотря на то, что представители Российской пищевой промышлености уча

ствуют в Форумах Алиментарного Кодекса, никаких действий в выше названных 

направлениях в России не производится и никакая продукция не проходит кон

троля на содержание глютена. У нас в стране проблемой безглютеновой продук

ции и контролем за некоторыми продуктами занимается Санкт-Петербургское 

Общество больных целиакией. Подобные общества зарегистрированы в г. Моск

ве, г. Барнауле (Алтайский край) и других городах России. 

Таким образом, несмотря на широкомасштабные исследования, направленные 

на улучшение диагностики и диетотерапии больных целиакией, остается ряд не 

изученных вопросов, касающихся этих проблем в России. 

Морфологическое исследование биоптатов слизистой оболочки тонкой кишки 

является основным и обязательным этапом диагностики целиакии по критериям 

ESPGHAN. 

В апреле 2012 года ESPGHAN опубликовало новые рекомендации. Они ука

зывают, в частности, не прибегать к биопсии у детей с симптомами целиакии, у 

которых уровень содержания антител IgA к тканевой трансглутаминазе (IgA-тТГ) 

более чем в 10 раз выше, чем нормальный, плюс при положительных антителах к 

эндомизию и плюс положительных результатах исследования DQ2/8 по системе 

HLA[189,212]. 
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Условиями «Золотого стандарта» диагностики целиакии являются: необходи

мость высокопрофессиональной квалификации морфолога, качественный забор 

материала при эндоскопии, правильная ориентировка биоптата при фиксировании 

материала, обязательное проведение морфометрии. 

При всей значимости обнаружения серологических маркеров в ответ на по

вреждение тонкой кишки и мальабсорбцию окончательный вывод о наличии ци-

лиакии у пациента в большинстве случаев позволяет исследование биоптата, взя

того из места нарушения [128]. 

Собственная пластинка слизистой оболочки обильно инфильтрирована лим

фоцитами и плазматическими клетками с непостоянной примесью эозинофилов. 

Изменение инфильтрации слизистой оболочки собственной пластинки больных 

целиакией носит только количественный характер. Сохраняются и особенности 

распределения разных типов клеток, несмотря на выраженные изменения струк

туры. Это позволяет считать, что целиакия сопровождается усилением нормаль

ных иммунных реакций слизистой оболочки. При целиакии нарушение абсорбции 

обусловлено не только уменьшением всасывающей поверхности тонкой кишки 

из-за выраженной атрофии ворсинок, но и замещением зрелых энтероцитов мало-

дифференцированными. Процессы, затрагивающие энтероциты как основную 

структурную единицу пищеварительной системы, приводят к развитию вторично

го синдрома мальабсорбции. [105, 184, 246]. 

При целиакии на фоне употребления содержащих глютен продуктов развива

ется атрофия ворсинок слизистой оболочки тонкой кишки с углублением крипт, 

повышением в них митотической активности (что позволяет назвать такую атро

фию гиперрегенераторной), а также увеличением числа межэпителиальных лим

фоцитов и лимфоплазмоцитарной инфильтрации собственной пластинки слизи

стой оболочки тонкой кишки. Наблюдается резкое укорочение ворсинок и углуб

ление крипт [169, 320]. 

Изменение строения энтероцитов свидетельствует о существенных структур

ных нарушениях, приводящих к уменьшению их абсорбционной функции. В эн-

тероцитах снижена активность ферментов гликолитического и пентозного циклов, 
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а также цикла Кребса, что приводит к снижению энергетических возможностей 

клеток и нарушению транспорта [294]. 

При гистологическом исследовании выделяется активный период, характери

зующийся атрофией ворсинок, углублением крипт, повышением митотической 

активности, межэпителиальной лимфоцитарной инфильтрацией, лимфоплазмоци-

тарной инфильтрацией собственной пластинки [126, 240]. 

Соотношение ворсина/крипта составляет в активный период целиакии 0,05-

0,07; в период неполной ремиссии - 0,89-1,57; в период ремиссии - 2,3-2,7 

(р<0,01). Сходная гистологическая картина может наблюдаться при некоторых 

других заболеваниях, а также восстановление слизистой оболочки на фоне со

блюдения безглютеновой диеты затрудняет интерпретацию данных [39, 70, 186, 

309, 367]. 

Косвенными методами было показано, что уровень потери клеток слизистой 

оболочки при целиакии возрастает по сравнению со здоровыми, а продукция но

вых клеток соответственно повышена. При этом митотическая активность при це

лиакии увеличивается в 2,6 раз [207, 212, 238, 239]. 

L. Hogberg et al. [208], S. Zawahir et al. [369], P. Rawal et al. [301]) описывают 

случаи целиакии с поражением нервной системы и с нормальными показателями 

гистологических исследований биоптатов тонкой кишки. 

М. Marsh [269] выделил 4 типа изменений слизистой оболочки тонкой кишки, 

которые рассматриваются как стадии глютеновой энтеропатии: 

1 стадия - инфильтративная, характеризуется выраженной лимфоцитарной 

инфильтрацией эпителия, высота ворсинок составляет около 250-300цт; 

2 стадия - гиперпластическая, к лимфоцитарной инфильтрации эпителия вор

синок и крипт присоединятеся заметное удлинение крипт, высота ворсинок - 150-

250um; 

3 стадия - деструктивная, соответствует классической картине с субтотальной 

или тотальной атрофией ворсинок, высота которых составляет менее 150 ц т ; 

4 стадия - гипопластическая или атрофическая, в этой стадии в отличие от 

других морфологические изменения кишки являются необратимыми. Такую кар-
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тину находят при рефрактерной глютеновой энтеропатии и при энтеропатии, ас

социированной с лимфомой. 

Установлено, что у большинства больных поражается не вся кишка, а только 

большая часть тощей. Морфологические изменения начинаются с залуковичного 

отдела двенадцатиперстной кишки (ДПК), данные основаны на топографической 

биопсии. Гисто- и ультраструктурные изменения обычно однотипны в разных от

делах тонкой кишки, что позволяет диагностировать целиакию по биоптатам из 

самых начальных отделов - дистального отдела двенадцатиперстной кишки [61, 

183,308]. 

Развитие гиперрегенераторной атрофии можно рассматривать как адаптивную 

реакцию слизистой оболочки тонкой кишки, направленную на обеспечение цело

стности ее защитного барьера [193, 311, 354]. 

СВ. Бельмер, Т.В. Гасилина [12] считают, что эндоскопическая картина чаще 

позволяет предполагать целиакию, но Х.Б. Лайл [40], М.О. Ревнова, В.Б. Ревнов 

[67] описывают субатрофический дуоденит почти всегда, и в случаях, где целиа-

кии не было, хотя и дошли до биопсии. Причем чем тяжелее заболевание, тем на

гляднее эндоскопическая картина: отсутствие или снижение высоты складок в 

тонкой кишке и поперечная исчерченость складок, микроузелки с видимым сосу

дистым рисунком [147, 296]. Однако подобную картину дает эндоскопия и при 

других заболеваниях, сопровождающихся атрофией ворсинок слизистой оболочки 

тонкой кишки [43, 44, 62, 196]. В отдельных ситуациях гистологическую картину 

трудно дифференцировать с аутоиммунным энтеритом, хеликобактерным гастро-

дуоденитом, при воздействии лекарственных препаратов, особенно нестероидных 

противовоспалительных средств [140]. По-видимому, при целиакии эндоскопия 

подразумевает необходимость взятия биоптата (не менее двух кусочков слизистой 

оболочки тонкой кишки [237]. 

В пользу необходимости морфологии для окончательного диагноза целиакии 

свидетельствует тот факт, что нарушение толерантности к глютену может встре

чаться и при других заболеваниях тонкого кишечника [108, 198, 236, 318]. 
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По мнению О.В. Анциферовой [4], наиболее тяжелые морфометрические из

менения в биоптате слизистой оболочки кишечника характерны для манифестной 

клинической формы целиакии. 

Основным патогенетическим лечением целиакии является исключение из пи

щи злаковых, содержащих плотен, в течение всей жизни [1, 13, 45, 168, 191, 247, 

303]. Толерантность к минимальному количеству глютена резко различается от 

индивидуума к индивидууму. Диета строится индивидуально с реалистических 

позиций - если слизистая тонкой кишки полностью восстановилась через год или 

сыпь при герпетиформном дерматите исчезла только на одной диете - диета со

блюдается больным строго и является для него правильной. Кодексом разрешен 

прием 10-50 мг глютена, но имеются больные, которые не переносят и 20 мг. 

Убедительно показано, что регресс тяжелых атрофических изменений в сли

зистой оболочке тонкой кишки у детей с целиакией возможен лишь при строгом 

соблюдении аглютеновой диеты [125, 167, 201, 278]. Более того, самое тяжелое 

осложнение - лимфому можно предупредить безглютеновой диетой - достоверно 

доказали G.K.T. Holmes et al. [210]. 

Терапией выбора при герпетиформном дерматите является безглютеновая ди

ета, при чем больным должна быть назначена диета независимо от того, имеется 

атрофия слизистой кишки или нет [304]. 

Безглютеновая диета благотворно влияет не только на целиакию, но и диабет I 

типа - устраняется риск неврологических осложнений [69]. 

При поздней ремиссии ни один пациент, постоянно выполняющий безглюте-

новую диету, не имел снижения высоты ворсинок (ВВ) до степени атрофии, в то 

время как при периодическом нарушении - в половине случаев, а на свободном 

рационе - в 90,0%. Полное исключение глютена из питания больных целиакией 

содействует также позитивной динамике состояния эпителия, в том числе со сто

роны клеток неспецифической защиты, снижению выраженности иммуновоспа-

лительного процесса в отличие от периодического и постоянного его употребле

ния [134, 223, 257]. 



40 

И.Д. Успенской [83] выявлено, что морфологическая картина у больных це

лиакией сопряжена с формой болезни. Получены новые данные, что для атипич

ной формы во все периоды свойственны более грубые структурно-

функциональные изменения, чем для типичной, большая глубина атрофии ворси

нок, длины крипт, выраженность воспалительных (величина клеточной инфильт

рации стромы, межэпителиальные нейтрофилы) и иммунных реакций (уровень 

инфильтрации эпителия ворсинок межэпителиальными лимфоцитами (МЭЛ), 

плазмоклеточной инфильтрации стромы) с достоверностью различий между пока

зателями от р<0,05 до р<0,001. 

У больных хроническим энтеритом и муковисцидозом морфофункциональные 

изменения в слизистой оболочке тонкой кишки по сравнению с целиакией выра

жены в меньшей степени и отличаются отсутствием перечисленных признаков 

[39, 70, 309]. 

В активный период целиакии ворсинки укорочены, крипты глубокие. В крип

тах большое количество митозов. Длительное и строгое соблюдение диеты обес

печивает максимально возможное восстановление слизистой оболочки, в то время 

как «диетические зигзаги» оказывают негативное влияние. Отсутствие в процессе 

динамического наблюдения за больными целиакией окончательного восстановле

ния гистоструктуры слизистой оболочки тонкой кишки говорит о необходимости 

учитывать помимо воздействия диетотерапии влияние других факторов [177, 264, 

325,358]. 

1.4 Подходы к терапии целиакии и её осложнений 

Ы.А. Аверкиной [2] установлено, что у детей с целиакией независимо от стро

гости соблюдения безглютеновой диеты формируется хроническая гастроэнтеро

логическая и множественная внекишечная патология. Автор настаивает на необ

ходимости комплексного обследования больных с целиакией с целью выявления 

внекишечных, аутоиммунных проявлений и предупреждения осложнений. 

В.А. Александрова [3]; И.Н. Захарова и соавторы [24]; С. Таи et al. [339]; R. Hey-
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man et al. [205]; M. Jatla et al. [219]; Z. Kuloglu et al. [234] относят к такой патоло

гии хронический гастродуоденит, эрозивный гастрит, язвенную болезнь ДПК, 

эзофагит, реактивный панкреатит, холецистит, дисахаридазную недостаточность, 

хронический гепатит, редко - цирроз печени. Заболевания других органов связа

ны, по-видимому, с мальабсорбцией и нарушениями в иммунной системе (дерма

тит, бронхиальная астма, аутоиммунный тиреоидит, гипотиреоз, диффузный не

токсический зоб, остеопения, кариес, неправильный рост зубов и эрозии эмали, 

ЖДА, фурункулез, нарушение полового созревания, витилиго, дисплазия соеди

нительной ткани, эпилепсия, афтозный стоматит) [111, 113, 248, 254]. 

Грудное вскармливание играет протективную роль при целиакии. Непродол

жительное грудное вскармливание, раннее введение глютенсодержащих продук

тов приводит к более ранней манифестации и ярким клиническим проявлениям 

заболевания и, соответственно, более раннему назначению безглютеновой диеты 

и лучшему ее соблюдению в дальнейшем. Более позднее начало заболевания, 

сглаженность клинических проявлений приводит к трудностям в постановке пра

вильного диагноза и несвоевременному назначению безглютеновой диеты [94, 

319]. 

Безглютеновая диета соблюдается строже детьми с рано выявленной и типич

но протекающей целиакией по сравнению с больными с поздно выявленной це-

лиакией. Дети младшего возраста соблюдают безглютеновую диету лучше, чем 

подростки [120, 291, 346, 368]. 

О безуспешных попытках ввести безглютеновую диету в Алтайском крае у 

детей, больных целиакией, сообщает Д.С. Фуголь [84]. 

В последние годы все чаще стали появляться работы не только о необходимо

сти исключения глютена, но и другой терапии, исправляющей последствия маль-

абсорбции и нарушения иммунногенеза. 

A. Fasano, A. Catassi [180], I.D. Hill et al. [206], J. See, J.A. Murray [322], M.M. 

Niewinski [287], H.J. Binder, A. Reuban [127], D. Schuppan et al. [321] предлагают 

как патогенетическое лечение восполнение дефицита кальция, витамина D, йода, 

фолатов, витамина В12, цинка. 
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По мнению B.C. Кокнашвили [32], в связи с нарушением всасывания на фоне 

базисного лечения аглиадиновой диетой предполагается прием препаратов каль

ция и метаболитов витамина D для профилактики переломов. 

По мнению A. Fasano [179], L. O'Mahony et al. [290], P.H. Green, С. Cellier [193], 

A. Tavakkoli, P.H. Green [340] аутоиммунные нарушения при целиакии возникают на 

фоне диареи не только за счет вовлечения рецепторов HLA DQ2 и DQ8 аллелей, но и 

усиливаются за счет присоединения вторичного дисбактериоза. В силу этого авторы 

считают присоединение к основному лечению пробиотиков (Bifidobacterium infantis, 

Lactobacillus salivarius) патогенетическим, отмечая благоприятные результаты. 

А.И. Парфенов [61], В.Т. Ивашкин, А.С. Трухманов [26], Л.С. Орешко и соав

торы [51], имеющиеся у больных целиакией функциональные нарушения мотор-

но-эвакуаторной деятельности верхних отделов ЖКТ, предлагают лечить препа

ратами, нормализующими моторику, считая лечение не симптоматическим, а па

тогенетическим. 

Н.В. Палагина [53] описывает запоры у детей больных целиакией; основу ле

чения составлял безмолочный вариант аглютеновой диеты, при этом запоры и бо

левой синдром быстрее купировались у детей, получавших дюфалак. 

В отделении гастроэнтерологии клиники Научного центра педиатрии и дет

ской хирургии, с целью диетической коррекции дефицита кальция у детей с це

лиакией, применялось обогащенное кальцием (22,3 мг/100 г) рисовое диетическое 

печенье «Снежок», разработанное отечественными исследователями в Казахской 

академии питания. В основу его рецептуры положено натуральное сырье: рисовая 

и кукурузная крупы, подсолнечное масло, сахарная пудра, соль и ванилин, кото

рые обеспечивают естественные органические свойства продукта. В продукте со

держатся пищевые волокна, витамины группы В, РР, Е, А, магний, цинк, йод, же

лезо. Авторы рекомендуют печенье «Снежок» в диетотерапии больных целиакией 

с целью расширения питания и для коррекции микроэлементных нарушений [49]. 

А.К. Машкеев и соавторы [46] сообщают об эффективности лечения больных 

целиакией с нарушениями гепатобилиарной системы путем строгого соблюдения 
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аглиадиновой диеты и корректирующей терапии; к сожалению, авторы не сооб

щают о глубине и масштабе «корректирующей» терапии. 

Отсутствие эффекта на фоне безглютеновой диеты М.О. Ревнова [69] объяс

няет длительно текущими инфекциями, паразитозами, нарушениями нервной сис

темы, заболеваниями щитовидной железы. Понятно желание автора подчеркнуть 

необходимость лечения инфекций, сопутствующих основному заболеванию. Од

нако, заболевания нервной системы и щитовидной железы в настоящее время рас

сматриваются как симптомы атипичной формы целиакии и, естественно, и нерв

ную систему, и тиреоидит в зависимости от функции следует лечить дополни

тельно к аглютеновой диете [106, 187]. 

И.М. Ахмедова [7]; СВ. Бельмер, М.О. Ревнова [11] пишут о том, что в острой 

стадии целиакии состояние организма близко к стрессу и гормоны надпочечников 

(адренокортикотропный и другие) бывают повышены. Однако при продолжи

тельном течении болезни содержание гормонов надпочечников снижается в 2-3 

раза по сравнению с нормальным. Само по себе такое состояние требует воспол

нения гормонов. Кроме того, не следует забывать, что аутоиммунные процессы, 

происходящие при целиакии, подавляются длительной кортизонотерапией. 

В монографии под редакцией С В . Бельмера и М.О. Ревновой [11] имеются 

указания о коррекции нарушений, вызванных мальабсорбцией и иммунными из

менениями при целиакии. 

М.О. Ревнова [69], СВ. Бельмер, М.О. Ревнова [11] подчеркивают, что после 

кишечника наиболее часто поражается поджелудочная железа при всех видах це

лиакии. Такой подход по их мнению диктует необходимость коррекции состояния 

поджелудочной железы при целиакии в виде заместительной терапии высокоак

тивными препаратами панкреатических ферментов. 

Вопросы медико-социальной адаптации детей с целиакией могут быть реше

ны в Обществе больных целиакией. Основными задачами этого объединения яв

ляются помощь больному, его социальная адаптация, психологическая поддерж

ка, улучшение качества жизни больного. 
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Нельзя утверждать, что в нашей необъятной стране со всеми ее повседневны

ми нуждами вовсе ничего не делается для снижения числа больных целиакией и 

ее осложнениями. Свидетельством тому является закон о целевой медико-

социальной программе «Дети-инвалиды», принятый Законодательным Собранием 

Санкт-Петербурга в марте 2001 года, предусматривающий проведение массового 

скрининга на целиакию детей до 7 лет. Своевременная диагностика и назначенная 

вовремя безглютеновая диета являются, в том числе, фактором экономии средств, 

благодаря улучшению качества жизни больных целиакией. Но Стандарты (Прото

колы) диагностики и лечения больных с заболеваниями органов пищеварения 

(Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации №125 от 

17.04.1998), определяющие перечень обязательных диагностических, лечебных и 

профилактических назначений, подлежащих выполнению, не включают совре

менные специфические серологические лабораторные исследования, что создает 

определенные трудности при интерпретации результатов лечебно-

диагностического процесса. 

Резюме. Проведенный анализ 372 источника показал, что целиакия - серьез

ное заболевание, которое при несвоевременной диагностике и лечении приводит к 

инвалидизации и летальным исходам. Генетически детерминированное, оно про

является от раннего детского возраста и до старости, степень распространенности 

его зависит от места проживания, социально-экономических условий и уровня 

медицинской помощи. Целиакия отличается широчайшим клиническим поли

морфизмом, от чего страдает классификация этого заболевания. При анализе пуб

ликаций наблюдаются парадоксы: например, типичная форма встречается в 6 раз 

реже, чем атипичная, порой трудно различить «ассоциированные» с целиакией 

заболевания с клиническими проявлениями самой целиакии. Анализ литературы 

порой приводит к мысли, что «заиммунизированныи» в течение целиакии пациент 

страдает атипичной целиакией, которая возникла на фоне типичной формы. Для 

таких выводов нужны не источники литературы, а институты, занимающиеся 

проблемой целиакии. Однако в рамках поставленных нами целей мы попытаемся 

решить эту проблему. 
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ГЛАВА 2 

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ 

И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 Программа исследования и общая характеристика 

обследованных больных 

Работы выполнена на базе гастроэнтерологического отделения (заведующая 

отделением, врач высшей квалификационной категории Т.Б. Кислова) Краевого 

государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Городская детская 

больница №1 г. Барнаул» с 2010 по 2014 годы (главный врач - заслуженный врач 

России, канд. мед. наук, доцент А.Н. Данилов) являющейся клинической базой 

кафедры пропедевтики детских болезней ГБОУ ВПО АГМУ МЗ РФ (заведующий 

кафедрой - доктор мед. наук, проф. Ю.Ф. Лобанов). 

Исследование проведено по классической схеме, включающую разработку 

программы исследования, сбор и анализ материала, интерпретацию полученных 

результатов, формирование выводов и практических рекомендаций. В процессе 

работы определена гипотеза исследования, его объект и предмет, единицы на

блюдения. 

Гипотеза исследования: атипичной форме целиакии в детском возрасте свой

ственны особые клинические, лабораторные и морфологические характеристики, 

с наличием значимых клинических признаков, которые надо учитывать при 

включении ребенка в группу риска по атипичной форме целиакии. Определение 

факторов риска и их математический анализ позволит разработать прогностиче

ские критерии осложнённого течения атипичной формы целиакии у детей, а его 

использование в повседневной практике педиатра сделает возможным снижение 

неблагоприятных последствий. 

Объект исследования: 59 детей с установленным диагнозом атипичной 

целиакии. 
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Предмет исследования: клинико-лабораторные, эндоскопические, морфомет-

рические проявления атипичной целиакии у детей. 

Единицы наблюдения: 7130 детей прошедших через стационарное отделение, 

267 детей нуждающихся в обследовании для выявления атипичной целиакии, 59 

детей с подтвержденным диагнозом атипичной целиакии. 

Дизайн исследования 

В контролируемое, сравнительное исследование включались дети, соответст

вующие следующим критериям включения: 

1. Стационарные больные, вошедшие в перечень лиц нуждающихся в ди

агностике целиакии согласно критериям ESPGHAN (2012) (хроническая или 

перемежающая диарея, задержка роста и развития, потеря массы, задержка по

лового созревания, железодефицитная анемия, хронические боли в животе, 

хронические запоры, хроническая слабость, рецидивирующий афтозный сто

матит, остеопороз, атопический дерматит); 

2. Пациенты из группы риска для выявления атипичной целиакии, у кото

рых при дальнейшем исследовании иммунологическими, эндоскопическими и 

морфологическими методами подтвержден диагноз атипичной целиакии; 

3. 60 детей с различными заболеваниями верхних отделов пищеваритель

ного тракта, у которых ранее был исключен диагноз целиакии. Группа отобра

на методом случайной выборки для сравнения морфометрических показателей; 

4. Наличие информированного согласия родителей ребенка на участие в 

исследовании. 

Критериями исключения служили: 

1. Дети младше 3-х лет; 

2. Дети с подтвержденным диагнозом классической формы целиакии; 

3. Отказ пациента или родителей участвовать в исследовании; 

4. Несоответствующие критериям включения. 
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В соответствии с критериями исключения 45 больных классической формой 

целиакии были исключены из исследования. 

В основную группу исследования вошли 267 детей, нуждающихся в обследо

вании для выявления целиакии из 7130 детей прошедших через стационарное от

деление. 

Дети поступали в стационар с различными диагнозами: атопический детский 

дерматит, гастрит и гастродуоденит, дефицит массы тела, задержка физического 

развития, неврологические расстройства, анемии, синдром мальабсорбции, брон

хиальная астма, аллергическая реакция: крапивница, остеопороз, алопеция, псо

риаз, муковисцидоз, витилиго, спленомегалия, ожирение, рецидивирующие ви

русные инфекции. 

Дети поступали по направлению участковых педиатров, гастроэнтерологов 

поликлиник, а так же специалистов других профилей с целью углубленного пер

вичного или планового обследования по профилю отделения (таблица 1). 

Таблица 1 - Распределение по возрасту и полу пациентов, вошедших 

в исследование 

Возраст 
(в годах) 

I возрастная группа 
(3-6) 

II возрастная группа 
(7-12) 

III возрастная группа 
(13-15) 
Итого 

Абс. 

(п) 

24 

216 

27 

267 

% 

9,0±1,8 

80,9±2,4 

10,1±1,8 

100,0 

Девочки 

абс. 

15 

128 

17 

160 

% 

9,4±2,3 
^=0,09 
80,0±3,2 

Х

2=0,14 
10,6±3,4 
x2=o,ooi 

100,0 

Мальчики 

абс. 

9 
t=0,64 

88 
t=0,61 

10 
t=0,71 

107 

% 

8,4±2,7 

82,2±3,7 

9,4±2,8 

100,0 

Как видно из таблицы 1, 24 ребенка дошкольного возраста 3-6 лет составили 

9,0±1,8%; 216 детей младшего школьного возраста 7-12 лет составили 80,9±2,4%; 

27 детей подросткового возраста 13-15 лет составили 10,1±1,8%. Таким образом, в 

нашем исследовании преобладают девочки младшего школьного возраста 

(47,9%). 
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Нами использованы возрастные периоды по Н.П. Гундобину в модификации 

А.А. Баранова [9]. 

2.2 Методы исследования 

Основная программа исследования включала ряд разделов: клинический ме

тод; оценка физического развития обследованных детей; комплекс диагностиче

ских методов, включающих биохимические, иммунологические, серологические, 

бактериологические, рентгенологические; эндоскопические; морфологические 

методики. 

Клинические методы исследования. Анамнез жизни и заболевания 

Обследование начиналось со сбора подробного семейного анамнеза (болезни 

родителей и ближайших родственников в течение всей жизни). При сборе наслед

ственного анамнеза обращалось внимание на отягощенность по заболеваниям 

ЖКТ, сахарному диабету I типа, полиэндокринопатиям, ревматоидному артриту, 

заболеваниям соединительной ткани, онкологическим заболеваниям ЖКТ, в част

ности, лимфомам кишечника и заболеваниям аллергической природы. Анамнез 

жизни пациента включал все отклонения от здоровья в течение жизни; учитыва

лись факт грудного вскармливания, начало прикорма продуктами, содержащими 

глиадин, дальнейший образ питания и замеченную взаимосвязь с нарушениями 

здоровья; все перенесенные и имеющиеся в наличие заболевания. 

Проводился анализ медицинской документации: медицинская карта стацио

нарного больного (ф. № 003/у); амбулаторная карта ребенка (ф. 112). Для оценки 

объективного статуса использовались антропометрические данные: длина тела, 

масса тела. Антропометрические данные пациентов оценивали по сигмальным от

клонениям и характеризовали в баллах соответственно уровню физического раз

вития (низкое, среднее, высокое). Одним из важных показателей физического раз

вития обследуемых детей явилось соотношение массы и роста, для определения 
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которого мы пользовались индексом Кетле-Н. Индекс массы тела (индекс Кетле-

II) представляет собой частное от деления массы тела (в килограммах) на длину 

тела (в метрах), возведенную в квадрат [92]. При нормальной массе тела индекс 

равен 18,5-24,9; при дефиците - менее 18,5; при избытке - 25,0-29,0. Рассчиты

вался индекс Андронеску (отношение окружности живота к росту, выраженное в 

процентах), у детей старше 3 лет в норме он равен 41-42% [69]. 

Обращалось внимание на боли в костях, ломкость костей, отставание костного 

возраста, низкорослость, нарушение аппетита и сна, частые интеркуррентные за

болевания. Уточнялись время, когда ребенок стал сидеть, ходить; время появле

ния зубов, смену зубов. При знакомстве с больным определялось соответствие 

умственного развития его возрасту, изучались поведенческие реакции. При объ

ективном обследовании оценивалось соответствие физического развития возрасту 

пациента, степень полового развития девочек старше 12 лет. Оценка степени по

лового развития проведена с использованием анализа половой формулы. Вторич

ные половые признаки у девочек оценивались с учетом степени их выраженности 

по формуле полового развития, утвержденной Министерством здравоохранения 

СССР в 1954 г. Принято их единое обозначение: молочные железы - Ма, подмы

шечное оволосение - Ах, лобковое оволосение - Р, менструация - Me. Степень 

полового развития определялась по формуле - Ma; Ах; Р; Me. При оценке степени 

полового созревания использовали методику Л.Г. Тумилович и соавторов [81], в 

основу которой положена цифровая (балльная) оценка степени развития каждого 

полового признака и их биологическая значимость. Вторичные половые признаки 

оценивались от 1 до 12 баллов. 

При объективном исследовании органов пищеварения отмечали характер из

менений языка, проводили глубокую методическую топографическую скользя

щую пальпацию живота по методу Образцова-Стражеско, выявляли зоны локаль

ной болезненности, размеры печени, селезенки, наличие метеоризма. 

Помимо анализа характера жалоб, анамнеза болезни и жизни, данных объек

тивного исследования для верификации диагноза у всех наблюдаемых пациентов 

проводились лабораторные исследования. 
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Лабораторные исследования включали: клинический анализ крови; анализ 

мочи, биохимическое исследование крови на основе стандартных методик с опре

делением уровня общего белка, белковых фракций, холестерина, билирубина, 

амилазы, щелочной фосфатазы, трансаминаз: аланинаминотрансферазы и аспар-

татаминотрансферазы, глюкозы, кальция, ионизированного кальция, фосфора, 

железа сыворотки крови, общей железосвязывающей способности сыворотки, 

ферритина сыворотки, С-реактивного белка, сиаловых кислот. В качестве лабора

торных методов, характеризующих ферментативную и всасывательную функцию 

тонкой кишки, проводилось копрологическое исследование по И.А. Алексееву-

Беркману (1954) с определением содержания нейтрального жира, расщепленного 

легкоплавкого и тугоплавкого жиров, мыл, мышечных волокон, детрита, вне- и 

внутриклеточного крахмала, перевариваемой и неперевариваемой клетчатки, лей

коцитов, слизи, наличия йодофильной флоры, являющейся косвенным показате

лем дисбиоза толстой кишки. Определялось содержание жирных кислот, из них 

количество свободных, количество крахмала, неперевариваемой клетчатки. Опре

делялась суточная масса фекалий. Кроме того, проводились исследования кала 

методом Parasep на яйца глистов и цисты лямблий; соскоб с перианальных скла

док на энтеробиоз; по показаниям бактериологическое исследование кала на ди

зентерийную, тифопаратифозную группу и энтеропатогенную кишечную палочку; 

исследование кала на псевдотуберкулез методом ИФА. 

У детей с аутоиммунным тиреоидитом определяли уровень гормонов щито

видной железы: тиретропный гормон (ТТГ), трийодтиронин свободный (ТЗ), ти

роксин свободный (Т4), антитела к тиреопероксидазе); у 9 девочек-подростков 

определяли уровень гормона передней доли гипофиза — 

фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) и периферического гормона (эстрадио-

ла). Данное исследовании проводилось в лаборатории КГБУЗ «Диагностический 

центр Алтайского края» (зав. лабораторией — И.А. Карбышев). Для определения 

гормонов кровь брали из локтевой вены утром натощак. Содержание гормонов в 

сыворотке крови определяли путем иммуноферментного анализа, используя на-
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бор Алкор Био г. Санкт-Петербург, с помощью аппарата Bio Тек Е1х-800 (Герма

ния). 

Серологическая диагностика 

Проводилась в лаборатории КГБУЗ «Диагностический центр Алтайского 

края». Определялись антитела к глиадину (АГА), тканевой трансглутаминазе 

(тТГ) - иммуноглобулин А, иммуноглобулин G. Использовалась сыворотка, по

лученная центрифугированием крови. Забор крови проводился в клинике утром 

натощак. 

Для количественного определения АГА в настоящее время используется им-

муноферментный метод с максимальной чувствительностью и специфичностью. 

Принцип метода заключается в реакции антиген - антитело, где антигеном вы

ступает глиадин. При инкубации сыворотки присутствующие в образце антитела 

к глиадину связываются с антигеном, фиксированным на твердой фазе. 

В основе метода определения антител к тТГ - лежит иммуноферментный ана

лиз (ИФА-«сэндвич>>). Полистироловые плашки покрыты активированной ткане

вой трансглютаминазой. При инкубации образцов сыворотки присутствующие в 

образце антитела к тканевой трансглютаминазе связываются с антигеном, фикси

рованном на твердой фазе. Образовавшийся комплекс выявляется с помощью 

конъюгата антител к IgA или к IgG человека. 

Инструментальные методы исследования 

Ультразвуковое исследование внутренних органов 

Ультразвуковое исследование паренхиматозных органов брюшной полости 

проводилось на базе отделения лучевой диагностики КГБУЗ «Городская детская 

больница № 1, г. Барнаул» (заведующая Н.В. Казанина) натощак на аппарате 
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SonoScape S20 Pro (производитель Китай) с конвексным датчиком 5 МГЦ, рабо

тающим в режиме реального времени с использованием общепринятой методики. 

Нейрофизиологические методы исследования 

Для оценки функциональной активности коры головного мозга осуществля

лась запись электроэнцефалограмм (ЭЭГ) с последующей оценкой результатов. 

Исследования проводились на электроэнцефалографанализаторе ЭЭГА-21/26 

«Энцефалан 131 - 03» (Россия) на базе кабинета нейрофизиологии КГБУЗ «Дет

ская городская больница № 5, г. Барнаул». Электроды подключались к электроэн-

цефалографанализатору. Использовался генератор слабого высокочастотного 

электрического тока (2,0-2,5 А, 100-200 кГц). Полученные данные обрабатыва

лись путем компьютерных программ и выдавались в виде графиков, отдельных 

для каждого отведения справа и слева. Для активации биоэлектрической активно

сти мозга применялись методы гипервентиляции и фотостимуляции. 

Для изучения мозговой динамики всем детям с атипичной целиакией прово

дилась реэнцефалография (РЭГ) с поворотными пробами. РЭГ - реографический 

метод исследования сосудистой системы головного мозга, основанный на записи 

изменяющейся величины электрического сопротивления тканей при пропускании 

через них слабого электрического тока высокой частоты. Исследования проводи

лись на электроэнцефалографанализаторе ЭЭГА-21/26 «Энцефалан 131 - 03» 

(Россия) на базе кабинета нейрофизиологии КГБУЗ «Детская городская больница 

№ 1, г. Барнаул». Электроды подключались к электроэнцефалографанализатору. 

Использовался генератор слабого высокочастотного электрического тока (2,0-2,5 

А, 100-200 кГц). Полученные данные обрабатывались путем компьютерных про

грамм и выдавались в виде графиков, отдельных для каждого отведения справа и 

слева. 

Эндоскопическое исследование желудка и двенадцатиперстной кишки 

Эзофагогастродуоденоскопия (ЭФГДС) проводилась на базе кабинета эндо

скопической диагностики врачом-эндоскопистом высшей категории В.П. Рябчу-
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ном с применением аппаратов фирмы «Olympus» GIF ХР-20 (Япония); «Olympus» 

GIF ХР-Е (Япония), фирмы «Pentax» FG-24-V (Япония) с взятием биоптатов сли

зистой оболочки дистального отдела тонкой кишки щипцами FB-21K и FB-21Q 

(«Olympus», Япония), NE 16 18-А («Pentax», Япония). 

При ЭФГДС производился забор биоптатов СО дистального отдела двенадца

типерстной и тощей кишки. Оценка состояния слизистой позволяла судить об ак

тивности воспалительного процесса. Забор биоптатов производился только из 

нисходящего отдела ДПК, так как манипуляции за связкой Трейца очень болез

ненны для детей и невозможны без анестезиологического пособия. 

По данным эндоскопической картины при целиакии преобладают проявления 

атрофического дуоденита, который наблюдался у 60,7% обследованных детей. 

При целиакии преобладают явления атрофического и субатрофического дуо

денита. 

Для гистологической диагностики целиакии во время эндоскопического ис

следования брался биоптат СО тонкой кишки. При этом важно свести к миниму

му повреждения (фрагментацию, сдавление и т.п.) извлекаемого материала, по

скольку возникающие в такой ситуации артефициальные изменения в биоптате не 

позволяют провести полноценное гистологическое (и тем более - морфометриче-

ское) исследование, а иногда и вовсе исключают всякую возможность морфоло

гической диагностики. Полученный биоптат сразу же помещался в пластиковую 

микропробирку с крышкой с фиксатором 10-процентным раствором нейтрального 

формалина. Материал в нем фиксировался на протяжении 24 ч. Последующая по

дача материала в заливку с парафином требовала правильного (в вертикальной 

плоскости) положения биоптата. 

На микротоме приготавливались гистологические срезы толщиной 5-6 мик

рометров (мкм), из которых парафин удалялся ксилолом. 

Гистологическое и морфометрическое исследование проводилось на кафедре 

патологической анатомии старшим научным сотрудником отделения молекуляр

ных методов исследования Алтайского филиала ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАН, 

к.м.н. И.П. Бобровым Часть исследований выполнено в отделе лабораторных ис-
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следований КГБУЗ «Диагностический центр Алтайского края» врачом-

морфологом О.В. Коноваловой. 

После депарафинирования и последующего обезвоживания в этиловом спирте 

восходящей концентрации срезы окрашивались гематоксилином и эозином. 

Окрашенные препараты, заключенные в полистирол и покрытые покровными 

стеклами, исследовались в световом бинокулярном микроскопе при различном 

увеличении (комбинации окуляров х7, х10, х15 и объективов х10, х40, х90 с мас

ляной иммерсией создают возможность увеличения от х70 до х1350 - соответст

венно отдельным комбинациям). 

Для определения метрических характеристик исследуемого материала нами 

использовалась стандартная микроскопическая окулярная шкала (100 делений в 

окуляре х7). Для вычисления площадей применялась квадратная морфометриче-

ская сетка (большой квадрат, разделенный на 256 /16x16/ малых квадратов; в оку

ляре х10). Подсчет клеток (стромальных и клеток инфильтрата) производился в 

специальном морфометрическом квадрате с «опорными» точками (встроенном в 

окуляр х15). Относительная цена деления окулярной шкалы и параметры морфо-

метрических сетки и квадрата при различных увеличениях определялись с помо

щью объект-микрометра проходящего света. При гистологическом исследовании 

и морфометрических подсчетах нами определялись (в мкм): 

а) толщина слизистой оболочки (от собственной мышечной пластинки слизистой 

оболочки до верхнего края клеток всасывательного эпителия верхушек ворсинок), 

б) длина ворсинки (от ее основания до верхнего края), 

в) максимальная толщина ворсинки (по верхним краям эпителиоцитов боко

вых поверхностей ворсинки), 

г) глубина крипты (от наружного края устья, до ее дна - по базальной мембране), 

д) ширина крипты (по верхним краям эпителиоцитов). 

Указанные измерения производились в нескольких местах (от 5 до 15, в сред

нем на 6-7 участках), определялись максимальные и минимальные параметры с 

последующим вычислением средних величин. Подсчитывались соотношения 

«средняя длина ворсинки / средняя глубина крипты» и «средняя длина ворсинки / 
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средняя толщина ворсинки». Обращалось внимание на наличие ворсинок необыч

ной формы, крупных уплощенных участков вместо ворсинок, а также на ширину 

промежутков между ворсинками. 

В собственной пластинке в нескольких местах на стандартной площадке 

(морфометрический квадрат с «опорными» точками) подсчитывалось количество: 

а) лимфоцитов, б) плазматических клеток, в) эозинофильных лейкоцитов, г) ней-

трофильных лейкоцитов, д) клеток стромы (фибробластов и фиброцитов) с после

дующим вычислением средних показателей и пересчетом определяемых величин 

на стандартную площадь, равную 1 мм2. 

Количество межэпителиальных лимфоцитов и бокаловидных клеток подсчи

тывалось среди клеток покровного эпителия ворсинок и отдельно среди эпите-

лиоцитов крипт на различном протяжении их поверхности, с последующим пере

счетом на единицу длины поверхности, равную 1 мм. 

Измерялась минимальная, максимальная и средняя высота (в мкм) клеток вса

сывательного эпителия ворсинок, эпителиоцитов крипт, клеток эпителия дуоде

нальных желез. 

Учитывалось наличие в строме собственной пластинки слизистой лимфоид-

ных фолликулов и их количество, их величина и состояние светлого (герминатив

ного) центра. 

Обращалось внимание на состояние стромы СО: оценивалась степень выра

женности полнокровия сосудов микроциркуляторного русла, лимфатических со

судов, отек, а также наличие или отсутствие кровоизлияний. 

Из других методов исследования детям с задержкой физического развития, 

патологией костной системы проводили рентгенографию костей запястья с целью 

определения костного возраста и наличия остеопороза. По показаниям проводили 

рентгенографию органов грудной клетки, черепа, позвоночника, урографию, 

электрокардиографию. 

При необходимости проведения дифференциальной диагностики наблюдае

мых пациентов консультировали у эндокринолога, отоларинголога, невропатоло

га, окулиста, гинеколога, фтизиатра. 
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Таблица 2 - Объем проведенных исследований 

№ 
п/п 
1. 
2. 
3. 

3.1. 

3.2. 
3.3. 
3.4. 
4. 

4.1. 
4.2. 
4.3. 
4.4. 
5. 

5.1. 
5.2. 
5.3. 
5.4. 
5.5. 
5.6. 
6. 
7. 
8. 
9. 
10. 
11. 
12. 
13. 

14. 
15 

15.1 
15.2 
15.3 
15.4 
15.5 
15.6 
15.7 
15.8 

Проведенные исследования 

Общий анализ крови 
Общий анализ мочи 

Биохимический анализ крови: 
общий белок, белковые фракции, общий билирубин, 

аспартатаминотрансфераза, аланинаминотрансфераза 
Сахар крови 

Сывороточное железо 
Кальций, фосфор 

Гормональные исследования 
ТТГ, ТЗ,Т4, Антитела к тиреопероксидазе 

Фолликулостимулирующий гормон, эстрадиол 
17-Кетостероиды 

Соматотропный гормон 
Серологическое обследование: 

Общий IgA 
IgA к тканевой трансглутаминазе 
IgG к тканевой трансглутаминазе 

IgA антиглиадиновые антитела 
IgG антиглиадиновые антитела 

IgE общий 
Микроскопическое исследование кала методом Parasep 
Исследование кала на яйца гельминтов и цист лямблий 

УЗИ брюшной полости 
УЗИ щитовидной железы 

Рентгенография кистей рук (костный возраст) 
Электрокардиограмма 

Эзофагогастродуоденоскопия 
Гистологическое и морфометрическое исследование 

слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки 
Электроэнцефалография 

Консультации специалистов: 
Эндокринолог 

Невролог 
Ортопед 

Гинеколог 
Генетик 

Аллерголог-иммунолог 
Гематолог 

Стоматолог 

Число 
исследований 

7130 
7130 

1820 

620 
192 
492 

27 
17 
27 
19 

267 
267 
267 
267 
267 
50 
163 

7130 
267 
27 
113 
192 
122 

122 

33 

102 
126 
18 
71 
5 

34 
45 
80 
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2.3 Статистическая обработка полученных данных 

Все клинические и лабораторно-инструментальные показатели, зарегистриро

ванные у обследованных больных, были адаптированы для математической обра

ботки и изучались с использованием простого (методы параметрической и непа

раметрической статистики) и многомерного статистического анализа (корреляци

онный, дискриминантный) на персональной ЭВМ Intel Celeron. В качестве прак

тического инструмента для проведения вычислительных экспериментов применя

ли пакеты программ прикладного статистического анализа («Statistica for Win

dows v. 6», «Microsoft Exel 2000», «Stat Graphics»). 

Полученные результаты обработаны методами вариационной статистики с 

расчетом средней (М) и ошибки средней (т), с использованием статистических 

непараметрических критериев - точного метода Фишера, а также t-критерия Сть-

юдента для нормально распределенных переменных. Использовались следующие 

уровни значимости различий р<0,05, р<0,01, р<0,001. 

Для определения существенности разности между двумя совокупностями мы 

использовали только абсолютные цифры, при наличии небольших чисел вводили 

поправку Иетса. 

Для облегчения оценки полученных критериев Пирсона использовали расчет 

критерия t по методике Романовского. Для сравнения частот качественных при-

знаков использовали критерий хи-квадрат Пирсона (%"). 

Общепринятым способом оценки клинической информативности диагности

ческих и клинических тестов является ROC-анализ (receiver operating characteristic 

analysis). 

Чувствительность и специфичность: Чувствительность — это доля действи

тельно болеющих людей в обследованной популяции, которые по результатам те

ста выявляются как больные. Чувствительность — это мера вероятности того, что 

любой случай болезни (состояния) будет идентифицирован с помощью теста. В 

клинике тест с высокой чувствительностью полезен для исключения диагноза, ес

ли результат отрицателен. Специфичность — это доля тех, у которых тест отри-
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цателен, среди всех людей, не имеющих болезни (состояния). Это мера вероятно

сти правильной идентификации людей, не имеющих болезни, с помощью теста. В 

клинике тест с высокой специфичностью полезен для включения диагноза в число 

возможных в случае положительного результата. Отношения состояния и призна

ка показаны в четырехпольной таблице 3. 

Таблица 3 - Отношение состояния и признака 

Результаты 
теста 

Положительный 
Отрицательный 

Всего 

Подлинный статус 
больные 

а 
с 

а+с 

здоровые 
b 
d 

b+d 

Всего 

a+b 
c+d 

a+b+c+d 

a. Больные, выявленные с помощью теста (истинно положительные) 

b. Здоровые, имеющие положительный результат теста (ложно положительные) 

c. Больные, не выявленные с помощью теста (ложно отрицательные) 

d. Здоровые, имеющие отрицательный результат теста (подлинно отрицательные) 

Чувствительность = а разделенное на (а+с) 

Специфичность = d разделенное на (b+d) 

Прогностичность положительного результата = а разделенное на (а+Ь) 

Прогностичность отрицательного результата = d разделенное на (c+d) 

Для определения значимости медицинских и социальных факторов на детей 

больных атипичной целиакией применялся метод Байеса в модификации 

Е.Н. Шигана [89] с вычислением весовых индексов, прогностических, нормиро

ванных, интенсивных и интегрированных показателей (НИП). В основу шкалы 

положены качественные интенсивные показатели. 

Для получения НИП по каждому фактору интенсивные показатели делили на 

нормируемую величину. Учитывая, что каждый исследуемый фактор имеет свою 

значимость, введен дополнительный показатель — прогностический коэффициент 

(R), который представляет собой произведение НИП на «вес» фактора. 
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Значимость, или «вес» определенных факторов оценивался с помощью весо

вого индекса - отношение максимального интенсивного показателя к минималь

ному внутри градации данного фактора. «Вес» фактора был тем выше, чем боль

ше превышал единицу. 

Все исследования проводились при информированном согласии родителей 

пациентов. Разрешение на исследование было получено от локального биоэтиче

ского комитета Алтайского государственного медицинского университета от 2 

июля 2012 года, протокол № 9. 
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ГЛАВА 3 

РЕЗУЛЬТАТЫ ОБСЛЕДОВАНИЯ ДЕТЕЙ 

С АТИПИЧНОЙ ФОРМОЙ ЦЕЛИАКИИ 

В научных публикациях фигурируют различные группы населения, которые под

лежат пристальному вниманию на предмет диагностики целиакии. Это, в первую оче

редь, люди, имеющие родителей, сестер и других родственников, больных целиакией; 

этнические группы, имеющие носительство генов, причастных к возникновению це

лиакии (бедуины в Сахаре), дети, страдающие диареей, дефицитом массы тела, отста

ванием в физическом и психическом развитии, различными нейроэндокринными рас

стройствами и аутоиммунными поражениями различных органов, некоторые наслед

ственные заболевания (болезнь Шерешевского-Тернера, Дауна, сахарный диабет I ти

па) среди которых целиакия встречается значительно чаще, чем в популяции [11, 

180]. 

Имеются сообщения, что с начала 90-х годов проводятся массовые скрининги 

в Европе, США, Южной Америки и других странах [74]. Однако, какие группы 

были взяты для скрининга, в какой степени охвачено ими население планеты - в 

публикациях мы не встретили. 

3.1 Группа риска детей на наличие атипичной формы целиакии 

Исходя из задач исследования в период с 2012 по 2014 гг среди 7130 детей, 

прошедших через стационарное отделение КГБУЗ «Детская городская больница 

№ 1, г. Барнаула» (гастроэнтерологическое, нефрологическое, педиатрическое, эн

докринологическое отделения) мы провели скрининг на выявление больных детей 

с факторами риска по развитию целиакии. 

За означенный период было отобрано 267 пациентов, которых по клиниче

ским симптомам можно было отнести к перечню лиц, нуждающихся в обследова

нии для выявления атипичной формы целиакии. 

В большинстве научных источников указывается на необходимость тщатель

ного сбора семейного анамнеза для выявления генетической предрасположенно

сти к целиакии [54, 179]. 
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В анамнезе жизни детей из группы риска по развитию атипичной формы це-

лиакии довольно часто были умершие родители, сибсы и более отдаленные род

ственники. У 27 подростков из группы детей с атипичной формой целиакии в воз

расте 13-15-лет, у 19(70,4%) в анамнезе жизни была потеря родственников первой 

степени родства. Выяснить точную причину смерти удавалось не всегда. Опрос 

100 13-15-летних здоровых подростков показал, что 17(17%) из них потеряли од

ного из родителей, братьев или сестер (р<0,001) (таблица 4). 

Таблица 4 - Различия в анамнезе жизни у 13-15 летних подростков из группы 

риска развития атипичной формы целиакии и здоровых детей 

Группы 

Больные 
Здоровые 

Общее число 

(п) 

27 
100 

Умерших ближайших 
родственников 

п 
19 
17 

% 

70,4±8,8 
17,0±3,8 

Статистическая 
значимость 

различия 

р<0,001 

Одним из сложных вопросов являлись симптомы, благодаря которым формирова

лась группа риска. 

В большинстве руководств часто на первое место выступают абдоминальные сим

птомы целиакии (диарея, боли в животе, увеличение окружности живота, рвота, сниже

ние или повышение аппетита). Многие авторы считают эти симптомы обязательными 

для целиакии [11, 143]. 

В последнее время все больше работ посвящено атипичной целиакии, где с 

нашей точки зрения описывается «целиакия в развитии». У всех обследованных 

нами детей выявлено, что абдоминальные симптомы имели место в какое то вре

мя ранее, при этом рецидивирующие боли в животе, редкие рвоты и снижение ап

петита отмечены у всех больных, что может указывать о внесении абдоминаль

ных симптомов у детей в группу риска развития атипичной целиакии. 

В таблице 5 представлены клинические симптомы, на основании которых об

следуемые вошли в группу риска по развитию атипичной формы целиакии. 
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Таблица 5 - Распространенность клинических признаков атипичной формы 

целиакии в различных возрастных группах у детей (на 100 обследованных, Р ± т ) 

№ 
пп 

1 

2 

3 

4 

5 

6 
7 
8 

9 

10 

11 
12 

13 
14 

15 

16 

17 

18 
19 
20 

Клинические 
симптомы 

Дефицит массы 
тела 

Неврологические 
расстройства 

Абдоминальные 
симптомы 

Гипоплазия зубной 
эмали (кариес) 

Дети, болеющие 
ОРВИ чаще 4 раз в 

год 
Анемия 

Отставание в росте 
Рецидивирующий 

афтозный стоматит 
Выпадение волос, 

вплоть до алопеции 
Атопический дер

матит 
Остеопороз 

Стойкие фурунку-
лезы 

Витилиго 
Длительные реци

дивирующие подъ
емы температуры 

тела 
Мышечная сла

бость, мышечные 
судороги вплоть до 

тетании 
Повышенная кро

воточивость 
Аутоиммунный 

тиреоидит 
Псориаз 

Ожирение 
Задержка полового 

развития у 
девочек 

(Группа I) 
Дошкольный возраст 

(п=24) 

п 

16 

11 

9 

5 

5 

3 
2 

1 

-

-

1 

1 

-

-

1 

-

-

-

-

-

Р ± т 

66,7±9,6 

45,8±10,2 

37,5±9,9 

20,8±8,3 

20,8±8,3 

12,5±6,8** 
8,3±5,6 

4,2±4,1 

-

-

4,2±4,2 

4,2±4,2* 

-

-

4,2±4,2 

-

-

-

-

-

(Группа II) 
Младший школьный 

возраст 

(п=216) 
п 

130 

132 

50 

68 

51 

31 
43 

17 

7 

30 

10 

31 ' 

11 

40 

11 

12 

5 

1 
15 

-

Р ± т 

60,2±3,3 

61,1±3,3 

23,1±2,9 

31,5±3,2 

23,6±2,9 

14,4±3,4** 
19,9±2,7 

7,9±1,8 

3,2±1,2 

13,9±2,4 

4,6±1,4 

14,4±2,4 

5,1±1,5 

18,5±2,6 
** 

5,1±1,5 

5,6±1,6 

2,3±1,0 

0,5±0,5 
6,9±1,7 

-

(Группа III) 
Подростковый 

возраст 
(п=27) 

п 

18 

18 

5 

7 

7 

11 
8 

3 

2 

4 

2 

4 

1 

12 

2 

3 

2 

-

-

17 

Р±гл 

66,7±9,1 

66,7±9,1 

18,5±7,5 

25,9±8,4 

25,9±8,4 

40,7±9,5 
29,6±8,8 

11,1±6,1 

7,4±5,0 

14,8±6,8 

7,4±5,0 

14,8±6,8 

3,7±3,7 

44,4±9,6 

7,4±5,0 

11,1±6,1 

7,4±5,0 

-

-

100,0±12,9 

Примечание. * - различия с показателем детей младшего школьного возраста статистиче

ски значимы (р <0,05); ** - различия с показателем детей подросткового возраста статистически 

значимы (р<0,05). 
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Как видно из таблицы 5, дефицит массы тела наблюдался в дошкольном воз

расте у 66,7±9,6%; в младшем школьном возрасте у 60,2±3,3%, в подростковом 

возрасте - у 66,7±9,1% (р>0,05). 

Неврологические расстройства реже встречались в дошкольном возрасте в 

45,8±10,2% (р<0,05), в младшем школьном возрасте - 61,1±3,3%, в подростковом 

возрасте - 66,7±9,1% случаев. 

Самыми частыми неврологическими симптомами оказались утомляемость 

(85,7%) (р<0,05), головная боль (61,5%) (р<0,05), энцефалопатия (46,6%). 

О.В. Анциферова [4]; М. Jatla et al. [219] считают причинами развития энцефало

патии у детей с целиакией поражение нервной системы токсического и гипоэнер-

гетического генеза. Этими же причинами можно объяснить представленные в 

таблице 5 мышечную слабость, мышечные судороги вплоть до тетании, соста

вившие в дошкольном возрасте 4,2±4,2%, в младшем школьном возрасте -

5,1±1,5%, в подростковом возрасте - 7,4±5,0%, а так же повышенную кровоточи

вость от мелкоточечных кровоизлияний до распространенных экхимозов и реци

дивирующих носовых кровотечений, которых мы не наблюдали в дошкольном 

возрасте, в младшем школьном возрасте - в 5,6±1,6%, в подростковом возрасте -

в 11,1 ±6,1% случаев (таблица 5). 

Мы проанализировали распространенность поражения нервной системы у де

тей группы риска по наличию атипичной целиакии (таблица 6). 

Таблица 6 - Распространенность симптомов поражения нервной системы 

у детей группы риска по наличию атипичной целиакии (на 100 обследованных, Р±т) 

№ 
пп 
1 
2 
3 
4 

5 
6 
7 

8 

СИМПТОМЫ 

Утомляемость 
Головная боль 

Энцефалопатия 
Депрессия, 

вплоть до аутизма 
Беспокойный сон 

Раздражительность 

Агрессивность 

Эписиндром 

Число детей 
(п=161) 

138 
99 
75 

49 

43 
22 

15 

2 

Р±т 

85,7±2,8 
61,5±3,2 
46,б±3,9 

30,4±3,6 

26,7±3,5 
13,7±2,7 

9,3±2,3 

1,2±0,9 
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Остеопороз обнаружен в первой возрастной группе в 4,2±4,2%, во второй -

4,6±1,4%, в третьей - 7,4±5,0% случаев. Симптомами поражения костной системы 

считались боль в костях, боль в суставах, сколиоз, остеохондроз, частые перело

мы, гипоплазия зубной эмали и кариес. Следует обратить внимание на строку № 4 

в таблице 5, где гипоплазия зубной эмали и кариес составили в I группе 

20,8±8,3%, во II - 31,5±3,2%, в III - 25,9±8,4%. Главной причиной возникновения 

поражения костной системы считают нарушение фосфорно-кальциевого обмена, 

вызванного синдромом мальабсорбции [32], характерного для группы риска по 

развитию атипичной целиакии. 

Как видно из таблицы 5, в число детей составивших группу риска по разви

тию атипичной формы целиакии, вошли страдавшие достаточно высоким удель

ным весом анемий, составивших 12,5±6,8% в I возрастной группе и продолжав

ших прогрессировать в следующих. Естественно, анемия имеет те же истоки, что 

и другие симптомы (мальабсорбция, интоксикация продуктами неполного распа

да, истощение энергоисточников, аутоиммунные нарушения). Перечисленные 

причины анемии приводят к общему ослаблению организма, отсюда частые ост

рые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) (более 4 раз в год) в I группе -

20,8±8,3%, во II - 23,6±2,9%, в III - в 25,9±8,4% случаев; а стойкие фурункулезы в 

4,2±4,2% в I группе, в 14,4±2,4% во II группе, в III группе - в 14,8±6,8% случаев. 

Имеется несколько аутоиммунных и наследственных заболеваний, которые 

возникают самостоятельно, но при которых целиакия выявляется особенно часто -

это сахарный диабет I типа, болезнь Дауна, болезнь Шерешевского-Тернера. Эти 

заболевания по праву относят к факторам риска по развитию целиакии. 

Таблица 7 - Распространенность наследственных заболеваний у детей группы 

риска по развитию атипичной целиакии (на 100 обследованных, Р±т) 

Заболевания 

Сахарный диабет 

Болезнь Дауна 

Возраст 

З-б лет (п=24) 

абс. 

-

-

Р ± т 

-

-

7-12 лет (п=216) 

абс. 

3 

1 

Р ± т 

1,4±0,8 

0,5±0,5 

13-15 лет (п=27) 

абс. 

1 

-

Р ± т 

3,7±3,6 

-
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В наших исследованиях в возрасте 7-12 лет сахарным диабетом I типа страда

ли 3 (1,4%)ребенка, в возрасте 13-15 лет - 1 (5,6%). Среди 267 детей, входивших в 

группу риска по развитию атипичной формы целиакии, сахарный диабет обнару

жен у 1,5%, болезнь Дауна - у 0,4%. 

Резюме. Таким образом, из 7130 детей в возрасте от 3 до 15 лет, поступивших 

на стационарное лечение, при обследовании обнаружены симптомы, характерные 

для атипичной целиакии, у 267(3,7%). 

Признавая необычность избрания для скрининга группы, мы подтверждаем 

«многоликость» симптомов атипичной целиакии и указываем на то, что данное 

заболевание не ограничивается лишь симптомами мальабсорбции. Вместе с тем 

далеко не все симптомы атипичной целиакии нам удалось встретить при обследо

вании. Дальнейшее обследование детей, выделенных в группу риска, показало, 

что во многих группах можно выделить лиц для скрининга, а следование алго

ритму предложенному ESPGHAN приведет к увеличению выявляемое™ больных 

с атипичной формой целиакии. 

3.2 Лабораторные методы диагностики атипичной формы целиакии 

у обследованных детей 

3.2.1 Серологическое обследование детей группы риска по атипичной форме 

целиакии 

В апреле 2012 года European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology 

and Nutrition (ESPGHAN) (Европейское общество специалистов в области детской 

гастроэнтерологии, гепатологии и питания) опубликовало новые рекомендации по 

диагностике целиакии. Основываясь на этих указанях мы составили алгоритм по

следующей диагностики целиакии. Суть этого алгоритма в следующем: для ис

ключения целиакии назначается определение в крови содержания антител класса 

IgA к тканевой трансглутаминазе (IgA-тТГ) и общего IgA (для исключения лож-
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неотрицательных результатов у больных с селективным дефицитом IgA). При на

личии отчетливой клинической симптоматики и положительных серологических 

тестов: антиглиадиновые антитела (AGA) классов IgA и IgG; к тканевой трансглу-

таминазе (tTG) класса IgA и IgG рекомендуется проведение биопсии слизистой 

оболочки тонкой кишки. 

По мнению Вохмяниной Н.В. [17], М. Bonamico et al. [131] обнаружение анти

тел к тТГ является наиболее достоверным серологическим признаком целиакии, 

при этом антитела к тТГ являются маркером целиакии вне диетотерапии. 

Нами обследовано на серологические маркеры (IgG и IgA АГА, IgG и IgA 

тТГ) 267 пациентов, которые входили в группу риска по целиакии. 

Таблица 8 - Частота выявления положительных серологических маркеров 

и концентрация антител в группе риска больных, подозрительных на наличие 

целиакии 

Серологические 

маркеры 

IgG АГА 

IgA АГА 

IgG тТГ 

IgA тТГ 

Частота 

на 100 

обсл. 

(п=205) 

(Абс/%) 

156/ 

76,1±3,0 

3/ 

1,5±0,9 

Концентрация 

антител (Ед/мл) 

1,62±0,4 

2,25±0,7 

Частота 

на 100 

обсл. 

(п=62) 

(Абс/%) 

61/ 

98,4±1,6* 

40/ 

64,5±6,1* 

62/ 

100,0 

62/ 

100,0 

Концентрация 

антител 

(Ед/мл) 

62,83±4,3 

78,7±12,3 

141,0±31,04 

169,9±41,1 

Показатель 

достоверности 

различия кон

центраций, (р) 

р<0,001 

р<0,001 

Примечание. * - различия частоты выявления маркеров в группах статистически значимы 

(Р<0,05). 
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Как видно из таблицы 8, из пациентов группы риска у 62 концентрация IgA 

тТГ оказалась самой высокой (р<0,05) из всех четырех серологических маркеров, 

что позволяет предположить, что наиболее высокая концентрация этих антител 

определялась у больных целиакией. Тот факт, что антитела IgG АГА определя

лись с наибольшей частотой, указывает на его низкую специфичность. Показатели 

IgG и IgA АГА (таблица 8) подтверждают мнение авторов [18, 118, 271] о поло

жительных маркерах к глиадину у детей в возрасте старше 3-5 лет. 

Анализ результатов, полученных при исследовании серологических маркеров, 

позволил нам выделить из группы риска 62 пациента с положительными марке

рами к тТГ IgG и IgA. У этих же пациентов в большинстве случаев оказались по

ложительными маркеры к АГА (IgG и IgA). Беря во внимание патогномоничность 

положительных маркеров к тТГ при целиакии, мы продолжили исследование 62 

пациентов из этой группы. 

Как видно из таблицы 8, из 267 пациентов, входивших в группу риска, 62 

имели чрезвычайно высокую концентрацию тТГ IgA и IgG. Существует мнение, 

что даже превышение тТГ в 10 и более раз не позволяет обойтись без биопсии 

слизистой оболочки тонкой кишки и морфологического исследования биоптата в 

отсутствии обследования на эндомизийные антитела и генетические исследования 

[69, 174]. IgA АГА выявлены у трех пациентов в малых концентрациях, у 156 -

концентрация IgG АГА была еще ниже (р<0,05). 

62 ребенка, у которых были обнаружены высоко положительные маркеры к 

тТГ и АГА, имели следующие клинические признаки заболевания (таблица 9). 

Основными клиническими признаками являлись отставание в росте у 46 

(74,2±5,6) пациентов, неврологические расстройства у 33 (53,2±6,3) пациентов, 

дефицит массы тела у 32 (51,6±6,4) пациентов, анемия у 19 (30,6±5,9) пациентов, 

атопический дерматиту 16 (25,8±5,6) пациентов. 

Мы рассчитали доверительный интервал для основных клинических призна

ков, значения минимального и максимального параметра указаны в таблице 9. 
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Таблица 9 - Распространенность ведущих клинических признаков среди 

пациентов с положительными серологическими маркерами целиакии 

(на 100 обследованных, Р±т) 

№ 
пп 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 

15 
16 
17 
18 

СИМПТОМЫ 

Отставание в росте 
Неврологические расстройства 

Дефицит массы тела 
Анемия 

Атопический дерматит 
Кариес 

Дети, болеющие ОРВИ > 4 раз в год 
Абдоминальные симптомы 

Задержка полового развития у девочек 
Аллопеция 

Аутоиммунный тиреоидит 
Остеопороз 
Ожирение 

Мышечная слабость, мышечные судо
роги вплоть до тетании 

Витилиго 
Повышенная кровоточивость 

Сахарный диабет 1 тип 
Псориаз 

(п=62) 

46 
33 
32 
19 
16 
15 
13 
11 
9 
8 
6 
5 
5 
4 

2 
2 
2 
1 

Р±гл 

74,2±5,6 
53,2±6,3 
51,6±6,4 
30,6±5,9 
25,8±5,6 
24,2±5,4 
21,0±5,2 
17,7±4,9 
14,5±4,5 
12,9±4,3 
9,7±3,8 
8,1±3,5 
8,1±3,5 
6,5±3,1 

3,2±2,2 
3,2±2,2 
3,2±2,2 
1,6±1,6 

ДИ 

63,0 - 85,4 
40,6 - 65,8 
38,8 - 64,4 
18,8-42,4 
14,6-37,0 
13,4-35,0 
10,6-31,4 
7,9 - 27,5 
5,5-23,5 
4,3-21,5 
2,1 - 17,3 
1,1 -15,1 
1,1-15,1 
0,3 - 12,7 

0-7,6 
0-7,6 
0-7,6 
0-4,8 

Среди ассоциированных заболеваний мы отметили сахарный диабет I типа, 

которым страдали 2 ребенка, одна из них имела несколько симптомов: дефицит 

массы тела, низкий рост^ анемию, задержку полового развития, рецидивирующие 

ОРВИ. 

3.2.2 Результаты морфологического исследования биоптатов 

слизистой оболочки тонкой кишки у детей из группы риска 

по атипичной целиакии 

Примерно каждое второе научное исследование, посвященное целиакии, 

включает раздел дифференциальной диагностики [62, 73, 75]. С целиакией диф

ференцируют все болезни, сопровождающиеся диареей и абдоминальными явле

ниями, мальабсорбцией, аллергическими и другими энтеропатиями, иммунно-
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конфликтными состояниями. При этом в большинстве исследований дело закан

чивается выводом о необходимости серологических исследований, а затем взятия 

биоптата и поисков патогномоничной для целиакии морфологической картины. 

Получается, что любая дифференциальная диагностика включает «золотой стан

дарт» морфологического исследования биоптата, при положительном результате 

которого отпадает необходимость в дифференциальной диагностике. Прийти же к 

необходимости взятия биоптата заставляет совокупность перечисленных выше 

симптомокомплексов с высоким титром к тТГ. Уместно заметить, что каждый из 

существующих морфологических признаков в отдельности не является достаточ

ным для установления диагноза «целиакия». Все они могут наблюдаться и при 

других заболеваниях, но в сочетании друг с другом позволяют надежно верифи

цировать диагноз целиакии. 

Большое затруднение вызывает дифференциальная диагностика у детей до го

да и немногим более. В данном случае биопсия может быть отсрочена только 

строгим соблюдением безглютеновой диеты и наблюдением за состоянием ребен

ка [69]. Проводя диагностику атипичной целиакии,в нашей работе мы обследова

ли детей старше 3-х лет. 

Клинические симптомы и результаты серологических исследований позволи

ли нам выделить группу из 62 человек, подозрительных на наличие атипичной 

формы целиакии. С согласия родителей проводилось эндоскопическое исследова

ние, которое позволяло, во-первых, убедиться в неблагополучии состояния слизи

стой тонкой кишки, во-вторых, с соблюдением всех правил получить биоптаты, 

по которым устанавливался окончательный диагноз. Подчеркиваем, что исследо

вание биоптатов тонкой кишки проводилось у этих пациентов впервые. 

Важным показателем повреждения слизистой оболочки являлось соотноше

ние высоты ворсинки к глубине крипты. Подсчитывалось также количество ме

жэпителиальных лимфоцитов на 100 энтероцитов. 
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Полученные показатели мы сравнивали с морфометрическими показателями 

неизмененной СО тонкой кишки. 

Существует представление [55, 66, 338], что только манифестирующая целиа

кия позволяет уточнить диагноз. 

В таблице 10 приведены результаты морфологического исследования биопта-

тов слизистой оболочки тонкой кишки у детей. 

Нами подвергнуты морфологическому исследованию биоптаты СО дисталь-

ного отдела двенадцатиперстной кишки 62 пациентов, у которых при клинико-

лабораторном обследовании подозревалась атипичная форма целиакия. У 59 де

тей основной группы полученные результаты подтвердили наличие целиакии. У 3 

из 62 пациентов с положительными серологическими маркерами мы не получили 

достоверной разницы (р>0,05) с группой сравнения, куда вошли 60 детей с хрони

ческими заболеваниями верхнего отдела пищеварительного тракта. 

Таблица 10 - Морфометрические показатели биоптата слизистой оболочки 

дистального отдела двенадцатиперстной кишки при атипичной целиакии 

Показатель 

Толщина 
СО (мкм) 

Высота ворсинок 
(мкм) 

Глубина крипт 
(мкм) 

Высота ворси
нок/Глубина крипт 

МЭЛ/100 энтероци-
тов 

Группа 1 

группа срав
нения (п=60) 

749,38±16,2 

519,78±3,93 

161,3±1,8 

3,22±0,22 

34,0±1,31 

Группа 2 

основная 
группа 
(п=59) 

538,68±13,27 

331,73±7,3 

181,96±2,69 

1,82±0,16 

75,0±2,3 

Группа 3 
дети с неподтвер

жденным диагнозом 
целиакия 

(п=3) 
751,42±7,3 

521,13±1,9 

161,5±1,7 

3,23±0,03 

36,0±1,0 

Показатель дос
товерности раз

личия, (р) 

р 1-20,001 
р 1-3>0,05 

р 2-30,001 
р 1-20,001 
р 1-3>0,05 

р 2-30,001 
р 1-20,001 
р 1-3>0,05 

р 2-30,001 
р 1-20,001 
р 1-3>0,05 

р 2-30,001 
р 1-20,001 
р 1-3>0,05 

р 2-30,001 

Примечание, р - статистически значимые различия между группами. 
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Как видно из таблицы 10, толщина СО тонкой кишки в группе сравнения со

ставляла 749,38±16,2 мкм, с большой степенью достоверности превышая таковую 

в основной группе (р<0,05). Однако, фактически, уменьшается не вся толщина 

СО, а лишь ее всасывательная поверхность за счет атрофии ворсинок. 

Высота ворсинок в основной группе была достоверно меньше (р<0,05), чем в 

группе сравнения. Глубина крипт в основной группе достоверно превышала тако

вую в группе сравнения (р<0,05). Вследствие увеличения глубины крипт суммар

ная толщина СО тонкой кишки изменялась незначительно, благодаря чему мор

фологи ввели термин «гиперрегенераторная атрофия». При этом соотношение вы

соты ворсинок к глубине крипт была достоверно ниже в основной группе 

(р<0,05). 

Количество МЭЛ в расчете на 100 энтероцитов в основной группе более чем в 

2 раза превышало эту цифру в группе сравнения (р<0,05). Увеличение количества 

межэпителиальных лимфоцитов на 100 энтероцитов отражает иммунный характер 

воспаления в СО кишечника и является дебютом изменения при целиакии [17, 

61]. У здорового человека количество их не должно превышать 30-40 на 100 энте

роцитов [6, 17, 56]. Таким образом, правы авторы утверждающие, что на действие 

глиадина СО тонкой кишки отвечает набором стереотипных реакций. К ним в 

первую очередь относят атрофию и инфильтрацию иммунокомпетентными клет

ками. Атрофия характеризуется уменьшением или полным исчезновением ворси

нок, т.е. функционального отдела СО и гиперплазией генеративного отдела, т.е. 

крипт [294, 366]. А.И. Парфенов и соавторы [59] рассматривают гиперрегенера

торную атрофию как адаптивную реакцию СО тонкой кишки, направленную на 

обеспечение целостности ее защитного барьера, который и разрушает глиадин. 

Что касается 3 детей с положительными серологическими маркерами на це-

лиакию, не вошедших в основную группу, то все их показатели не отличались от 

группы сравнения. 

Резюме. Таким образом, из 62 детей с положительными результатами сероло

гического исследования на целиакию, подвергнутых эндоскопическому исследо

ванию и биопсии, результаты морфологического исследования биоптатов позво-
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лили подтвердить диагноз целиакии у 59 и считать диагноз целиакии отрицатель

ным у 3 детей. После морфометрии был снят диагноз целиакии у 2 детей с повы

шенной кровоточивостью, и одного - страдающего сахарным диабетом I типа. Тот 

факт, что при погрешностях в диете нет положительной динамики в морфологи

ческой картине позволяет нам утверждать, что атипичная целиакия — это «целиа

кия в развитии» или несвоевременно диагностированная форма целиакии. 
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ГЛАВА 4 

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ТЕЧЕНИЯ 

АТИПИЧНОЙ ФОРМЫ ЦЕЛИАКИИ У ДЕТЕЙ 

4.1 Значимость факторов риска у детей с атипичной формой целиакии 

В связи с распространенностью на огромной территории нашей страны целиа

кии, имеющей различную симптоматику, и при отсутствии лечения приводящей к 

неблагоприятным исходам, мы приходим к выводу о необходимости внедрения 

скрининга диагностики хотя бы в группах риска. 

Представленные нами исследования и избранные группы риска несколько от

личаются от общепринятых (возраст, коллектив, регион и т.п.). 

В течение трех лет в детском городском стационаре мощностью 160 коек мы 

отбирали больных соматического, гастроэнтерологического, эндокринологиче

ского профилей, подозрительных на атипичную целиакию. Поэтому группы риска 

зависели от контингента больных детей, прошедших за 3 года. 

В нашем исследовании мы выбирали больных с характерными симптомами 

для атипичной формы целиакии. 

Из 267 детей, вошедших в группу риска, больных атипичной формой целиа-

кией было выявлено - 59 (22,1%). 

В таблице 11 приведены факторы риска, которые оказались специфичными 

симптомами для атипичной формы целиакии. Учитывая необычность проведения 

скрининга, мы понимаем, что нельзя значимость симптомов в нашей группе риска 

превратить в эталон для диагностики атипичной целиакии. Мы постарались опре

делить значимость приведенных факторов риска в нашем исследовании. 

Среди больных с дефицитом массы тела было 164, из них атипичная целиакия 

выявлена у 32(19,5%). В группу риска вошли 53 ребенка, отстававшие в росте, из 

них 46(86,8%) человек оказались больны атипичной целиакией. 



74 

Таблица 11 - Значимость факторов риска для выявления симптомов 
атипичной формы целиакии (на 100 лиц группы риска, Р±т) 

№ 
пп 

1 

9 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

СИМПТОМЫ 

Дефицит массы тела 

Неврологические 
расстройства 

Остеопороз, кариес 

Абдоминальные 
симптомы 

Дети, болеющие ОРВИ чаще 
4 раз в год 

Отставание в росте 

Анемия 

Атопический дерматит 

Задержка полового 
развития у девочек 

Ожирение 

Мышечная слабость, 
мышечные судороги вплоть 

до тетании 

Витилиго 

Алопеция 

Аутоиммунный тиреоидит 

Сахарный диабет I типа 

Псориаз 

Группы 
риска 

(п=267) 
164 

161 

93 

64 

63 

53 

45 

34 

17 

15 

14 

12 

9 

7 

4 

1 

Больные 
(п=59) 
22,1% 

32 
Х2=1Д>4 
t=0,03 

33 
Х2=0,38 
t=0,44 

20 
Х2=0,02 
t=0,69 

11 
Х2=0,77 
t=0,16 

13 
Х2=0,07 
t=0,66 

46 
Х2=77,18 
t=53,87 

19 
Х2=7,22 
t=4,40 

16 
Х2=7,70 
t=4,74 

9 
Х2=5,20 
t=2,97 

5 
Х2=0,68 
t=0,22 

4 
Х2=0,27 
t=0,55 

2 
Х2=0,14 
t=0,61 

8 
Х2=ЮД5 

t=6,47 
6 

Х2=7,10 
t=4,38 

1 
Х2=0,49 
t=0,36 

1 
Х2=1Д8 
t=0,77 

P±m 

19,5±2,4 

20,5±2,5 

21,5±2,5 

17,2±2,3 

20,6±2,5 

86,8±2,1 

42,2±3,0 

47,1±3,1 

52,9±3,1 

33,3±2,9 

28,6±2,8 

16,7±9,3 

88,9±1,9 

85,7±2,1 

25,0±2,7 

100,0±1,5 
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Среди больных, страдающих неврологическими расстройствами (энцефалопа

тия, депрессия, беспокойный сон, головная боль, раздражительность, утомляе

мость), были 161 человек, атипичная целиакия оказалась у 33(20,5%). 

Абдоминальные симптомы (боли в животе, периодические диареи, запоры, 

метеоризм) наблюдались у 64 пациентов, среди больных атипичной целиакией, 

страдавших абдоминальными симптомами, было выявлено 11(17,2%) детей. 

Остеопороз (ломкость костей, частые переломы, боли в костях и суставах, де

фекты зубной эмали) в группе риска наблюдались у 93 детей, из них больных 

атипичной целиакией оказалось 20(21,5%)). 

Из 63 детей, болеющих ОРВИ чаще 4-х раз в год, вошедших в группу риска, 

13(20,6%)) оказались больными атипичной целиакией. 

Алопеция наблюдалась в группе риска у 9 человек, 8(88,9%) из них оказались 

больными целиакией. 

В группу риска вошли 12 человек, больных витилиго, у 2(16,7%)) из них под

твердилась атипичная целиакия. 

В группе риска был 1 ребенок с псориазом, у него была обнаружена атипич

ная целиакия. Из 34 детей, страдавших атопическим дерматитом из группы риска, 

у 16(47,1%) оказалась атипичная целиакия. 

Мышечная слабость наблюдалась у 14 детей, вошедших в группу риска, у 

4(28,6%о) детей подтверждена атипичная целиакия. 

7 детей с аутоиммунным тиреоидитом вошли в группу риска, у 6(85,7%) из 

них подтвердилась целиакия. Ожирение было у 15 детей, из них у 5(33,3%>) оказа

лась атипичная целиакия. 

Задержка полового развития наблюдалась у 17 девочек, вошедших в группу 

риска, у 9(52,9%о) из них обнаружена атипичная целиакия. 

45 детей, входивших в группу риска, страдали анемией, при обследовании у 

19(42,2%о) из них обнаружена атипичная целиакия. 

8 наше исследование вошло 4 детей страдающих сахарным диабетом I типа, 

из них у 1(25,0%о) оказалась атипичная целиакия. Сахарный диабет относится к 

группе заболеваний ассоциированных с целиакией. 
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Небольшая группа из 59 детей, вошедших в исследование, не позволяет нам 

выделить ведущий симптом, характерный для атипичной целиакии, однако рас

пространенность алопеции (88,9%), отставания в росте (86,8%), аутоиммунного 

тиреоидита (85,7%), атопического дерматита (47,1%) (р<0,05) позволяет с боль

шей долей вероятности заподозрить атипичную форму целиакии. 

По мнению М.О. Ревновой [69], в общей популяции 3,9% детей предъявляют 

жалобы, сходные с целиакиеи, из которых 24,1% детей являются серопозитивны-

ми. 

В публикациях (СВ. Бельмер, М.О. Ревновой [11]; A. Fasano, A. Catassi [180]) 

к ведущим симптомам целиакии относят: рецидивирующий афтозный стоматит, 

стойкие фурункулезы, длительные рецидивирующие подъемы температуры тела и 

повышенную кровоточивость, но в нашем исследовании у носителей этих сим

птомов атипичная целиакия не была выявлена. Не зря целиакию называют «Вели

ким имитатором». Мы уверены, что определенные нами симптомы для включения 

детей в группу риска по атипичной формы целиакии являются ведущими. 

Таким образом, наиболее распространенными симптомами в группе иссле

дуемых детей с атипичной целиакиеи достоверно являются отставание в росте 

(t=53,87), алопеция (t=6,47), атопический дерматит (t=4,74), аутоиммунный ти-

реоидит(1=4,38). 

4.2 Клинические симптомы у детей из группы с атипичной 

формой целиакии 

Как следует из прочитанной нами зарубежной и отечественной литературы, 

под названием атипичная целиакия подразумеваются разные термины, это — и 

«скрытая», и «тихая», и даже «бессимптомная», и «малосимптомная» целиакия, 

превосходящая по частоте типичную целиакию в 6 раз [4, 11, 61, 69, 135, 146, 

255]. Но пока она встречается реже, чем типичная целиакия, и, судя по данным 

литературы, наблюдается среди детей старше 2-х лет [71]. Атипичная целиакия 
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встречается, по-видимому, чаще у взрослых людей, но в нашем исследовании мы 

обнаружили ее у детей, начиная с 6-летнего возраста (рисунок 1). 

Возраст в годах 

'Мальчики Девочки 

Рисунок 1 - Распределение больных детей атипичной формой целиакии 

по возрасту и полу 

Девочек, больных атипичной целиакией было 34(57,6%), мальчиков -

25(42,4%). Как видно из рисунка 1, атипичная целиакия выявлялась с 6-летнего 

возраста и число болевших атипичной целиакией возрастало к 14-15 годам, что 

может указывать на то, что атипичная целиакия - «целиакия в развитии». 

С.Г. Хомерики [86], Н.Н. Воробьева и соавторы [16] подчеркивают, что для 

правильной диагностики целиакии требуется глубокое понимание сути происхо

дящих при этом заболевании процессов. 

Все больные атипичной формой целиакии отмечают, что еще до постановки 

диагноза у них были абдоминальные явления, чаще сопровождавшиеся диареей. 

Мы считаем обязательным подчеркнуть это, ибо в настоящее время без выражен

ной диареи и абдоминальных явлений диагноз целиакии, как правило, не выстав

ляют, что влечет к прогрессированию заболевания. Между тем, едва ли найдется 
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ребенок, у которого в первые 3 года жизни по разным причинам не было случаев 

диареи. 

Из анамнеза детей при атипичной форме целиакии известно, что абдоминаль

ные симптомы (диарея, вздутие живота, боли в животе, запоры) были у каждого 

ребёнка. М.О. Ревнова [69] подчеркивает, что из 39,1% случаев диареи, возник

шей до 1 года, около 10% перенесли в этот момент острую кишечную инфекцию; 

автор ссылается на Е.М. Витебского, который еще в 1975 году указывал на ки

шечные инфекции, предшествующие целиакии. Мы считаем, что большинство де

тей в раннем возрасте переносят различные кишечные инфекции, даже не страдая 

целиакией, ослабленные же целиакией дети могли страдать кишечной инфекцией 

чаще, чем в популяции. Это не мешает предположить, что в большинстве случаев 

любая форма целиакии начиналась с абдоминальных явлений. 

Как видно из таблицы 12 абдоминальные симптомы (вздутие живота, боли в 

животе, диарея) отмечены у 11(18,6±5,1) больных атипичной целиакией. Вздутие 

живота, по-видимому, можно объяснить нарушением процессов переваривания и 

всасывания, болевой абдоминальный синдром происходит от растяжения петель 

кишечника вследствие вздутия газами и переполнения каловыми массами, увели

чения печени, гипомоторной дисфункции желчного пузыря и желчных протоков, 

отека поджелудочной железы [4, 37, 263]. Только одно перечисление причин 

вздутия и болей в животе наводит на мысль, что это атипичная целиакия - та са

мая «целиакия в развитии». 

При атипичной целиакии на первый план первоначально выходят симптомы, 

вызванные мальабсорбцией, токсичностью попавших в кровь комплексов, а так 

же витамино-минеральной и белковой недостаточностью, в результате которых 

образуются продукты распада (недоокисленные углеводы, нерасщепленные белки 

и жиры [10, 50]). 
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Таблица 12 - Распространенность основных клинических симптомов 

у больных атипичной формой целиакии (на 100 обследованных, Р±т) 

№ 
пп 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 

15 
16 

СИМПТОМЫ 

Отставание в росте 
Неврологические расстройства 

Дефицит массы тела 
Анемия 

Атопический дерматит 
Кариес 

Дети, болеющие ОРВИ чаще 4 раз в год 
Абдоминальные симптомы 

Задержка полового развития у девочек 
Остеопороз 
Алопеция 

Аутоиммунный тиреоидит 
Ожирение 

Мышечная слабость, мышечные судороги вплоть до те
тании 

Вити л иго 
Псориаз 

(п=59) 

46 
33 
32 
19 
16 
15 
13 
И 
9 
5 
8 
6 
5 
4 

2 
1 

Р ± т 

78,0±5,4 
55,9±6,5 
54,2±6,5 
32,2±6,1 
27,1±5,8 
25,4±5,7 
22,0±5,4 
18,6±5,1 
15,3±4,7 
8,5±3,6 
13,6±4,5 
10,2±4,0 
8,5±3,6 
6,8±3,3 

3,4±2,4 
№ 1 , 7 

Возможно, перечисленные патологические процессы обусловливают и отста

вание в росте, и неврологические расстройства, остеопороз и другие симптомы. 

При анализе таблицы 12, отставание в росте у детей, страдающих целиакией, 

встречались у 78,0±5,4% (р<0,05), неврологические расстройства - 55,9±6,5% 

(р<0,05), дефицит массы тела - 54,2±6,5%, остеопороз - 8,5±3,6% и другие сим

птомы. 

Вследствие синдрома мальабсорбции, организм теряет нутриенты, белки и 

другие энергетические запасы. Продукты неполного распада - аутоиммунные ан

титела «засоряют» тканевой и клеточный обмен. Такими аргументами объясняют 

многие патологические процессы, происходящие в организме больного запущен

ной целиакией. 

Для атипичной формы целиакии, как впрочем, и других форм целиакии, ха

рактерны ломкость костей, боли в костях и суставах, частые переломы, дефекты 

зубной эмали, легко объясняемые мальабсорбцией [32]. Остеопороз и кариес в 

группе риска наблюдался у 93 детей, среди больных атипичной формой целиакии 
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таких было 20 (33,9±6,3). Мышечная слабость, мышечные судороги у детей 

вплоть до тетании составляли 6,8±3,3 %. 

Немало сообщений о косвенном поражении вегетативной нервной системы в 

работах отечественных авторов [11]. 

Говоря о «заинтересованности» нервной системы и не исключая энцефалопа

тии, о которой пишут многие авторы, считаем необходимым подчеркнуть важную 

роль гипоталамо-гипофизарной системы в сложном взаимодействии управления 

эндокринными процессами в организме, в том числе и у больных целиакией. 

Как видно из таблицы 12 - из 59 больных атипичной целиакией 33 (55,9±6,5) 

страдали заболеваниями нервной системы. 

Анализируя таблицу 13, мы видим разнообразие симптомов, свидетельст

вующих о глубоких нервных расстройствах: энцефалопатия, цефалгии, утомляе

мость, депрессия. 

Таблица 13 - Распространенность симптомов поражения нервной системы 

у детей с атипичной формой целиакией (на 100 обследованных, Р±т) 

№ пп 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

СИМПТОМЫ 

Утомляемость 
Головная боль 

Энцефалопатия 
Депрессия 

Беспокойный сон 
Раздражительность 

Дети 
(п=33) 

30 
20 
17 
11 
10 
9 

Р ± т 

90,9±5,0 
60,6±8,5 
51,5±8,7 
33,3±8,2 
30,3±8,0 
27,3±7,8 

Мы провели электроэнцефалографию у детей с диагностированной атипичной 

целиакией и нашли диффузные изменения корковой ритмики ирритативного ха

рактера, снижение функциональной лабильности коры, нарушение регуляторных 

влияний со стороны подкорково-стволовых структур, а также признаки дисфунк

ции лимбико-ретикулярного комплекса, усиление восходящих активирующих де

синхронизирующих ретикулокортикальных влияний. Нарушение коры, подкорки 

и их взаимоотношения выражались в частичной дезорганизации альфа-

активности и полиморфности альфа-волн, в снижении тета-активности, в сгла-



81 

женности зональных различий, в низкоамплитудном типе электроэнцефалографии 

(таблица 14). 

Таблица 14 - Основные показатели электроэнцефалографии у детей, 

страдающих атипичной целиакиеи (на 100 обследованных, Р±т) 

№ 
пп 
1 

2 
3 

4 
5 

6 
7 

СИМПТОМЫ 

Диффузные изменения корковой ритмики ирритативного 
характера 

Снижение функциональной лабильности коры 
Нарушение регуляторных влияний со стороны подкорково-

стволовых структур 
Признаки дисфункции лимбико-ретикулярного комплекса 
Частичная дезорганизация альфа-активности и полиморф-

ность альфа-волн 
Снижение тета-активности 

Низкоамплитудный тип электроэнцефалограмм 

(п=59) 

34 

42 
19 

15 
9 

28 
31 

Р ± т 

57,5±4,2 

71,2±5,1 
32,2±3,3 

25,4±2,4 
15,3±4,1 

47,6±3,5 
52,5±6,2 

У всех выявленных нами больных атипичной целиакиеи установлены рас

стройства мозговой гемодинамики. У 50(84,7%) больных установлены расстрой

ства мозговой гемодинамики ангиогипотоыического типа, у остальных 9(15,3%) 

наблюдались дистония церебральных сосудов по гипертоническому типу, нейро-

циркуляторная дистония церебральных сосудов по смешанному типу с преобла

данием гипертонуса. 

Если некоторые из оказавшихся у больных атипичной целиакиеи симптомы 

можно как-то объяснить мальабсорбцией, всасыванием продуктов неполного рас

пада и другими поломками, связанными с ранением слизистой оболочки кишеч

ника, то большинство симптомов, особенно неврологических, с подтвержденны

ми нарушениями прямой и обратной связи вегетативной и центральной нервной 

систем, различных отделов коры, подкорки, гипоталамуса -мальабсорбцией или 

токсичностью продуктов полураспада, объяснить невозможно. Скорее, при запу

щенной целиакии в организме наступают последствия аутоиммунных нарушений. 

Из таблицы 12 видно, что дефицит массы тела наблюдался более чем у поло

вины детей (54,2±6,5%). По-видимому, такой высокий процент дефицита массы 

тела среди детей разного возраста, страдающих целиакиеи, позволяет считать этот 
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симптом если не патогномоничным, то очень свойственным целиакии, и подтвер

ждает наше предположение, что атипичная целиакии - это «целиакия в развитии». 

Мы просчитали показатели чувствительности и специфичности симптомов 

для атипичной целиакии (таблица 15). 

Таблица 15 - Показатели чувствительности и специфичности симптомов 

для выявления атипичной целиакии 

№ 

1 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

Симптомы 

2 

Дефицит массы тела 

Неврологические 
расстройства 

Абдоминальные 
симптомы 

Остеопороз, 
кариес 

Дети, болеющие ОРВИ 
чаще 4 раз 

в год 

Алопеция 

Витилиго 

Показатели 

3 

Абс. 

Чувств. 

Специфич. 

Абс. 

Чувств. 

Специфич. 

Абс. 

Чувств. 

Специфич. 

Абс. 

Чувств. 

Специфич. 

Абс. 

Чувств. 

Специфич. 

Абс. 

Чувств. 

Специфич. 

Абс. 

Чувств. 

Специфич. 

Группа риска 
(п=267) 

4 

164 

Больные 
(п=59) 

5 

32 

0,54 

0,39 

161 33 

0,56 

0,40 

64 11 

0,19 

0,76 

93 20 

0,34 

0,65 

63 13 

0,22 

0,76 

9 8 

0,14 

0,97 

12 2 

0,03 

0,96 
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Продолжение таблицы 15 
1 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

2 

Псориаз 

Атопический 
дерматит 

Мышечная слабость, 
мышечные судороги 

вплоть до тетании 

Аутоиммунный 
тиреоидит 

Ожирение 

Задержка полового 
развития у девочек 

Анемия 

Отставание в росте 

Сахарный диабет 
1типа 

3 

Абс. 

Чувств. 

Специфич. 

Абс. 

Чувств. 

Специфич. 

Абс. 

Чувств. 

Специфич. 

Абс. 

Чувств. 

Специфич. 

Абс. 

Чувств. 

Специфич. 

Абс. 

Чувств. 

Специфич. 

Абс. 

Чувств. 

Специфич. 

Абс. 

Чувств. 

Специфич. 

Абс. 

Чувств. 

Специфич. 

4 

1 

5 

1 

0,017 

0,996 

34 16 

0,27 

0,87 

14 4 

0,07 

0,95 

7 6 

0,10 

0,97 

15 5 

0,08 

0,94 

17 9 

0,15 

0,94 

45 19 

0,32 

0,83 

53 46 

0,78 

0,80 

4 1 

0,02 

0,98 
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Из таблицы 15 видно, что высокой чувствительность при атипичной целиакии 

обладают следующие симптомы: дефицит массы тела, неврологические расстрой

ства, отставание в росте, остеопороз, кариес, анемия. Высокая специфичность ха

рактерна для абдоминальных симптомов, алопеции, витилиго, псориаза, атопиче-

ского дерматита, аутоиммунного тиреоидита, ожирения, сахарного диабета I типа, 

анемии и задержке полового развития. 

Нам бы хотелось подчеркнуть особую роль центральной нервной системы, 

особенно гипоталамуса, в происхождении дефицита массы тела [33, 91]. Говоря о 

заинтересованности гипоталамуса обращаем внимание на таблицу 12, где отмече

но, что среди детей, страдающих атипичной целиакией, 5 имели ожирение; что 

как и дефицит массы тела обычно относят к нарушениям, исходящим из гипота

ламуса [8, 9]. 

Как видно из таблицы 12, отставание в росте отмечено у 46(78,0%) больных. 

Снижение роста у детей, больных целиакией в литературе считают следстви

ем мальабсорбции. О.В. Анциферова [4] пишет о нарушении выработки сомато-

тропных веществ в пораженной тонкой кишке. Однако, ни в отечественной, ни в 

зарубежной литературе мы не встретили предположений о недостатке выработки 

гипофизом соматотропного гормона. 

Мы определили содержание соматотропного гормона у 19 детей из группы 

больных атипичной формой целиакии в возрасте 14-15 лет. 

Таблица 16 - Показатели соматотропного гормона у детей с атипичной 

целиакией 

Возраст 
(в годах) 

14-15 

Мальчики 
(п) 
7 

Показатель 
(мЕд/л) 

0,129±0,02* 

Норма 
(мЕд/л) 
0,2-23,1 

Девочки 
(п) 
12 

Показатель 
(мЕд/л) 

0,60±0,41 

Норма 
(мг/сут) 
0,3-46,3 

) — различия показателя и нормы статистически значимы (Р<0,01) 

У мальчиков показатель СТГ составил 0,129±0,02 мЕд/л (Р<0,01). У девочек 

показатель составил 0,60±0,41 мЕд/л. 
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При описании аутоиммунных процессов в организме пациентов авторы 

(А.И. Парфенов [60]; А. Рабсон и соавторы [65]) указывают на «зашлакованность» 

органа аутоиммунными антителами. Классическим примером служит аутоиммун

ный тиреоидит. Среди больных атипичной целиакией - 6 детей страдали аутоим

мунным тиреоидитом (10,2±4,0). Клинические диагнозы были подтверждены ис

следованием гормонов щитовидной железы: тиреотропный гормон (ТТГ), трийод-

тиронин (ТЗ), тироксин (Т4). 

Таблица 17 - Показатели гормонов щитовидной железы у детей с атипичной 

целиакией при аутоиммунном тиреоидите 

Гормоны ЩЖ 

ТТГ(мМЕ/л) 
ТЗ (пмоль/л) 
Т4 (пмоль/л) 

Кол-во 
детей 

6 
6 
6 

Показатель 

0,22±0,02* 
3,2±0,2* 
15,8±3,2 

Норма 

0,35-5,50 
3,30-6,5 
10,0-25,0 

) - различия показателя и нормы статистически значимы (Р<0,01) 

Содержание ТТГ у всех 6 было снижено до 0,22±0,02 мМЕ/л (р<0,01). Показа

тель ТЗ составил 3,2±0,2 мМЕ/л (р<0,01). Т4 составил 15,8±3,2 мМЕ/л. Сопоста

вив результаты тестирования гормонов щитовидной железы с данными ультра

звуковой диагностики щитовидной железы, больным проведена консультация эн

докринолога, и у 3-х детей диагностировано эутиреоидное состояние, у 2-х мини

мальная тиреоидная недостаточность, у одного пациента — гипертиреоидное со

стояние. Однако, щитовидная железа, не является избирательным органом при ау-

тоиммунизации. 

Кроме щитовидной железы течение целиакии показывает аутоиммунизацию 

гонад, надпочечников. При этом невозможно предположить автономность этих 

органов, правильнее думать, что через аутоиммунизированные гипоталамус и ги

пофиз осуществляется функция аутоиммунизированных периферических желез 

[91]. 

В литературе встречаются работы, свидетельствующие о заинтересованности 

эндокринной системы при целиакии. Изыскания в основном посвящены функции 

щитовидной железы, в то время, как стоило бы говорить о полигландулярном ау-
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тоиммунном поражении. Так о «заинтересованности» коры надпочечников мы 

судили не только по факту применения гормонов коры надпочечников (преднизо-

лона, гидрокортизона) для лечения аутоиммунных нарушений при целиакии, но и 

по содержанию в моче гормонов 17-кетостероидов (17-КС). 

Дальнейший анализ ведущих симптомов при атипичной целиакии показывает, 

что у 2(3,4±2,4) детей диагностирован витилиго, у 1(1,7±1,7) — псориаз, у 

16(27,1±5,8) наблюдался стойкий атопический дерматит, у 8(13,6±4,5) - алопеция, 

все больные неоднократно получали курсы кортикостероидов. Наличие витилиго, 

псориаза, атопического дерматита, алопеции предполагает вовлечение надпочеч

ников при атипичной форме целиакии. Слаженная работа надпочечников подра

зумевает нормальную выработку адренокортикотропного гормона (АКТГ) гипо-

таламо-гипофизарного происхождения. Однако, как сложен механизм работы 

надпочечников, так не менее сложной выглядит выработка АКТГ. Е.А. Кондра-

шева и А.Ю. Астровский (2009) в своей монографии дают одну цифру - 46 пг/мл 

как референсную, считая, что все значения АКТГ меньше при стрессах, измене

ниях физиологических состояний, суточных колебаний биоритмов, снижении бо

лезненном и искусственном периферических гормонов надпочечников. В нашем 

исследовании мы определили содержание 17-КС у детей, оно было снижено у 6-9 

летних до 2,0±0,01, при норме менее 3,0 мг/сут, у 10-12-летних содержание 17-КС 

было 1,0±0,01 мг/сут (нижняя граница нормы), у 13-14-летних при норме 1,0-6,0 

мг/сут было 1,0±0,01 мг/сут. У 15-летних мальчиков при норме 3,0-13,0 мг/сут, 

содержание 17-КС было снижено до 2,0±0,02, у 15-летних девочек при норме 2,0-

8,0 мг/сут, суточное содержание 17-КС было снижено до 2,0±0,01 мг/сут 

(р<0,001), что может указывать на снижение секреции андрогенов надпочечника

ми. 

В 1908 г. С.A. Herter [203] обратил внимание на нарушение полового созрева

ния у детей с целиакией и назвал ее «интестинальным инфантилизмом». Мы не 

подвергали анализу половое развитие мальчиков, вследствие отсутствия вторич

ных половых признаков даже в III возрастной группе. 
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Главным первичным признаком полового созревания у девочек являются ме

нархе. По Н.В. Болотовой и соавторов [14] возраст менархе для жительниц России 

во второй половине 20-го столетия составлял 12,6-13,0 года. Средний возраст на

чала менструации у обследованных девочек в 2000 г составлял 12,9±1,0 года [79]. 
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Рисунок 2 - Сравнительная характеристика уровня 

фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) в сыворотке крови у девочек-

подростков с задержкой полового развития 

Примечание: * - (р<0,01) различия показателей гормонов у девочек-подростков статистиче

ски значимы 

Среди девочек 13-15 лет, страдавших атипичной целиакией, не было тех, у ко

го появились менархе. С учетом того, что каждый признак имеет свой коэффици

ент для измерения в баллах, подсчитывался балл полового развития (БПР), кото

рый составил 7,9±0,2, при возрастной норме 11,55±0,06 (р<0,01) [92]. Наблюдае

мые клинические симптомы подтверждены лабораторным исследованием ФСГ 

3035±154,5 мМЕ/мл при норме 7265±49,2 мМЕ/мл (рисунок 2) и эстрадиола 

20,2±0,4 пг/мл при норме 55,9±1,14 пг/мл (р<0,01) (рисунок 3). 
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Рисунок 3 - Сравнительная характеристика уровня эстрадиола в сыворотке 

крови у девочек-подростков с задержкой полового развития 

Примечание: * - (р<0,01) различия показателей гормонов у девочек-подростков статистиче

ски значимы. 

Таким образом, у девочек с атипичной формой целиакии мы выяснили роль 

тропных гипофизарных гормонов и показали снижение периферических гормонов 

и как следствие нашли понижение балла полового развития до 7,9±0,2, а так же 

снижение ФСГ и эстрадиола, что указывает на значительное отставание в поло

вом развитии. 

Гипоталамус является главным органом, сохраняющим вид в биологическом 

мире [82]. В данном случае группа людей, подверженная генетически детермини

рованной болезни, является подвидом и не исключено, что нарушение репродук

тивной функции, выражающееся в задержке полового развития, является следст

вием «контрацептивной» роли гипоталамуса. 

Таким образом, анализируя клинические симптомы атипичной целиакии, мы 

подчеркиваем разнообразие и многоликость данного заболевания и указываем на 

наиболее распространенные симптомы: отставание в росте (78,0±5,4), неврологи

ческие расстройства (55,9±6,5), дефицит массы тела (54,2±6,5), анемия (32,2±6,1), 

атопический дерматит (27,1±5,8), кариес (25,4±5,7). Результаты нашего исследо

вания позволяют указать на задержку полового развития у девочек-подростков, 

страдающих атипичной целиакией, что подтверждается снижением БПР, измене

нием ФСГ, эстрадиола в сторону снижения. 
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4.3 Прогнозирование течения атипичной формы целиакии у детей 

Полученные нами данные указывают на необходимость ранней диагностики, 

привлечения внимания педиатров и гастроэнтерологов к проблеме атипичной це

лиакии. Наряду с этим, медицинская общественность должна быть осведомлена 

об исходах не диагностированной и не леченной вовремя целиакии, ведущей к 

неблагоприятным прогнозам. С этой целью мы предлагаем прогностическую 

шкалу с применением методологии Байеса в модификации Е.Н. Шигана [89]. 

На основании опроса родителей, анамнеза, объективного обследования, про

веденного у 59 детей, которым впервые поставлен диагноз атипичной целиакии в 

возрасте от 6 до 15 лет, изучено 21 наиболее значимых медицинских и социаль

ных факторов, имеющих значение в прогнозировании дальнейшего течения ати

пичной целиакии у детей. 

Таблица 18 - Повреждающие факторы риска при атипичной целиакии у детей 

№ 
пп 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 

Е 

Фактор влияния 

Употребление глютен-содержащих продуктов 
Повторяющаяся диарея в возрасте до 5 лет 

Наличие хронических очагов инфекции 
Низкий социально-экономический статус 

Отставание в росте 
Грудное вскармливание без докорма менее 6 месяцев 

Неврологические расстройства 
Дефицит массы тела 

Аутоиммунные заболевания 
Остеопороз, кариес 

Анемия 
Атопический дерматит 

Дети, болеющие ОРВИ чаще 4 раз в год 
Абдоминальные симптомы 

Задержка полового развития у девочек 
Алопеция 

Аутоиммунный тиреоидит 
Ожирение 

Мышечная слабость 
Витилнго 
Псориаз 

римечание. У одного больного может быть несколько факторов риск 

Группа 
исследования 

абс. число 
59 
58 
58 
58 
54 
46 
39 
33 
32 
24 
20 
19 
16 
13 
11 
9 
8 
6 
5 
4 
2 
1 

а. 

% 

100 
98,3 
98,3 
98,3 
91,5 
80,0 
66,1 
55,9 
54,2 
40,7 
33,9 
32,2 
27,1 
22,0 
18,6 
15,3 
13,6 
10,2 
8,5 
6,8 
3,4 
1,7 
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Для определения значения каждого повреждающего фактора использован ме

тод Байеса с вычислением весовых индексов, прогностических, нормированных 

интенсивных и интегрированных показателей (НИП) (таблицы 18, 19). 

Таблица 19 - Прогностический коэффициент по основным повреждающим 

факторам риска у детей с атипичной формой целиакии 

Факторы 

Грудное вскармлива
ние без 

докорма менее 
6 месяцев 

Употребление глю-
тен-содержащих про

дуктов 
Повторяющаяся диа

рея в возрасте до 5 лет 
Дефицит массы тела 

Неврологические рас
стройства 

Абдоминальные 
симптомы 

Остеопороз, 
кариес 

Дети, болеющие ОР-
ВИ чаще 4 раз в год 

Анемия 
Отставание в росте 

Алопеция 
Атопический дерматит 

Витилиго 
Наличие хронических 

очагов инфекции 
Мышечная слабость 
Аутоиммунный ти-

реоидит 
Псориаз 

Ожирение 
Задержка полового 
развития у девочек 

Аутоиммунные забо
левания 

Низкий социально-
экономический статус 

НИП 

1,8 

2,4 

2,4 

1,3 

1,3 

0,4 

0,8 

0,5 

0,8 
1,9 
0,3 
0,6 

0,08 

2,4 

0,2 

0,2 

0,04 
0,2 

0,4 

1,0 

2,2 

Весовой 
индекс 

1,6 

0,25 

0,25 

2,1 

2,0 

4,7 

3,2 

4,3 

3,3 

1,1 
5,7 
3,8 
11,0 

0,25 

8,1 

6,6 

13,9 
7,2 

5,3 

2,8 

0,7 

Прогностический ко
эффициент (R) 

2,9 

0,6 

0,6 

2,7 

2,6 

1,9 

2,6 

2,2 

2,6 
2,1 
1,7 
2,3 
0,9 

0,6 

1,6 

1,3 

0,6 
1,4 

2,1 

2,8 

1,5 
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Для получения НИП по каждому фактору интенсивные показатели делили на 

нормируемую величину. Учитывая, что каждый исследуемый фактор имеет свою 

значимость, введен дополнительный показатель — прогностический коэффициент 

(R), который представляет собой произведение НИП на «вес» фактора. 

Значимость, или «вес» определенных факторов оценивалась с помощью весо

вого индекса - отношение максимального интенсивного показателя к минималь

ному внутри градации данного фактора. «Вес» фактора был тем выше, чем боль

ше превышал единицу (таблица 19). 

Учитывая, что среди больных детей не было случая, когда повреждающих 

факторов было менее трех, для оценки степени тяжести ситуации мы определили 

весомость всех перечисленных выше факторов. 

Таблица 20 - Интегрированный показатель повреждающих факторов риска 
атипичной целиакии 

Факторы 

Витилиго 
Псориаз 

Мышечная слабость 
Аутоиммунный тиреоидит 

Ожирение 
Алопеция 

Абдоминальные симптомы 
Задержка полового развития у 

девочек 
Дети, болеющие ОРВИ чаще 4 

раз в год 
Атопический дерматит 

Остеопороз, кариес 
Анемия 

Аутоиммунные заболевания 
Дефицит массы тела 

Неврологические расстройства 
Грудное вскармливание без 

докорма менее б месяцев 
Отставание в росте 
Низкий социально-

экономический статус 
Употребление глютен-
содержащих продуктов 

Повторяющаяся диарея в воз
расте до 5 лет 

Наличие хронических очагов 
инфекции 

Интегрированный 
показатель 

0,08 
0,04 
0,2 
0,2 
0,2 
0,3 
0,4 
0,4 

0,5 

0,6 
0,8 
0,8 
1,0 
1,3 
1,3 
1,8 

1,9 
2,2 

2,4 

2,4 

2,4 

Бальная оценка 
значимости фактора 

2 
2 
2 
2 

3 
3 

3 

3 

3 
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На основе интегрированного показателя каждому фактору присвоена степень 

риска (таблицы 19, 20). Интегрированный показатель риска 

Р = 0,04-0,9 - минимальная степень риска, 1,0-1,8 - средняя степень риска, 

1,9-2,4 — высокая степень риска. 

В результате создана шкала медицинских и социальных факторов осложнений 

атипичной формы целиакии. 

Таблица 21 - Шкала суммарного воздействия повреждающих факторов риска 

у детей с атипичной формой целиакии (степень риска и баллы) 

Факторы Баллы 
Минимальная степень риска 

Абдоминальные симптомы 
Алопеция 
Анемия 
Аутоиммунный тиреоидит 
Витилиго 
Атонический дерматит 
Дети, болеющие ОРВИ чаще 4 раз в год 
Задержка полового развития у девочек 
Мышечная слабость 
Ожирение 
Остеопороз, кариес 
Псориаз 

Средняя степень риска 
Аутоиммунные заболевания 
Грудное вскармливание без докорма менее 6 месяцев 
Дефицит массы тела 
Неврологические расстройства 

2 
2 
2 
2 

Максимальная степень риска 
Наличие хронических очагов инфекции 
Низкий социально-экономический статус 
Отставание в росте 
Повторяющаяся диарея в возрасте до 5 лет 
Употребление глютенсодержащих продуктов 

3 
3 
3 
3 
3 

Как видно из таблицы 21, минимальную степень риска (1 балл) для прогноза 

течения заболевания представляли дети, страдающие абдоминальными симпто

мами, остеопорозом, кариесом, часто болеющие ОРВИ (чаще 4 раз в год), анеми

ей, алопецией, атопическим дерматитом, витилиго, мышечной слабостью, ауто

иммунным тиреоидитом, псориазом, ожирением, задержкой полового развития у 
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девочек. Уже одно перечисление этих минимальных факторов риска свидетельст

вует о том, насколько велика тяжесть прогноза. 

По 2 балла по степени риска присваивалось детям, находящимся на грудном 

вскармливании без докорма менее 6 месяцев, с дефицитом массы тела, с невроло

гическими расстройствами, аутоиммунными заболеваниями. По 3 балла приходи

лось на каждого ребенка, кто не соблюдал безглютеновую диету, с повторяющей

ся диареей в возрасте до 5 лет, с отставанием в росте, наличием хронических оча

гов инфекции, низким социально-экономическим статусом. 

Учитывая бальную оценку тяжести прогноза при атипичной целиакии мы по

считали суммарный балл 0-4 минимальным. При суммарном балле 5-9 мы опре

делили степень риска средней, при сумме баллов 10 и выше - максимальная сте

пень риска по тяжести прогноза. 

Посредством шкалы мы определяли прогноз течения атипичной целиакии и 

риск развития осложнений. Минимальная степень риска — возможное отсутствие 

осложнений, средняя степень риска - низкий процент осложнений, максимальная 

степень риска - высокий процент осложнений. 

Резюме. Таким образом, наибольшей чувствительностью из клинических 

симптомов характерным для атипичной формы целиакии у детей обладают: дефи

цит массы тела, отставание в росте, неврологические расстройства. Высокая спе

цифичность симптомов определяется при алопеции, аутоиммунном тиреоидите, 

задержке полового развития, сахарном диабете I типа. 

Математические расчеты, которые используются для прогноза улучшения со

стояния, в данном случае, определяют, что чем позже поставлен диагноз, тем ху

же прогноз течения атипичной целиакии. 

Разработанная по методу Байеса прогностическая шкала позволяет рассчитать 

вероятность развития неблагоприятного течения атипичной целиакии при сум

марном балле выше пяти. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Целиакия определяется как иммунно-опосредованное системное заболевание, 

проявляющееся глютен-зависимой симптоматикой, специфическими для целиа-

кии антителами к тканевой трансглутаминазе-2 и энтеропатией [212]. 

Обзор литературы, посвященный целиакии, показывает: несмотря на то, что 

медицина знает этиологию этого заболевания около двух столетий, остается мно

го неясного в ее течении. Споры и неопределенность в существовании различных 

форм целиакии позволяют предполагать отсутствие ясности в развитии целиакии 

и ее распространенности. 

Судя по публикациям целиакией болеют 1-2% населения планеты, при этом и 

наши, и зарубежные исследователи подчеркивают, что кроме «явной» существует 

«скрытая», или «тихая», или «торпидная», или «атипичная» форма целиакии, ко

торая находится с целиакией явной в соотношении: явная/скрытая 1:6 [4, 11, 61, 

69, 135,146,255]. 

В настоящее время целиакия диагностируется в различных возрастных перио

дах, имея «многоликость» симптоматики. Атипичные формы целиакии чаще на

блюдаются у детей старше 2-х лет и проявляются не только абдоминальными 

симптомами (повторные боли в животе, запоры, диареи, вздутие живота), но 

и/или внекишечными проявлениями (дефицит массы тела, неврологические рас

стройства, остеопороз, дефект зубной эмали, алопеция, атопический дерматит, 

мышечная слабость, мышечные судороги вплоть до тетании, аутоиммунный ти-

реоидит, задержка полового развития, анемии, отставание в росте) [179, 272]. 

По сообщениям отечественных и зарубежных ученых наиболее правильным 

путем выявление всех больных целиакией возможно за счет массовых осмотров 

(скринингов) и выделения групп риска. До недавнего времени (начало 2000х го

дов) М.О. Ревнова [69] писала, что скрининги не проводятся ни в одной стране 

мира, Е.А. Рославцева [74] пишет, что с начала 90-х годов проводится массовый 

скрининг в Европе, США, Южной Америке, странах Северной Африки, Ближнего 

Востока, Индии, Пакистане, Афганистане. Результатом описанных исследований 
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служит: понятие о целиакии как о распространенности заболевания 0,3-2,4% (в 

среднем 1% населения). 

Мы прибегли к доступному нам скринингу. Исходя из задач исследования в пери

од с 2012 по 2014 гг. среди 7130 детей, прошедших через стационарное отделение 

КГБУЗ «Детская городская больница №1, г. Барнаул» (гастроэнтерологическое, неф-

рологическое, педиатрическое, эндокринологическое отделения) мы провели скри

нинг на выявление больных детей с факторами риска по развитию атипичной целиа

кии. 

Основная программа исследования включала ряд разделов: клинический ме

тод; оценка физического развития обследованных детей; комплекс диагностиче

ских методов, включающих биохимические, иммунологические, серологические, 

бактериологические, рентгенологические; эндоскопические; морфологические 

методики. 

Обследование начиналось со сбора подробного семейного анамнеза (болезни 

родителей и ближайших родственников в течение всей жизни). Анамнез жизни 

пациента включал все отклонения от здоровья в течение жизни; учитывались факт 

грудного вскармливания, начало прикорма продуктами, содержащими глиадин, 

дальнейший образ питания и замеченную взаимосвязь с нарушениями здоровья; 

все перенесенные и имеющиеся в наличие заболевания. 

Проводился анализ медицинской документации: медицинская карта стацио

нарного больного (ф. № 003/у); амбулаторная карта ребенка (ф. 112). Для оценки 

объективного статуса использовались антропометрические данные: длина тела, 

масса тела. 

При объективном обследовании оценивалось соответствие физического раз

вития возрасту пациента, степень полового развития девочек старше 12 лет. 

Помимо анализа характера жалоб, анамнеза болезни и жизни, данных объек

тивного исследования для верификации диагноза у всех наблюдаемых пациентов 

проводились лабораторные исследования. 

Лабораторные исследования включали: клинический анализ крови; анализ 

мочи, биохимическое исследование крови на основе стандартных методик с опре-
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делением уровня общего белка, белковых фракций, холестерина, билирубина, 

амилазы, щелочной фосфатазы, трансаминаз, глюкозы, кальция, ионизированного 

кальция, фосфора, железа сыворотки крови, общей железосвязывающей способ

ности сыворотки, ферритина сыворотки, С-реактивного белка, сиаловых кислот. В 

качестве лабораторных методов, характеризующих ферментативную и всасыва

тельную функцию тонкой кишки, проводилось копрологическое исследование по 

И.А. Алексееву-Беркману (1954) с определением содержания нейтрального жира, 

расщепленного легкоплавкого и тугоплавкого жиров, мыл, мышечных волокон, 

детрита, вне- и внутриклеточного крахмала, перевариваемой и неперевариваемой 

клетчатки, лейкоцитов, слизи, наличия йодофильной флоры, являющейся косвен

ным показателем дисбиоза толстой кишки. Определялось содержание жирных ки

слот, из них количество свободных, количество крахмала, неперевариваемой 

клетчатки. Определялась суточная масса фекалий. Кроме того, проводились ис

следования кала методом Parasep на яйца глистов и цисты лямблий; соскоб с пе-

рианальных складок на энтеробиоз; по показаниям бактериологическое исследо

вание кала на дизентерийную, тифопаратифозную группу и энтеропатогенную 

кишечную палочку; исследование кала на псевдотуберкулез методом ИФА. По 

показаниям проводилось ультразвуковое исследование органов брюшной полос

ти. 

За означенный период было отобрано 267 пациентов, которых по клиниче

ским симптомам можно было отнести к перечню лиц, нуждающихся в обследова

нии для выявления атипичной формы целиакии. 

Основываясь на указаниях European Society for Paediatric Gastroenterology, 

Hepatology, and Nutrition (ESPGHAN), принятых в апреле 2012 г, и исходя из на

личия возможностей, мы составили алгоритм последующей диагностики целиа

кии. Суть этого алгоритма в следующем: для исключения целиакии назначается 

определение в крови содержания антител класса IgA к тканевой трансглутаминазе 

(IgA-тТГ) и общего IgA (для исключения ложноотрицательных результатов у 

больных с селективным дефицитом IgA). При наличии отчетливой клинической 

симптоматики и положительных серологических тестов: антиглиадиновые анти-



97 

тела (AGA) классов IgA и IgG; антитела к тканевой трансглутаминазе (tTG) класса 

IgA и IgG рекомендуется проведение биопсии слизистой оболочки тонкой кишки. 

Нами обследовано на серологические маркеры (IgG и IgA АГА, IgG и IgA 

тТГ) 267 пациентов, которые входили в группу риска по атипичной целиакии. 

Проведя серологическую диагностику мы отобрали 62 пациента у которых 

концентрация IgA тТГ оказалась самой высокой (р<0,05) из всех четырех сероло

гических маркеров, что позволяет предположить, что наиболее высокая концен

трация этих антител определялась у больных целиакией. Тот факт, что антитела 

IgG АГА определялись с наибольшей частотой, указывает на его низкую специ

фичность. Показатели IgG и IgA АГА подтверждают мнение авторовН.В. Вохмя-

ниной, Т.В. Вавиловой [18]; С. Barker et al. [118]; К.Е. McGowan et al. [271] о по

ложительных маркерах к глиадину у детей в возрасте старше 3-5 лет. 

Анализ результатов, полученных при исследовании серологических маркеров, 

позволил нам выделить из группы риска 62 пациента с положительными марке

рами к тТГ IgG и IgA. У этих же пациентов в большинстве случаев оказались по

ложительными маркеры к АГА (IgG и IgA). Беря во внимание патогномоничность 

положительных маркеров к тТГ при целиакии, мы продолжили исследование 62 

пациентов из этой группы. 

Из 62 детей, у которых были обнаружены высоко положительные маркеры к 

тТГ и АГА, основными клиническими признаками являлись отставание в росте у 

46 (74,2±5,6) пациентов, неврологические расстройства у 33 (53,2±6,3) пациентов, 

дефицит массы тела у 32 (51,6±6,4) пациентов, анемия у 19 (30,6±5,9) пациентов, 

атопический дерматит у 16 (25,8±5,6) пациентов. 

С согласия родителей проводилось эндоскопическое исследование, которое 

позволяло, во-первых, убедиться в неблагополучии состояния слизистой тонкой 

кишки, во-вторых, с соблюдением всех правил получить биоптаты, по которым 

устанавливался окончательный диагноз. Подчеркиваем, что исследование биопта-

тов тонкой кишки проводилось у этих пациентов впервые. 
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Важным показателем повреждения слизистой оболочки являлось соотноше

ние высоты ворсинки к глубине крипты. Подсчитывалось также количество ме

жэпителиальных лимфоцитов на 100 энтероцитов. 

Полученные показатели мы сравнивали с морфометрическими показателями 

неизмененной СО тонкой кишки. 

Нами подвергнуты морфологическому исследованию биоптаты СО дисталь-

ного отдела двенадцатиперстной кишки 62 пациентов, у которых при клинико-

лабораторном обследовании подозревалась атипичная форма целиакия. У 59 де

тей основной группы полученные результаты подтвердили наличие целиакии. У 3 

из 62 пациентов с положительными серологическими маркерами мы не получили 

достоверной разницы (р>0,05) с группой сравнения, куда вошли 60 детей с хрони

ческими заболеваниями верхнего отдела пищеварительного тракта. 

Толщина СО тонкой кишки в группе сравнения составляла 749,38±16,2 мкм, с 

большой степенью достоверности превышая таковую в основной группе (р<0,05). 

Высота ворсинок в основной группе была достоверно меньше (р<0,05), чем в 

группе сравнения. Глубина крипт в основной группе достоверно превышала тако

вую в группе сравнения (р<0,05). При этом соотношение высоты ворсинок к глу

бине крипт была достоверно ниже в основной группе (р<0,05). 

Отбирая больных с характерными симптомами для атипичной формы целиа

кии в нашем исследовании, мы провели анализ факторов, которые оказались спе

цифичными симптомами для атипичной формы целиакии. Наиболее распростра

ненными симптомами в группе исследуемых детей с атипичной целиакией явля

ются алопеция, отставание в росте, аутоиммунный тиреоидит, атопический дер

матит. 

Так, из 9 детей, страдающих алопецией, у 8 подтвержден диагноз атипичной 

целиакии (% "=10,15), из 53 детей с отставанием в росте у 46 подтверждена ати-

пичная целиакия (%"=77,18), среди 7 детей с аутоиммунным тиреоидитом у 6 под-

тверждена атипичная целиакия (% =7,10), из 34 детей с атопическим дерматитом у 

16 подтверждена атипичная целиакия (% "=7,70), оцениваемые различия совокуп

ностей достоверны (t>3). 
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Поскольку при целиакии имеется заинтересованность эндокринной системы, в 

нашем исследовании мы определили гормоны щитовидной железы (ТТГ, ТЗ, Т4) 

у больных детей, вошедших в наше исследование, с аутоиммунным тиреоидитом. 

8 результате обследования ТТГ у всех б был снижен до 0,3 мМЕ/л, ТЗ было сни

жено у 2 детей до 2,7-2,8 пмоль/л, у 1 ребенка отмечалось увеличение Т4 до 26 

пмоль/л, что позволило нам убедиться, что 3 детей, вошедших в исследование, 

имели эутиреоидное состояние, 1 ребенок - гипертиреоидное, 2 детей минималь

ную тиреоидную недостаточность. 

Понимая, что щитовидная железа на является избирательным органом при ау-

тоиммунизации, мы определили содержание 17-КС у детей и отметили снижение 

у 6-9 летних до 2,0, при норме менее 3,0 мг/сут, у 9-12-летних содержание 17-КС 

было 1,0 мг/сут (нижняя граница нормы), у 13-14-летних при норме 1,0-6,0 мг/сут 

было 1,0 мг/сут. У 15-летних мальчиков при норме 3,0-13,0 мг/сут, содержание 

17-КС было снижено до 2,0, у 15-летних девочек при норме 2,0-8,0 мг/сут, суточ

ное содержание 17-КС было снижено до 2,0 мг/сут, что может указывать на сни

жение секреции андрогенов надпочечниками. 

У девочек с атипичной целиакией мы выяснили роль тропных гипофизарных 

гормонов и периферических гормонов и показали снижение ФСГ и эстрадиола. У 

9 девочек показатели фолликулостимулирующего гормона составили 3035± 154,5 

мМЕ/мл при норме 7265±49,2 мМЕ/мл, эстрадиола 20,2±0,4 пг/мл при норме 

55,9±1,14 пг/мл, что при отсутствии менархе в обследуемой группе и оценке бал

ла полового развития, который составил 7,9±0,2, при возрастной норме 11,55±0,06 

(р<0,01) [92], подтверждают значительное отставание в половом развитии. 

Полученные нами данные указывают на необходимость ранней диагностики, 

привлечения внимания педиатров и гастроэнтерологов к проблеме атипичной це

лиакии. Наряду с этим, медицинская общественность должна быть осведомлена 

об исходах не диагностированной и не леченной вовремя целиакии, ведущей к 

неблагоприятным прогнозам. С этой целью мы предлагаем прогностическую 

шкалу с применением методологии Байеса в модификации Е.Н. Шигана [89]. 



100 

На основании опроса родителей, анамнеза, объективного обследования, про

веденного у 59 детей, которым впервые поставлен диагноз атипичной целиакии в 

возрасте от 6 до 15 лет, мы изучили 21 наиболее значимый медицинский и соци

альный фактор, имеющий значение в прогнозировании течения атипичной целиа

кии. В результате изучения повреждающих факторов риска при атипичной целиа

кии, вычисления весовых индексов, прогностических, нормированных интенсив

ных и интегрированных показателей (НИП), определения весомости всех пере

численных факторов, мы присвоили каждому фактору степень риска: Р = 0,04-0,9 

- минимальная степень риска, 1,0-1,8 — средняя степень риска, 1,9-2,4 - высокая 

степень риска. Бальная оценка тяжести прогноза при атипичной целиакии позво

лила нам указать минимальную степень риска при суммарном балле 0-4. Сред

нюю степень риска при суммарном балле 5-9. 10 и выше баллов указывают на 

максимальную степень риска по тяжести прогноза. 

Таким образом, целиакия, многоликое и порою скрытое от глаз педиатров 

страдание ребенка, приводящее к весьма серьёзным и не благоприятным послед

ствиям. Комплексный подход к выявлению этого заболевания с использованием 

современных методов клинической и лабораторной диагностики поможет практи

ческому врачу в своевременном включении ребенка с подозрением на целиакию в 

группу риска, и используя прогностическую шкалу с применением методологии 

Байеса определять повреждающие факторы риска и степень тяжести прогноза у 

детей с атипичной формой целиакии. 
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выводы 

1. У детей, с различными нозологическими формами, прошедших через стационар

ное отделение городской больницы, среди 7130 детей от 3 до 15 лет, установлен диаг

ноз атипичной целиакии у 0,8%. Атипичная форма целиакии чаще наблюдается у детей 

подросткового возраста (р<0,05). При атипичной форме целиакии наиболее распро

страненными клиническими симптомами в группе риска являются отставание в росте 

(86,8±2,1), анемия (42,2±3,0), алопеция (88,9±1,9), атопический дерматит (47,1±3,1), за

держка полового развития (52,9±3,1), при обнаружении которых, таких детей можно 

отнести к группе риска. 

2. Частота выявления атипичной целиакии в группе риска детей, нуждающихся в 

обследовании для постановки диагноза с определением серологических маркеров (ан

титела к глиадину TgA, IgG; антитела к тканевой трансглутаминазе IgA, IgG) диагно

стически значимых составила 23,2%, морфологически подтверждено 22,1%. 

3. Наибольшей чувствительностью из клинических симптомов обладают дефицит 

массы тела (0,54), неврологические расстройства (0,56), отставание в росте (0,78). Вы

сокая специфичность определяется при алопеции (0,97), аутоиммунном тиреоидите 

(0,97), задержке полового развития у девочек (0,95), сахарном диабете I типа (0,98). 

4. У девочек пубертатного периода с подтвержденным диагнозом атипичной це

лиакии установлено отставание полового развития, балл полового развития составил 

7,9±0,2, снижение в 2 раза фолликулостимулирующего гормона и эстрадиола. У боль

ных с атипичной целиакией показана заинтересованность щитовидной железы в пато

логическом процессе, что указывает на дисбаланс тиреотропного гормона, свободных 

трийодтиронина и тироксина. 

5. Разработанная прогностическая шкала позволяет рассчитать вероятность 

развития неблагоприятного течения атипичной целиакии, при сумме баллов 10 и 

выше отмечается максимальная степень риска по тяжести прогноза. При суммар

ном балле 5-9 степень риска средняя, при сумме баллов 0-4 минимальная степень 

риска осложнений. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

ЬДети с клиническими симптомами: отставание в росте, анемия, алопеция, 

атопический дерматит, задержка полового развития нуждаются в обследовании на 

серологические маркеры целиакии (антитела к глиадину IgA, IgG; антитела к тка

невой трансглутаминазе IgA, IgG). 

2. Девочки пубертатного периода с подтвержденным диагнозом атипичной 

целиакии подлежат обследованию на половые гормоны (фолликулостимулирую-

щий гормон, эстрадиол) с подсчетом балла полового развития. 

3. Выявление балла свыше 5 по шкале суммарного воздействия повреждаю

щих факторов риска у больных с установленным диагнозом атипичной целиакии, 

может указывать на неблагоприятный прогноз течения данного заболевания. 

4. Детям с атипичной формой целиакии необходима санация очагов хрониче

ской соматической патологии и улучшение социально-экономического статуса с 

соблюдением аглиадиновой диеты, что уменьшит риск развития таких грозных 

осложнений, как аутоиммунные и онкологические заболевания. 
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СПИСОК ОСНОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

АГА - антиглиадиновые антитела 

АКТГ - адренокортикотропный гормон 

БПР - балл полового развития 

ВВ - высота ворсинок 

ДПК - двенадцатиперстная кишка 

ЖДА - железодефицитная анемия 

ЖКТ - желудочно-кишечный тракт 

Мкм - микрометр 

МЭЛ - межэпителиальные лимфоциты 

НИП - нормированный интенсивный и интегрированный показатель 

ОРВИ - острая респираторная вирусная инфекция 

РЭГ - реэнцефалография 

СКВ - системная красная волчанка 

СО - слизистая оболочка 

тТГ - тканевая трансглутаминаза 

ТТГ - тиреотропный гормон 

ТЗ - трийодтиронин свободный 

Т4 - тироксин свободный 

ФСГ - фолликулостимулирующий гормон 

ЦНС - центральная нервная система 

ЭФГДС - эзофагогастродуоденоскопия 

ЭЭГ - электроэнцефалография 

AGA - anti-gliadin antibodies 

ESPGHAN - European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutri

tion 

HLA - human leukocyte antigen 

HLA-DQ2 - вариант аллелей генов молекулы главного комплекса гистосовмести-

мости II класса 
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HLA-DQ8 - вариант аллелей генов молекулы главного комплекса гистосовмести-

мости II класса 

IgA - иммуноглобулины (антитела) класса А 

IgG - иммуноглобулины (антитела) класса Джи 

tTG - tissue transglutaminase 

17-КС - 17-тестостероиды 
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