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Глютен�чувствительная энтеропатия
(целиакия, глютеновая энтеропатия) –

это иммуноопосредованная энтеропатия,

обусловленная повышенной чувстви�

тельностью к глютену у детей с генети�

ческой предрасположенностью, которая

может манифестировать в любом возрас�

те (Benkebil, Nydegger, 2007; Sood, 2007).

Тяжелые случаи развиваются в раннем

возрасте в виде признаков мальабсор�

бции. Количество кала при целиакии пре�

вышает 5% от массы пищи. Атипичные

случаи проявляются незначительными,

часто экстраинтестинальными симптома�

ми. Скрытые случаи выявляются при се�

рологическом скрининге. Потенциальные

случаи манифестируют исключительно

положительными серологическими теста�

ми и в итоге – типичными интестиналь�

ными нарушениями в дальнейшем.

В последнее время для обозначения за�

болевания наиболее часто используют

термин «глютен�чувствительная энтеро�

патия» (gluten�sensitive enteropathy).

Именно этот термин используется

в МКБ�10 (1995), а также в 18�м издании

Nelson Textbook of Pediatrics (Sood, 2007). 

Эпидемиология. Глютен�чувствитель�

ная энтеропатия встречается как у взрос�

лых, так и у детей, причем в детском воз�

расте это заболевание наблюдается зна�

чительно чаще. Эпидемиологические

исследования, проведенные в Европе

и США, свидетельствуют, что распрос�

траненность глютен�чувствительной эн�

теропатии чаще всего колеблется в преде�

лах 0,5�1% в общей популяции населения

(Sood, 2007; Rodrigues, Jenkins, 2008), хо�

тя имеются данные о более высокой рас�

пространенности (до 3%) заболевания

(Rewers, 2005). Среди детей в возрасте

2,5�15 лет, проживающих в Европе

и США, распространенность глютен�

чувствительной энтеропатии колеблется

в пределах от 3 до 13 на 1000 детей или от

≈1:300 до 1:80 детей (Hill et al., 2005; Sood,

2007; Rodrigues, Jenkins, 2008). 

Наблюдается высокая частота встреча�

емости (1:300�1:476) глютен�чувстви�

тельной энтеропатии среди детей, про�

живающих в Италии, Швеции, Ирлан�

дии, Австрии (табл. 1). В Европе насчи�

тывают около 2,5 млн больных глютен�

чувствительной энтеропатией, но при

этом 85% случаев из них не распознаны

и больные не получают необходимого ле�

чения (Mearin, 2007). В США более 2 млн

людей имеют глютен�чувствительную эн�

теропатию и ежегодно новые случаи за�

болевания диагностируют приблизитель�

но у 60 тыс. американцев (Farrell, Kelly,

2002; Westerberg et al., 2006). Вместе с тем

заболевание крайне редко выявляют

в Африке, Японии, Китае, Новой Зелан�

дии, Австралии, Аргентине и Израиле

(Rewers, 2005; Westerberg et al., 2006). 

Этиология
Глютен�чувствительная энтеропатия

относится к числу тех немногочисленных

заболеваний, этиология которых извес�

тна. В настоящее время не вызывает сом�

нения, что основной причиной развития

заболевания является повышенная чувс�

твительность и неблагоприятное воз�

действие глютена, содержащегося в пше�

нице, ржи и ячмене. Как известно, пше�

ничная мука содержит от 7 до 15% белка,

90% которого составляет глютен. В со�

став глютена входят четыре компонента:

альбумин, глобулин, проламин и глюте�

нин. Оказалось, что токсическим свойс�

твом, способным вызывать целиакию,

обладает только проламин.

Количество проламина в различных

злаках неодинаково, больше всего его со�

держится в просе (55%), пшенице и ржи

(33�37%). В ячмене и овсе количество про�

ламина не превышает 10%, в кукурузе –

6%, а в гречихе – 1%. Проламин по своему

составу неоднороден, и токсичность его

в разных злаках различна. В пшенице про�

ламин получил название глиадин,

во ржи – секалин, в ячмене – гордеин,

в овсе – авенин, в кукурузе – зеин. Глиа�

дин можно разделить на 40 различных

фракций, которые по электрофоретичес�

кой подвижности объединены в четыре

главных семейства: α�, β�, γ� и ω�глиади�

ны. При этом оказалось, что наиболее

токсичен α�глиадин. Другие фракции гли�

адина также способны вызывать целиа�

кию. Секалин, гордеин и авенин, находя�

щиеся во ржи, ячмене и овсе, по своему

строению очень близки к глиадину и ока�

зывают на слизистую оболочку тонкой

кишки точно такой же эффект (Cornel

et al., 1992). Состав и последовательность

аминокислотных остатков проламина гре�

чихи и кукурузы, не вызывающих, как

известно, целиакию, существенно отлича�

ется, в частности не содержит пролина. 

В настоящее время доказано, что

именно α�глиадин является основным

фактором, вызывающим глютен�чувс�

твительную энтеропатию. Причем де�

тальное изучение структуры α�глиадина

позволило выявить фрагмент (α2�глиа�

дин), состоящий из 33 аминокислотных

остатков, который представляет наи�

больший интерес в патогенетическом

плане, поскольку именно его эпитопы

распознаются Т�лимфоцитами, выделен�

ными из кишечника большинства боль�

ных глютен�чувствительной энтеропати�

ей (Qiao et al., 2004).

Недавно были получены доказательс�

тва того, что фрагмент из 33 аминокислот

α2�глиадина имеет три очень важных

свойства для того, чтобы быть наиболее

важным пусковым механизмом воспали�

тельного процесса при глютен�чувстви�

тельной энтеропатии (Qiaо et al., 2004;

Schumann et al., 2008). Во�первых, он

оказался устойчивым к внутриполостно�

му перевариванию протеазами в кишеч�

нике, а также ферментами щеточной ка�

емки из�за высокого содержания проли�

на (13 из 33 остатков – это пролин). Во�

вторых, он является субстратом для тка�

невой трансглутаминазы 2 (TG2) как

главного аутоантигена глютен�чувстви�

тельной энтеропатии. Три остатка глута�

мина могут подвергаться дезаминирова�

нию под воздействием TG2 и превра�

щаться в глутаминовую кислоту в синтезе

дезаминированого 33�mer (Qia et al.,

2004). В�третьих, после дезаминирования

TG2 33�mer последовательность содер�

жит три ранее описанные специфические

для глютен�чувствительной энтеропатии

антигенные детерминанты (эпитопы) 

Т�лимфоцитов (Vader et al., 2002; Flecken�

stein et al., 2002). Кроме того, показано,

что 33�mer непосредственно активирует

HLA�DQ2�рестриктированный клон 

T�лимфоцитов, полученных из кишечни�

ка больных глютен�чувствительной энте�

ропатией.

Роль генетических факторов в патоге�

незе глютеновой энтеропатии хорошо из�

вестна. Глютен�чувствительная энтеро�

патия относится к полигенно наследуе�

мым и мультифакториальным заболева�

ниям, в развитии которых определенную

роль играют пептиды злаковых культур,

экзогенные факторы риска и наследс�

твенная предрасположенность, индуци�

рующая иммунный ответ организма. 

Согласно современным концепциям,

предрасположенность индивидуума к ря�

ду заболеваний генетически детермини�

рована комплексом HLА�антигенов.

В настоящее время установлена связь

между риском развития глютен�чувстви�

тельной энтеропатии и некоторыми ан�

тигенами HLA�системы II класса. В час�

тности, была показана связь глютен�

чувствительной энтеропатии с такими

HLA�антигенами как B8, DR7, DR3, DQ2

и DQ8 (Sood, 2007; Wolters, Wijmenga,

2008). Очевидно, что пациенты с упомяну�

тыми комбинациями HLA�DR и HLA�DQ

обладают генетической информацией,

предрасполагающей к развитию глютен�

чувствительной энтеропатии. 

В настоящее время установлено не�

сколько важных генетических локусов на

хромосомах, предрасполагающих к фор�

мированию глютен�чувствительной эн�

теропатии. В частности, обнаружено мес�

тоположение локуса CELIAC1 на хромо�

соме 6p21.3, который содержит HLA мо�

лекулы класса II. Полагают, что именно

в этом локусе у больных глютен�чувстви�

тельной энтеропатией находятся гены,

связанные с определенными HLA�гена�

ми II класса, известными как HLADQ2

и HLA�DQ8 (Wolters, Wijmenga, 2008). 

Кроме того, более поздние исследова�

ния показали, что у больных глютен�

чувствительной энтеропатией выявляют�

ся гены, которые не связаны с HLA�сис�

темой (Rodrigues, Jenkins, 2008). В час�

тности, локус CELIAC2 был обнаружен

на хромосоме 5q31�33, а местоположение

локуса CELIAC3 было обнаружено на

хромосоме 2q33, хотя и не было подтвер�

ждено всеми проводившимися в этом

направлении исследованиями. Было по�

казано, что локус CELIAC3 содержит ге�

ны, регулирующие функции T�лимфоци�

тов, например, предопределяя экспрес�

сию некоторых ко�стимулирующих мо�

лекул, которые могут быть активацион�

ными антигенами (Hunt et al., 2005). 

Реализация эффекта непереносимости

глютена на самом деле связана только

с ассоциациями между конкретными

HLA�специфичностями и HLA�гаплоти�

пами, а также иммунным ответом, а риск

развития глютен�чувствительной энтеро�

патии обусловлен по крайней мере двумя

генетическими локусами, которые при�

нимают участие в конечном эффекте им�

мунного ответа. В частности, многочис�

ленными исследованиями было показа�

но, что в среднем 90�95% больных глю�

тен�чувствительной энтеропатией несут

HLA�DQ2 и только 5�10% несут молекулу

DQ8 (Rodrigues, Jenkins, 2008). При этом

HLA�DQ2 аллельная комбинация найде�

на у 98% больных глютен�чувствитель�

ной энтеропатией, проживающих в Се�

верной Европе, а в Южной Европе DQ2

присутствует у 92% больных с подтвер�

жденной глютен�чувствительной энтеро�

патией (Sood, 2007). Следует обратить

внимание, что у пациентов с глютен�

чувствительной энтеропатией без HLA�

DQ2 (~5%) имеется DQ8 молекула, коди�

руемая аллелями DQB1*0302

и DQA1*0301 и неравновесно связанная

с гаплотипом HLA�DR4 (Hill et al., 2005). 

Глютен�чувствительная энтеропатия

маловероятна у детей с отрицательными

результатами обнаружения DQ2 и DQ8,

и риск ее развития очень низок. Однако

следует отметить, что 15�20% населения

в общей популяции несут молекулу DQ2

и 20% населения DQ8�положительны

(Rodrigues, Jenkins, 2008).

В настоящее время известны два спо�

соба наследования гетеродимера HLA�

DQ2, который связан с глютен�чувстви�

тельной энтеропатией. DR17 гаплотип

(прежде называемый DR3) несут в цис�

форме (то есть, на той же самой хромосо�

ме) аллели HLA�DQB1*0201, которые ко�

дируют β�цепь, и HLA�DQA1*05, которые

Глютен'чувствительная энтеропатия
у детей: современные взгляды

на патогенез и критерии диагностики
Проведенные в последние годы скрининговые исследования позволили установить, что распространенность
глютен�чувствительной энтеропатии значительно возрастает, причем на каждый диагностированный случай этого
заболевания приходится более 50 недиагностированных случаев вследствие значительной вариабельности
клинических проявлений болезни.
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Таблица 1. Распространенность глютен�чувствительной энтеропатии
в общей популяции детского населения (van Heel, West, 2006)

Территория Возраст
Количество

мальчиков, %
Количество

больных
Общая

выборка
Распростра�

ненность (95% ДИ)
Авторы

Италия 13 50 11 3351 0,33% (0,16�0,59)
Catassi et al.,

1994

Италия 6�14 53 17 1607 1,06% (0,62�1,69)
Meloni et al.,

1999

Алжир (Сахара) 7,4 53 56 989 5,66% (4,31�7,27)
Catassi et al.,

1999

Финляндия 7�16 � 37 3654 1,01% (0,71�1,39)
Maki et al.,

2003

Великобритания 7,5 � 54 5470 0,99% (0,74�1,29)
Bingley et al.,

2004

Примечание. 95% ДИ –  95% доверительный интервал. 
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кодируют α�цепь. α� и β�цепи формиру�

ют гетеродимер HLA�DQ2 (рис.1), кото�

рый связан с глютен�чувствительной эн�

теропатией. DR7 гаплотипы несут очень

близко связанную HLA�DQB1*0202 ал�

лель на 1 хромосоме. Если другая хромо�

сома несет DR11, DR12 или DR13 (преж�

де называемый DR5) гаплотип, который

имеет HLA�DQA1*05 аллель, то α� и β�

цепи, кодируемые этими аллелями, могут

соединяться в клетке и формировать ас�

социированный с глютен�чувствитель�

ной энтеропатией HLA�DQ2 гетероди�

мер (рис. 1). 

Аналогично формируется HLA�DQ8

гетеродимер (рис. 2). Он также имеет α�

и β�цепи, кодируемые аллелями HLA�

DQA1*0301 и DQB1*0302 соответственно

(Hill et al., 2005).

Следует отметить еще одну очень важ�

ную особенность формирования гетеро�

димеров HLA�DQ2 HLA�DQ8 из α� и β�

полипептидных цепей. Эти цепи образу�

ют пептидсвязывающую бороздку («кар�

ман»), в формировании которой прини�

мают участие поровну α1� и β1�домены α�

и β�полипептидных цепей. При этом их

α�спирали образуют своеобразные «сте�

ны» бороздки, а антипараллельные β�

складки – углубление (своеобразное

«дно» бороздки).

Указанные молекулы НLА класса II,

содержащие DQ2� или DQ8�пептидные

комплексы, экспрессируются на повер�

хности клеток, представляющих антиге�

ны, в качестве мембранных рецепторов

антиген�презентирующих клеток (АPC),

которые способны связываться с пепти�

дами глютена. Нагруженная такими ком�

плексами АPC может активировать

CD4+ Т�лимфоциты.

Таким образом, указанные выше гены

(расположенные на хромосоме 6р21.2)

кодируют синтез гликопротеинов, кото�

рые связываются с пептидами, формируя

комплекс HLA�антиген, который может

распознаваться рецепторами CD4+ 

Т�лимфоцитов в слизистой оболочке ки�

шечника (Hill et al., 2005).

Почему мы так много уделяем внима�

ния HLA�DQ2 и HLA�DQ8? Какова их

роль при развитии глютен�чувствитель�

ной энтеропатии у детей? В настоящее

время не вызывает сомнения, что роль

HLA�DQ2 и HLA�DQ8 в механизмах раз�

вития заболевания является ключевой.

Это связано с тем, что глютен�реактив�

ные CD4+ T�лимфоциты, которые фор�

мируются при глютен�чувствительной

энтеропатии, распознают пептиды глю�

тена только в присутствии HLA�DQ2 или

HLA�DQ8 гетеродимеров, несмотря на то

что APC больных экспрессируют много

других молекул HLA, которые, в принци�

пе, способны представлять антигенные

детерминанты (эпитопы) глютена (Lun�

din et al., 1993, 1994). Оказалось, что

HLA�DQ2 и HLA�DQ8 уникально пре�

зентируют существующие пептиды глю�

тена T�лимфоцитам кишечной окружаю�

щей микросреды. Это может быть одним

из многочисленных факторов, которые

определяют тип пептидов, образующихся

после ферментативного переваривания

и модификации с помощью фермента

трансглутаминазы 2 (TG2), который еще

очень часто называют тканевой транс�

глютаминазой 2 (EC. 2.3.2.13) (Stenberg

et al., 2008).

Для того чтобы быть представленным

T�лимфоцитам, пептиды глютена дол�

жны связаться с молекулами HLA.

Для этого молекулы HLA�DQ2 и HLA�

DQ8 имеют пептидсвязывающее углубле�

ние (бороздку) и дискретные связываю�

щие «карманы» (P1, P4, P6, P7 и P9),

в которых могут помещаться аминокис�

лотные цепи («якорные остатки»).

При этом HLA�DQ2 и HLA�DQ8 имеют

предпочтение к связыванию пептидов

с отрицательно заряженными якорными

остатками. В частности, HLA�DQ2 свя�

зывают якорные остатки в позициях P4,

P6 или P7, а HLA�DQ8 в позициях P1 или

P9 (Jabri, Sollid, 2006).

Следует отметить, что возможен также

приобретенный вариант развития глю�

тен�чувствительной энтеропатии,

при котором синдром мальабсорбции

возникает после перенесенных кишеч�

ных инфекций, длительного применения

антибиотиков (неомицина, мономицина)

или как проявление коллагенозов (Devlin

et al., 2004). 

Недавно были получены достаточно

убедительные доказательства роли рота�

вирусов в развитии глютен�чувствитель�

ной энтеропатии (Zanoni et al., 2006).

Имеются также убедительные данные,

подтверждающие участие аденовируса

12 типа в генезе глютен�чувствительной

энтеропатии. На возможность провоци�

рующего воздействия аденовируса 12�го

типа указывает как высокий процент об�

наружения последнего у больных (85�

90%) по сравнению с контролем (не более

17%), так и высокий титр антител к дан�

ному вирусу в период разгара заболевания

и его снижения на фоне безглиадиновой

диеты (Devlin et al., 2004). Интересно, что

последовательность аминокислотных ос�

татков α�глиадина гомологична ряду, ко�

торый имеет аденовирус�12.

Уровень бактероидов, клостридий

и стафилококков в кале больных глютен�

чувствительной энтеропатией достовер�

но выше, чем у здоровых лиц контроль�

ной группы (Collado et al., 2007). 

Таким образом, многочисленные ре�

зультаты проведенных исследований убе�

дительно доказывают, что глютен�чувс�

твительная энтеропатия является поли�

генным и мультифакториальным рас�

стройством, которое довольно распростра�

нено (1:100�200) в Европе и в Северной

Америке (Hernandez�Charro1 et al., 2008). 

Патогенез
В настоящее время основные звенья

патогенеза глютен�чувствительной энте�

ропатии рассматривают так, как они

представлены на рисунке 3. У лиц, пред�

расположенных к глютен�чувствительной

энтеропатии, то есть имеющих аллели

DQ2 или DQ8 молекул НLА класса II,

глиадиновый пептид, состоящий из 33

аминокислот (α2�глиадин�33mer), посту�

пает неповрежденным в тонкую кишку,

где подвергается дезаминированию тка�

невой трансглутаминазой (ТG2). По�

средством эндоцитоза дезаминирован�

ный комплекс пептид глиадина�ТG2

внедряется в макрофаги, экспрессирую�

щие НLА�DQ2 или DQ8. Далее комплекс

взаимодействует с α/β�рецепторами

СD4+ Т�хелперов. Эти клетки также ак�

тивируют другие лимфоциты, которые

вырабатывают γ�интерферон, IL�4 и

TNF�α, вызывающие повреждение ки�

шечного эпителия.

ТG2 дезаминирует пептиды глиадина,

преобразуя их через глутаминовую кисло�

ту до нейтральных глутаминов (рис. 4).

Образуются отрицательно заряженные ос�

татки глутаминовой кислоты. Остатки

глутаминов, находящиеся в позициях 4, 6,

и 7 бороздок молекул НLА�DQ2, связыва�

ющих антиген, прочно соединяют дезами�

нированный глиадин с Т�клетками

(А.И. Парфенов, 2007). Эти лимфоциты

активируют другие лимфоциты, которые

вырабатывают цитокины интерферон�γ,

IL�4 и TNF�α, повреждающие энтероци�

ты. Индукция образования поверхнос�

тных антигенов НLА класса II на энтеро�

цитах может приводить к образованию до�

полнительных антигенов, сенсибилизиру�

ющих лимфоциты (А.И. Парфенов, 2007).

Особый интерес представляет меха�

низм, который позволяет пептидам глиа�

дина пересекать эпителиальный барьер.

В настоящее время предполагают, что

этот процесс может быть обусловлен дву�

мя, не обязательно взаимно исключаю�

щими путями. Первый из них предпола�

гает внутриклеточный мембранный тран�

спорт пептидов глиадина при глютен�

чувствительной энтеропатии (Matysiak�

Budnik et al., 2003). Другой механизм

предполагает, что проникновение белков

через такой серьезный барьер, как ки�

шечный эпителий, осуществляется из�за

повышения проницаемости межклеточ�

ных плотных контактов (tight junction),

наблюдаемого при глютен�чувствитель�

ной энтеропатии (Fasano et al., 2000;

Utech et al., 2006).

Что касается трансэпителиального ме�

ханизма, то в последнее время был до�

стигнут значительный прогресс в понима�

нии молекулярных механизмов внутри�

клеточного мембранного транспорта, ко�

торый оказывает влияние на различные

клеточные процессы, включая внутрик�

леточную передачу сигналов. Недавно

при глютен�чувствительной энтеропатии

была показана важная патогенетическая

роль 33�mer фрагмента α2�глиадина (Schu�

mann et al., 2008). В частности, авторами

Продолжение на стр. 24.

Рис. 1. Схема формирования гетеродимера HLA�DQ2, 
связанного с глютен�чувствительной энтеропатией (Kagnoff, 2007)

Рис. 3. Патогенез глютен�чувствительной энтеропатии

DC – дендритные клетки, ИФН – интерферон.

Рис. 4. Распознавание αα�глиадина αα/ββ�рецепторами СD4+ Т�лимфоцитов
(Wolters, Wijmenga, 2008)

Рис. 2. Классическая комбинация аллелей,
кодирующих гетеродимер HLA�DQ8,
связанный с глютен�чувствительной

энтеропатией (Dubois, van Heel, 2008)
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было установлено, что 33�mer фрагмент

α2�глиадина дозозависимо пересекает

эпителиальный барьер от апикальной

части энтероцитов к базальной. Причем

после преинкубации с интерфероном�γ
перемещение 33�mer фрагмента α2�глиа�

дина увеличивается на 40%. В биоптатах

слизистой оболочки двенадцатиперстной

кишки содержание 33�mer фрагмента α2�

глиадина, а следовательно, поглощение

эпителием, было значительно выше у не�

леченных больных глютен�чувствитель�

ной энтеропатией, чем у здоровых людей

или у больных, находящихся на безглю�

теновой диете (Schumann et al., 2008). Ав�

торы полагают, что эпителиальное пере�

мещение 33�mer фрагмента α2�глиадина

происходит посредством трансцитоза

(transcytosis) после частичной деградации

через Rab5�опосредованный эндоцитоз

компартмента и регуляцию интерферо�

ном�γ (Schumann et al., 2008). 

Что касается повышенной проницае�

мости эпителия, то благодаря исследо�

ванию, осуществленному Wang et al.

(2000), был открыт человеческий проте�

ин – зонулин, который оказался основ�

ным белком плотных контактов. Они

обнаружили, что зонулин регулирует

проницаемость кишечных стенок через

механизм контроля открытия и закры�

тия специализированных структур, ко�

торые действуют как своего рода ворота

между клетками. Когда организм произ�

водит слишком много зонулина, эти

«ворота» распахиваются на слишком

продолжительное время и позволяют не�

переваренным пищевым продуктам,

токсинам и другим бактериологическим

и вирусным частицам получать доступ

к иммунной системе. При глютен�чувс�

твительной энтеропатии увеличивается

секреция зонулина, что приводит к его

связыванию с поверхностью клетки

и перестройке цитоскелета, потери взаи�

модействия окклюдин�зонулин и, как

следствие, увеличению проницаемости

эпителия (Drago et al., 2006). Авторы по�

лагают, что перестройка цитоскелета

осуществляется путем активации киназ�

ного пути. При этом протеинкиназа

С (РКС) фосфорилирует MARCKS

(myristoylated alanine�rich C kinase subs�

trate – в нефосфорилированной форме

плотно связан с актином), что вызывает

нарушение связи с актином и пере�

стройку цитоскелета и увеличение про�

ницаемости клеточного барьера.

Недавно было показано, что проница�

емость эпителия кишечника обусловлена

также повышенной экспрессией хемоки�

новых рецепторов CXCR3, которые были

обнаружены в эпителии кишечника

и собственной пластинке (Lammers et al.,

2008). Причем было показано, что экс�

прессия CXCR3 значительно повышена

у больных с глютен�чувствительной энте�

ропатией, но при использовании аглиа�

диновой диеты возвращается к норме

(Lammers et al., 2008). Глиадин индуциру�

ет физическую ассоциацию между

CXCR3 и MyD88 в энтероцитах. Глиадин

увеличивает выделение зонулина и про�

ницаемость кишечника. Таким образом,

проведенные исследования свидетельс�

твуют о связывании глиадина с CXCR3,

что приводит к MyD88�зависимому вы�

делению зонулина, увеличивая проница�

емость кишечника (Lammers et al., 2008).

В настоящее время в патогенезе глю�

тен�чувствительной энтеропатии важное

значение придают цитокинам. Основны�

ми цитокинами являются IL�15, INF�γ,

NF�kB и др. Цитокиновый каскад запус�

кается в ответ на проникновение глютена

в собственную пластинку слизистой обо�

лочки кишечника (рис. 5). 

Среди множества цитокинов, которые

активно участвуют в развитии глютен�

чувствительной энтеропатии, особое зна�

чение придают IL�15 (рис. 5). Как извес�

тно, IL�15 вырабатывается макрофагами,

моноцитами, дендритными клетками,

а также эпителиальными клетками ки�

шечника. По своим биологическим

свойствам очень сходен с IL�2 и во мно�

гом является его синергистом. Рецептор

для IL�15 имеет общие β – и γ�цепи с ре�

цептором для IL�2. По своему действию

он близок IL�2: активирует макрофаги,

повышает синтез ими TNF�α, потенци�

руя действие последнего. IL�15 участвует

в активации Т�лимфоцитов антигенпре�

зентирующими клетками, стимулирует

пролиферацию и дифференцировку Т�

и В�лимфоцитов в клетки�эффекторы,

синтез цитокинов, иммуноглобулинов,

защищает гепатоциты от апоптоза. IL�15

усиливает противоопухолевую активность

Т�киллеров и NK�клеток, продукцию ци�

токинов CD4+лимфоцитами и может

проявлять себя как хемоатрактант для

Т�лимфоцитов. Продукция эндогенного

IL�15 является одним из ключевых усло�

вий для синтеза IFN�γ. На цитотоксичес�

ких Т�лимфоцитах и NK�клетках экс�

прессируются рецепторы семейства

MHC 1 класса, которые ингибируют их

киллерную активность – киллинг�инги�

бирующие рецепторы (KIR). IL�15 спо�

собен влиять на экспрессию KIR. Кроме

того, IL�15 способствует развитию 

Т�лимфоцитов и естественных киллеров

вне вилочковой железы.

В настоящее время при глютен�чувс�

твительной энтеропатии в патогенезе

наиболее изучена роль IL�15, который

сверхэкспрессирован как в собственной

пластинке слизистой оболочки кишеч�

ника, так и в его эпителии (Di Sabatino

et al., 2006). Mention et al. (2003) обнаружи�

ли, что IL�15 был представлен на повер�

хности энтероцитов, предполагая его

роль в регулировании межэпителиальных

лимфоцитов через контакт клетка�клет�

ка. Полагают, что IL�15 активирует меж�

эпителиальные лимфоциты (МЭЛ), ко�

торые начинают секретировать INF�γ
и приобретают фенотип натуральных

киллеров. Кроме того, было показано,

что у больных глютен�чувствительной

энтеропатией повышена экспрессия ре�

цепторов к IL�15 (Bernardo et al., 2008). 

У больных глютен�чувствительной эн�

теропатией ранний ответ после употреб�

ления глютена характеризуется высоким

уровнем IFN�γ, что обусловлено, вероят�

но, влиянием IL�18 и IL�15 (Leon et al.,

2006).

Недавно Harris et al. (2008) установили,

что глиадин, полученный из пшеницы,

вызывает значительно большее образова�

ние IL�23, IL�1β и TNF�α в культуре мо�

ноцитов, выделенных от больных глю�

тен�чувствительной энтеропатией по

сравнению с HLA�DQ2(+) здоровыми

людьми, подтверждая роль IL�23 в пато�

генезе заболевания. Кроме того, автора�

ми было показано, что один только IL�1β
вызывал секрецию IL�23. Полученные

результаты позволяют предположить, что

глиадин стимулирует секрецию IL�23 че�

рез индукцию сигнального пути IL�1,

и впервые показали, что система IL�1 ре�

гулирует секрецию IL�23 у больных глю�

тен�чувствительной энтеропатией. 

По данным Fina et al. (2008), у больных

глютен�чувствительной энтеропатией

выражена экспрессия IL�21 в слизистой

оболочке кишечника (рис. 5). При этом

авторы убедительно показали, что IL�21

образуется исключительно CD4+ Т�клет�

ками собственной пластинки кишечни�

ка, и нет никаких доказательств того, что

МЭЛ могут быть также источником этого

цитокина. Как известно, IL�21 выполня�

ет важную роль в регуляции гемопоэза

и иммунном ответе, влияет на развитие

лимфоцитов. Он по своей биологической

активности наиболее близок к IL�2 и IL�15.

IL�21 способствует быстрому увеличению

T�лимфоцитов, вызывает быстрое увели�

чение и созревание NK�клеток, а также

быстрое увеличение популяции B�лим�

фоцитов�памяти. Полагают, что у боль�

ных глютен�чувствительной энтеропати�

ей IL�21, который образуется CD4+ Т�

лимфоцитами, в собственной пластинке

под влиянием глютена опосредует через

STAT1�Tbet синтез IFN�γ (Meresse et al.,

2008).

Имеющиеся в литературе данные сви�

детельствуют, что IL�21 обладает провос�

палительной активностью, повышая

CD4+ ответ Th1�лимфоцитов, стимули�

руя выделение металлопротеиназ фиб�

робластами кишечника и энтероцитами,

а также стимулируя выделение хемоки�

нов CCL20 энтероцитами и таким обра�

зом привлекая дендритные клетки (Me�

resse et al., 2008). Кроме того, IL�21 спо�

собен синергично с IL�15 активировать

CD8+ T�лимфоциты, а также ингибиро�

вать способность CD4+ эффекторных

клеток отвечать на CD4+CD25+ FoxP3+

T�клетки. Одновременно IL�21 обладает

противовоспалительной активностью,

ингибируя созревание дендритных кле�

ток и регулируя активность NKG2D ре�

цепторов естественных киллеров (Meres�

se et al., 2008).

В последнее время появились новые

факты о значимости сигнального пути

Янус�киназы (Janus Kinases – JAK) и сиг�

нального белка�трансдуктора и активато�

ра транскрипции (Signal Transducer and

Activator of Transcription – STAT) в разви�

тии глютен�чувствительной энтеропатии

(рис. 6). 

Как известно, JAK�STAT система пере�

дает информацию от внеклеточных поли�

пептидных сигналов через трансмем�

бранные рецепторы непосредственно

к промоторам генов�мишеней в ядре без

участия вторичных мессенджеров (рис. 6).

Передача внеклеточных сигналов проис�

ходит при этом на цитокиновые рецепто�

ры. Цитокины, связываясь с этими ре�

цепторами, могут активировать различ�

ные пути сигнальной трансдукции,

включая митоген�активированный�про�

теин�киназный и фосфоинозитид�3'�ки�

назный. 

JAK�тирозинкиназы (Janus kinase) на�

званы так благодаря присутствию в одной

молекуле двух киназных доменов. Се�

мейство JAK�тирозинкиназ в клетках яв�

ляется малочисленным и представлено

только четырьмя JAK�белками: JAK1,

JAK2, JAK3 и TYK2, которые были иден�

тифицированы в начале 90�х годов. Вско�

ре после их открытия была установлена

их функциональная роль в передаче сиг�

налов от интерферонов и цитокинов. 

JAK�тирозинкиназы способны фосфо�

рилировать STAT�белки и ассоциирова�

ны с рецепторами цитокинов, но они не�

активны пока (аналогично рецепторам

факторов роста) рецепторы не агрегиру�

ют под действием цитокинов (Brisce et al.,

Продолжение. Начало на стр. 22.

Глютен'чувствительная энтеропатия
у детей: современные взгляды

на патогенез и критерии диагностики 

В.Г. Майданник, член�корреспондент АМН Украины, доктор медицинских наук, профессор,
заведующий кафедрой педиатрии Национального медицинского университета им. А.А. Богомольца, 

г. Киев

Рис. 5. Гипотетическая роль интерлейкинов (IL�15, IL�21) при глютен�чувствительной энтеропатии
(Meresse et al., 2008)

APC – антигенпрезентирующие клетки; IEL – межэпителиальные лимфоциты; NKR – рецепторы естественных клеток�киллеров; pDC –
плазмацитоидные дендритные клетки; CCL20 – хемокины;  MMPs – металлопротеиназы;  IFN – интерфероны; Treg – Т�лимфоциты�регуляторы; Th1 –
Т�лимфоциты�хелперы 1 типа. 

Рис. 6. Механизм трансдукции сигнала посредством активации  STAT (Garrote et al., 2008)
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1996). После агрегации происходит акти�

вация JAK за счет их трансфосфорилиро�

вания. Активированные JAK фосфори�

лируют множество тирозинов в цито�

плазматической части рецепторов. К этим

фосфотирозинам присоединяются моле�

кулы белков STAT (Becker et al., 1998). 

В настоящее время известно семь STAT

белков: STAT1, STAT2, STAT3, STAT4,

STAT5a, STAT5b и STAT6 (Leonard, Lin,

2000). Они локализованы в цитоплазме.

Большинство STAT белков состоят из 750

аминокислотных остатков и только

STAT2 и STAT6 состоят из 850 аминокис�

лотных остатков. Эти транскрипционные

факторы были объединены в новое се�

мейство, отличительными чертами кото�

рого считается наличие SH2 доменов

и способность к фосфорилированию вхо�

дящего в их состав тирозина. Тогда же

был описан принцип функционирования

этого сигнального пути. STAT белки на�

ходятся в цитоплазме в неактивном со�

стоянии. После связывания цитокина

с рецептором рецептор�ассоциирован�

ные JAK активируются и активируют

STAT, создавая участок связывания для

STAT белков, которые при этом димери�

зуются (рис. 6). Активированные STAT�

димеры покидают рецептор и транслоци�

руются в ядро. В ядре они прямо связыва�

ются с ДНК в регуляторных районах ге�

нов�мишеней и активируют транскрип�

цию тех генов, которые должны индуци�

роваться данным цитокином (рис. 6).

Этим достигается специфичность сигна�

лизации, осуществляемой через разные

рецепторы цитокинов (Leonard, Lin,

2000).

Недавно Garrote et al. (2008) в гомоге�

натах слизистой оболочки тонкого ки�

шечника у больных глютен�чувствитель�

ной энтеропатией обнаружили повышен�

ную экспрессию STAT1, STAT3 и STAT5b,

хотя статистически мало значимую,

а также IL�21 и IL�27. 

Известно, что белок STAT1 активиру�

ется IL�18 и IL�27, STAT3 – IL�6 и IL�23

или IL�27, а STAT5 связан с γ�цепью ци�

токинов (семейство IL�2, IL�9 или IL�21).

Все они имеют сильную провоспалитель�

ную активность. При этом STAT4, как фак�

тор транскрипции, активированный IL�12,

оставался неизменным. Это указывает на

то, что передача сигналов через IL�12 не

вовлечена в патогенез глютен�чувствитель�

ной энтеропатии (Garrote et al., 2008).

Таким образом, в настоящее время

большинство исследователей считают,

что при глютен�чувствительной энтеро�

патии глютен, попадающий в кишечник,

с помощью пептидаз расщепляется до

пептидов, которые способны пересекать

эпителиальный барьер кишечника. Это

происходит в результате механизмов как

внутриклеточного мембранного тран�

спорта пептидов, так и из�за повышения

проницаемости межклеточных плотных

контактов. Повреждение слизистой обо�

лочки тонкого кишечника при глютен�

чувствительной энтеропатии является

результатом иммунопатологического

процесса. При этом большую роль в па�

тогенезе глютен�чувствительной энтеро�

патии играют МЭЛ. 

Диагностика 
В настоящее время для диагностики

глютен�чувствительной энтеропатии

у детей используют критерии, разрабо�

танные в 1990 г. Европейским обществом

детских гастроэнтерологов, гепатологов

и нутрициологов (ESPGHAN), а не�

сколько позже, в 2004 г., Североамери�

канским обществом детских гастроэнте�

рологов, гепатологов и нутрициологов

(NASPGHAN), которые были дополнены

в 2006 г. специалистами Американской

ассоциации гастроэнтерологов (AGA)

(Walker�Smith et al., 1990; Hill et al., 2005;

Rostom et al., 2006).

Несмотря на отсутствие патогномо�

ничных для глютен�чувствительной эн�

теропатии признаков, анамнез позволяет

заподозрить заболевание, а комплексное

клинико�лабораторное и инструменталь�

ное обследование является следующим

этапом диагностики. Основные симпто�

мы – те, которые встречаются у 40% и бо�

лее пациентов, остальные – дополни�

тельные.

Как уже отмечалось ранее, типичная

форма глютен�чувствительной энтеропа�

тии проявляется в возрасте 6�24 месяцев

гастроинтестинальными симптомами

после включения в рацион продуктов,

содержащих глютен (Hill et al., 2005).

У детей раннего возраста основными

симптомами, которые наиболее типичны

для глютен�чувствительной энтеропатии,

являются хроническая диарея с измене�

нием частоты и характера стула (обиль�

ный, зловонный, плохо отмывающийся,

два и более раз в сутки), анорексия, тош�

нота, иногда рвота, увеличение окруж�

ности живота, рецидивирующие боли

в животе, нарушение скорости роста,

снижение массы тела и роста, мышечная

слабость, раздражительность, неспокой�

ный сон, изменения в поведении, анемия

и гипопротеинемия. Иногда наблюдают�

ся кризы, которые проявляются водянис�

тым стулом, значительным напряжением

мышц брюшной стенки, дегидратацией,

гипотензией, летаргией и сопрововожда�

ются глубокими электролитными нару�

шениями, включая выраженную гипока�

лиемию (Hill et al., 2005). 

У детей более старшего возраста при

глютен�чувствительной энтеропатии гас�

троинтестинальные симптомы включают

наличие диареи, тошноты, рвоты, болей

в животе и чувства распирания, потери

массы тела и запоров (Hill et al., 2005).

Дополнительными признаками, ука�

зывающими на наличие глютен�чувстви�

тельной энтеропатии, могут быть частые

ОРВИ (более 3 раз в год), стойкие запо�

ры, повторяющиеся мышечные судоро�

ги, частые кровотечения из носа, нару�

шение менструальной функции, фолли�

кулярный гиперкератоз, нарушение

сумеречного зрения, кожный зуд, реци�

дивирующий стоматит, гипопротеинеми�

ческие отеки, наличие у родственников

сахарного диабета 1 типа, полиэндокри�

нопатии, заболевания соединительной

ткани и др.

Иммунологические методы. Для поста�

новки диагноза глютен�чувствительной

энтеропатии используют две группы им�

мунологических тестов. К первой группе

относятся тесты, основанные на опреде�

лении уровня антител к α�глиадину клас�

сов IgA и IgG, т.е. антиглиадиновые анти�

тела (AGA). Ко второй группе относятся

тесты, с помощью которых обнаружива�

ют аутоантитела (то есть антитела, на�

правленные против эндогенного антиге�

на) – антиретикулиновые (ARA), анти�

эндомизиальные (АЕMA) и антиткане�

вые трансглутаминазные (TТG) антитела

(Hill, McMillan, 2006). Как известно, эн�

домизий – это соединительная ткань,

расположенная между мышечными во�

локнами, а ретикулин – белок ретику�

лярных волокон, по составу близкий

к коллагену. Особенно большое внима�

ние в настоящее время уделяется опреде�

лению антител класса IgА к тканевой

трансглутаминазе (ТTG) вследствие их

высокой чувствительности и специфич�

ности. Концентрация антител к тканевой

трансглутаминазе остается повышенной

на протяжении всей жизни пациента.

В таблице 2 представлены результаты

оценки диагностической ценности им�

мунологических тестов при глютен�чувс�

твительной энтеропатии у детей.

Из представленных данных следует, что

прогностичность положительных ре�

зультатов при наличии повышенных тит�

ров IgG или IgА�антител к глиадину на�

ходится в пределах 20�100%, тогда как

антител к тканевой трансглутаминазе –

91�99%. Это означает, что 91�99% детей,

имеющих повышенный титр антител

к тканевой трансглутаминазе, страдают

глютен�чувствительной энтеропатией.

При этом прогностичность отрицатель�

ного результата при отсутствии антител

к тканевой трансглутаминазе колеблется

в пределах 93�98% (табл. 2). Это означает,

что в 93�98% случаев отрицательные ре�

зультаты теста на повышенный титр ан�

тител к тканевой трансглутаминазе поз�

воляют отвергнуть диагноз глютен�чувс�

твительной энтеропатии у ребенка. Сле�

дует отметить, что высокие показатели

прогностичности отрицательного ре�

зультата являются непременным услови�

ем любого диагностического метода,

направленного на выявление редкого за�

болевания, так как по условию большая

часть обследуемых лиц не страдает дан�

ным заболеванием.

Показатели прогностичности отчасти

зависят от характеристик валидности тес�

та, т.е. от его чувствительности и специ�

фичности. Действительно, чем чувстви�

тельнее тест, тем меньше вероятность то�

го, что пациент, имеющий отрицатель�

ные диагностические результаты, страда�

ет заболеванием, и, следовательно, тем

выше прогностичность отрицательного

результата. Аналогично, чем выше спе�

цифичность теста, тем меньше вероят�

ность того, что у пациента с положитель�

ными диагностическими результатами

отсутствует заболевание, т.е. тем выше

прогностичность положительного ре�

зультата. Однако нужно отметить, что

прогностичность диагностического ис�

следования при прочих равных условиях

существенным образом зависит от рас�

пространенности распознаваемого забо�

левания (патологического состояния),

которая не учитывается при расчете по�

казателей чувствительности и специфич�

ности. Это положение особенно актуаль�

но при диагностике относительно редких

заболеваний, с чем сталкиваются иссле�

дователи при проведении скрининга.

Следовательно, в настоящее время

не вызывет сомнения, что наиболее

информативным при диагностике глю�

тен�чувствительной энтеропатии являет�

ся определение антител к тканевой

трансглутаминазе, в то время как наибо�

лее доступным является определение IgG

или IgА�антител к глиадину (Abdulkarim,

Murray, 2003; Polanco, 2008). В случае оп�

ределения AGA обязательна оценка двух

подклассов антител (IgA и IgG), так как

до настоящего времени методы определе�

ния перечисленных выше антител не яв�

ляются унифицированными, единые

нормативные значения не приводятся

и могут быть получены из описания соот�

ветствующего диагностического набора

реактивов.

Вместе с тем следует отметить, что при

использовании иммунологических мето�

дов диагностики глютен�чувствительной

энтеропатии имеются некоторые ограни�

чения. В частности, диагностические

возможности иммунологических методов

ограничены у детей до 5�летнего возраста

(Hill et al., 2005). Предполагается также

более низкая чувствительность и специ�

фичность метода у детей по сравнению со

взрослыми (М.О. Ревнова, 2002). Имму�

нологические методы диагностики глю�

тен�чувствительной энтеропатии инфор�

мативны только в активный период забо�

левания. Кроме того, иммунологическая

верификация диагноза глютен�чувстви�

тельной энтеропатии в случае соблюде�

ния ребенком строгой безглютеновой ди�

еты более 1 месяца затруднена. Следует

отметить, что дети с глютен�чувствитель�

ной энтеропатией очень часто имеют

низкий уровень IgA в сыворотке крови,

и в этом случае оценка уровня IgA�AGA

является недостоверной. Поэтому перед

исследованием IgA�AGA рекомендуется

провести определение уровня сыворо�

точного IgA (М.О. Ревнова, 2002; Wester�

berg et al., 2006).

Рентгенологическое исследование при

глютен�чувствительной энтеропатии яв�

ляется дополнительным диагностическим

методом. С его помощью выявляют в ос�

новном неспецифические изменения

функционального состояния тонкой киш�

ки в периоды обострения заболевания.

Однако у ряда больных рентгенологи�

ческое исследование может иметь сущес�

твенное значение. Это определяется тем,

что в большинстве случаев при глютен�

чувствительной энтеропатии типично

поражение верхних отделов тонкой киш�

ки и отсутствие изменений в подвздош�

ной кишке. Изменения тонкой кишки

начинаются с постбульбарного отдела

двенадцатиперстной кишки и захватыва�

ют в основном проксимальные отделы

тощей кишки. Эти отделы кишки расши�

ряются, тонус их снижается, в просвете

появляется умеренное или значительное

количество жидкости. Контуры кишки

выпрямляются, становятся гладкими.

Исчезает присущая тощей кишке зубча�

тость, обусловленная круговыми склад�

ками. Складки слизистой оболочки ста�

новятся редкими. Расстояние между ни�

ми увеличивается. Они укорачиваются,

уплощаются. Все это типично для рентге�

нологических проявлений атрофии сли�

зистой оболочки (А.И. Парфенов, 2002;

Abdulkarim, Murray, 2003). В общем кар�

тина таких гипотоничных, туго запол�

ненных контрастной взвесью петель то�

щей кишки с выпрямленными контура�

ми напоминает слепок кишки, и рядом

авторов описывается как симптом воско�

вой фигуры или муляжа (рис. 7). 

Таким образом, у больных глютен�

чувствительной энтеропатией рентгено�

графия тонкого кишечника характеризу�

ется гипотонической дилатацией тощей

кишки, грубыми и утолщенными склад�

ками слизистой оболочки, рельеф кото�

рой замыт, а также замедлением пассажа

через тонкий кишечник бариевой взвеси.

Таблица 2. Диагностическая ценность иммунологических тестов при глютен�чувствительной
энтеропатии у детей (Farrell, Kelly, 2002; Hill, McMillan, 2006; Polanco, 2008)

Тесты Чувствительность, % Специфичность, % PPV, % NPV, %

IgG�антитела к глиадину 57�100 42�98 20�95 41�88

IgA�антитела к глиадину 53�100 65�100 28�100 65�100

IgA�антитела к эндомизию 
(метод ПИФ)

75�98 96�100 98�100 80�95

IgА�антитела к ретикулину 35�75 95 � �

Антитканевые (морской свинки)
трансглутаминазные антитела
(ЕLISA)

90,2�98 94�95 91�95 96�98

Антитканевые человеческие
трансглутаминазные антитела
(ЕLISA)  

93�98,5 98�99 99 93

Примечание. PPV – прогностичность положительного результата; NPV – прогностичность отрицательного результата;
ПИФ – метод прямой иммунофлюоресценции; ЕLISA – метод твердофазного иммуноферментного анализа.

Продолжение на стр. 26.
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При эзофагогастродуоденоскопии у

больных глютен�чувствительной энтеро�

патией отмечается атрофический дуоде�

нит, еюнит, отсутствует перистальтика

и складки (вид «трубы»), слизистая блед�

но�серого цвета, имеется отек и попереч�

ная исчерченность, тонкий белый налет

(симптом «инея»), подчеркнута лимфо�

фолликулярная гиперплазия. При кли�

нико�лабораторной ремиссии изменения

тощей кишки представлены как атрофи�

ческий еюнит, с наличием мелких скла�

док, вялой перистальтикой, плотная бе�

лая слизистая приобретает бледно�розо�

вый цвет. Однако сохраняется ячеистость

слизистой оболочки тощей кишки, налет

на стенках, напоминающий «манную

крупу», сосудистый рисунок слабо выра�

жен. На фоне соблюдения антиглиади�

новой диеты наблюдается уменьшение

отека, налета; один из длительно наблю�

дающихся симптомов – поперечная ис�

черченность слизистой оболочки.

У больных с подозрением на глютен�

чувствительную энтеропатию обязатель�

но взятие биопсии слизистой оболочки

двенадцатиперстной и/или тощей кишки

с последующим гистологическим иссле�

дованием.

Морфологическая диагностика глютен�

чувствительной энтеропатии основана на

изменении слизистой оболочки пост�

бульбарного отдела двенадцатиперстной

и тощей кишки.

Для постановки диагноза непременным

условием является ремиссия на фоне аглю�

теновой диеты, а также типичные гистоло�

гические изменения. При этом достаточ�

ный объем материала составляет от двух

(диагноз в 90% случаев) до четырех (100%

диагностика) кусочков. В предоставленном

материале морфологи оценивают: 

• состояние ворсин: атрофия или суб�

атрофия (высота кишечных ворсин при

заболевании не превышает 200 мкм при

норме 270�300 мкм);

• состояние крипт: гипертрофия

и увеличение глубины крипт�250�

600 мкм;

• увеличение числа межэпителиаль�

ных лимфоцитов более 40 на 100 эпите�

лиоцитов;

• усиление лимфо�плазмоцитарной

инфильтрации собственной пластинки.

Для оценки восстановления слизистой

оболочки целесообразна повторная мор�

фологическая оценка слизистой оболочки

тощей кишки на фоне соблюдения диеты

(через 3 и 6 мес). Оценивается показатель

скорости прироста ворсин, который опре�

деляет течение болезни, эффективность

проводимой терапии. Благоприятное те�

чение определяется при 280 мкм/год, вол�

нообразное – 50 мкм/год, торпидное –

при отсутствии прироста.

К сожалению, гистологическое иссле�

дование имеет определенные диагности�

ческие ограничения. В частности, сход�

ная гистологическая картина может на�

блюдаться при некоторых других заболе�

ваниях (Abdulkarim, Murray, 2003), а вос�

становление слизистой оболочки на фоне

соблюдения безглютеновой диеты может

затруднять интерпретацию данных пер�

вичного гистологического исследования,

если оно до назначения диеты не прово�

дилось (С.М. Бельмер и соавт., 2004).

Видеокапсульная эндоскопия. Совер�

шенно новым методом визуального ис�

следования слизистой оболочки, кото�

рый только начинает делать первые шаги

в детской гастроэнтерологии, является

видеокапсульная эндоскопия. Суть ее

заключается в том, что изображение по�

верхности всех отделов желудочно�

кишечного тракта фиксируется специ�

альной видеокапсулой. 

Проведенные исследования показали

безопасность и высокую диагностичес�

кую эффективность видеокапсульной эн�

доскопии у детей в возрасте до 10 лет

с латентно протекающими тонкокишеч�

ными расстройствами (Biagi et al., 2006;

Hopper et al., 2007). По данным Spada

et al. (2008), эндоскопическими маркера�

ми глютен�чувствительной энтеропатии

при видеокапсульной эндоскопии явля�

ются изменения слизистой оболочки

тонкой кишки в виде фестончатости, мо�

заичности, микробугристости и умень�

шения складчатости (рис. 8). 

В таблице 3 представлены данные ли�

тературы о чувствительности, специфич�

ности, а также прогностичности положи�

тельных и отрицательных результатов ви�

деокапсульной эндоскопии при глютен�

чувствительной энтеропатии. Представ�

ленные результаты свидетельствуют, что

видеокапсульная эндоскопия имеет вы�

сокую чувствительность (в диапазоне 70�

95,2%), которая значительно выше, чем

при фиброэзофагогастродуоденоскопии.

Кроме того, видеокапсульная эндоско�

пия обладает высокой специфичностью

(в диапазоне 63,6�100%), а также высокой

прогностичностью положительных и от�

рицательных результатов исследования,

соответственно в пределах 96,5�100%

и 71,4�88,9% (табл. 3). Это означает, что

когда при видеокапсульной эндоскопии

наблюдается атрофия ворсинок, то

у больных имеется очень высокая вероят�

ность наличия глютен�чувствительной

энтеропатии. Однако относительно низ�

кая прогностичность отрицательных ре�

зультатов исследования предполагает, что

нормальная картина слизистой оболочки

тонкой кишки при видеокапсульной эн�

доскопии не позволяет окончательно

исключить атрофию (Spada et al., 2008). 

Таким образом, видеокапсульная эн�

доскопия является достаточно информа�

тивным методом диагностики глютен�

чувствительной энтеропатии у детей.

Однако при всех своих преимуществах,

видеокапсульная эндоскопия имеет и не�

достатки. Главными ее недостатками яв�

ляются невозможность взятия биопсии,

отсутствие контроля за движением кап�

сулы и невозможность проведения лечеб�

ных манипуляций, а также высокая стои�

мость процедуры. Кроме того, и это, ве�

роятно, наиболее важное, видеокапсуль�

ную эндоскопию не рекомендуют приме�

нять у детей до 10�летнего возраста

(Waterman, Eliakim, 2008).

В диагностике глютен�чувствитель�

ной энтеропатии используют методы,
характеризующие всасывательную фун�
кцию тонкой кишки. Эти методы не па�

тогномоничны для больных глютен�

чувствительной энтеропатией. Они ха�

рактеризуют лишь степень нарушения

всасывания в тонкой кишке (А.И. Пар�

фенов, 2002). 

Копрологический метод. При мак�

роскопическом исследовании при

глютен�чувствительной энтеропатии, кал

желто�коричневый или серо�желтый,

редко оформленный, с непереваренными

остатками пищи; микроскопические из�

менения характерны для стеатореи (на�

личие нейтрального жира или жирных

кислот и мылов), наличие зерен крахма�

ла, йодофильной флоры (В.Н. Турчина,

Т.А. Табак, 2004). Для больных глютен�

чувствительной энтеропатией характерна

полифекалия со стеатореей в периоды

обострения. Однако изменения в копро�

грамме, по мнению Abdulkarim и Murray

(2003), не являются высокоспецифичны�

ми для глютен�чувствительной энтеропа�

тии и поэтому их диагностическая цен�

ность очень низкая.

Таким образом, алгоритм обследования

детей при подозрении на глютен�чувстви�

тельную энтеропатию должен включать

определение титров IgА�антиэндомизи�

альных антител, IgG� и IgА�антител к тка�

невой трансглутаминазе или IgG� и IgА�

антител к глиадину (при отсутствии воз�

можности определения первых), а также

уровень IgА в сыворотке крови, проведе�

ние гастродуоденоеюноскопии с биопси�

ей и гистологическим исследованием

слизистой оболочки тощей кишки (или

постбульбарного отдела двенадцатиперс�

тной кишки), определение аллелей HLA�

DQ2 и HLA�DQ8. К этому следует доба�

вить, что Torres et al. (2007) даже считают

определение HLA�DQ2 и HLA�DQ8 пер�

вым шагом к диагностике глютен�чувс�

твительной энтеропатии. Кроме того,

весьма информативной является видео�

капсульная эндоскопия и рентгенологи�

ческое исследование желудочно�кишеч�

ного тракта с барием, которое позволяет

уточнить состояние тонкой кишки. В ли�

тературе имеются предложения, в алго�

ритмах диагностики которых для обнару�

жения глютен�чувствительной энтеропа�

тии у детей и взрослых не рекомендуется

проводить биопсию при наличии типич�

ных гастроинтестинальных признаков

и высоких титров антитканевых трансглу�

таминазных антител. Однако в опублико�

ванном недавно консенсусе (Fasano et al.,

2008) эксперты Федерации международ�

ных обществ детских гастроэнтерологов,

гепатологов и нутрициологов обращают

внимание на то, что для утверждения по�

добных рекомендаций необходимо про�

ведение дальнейших исследований.

Таблица 3. Диагностическая ценность видеокапсульной эндоскопии 
при глютен�чувствительной энтеропатии у детей 

Авторы Чувствительность, % Специфичность, % PPV, % NPV, %

Petroniene et al., 2005 70 100 100 77

Biagi et al., 2006 90,5�95,2 63,6 100 77,8�87,5

Hopper et al., 2007 85 100 100 88,9

Rondonotti et al., 2007 87,5 90,9 96,5 71,4

PPV – прогностичность положительного результата; NPV � прогностичность отрицательного результата.
Продолжение. Начало на стр. 22.
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Рис. 8. Эндоскопические маркеры глютен�чувствительной энтеропатии при видеокапсульной 
эндоскопии: фестончатость (A), мозаичность (B), микробугристость (C) и уменьшение складчатости

(D) слизистой оболочки тонкой кишки (Spada et al., 2008)

Рис. 7. Рентгенограмма тонкого кишечника
с классическими признаками

глютен�чувствительной энтеропатии:
гипотоническая дилатация тонкой кишки,

выпрямление контуров углов и увеличение
содержания жидкости

(Abdulkarim, Murray, 2003)
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