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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы 

Проблема репродуктивного здоровья девушек-подростков в послед

ние годы приобретает всё большее значение и становится не только меди

цинской, но и социальной, напрямую отражающейся на демографической 

ситуации в обществе. Доля абсолютно здоровых девочек до 18 лет не пре

вышает 6-7%. Согласно данным Научного центра охраны здоровья детей и 

подростков РАМН, гинекологическая патология выявляеться у 77,6% 

школьниц в возрасте до 15 лет, а среди 17-летних она достигает 90% (Гур-

кин Ю.А., 2009г). 

Расстройства соматического и психического здоровья в сочетании с 

патологией репродуктивной системы встречаются более чем у половины 

девочек в возрасте до 18 лет (Куликов A.M., Медведев В.П. 2007, Раскура-

тов Ю.В. 2000). 

В последние годы во всём мире вырос интерес к проблеме целиакии у 

детей и взрослых. Целиакия является одной из актуальных проблем в кли

нической педиатрии и гастроэнтерологии, что обусловлено ее широкой рас

пространенностью, сложностью патогенеза, трудностями диагностики и по

лиморфизмом клинической картины, формированием хронических гастро

энтерологических и аутоимунных заболеваний (Ревнова М.О., 2005, Peter 

H.R., Collin P., Fasano A., Troncone R. et al., 2006). 

В настоящее время в Санкт-Петербурге диагноз «целиакия» ставится 

еженедельно 2-5 впервые выявленным больным. Многообразие клиниче

ских форм заболевания и трудности диагностики приводит к поздней по

становке диагноза - во взрослом возрасте (Ревнова М.О.', 2008, Аверкина 

Н.А., Лаврова Т.Е., Рославцева Е.А., 2007). 

Ведущую роль в генезе нарушений репродуктивного здоровья при 

мальабсорбции у девочек отводят нарушению трофологического статуса 
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(Ревнова M.O., 2005, Catassi C.A., Ratsch I.M., Fabiani E. 2002, Appello, Fan-

ciulli G. 2000). Дефицит жировой ткани в период пубертата может приво

дить к нарушению менструальной функции, вплоть до развития аменореи. 

Аменорея, связанная с потерей веса, составляет около 12% от всех форм 

аменорей, а среди женщин до 20-летнего возраста этот показатель увеличи

вается до 40% (Богданова Е.А., Долженко И.С. 2000, Турчина В.Н., Табак 

Т.А. 2004). 

Известно, что целиакия ассоциациируется практически со всеми из

вестными системными аутоиммунными заболеваниями (Ревнова М.О. 2008, 

Черкасова Т.А. 2000, Catassi С.А. 2007, Troncone R., Ferguson A., Ventura А. 

1998). Развитие аутоиммунного оофорита (АИО) является одной из наибо

лее частых причин формирования первично-овариальной недостаточности 

и нарушения репродуктивной функции у женщин (Гзгзян A.M. 1995). В то 

же время нейроэндокринные и иммунологические нарушения, которые яв

ляются причиной невынашивания и неблагоприятных исходов беременно

сти у взрослых женщин с целиакией (Gasparrini A. et al., 2000; Martinelli P.et 

al., 2000; Ramos-Arroyo M.A. et al., 2002), у девочек не изучены. 

В последние годы получены данные о негативном влиянии на форми

рование репродуктивной системы женщин и других заболеваний гастро-

дуоденальной зоны. Сообщается о взаимосвязи инфицирования Н. pylori с 

поздним наступлением менархе и с привычными абортами у женщин 

(Blaser M.J., Yu Chen, Reibman J. 2008). Состояние же репродуктивного ста

туса девочек с хроническим гастродуоденитом изучено недостаточно. 

Цель исследования 

Оценить репродуктивный статус у девочек-подростков при целиакии 

и хроническом гастродуодените. 
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Задачи исследования 

1. Дать оценку физическому и половому развитию, а также общесома

тическому здоровью девочек-подростков, страдающих целиакией и хрони

ческим гастродуоденитом (ХГД). 

2. Изучить репродуктивный статус у девочек-подростков, страдаю

щих целиакией и ХГД. 

3. Оценить возрастную динамику репродуктивного здоровья при це-

лиакии у девочек - подростков и молодых женщин. 

4. Выявить возможность развития аутоиммунного оофорита и описать 

диагностические критерии аутоиммунного оофорита у девочек-подростков. 

Научная новизна результатов исследования 

Впервые изучена взаимосвязь соматического и репродуктивного здо

ровья девочек-подростков при целиакии. 

Впервые выявлены антиовариальные аутоантитела у девочек - подро

стков с целиакией и ХГД и изучена их прогностическая значимость. 

Впервые описаны клинико-функциональные критерии аутоиммунного 

оофорита у девочек-подростков.. 

Практическая значимость работы 

Рекомендовано проводить гинекологическое и в т.ч. ультразвуковое 

обследование органов малого таза у девочек-подростков и молодых жен

щин с целиакией. 

Апробирован и внедрен в практическое здравоохранение метод опре

деления антиовариальных аутоантител с помощью иммуноферментной сис

темы фирмы «Orgentex» у девочек-подростков и молодых женщин с целиа

кией. 

На основании дискриминантного анализа наиболее различающихся 

признаков у девочек, имеющих антиовариальные аутоантитела и без тако-
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вых, предложена диагностическая таблица, позволяющая с высокой степе

нью достоверности диагностировать начальные проявления аутоиммунного 

оофорита у девочек-подростков. 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. У девочек-подростков при целиакии наблюдается снижение репродук

тивного потенциала, о чем свидетельствует позднее начало менархе; нере

гулярный менструальный цикл, менструальные дисфункции, задержка по

лового'развития и функционально-морфологические изменения яичников, 

тогда как репродуктивный потенциал девочек при ХГД сходен с общепопу-

ляционными показателями. Снижение репродуктивного потенциала^ и- за

держка полового развития у девочек с целиакией обусловлено трофологи-

ческими нарушениями вследствие мальабсорбции, высокой-частотой сопут

ствующей соматической (эндокринной и иммунологической) патологии, 

высокой частотой воспалительных заболеваний нижней* половой- сферы и 

развитием аутоиммунного поражения яичников. 

2. Возрастная-динамика репродуктивного здоровья при целиакии проявля

ется прогрессированием функционально-морфологических изменений яич

ников у женщин и приводит к бесплодию, возникновению внематочной бе

ременности и привычным выкидышам. При этом соблюдение безглютено-

вой диеты сопровождается, понижением уровня антиовариальных аутоанти-

тел. 

3. Для ранней диагностики аутоиммунного оофорита у пациенток с болями 

в животе и другими гастроэнтерологическими' жалобами разработан веро

ятностный диагностический метод, основанный на использовании» наиболее 

информативных показателей, анамнестических, клинических, лабораторных 

и инструментальных обследований. 
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Апробация работы 

Материалы диссертации доложены на научно-практической конфе

ренции сотрудников и студентов СПбГМА им. И.И. Мечникова «Человек и 

его здоровье» (СПб 2005), на VI Славяно-Балтийском научном форуме 

«Санкт-Петербург - Гастро-2006» (СПб 2006), на VII Славяно-Балтийском 

научном форуме «Санкт-Петербург — Гастро-2007» (СПб 2007), на регио

нальном научном форуме «Мать и дитя» (Казань 2007), на совместном засе

дании кафедры детской и подростковой гинекологии ФПК и ПП и кафедры 

пропедевтики детских болезней с курсом общего ухода за детьми ГОУВПО 

Санкт-Петербургской Государственной Педиатрической Медицинской 

Академии. По теме диссертации опубликовано 12 научных работ, из них в 

центральных рецензируемых изданиях, рекомендованных ВАК - 2. 

Личный вклад автора 

Автором разработан дизайн и программа исследования и проведено 

комплексное обследование 128 девочек-подростков разного возраста с хро

ническим гастродуоденитом и целиакией. 

Лично автором проведено клиническое обследование, гинекологиче

ское обследование девочек-подростков. 

Под руководством иммунолога в иммунологической лаборатории НИИ 

им. Л.Пастера автор принимал участие в определении уровня антиовари-

альных антител в сыворотке крови иммуноферментным методом. 

Автором осуществлена статистическая обработка и анализ полученных 

данных. 
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Внедрение в практику 

Результаты исследования используются в работе центра детей и подро

стков Выборгского района г. Санкт-Петербург; молодежном консультатив

но-диагностическом медицинском центре Петроградского района г. Санкт-

Петербург; консультативно-диагностическом центре «Ювента» г. Санкт-

Петербург; гинекологическом отделении детской, городской больнице №5 

им. Филатова г. Санкт-Петербург; гинекологическом отделении клиники, 

«ИНАМЕД» Азербайджан, г. Баку; клиническом родильном доме №2 Ук

раина г. Симферополь; на кафедре подростковой гинекологии ФПК и 1111 

ГОУВПО Санкт-Петербургской Государственной Педиатрической Меди

цинской Академии и включены в план тематических занятий с врачами-

интернами, клиническими, ординаторами; кафедре пропедевтики детских 

болезней с курсом общего ухода за детьми ГОУВПО Санкт-Петербургской 

Государственной Педиатрической Медицинской Академии' и включены в 

план тематических занятий' со студентами, врачами-интернами, клиниче

скими'ординаторами; кафедре акушерства и гинекологии-№1 Крымского 

государственного медицинского Университета, Украина г. Симферополь 

Объём и структура диссертации 

Диссертация изложена на-135 страницах машинописного текста и со

стоит из введения, 5 глав, выводов, практических рекомендаций, списка ли

тературы. Работа иллюстрирована-29 таблицами и 7 рисунками. Библиогра

фия включает 280 источников, из которых 152 - иностранных авторов. 
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РлаваЛ. 

РЕПРОДУКТИВНОЕ ЗДОРОВЬЕ ШИ?ХРОНИЧЕеКОМ:ГАОТР0ДУО-

ДЕНИТЕ №ШЕЛИАКИ№У ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ; 

(обзор литературы) 

1.1. Современные представления о репродуктивном статусе 

девочек-подростков- . 

Репродуктивное здоровье - это состояние полного физическогош; со

циального благополучия,' т.не:просто*отсутствие болезней?или.недуговгво; 

всех вопросах,.касающихся репродуктивной системы,,её функций ищроцес-

сов^включаяшоспроизводствош гармонию-в-психосоциальных;отношениях 

в семье;[8;49-90]; Вопросы сохранения и?охраны;репродуктивного здоровья? 

подростков^являются^актуальнойщроблемотдлявсехс стран, мира; в* области: 

здравоохранения. Не случайнов связи с важностью этой щроблемьгЛ 99 8'год: 

был объявлен; 0ОН'годом1репродуктивного*здоровья, что продиктованогне 

только заботой: о медико-социальном благополучии* каждот девочки; но; ш 

улучшением;демографической:обстановке в целом-[90]; 

Одним из > важнейших показателей; характеризующих репродуктивное 

здоровье лиц подросткового,; возраста и женщин, является общая- заболевае

мость- репродуктивной системы:, При:анализе, динамики: заболеваемости в 

различных возрастных группах женского населения? было выявлено; что 

наибольшая частота гинекологических заболеваний! отмечается именно в 

подростковом возрасте [30;48,108,115,200]: 

Немалое числодетей; рожденных, практически: здоровыми, к периоду 

совершеннолетия приобретают массу хроническихзаболеваний.Если среди 

первоклассниц'хроническимизаболеваниями страдает каждая: третья^ девоч

ка, то к. выпускным; классам: уже 73-75% школьница имеют экстрагениталь-

ные и сочетанные с гинекологической патологией хронические болезни. 
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Расстройства соматического и психического здоровья в сочетании с патоло

гией репродуктивной системы встречаются более чем у половины девочек в 

возрасте до 18 лет [29,114]. Таким образом, состояние репродуктивного 

здоровья определяется комплексом взаимосвязанных факторов (медико-

социальных, соматических, экологических, генетических). 

Состояние здоровья девочек младше 18 лет в современных условиях 

характеризуется нарастанием уровня инвалидности, в первую очередь ин

валидности с детства, замедлением темпов физического развития, наруше

нием становления репродуктивной системы, значительным увеличением 

доли заболеваний с хроническим и рецидивирующим течением и отклоне

ний психосоматического здоровья. В настоящее время в РФ проживает 31,6 

млн. детей, в том числе 15,5 млн. девочек в возрасте до 18 лет. В структуре 

гинекологических заболеваний у девочек до 18 лет основное место занима

ют воспалительные процессы половых органов (52%) и нарушения менст

руального цикла (42%). Остальные 7% составляют пороки развития и опу

холи половых органов. В структуре расстройств менструального'цикла ос

новное место занимают маточные кровотечения (26,4%) и вторичная аме

норея (18,5%о), частота заболеваемости оофоритом увеличилось до 1333 на 

100 тыс. женского населения (2004) по сравнению с 2001 - 1272,2 (Уварова 

Е.В, 2005). 

Частота заболеваемости воспалительных заболеваний мочеполовой 

сферы у девочек до 14 лет за последние 5 лет увеличилась на 9,1% 

[16,30,70]. Гинекологические заболевания девочек и девушек-подростков 

могут оказывать существенное влияние на течение будущих беременностей 

и родов, а также на фертильность и здоровье потомства в целом. 

Обращает на себя внимание существенное увеличение частоты воспа

лительных заболеваний органов малого таза. Особенно неблагоприятно, ес

ли они перенесены в подростковом возрасте, что негативно отражаются не 

только на репродуктивной функции, но и на общем состоянии иммунобио-
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логической резистентности организма. Эта неблагоприятная в эпидемиоло

гическом отношении ситуация во многом обусловлена сексуальной негра

мотностью тинэйджеров, ранним началом половой жизни, частой сменой 

половых партнеров (Ахмедова Ф.Г., Садыкова Т.И., 1999). 

Среди причин увеличения заболеваемости репродуктивной системы 

можно отметить повышение нервно-психической и информационной на

грузки в социальной среде, сопутствующие хронические соматические за

болевания, стрессовые ситуации, несбалансированное питание. Девочки 

Северных широт чаще страдают нарушением менструального цикла, овари-

альной дисфункцией и воспалительными заболеваниями репродуктивной 

системы, чем девочки центральных районов России (Гуркин Ю.А., 2009). 

Менструальная функция является интегральным показателем не толь

ко функционального состояния и зрелости репродуктивной системы, но и 

всего организма в целом. Менструальная функция может рассматриваться • 

как ключевой признак синхронного взаимодействия регулирующих центров 

и матки в осуществлении циклических изменений в организме, направлен

ных на реализацию репродуктивных возможностей. В той или иной степени 

нарушения менструальной функции в пубертатном периоде отмечены у ка- . 

ждой третьей девушки [29,55,90,115,200,234]. Препубертатные изменения, 

характеризующиеся появлением вторичных половых признаков и первой в 

жизни девочки менструации (menarche), закладывают основу для стабиль

ной менструальной функции как специфичной для женщины репродуктив

ного возраста. Высокая частота нарушений менструальной функции в пу

бертатном периоде объясняется особой уязвимостью гипоталамо-

гипофизарной-яичниковой системы вследствие ее незрелости и повышен

ной чувствительности к различным неблагоприятным факторам внешней 

среды [16,48,90,99]. 

Многочисленные эндогенные и экзогенные раздражители, действую

щие на организм в напряженном периоде становления новой для него мен-



14 

струальной функции, большие энергетические затраты, необходимые для 

завершения периода полового созревания, снижают резистентность орга

низма девочки к действию повреждающих факторов. В последние годы от

мечено изменение структуры НМЦ в сторону более частого развития тяже

лых форм. Средний возраст наступления менархе возрос от 12 до 13,6 лет 

[30,49,70,114,200,274]. 

1.2. Хронические заболевания верхних отделов ЖКТ и репродуктивный 

статус 

1.2.1. Влияние половых гормонов на функционально-морфологическое 

состояние верхних отделов ЖКТ 

Проблема взаимоотношения между железами внутренней секреции и 

органами пищеварения, в частности желудком, представляет интерес для 

медицинских работников различных специальностей. Роль эндокринных 

факторов в возникновении и патогенезе различных заболеваний органов 

пищеварительного тракта в настоящее время не вызывает сомнений, хотя 

степень и характер участия этих факторов в конкретных нозологических 

формах остаются дискуссионными и требуют дальнейшего изучения. 

Вплоть до настоящего времени проводится большое количество экс

периментальных работ и клинических исследований, в которых выявляются 

тесные и сложноорганизованные взаимосвязи между функционированием 

органов внутренней секреции, в частности половых желёз, и желудочно-

кишечным трактом [19,21,73,75,87]. 

Половые железы гармонично сочетают в себе, казалось бы, совер

шенно различные функции: генеративную, связанную с образованием га

мет, и эндокринную, проявляющуюся в секреции гормонов с мощным мор-

фогенетическим действием. Половые гормоны оказывают выраженное 
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влияние на обменно-метаболические процессы в организме. Воздействуя на 

тканевые ферменты, они регулируют содержание нуклеиновых кислот в 

клеточном ядре, влияют на проницаемость клеточных оболочек, принимают 

участие в регуляции различных физиологических функций организма, 

обеспечивая взаимодействие между нервной, иммунной и эндокринной сис

темами организма. Велика роль женских половых гормонов в процессах ре

генерации клеточной дифференцировки тканей, в том числе и желудка 

[19,21,59,88,112]. 

Механизм влияния гормональной функции яичников на течение вос

палительных заболеваний гастродуоденальной зоны полностью ещё не вы

яснен. Заслуживает внимание тот факт, что кислотообразующая функция 

желудка у здоровых женщин подобно функциям других органов периоди

чески изменяется в зависимости от фазы менструального цикла. У боль

шинства женщин с заболеваниями желудка имеются изменения гормональ

ной функции яичников, протекающие по типу недостаточности жёлтого те

ла. Кислотообразующая функция желудка зависит от состояния гормональ

ной функции яичников: в фазу жёлтого тела дебит соляной кислоты пони

жается, а во время роста фолликулов увеличивается [19,59,73,74,75]. 

Нормально функционирующие яичники оказывают протективный 

эффект, защищая женщину от развития воспалительных заболеваний гаст

родуоденальной зоны. В случае развития заболевания, нормально функцио

нирующие яичники способствует более легкому течению этого заболева

ния. 

Влияние половых гормонов на различные функции желудка также 

были исследованы во многих экспериментах. Первые представления о 

влиянии половых желез на желудок были получены в экспериментах с ка

стрированными животными. Было показано, что удаление половых желёз 

вызывает заметное повышение активности желудочной секреции, макси

мально выраженные у самок [21,59,74,75,88]. 
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В опытах Ташенова К.Т. (1971) на овцематках было показано, что по

сле овариоэктомии базальная и стимулированная секреция желудочного со

ка достоверно уменьшаются, а переваривающее действие его на белок и ки

слотность увеличивается. 

В работах Павловской А.А. (1973) было изучено влияние синтетиче

ских аналогов половых гормонов на эвакуаторную функцию желудка у здо

ровых и кастрированных собаках. Эвакуаторная функция желудка у кастри

рованных собак становиться более лабильной и имеет тенденцию к усиле

нию. При введении в течение 8 дней здоровым самкам ежедневно по 10-20 

тыс ЕД фолликулина, 4 мг октэстрола, 1-2 мг диэтилстильбэстрола, 10-20 

мг прогестерона эвакуаторная функция желудка отчетливо усиливалась. 

Наибольший эффект оказывал фолликулин путём прямого ингибирующего 

воздействия на железистый аппарат желудка и через вегетативную нервную 

систему. После кастрации применение вышеуказанных препаратов приво

дило к ослаблению эвакуаторной функции желудка. 

Во многом схожие данные были получены Коганом И.А. (1972), кото

рый так же отметил усиление эвакуаторной, функции желудка у собак после 

кастрации. В серии экспериментов* показано, что кастрация собак, незави

симо от пола, увеличивает эвакуаторную функцию желудка, однако, после 

введения кастрированным собакам половых гормонов и их синтетических 

аналогов эвакуаторная функция желудка нормализовывалась. 

Влияние эстрогенов на секрецию и кислотность*, желудочного сока 

первыми изучали Atkinson и Ivy (1938). Позднее в экспериментах на кошках 

Ojha и Wood (1968) убедительно показали, что при введении животным 

синтетического эстрогена — стильбэстрол - дипропионата в дозах 0,1-025 мг 

ежедневно в течение 6-14 дней заметно уменьшают желудочную секрецию 

соляной кислоты. По данным Когана Н.А. (1972) введение синтетического 

аналога женского полового гормона октэстрола в дозах 0,5-1 мг/кг веса 
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усиливало гистамин-опосредованную желудочную секрецию соляной ки

слоты у кастрированных собак. 

С целью установления характера влияния половых гормонов на регу

ляцию функции гастродуоденальной системы и их влияние на развитие 

дистрофических поражений в слизистой оболочке желудка Липовский СМ. 

(1969) провел серию опытов по изучению влияния женских половых гормо

нов на интактных и подвергнутых кастрации крысах. Самки крыс кастриро

вались, а затем на разные сроки после операции им внутримышечно вводи

лись строго дозированные количества женских половых гормонов. В' про

водимых опытах постоянно использовались животные одной и той же по

пуляции, того же веса. Опыт включал две серии животных — подопытных и 

контрольных. Экспериментальная язва желудка вызывалась модифициро

ванным методом Shay. У животных, подвергнутых ульцерогенному воздей

ствию, спустя 15 суток после кастрации отмечалось возрастание количества-

язвенных поражений гастродуоденальной зоны. После этого самкам вводи

ли фолликулин. При наблюдении в динамике у кастрированных самок, по

лучавших инъекции женского полового гормона, значительно уменьшалось 

количество язвенных поражений. 

В организме здоровой женщины происходят ритмичные изменения 

кислотовыделения в желудке,- зависящие от фазы- менструального цикла 

(МЦ): увеличивается во время фолликулярной фазы цикла и понижается во 

время фазы желтого тела [21,59,74]. Эти данные обусловили интерес к во

просу об участии женских половых гормонов в развитии патологии гастро

дуоденальной зоны. Было выявлено, что суммарное выделение эстрогенов у 

больных язвенной болезнью женщин несколько выше, чем у здоровых. При 

язвенной болезни во- второй половине МЦ не отмечается закономерного 

увеличения экскреции эстриола. Соотношение активной фракции эстроге

нов к неактивной у здоровых женщин во второй половине МЦ постепенно 
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уменьшается, а у больных язвенной болезнью женщин увеличивается 

[59,75,87,88]. 

Известно, что понижение выделения прегнандиола расценивается как 

показатель пониженной функции жёлтого тела или укорочение фазы его 

функционирования (Василенко В.Х., 1967). У женщин с нормальным МЦ 

язвенная болезнь протекает в более благоприятной форме, отмечаются бо

лее низкие показатели желудочной секреции. Гормональная деятельность у 

больных язвенной болезнью желудка с нормальным МЦ нарушается по ти

пу ановуляторных циклов, что выражается в значительной секреции эстро

генов в обе фазы цикла (Мамаев Г.П. 1971). 

Сарванов A.M. (1970) в своём исследовании выявил выраженные на

рушения экскреции эстрогенов и прегнандиола у больных язвенной болез

нью, снижение экскреции эстрадиола с 9 по 26 день МЦ. Эти изменения 

были связаны с функциональной недостаточностью фолликулина и жёлтого 

тела с укорочением активной фазы этих анатомических образований. Сни

жение анаболизированных свойств эстрогенов способствует прогрессиро-

ванию дистрофических изменений в слизистой оболочке желудка и двена

дцатиперстной кишки — ослабление процессов ассимиляции и тканевой ре

генерации, ухудшение кровообращения. 

Во многом схожие данные были получены в исследованиях Вайн-

штейна С.Г. (1973), где было выявлено, что эстрогены тормозят секрецию 

главных и обкладочных клеток желудка, препятствуют возрастанию секре

ции кислоты и пепсина. Поэтому очевидно, что понижение экскреции эст-

рогенов< может усилить секрецию соляной кислоты в желудке при язвенной 

болезни [19,21,74,88]. В связи с этим применение женских половых гормо

нов (эстрогенов) для лечения язвенной болезни желудка оправдано, по

скольку они стимулируют рост тканей за счёт усиления темпов размноже

ния- клеток, повышают синтез белка и регенераторные свойства СОЖ, 

улучшают кровенаполнение слизистой оболочке гастродуоденальной об-
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ласти. Как показала Климова А.А. (1971), лечение больных язвенной болез

нью препаратами эстрогенов препятствовало повышению кислотно-

продуцирующую функцию желудка, снижают действие агрессивное воз

действие пептического фактора. Лечение эстрогенами вызывают морфоло

гические сдвиги в слизистой оболочке желудка, которые, прежде всего, 

проявляются профибробластическим эффектом, чем и объясняется уско

ренная эпителизация и рубцевание язвенных дефектов [73,75,87,112]. 

Таким образом, приведенные выше данные свидетельствует, что по

ловые гормоны улучшают трофику слизистой оболочки желудка и умень

шают реализующую способность ульцерогенных факторов. В- генезе дис

трофических процессов, возникающих в слизистой оболочке желудка и 

двенадцатиперстной кишки, важная роль принадлежит гормонам половых 

желёз. В частности, показано, что именно фолликулин способен выступать 

в качестве фактора, препятствующего нарушению целостности слизистой 

оболочки желудка в естественных условиях. Следовательно, нормальная* 

эндогенная^ секреция женских половых гормонов способствует более быст

рому регрессу воспалительно-дистрофических изменений в слизистой обо

лочке желудка и двенадцатиперстной кишки. 

Однако в свою очередь заболевания гастродуоденальной зоны также 

могут оказывать негативное влияние на формирование репродуктивной 

системы.женщин. Так, в ходе недавно проведенного датского исследования, 

включавшее 1756 женщин репродуктивного возраста, было выявлено, что 

инфицирование Н. pylori имеет непосредственное отношение к позднему 

наступлению менархе. Это позволило авторам высказать предположение, 

согласно которому задержка в развитии половой системы является- следст

вием относительной мальабсорбции пищевых нутриентов. 

По результатам другого исследования впервые были представлены 

данные, свидетельствующие о связи Н. pylori с привычными абортами. В 

исследование были включены 50 женщин, перенесших более 2 спонтанных 
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абортов, и аналогичная по возрасту и социальному статусу контрольная 

группа. Женщины с привычными абортами были инфицированы Н. pylori 

гораздо чаще, чем контрольная группа (46% против 28%), среди инфициро

ванных CagA+ штаммы встречались намного чаще в группе женщин с при

вычными абортами (65% против 35%), у них же по данным плетизмографии 

чаще выявлялся феномен Рейно [84,95,109]. 

Следует отметить, что взаимосвязь гастродуоденальной патологии и 

состояния репродуктивной функции изучалась в группах взрослых женщин. 

Сведения о взамном влиянии заболеваний верхних отделов органов пище

варения и репродуктивного здоровья у девочек—подростков в доступной ли

тературе отсутствуют. 

1.2.2. Целиакия и репродуктивный статус 

Целиакия является достаточно распространённым генетически детер

минированным заболеванием, характеризующееся стойкой непереносимо

стью глютена с развитием атрофии слизистой оболочки тонкой кишки и 

связанного с ней синдрома мальабсорбции [18,58,93,113,144,188,224,227, 

236]. Термин «целиакия» происходит от греческого слова koiliakos - ки

шечный. Целиакия впервые была описана S. Gee более 100 лет назад. Сино

нимами термина «целиакия» являются: болезнь Ги-Гертера-Гейбнерга, ки

шечный инфантилизм, глютеновая энтеропатия, нетропическая спру, идио-

патическая стеаторея. 

В последние годы во всём мире вырос интерес к проблеме синдрома 

мальабсорбции у детей. В структуре его наследственных форм первое ме

сто, по данным зарубежных исследователей, занимает целиакия при соот

ношении явных и скрытых форм 1:6. По данным зарубежных исследовате

лей целиакия встречается в популяции 1: 3000 и даже 1: 1000, а среди групп 

риска 1:300 и даже 1:100 [143,146,157,191,242,265]. В течение последних 
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лет в Санкт-Петербурге диагноз «целиакия» ставится еженедельно 2-5 

впервые выявленным больным [58,93,94]. Среди ближайших родственников 

больного частота заболевания составляет от 2 до 12%, что свидетельствует 

о наследственной предрасположенности к этой патологии. Эти исследова

ния показывают, что истинная распространенность целиакии может быть 

выявлена только при массовом обследовании детского и взрослого населе

ния. В- России частота целиакии в целом приближается к общеевропейским 

значениям. 

Целиакия - это наследственное полисиндромное хроническое про

грессирующее заболевание; характеризующееся, неспецифичными повреж

дениями слизистой оболочки тонкой кишки глютеном, нарушающими пи

щевую абсорбцию на поврежденном участке, и исчезновением морфологи

ческих и клинических проявлений при устранении из пищи глиадина — 

пшеницы и аналогичных ему фракций ржи,„ячменя и овса [Ревнова М.О., 

2005]. Однако механизм патологического взаимодействия глиадина со< сли

зистой оболочкой тонкой кишки до конца не ясен. Есть предположение о 

наличии энзимного дефекта — отсутствие или недостаточность глиадинами-

нопептидазы, участвующего в расщеплении глютена. Имеются сообщения 

об иммунопатологических реакциях на пищевой глютен, происходящих в 

собственном слое слизистой оболочки тонкой кишки [62,83,113,124,147, 

150,193,226,251,273]. 

При развитии иммунообусловленного воспалительно-атрофического 

процесса в слизистой оболочке тонкой кишки отмечается универсальное 

нарушение процессов полостного и пристеночного пищеварения, всасыва

ния; что ведёт к формированию типичного-синдрома мальабсорбции и на

рушению всех видов обмена веществ - белкового, жирового, углеводного, 

водно-электролитного. Нарушение всасываниями потеря белка, электроли

тов, минеральных веществ, витаминов способствуют развитию дистрофии, 

анемии. Характерным симптомом является отставание массы тела и роста 



22 

от должных возрастных показателей [3,94,124,148,168,201,223,263,270]. По

вреждение слизистой тонкой кишки вызывает достоверное повышение чис

ла соматостатин-продуцирующих Д-клеток в активной стадии целиакии, ре

зультатом чего является гиперпродукция соматостатина, что приводит к за

держке роста. 

Кроме основных проявлений заболевания у больных отмечаются об

щие симптомы витаминно-минеральной и белковой недостаточности: час

тые ОРВИ, мышечная слабость, повышенная кровоточивость — от мелкото

чечных кровоизлияний до тяжелых носовых кровотечений, ювенильные 

кровотечения, парастезии с потерей чувствительности, мышечные судороги 

вплоть до тетании, обмороки, выпадение волос, дистрофические изменения 

[145,162, 170,180,211,231,264]. 

Среди всех больных глютеновой энтеропатией преобладают женщи

ны - почти 80% [18,58,92,151,159,189,206,228]. Потеря жировой ткани у де

вочек в период пубертата может приводить к нарушению менструальной 

функции, вплоть до развития аменореи. Аменорея, связанная с потерей ве

са, составляет около 12% от всех форм аменорей, а среди женщин до 20-

летнего возраста этот показатель увеличивается до 40% [93,94,171,190,205]. 

Существует критическая масса тела, необходимая для начала полового раз

вития [14,29,30,90]. У девочек возраст менархе совпадает с увеличением 

массы тела до 47 кг. При снижении веса уменьшается содержание эстрона в 

крови и коэффициента эстрон/андростендион, что отражает уменьшение 

массы жировой ткани и связанного с этим перехода андрогенов в эстроге

ны. Высокая чувствительность гипофиза к ингибирующему действию эст

рогенов не позволяет фолликулам достигать стадии развития. При гинеко

логическом исследовании отмечается гипоплазия матки и сухость слизи

стой вульвы и влагалища. 
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Следует отметить, что состояние репродуктивного здоровья при це-

лиакии изучалось лишь у взрослых женщин. Данные о репродуктивном 

здоровье девочек-подростков при целиакии в литературе отсутствуют. 

В ряде случаев при тяжёлом течении целиакия* у женщин может со

провождаться развитием достаточно серьёзных осложнений при беремен

ности - недостаточность коры надпочечников, привычная невынашивае-

мость беременности; дети рождаются* либо с признаками задержки внутри

утробного развития, либо умирают на первой' недели жизни 

[94,141,203,258,266,268]. 

Вi исследованиях Мухина Ю.Г. и соавт. (1988) было выявлено, что у 

матерей, дети которых впоследствии страдали целиакиеи, достоверно чаще 

отмечалось неблагоприятное или осложненное течение беременности на 

всем ее протяжении. В-92% случаев отмечались токсикозы первой и второй* 

половины беременности, выкидыши; угроза прерывания беременности. Од

новременно с этим у родившихся детей*с целиакиеи также достоверно чаще 

отмечались интра- и. антенатальные нарушения развития [92,113,154, 

169,207,247]. 

По данным Ревновой М.О.(2005) осложнения беременности'отмечены 

в>анамнезе у 43,1% матерей детей с целиакиеи, угроза прерывания беремен

ности составила 18%, токсикозы беременных 16,5%, преждевременные1 ро

ды 11,4%, анемия беременных 6%. 

Однако, сведения' о состоянии' репродуктивного здоровья пациенток 

разного возраста с целиакиеи единичны и разрозненны; механизм развития-

нарушений репродуктивного здоровья до конца не изучен. 

Известно, что при длительном течении нераспознанной целиакии к 

поражениям желудочно-кишечного тракта присоединяются симптомы, по

ражения* других органов и систем: инсулинозависимый сахарный диабет 

[233], аутоиммунный гастрит, ревматоидный артрит [214], тиреоидит [158], 

недостаточность надпочечников [237], стоматиты, язвы, кишечника [229], и 
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в том числе задержка полового развития и бесплодие [92,93,94]. Важная 

роль в развитии вторичных соматических заболеваниях глютеновой' энтеро-

патии, по мнению некоторых авторов, отводится аутоиммунному компо

ненту, когда начинаются вырабатываться антитела против собственных 

тканей организма [18,113,156,161,172,196,202,212,222,225]. Появляются об

зоры о возможности ассоциации этого заболевания практически со всеми 

известными системными аутоиммунными поражениями [92,124,160,192, 

199,208,221,248] В то же время взаимосвязь целиакии и аутоиммунного 

оофорита до настоящего времени не изучена. 

1.3. Репродуктивный статус при аутоиммунном оофорите 

1.3.1. Современные представления^ аутоиммунном оофорите 

Развитие аутоиммунного оофорита (АИО) является одной из наиболее 

частых причин формирования первично-овариальнош недостаточности' и 

нарушения репродуктивной функции у женщин. В большинстве исследова

ний последних лет показана, важная роль аутоиммунного оофорита в разви

тии не только гипергонадотропной, но и нормогонадотропной недостаточ

ности яичников, что зачастую является случайной находкой 

[6,24,102,121,130, 163,260]. 

Гипергонадотропная недостаточность яичников возникает в результа

те первичного поражения яичников. В соответствии с механизмом отрица

тельной обратной связи между яичниками и гипофизом, снижение содер

жания эстрадиола в крови ниже порогового уровня, приводит к повышению 

секреции гипофизом гонадотропинов [134,185,182,198]. 

Самой распространённой причиной нарушений менструального цикла 

и бесплодия является нормогонадотропная недостаточность яичников, ха

рактеризующаяся неизменённым содержанием гонадотропинов в крови. Эта 
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форма овариальной недостаточности может быть обусловлена самыми раз

ными факторами, как овариальными, так и экстрагонадными: нарушения 

регуляции функции яичников центрального генеза (например: ожирение, 

выраженный дефицит массы тела, синдром поликистозных яичников 

(СПКЯ) [135,175,183,215,241], первичный гипотиреоз, гипоталамические 

нарушения [254] и др1.). При нормогонадотропной недостаточности яични

ков механизм положительной обратной связи примерно у 35 % пациенток 

не нарушен, а имеющаяся овариальная недостаточность связана с первично-

яичниковыми факторами. Фолликулярный аппарат обычно сохранён и 

вполне способен поддерживать продукцию эстрадиола на должном уровне, 

т.е. превышающем пороговый для запуска механизма отрицательной обрат

ной связи. Одним из основных факторов, способствующих развитию пер

вично-яичниковой недостаточности, по современным представлениям, при

нято считать аутоиммунный оофорит (АО). Он служит причиной развития 

гипергонадотропной недостаточности яичников в 43 - 69 % случаев и нор

могонадотропной - в 19,2-31,5 % [24,77,102,121]. 

В настоящее время причины развития аутоиммунного оофорита не

достаточно изучены. В части случаев эти нарушения являются врождённы

ми или развиваются на ранних этапах постнатального онтогенеза; в подро

стковом возрасте наиболее частыми причинами являются функциональная 

незрелость (несостоятельность) гипоталамо-гипофизарно-яичниковой сис

темы и хронические инфекции [6,24,137,149,163,204,260]. 

Проводится большое количество клинико-экспериментальных иссле

дований, способствующих более глубокому пониманию процессов форми

рования аутоиммунной патологии, в том числе и при поражении яичников. 

Классической экспериментальной моделью изучения развития аутоиммун

ного оофорита является неонатальная тимэктомия у животных на 3-5 сутки 

жизни [24,77,153]. У животных, подвергнутых тимэктомии, отмечается бо

лее позднее начало эстральных циклов, их нерегулярность и более раннее 
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прекращение. Гистологически отмечается отчётливая лимфоцитомононук-

леарная инфильтрация внутри и вокруг растущих фолликулов, в строме 

яичников и теке, после наступления половой зрелости практически отсутст

вуют полостные и примордиальные фолликулы. Аутоантитела, определяе

мые в крови животных с экспериментальным оофоритом, направлены про

тив структур растущих фолликулов, клеток гранулёзы, теки, жёлтого тела 

[165,219,240,259]. 

Russinova A J . et al. (1996) уточнили специфичность аутоантител: их 

активность была направлена против мембранных белков клеток гранулёзы, 

герминативных пузырьков ооцитов антральных фолликулов, цитоплазмой 

ооцитов растущих фолликулов. Выраженность реакции коррелировала со 

степенью зрелости фолликулов. 

Развитие аутоиммунного оофорита при тимэктомии связывается в 

первую очередь с неадекватной (необоснованной) активацией эффекторных 

клеток клеточного иммунитета против собственной ткани яичников. Отме

чается повышение активности CD-4 (T-h) и CD-16 (NK) при одновременном 

снижении активности CD-8 (T-s) ввиду исключения регулирующего! влия

ния тимуса (Miyake Т. et al., 1991; Bonomo А., 2002). Таким образом, по 

мнению многих авторов, одним из главных механизмов развития аутоим

мунного оофорита вследствие неонатальной тимэктомии является локаль

ный дисбаланс различных субпопуляций Т-клеток, ответственных за под

держание иммунологической толерантности организма. 

Подтверждением данной теории также является возможность инду

цирования аутоиммунного оофорита пассивным переносом лимфоцитов пе

риферической крови, лимфатических узлов, селезёнки суспензии Т- и В-

клеток, у-глобулинов от иммунизированных антигенами яичников живот

ных. В ряде экспериментальных работ было выявлено, что введение цик

лоспорина приводило к резкому угнетению активности субпопуляции Т-

супрессоров, после чего развивается клиническая картина аутоиммунного 
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оофорита с появлением антиовариальных антител и развитием характерной 

гистологической картины. В исследовании Rhim S.H. (1993) также была 

подтверждена первичная роль нарушений в клеточном звене иммунитета. 

Перенос CD-4 от мышей с аутоиммунным оофоритом, индуцированным 

иммунизацией пептидом прозрачной зоны, здоровым животным вызывает у 

них заболевания даже без последующей выработки антител к прозрачной 

зоне. В работе Liblau R.S. (1997) было выявлена способность, подвида кле

ток CD-4 Th-i приводить к развитию аутоиммунных заболеваний, a Th-2 -

предотвращать их. 

Помимо прямого цитотоксического действия- на структуры поражён

ного органа, Т-клетки оказывают стимулирующее влияние на продукцию 

иммуноглобулинов классам и G В-лимфоцитами [24,269,272]. Под влияни

ем гиперэргической персистирующей Т-клеточной активности против соб

ственных тканей яичников нормальные ткани приобретают антигенные 

свойства, что приводит к многократной активации гуморального иммуните

та и повышенной выработке аутоантител. 

Большое значение в-патогенезе аутоиммунного оофорита отводится 

выработке аутоантител против собственных клеток репродуктивной систе

мы. Исследование антиовариальных аутоантител у пациенток с недостаточ

ностью яичников на фоне нормального уровня гонадотропинов показывает, 

что частота распространения аутоиммунного оофорита среди этих женщин 

составляет 19,2% [6,77,102,121,139,149]. Аутоантитела, определяемые у 

больных, направлены против клеток гранулёзы, теки, против отдельных 

структур стероидопродуцирующих клеток яичника, рецепторов к гонадо-

тропинам и непосредственно к гонадотропинам. 

Существует много данных о сочетании аутоиммунного оофорита (до 

50%) с другими заболеваниями с аутоиммунным компонентом — аутоим

мунный тиреоидит, аутоиммунный хронический гастрит, недостаточность 

коры надпочечников, сахарным диабет и др., что позволяет рассматривать 
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его как составную часть аутоиммунного полиэндокринного синдрома 

[Гзгзян A.M., 1995; Alper М.М., 1985; Betterle С , 1993; Wieacker P., 1991]. 

При нормогондотропной овариальной недостаточности выявление ау

тоиммунного оофорита может быть случайной гистологической находкой, 

когда у пациенток не было повышения уровня гонадотропинов и аменореи. 

Описываются случаи развития поликистоза яичников на фоне аутоиммун

ного оофорита, подтверждённого гистологически — массивная лимфоплаз-

моцитарная инфильтрация ткани яичников и их кистозной дегенерацией, и 

с помощью определения антиовариальных аутоантител — выявление анти-

овариальных и антитиреоидных антител и антител к коре надпочечников, 

увеличение соотношения ЛГ/ФСГ [6,24,139,198]. 

Существует теория «забарьерных тканей», предполагающая, что в ос

нове аутоиммунного процесса лежит относительность иммунологической 

толерантности организма, а не нарушение или утрата её механизмов. Суще

ствование «забарьерных» тканей делает возможной неверную оценку орга

на-мишени как чужеродного с последующей активацией иммунной системы 

[24,219,232,260,267]. 

Генетическая причина возникновения аутоиммунной патологии в от

сутствие аномалий Ч-хромосомы может заключаться в наследовании недос

таточной иммунологической толерантности, что подтверждается на экспе

риментальных моделях посттимэктомического оофорита [77,153]. Химиче

ские агенты могут генерировать антигенспецифический иммунный ответ, 

перекрестно реагирующий с собственными тканями, или, связываясь со 

своими тканями, усиливать их иммуногенность [102,121]. 

Функционирование целостного организма обеспечивается динамиче

ским взаимодействием многих органов и регуляторных систем, в том числе 

иммунной и эндокринной систем. Так, пролактин обладает иммуномодули-

рующими свойствами - стимуляция антителопродуцирующей функции В-

лимфоцитов in vivo, стимуляция синтеза регуляторных цитокинов и раз-
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личных факторов роста; люлиберин оказывает стимулирующее влияние на 

функцию вилочковой железы. При различных заболеваниях с аутоиммун

ным компонентом увеличивается продукция пролактина в.крови с одновре

менным усилением экспрессии рецепторов,к этому гормону на поверхности 

мембран иммунокомпетентных клеток. 

Среди гормонов, продуцируемых периферическими эндокринными 

железами, важное значение придаётся глюкокортикостероидам; оказываю

щим разнонаправленный эффект на состояние иммунной- системы*в зависи

мости от уровня* их продукции и длительности воздействия. Прогестерон 

обладает иммуносупрессивным действием за счёт усиления-активности CD-

8, вследствие чего дефицит прогестерона оказывает негативное влияет на 

течение аутоиммунных заболеваний. Эстрогены также обладают двоякими 

эффектами на функциональную активность-иммунной системы. Они подав

ляют активность CD-8, усиливают дифференцировку В-клеток и поликло-

нальную продукцию иммуноглобулинов; стимулируют активность NK 

[77,121,198]. 

1.3.2. Диагностика аутоиммунного оофорита на современном этапе 

Диагностика АИО, особенно на ранних стадиях его развития у жен

щин репродуктивного возраста, представляет собой значительные трудно

сти, что может приводить к несвоевременному выявлению данной! патоло

гии, развитию осложнений. Необходимо использовать весь комплекс кли-

нико-анамнестических, объективных и лабораторно-инструментальных 

данных при обследовании женщин: 

При сборе жалоб и анамнеза необходимо учитывать время появления 

менархе, возможные нарушения менструальной функции (нарушение цик

личности или объёма месячных, патологические выделения в межменстру

альный период), количество и особенности протекания беременностей ли-
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бо, напротив, бесплодие, перенесённые инфекции, наследственную отяго-

щённость. Особое внимание следует уделять наличию сопутствующей со

матической или эндокринной патологии, особенно с аутоиммунным компо

нентом (аутоиммунный тиреоидит, диффузные заболевания соединитель

ной ткани и др.). Однако анамнестические данные не содержат четких ди

агностических критериев аутоиммунного оофорита. 

При объективном исследовании пациенток обращают внимание на 

правильность формирования наружных половых органов, соответствие вы

раженности вторичных половых признаков биологическому возрасту жен

щин, состояние внутренних половых органов при бимануальном исследова

нии. Однако, в большинстве случаев, какой-либо диагностически значимой 

информации при объективном исследовании также получить не удаётся. 

Обязательным исследованием является проведение тестов функцио

нальной диагностики и определение половых и гонадотропных гормонов в 

плазме крови. Однако, по мнению большинства исследователей, при АИО-

зачастую не отмечается каких-либо значимых отклонений в содержании 

половых гормонов, то есть заболевание протекает по типу нормогонадо-

тропной недостаточности яичников [6,24,77,102,198]. 

Среди методов инструментальной диагностики проведение УЗИ явля

ется скрининговым методом обследования гинекологических пациенток, 

однако, чувствительность и специфичность этого метода является недоста

точно информативным для достоверной диагностики АИО. 

В большинстве случаев рутинной практики диагноз АИО устанавли

вается при выявлении циркулирующих антиовариальных антител в плазме 

крови при помощи непрямого твердофазного иммуноферментного анализа 

[6,24, 163,219,260]. Уточнение локализации и характера воспалительного 

поражения яичников при АИО возможно при выявлении антиовариальных 

антител, фиксированных непосредственно в тканях поражённого органа, 
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методом прямой флюоресценции, который позволяет выявить чёткую лока

лизацию поражения непосредственно в тканях яичника. 

Окончательная верификация диагноза АИО осуществляется при мор

фологическом исследовании биоптатов ткани яичников, получаемых, как 

правило, путём пункции или при лапароскопической операции. Этой пато

логии яичников свойственны чётко определённые многими исследователя

ми, в том числе и на экспериментальных моделях, гистологические измене

ния. Характерна воспалительная инфильтрация ткани яичников, которая 

представлена лимфоцитами, плазмоцитами, реже — эозинофилами 

[24,77,213,232,240, 267]. Изначально инфильтрация локализуется во внут

ренней теке растущих фолликулов, по мере прогрессирования заболевания 

распространяется на клетки гранулёзы и образует постепенно плотную вос

палительную корону вокруг фолликулов. 
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Глава 2 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1. Общая характеристика обследованных больных 

За период с сентября 2005г. по май 2007г. на базе Консультативно-

диагностического Центра для детей №2 ГУЗ «Поликлиника №: 23 г.Оанкт-

Петербурга нами обследовано 128 девочек в возрасте от 12 до 17 лет. 

Все. девочки госпитализировались для гастроэнтерологического об

следования; всем им,, на основании клинико-анамнестических, эндоскопи

ческих и гистологических данных был диагностирован;ХГД. Гистологиче

ское обследование биоптатов тела и антрального отдела желудка, проводи

лось с помощью, зав. патологоанатомическим отделением; больницы №4 

Святого Георгия K.M.H..G.B. Азанчевской. 

Кроме того, всем пациенткам проведены морфологическое и морфо-

метрическое: исследования биоптатов слизистой: оболочки двенадцатипер

стной^ кишки,, взятых, на 2 см ниже связки Трейца (к.м:н. Е.Ю. Калинина, 

каф: пат. анатомии СПбГМА им. И.И. Мечникова), а также проведено им

мунологическое обследование (определен: уровень антиглиадиновых анти

тел,, антител к тканевой трансглютаминазе). Все девочки консультированы 

детским гастроэнтерологом к.м.н. В.П: Новиковой и в зависимости от полу

ченных результатов были распределены на 2 группы. 

В' первую группу вошли 46 девочек, у которых на основании гистоло

гического и иммунологического обследования была диагностирована це-

лиакия. Вторую группу сравнения составили 82' девочки, страдающие хро

ническим гастродуоденитом. 

Гинекологическое рбследование проведено было также у 30 женщин 

детородного возраста. Возраст варьировал — от 24 до 35 лет, в среднем 30±2 

лет. Диагноз целиакии всем женщинам был установлен впервые во взрос-
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лом возрасте на основании морфологического и морфометрического иссле

дования биоптатов слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки, взятых 

на 2 см ниже связки-Трейца (к.м.н. Е.Ю. Калинина, каф. пат. анатомии 

CI16FMA им. И.И. Мечникова), а также иммунологического обследования 

(антиглиадиновых антител, антител к тканевой трансглютаминазе). Все 

женщины консультированы гастроэнтерологом д.м.ш.Л.С. Орешко на базе 

больницы Петра Великого г. Санкт-Петербурга; Все.пациентки и/или их за

конные представители дали информированное согласие: на участие в иссле

довании. 

2.2. Методы клинического;, лабораторного и инструментального обследо

вания 

Согласно: протоколу исследования; всем девочкам проводили сле

дующий комплекс диагностических методов: общеклинические; гинеколо

гические и гастроэнтерологические методы. 

2.2:1; Обязательныйкомплекс общеклинических диагностических'методов 

Обязательный комплекс общеклинических диагностических методов 

включал: 

- клинико-анамнестическое обследование; 

- генеалогическое обследование; 

-антропометрия с оценкой физического развития;. 

- оценка полового развития; 

- рутинные лабораторные методы исследования (клинический и био

химический анализ крови, общий анализ мочи, копрограмма; бактериоло

гическое исследование кала, паразитологическое обследование); 

- ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной полости и за-
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брюшинного пространства. 

Клинико-анамнестическое и генеалогическое обследование проводи

ли по общепринятым в отечественной педиатрии правилам. При сборе* ге

неалогического анамнеза особое внимание уделялось наличию у родствен-

никовбольного аутоиммунных, гинекологических, гастроэнтерологических, 

эндокринных и онкологических заболеваний для чего использовался собст

венный опросник, заполняемый автором совместно с родителями пациента. 

Сбор гинекологического анамнеза у девочек-подростков, живущих половой 

жизнью, проводился без присутствия родителей. 

Оценка физического развития, первично производилась с помощью 

центильных таблиц по общепринятым методикам. Затем производился рас

чет индекса- массы тела с оценкой с помощью центильных таблиц, разрабо

танных на кафедре пропедевтики детских болезней (Юрьев В.В., 2003г). 

Дети с низким для своего возраста индексом массы* тела оценивались с по

мощью критериальных шкал объединенное классификации* недостаточно

сти питания (Gomez F., Waterlow J.C., 1996г). Определение избытка массы 

тела» определялось с помощью отечественной классификации Князева 

Ю.А.(1971г.). 

Оценка развития'вторичных половых признаковой наружных генита

лий проводилась по стандартам Э.Таннер. Составлялась половая формула: 

Ма+Р+Ах+Ме и вычислялся суммарный «балл полового развития». 

Состояние молочных желез определяли' методом осмотра и пальпа

ции. Степень развития молочных желез оценивали по Таннер. При подозре

нии на наличие патологического процесса в молочных железах проводили 

дополнительное ультразвуковое исследование. 

УЗИ брюшной полости и забрюшинного пространства проводилось 

квалифицированным специалистом Вигурской Е.Ю. на аппарате фирмы 

Siemens, Sonolina SL-1 по общепринятым методикам. 
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2.2.2. Гинекологическое обследование 

Гинекологическое обследование включало: 

- изучение гинекологического анамнеза; 

- осмотр наружных половых органов; 

- бимануальное исследование (ректально-абдоминальное 

или влагалищно-абдоминальное исследование); 

- осмотр в зеркалах; вагиноскопия; 

- УЗИ органов малого таза, яичников с определением их объема; 

- ИФА для определения уровня гормонов (ФСГ, ЛГ, Эстрадиол Е2); 

- ИФА для определения антиовариальных антител. 

При* сборе гинекологического анамнеза у менструирующих девочек 

отмечали возраст менархе, длительность установления ритма менструаций, 

продолжительность цикла, интенсивность и длительность менструальных 

выделений, во время менструации, наличие болевых и вегетососудистых 

расстройств1. У девочек живущих половой жизнью — начало половой жизни, 

количество половых партнеров, методы предохранения. 

Гинекологическое исследование включало: осмотр наружных поло

вых органов, при этом оценивали степень их развития и характер оволосе

ния, величину клитора, особенность состояния кожи наружных половых ор

ганов, слизистой гимена и вульвы. 

При ректально-абдоминальном и влагалищно-абдоминальном иссле

довании определяли величину и положение матки, наличие угла между те

лом и шейкой матки и состояние придатков матки. Состояние слизистой 

влагалища и шейки матки оценивали по результатам вагиноскопии с помо

щью детских влагалищных зеркал. При этом обращали внимание на окра

ску и сочность слизистой, размеры и форму влагалища и шейки матки. 
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Для лучшей визуализации органов малого таза при ультразвуковом 

исследовании применяли методику наполнения мочевого пузыря. Ультра

звуковое исследование проводилось с использованием трансабдоминально

го датчика (частота 3,5мГЦ) и вагинального датчика (частота 5мГц). Изме

рение тела матки производилось при продольном и поперечном сканирова

нии. При измерении длины тела матки за дистальную точку отсчета прини

малась середина перпендикуляра, опущенного от вершины угла между те

лом и шейкой к задней стенке матки. Толщина эндометрия определялась по 

расстоянию от середины М-эха до границы с миометрием. Размеры фолли

кулов определялись как среднее арифметическое трех диаметров, измеряе

мых по внутренней стороне контура [Демидов В.Н. и соавт., 1990; Давыдов 

А.И., 1994]. 

Объем яичников определялся по формуле: см = Д* Т * Ш * 0,5, где Д, 

Т, Ш — длина, толщина и ширина яичника, 0,5 — коэффициент. Норматив

ный показатель 6,6±1,4 см3 

Уровень гормонов ФСГ, ЛГ, Эстрадиол Е2 определяли ммунофемент-

ным методом с использованием коммерческих реагентов фирмы «Хема-

Медика» (Россия). 

Иммуноферментный анализ для определения уровня 

фолликулостимулирующего гормона 

Подготовка к использованию метода: у пациента бралась венозная 

кровь утром, натощак, по общепринятой методике. Для исследования ис

пользовалась сыворотка крови, полученная в результате центрифугирова

ния. Количественное определение концентрации ФСГ в сыворотки крови 

проводили методом твердофазного иммуноферментного анализа. 

Принцип метода: Метод определения основан на твердофазном- им-

муноферментным анализе с применением двух типов моноклональных с 
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различной эпитопной специфичностью к ФСГ. В лунках, при добавлении 

исследуемого образца и коньюгата моноклональных антител с пероксида-

зой, во время инкубации одновременно происходит связывание ФСГ с мо-

ноклональными антителами, иммобилизованными на внутренней поверхно

сти лунок, и конъюгатом моноклональных антител с пероксидазой. Во вре

мя инкубации с раствором тетраметилбензидина происходит окрашивание 

раствора в лунках. Степень окраски прямо пропорциональна концентрации 

ФСГ в анализируемых пробах. Концентрацию ФСГ в анализируемых об

разцах определяют по калибровочному графику зависимости оптической 

плотности от содержания ФСГ в калибровочных пробах. 

Результаты иммуноферментного анализа регистрируются с помощью 

спектрофотометра вертикального сканирования, измеряя оптическую плот

ность в двух волновом режиме: основной фильтр 450нм, референс фильтр в 

диапазоне 620-650 нм. Допускается* регистрация результатов: только» с 

фильтром 450 нм. Измерение проводится через 2-3 минуты после остановки 

реакции. Далее строиться калибровочный- график с координаторами: ось 

абсцисс концентрация ФСГ, ось ординат соответствующие значение опти

ческой плотности. Результат анализа считается достоверным, если полу

ченное значение концентрации ФСГ в> контрольном образце находиться в 

пределах доверительного интервала. 

Иммуноферментный анализ для определения уровня 

лютеинизирующего гормона 

Подготовка к использованию метода: у пациента бралась венозная 

кровь утром, натощак, по общепринятой методике. Для исследования ис

пользовалась сыворотка крови, полученная в результате центрифугирова

ния. Количественное определение концентрации ЛГ в сыворотки крови 

проводили методом твердофазного иммуноферментного анализа. 
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Принцип метода: Метод определения основан на использования два 

моноклональных антитела с различной эпитопной специфичностью к ЛГ. 

Одно из них иммобилизовано на твердой фазе (внутренняя поверхность лу

нок), второе конъюгировано с пероксидазой хрена. В лунках, при добавле

нии исследуемого образца и конъюгата анти-ЛГ-пероксидаза, во время ин

кубации одновременно происходит иммобилизация ЛГ, содержащегося в 

исследуемом образце, и связывание его с конъюгатом. При удалении со

держимого из лунок и промывке происходит удаление избытка конъюгата 

анти-ЛГ-пероксидаза, не связавшегося с иммобилизованным в ходе инкуба

ции ЛГ. Количество связавшегося конъюгата прямо пропорционально ко

личеству ЛГ в исследуемом образце. Во время инкубации с раствором ТМБ 

происходит окрашивание раствора в лунках. Степень окраски прямо про

порциональна концентрации ЛГ в анализируемых пробах. После измерения 

оптической плотности раствора в лунках на основании калибровочного 

графика рассчитывается концентрация ЛГ в определяемых образцах. 

Минимальная достоверно определяемая набором концентрация ЛГ в сыво

ротке крови человека не превышает 0,3 мМЕ/мл. 

Иммуноферментный анализ для определения уровня эстрадиола Ег 

Подготовка, к использованию метода: у пациента бралась венозная 

кровь утром, натощак, по общепринятой методике. Для исследования ис

пользовалась сыворотка крови, полученная в результате центрифугирова

ния. Количественное определение концентрации ЛГ в сыворотки крови 

проводили методом твердофазного иммуноферментного анализа. 

Принцип метода: "сэндвич" одностадийный конкурентный иммуно

ферментный анализ. Принцип метода основан на конкуренции эстрадиола 

из измеряемой пробы и эстрадиола, меченного пероксидазой, за центры 

связывания специфичных к эстрадиолу антител, иммобилизованных на по-
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верхности лунок полистиролового планшета. Количество связавшегося 

конъюгата выявляют с помощью субстрата 3,3\5,5Л-тетраметилбензидина 

(ТМБ). Интенсивность окраски продуктов ферментативной реакции окис

ления субстрата обратно пропорциональна концентрации эстрадиола, со

держащегося в анализируемом образце. 

Результаты иммуноферментного анализа регистрируются с помощью* по

строения калибровочного графика зависимости • оптической плотности от 

концентрации эстрадиола в калибровочных пробах, далее рассчитывается' 

средние арифметические значения показателей оптической плотности кон

трольной сыворотки и исследуемых образцов и по калибровочному графику 

определяют концентрацию эстрадиола. 

Минимальная концентрация эстрадиола, определяемая с помощью набора, 

составляет не более 40пмоль/л. 

Антиовариальные антитела определяли иммуноферментным методом 

с использованием коммерческих реагентов фирмы, «ORGENTEC» (Герма

ния), Исследования проводились в лаборатории НИИ микробиологии и им

мунологии им. Л.Пастера. 

Иммуноферментный анализ для определения 

антиовариальных антител 

Для определения антиовариальных антител в крови использовались 

сыворотки полученные центрифугированием-крови. Забор» крови произво-

дился.утром, натощак, путем венепункции. 

Принцип метода основан на непрямом твердофазном иммунофер-

ментном анализе. Сначала разводим-образцы сыворотки 1:100 буфером для 

разведения. Далее добавляем по 50 мкл стандартов в соответствующие лун

ки, к ним добавляем по 50 мкл разведенных образцов сыворотки одноразо-
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выми наконечниками. Инкубируем 60 минут при 37°С. После промываем 3 

раза по 150 мкл разведенным промывочным раствором, который приготов

ляем при помощи концентрата промывочного раствора 50 мл и> 150 мл дис

тиллированной воды. Далее добавляем ферментный коньюгат, содержащий 

антисыворотку против различных участков человеческих иммуноглобули

нов и связанный с пероксидазой хрена, инкубируем 60 минут при 37 С, об

разуется* комплекс овариальные антигены-антитела во время инкубации. 

Несвязавшийся коньюгат промывается 5 раз по 150 мкл разведенным про

мывочным раствором. Далее к комплексу антиген-антитело добавляется 50 

мкл субстратный- раствор, содержащий ТМБ, образующий в ферментной 

реакции* продукт, окрашенный в голубой цвет. Ферментная реакция оста

навливается через определенное время добавлением кислоты путем добав

ления 50'мкл стоп-реагента в каждую лунку в той же последовательности, 

что и субстратный раствор. Концентрация окисленного ТМБ, измеренная 

фотометрически, пропорциональна концентрации антиовариальных антител 

в образце. 

Результат каждого пациента рассчитывается по кривой: 

По оси (Y) откладывается оптическая плотность каждого стандарта, а по 

оси (X) соответствующая концентрация стандарта. Используя оптическую 

плотность каждого образца для расчета концентрации- антител по стандарт

ной кривой. 

Нормальные значения 0-10 Е/мл; 

повышенное значение - выше 10 Е/мл. Повышение уровня антиовариальных 

антител до двух раз (до 20 Е/мл) мы сочли умеренным, более 2 раз значи-

тельноловышенным. 
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2.2.3. Методы исследования желудка и двенадцатиперстной кишки 

При исследовании желудка и двенадцатиперстной кишки использова

лись следующие методы: 

- фиброгастродуоденоскопия (ФГДС) с биопсией СО тела, антрально

го отдела желудка и двенадцатиперстной кишки, взятой на 2 см ниже связ

ки Трейца; 

- гистологическое исследование биоптатов СОЖ; 

- морфологическое и морфометрическое исследование биоптатов 12-

п. кишки; 

- методы идентификации HP (гистологический, Хелпил- тест и дыха

тельный тест Хелик-тест). 

ФГДС девочкам проводили с согласия родителей, без премедикации и 

предварительной анестезии. Использовали эндоскоп фирмы Olympus GIF 

type Р-20. Исследование проводили утром, с 9 0 0до И 0 0 , после психологиче

ской подготовки и ознакомления с правилами поведения во время- процеду

ры. 

Оценку эндоскопической картины проводил опытный эндоскопист 

И.А. Шац, в соответствии с «Сиднейской системой». В1 ходе исследования 

брали 3 биоптата: первый биоптат СОЖ - из антрального отдела (в 2 см от 

привратника); второй - из тела желудка (из задней стенки), третий - биоптат 

слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки, взятый на 2 см ниже связ

ки Трейца. 

Биоптат из антрального отдела желудка использовали для проведения 

Хелпил-теста, после чего оба биоптата СО фиксировали в 10% растворе 

формалина и доставляли в патоморфологическое отделение городской 

больницы №4 Святого Георгия. Гистологическое обследование биоптатов 

тела и антрального отдела желудка проводилось с помощью зав. патолого-
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анатомическим отделением больницы №4 Святого Георгия к.м.н. С В . 

Азанчевской. 

Фиксированные в 10% формалине биоптаты, после стандартной про

водки заливали в парафин, затем окрашивали гематоксилин-эозином. Со

стояние СОЖ оценивали по «Сиднейской системе» [Аруин Л.И., 1997]. 

Идентификацию HP проводили по методу Гимзы с учетом характерных 

особенностей: размеров, формы (мелкие изогнутые палочки или кокковид-

ные), локализации (в ямках — в просвете, на боковых поверхностях валиков 

- в-слизи или на поверхности эпителиоцитов). Степень обсеменения СОЖ 

оценивалась с помощью визуально-аналоговой шкалы [Аруин Л.И., 1997]. 

Для. выявления HP-инфекции использовали также Хелпил-тест произ

водства ООО «Синтана-СМ» [Дмитриенко М.А., Корниенко Е.А., Милейко 

В.А., 1997]. Это уреазный тест на основе твердого пористого гигроскопиче

ского волокнистого носителя. Тест содержит карбамид в количестве от 0,2 

до 0̂ 5 г/дм , индикатор бромтимоловый-синий с РН перехода от 6,0 до 7,6 в 

количестве от 1 до 20*мг/дм2. Тест выполнен в виде бумажных тест-билетов, 

не содержащих веществ, повышающих сорбцию или сохранность. 

Для оценки уреазной активности биоптат, полученный в ходе эндо

скопического исследования, помещали на тест-билет и в течение 3 минут 

регистрировали появление индикационного эффекта — появление синего 

пятна на желтом фоне. Если время появления синего пятна меньше 1 мину

ты - Уровень инфицированности HP расценивался как высокий (HP «++»), 

если меньше трех минут — умеренный (HP «+»). После трехминутной экспо

зиции оценку окраски не проводили. Бумага, используемая для теста, не на

рушает структуру биоптата и не окрашивает его, это позволяло проводить 

последующее гистологическое исследование биоптата. 

При несовпадении результатов двух методов диагностики хеликобак-

териоза использовали третий метод - дыхательный Хелик-тест. 
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Метод основан на кинетической оценке концентрации аммиака в выдыхае

мом воздухе после приема порции-мочевины обычного изотопного состава 

[Корниенко Е.А., Милейко В.А., 1996]. При наличии HP в желудке, его 

уреаза, гидролизуя мочевину, вызывает усиленное образование аммиака и 

приводит к нарастанию его концентрации в выдыхаемом воздухе. 

Измерение концентрации аммиака проводилось с помощью индика

торных трубок, заполненных селективным хемосорбентом производства 

ООО «Синтана-СМ». С помощью электромеханического отсоса, через 

труппку, установленную во рту пациента, прокачивали 2 литра воздуха в 

течении 10 минут и оценивали концентрацию аммиака по длине окрашен-

ного столбика в трубке, 1 мм которой соответствует концентрации 0,3 мг/м 

(фоновая концентрация). Затем обследуемый принимал 500 мг мочевины 

обычного изотопного состава в 20 мл дистиллированной* воды и пропола

скивал рот водой. Через 3 минуты после приема мочевины в течении 10 ми

нут повторяли пробоотбор 2л воздуха из ротовой.полости через другую ин

дикаторную трубку и измеряли длину окрашенного столбика в ней. Это на

грузочная концентрация. 

Об инфицированности HP - инфекцией свидетельствовала разница 

между фоновой и нагрузочной концентрацией > 0,9 мг/м . 

Нр-статус определялся при совпадении результатов двух методов 

идентификации НР-инфекции. 

Биоптат слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки, после фик

сации в 10% растворе формалина доставляли на кафедру патологической 

анатомии СПбГМА им. И.И. Мечникова для гистологического и морфомет-

рического исследования. 
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2.2.4. Методы диагностики целиакии 

Ведущим методом диагностики целиакии является морфологическое 

исследование; Морфологическое и морфометрическое исследования био-

птатов, слизистой, оболочки двенадцатиперстной кишки, взятых на 2 см ни

же связки Трейца проводилось к.м.н.Е.Ю. Калининой, (каф. пат. анатомии 

СПбГМА им. И1И. Мечникова). Полученный биоптат помещали в ёмкость с 

10% раствором нейтрального формалина; Фиксированные в 10% формалине 

биоптаты на протяжении 24 часов,. после стандартной^ проводки заливали в 

парафин по общепринятой-методике; Из полученного блока,на микротоме 

приготавливали гистологические: срезы толщиной*5-6 микрометров./мкм/, 

из которых парафин;удаляли ксилолом. После депарафинированияш.после

дующего обезвоживания-в этиловом спирте восходящей концентрации,; сре

зы окрашивали гематоксилином и эозином* ш по Ван Еизону (для; определе

ния степени выраженности фиброза; стромы; собственной; пластины). Окра

шенные препараты, заключенные в. полистирол и- покрытые покровными; 

стеклами, исследовали в световом* бинокулярном; микроскопе; при различ

ном увеличении (комбинации; окуляров.х?, х10;х15 и объективов-xl0, х40,.. 

х9ОМИ создают возможность увеличения;; от х70 до х 1350 - соответственно 

отдельным комбинациям); Для^определения метрических характеристик ис

следуемого материала использовалась стандартная микроскопическая оку

лярная; шкала (100 делений в окуляре: х7). Для вычисления; площадей при

меняется квадратная морфометрическая;сетка* (большой квадрат,, разделен

ный; на 256/16x16/ малых квадратов; в.окуляре х 10). Подсчетклеток (стро-

мальных и клеток инфильтрата) производился в специальном морфометри-

ческом;квадрате с "опорными" точками (встроенном в окуляр х 15). Относи

тельная; цена деления; окулярной шкалы и параметры, морфометрических 

сетки и квадрата при различных увеличениях определялись, с помощью 

объект-микрометра проходящего света (ОМП, производство ЛОМО). Дей-
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ствительная длина шкалы ОМП равняется 1; мм и разделена на 100 делений 

(с действительной ценой одного деления,, равной 0;01 мм); При гистологи

ческом исследовании и морфометрических подсчетах определялись (в мкм):; 

1) толщина слизистой оболочки (от собственной мышечной пластин

ки, слизистой-оболочки до верхнего края^клеток всасывательного эпителия; 

верхушек, ворсинок)' 

2) длина-ворсинки (от ее основания до верхнегокрая 

3) толщина ворсинки (по верхним краям эпителиоцитов боковых по-

верхностейворсинки)? 

4) глубина крипты (от наружного края устья, до ее дна.— по базальнойI 

мембране)? 

5) ширина крипты (по ̂ верхним, краям эпителиоцитов) 

6) коэффициент ворсина/крипта 

7) высота-энтероцитов ворсин 

8) высота энтероцитов крипт 

9) соотношение энтероцитов ворсин к энтероцитамжрипт 

10) количество»межэпителиальных лейкоцитов?ворсиншаЮО^энтеро-: 

цитов •. . . . . 

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

среднемша* 6-7 участках)- определяются максимальные и .минимальные па

раметры- с последующим* вычислением средних величин. В собственной: 

пластинке в нескольких местах на стандартной-площадке, (морфометриче-

ский квадрат с "опорными" точками) шодсчитывалось количество лимфоци

тов, плазматических клеток, эозинофильных лейкоцитов, нейтрофильных 

лейкоцитов, клеток стромы (фибробластов;и фиброцитов) с последующим? 

вычислением средних показателей и^пересчетом;определяемых-величин;на 

стандартную площадь, равную lf мм^. Количество межэпителиальных: лим

фоцитов: и бокаловидных- клеток подсчитывалось, среди клеток покровного 
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эпителия ворсинок и отдельно среди эпителиоцитов крипт на различном 

протяжении их поверхности, с последующим пересчетом на единицу длины 

поверхности, равную 1 мм. Измерялась минимальная, максимальная и сред

няя высота (в мкм) клеток всасывательного эпителия ворсинок, эпителио

цитов крипт, клеток эпителия дуоденальных желез. Оценивалось состояние 

стромы слизистой оболочки: степень выраженности полнокровия сосудов 

микроциркуляторного русла, лимфатических сосудов, отек, а также наличие 

или отсутствие кровоизлияний. 

Выраженность хронического дуоденита определяли по классификации 

R.Whitehead (1995), а морфологическую стадию целиакии - по классифика

ции M.Marsh (1995) [226,227]. 

Определение уровня антиглиадиновых антител IgA и IgG и антител к 

тканевой трансглютаминазе IgG в крови больных определяли с помощью 

непрямого твердофазного иммуноферментного анализа. 

У 15 девочек и 10 женщин в Медико-генетическом центре Санкт-

Петербурга проводилось иммуногенетическое исследование. Определялись 

DQA1 и DQB1 методом полимеразной цепной реакции с помощью тест-

реагентов НПФ «ДНК-Технология» (Москва). В серии последовательных 

ам-плификаций с панелью сиквенс-специфических праймеров использова

лись 13 аллелей HLA-DRBl-гена, 11 аллелей HLA-DQBl-гена и 8*аллелей 

HLA-DQAl-гена. Типирование осуществляли в 2 этапа. 
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2.2.5. Дополнительные клинические методы исследования 

G целью выявления сопутствующей патологии, в зависимости от жа

лоб ж данных объективного осмотра у каждой конкретной •• девочки приме

нялись разные методы исследования: 

- гинекологическое обследование: измерение ректальной: температу

ры; кол ьпоцитологическое исследование; 

- гастроэнтерологическое обследование: эхохолецистография с жел

чегонным завтраком (сорбит); рентгенография пищевода и желудка; ректо-

романоскопия; ирригография; 

- неврологическое, обследование: рентгенограмма черепа в двух про

екциях; рентгенограмма шейного: отдела позвоночника; электроэнцефало

графия; допплерография сосудов головного мозга; 

- кардиологическое обследование: электрокардиография; эхокардио-

графия; 

- нефрологическое обследование: пробы Зимницкого; Нечипоренко; 

бактериологическое исследование мочи; внутривенная урография; цисто-

графия; 

- пульмонологическое исследование: исследование функции внешне

го дыхания;; 

- аллергологическое исследование: определение суммарного IgE в сы

воротке крови и титров иммуноглобулин-Е антител в отношении бытовых, 

пищевых и пыльцевых аллергенов; 

- гематологическое обследование: определение уровня железа в сыво

ротки крови, уровня ретикулоцитов; 

При необходимости; девочки консультировались специалистами: ото

ларингологом, невропатологом, кардиологом, нефрологом, пульмонологом; 

аллергологом, гематологом/эндокринологом. 
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2.2.6. Статистические методы 

Полученные результаты обрабатывали с использованием методов па

раметрической и непараметрической статистики. Методы описательной 

статистики включали оценку среднего арифметического (М), ошибки сред

него значения (т) для признаков, имеющих нормальное распределение, а 

также распределение частот для качественных признаков. Статистический 

анализ результатов проводили с помощью программных средств и пакета 

Statistica for Windows (версия 6.0). Достоверность различий между группа

ми оценивалась с использованием критерия Стьюдента (t). Для выявления 

статистических связей между признаками в ряде случаев использовали кор

реляционный анализ. Измерение корреляционной зависимости осуществля

ли с использованием ранговой корреляции по Пирсону и Спирмену. Разли

чия и корреляции считали достоверными при р<0,05. Критическое значе

ние, разделяющее группы, определяли с помощью дискриминантного ана

лиза и анализа таблиц сопряженности с использованием стандартного паке

та программы SPSS 14 версии. 
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Глава 3. СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Комплексная оценка здоровья девочек с целиакией 

и хроническим гастродуоденитом 

3.1. Клинико — анамнестические данные обследованных девочек. 

С целью выявления клинико — анамнестических особенностей целиа-

кии и хронического гастр о дуоденита у девочек-подростков нами обследо

ваны 128 пациенток. Все обследуемые были распределены на 2 группы. 

Первую группу составили 46 девочек, которым на основании данных анам

неза, клиники, морфологического и серологического исследования был по

ставлен диагноз целиакия. Всем обследованным первой группы диагноз це-

лиакия был выставлен впервые. Вторую группу сравнения составили 82 де

вочки, имеющие ХГД. Обе группы были однородны по возрасту. Средний 

возраст обследованных девочек первой группы составил 13,6±0,8 лет, вто

рой группы 13±0,5 лет без существенной разницы между группами (р>0,05). 

Согласно протоколу исследования, число анализируемых признаков 

было-более 300, поэтому мы позволили себе в данной-работе подробно ос

тановиться в основном на признаках, имеющих достоверные различия в 

изучаемых группах. 

Так, анализ жалоб у пациенток в изучаемых группах показал, что в 

первой группе достоверно чаще отмечались признаки интоксикации: утом

ляемость (91% и 57%, р<0,05) и снижение аппетита (52% и 20%, р<0;05). 

Большинство девочек в обеих изучаемых группах предъявляли жалобы, об

щего характера, такие как слабость, сонливость, раздражительность, плохая 

успеваемость. Структура этих жалоб-представлена в таблице 1. 
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Таблица 1 

Структура общих жалоб у обследуемых девочек 

Признак 

Слабость 

Утомляемость 

Плохая успеваемость 

Сонливость 

Раздражительность 

Снижение аппетита 

целиакия 

п=46 

40 - (86%) 

42- (91%) 

8 -(17%)' 

12-(26%) 

28-(61%) 

24-(52%) 

ХГД 

п=82 

78-(95%) 

47-(57%) 

18-(22%) 

18-(22%) 

49 - (60%) 

16-(20%) 

Р 

>0,05 

<0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

<0,05 

р<0,05 - достоверные различия 

Анализ болевого и диспепсического синдромов показал, что во «вто

рой группе достоверно чаще отмечались тошнота (43% и 70%, p<0j05), то-

щаковые боли (21,7% и 47,5%, р<0,05) и боли, возникающие сразу после 

еды (9% и 33%, р<0,05) и реже встречались вздутие живота (61% и 23%, 

р<0,05) и урчание (56,5% и 12,5%, р<0,05). 

У большинства обследуемых девочек боли* были тупыми (56,5-61%), 

средней интенсивности (48-53,6%) и продолжительности (61%-68%), без. 

достоверной разницы между группами. 

В то же время локализация болей у девочек обеих групп имела досто

верные различия. Как следует из таблицы 2, эпигастральные боли встреча

лись в обеих группах, но у девочек первой группы достоверно реже, чем во 

второй группе (35% и 75%, р<0,05). У них чаще, чем во второй группе от

мечались боли по ходу кишечника (56,5% и 20%, р<0,05), однако реже 

встречались боли в области пупка (4% и 40%, р<0,05). 

Боли в правом подреберье у девочек с целиакией отмечались досто

верно чаще чем у девочек с ХГД (26% и 2,5%, р<0,05). 
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Характер стула не имел достоверных различий в изучаемых группах. 

В обеих группах отмечался нормальный стул (22% и 40%, р>0,05), поносы 

(26% и 12,5%,.р>0,05) и запоры (17%) и 23%, р>0,05). 

Таблица 2 

Локализация болей в животе. у обследуемых пациенток 

Признак 

Боли в эпигастрии 

Боли в левом подреберье 

Боли в правом подреберье. 

Боли в области пупка 

Боли по ходу кишечника 

Целиакия 

п=46 . 

16-(35%) 

6-(13%) 

12-(26%). 

2-(4%) 

26-(56,5%) 

хцщ 
п=82 

62-(75%) 

13-(16%) 

2-(2,5%) 

33-(40%). 

16-(20%) 

Р 

0 , 0 5 

>0,05 

<0,05 

<0,05 

<0,05 

р<0,05 - достоверные различия 

Достоверны различия также в длительности и. течении; заболевания 

пациенток в; обеих изучаемых группах. У девочек с впервые выявленной 

целиакией чаще, чем при: ХЕД, отмечался длительный анамнез более 3 лет 

(61% и 32,5%, р<0,05) и монотонное течение заболевания (43% и 15%, 

р<0,05). В то-же время у девочек с ХГД чаще отмечался короткий срок за

болевания от 1 до 3 лет (26% и 55%, р<0^05), и< рецидивирующее течение 

(43% и 72,5%, р<0,05).. 

Перинатальный- анамнез\ в изучаемых группах имел достоверные раз

личия. Патология беременности достоверно.чаще встречалась у матерей-де

вочек больных целиакией. Отмечались токсикозы первой половины бере

менности (87% и 55%,, р<0,05),, токсикозы второй половины' беременности 

(91% и 50%, р<0^05), анемия во время беременности-(100% и 55%, р<0,05), 

выкидыши в анамнезе (56,5% и 22,5%, р<0,05), инфекционные заболевания 
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во время беременности (87% и 20%, р<0,05). Данные представлены в табли

це 3. Остальные анализируемые признаки встречались с частотой менее 

10% и не имели различий между группами. 

Таблица 3 

Перинатальный анамнез у обследованных девочек-подростков 

Признаки 

Токсикозы I половины беременности 

Токсикозы II половины беременно

сти 

Анемия во время беременности 

Выкидыши 

Инфекционные заболевания во вре
мя беременности 

Целиакия 

п=46 

40-(87%) 

42-(91%) 

100% 

26-(56,5%), 

40-(87%) 

ХГД 

п=82 

45-(55%) 

41-(50%). 

45 - (55%) 

18-(22,5%) 

16-(20%) 

Р 

<0,05 

<0,05 

<0,05 

<0,05 

<0,05 

р<0,05 - достоверные различия 

Анализируя течение первого года жизни у обследованных девочек, 

мы выявили» целый ряд неблагоприятных факторов, одинаково часто встре

чающихся в изучаемых группах: родовая травма (22% и 16%, р>0,05), ран

нее исскуственное вскармливание (43% и 50%, р>0,05), экссудативный диа

тез (22% и 30%, р>0,05). Однако у девочек болеющих целиакией достовер

но чаще, чем в контрольной группе отмечались отставание в развитии (43% 

и 15%, р<0,05) и низкая масса тела на первом году жизни (61%о и 15%, 

р<0,05), что не было своевременно оценено педиатрами. 

Структура перенесенных раннее заболеваний у девочек в изучаемых 

группах не имела существенных различий. Наиболее часто в анамнезе от

мечались частые простудные заболевания (96% и 80%, р>0,05), острые ки-
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шечные инфекции (35% и 37,5%, р>0,05), лямблиоз (39% и 47,5% р>0,05). 

Наследственная отягощенность по таким заболеваниям, как ожирение 

(13,5% и 16% р>0,05), сахарный диабет второго типа (17% и 2,5%, р>0,05), 

онкологические заболевания (4% и 2,5%, р>0,05), аллергические заболева

ния (9% и 5%, р>0,05) не имела достоверных различий между изучаемыми 

группами. Однако среди девочек болеющих целиакией достоверно чаще у 

родственников встречались заболевания щитовидной железы (35% и 12,5%, 

р<0,05) и аутоиммунные заболевания различных органов (33% и 5%, 

р<0,05). 

Объективное обследование выявило, что при целиакии больше, чем у 

половины девочек встречался микросоматический тип развития, что досто

верно чаще, чем у девочек с гастродуоденитом (52% и 19%, р<0,05). Мезо-

соматический тип развития, наоборот, чаще отмечался при гастродуодените 

(44% и 73%), р<0,05). В обеих изучаемых группах с одинаковой частотой 

(4%-8%) выявлялись девочки с макросоматическим типом развития 

(р>0,05). Физическое развитие у обследованных девочек-подростков пред

ставлены на рис. 1. 

целиакия п=46 ХГД п=82 

Рис. 1. Физическое развитие у обследованных девочек-подростков. 
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Учитывая одинаковый средний возраст обследованных девочек в обе

их группах, мы сравнили у них средние значения основных показателей фи

зического развития: Данные представлены в таблице 4. 

Таблица 4 

Показатели физического развития у обследованных девочек-подростков 

Признаки 

Рост (см) 

Масса тела (кг) 

Индекс массы тела (кг/м2) 

Целиакия 

п=46 

147,4±3,2 

41,7±4,Г 

16,8±0,8 

ХГД 

п=82 

164,8 ±3,3 

62,5 ±2,4 

23±0,6 

Р 

<0;05 

<0,05 

<0,05 

р<0,05 — достоверные различия 

Как следует из таблицы 4, средние рост,, масса тела и; индекс массы 

тела у девочек с целиакией были, достоверно меньше, чем у пациенток с га-

стродуоденитом. Следует отметить, что • 70% девочек с целиакией имели 

массу тела-менее 47 кг, тогда как при гастродуодените их число составило, 

толькоЛЗ% (см. табл. 5). Прицелиакии достоверно чаще диагностировалась 

как легкая степень белково-энергетической» недостаточности (63% и 26,8%, 

р<0,05), так и средняя (26% и 4,8%, р<0,05). Тяжелая степень, белково -

энергетической недостаточности не была диагностирована ни* у одной об

следованной девочки. Частота ожирения I-II степени при целиакии (9%) 

была меньше, чем при гастродуодените (19,5%, р>0,05), однако разница 

статистически недостоверна. 

Клинические признаки гиповитаминозов и дефицита минералов .оди

наково* часто встречались,в обеих группах без достоверных различий. Су

хость, кожных покровов (87% и 80%, р>0;05), дистрофия ногтей (65% и 

63%, р>0,05), выпадение волос и дистрофия ногтей (17% и> 16%, р>0,05), 

нарушение зубной эмали (9% и 12,5%, р>0,05). 
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Таблица 5 

Нарушения физического развития у обследованных девочек-подростков 

Признаки 

Легкая степень белково-

энергетической недостаточно

сти 

Средняя степеньбелково-

энергетической недостаточно

сти 

% пациенток с массой телаг 

менее 47 кг 

Ожирение 

Целиакия 

п=46 

29-(63%) 

12-(26%) 

32-(70%), 

4-(9%) 

ХГД 

п=82 

22-(26,8%) 

4-(4;8%) 

11- (13%); 

16-(19;5%) 

Р 

<0,05 

<0,05 

<0,05 

>0;05 

р<0,05 — достоверныеразличия 

Объективное обследование органов пищеварения у девочек обеих 

групп имело достоверные различия. Наиболее' часто у девочек обеих групп 

выявлялась болезненность при пальпации в эпигастральной области. В пер

вой группе достоверно чаще отмечались болезненность при пальпации по 

ходу кишечника.(56,5% и 20%, р<0,05). А в группе девочек с ХГД досто

верно чаще отмечались болезненность в околопупочной области (40%, и 4%, 

р<0;05). Положительные пузырные симптомы выявлялись у 45,5% обследо

ванных (43-48%); увеличение печени — у 5,1 % (4,3-6%) разницы между эти

ми показателями нами не отмечено. 

Частота хеликобактериоза в обеих изучаемых? группах.была одинако

ва (43,4% и:63,4%, р>0,05). Эндоскопическая характеристика хронического 

гастрита у обследованных; девочек обеих групп также не имела существен-
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ных различий. Наиболее часто при эндоскопическом исследовании диагно

стировался антральный гастрит (56,5%-70,7%), поражение обоих отделов 

желудка встречалось реже. Изолированное поражение тела желудка не вы

явлено ни у одного больного. В теле желудка превалировала нормальная 

эндоскопическая картина, поверхностный гастрит выявлялся с частотой 

23,3%-32,7%, нодулярный-3,6%-4,3%, эрозивный-2,4%-4,3%, атрофия тела 

желудка была выявлена только у 1 больного с целиакией, р>0,05.В антраль-

ном отделе чаще всего диагностировался поверхностный гастрит (58,7%-

72%), нодулярный гастрит выявлялся с частотой 23,2%-32,6%, эрозивный-

2,4%-6,5%, атрофический-2,2%-2,4%, без достоверной разницы между 

группами. Эндоскопические данные представлены в таблицах 6 и 7. 

Таблица 6 

Эндоскопическая характеристика хронического гастродуоденита 

у обследованных девочек 

Гастрит +эзофагит 

Гастрит, тела желудка 

Антральный гастрит 

Гастрит 

Гастрит +дуоденит 

Целиакия 

п=46 

1 - (2%) 

0 

26 - (56,5%) 

20 - (43,5%) 

37 - (80,4%) 

ХГД 

п=82 

6 - (7,3%) 

0 

58 - (70,7%) 

24 - (29,3%) 

54 - (65,8%) 

Р 

>0,05 

0 

>0,05 

>0,05 

<0,05 

р<0,05 - достоверные различия 
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Таблица 7 

Эндоскопическая характеристика хронического гастрита 

у обследованных девочек 

Тип гастрита 

Поверхностный 

Нодулярный 

Атрофический 

Эрозивный 

Норма 

Тело желудка 

Целиакия 

п=46 

Pi 

Абс. 

15 

2 

1 

2 

26 

% 

32,7 

4,3 

2,2 

4,3 

56,5 

ХГД 

п=82 

р2 

Абс. 

19 

3 

0 

2 

58 

% 

23,3 

3,6 

0 

2,4 

70,7 

Антральный отдел 

Целиакия 

п=46 

рз 

Абс. 

27 

15 

1 

3 

0 

% 

58,7 

32,6 

2,2 

6,5 

0 

ХГД 

п=82 

р4 

Абс. 

59 

19 

2 

2 

0 

% 

72 

23,2 

2,4 

2,4 

0 

Р 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

У подавляющего большинства детей гастрит сочетался с дуоденитом 

(80% и 65,8%), р>0,05), см табл 6. Эндоскопическая характеристика слизи

стой оболочки двенадцатиперстной кишки у обследованных детей пред

ставлена в таблице 8. Как следует из таблицы 8, при целиакии чаще диагно

стировался субатрофический дуоденит (43,5% и 6,1%), р<0,05) и реже встре

чался поверхностный (13% и 42,7%, р<0,05). Нодулярный дуоденит (17,4% 

и 13,4%), р>0,05) и эрозивный (6,5%> и 3,7%>, р>0,05) всречались реже и оди

наково часто в обеих группах. 
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Таблица 8 

Эндоскопическая картина слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки 

у детей групп исследования (абсолютное число/%) 

Тип дуоденита 

Поверхностный 

Нодулярный 

Субатрофический 

Эрозивный 

Норма 

Целиакия 

п=46 

Абс. 

6 

8 

20 

3 

9 

% 

13 

17,4 

43,5 

6,5 

19,6 

ХГД 

п=82 

Абс. 

35 

11 

5 

3 

28 

% 

42,7 

13,4 

6,1 

3,7 

34,1 

Р 

<0,05 

>0,05 

<0,05 

>0,05 

>0,05 

р<0,05 - достоверные различия 

Морфологическая характеристика хронического гастрита, как и эн

доскопическая, не имела существенных различий в изучаемых группах, од

нако гистологически поражение тела желудка выявлялось значительно ча

ще, чем при эндоскопическом исследовании (табл. 9). Частота активного 

антрального гастрита составила 2,4%-6,5%, неактивного антрального - 0%-

2,25, р>0,05. Чаще всего в обеих группах выявлялся активный гастрит с во

влечением в патологический процесс обоих отделов желудка: активный га

стрит (52% и 53,6%, р>0,05) и неактивный гастрит (39,3% и 44%, р>0,05). 
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Таблица 9 

Гистологическая характеристика хронического гастрита 

у обследованных девочек 

Гистологический диагноз 

Хр. активный антральный гастрит 

Хр. неактивный антральный гастрита 

Хр. активный гастрит 

Хр. неактивный гастрит 

Целиакия 
п=46 

Абс. 

3 

1 

24 

18 

% 

6,5 

2,2 

52 

39,3 

ХГД 
п=82 

Абс. 

2 

0* 

44 

36 

% 

2,4 

0 

53,6 

44 

Р 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

При гистологическом исследовании дуоденит выявлялся у всех об-

следованных. Морфологическая характеристика-хронического дуоденита по 

R.Whitehead у обследованных детей представлена в таблице 10. Одинаково 

часто в обеих группах регистрировалось воспаление вне обострения (17,5% 

и 31,7%, р>0$5). Выраженность морфологических изменений при целиакии 

была больше: дуоденит второй степени встречался достоверно чаще, чем 

при ХГД (56,5%о и 20,7%, р<0,05), а дуоденит первой степени - реже (26% и 

47,6%, р<0,05). 

Таблица 10 

Морфологическая характеристика хронического дуоденита по R.Whitehead 

у детей групп исследования (абсолютное число/%) 

Признаки 

Воспаление вне обострения 

Слабый дуоденит (1 степень) 

Умеренный дуоденит (2 степень) 

Целиакия 

п=46 

8-(17,5%) 

12 - (26%) 

26 - (56,5%) 

ХГД 

п=82 

26-(31,7%) 

39 - (47,6%) 

17-(20,7%) 

Р 

р>0,05 

р<0,05 

р<0,05 
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Стадии морфологических изменений слизистой оболочки двенадца

типерстной кишки у девочек с целиакией по классификации M.Marsh (1995) 

представлены на рис. 2. Чаще всего выявлялась гиперпластическая стадия 

(80%), характерная для молодых лиц и свидетельствующая о повышении 

регенераторных процессов в эпителии 12-перстной кишки. Инфильтратив-

ная стадия с обильной инфильтрацией лимфоцитами эпителиального слоя 

СОДК выявлялась у 13% пациенток, деструктивная - у 7%. Гипопластиче-

ская стадия не выявлена ни у одной больной. 

1 3 % 
7 % 

8 0 % 

В гиперпластическая 

• деструктивная 

• инфильтративная 

Рис. 2. Стадии морфологических изменений слизистой оболочки двенадца

типерстной кишки у девочек с целиакией по классификации M.Marsh 

(1995). 

С целью уточнения структурных изменений СОДК у больных целиа

кией и ХГД были изучены линейные и морфофункциональные показатели 

(табл. 11). 

Сравнительная оценка линейных параметров СОДК показала, что при 

целиакии и ХГД отмечались их достоверные различия: общая толщина СО -

(601,2±34,3 мкм и 756,6±68,3 мкм, р<0,05), высота ворсин - (331,6±113 мкм 

и 453,3±39,6 мкм, р<0,05), ширина ворсин - (157,8±34,1 мкм и 120,6±19,2 

мкм, р<0,05), глубина крипт - (275,4±60,3 мкм и 212,5±31,3 мкм, р<0,05), 

соотношение высоты ворсинок и глубины крипт - (1,2 и 2,2, р<0,05). Эти 
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структурные изменения свидетельствуют о гиперрегенераторных атрофиче-

ских процессах в СОДК у девочек с целиакией. 

Морфофункциональные показатели* СОДК у девочек с целиакией и 

ХГД также достоверно различались. Так высота энтероцитов, ворсин при 

целиакии составила 32,9±5,2 мкм, при ХГД,- 49;8±3,7 мкм., (р<0$5)' отно

шение высоты энтероцитов ворсинок к высоте энтероцитов крипт 

(ВЭВ/ВЭК) - 1,9±0,6 и 3,1 ±0,4'соответственно, (р<0,05). 

При целиакии также определялась достоверно большая выраженность 

инфильтрации СОДК внутриэпителиальными лимфоцитами (26,8±6,1 и 

14,7±3,4 на 100 эпителиоцитов, р<0,05). 

Таблица! 1 

Морфометрическая картина- слизистой оболочки двенадцатиперстной 

кишки у обследованных детей 

Признаки 

Общая толщина слизистой обо

лочки, мкм 

Высота ворсин, мкм 

Ширина ворсин, мкм* 

Глубина крипт, мкм 

Ширина крипт,.мкм 

Коэффициент ворсина/крипта 

Высота энтероцитов ворсин, мкм 

Коэффициент ВЭВ/ВЭК 

Количество ВЭЛ ворсин на 100 

энтероцитов» 

Целиакия 

п=46 

60Г,2±34,3 

331,6±113,2' 

157,8±34,1 

275,4±60;3' 

44,6±9,1 

1,2 

32,9±5,2 

1,9±0,6-

26,8±6,1 

хгд 
п=82 

756,6±68,3 

453,3±39,6 

120,6±19,2 

212,5±31,3 

57,7±5,3-

2,2 

49;8±3,7 

3,1±0,4 

14,7±3,4 

Р 

<0,05 

<0,05 

<0,05 

<0,05 

<0,05 

<0,05 

<0,05 

<0,05 

<0,05 

р<0,05 - достоверные различия 
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В целом, можно отметить, что эндоскопическая и гистологическая 

картина СОДК при целиакии была весьма характерной и основополагаю

щей в постановке правильного диагноза. Дополнительными диагностиче

скими критериями явились результаты иммунологического обследования, 

проведенные у всех пациентов (рис. 3.). 

целиакия п=46 ХГД п=82 

А Г А IgA • А Г А IgG • TTG lg G 

Рис. 3. Уровень антиглиадиновых антител и антител к тканевой 

трансглютаминазе у обследованных девочек. 

Средний уровень антиглиадиновых антител IgA при целиакии соста

вил 34,6±5,2 МЕ/мл, IgG - 41,4±8,3 МЕ/мл, IgG TTg - 38,6±15,4 МЕ/мл, что 

было достоверно выше,чем у пациенток с ХГД (р<0,05). 

Целиакия у девочек первой группы и хронический гастродуоденит у 

девочек второй группы не были единственными заболеваниями желудочно-

кишечного тракта. ГЭРБ (13% и 15,8%, р>0,05) без достоверный различий 

встречалась у девочек как в первой, так и во второй группе. При целиакии 

достоверно чаще диагностировались заболевания желчного пузыря и жел-

чевыводящих путей (ДЖВП-78%), по сравнению с группой ХГД (40%, 

р<0,05). Помимо гастроэнтерологических заболеваний тщательное клини

ческое обследование выявило целый ряд заболеваний других органов и сие-
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тем, структура которых представлена в таблице 12. В группе девочек бо

леющих целиакиеи достоверно чаще встречались такие заболевания, как 

гиперплазия щитовидной железы, нейродермиты и анемия. 

Таблица 12 

Структура сопутствующих заболеваний у обследованных девочек 

Признаки 

Гиперплазия щитовидной 

железы 

Нейродермит 

Бронхиальная астма 

Хронический тонзиллит 

Хронический пиелонефрит 

Анемия 

Лямблиоз 

Энтеробиоз 

целиакия 

п=46 

14-30,4% 

20-43,4% 

6 - 13% 

5 - 1 1 % 

7-15% 

34 - 74% 

21 - 45,6% 

11-24% 

ХРД 

п=82 

4 - 4,8% 

18-22% 

2 - 2,4% 

11 - 13,4% 

5 - 6% 

28 - 34% 

4 2 - 5 1 % 

16-19,5% 

Р 

<0,05 

<0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

<0,05 

>0,05 

>0,05 

Подводя итог вышеизложенному, следует отметить: девочки с целиа

киеи имели значительное большее количество неблагоприятных анамнести

ческих факторов, таких как патология беременности и раннего детского 

возраста. Наследственная отягощенность по заболеванию щитовидной же

лезы, аутоиммунные заболевания различных органов, аллергологические 

заболевания. Все обследуемые девочки во всех группах характеризовались 

сочетанными заболеваниями органов пищеварения, а также других органов 

и систем. В группе девочек болеющих целиакиеи достоверно чаще отмеча

лась белково-энергетическая недостаточность, и встречались такие сопут-
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ствующие заболевания, как гиперплазия щитовидной железы, дискинезия 

желчевыводящих путей, нейродермиты, анемия. Клиническая картина забо

левания детей обеих групп схожа, что затрудняло диагностику целиакии на 

догоспитальном этапе. 

3.2. Состояние репродуктивной функции обследованных девочек. 

Основными жалобами больных были нарушения менструального 

цикла. Длительность нарушений менструального цикла варьировала от 1 

года до 3 лет, в среднем 2±0,4 года. Жалобы на нерегулярный менструаль

ный цикл и боли внизу живота достоверно чаще предъявляли пациентки 

первой группы (70% и 28%, р<0,05). В первой же группе наблюдались на

рушения менструального цикла по типу гиперполименореи (56,5% и 22%, 

р<0,05). Жалобы на обильные месячные (меноррагию) предъявляли - 22 па

циентки, что составило (48% и 16%, р<0,05), на скудные месячные (олиго-

менорею) - 13 девочек (28% и 4,8%, р<0,05), на аменорею - 4 девочек 

(8,7%). Полученные данные представлены на рис. 4. 

целиакия п=46 ХГД п=82 

нерегулярный 
м/цикл 

гиперполименорея 

• меноррагия 

D олигоменорея 

аменорея 

Рис. 4. Нарушения менструального цикла у обследованных девочек (%). 
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Возраст наступления менархе колебался от 10 до 16 лет в среднем-

13,8±0,6 года у девочек с целиакией и достоверно (р<0,01) превышал воз

раст менархе у девочек с ХГД - 11,2±0,3 года. 

Средняя продолжительность менструального цикла у девочек с це

лиакией составила 26-30 дней, что достоверно больше, чем (р<0,05), чем у 

девочек с ХГД - 22-24 дня. 

Так же имелись достоверные различия в характере выделений. Девоч

ки, болеющие целиакией, предъявляли жалобы на творожистые выделения 

желтовато-белого цвета (39% и 12%, р<0,05), сопровождающиеся зудом 

(35% и 12%,р<0,05). 

Обращает на себя внимание тот факт, что девочки первой группы 

раньше начинали вести половую жизнь. Начало половой жизни до совер

шеннолетия составило (39% и 24,4%, р<0,05) с достоверными различиями в 

изучаемых группах. Не живут половой жизнью (39% и 29%, р>0,05). Дан

ные представлены в таблице 13. 

Таблица 13' 

Начало половой жизни девочек в изучаемых группах 

Признаки 

Не живут половой жизнью 

Начали жить половой жиз

нью до совершеннолетия 

Целиакия 
п=46 

18 

18 

хгд 
п=82 

24 

20 

Р 

р>0,05 

р<0,05 

При объективном обследовании было выявлено, что у 19 девочек с 

целиакией, отмечалась задержка полового развития. Она соответствовала 2 

стадии пубертата (РЬ2) развития вторичных половых признаков по Tanner, 

что составило (41% »7%, р<0,01) с достоверным различием чем у девочек с 

ХГД. 
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При* осмотре отмечалась гиперемия наружных половых органов дос

товерно чаще у девочек первошгруппы (39% и; 15%, р<0,05)- вульвовагини-

ты - (39% и. 17%,.р<0;05)-, наличие-творожистьш выделений; (39% и; 17%, 

р<0,05). В= обеих изучаемых группах наличие- кондилом* без достоверных, 

различий (22% и 11% р>0$5); Матка^ в* состоянии* антефлексищ ретрофлек-

сищ ^отклонение матки, влевоивправо встречались с одинаковошчастотош 

у девочек обеих групп без; достоверных различий; Однако были "выявлены, 

измененныеяичникшу 5< девочек с целиакией; У* 2 девочек отмечалось уве

личение правогошичника*,у одной;- увеличен левый яичник, и,у одной^уве-

личены оба яичника.. Данныепредставленызв^таблице 14'; 

Таблица;Г4" 

Данные гинекологического;осмотращевочек с; 

целиакией и хроническимтастродуоденитома 

Признаки? 

Развитиенаружныхшоловых органов. 

соответствующих возрасту 

Гиперемия наружных-половых органов. 

Наличие творожистых выделений^ 

Наличие кондилом; 

Гиперемия-слизистой влагалища? 

Матка.отклонена кзади 

Матка-отклонена кпереди-

Матка смещена влевш 

Матка;смещена вправо; 

Увеличение;правого яичника 

Увеличение левого яичника 

Целиакия-

П=46; 

39-(85%). 

20 - (43%) 

1 8 - (39%)> 

10 - (22%) 

1'4-(31%)-

10-(22%) 

13-(28%) 

3 - (6,5%)' 

4-(8;7%) 

2-(9%). 

3-(13,8%) 

ХВД 

п=82' ; 

94%. 

.12-(15%) 

Г4*-(17Уо)г 

9-(11%) 

10Ь(12%), 

Ш-(21Щр 

25-(30%)* 

7-(8i5%> 

9 - (11%> 

Оз 

ОУ 

В5 

>0;05 

<0-05 

<0;05 

>0«05 

<0,05 

>0-05 

>0;05 

>0,05 

>0,05 

<0;05; 

<0,05 
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Учитывая одинаковый средний возраст обследованных в обеих груп

пах, мы сочли возможным сравнить абсолютные значения размеров матки и 

яичников у девочек. Как видно из таблицы 15 эхографические показатели 

матки у всех обследуемых пациенток соответствовали возрастной норме; 

достоверных различий между группами мы не получили. 

Таблица 15 

Эхографические показатели матки (М±т) у девочек с 

целиакией и хроническим гастродуоденитом 

Группы больных 

Продольный размер (см) 

Сагиттальный размер (см) 

Поперечный размер (см) 

Толщина эндометрия (см) 

Целиакия 

п=46 

4,3±0,2 

2.9±0,3 

3,8±0,2 

0,64±0,1 

ХГД 

п=82 

4,5±0,2 

2.7±0,2 

4,2±0,1 

0,57±0,1 

Р 

>0,05. 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

В следующих таблицах 16 и 17 представлены эхографические показа

тели и средние размеры яичников обследуемых девочек. Как видно из таб

лицы 16 при целиакии были достоверно больше размеры яичников, общий 

объем и яичниково-маточный индекс. 
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Таблица 16 

Средние размеры яичников у девочек с целиакией 

и хроническим гастродуоденитом 

Группы больных 

Продольный 

размер (см) 

Сагиттальный 

размер (см) 

Поперечный 

размер (см) 

Общий объем 

яичников (см ) 

ЯМИ (яичниково-

маточный индекс) 

Целиакия 

п=46 

3,4±0,1 

2±0,2 

2,3±0,3 

14,6±0,2 

2,5±0,05 

ХГД 

п=82 

2,2±0,3 

1,4±0,2 

1,7±0,3 

5,1±0,3 

0,95±0,08 

Р 

<0,05 

>0,05 

>0,05 

<0,01 

<0,05 

Общий объем яичников у девочек с целиакией был не только больше, 

чем у девочек с ХГД, но и больше средневозрастных показателей (Айлама-

зян Э.К. 2007, Кулавский В.А. 2006). Кроме того, при ультразвуковом ис

следовании у 2 девочек первой группы были выявлены множественные кис

ты размерами 0,5-0,9 и у 2 девочек этой, же группы были выявлены оди

ночные кисты размерами 3,4*4,6 и 2,6*3,4 см. 
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Таблица 17 

Эхографические показатели яичников у девочек 

с целиакией и хроническим гастродуоденитом 

Группы больных 

Норма размеры 

Уменьшение размеров 

Увеличение размеров 

Изменение положения 

Нормальная эхогенность 

Измененная эхогенность 

Норма структура 

Множественные кисты 
обоих яичников 
Множественные 
кисты 1 яичника 
Единичная киста 

Целиакия 

п=46 

39 (85%) 

3 (6,5%) 

4 (8,7%) 

0 

40 (87%) 

6 (13%) 

42 (91%) 

1 (2,2%) 

1 (2,2%) 

2 (4,3%) 

хгд 
п=82 

77 (94%) 

4 (4,9%) 

1 (1%) 

0 

79 (96%) 

3 (3,6%) 

80 (97,5%) 

0 

0 

0 

Р 

>0,05 

>0,05 

<0,05 

0 

>0,05 

<0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

Показатели ФСГ у всех обследованных колебались от 1,42 МЕ/л до 

9,56 МЕ/л, что соответствовало возрастной норме. Средний уровень ФСГ в 

изучаемых группах также не имел достоверных различий. В обеих группах 

выявлялись пациентки с повышенным уровнем ЛГ, однако в первой группе 

повышенный уровень ЛГ определялся достоверно чаще, чем во второй (65% 

и 40%), р<0,05). Средний уровень ЛГ при целиакии был достоверно выше, 

чем при ХГД. Максимальный уровень ЛГ составил - 80,19 МЕ/л., мини

мальный - 0,59 МЕ/л. 

Пониженный уровень эстрадиола у пациенток первой группы отме

чался чаще (52%о и 23%, р<0,05). Средний уровень эстрадиола при целиакии 
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оказался достоверно, ниже, чем при ХГД. Показатели эстрадиола колеба

лись от 39,4 пмоль/л до 169,7 пмоль/л. 

Соотношение ЛГ/ФСГ у девочек с целиакией было не только досто

верно выше, чем у девочек с ХГД, но и выше возрастной нормы, которая 

составляет 1,5-2. Результаты гормонального исследования представлены в 

таблице 18. 

Таблица 18 

Средний уровень половых гормонов у пациенток 

с целиакией и хроническим гастродуоденитом 

Группы больных 

ФСГ (МЕ/л) 

ЛГ (МЕ/л) 

Эстрадиол (пмоль/л) 

Соотношение ЛГ/ФСГ 

Целиакия 

п=46 

5,5±0,4 

16,1±2,3 

67,6±12,6 

3,25 

ХГД 

п=82 

4,2±0,7 

8,8±1,6 

116,3±19,2 

1,98 

Р 

>0,05 

<0,05 

<0,05 

<0,05 

Был также определен уровень антиовариальных антител у девочек 

обеих групп. С достоверной разницей он был выше у пациенток с целиаки

ей (18,4±3,1 Е/мл), чем у пациенток с ХГД (6,6±1,4 Е/мл). Уровень антиова

риальных антител колебался от 2,32 Е/мл до 91 Е/мл. Распределение обсле

дованных девочек в зависимости от уровня антиовариальных аутоантител 

преставлено на рис 5. 



71 

ХГД п=82 целиакия n=46 

Ш нормальный уровень • умеренно повышенный 
• знашттельно повышенный 

Рис. 5. Распределение обследованных девочек в зависимости от уровня 

антиовариальных аутоантител. 

Как следует из рисунка, антиовариальные аутоантитела отсутствовали 

у большинства девочек с ХГД, что достоверно чаще, чем при целиакии 

(80,5% и 43,5%, р<0,01). При целиакии же достоверно чаще регистрировал

ся значительно повышенный уровень антиовариальных аутоантител (34,8% 

и 12,2%, р<0,05). В то же время умеренно повышенный уровень антиовари

альных аутоантител одинаково часто регистрировался в обеих группах 

(21,7%и7,3%,р>0,05). 

Нами выявлена высокодостоверная положительная корреляционная 

связь между уровнем антител к тканевой трансглютаминазе и уровнем ан

тиовариальных аутоантител у девочек с целиакией (г=0,1, р<0,01). 

В то же время корреляционных связей между повышенным уровнем 

антиовариальных аутоантител и уровнем половых гормонов ФСГ, ЛГ и Е2 в 

обеих изучаемых группах нами не выявлено. В таблице 19 представлены 

корреляционные связи между повышенным уровнем антиовариальных ау

тоантител и гормональным фоном. 
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Таблица 19 

Корреляционные связи между повышенным уровнем антиовариаль

ных аутоантител и гормональным фоном 

Группы 

Целиакия 

п=46 

ХГД 

п=82 

Антиовариальные 
антитела 

Повышенный 

уровень АОА 

Повышенный 

уровень АОА 

Гормоны 

ФСГ 

лг 

Е2 

ФСГ 

ЛГ 

Е2 

г 

-0,05 

-0,28 

-0,36 

0,01 

-0,1 

-0,03 

Р 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

В то же время выявлены положительные корреляционные связи ме

жду продольным размером, общим объемом яичников и повышенным 

уровнем антиовариальных аутоантител у девочек с целиакией (см таблицу 

20). 

Таблица 20 

Корреляционные связи между повышенным уровнем антиовариальных 

антител и размерами яичников 

Группы 

Целиакия 

п=46 

ХГД 

п=82 

Антиовариальные 
антитела 

Повышенный 

уровень АОА 

Повышенный 

уровень АОА 

Размеры яич
ников 

продольный 

сагиттальный 

поперечный 

общий объем 

продольный 

сагиттальный 

поперечный 

общий объем 

г 

0,79 

-0,29 

-0,11 

0,89 

-0,14 

0,32 

-0,21 

0,57 

Р 

0 , 0 5 

>0,05 

>0,05 

<0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 
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Полученные:данные позволяют сделать,следующее заключение: у де

вочек-подростков; страдающих целиакией снижен репродуктивный потен

циал,^ чем свидетельствует, позднее начало менархе, нерегулярный менст

руальный^ цикл, менструальные дисфункции;, задержка полового, развития;, 

изменения, гормонального фона. Целиакия.< может способствовать аутоим

мунному поражению' других,органов; в?частности яичников;. о чем говорит 

увеличение их; объема ишовышеннышуровень антиовариальных аутоанти-

тел. Выявленные нами< кистозно: измененные яичники: у девочек; страдаю

щих целиакией: могут быть- патогенетически? связаны? с; развитием- аутоим

мунного оофорита: 

3.3; Репродуктивная функциишрицелиакии:у пациенток разных возрастных 

групп.. 

G целью? выявления:прогностической^значимости выявленных нару-

шенишрепродуктивного потенциала у девочек при щелиакии нами'были об

следованы; также '30 женщин* чадородного возраста' с; верифицированным-

диагнозом целиакия. Диагноз целиакиш им был выставлен; впервые, во 

взрослом; возрасте на? основании морфологического и морфометрического 

исследования биоптатов 12 перстной' кишки, иммунологического? (анти-

глиадиновых IgA( и IgG) и генетического (HLA - типирование) исследова

ний на базе больницы* Петра Великого(д.мш. JI;G. Орешко). Кмоменту на

шего обследования? все женщины находились длительное1 время; на строгой 

. безглютеновош диете. Проведено^ сравнение показателей- репродуктивной 

функции уобследованных нами девочек с целиакией в возрасте от 12 до 17 

лет, в среднем ЛЗгЬО^года^группа 1) и группой-женщин^ с целиакией;от; 24 

до 35 лет,.в:среднем30±0;6 года(группа2): 

(Зтруктура? гинекологических жалоб в- обеих сравниваемых группах 

пациенток представлена на рис в. 
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меноррагия 

олигоменорея 

гиперменорея 

пат. выделения 

боли внизу живота 

0 % 2 0 % 4 0 % 6 0 % 8 0 % 

женщины п=30 девочки п=46 

Рис. 6. Структура гинекологических жалоб у девочек и женщин с 

целиакией. 

Большинство девочек и женщин предъявляло жалобы на боли внизу 

живота (70% и 63%, р>0,05), нарушения менструального цикла по типу ги

перменореи (56,5% и 53%), р>0,05). Одинаково часто отмечались менорра-

гии (48% и 33%, р>0,05) и олигоменорея (28% и 30%, р>0,05). В то же вре

мя патологические выделения из половых путей у девочек отмечались реже 

(39% и 66,6%, р<0,05). 

Возраст наступления менархе у девочек и женщин был одинаков и 

колебался от 11 до 18 лет (13,8±0,6 лет и 14±0,2 года, р>0,05). 

Следует отметить, что длительность нарушения менструального цик

ла у женщин варьировала от 1 года до 8 лет, в среднем составляя 4,3±1,2 го

да. Жалобы на первичное бесплодие предъявляло - 13 (43,3%) женщин, на 

вторичное — 5 (16,6%). Длительность первичного бесплодия варьировала от 

1 года до 7 лет (в среднем 4,2±0,5 года), вторичного бесплодия от 1 года до 

3 лет (в среднем 2,3±0,3 года). 

18 женщин имели детей. У пациенток с целиакией часто наблюдался 

также отягощенный акушерско-гинекологическии анамнез, причем число 
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выкидышей и внематочной беременности значительно превышала общепо-

пуляционные данные. Результаты представлены в таблице 21. 

Таблица 21 

Патология в акушерском анамнезе у женщин с целиакией в сравнении 

с общепопуляционными данными. 

Группы больных 

Выкидыши 

Внематочная беременность 

Угроза прерывание беременно

сти 

Токсикозы первой 

половины беременности 

Токсикозы второй 

половины беременности 

Анемия во время беременности 

Женщины с 

целиакией 

п=30 

73% 

23% 

26,6% 

66% 

60% 

46% 

Общепопуля-

ционные дан

ные * 

15-20% 

1-4% 

10-25% 

50-60% 

40-60% 

40-80% 

Р 

<0505 

0 , 0 5 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

*Айламазян Э.К. 2007, Кулавский В.А., Пушкарев В.А., 2006 

При гинекологическом осмотре выявлялись эрозии шейки матки у 24 

- (80%) женщин, воспалительные заболевания органов малого таза (эндо

метрит, сальпингит, оофорит, миометрит) у 21 - (70%) женщин. 

По данным УЗИ» органов малого таза все размеры матки у обследуе

мых пациенток обеих групп не имели существенных различий. В то же вре

мя общий объем яичников у взрослых женщин был достоверно больше, чем 

у девочек-подростков. У них же чаще, чем у девочек-подростков выявля

лись увеличенные в размерах яичники (8,7% и 46,6%», р<0,05), яичники с 



76 

измененной эхогенностью (13% и 66,6%, р <0,05) и структурой (9% и 

46,7%, р <0,05), кистозно измененные яичники (9% и 46,6%, р <0,05). Дан

ные УЗИ представлены в таблицах 22, 23 и 24. 

Таблица 22 

Эхографические показатели матки (М±т) у 

женщин и девочек-подростков с целиакией 

Группы больных 

Продольный размер (см) 

Сагиттальный размер (см) 

Поперечный размер (см) 

Толщина эндометрия (см) 

Девочки-
подростки 

п=46 
4,3±0,2 

2,9±0,3 

3,8±0,2 

0,64±0,1 

Женщины 

п=30 
5,3±0,4 

3,8±0,5 

4,6±0,2 

0,68±0,1 

Р 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

Таблица 23 

Эхографические размеры яичников у 

женщин и девочек-подростков с целиакией 

Группы больных 

Продольный размер (см) 

Сагиттальный размер (см) 

Поперечный размер (см) 

Общий объем яичников (см ) 

Яичниково-маточный индекс 

Девочки-
подростки 

п=46 

3,4±0,1 

2±0,2 

2,3±0,3 

14,6±0,2 

2,5±0,05 

Женщины 

п=30 
3,7±0,3 

2,4±0,2 

2,8±0,2 

22±0,6 

2,44±0,3 

Р 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

<0,05 

>0,05 
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Таблица 24 

Эхографические показатели яичников 

у женщин и девочек-подростков с целиакией 

Группы больных 

Норма размеры 

Уменьшение размеров 

Увеличение размеров 

Нормальная эхогенность 

Измененная эхогенность 

Норма структура 

Множественные кисты 

обоих яичников 

Множественные кисты 

одного яичника 

Единичная киста 

Девочки-
подростки 

п=46 

39 (85%) 

3 (6,5%) 

4 (8,7%) 

40 (87%) 

6 (13%) 

42 (91%) 

1 (2,2%) 

1 (2,2%) 

2 (4,3%) 

Женщины 

п=30 

16(53,3%) 

0 (0%) 

14(46,6%) 

10(33,3%) 

20 (66,6%) 

16(53,3%) 

2 (6,6%) 

2 (6,6%) 

3 (10%) 

Р 

<0,05 

>0,05 

0 , 0 5 

<0,05 

<0,05 

<0,05 

>0;05 

>0,05 

>0,05 

Средние уровни ФСГ (5,05±0,45 МЕ/л и 9,2±0,7 МЕ/л, р>0,05) и ЛГ 

(16,1±2,3 МЕ/л и 13,8 ±1,3 МЕ/л, р>0,05) в обеих изучаемых группах не 

имели достоверных различий. Показатели ФСГ колебались от 1,42 МЕ/л до 

9,56 МЕ/л, что соответствовало возрастной норме. Средний уровень ЛГ у 

девочек-подростков находился выше возрастной нормы. У них же досто

верно выше оказалось соотношение ЛГ/ФСГ. В обеих группах было отме

чено пониженное содержание эстрадиола в крови (67,6±12,6 пмоль/л и-

163,6±16,2 пмоль/л, р<0,01). Результаты гормонального исследования пред

ставлены в таблице 25. 
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Таблица 25 

Средний уровень гонадотропинов и эстрадиола у 

женщин и девочек-подростков с целиакией 

Группы больных 

ФСГ (МЕ/л) 

ЛГ (МЕ/л) 

Эстрадиол 
(пмоль/л) 

Соотношение 
ЛГ/ФСГ 

Девочки-
подростки 

п=46 

5,05±0,45 

16,1±2,3 

67,6±12,6 

3,25 

Женщины 

п=30 

9,2±0,7 

13,8±1,3 

163,6±16,2 

1,48 

Р 

>0,05. 

>0,05 

<0501 

<0,05 

В таблице 26 представлены корреляционные связи между уровнем 

половых гормонов и эхографическими показателями яичников. У девочек 

выявлена корреляция между объемом яичников и соотношением ЛГ/ФСГ, а 

у взрослых женщин - между объемом яичников и уровнем ЛГ. 

Таблица 26 

Корреляционные связи между уровнем половых гормонов 

и размерами яичников 

Группы 

Девочки-
подростки 

п=46 

Женщины 
п=30 

Размеры яич
ников 

Общий объем 
яичников 

Общий объем 
яичников 

Уровень гор
монов 
ФСГ 

ЛГ 

Эстрадиол 

Соотношение 
ЛГ/ФСГ 

ФСГ 

ЛГ 

Эстрадиол 

Соотношение 
ЛГ/ФСГ 

г 

г=0,66 

г=0,09 

г=-0,6 

г=0,89 

г=-0,09 

г=0,89 

г=0,43 

1=0,14 

Р 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

<0,05 

>0,05 

<0,05 

>0,05 

>0,05 
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Кроме того, у девочек-подростков достоверно выше, чем у женщин 

оказался средний уровень антиовариальных аутонтител (18,4±3,1 Е/мл и 

6,72±0,8 Е/мл, р<0,05) и частота выявления повышенных показателей этих 

аутоантител (рис. 7.). 

в нормальный уровень 
• умеренно повышенный 
• значительно повышенный 

Рис.7. Распределение обследованных больных целиакией в зависимо

сти от уровня антиовариальных аутоантител. 

Как следует из рисунка, антиовариальные аутоантитела отсутствовали 

у большинства женщин с целиакией, что достоверно чаще, чем при целиа

кии у девочек (43,5% и 90%, р<0,01). При целиакии у девочек достоверно 

чаще регистрировался как умеренно повышенный (21,7% и 3,3%, р<0,05), 

так и значительно повышенный уровень антиовариальных аутоантител 

(34,8% и 6,6%, р<0,05). 

Корреляционных связей между повышенным уровнем антиовариаль

ных аутоантител и гормональным фоном (таблица 27) нами не выявлено. 
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Таблица 27 

Корреляционные связи между повышенным уровнем антител 

и гормональным фоном. 

Группы 

Девочки-
подростки 

п=46 

Женщины 
п=30 

Антиовариальные 
антитела 

Повышенный 

уровень АОА 

Повышенный 

уровень АОА 

Гормоны 

ФСГ 

ЛГ 

Е2 

Соотн. 

ЛГ/ФСГ 

ФСГ 

ЛГ 

Е2 

Соотн. 

ЛГ/ФСГ 

г 

-0,05 

-0,28 

-0,36 

-0,29 

-0,02 

0,25 

-0,03 

0,37 

Р 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

В то же время повышение уровня антиовариальных аутоантител у 

девочек коррелировало с эхографическими показателями (продольный раз

мер, общий объем и яичниково-маточный индекс). В таблице 28 представ

лены корреляционные связи между повышенным уровнем антиовариальных 

антител и эхографическими показателями яичников. 
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Таблица 28 

Корреляционные связи между повышенным уровнем антиовариальных 

антител и эхографическими показателями яичников 

Группы 

Девочки-
подростки 

п=46 

Женщины 
п=30 

Антиовариальные 
антитела 

Повышенный 

уровень АОА 

Повышенный 

уровень АОА 

Размеры 
яичников 

продольный 
размер 
сагиттальный 
размер 
поперечный 
размер 
общий объем 

яичниково-
маточный 
индекс 
продольный 

сагиттальный 

поперечный 

общий объем 

яичниково-
маточный 
индекс 

г 

0,79 

-0,29 

-0,11 

0,89 

0,83 

0,43 

0,2 

0,26 

-0,43 

0,52 

Р 

<0,05 

>0,05 

>0,05 

0 , 0 5 

<0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 

>0,05 
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Таким образом: 

1. Выявленный нами отягощенный акушерско-гинекологический анам

нез, менструальные дисфункции, морфологическо-функциональные из

менения яичников и повышенный уровень антиовариальных антител у 

девочек и женщин с целиакией, могут быть связаны с сопутствующим 

аутоиммунным оофоритом. 

2. Диагностика целиакии во взрослом возрасте и, следовательно, дли

тельный период отсутствия безглютеновой диеты, по нашему мнению, 

может способствовать прогрессированию аутоиммунного поражения 

яичников у женщин, приводя к бесплодию, возникновению внематочной 

беременности и привычным выкидышам. 

3. Меньшую частоту выявления антиовариальных аутоантител у женщин 

мы связываем с соблюдением ими строгой безглютеновой диеты, т.е. ис

ключением триггернои роли глютена в развитии аутоиммунных реакций 

в организме. 
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Глава 4 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ, ХАРАКТЕРНЫЕ ДЛЯ ДЕВОЧЕК-

ПОДРОСТКОВ, ИМЕЮЩИХ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 

АНТИОВАРИАЛЬНЫЕ АУТОАНТИТЕЛА 

Выраженные нарушения репродуктивной функции у женщин с целиа-

кией (бесплодие, возникновение внематочной беременности и привычные 

выкидыши) и начало аутоиммунных поражений яичников при целиакии у 

девочек требуют раннего выявления групп риска, профилактического на

блюдения и мониторинга состояния органов репродукции при целиакии, 

начиная с детского возраста. 

С целью выявления клинических диагностических критериев аутоим

мунного оофорита у девочек-подростков и оптимизации его ранней диагно

стики нами были изучены клинические, лабораторные и инструментальные 

показатели 128 девочек-подростков в возрасте от 12 до 17 лет, предъяв

ляющих гастроэнтерологические жалобы. Все девочки были обследованы 

на наличие в сыворотке крови антиовариальных аутоантител. Согласно по

лученным результатам девочки были распределены на 2 группы. 

В первую, основную группу вошли 42 девочки, имеющие повышен

ный уровень антиовариальных аутоантител. Причем, 18 девочек имели уме

ренно повышенный уровень антител (10-20 Е/мл), у 24 девочек уровень ан

тител превышал повышенное значение в 2-5 раз и составлял 20-110 Е/мл. 

Вторую, контрольную группу составили 86 девочек, не имеющих ан

тиовариальных антител в сыворотке крови. 

Сравнение проводилось по всем признакам, предусмотренным прото

колом исследования, используя метод анализа таблиц сопряженности. 

Нам удалось выявить следующие различия между основной и, кон

трольной группами: 
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- у девочек основной группы достоверно чаще отмечался разлитой 

болевой абдоминальный синдром (45% и 6%, р<0,05). 

- большинство девочек основной группы предъявляли жалобы на на

рушение менструального цикла (82% и 34%, р<0,05), нерегулярный менст

руальный цикл и болезненные месячные (59% и 26%, р<0,05). В основной 

группе наблюдались нарушения менструального цикла по типу гиперполи-

менореи (50% и 24%, р<0,05). 

- у девочек основной группы достоверно чаще отмечалось позднее 

начало менархе (Г4±0,*1 годаи 12±0,2 года, р<0,05) соответственно. 

- в анамнезе у девочек основной группы достоверно* чаще отмечались 

токсикозы>у матерей во время беременности (69%*и 33,7%, р<0,05), отяго

щенная наследственность по аутоиммунным заболеваниям (54,7% и* 15%, 

р<0,05), отягощенная наследственность по заболеваниям щитовидной желе

зы,(40,4% и 17,4%, р<0,05) и отставание в развитии в период раннего,детст

ва (54,7% и 23%, р<0;05). 

- в основной группе достоверно чаще была выявлена целиакия (88% и 

4,6%, р<0,05) и%цругие, сопутствующие ей аутоиммунные заболевания(50% 

и11,6%,р<0,05). 

- при объективном обследовании было отмечено, что у девочек с на

личием в крови- антиовариальных аутоантител чаще отмечалась задержка 

полового развития. (59,5% и 24,4%, р<0,05), чаще отмечались боли внизу 

живота при пальпации (71,4% и 29%, р<0,05), чаще выявлялись воспали

тельные заболевания половых органов (69% и 32,5%, р<0,05). 

- лабораторное и инструментальное обследование выявило достовер

но более частую встречаемость увеличения общего объема'яичников при 

УЗИ (20% и 3,5%, р<0,05), дисформии желчного пузыря при* УЗИ. (76% и 

46,5%, р<0,05) и понижение уровня эстрадиола (54,7% и 21%, р<0;05) в ос

новной группе. 
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Клинические и морфологическо-функциональные признаки, харак

терные для девочек основной группы, оказались типичными для аутоим

мунного оофорита [6,24,77,102]. Это позволило создать диагностический 

алгоритм для раннего выявления аутоиммунного оофорита у девочек-

подростков. По вероятности встречаемости каждого из признаков в основ

ной группе и контрольной группе мы рассчитали диагностический балл для 

каждого симптома. Критическое значение, разделяющее группы, определе

но с помощью дискриминантного анализа и анализа таблиц сопряженности. 

В результате была составлена диагностическая таблица, включающая 18 

признаков (таблица 29). 
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Таблица 29 

Диагностическая таблица для девочек с 

гастроэнтерологическими -жалобами 

№ • 

1 . 

2 
3 
4 . 

5' 

6 

7 

8 
9 
10 
1L 

12 
13: 

14 

15. 

16; 

17 

18 

ПРИЗНАКИ 

Установленный;диагноз целиакия 

Нарушение менструального цикла 
Дисформия желчного пузыря при УЗИ 
Увеличение общего объема яичников 
при УЗИ 
Болезненность внизу живота при пальпа
ции 
Воспалительные гинекологические/забо
левания 
Токсикозы у матерей во время беремен
ности-
Позднее начало менархе 
Задержка полового развития 
Болезненные менструации 
Отягощенная наследственность по: 
аутоиммунным заболеваниям 
Дефицит массы тела на момент осмотра 
Отставание в развитии в период 
раннего детства 
Понижение уровня эстрадиола 
Сопутствующие целиакии аутоиммунные 
заболевания других органов 
и; систем 
Отягощенная наследственность по забо-
леваниям! щитовидной железы 
Обильные менструальные 
кровотечения 
Разлитой болевой абдоминальный1 син
дром 

% 

7,8% 

7,8% 
7% 
7% 

7% 

5,6% 

5;6%; 

6% 
5%: 
5% 
5% 

5%. 
5% 

5% 
4% 

4% 

4% 

3,8% 

Баллы 

4 

4 
4 
4 

4 

3 

3; •:• • 

4 
3 

•З,- -

' ••З'Ч 

• з; /•• 

з 

3 
2 

2 

2 

1 

Сумма;баллов 37 позволяет с высокой-долей вероятности диагностировать 
дебют аутоиммунного;оофорита у девочек-подростков. 
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Глава 5 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Репродуктивное здоровье, как составная часть индивидуального здо

ровья человека, формируется с ранних этапов эмбриогенеза, завершается в 

периоде полового созревания и реализуется в периоде половой зрелости 

[5,16,30,90]. Возможность девочки при вступлении в чадородный возраст 

воспроизвести здоровое потомство характеризует её репродуктивный по

тенциал [8,29,35,49,53]. 

Одним из важнейших показателей, характеризующих репродуктив

ный потенциал лиц подросткового возраста и женщин, является общая за

болеваемость репродуктивной системы [41,49,54,110]. Патологическая по-

раженность репродуктивного здоровья девочек-подростков в России выра

жается цифрой 120 на 1000 человек, т.е. каждая восьмая-девятая девочка 

страдает тем или иным гинекологическим заболеванием или нарушением 

полового развития. Согласно данным статистических отчетов детских гине

кологов хронические заболевания органов репродуктивной системы выяв

ляются у каждой 3-4 девочки, начинающей обучение в школе, и у 75% де

вушек, достигших совершеннолетия. Доля абсолютно здоровых девочек 

снизилась за 10 лет с 28,6 до 6,3% [16,30,55,66]. Расстройства соматическо

го и психического здоровья в сочетании с патологией репродуктивной сис

темы встречаются более чем у половины девочек в возрасте до 18 лет 

[30,70,90]. 

В последние годы во всём мире вырос интерес к проблеме целиакии у 

детей и взрослых [18,61,92,144,188,224,227]. Показано, что нейроэндокрин-

ные и иммунологические нарушения при этом заболевании являются при

чиной невынашивания и неблагоприятных исходов беременности у взрос

лых женщин (Gasparrini A. Et al., 2000; Martinelli P.et al., 2000; Ramos-

Arroyo M.A. et al., 2002). В течение последних лет в Санкт-Петербурге ди-
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агноз «целиакия» ставится еженедельно 3-5 впервые выявленным больным. 

Многообразие клинических форм заболевания и трудности диагностики 

приводит к поздней постановке диагноза - в подростковом и взрослом воз

расте (Ревнова М.О. 2007). 

В нашем исследование в первую группу вошли 46 девочек, средний 

возраст которых составил 13,6±0,8 лет и которым на основании данных 

анамнеза, клиники, морфологического и серологического исследования 

впервые был поставлен диагноз целиакия. Вторую группу сравнения соста

вили 82 аналогичного возраста, имеющие ХГД. 

В соответствии с современными стандартами [1,11,26,63,119,174], ве

рификация всех диагнозов была осуществлена эндоскопическим и гистоло

гическим методом. Эндоскопическая характеристика хронического гастрита 

у обследованных девочек обеих групп не имела существенных различий. 

Наиболее часто при эндоскопическом исследовании диагностировался ан-

тральный гастрит (56,5% - 70,7%), поражение обоих отделов желудка 

встречалось реже. Изолированное поражение тела желудка не выявлено ни 

у одного больного. В теле желудка превалировала нормальная эндоскопи

ческая картина, поверхностный гастрит выявлялся с частотой 23,3%-32,7%, 

нодулярный - 3,6%)-4,3%>, эрозивный - 2,4%>-4,3%, атрофия тела желудка 

была выявлена только у 1 больного с целиакией, р>0,05. В антральном от

деле чаще всего диагностировался поверхностный гастрит (58,7%-72%), но

дулярный гастрит выявлялся с частотой 23,2%-32,6%о, эрозивный - 2,4%-

6,5%), атрофический -2,2%>-2,4%, без достоверной разницы между группами. 

У подавляющего большинства детей гастрит сочетался с дуоденитом (80% 

и 65,8%о, р>0,05). При целиакии чаще диагностировался субатрофический 

дуоденит (43,5%о и 6,1%>, р<0,05) и реже встречался поверхностный (13% и 

42,7%, р<0,05). Нодулярный дуоденит (17,4%) и 13,4%, р>0,05) и эрозивный 

(6,5%) и 3,7%, р>0,05) встречались реже и одинаково часто в обеих группах. 
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Морфологическая характеристика хронического гастрита, как и эндоскопи

ческая, не имела существенных различий в изучаемых группах, однако гис

тологически поражение тела желудка выявлялось значительно чаще, чем 

при эндоскопическом исследовании. Частота активного антрального гаст

рита составила - 2,4%-6,5%, неактивного антрального - 0%-2,25, р>0,05. 

Чаще всего в обеих группах выявлялся активный гастрит с вовлечением в 

патологический процесс обоих отделов желудка: активный гастрит (52% и 

53,6%, р>0,05) и неактивный гастрит (39,3% и 44%, р>0,05). Полученные 

результаты согласуются с литературными данными [28,47,50,72,116, 

125,257]. Сходство эндоскопической и гистологической картины СОЖ в 

обеих группах мы связываем с одинаковой частотой хеликобактериоза, вы

явленной в обеих изучаемых группах (43,4% и 63,4%, р>0,05) [84,95,132, 

133,235,244,250,261,271]. 

При гистологическом исследовании дуоденит выявлялся у всех об

следованных. Одинаково часто в обеих группах регистрировалось воспале

ние вне обострения по R.Whitehead (17,5% и 31,7%, р>0,05). Выраженность 

морфологических изменений при целиакии была больше: дуоденит второй 

степени встречался достоверно чаще, чем при ХГД (56,5% и 20,7%, р<0,05), 

а дуоденит первой степени-реже (26% и 47,6%, р<0,05). 

У девочек с целиакией чаще всего (80%) выявлялась гиперпластиче

ская стадия целакии по классификации M.Marsh (1995), характерная для 

молодых лиц и свидетельствующая о повышении регенераторных процес

сов в эпителии 12-перстной кишки [225,226,227]. Инфильтративная стадия с 

обильной инфильтрацией лимфоцитами эпителиального слоя СОДК выяв

лялась у 13% пациенток, деструктивная - у 6,5%. Гипопластическая стадия 

не выявлена ни у одной больной. 

С целью уточнения структурных изменений СОДК у больных целиа

кией и ХГД были изучены линейные и морфофункциональные показатели. 

Сравнительная оценка линейных параметров СОДК показала, что при це-
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лиакии и ХГД отмечались их достоверные различия: общая толщина СО -

(601,17±34,3 мкм и 756,26±68,3 мкм, р<0,05), высота ворсин - (331,6±113 

мкм и 453,3±39,6 мкм, р<0,05), ширина ворсин - (157,89±34 мкм и 

120,6±19,2 мкм, р<0,05), глубина крипт - (275,4±60 мкм и 212,5±31,3 мкм, 

р<0,05), соотношение высоты ворсинок и глубины крипт - (1,2 и 2,2, 

р<0,05). Эти структурные изменения свидетельствуют о гиперрегенератор

ных атрофических процессах в СОДК у девочек с целиакией [2,61,92,150, 

193,226,251,273]. 

Морфофункциональные показатели СОДК у девочек с целиакией и 

ХГД также достоверно различались. Так высота энтероцитов ворсин при 

целиакии составила - 32,97±5,2 мкм, при ХГД - 49,85±3,7 мкм., р<0,05, от

ношение высоты энтероцитов ворсинок к высоте энтероцитов крипт 

(ВЭВ/ВЭК) - 1,94±0,6 и 3,04±0,4 соответственно, р<0,05. 

При целиакии определялась достоверно большая выраженность ин

фильтрации СОДК внутриэпителиальными лимфоцитами (26,8б±6,02 и 

14,67±3,4 на 100 эпителиоцитов, р<0,05), что свидетельствует о наличии 

клеточно-опосредованных цитотоксических реакций (Аруин Л.И.,1998). 

В целом, можно отметить, что эндоскопическая и гистологическая 

картина СОДК при целиакии была весьма характерной и основополагаю

щей в постановке правильного диагноза [57,61,94,147,191,242,265]. Допол

нительными диагностическими критериями явились результаты иммуноло

гического обследования, проведенные у всех пациентов. Средний уровень 

антиглиадиновых антител IgA при целиакии составил 34,6±5,2 МЕ/мл, IgG-

41,4±8,3 МЕ/мл, IgG TTg-38,6±15,4 МЕ/мл, что было достоверно выше,чем 

у пациенток с ХГД (р<0,05). 

Следует также отметить, что морфологические и иммунологические 

показатели, типичные для целиакии, были получены впервые только в под

ростковом возрасте, что говорит о гиподиагностике этого заболевания на 

догоспитальном этапе. 
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Диагностика целиакии на догоспитальном этапе была затруднена тем, 

что характер стула не имел достоверных различий в изучаемых группах. В 

обеих группах отмечался нормальный стул (22% и 40%, р>0,05), поносы 

(26% и 12,5%о, р>0,05) и запоры (17%) и 23%, р>0,05). Болевой синдром так

же имел много общего. У большинства обследуемых девочек боли были ту

пыми (56,5-61%), средней интенсивности (48-53,6%) и продолжительности 

(61%-68%), без достоверной разницы между группами. 

В то же время анализ.болевого и диспепсическогосиндромов показал, 

что во второй группе достоверно чаще отмечались тошнота- (43% и 70%, 

р<0,05), тощаковые боли (21,7% и 47,5%, р<0,05) и боли, возникающие сра

зу после еды (9% и 33%, р<0,05), боли в эпигастрии (35%) и 75%, р<0,05) и 

околопупочной области (4% и 40%, р<0,05),т.е. проявления симптомов же

лудочной диспепсии. При* целиакии же у девочек чаще, чем при ХГД отме

чались боли по ходу кишечника (56;5% и 20%, р<0,05) и боли в правом 

подреберье'(26% и 2,5%, р<0,05), вздутие живота (61% и 23%>, р<0,05), ур

чание (56,5%) и 12,5%, р<0,05), т.е. превалировали симптомы кишечной 

диспепсии. Полученные данные совпадают с описаниями клинической кар-

тины-манифестной формы целиакии [18,82,92,94,113,144,188,224]. 

Следует отметить, что на догоспитальном этапе имело место явная 

недооценка кишечных симптомов заболевания. У девочек с впервые выяв

ленной целиакией отмечался длительный анамнез более 3 лет (61% и 32,5%, 

р<0,05)*и монотонное течение заболевания (43% и 15%, р<0,05), что досто

верно чаще, чем приХГД. В то же время у девочек с ХГД чаще-отмечался 

короткий срок заболевания от 1 до 3 лет (26% и 55%, р<0,05), и рецидиви

рующее течение (43% и 72,5%, р<0,05), что побуждало их раньше обра

щаться за врачебной помощью. 

Большинство девочек в обеих изучаемых группах предъявляли жало

бы общего характера, такие как слабость (86% и 95%, р>0,05), раздражи

тельность (61% и 60%, р>0,05), однако при целиакии достоверно чаще от-
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мечались утомляемость (91% и 57%, р<0,05) и снижение аппетита (52% и 

20%, р<0,05). Симптомы функциональных расстройств, нервной системы 

при целиакии обусловлены хронической эндогенной интоксикацией, возни

кающей вследствие нарушения процессов' гидролиза белков растительного 

происхождения и их всасывания [3,227,236]. Высокая частота общих сим

птомов при ХГД, по нашему мнению, может быть связана с высокой часто

той глистно-паразитарных инвазий, выявленной-висследовании: лямблиоз -

(45,6% и 51%, р>0,05); энтеробиоз - (24% и 19,5%, р>0,05). Известно, что 

глистно-паразитарные инвазии- способны, усиливать проявления астено-

вегетативногоюиндрома [4,60,86,119]:. 

Перинатальный'анамнез, в-изучаемых группах имел достоверные раз

личия: Патология беременности достоверночаще встречалась <у матерей де

вочек больных целиакией: Отмечались токсикозы первой половины бере

менности (87% и 55%, р<0;05), токсикозы второй половины, беременности 

(91% и. 50%, р<0,05), анемия - во, время?беременности (100% и 55%, р<0,05); 

выкидыши в анамнезе (56,5% и 22,5%, р<0,05); инфекционные1 заболевания 

во» время беременности (87% и 20%, р<0,05). Полученные данные совпада

ют с результатами исследования Мухина Ю.Г. и соавт. (1988). В.то же вре

мя; по данным Ревновой МЮ.(2005) осложнения беременности отмечены в 

анамнезе у 43,1% матерей детей с целиакией; токсикозы.беременных 16,5%, 

анемия беременных 6%, что существенно, реже, чем в нашем исследовании. 

Анализируя течение первого < года жизни у обследованных девочек, 

мы-выявили целый ряд неблагоприятных факторов, одинаково-часто встре7 

чающихся в изучаемых группах: родовая травма,(22% и 16%, р>0,05), ран-

нее.исскуственное вскармливание (43% и 50%, р>0,05), экссудативный диа

тез (22% и 30%, р>0,05): Большинство гастроэнтерологов полагают, что эти 

факторы имеют существенное значение в.формировании гастропатологии у 

детей [12,28;37,44,140,239]. 
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Структура перенесенных раннее заболеваний у девочек в изучаемых 

группах не имела существенных различий. Наиболее часто в анамнезе от

мечались частые простудные заболевания (96% и 80%, р>0,05), острые ки

шечные инфекции (35% и 37,5%, р>0,05), лямблиоз (39% и 47,5% р>0,05,). 

Наследственная отягощенность по таким заболеваниям, как ожирение 

(13,5% и 16% р>0,05), сахарный диабет второго типа (17% и 2,5%, р>0,05), 

онкологические заболевания (4% и 2,5%, р>0,05), аллергические заболева

ния (9% и 5%, р>0,05) не имела достоверных различий между изучаемыми 

группами. Однако среди девочек болеющих целиакией достоверно чаще у 

родственников встречались заболевания щитовидной железы.(35% и 12,5%, 

р<0,05) и аутоиммунные заболевания различных органов (33% и 5%, 

р<0,05). Полученные данные подтверждают наличие генетической предрас

положенности и связь целиакии с нарушением иммунного гомеостаза 

[58,94,147,150,193,226]. 

Целиакия^у девочек первой группы и хронический гастродуоденит у 

девочек второй-группы не были единственными заболеваниями желудочно-

кишечного'тракта. РЭРБ (13% и 15,8%, р>0,05) без достоверный различий 

встречалась у девочек как в первой, так и во второй группе. При* целиакии 

достоверно чаще, диагностировались заболевания желчного пузыря и жел-

чевыводящих путей (ДЖВП,- 78%), по сравнению с группой ХГД (40%, 

р<0,05). Полученные результаты согласуются с данными литературы [18,93, 

170,180,211,231,264]. 

Обращает на себя внимание то, что у девочек болеющих целиакией 

достоверно* чаще, чем в. контрольной группе отмечались отставание в раз

витии (43% и 15%, р<0,05) и низкая масса тела на первом году жизни (61% 

и 15%, р<0,05), что не было своевременно оценено педиатрами. У большин

ства девочек с целиакией низкая масса тела сохранялась, к моменту обсле

дования. Так, объективное обследование выявило, что при целиакии боль

ше, чем у половины девочек встречался микросоматический тип развития, 
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что достоверно чаще, чем у девочек с гастродуоденитом (52% и 19,5%, 

р<0,05). Мезосоматический тип развития, наоборот, чаще отмечался при га-

стродуодените (43% и 73%, р<0,05). В обеих изучаемых группах с одинако

вой частотой (4%-7,3%) выявлялись девочки с макросоматическим типом 

развития (р>0,05). 

Учитывая одинаковый средний возраст обследованных девочек в обе

их группах, мы сравнили у них средние значения основных показателей фи

зического развития. Средние рост, масса тела и индекс массы тела у девочек 

с целиакией были достоверно меньше, чем у пациенток с гастродуоденитом. 

При целиакии достоверно чаще диагностировалась как легкая степень бел-

ково-энергетической недостаточности (63% и 26,8%, р<0,05), так и средняя 

(26% и 4,8%, р<0,05). Отставание массы тела и роста от должных возрас

тных показателей является характерным симптомом целиакии [18,58,93,94, 

148,168,201,223,263,270]. Повреждение слизистой тонкой кишки вызывает 

достоверное повышение числа соматостатин-продуцирующих Д-клеток в 

активной стадии целиакии, результатом чего является гиперпродукция со-

матостатина, что приводит к задержке роста [68,128]. 

Следует отметить, что 70% девочек с целиакией имели массу тела ме

нее критической массы 47 кг, тогда как при гастродуодените их число со

ставило только 13%, р<0,05. Эти показатели имеют большое значение, т.к. 

известно, что у девочек возраст менархе совпадает с увеличением массы те

ла до 47 кг [14,30,48,90]. При снижении веса уменьшается содержание эс-

трона в крови и коэффициента эстрон/андростендион, что отражает умень

шение массы жировой ткани и связанного с этим перехода андрогенов в эс

трогены. Высокая чувствительность гипофиза к ингибирующему действию 

эстрогенов не позволяет фолликулам достигать стадии развития 

[15,39,52,69,100], что проявляется отставанием в половом развитии. 

В нашем исследовании при объективном обследовании было выявле

но, что у 19 девочек с целиакией отмечалась задержка полового развития. 
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Она соответствовала 2 стадии пубертата (РЬ2) по Tanner, что составило 

(41% и 7%, р<0,01) с достоверным различием с группой ХГД. Возраст на

ступления менархе колебался от 10 до 16 лет в среднем 13,8±0,6 года у де

вочек с целиакией и достоверно (р<0,01) превышал возраст менархе у дево

чек с ХГД - 11,2±0,3 года. Т.о. наши исследования подтвердили взаимосвязь 

трофологических нарушений при целиакии с задержкой полового развития 

и нарушением репродуктивного статуса у девочек-подростков (Ревнова 

М.О. 2007). 

Неблагоприятное влияние на репродуктивный статус оказывают так

же сопутствующие заболевания щитовидной железы [18,58,113], выявляе

мые у девочек с целиакией достоверно чаще, чем при ХГД (30,4% и 4,8% 

,р<0,05), анемия [92] (74% и 34%, р<0,05) и нейродермит [94,124] (43,4% и 

22%, р<0,05), также чаще встречающиеся в группе больных целиакией. При 

этих сопутствующих заболеваниях причиной нарушений менструальной 

функции являются как нарушения циклической регуляции гипоталамо-

гипофизарно-яичниковой системы, так и нарушения на уровне перифериче

ских тканей [48,49]. 

В нашем исследовании * нарушения менструального цикла-.были ос

новными жалобами больных. Их длительность нарушений варьировала от 1 

года до 3 лет, в среднем 2±0,4 года. Жалобы на нерегулярный менструаль

ный цикл и боли внизу живота достоверно чаще предъявляли пациентки 

первой группы (70% и 28%, р<0,05). В первой же группе наблюдались на

рушения менструального цикла по типу гиперполименореи (56,5% и 22%, 

р<0,05). Жалобы на обильные месячные (меноррагию) предъявляли — 22 па

циентки, что составило (48% и 16%, р<0,05), на скудные месячные (олиго-

менорею) - 13 девочек (28% и 4,8%, р<0,05), на аменорею - 4 девочек 

(8,7%). Средняя продолжительность менструального цикла у девочек с це

лиакией составила 26-30 дней, что достоверно больше, чем (р<0,05), чем у 

девочек с ХГД - 22- 24 дня. Обращает на себя внимание, что и у девочек, 
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страдающих ХГД и не имеющих столь выраженных нарушений физическо

го и полового развития, имела место высокая частота менструальных дис

функций, совпадающая с общепопуляционными данными [30,70,92]. 

Менструальная функция является интегральным показателем не толь

ко функционального состояния и зрелости репродуктивной системы, но и 

всего организма в целом. Высокая частота нарушений менструальной 

функции в пубертатном периоде объясняется особой уязвимостью гипота-

ламо-гипофизарной-яичниковой системы вследствие ее незрелости и повы

шенной чувствительности к различным неблагоприятным факторам внеш

ней среды (повышение нервно-психической и информационной нагрузки в 

социальной среде, сопутствующие хронические соматические заболевания, 

стрессовые ситуации, несбалансированное питание) [31,55,99,107,114,123]. 

Многочисленные эндогенные и экзогенные раздражители, действую

щие на организм в напряженном периоде становления новой для него мен

струальной функции, большие энергетические затраты, необходимые для 

завершения периода полового созревания, снижают резистентность орга

низма девочки к действию повреждающих факторов. Материалы отечест

венной статистики свидетельствуют о высокой частоте воспалительных за

болеваний нижней половой сферы в этот возрастной период (от 40% до 86% 

в разных популяциях) [16,30,48,115]. В нашем исследовании при целиакии у 

девочек чаще диагностировались вульвовагиниты (39% и 17%, р<0,05), 

проявляющиеся жалобами на выделения желтовато-белого цвета (39% и 

12%, р<0,05) и зуд (35% и 12%, р<0,05), гиперемией наружных половых ор

ганов (39% и 15%, р<0,05), наличием творожистых выделений (39% и 17%, 

р<0,05). Остроконечные кондиломы, являющиеся наиболее специфичными 

проявлениями папиломавирусной инфекции, в изучаемых группах выявля

лись одинаково часто (22% и 11% р>0,05). 

Высокую частоту воспалительных заболеваний нижней половой сфе

ры у обследованных девочек мы связываем со снижением неспецифической 
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резистентности организма, обусловленной нарушением микробиоценоза 

кишечника при целиакии и ХГД, высокой частотой сопутствующей аллер-

гопатологии, иммунологическими и нейроэндокринными нарушениями, ха

рактерными для целиакии [147,150,193,226,251]. Неблагоприятная ситуация 

с воспалительными гинекологическими заболеваниями у обследованных 

девочек во многом обусловлена их сексуальным поведением (сексуальной 

неграмотностью, ранним началом половой- жизни, частой сменой половых 

партнеров). В4 нашем исследовании начало половой жизни до совершенно

летия составило (39% и 24,4%, р<0,05) с достоверными различиями в изу

чаемых группах. Обращает на себя внимание тот факт, что девочки с целиа-

кией, достоверно чаще-имеющие5 задержку физического и полового-разви

тия, раньше начинали вести половую жизнь, чем девочки с ХГД: Причины 

такого сексуального поведения, вероятно, обусловлены психологическими 

причинами компенсаторного характера и требуют специального изучения. 

Учитывая'одинаковый средний возраст обследованных в обеих груп

пах, мы сочли возможным сравнить абсолютные значения! эхографических 

размеров! матки и яичников у девочек. Эхографические показатели матки у 

всех обследуемых пациенток соответствовали возрастной норме;.достовер

ных различий между группами мы не получили. 

В то же время при целиакии, не только чаще выявлялись пациентки с 

увеличением размеров яичников (8,7% и 1%, р<0,05), но и были достоверно 

больше продольные размеры яичников (3,4±0,1см. и 2^2±0,3см., р<0,05), их 

общий объем (14,6±0,2 см и 5,1±0.3см , р<0,05)>и яичниково-маточный ин

декс (2,5±0,05 и 0,95±0,08, р<0,05). Общий объем яичников у девочек с це-

лиакией был не только больше, чем у девочек с ХГД, но и больше средне

возрастных показателей [94,124,148,168,201,223]. 

Кроме того, при ультразвуковом исследовании у 2 девочек первой 

группы были выявлены множественные кисты размерами 0,5-0,9 и у 2 дево-



98 

чек этой же группы были выявлены одиночные кисты размерами 3,4*4,6 и 

2,6*3,4. 

Для выяснения генеза выявленных изменений яичников у обследо

ванных девочек, нами был определен уровень антиовариальных антител в 

обеих изучаемых группах. Уровень антиовариальных антител у обследо

ванных колебался от 2,32 Е/мл до 91 Е/мл. 

С достоверной разницей он был выше у пациенток с целиакией 

(18,4±3,1 Е/мл), чем у пациенток с ХГД (6,6±1,4 Е/мл). Антиовариальные 

аутоантитела отсутствовали у большинства девочек с ХГД, что достоверно-

чаще, чем при целиакии (80,5% и 43,5%, р<0,01). При целиакии же досто

верно чаще регистрировался значительно повышенный уровень антиовари

альных аутоантител (34,8% и 12,2%, р<0,05). В то же время умеренно по

вышенный уровень антиовариальных аутоантител одинаково часто регист

рировался в обеих группах (21,7% и 7,3%, р>0,05). Кроме того, нами выяв

лены положительные корреляционные связи между продольным размером 

яичников (г=0,79, р<0,05), их общим объемом (г=0,89, р<0,05), яичниково-

маточным индексом (г=0,83, р<0,05) и повышенным уровнем антиовариаль

ных аутоантител у девочек с целиакией. 

Увеличение размеров и изменение структуры яичников в сочетании с 

выявлением в периферической крови антиовариальных аутоантител у дево

чек с целиакией являются характерными признаками аутоиммунного оофо-

рита. Существует много данных о сочетании аутоиммунного оофорита с 

другими заболеваниями с аутоиммунным компонентом — аутоиммунный 

тиреоидит, аутоиммунный хронический гастрит, недостаточность коры 

надпочечников, сахарный диабет первого типа и др., что позволяет рас

сматривать его как составную часть аутоиммунного полиэндокринного 

синдрома [Гзгзян A.M., 1995; Alper М.М., 1985; Betterle С, 1993; Wieacker 

P., 1991]. Хотя при целиакии аутоиммунный оофорит не описан, но учиты

вая общность патогенетических механизмов, их сочетание весьма вероятно. 
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Подтверждает взаимосвязь аутоиммунного оофорита с целиакией также вы

явленная нами высокодостоверная положительная корреляционная связь 

между уровнем антител к тканевой трансглютаминазе и уровнем антиова-

риальных аутоантител у девочек с целиакией (г=0,1, р<0,01).Она может 

быть результатом феномена молекулярной мимикрии, играющего ведущую 

роль в запуске аутоиммунных реакций в организме. 

По современным представлениям, аутоиммунный оофорит принято 

считать одним из основных факторов, способствующих развитию первич

но-яичниковой недостаточности. Считается, что аутоиммунный оофорит 

служит причиной развития гипергонадотропной недостаточности яичников 

в 43 - 69% случаев [6,24,130;163], и нормогонадотропной - в 19,2-31,5% 

[24,77,102,121,260]. Изучение уровня, гонадотропных гормонов в крови у 

обследованных девочек показало,- что показатели ФСГ у всех обследован

ных колебались от 1,42'МЕ/л до.9,56 МЕ/л, что соответствовало возрастной 

норме. Средний уровень ФСГ в изучаемых группах также* не имел досто

верных различий. 

В^то же время в обеих группах выявлялись пациентки с повышенным 

уровнем ЛГ, причем в первой группе повышенный уровень ЛГ определялся 

достоверно чаще, чем во второй (65% и 40%, р<0,05). Средний уровень ЛГ 

при целиакии был достоверно выше, чем при ХГД. Максимальный уровень 

ЛГ составил - 80,19 МЕ/л., минимальный - 0,59 МЕ/л. Соотношение 

ЛГ/ФСГ у девочек с целиакией было не только достоверно выше, чем у де

вочек с ХГД, но и выше возрастной нормы, которая составляет 1,5-2. 

Пониженный уровень эстрадиола у пациенток первой группы отме

чался чаще (52%о и 23%, р<0,05). Средний уровень эстрадиола при целиакии 

оказался достоверно, ниже, чем при ХГД. Показатели эстрадиола колеба

лись от 39,4 пмоль/л до 169,7 пмоль/л. 

Снижение уровня эстрадиола у пациенток с целиакией мы связываем 

с первичным аутоимунным поражением яичников. Известно, что в соответ-



100 

ствии с механизмом отрицательной обратной связи между яичниками и ги

пофизом, снижение содержания эстрадиола в крови ниже порогового уров

ня, приводит к повышению секреции гипофизом гонадотропинов 

[30,48,85-, 115, 134,185,182,198]. Именно этим объясняется повышение уров

ня ЛГ и соотношение ЛГ/ФСГ у девочек с целиакией, у которых чаще вы

являются антиовариальные антитела и структурно-морфологические изме

нения яичников, характерные для аутоиммунного оофорита.-

Таким образом, полученные нами данные выявили снижение репро

дуктивного потенциала девочек с целиакией, о чем свидетельствует позднее 

начало менархе, нерегулярный менструальный цикл, менструальные дис

функции, задержка полового развития и функционально-морфологические 

изменения яичников. Снижение репродуктивного потенциала и задержка 

полового развития у девочек с целиакией обусловлено трофологическими 

нарушениями вследствие мальабсорбции, высокой частотой сопутствую

щей соматической (эндокринной и иммунологической) патологии, высокой 

частотой воспалительных заболеваний.нижней половой сферы и развитием 

аутоиммунного поражения яичников: Репродуктивный потенциал девочек 

при ХГД сходен с общепопуляционными показателями [23,49,70,90,114]. 

С целью выявления прогностической значимости выявленных нару

шений репродуктивного потенциала у девочек при целиакии-нами были об

следованы также 30 женщин чадородного возраста с верифицированным 

диагнозом- целиакия. Диагноз целиакии им был выставлен' впервые во 

взрослом возрасте на основании морфологического и морфометрического 

исследования биоптатов 12' перстной кишки, иммунологического (анти-

глиадиновых IgA и IgG) и генетического (HLA - типирование) исследова

ний, на базе больницы Петра Великого (д.м.н. Л.С. Орешко). К моменту на

шего обследования все женщины находились длительное время на строгой 

безглютеновой диете. Проведено сравнение показателей' репродуктивной 

функции.у обследованных нами девочек с целиакией в возрасте от 12 до 17 
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лет, в среднем 13±0,8 года (группа 1) и группой женщин с целиакией от 24 

до 35 лет, в среднем 30±0,6 года (группа 2). 

Большинство девочек и женщин предъявляло жалобы на боли внизу 

живота (70% и 63%, р>0,05), нарушения менструального цикла по типу ги-

перменорреи (56,5% и 53%, р>0,05). Одинаково часто отмечались менорра-

гии (48% и 33%, р>0,05) и олигоменоррея (28% и 30%, р>0,05). Возраст на

ступления менархе у девочек и женщин был одинаков и колебался от 11 до 

18 лет (13,8±0,6 лет и 14±0,2 года, р>0,05). Сходство жалоб пациенток раз

ного возраста обусловлено едиными патогенетическими механизмами раз

вития патологических изменений при целиакии в разном возрасте [Л.С. 

Орешко.2009]. 

Начало нарушений менструальной функции у женщин приходилось 

на подростковый период; их длительность варьировала от 1 года до 8 лет, в 

среднем составляя 4,3±1,2 года. Жалобы на первичное бесплодие предъяв

ляло — 13 (43,3%) женщин, на вторичное — 5 (16,6%). Длительность первич

ного бесплодия варьировала от 1 года до 7 лет (в среднем 4,2±0,5 года), 

вторичного бесплодия от 1 года до 3 лет (в среднем 2,3±0,3 года). Следует 

отметить, что бесплодие отмечалось у женщин с целиакией существенно 

чаще, чем, в популяции [92,148,159,162,188]. У пациенток с целиакией, 

имеющих в анамнезе беременности, часто наблюдалась также патология в 

акушерском анамнезе, причем число выкидышей (73%) и внематочной бе

ременности (23%) значительно превышала общепопуляционные данные 

[5,52,92,94,103,110]. 

Как и следовало ожидать, частота гинекологических заболеваний и их 

структура у девочек и женщин с целиакией имели существенные различия. 

У женщин чаще отмечались патологические выделения из половых 

путей (39% и 66,6%, р<0,05) и если в подростковом возрасте в основном ди

агностировались вульвовагиниты (39%), то у женщин при гинекологиче

ском осмотре выявлялись эрозии шейки матки в 80% случаев, воспалитель-
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ные заболевания органов малого таза (эндометрит, сальпингит, оофорит, 

миометрит) у 70% женщин. В литературе приводятся данные анализа дина

мики заболеваемости в различных возрастных группах женского населения, 

согласно которым наибольшая частота гинекологических заболеваний при

ходится именно на подростковый возраст [8,16,52,6678,108]. Таким обра

зом, прогрессирование и учащение воспалительных гинекологических за

болеваний с возрастом выявленное в нашем исследовании, можно считать 

особенностью, характерной именно для целиакии, а не всей популяции в 

целом. 

По данным УЗИ органов малого таза все размеры матки у обследуе

мых женщин были несколько больше, однако статистически значимой раз

ницы с группой девочек мы не получили. Кроме того, средние размеры 

матки у пациенток обеих групп находились в пределах возрастной нормы. 

В то же время общий объем яичников у взрослых женщин был досто-

верно больше, чем у девочек-подростков (14,6±0,2см и 22±0,6 см , р<0,05). 

У них же чаще, чем у девочек-подростков выявлялись увеличенные в раз

мерах яичники (8,7% и 46,6%, р<0,05), яичники с измененной эхогенностью 

(13% и 66,6%, р<0,05) и структурой (9% и 46,7%, р<0,05), кистозно изме

ненные яичники (9% и 46,6%, р<0,05), т.е. наблюдались более выраженные 

морфо-структурные изменения. 

У пациенток обеих групп морфологические изменения яичников 

были тесно связаны с их функциональным состоянием. У девочек выявлена 

корреляция между объемом яичников и соотношением ЛГ/ФСГ (г=0,89, 

р<0,05), а у взрослых женщин - между объемом яичников и уровнем ЛГ 

(г=0,89, р<0,05). Средние уровни ФСГ (5,05±0,45 МЕ/л и 9,2±0,7 МЕ/л, 

р>0,05) и ЛГ (16,1±2,3 МЕ/л и 13,8 ±1,3 МЕ/л, р>0,05) в обеих изучаемых 

группах не имели достоверных различий. В обеих группах было отмечено 

пониженное содержание эстрадиола в крови (67,6±12,6 пмоль/л и 

163,6±16,2 пмоль/л, р<0,01), однако у женщин этот показатель был досто-
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верно выше, чем у девочек, что отражает возрастную динамику уровня это

го гормона [20,85100,110,123]. 

Вопреки ожиданиям, у женщин,,у которых наблюдались более выра

женные морфоструктурные изменения яичников, средний уровень антиова-

риальных аутоантител оказался ниже (18,4±ЗД Е/мл и 6;723Ь0,8 Е/мл, 

р<0,05) и частота выявления повышенных показателей; этих аутоантител 

реже, чем у девочек. При целиакии у девочекдостоверно чаще регистриро

вался как умеренно повышенный (21,7% и 3,3%, р<0;05), так и значительно 

повышенный уровень антиовариальных аутоантител (34,8% и6;6%, р<0,05). 

У большинства женщин с целиакией антиовариальные аутоантитела отсут

ствовали, что достоверно чаще; чем при;целиакии у девочек (43,5% и 90%-

р<0,01): 

Полученные данные противоречат данным возрастной динамики ау

тоантител при других аутоиммунных заболеваниях; обычно с возрастом, 

увеличиваетсячастота выявления-исреднийуровень аутоантител. 

Однако известно^ что>при целиакиш на;фоне:соблюдения!строгой^без-

глютеновой диеты наблюдается,нормализация'уровнятнтиглиадиновых.ан

тител и; антител к тканевой трансглютаминазе [18;Г.13Ц90;242,263]. По

скольку в нашем исследовании все женщины длительное время;находились, 

на.строгой?безглютеновой диете и могли иметь нормальные значения' анти

тел к TTG во-первых и во-вторых нами выявлена высокодостоверная поло

жительная корреляционная связь между уровнем антител к тканевой транс-

глютаминазе и уровнем антиовариальных аутоантител, мы объясняем выяв

ленные иммунологические различия^ девочекиженщинэффектом: безглю

теновой диеты.у взрослых,пациенток. 

Эффектомбезглютеновой диеты на! уровень, антиовариальных аутоан

тител мыг объясняем отсутствие корреляционных связей iмежду уровнем: ан

тиовариальных аутоантител и измененнымиразмерами-яичников у женщин, 

в то время как у девочек, не получавших диету на момент обследования на-
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ми выявлены положительные корреляционные связи между продольным 

размером яичников (г=0,79, р<0,05), их общим объемом (г=0,89, р<0,05), 

яичниково-маточным индексом (г=0,83, р<0,05) и повышенным уровнем ан-

тиовариальных аутоантител. 

Таким образом: 

1. Выявленный нами отягощенный акушерско-гинекологический анам

нез, менструальные дисфункции, функционально-морфологические изме

нения яичников и повышенный уровень антиовариальных антител у дево

чек и женщин с целиакией, могут быть связаны с сопутствующим аутоим

мунным оофоритом. 

2. Диагностика целиакии во взрослом возрасте и, следовательно, дли

тельный период отсутствия безглютеновой диеты, по нашему мнению, мо

жет способствовать прогрессированию аутоиммунного поражения яичников 

у женщин, приводя к бесплодию, возникновению внематочной беременно

сти и привычным выкидышам. 

3. Меньшую частоту выявления антиовариальных аутоантител у женщин 

мы связываем с соблюдением ими строгой безглютеновой диеты, т.е. ис

ключением триггерной роли глютена в развитии аутоиммунных реакций в 

организме. 

Выраженные нарушения репродуктивной функции у женщин с целиа

кией (бесплодие, возникновение внематочной беременности и привычные 

выкидыши) и начало аутоиммунных поражений яичников при целиакии у 

девочек требуют раннего выявления групп риска, профилактического на

блюдения и мониторинга состояния органов репродукции при целиакии, 

начиная с детского возраста. 

С целью выявления клинических диагностических критериев аутоим

мунного оофорита у девочек-подростков и оптимизации его ранней диагно

стики нами были изучены клинические, лабораторные и инструментальные 
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показатели 128 девочек-подростков в возрасте от 12 до 17 лет, предъяв

ляющих гастроэнтерологические жалобы. Все девочки были обследованы* 

на наличие в сыворотке крови антиовариальных аутоантител. Согласно по

лученным результатам девочки были распределены на 2 группы. 

В первую, основную группу вошли 42 девочки, имеющие повышен

ный уровень антиовариальных аутоантител. Причем, 18 девочек имели уме

ренно повышенный уровень антител (10-20 Е/мл), у 24 девочек уровень ан

тител превышал повышенное значение в 2-5 раз и составлял 20-110 Е/мл. 

Вторую, контрольную группу составили 86 девочек, не имеющих ан

тиовариальных антител в сыворотке крови. 

Сравнение проводилось по всем признакам, предусмотренным прото

колом исследования, используя*метод анализа таблиц сопряженности. 

Нам удалось выявить следующие различия между основной и кон

трольной, группами г 

- у девочек, основной группы достоверно чаще отмечался разлитой* 

болевой абдоминальный синдром (45% и 6%, р<0,05). 

- большинство девочек основной» группы предъявляли жалобы-на* на

рушение менструального цикла (82% и 34%, р<0,05), нерегулярный менст

руальный цикл и болезненные месячные (59% и 26%, р<0,05). В< основной 

группе наблюдались нарушения менструального цикла по типу гиперполи-

менореи (50% и 24%, р<0,05). 

- у девочек основной группы, достоверно чаще отмечалось позднее 

начало менархе (14±0,1 года и 12±0,2 года, р<0,05) соответственно. 

- в анамнезе у девочек основной группы достоверно-чаще отмечались 

токсикозы у матерей во время беременности (69% и-33,7%, р<0,05), отяго

щенная^ наследственность по аутоиммунным заболеваниям (54,7% и 15%, 

р<0,05), отягощенная наследственность по заболеваниям щитовидной желе

зы (40,4% и 17,4%, р<0,05) и отставание в развитии в период раннего детст-

ва.(54,7% и 23%, р<0,05). 
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- в основной группе достоверно чаще была выявлялась целиакия (88% 

и 4,6%, р<0,05) и другие, сопутствующие ей аутоиммунные заболевания 

(50% и 11,6%,р<0,05). 

- при объективном обследовании было отмечено, что у девочек с на

личием в крови; антиовариальных аутоантител чаще отмечалась задержка 

полового развития (59,5% и 24,4%, р<0,05), чаще отмечались боли внизу 

живота при пальпации (71,4% и 29%, р<0,05), чаще выявлялись воспали

тельные заболевания половых органов (69% и 32,5%, р<0,05). 

- лабораторное и инструментальное обследование выявило достовер

но более частую встречаемость увеличения общего объема яичников при 

УЗИ (20% и 3,5%, р<0,05), дисформии желчного пузыря при УЗИ (76% и 

46,5%, р<0,05) и понижение уровня эстрадиола (54,7% и 21%, р<0,05) в ос

новной группе. 

Клинические и функционально-морфологические признаки, харак

терные для-девочек основной группы, оказались типичными для аутоим

мунного' оофорита (Айламазян Э.К., Габелова К.А;, Гзгзян A.M. 2002). Это 

позволило создать диагностический алгоритм для раннего выявления ауто

иммунного оофорита у девочек-подростков. По вероятности встречаемости 

каждого из признаков*в основной группе и контрольной группе мы рассчи

тали диагностический балл для каждого симптома: Критическое значение, 

разделяющее группы, определено с помощью дискриминантного анализа-и 

анализа таблиц сопряженности. В результате была составлена диагностиче

ская таблица, включающая 18 признаков. 
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Таблица 

Диагностическая таблица для девочек с 

гастроэнтерологическими жалобами 

№ 

1 

2 
3 
4 

5 

6 

7 

8 
9 
10 
11 

12 
13 

14 
15 

16 

17 
18 

ПРИЗНАКИ 

Установленный диагноз целиакия 

Нарушение менструального цикла 
Дисформия желчного пузыря при УЗИ 
Увеличение общего объема яичников 
при УЗИ 
Болезненность внизу живота при пальпа
ции 
Воспалительные гинекологические забо
левания 
Токсикозы у матерей во время беремен
ности 
Позднее начало менархе 
Задержка полового развития 
Болезненные менструации 
Отягощенная наследственность по ауто
иммунным заболеваниям 
Дефицит массы тела на момент осмотра 
Отставание в развитии в период раннего 
детства 
Понижение уровня эстрадиола 
Сопутствующие целиакии аутоиммунные 
заболевания других органов и систем 
Отягощенная наследственность по забо
леваниям щитовидной железы 
Обильные менструальные кровотечения 
Разлитой болевой абдоминальный син
дром 

% 

7,8% 

7,8% 
7% 
7% 

7% 

5,6% 

5,6% 

6% 
5% 
5% 
5% 

5% 
5% 

5% 
4% 

4% 

4% 
3,8% 

Баллы 

4 

4 
4 
4 

4 

3 

3 

4 
3 
3 
3 

3 
. з 

3 
2 

2 

2 
1 

Сумма баллов 37 позволяет с высокой долей вероятности диагностировать 
дебют аутоиммунного оофорита у девочек-подростков. 
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ВЫВОДЫ 

1. В группе девочек, болеющих целиакией, достоверно чаще, чем при ХГД, 

отмечается» белково-энергетическая- недостаточность, задержка полового 

развития, имеются сопутствующие гиперплазия щитовидной железы, дис-

кинезия желчевыводящих путей, нейродермиты и анемия. У них же имеется* 

значительное большее количество неблагоприятных анамнестических фак

торов, таких как патология беременности и раннего детского возраста, на

следственная отягощенность по заболеванию щитовидной, железы, аутоим

мунные заболевания-различных органов.и аллергологические заболевания. 

2. Снижение репродуктивного потенциала^ девочек с целиакией-проявля-

етсяне только задержкой полового развития; но и высокой частотой менст

руальных дисфункций.и воспалительных заболеваний-нижней половой-сфе

ры, а также морфологическо-функциональными изменениями, яичников ау

тоиммунного генеза..Репродуктивный-потенциал при ХГД не отличается от 

общепопуляционных данных. 

3. Возрастная динамика репродуктивного здоровья при целиакии'проявля

ется прогрессированием морфологическо-функциональных изменений яич

ников у женщин и приводит к бесплодию, возникновению внематочной бе

ременности и привычным выкидышам. При* этом» соблюдение безглютено-

вой, диеты сопровождается понижением уровня антиовариальных аутоан-

тител. 

4. Применение разработанного нами вероятностного диагностического ме

тода, основанного на использовании наиболее* информативных показателей 

анамнестических, клинических, лабораторных и инструментальных обсле

дований (разлитой болевой? абдоминальный синдром, нарушение менстру

ального цикла, позднее начало менархе, токсикозы у матерей во время бе

ременности, отягощенная наследственность по-аутоиммунным заболевани

ям и заболеваниям щитовидной железы, отставание в развитии в период 
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раннего детства, наличие целиакии и других аутоиммунных заболеваний, 

задержка полового развития, боли внизу живота при пальпации, воспали

тельные заболевания половых органов, увеличение общего объема яични

ков при УЗИ, дисформии желчного пузыря при УЗИ, понижение уровня эс-

традиола в крови) способствует ранней диагностике аутоиммунного оофо-

рита у девочек-подростков. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Рекомендовано проводить оценку репродуктивного потенциала де

вочек-подростков при целиакии и ХГД, включающую оценку физического 

и полового развития, гинекологическое и в т.ч. ультразвуковое обследова

ние органов малого таза, определение уровня ЛГ, ФСГ и эстрадиола. 

2. У девочек-подростков и молодых женщин с целиакией рекомендо

вано определение уровня антиовариальных аутоантител в сыворотке крови 

с помощью иммуноферментной системы фирмы «Orgentex». 

3. Для раннего выявления аутоиммунного оофорита у девочек-

подростков целесообразно применять разработанный нами вероятностный 

диагностический метод. 
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