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Целиакия – энтеропатия, обусловленная развитием неадекватной им-
мунной реакции в ответ на поступление глютена – белка, содержащегося 
в злаковых, – в просвет тонкой кишки. Распространенность заболева-
ния составляет 0,5-1,0 % в популяции. Большинство больных являются 
носителями мутировавшего лейкоцитарного гена DQ2/DQ8. В обзоре об-
суждаются современные представления о патогенезе целиакии и клас-
сификация Marsh, дополненная Oberhuber. «Золотым стандартом» ди-
агностики целиакии является биопсийное исследование. Диагностиче-
ски значимыми морфологическими критериями целиакии являются ат-
рофия ворсинок слизистой оболочки тонкой кишки, гиперплазия крипт 
увеличение числа межэпителиальных лимфоцитов, лимфо-плазмоци- 
тарная инфильтрация собственной пластинки. В плане лечения наибо-
лее эффективна строгая аглютеновая диета, обсуждается возможность 
применения заместительной ферментной терапии.  
Ключевые слова: целиакия, глютен, атрофия слизистой оболочки тон-
кой кишки.  

 
Целиакия (глютеновая энтеропатия, 

спру европейская, спру нетропическая, 
идиопатическая стеаторея) – заболевание, 
сопровождающееся атрофией ворсин сли-
зистой оболочки тонкой кишки, развитием 
мальабсорбции на фоне употребления в 
пищу глютенсодержащих продуктов.  

Заболевание описано во II веке нашей 
эры греческим врачом Аретеем (Aretaeus of 
Cappadocia) и было названо “koeliakos” 
(греч. – "страдание кишечника") [3], класси-
ческое описание клинической картины 
представил S. Gee [8]. W.K. Dicke впервые 
связал целиакию с дефицитом пшеничного 
хлеба (наблюдения выполнены в годы Вто-
рой мировой войны) и предложил бесхлеб-
ную диету для этих больных [5].  

Распространенность целиакии су-
щественно отличается в разных странах 
мира, в среднем составляя 0,5-1,0% от об-
щего числа населения планеты. Значи-
тельный разброс показателей объясняется 
высокой частотой скрытых и атипичных 
форм заболевания – 7-10 случаев на 1 ди-
агностированный [10].  

Главным инициирующим фактором 
целиакии являются глютены (группа рас-
тительных белков фракций проламинов и 
глютелинов, содержащихся в злаковых). У 
генетически предрасположенных людей 
эти протеины вызывают неадекватную ре-
акцию слизистой оболочки тонкой кишки. 
Заболевание наследуется по аутосомно-
доминантному типу. Чаще всего (91%) по-
вреждаются аллели HLA-DR3 и HLA-B8 
(dq6) [20].  

Механизмы манифестации заболе-
вания остаются невыясненными. В литера-
туре активно обсуждаются две теории раз-
вития болезни – иммунная и токсическая.  

По данным J. Gass [7] у больных це-
лиакией наблюдается недостаток фермен-
тов: глутамин-специфической цистеин эн-
допротеазы и пролил эндопептидазы. По-
лагают, что в результате нарушения мета-
болизма в просвете кишки накапливается 
глютен и его недоращепленные продукты 
(фракции глиадина), оказывающие прямое 
токсическое действие на энтероциты, 
следствием чего является атрофия слизи-
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стой тонкой кишки и развитие симптомов 
целиакии. Эта теория подтверждается пол-
ным восстановлением слизистой оболочки 
тонкой кишки на фоне аглютеновой диеты, 
эффективностью применяемой в последние 
несколько лет ферментотерапии [19]. 

Другая распространенная теория — 
иммунологическая. После всасывания в 
слизистой тонкой кишки глиадины под-
вергаются дезамидированию (фермент — 
тканевая трансглутаминаза).  

В результате мутации в гене HLA-1, 
дезамидированный глиадин как антиген 
способен активировать иммунный ответ 
организма [16].  

Через Т-клеточный рецептор (TCR) 
активируются CD4+, CD8+ Т-лимфоциты, 
запускается цитокиновый каскад, индуци-
руется апоптоз энтероцитов [14] и продук-
ция антител (рис 1). 

 

 

 
Рис. 1. Стадии развития иммунного ответа при целиакии [8] 

 
Пусковыми цитокинами целиакии 

являются NF-kB, INF-γ, IL-15. Глиадин 
опосредованно вызывает фосфолирирова-
ние ингибитора NF-kB (Nuclear Factor 
kappaB), что приводит к активации послед-
него. NF-kB запускает экспрессию провос-
палительных цитокинов и молекул адгезии 
(рис 2). В результате местно развивается 
реакция воспаления [9].   

INF-γ вызывает выброс ферментов 
(например, матриксной металлопротеина-
зы), повреждающих энтероциты, провос-
палительных цитокинов, снижение синтеза 
иммуноглобулина А.IL-15 активирует ме-
жэпителиальные лимфоциты. Фракция 
представлена TCRγδ CD4+, CD8+, CD56+, 
CD103+ T-лимфоцитами. После активации 
клетки приобретают цитотоксичность, 

экспрессируют провоспалительные цито-
кины (IL-2,-7,-8,-15), индуцируют апоптоз 
энтероцитов [18]. 

Межэпителиальные лимфоциты ре-
гулируют целостность плотных контактов 
(tight junction) кишечного эпителия: γ,δ 
цепи TCR участвуют в фосфорилировании 
сериновых остатков окклюдина [12]. В 
результате перестройки цитоскелета по-
вышается проницаемость эпителия и уве-
личивается проникновение глиадина в 
собственную пластинку слизистой.  

Запускается каскад антителообразо-
вания: Т-клетки выступают в роли антиген-
презентирующих клеток для В-лимфоцитов, 
вырабатывающих антитела к глиадину. Об-
разуются перекрестные антитела к тканевой 
трансглутаминазе, эндомизию.  
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Антитела к трансглутаминазе имеют 
сродство к Toll-like рецепторам 4 типа 
(TLR4) на поверхности межэпителиальных 
лимфоцитов. Комплексы антиген-антитело 
вызывают повреждение энтероцитов. На 
их поверхности начинается экспрессия 
MICA, MICB – рецепторов, активирующих 

межэпителиальные лимфоциты. Таким 
образом местная воспалительная реакция 
генерализуется. Вместе с тем запускается 
каскад системных аутоиммунных реакций 
(тиреоидит, сахарный диабет первого ти-
па, дерматит) и развитие заболевания при-
обретает молниеносный характер. 

 

 
Рис. 2. Запуск цитокинового каскада при целиакии [9] 

 
Диагностика целиакии длительное 

время была трудна и основывалась на кли-
нических наблюдениях. Значимые сим-
птомы (в приоритетном порядке): хрони-
ческая диарея, атаксия, анемия, герпети-
формный дерматит, повышение трансами-
наз, эпилепсия, бесплодие, перифериче-
ская нейропатия, рецидивирующий пери-
кардит, потеря веса, диабет первого типа 
или патологии щитовидной железы в 
анамнезе, семейный анамнез целиакии, 
недостаточность IgA, осеопороз, снижение 
D-ксилозы, частый кариес [1]. С развитием 
медицинских технологий широкое приме-
нение нашли серологические и генетиче-
ские методы исследования.   

Биопсийное исследование – «золо-
той стандарт» диагностики целиакии.  
В 1969 году Европейским обществом гаст-
роэнтерологов приняты диагностически 

значимые морфологические критерии це-
лиакии: высота кишечных ворсинок менее 
200 мкм (норма 270-300 мкм), гипертро-
фия и увеличение глубины крипт до 250-
600 мкм, увеличение числа межэпителиаль-
ных лимфоцитов более 40 на 100 эпителио-
цитов, лимфо-плазмоцитарная инфильтра-
ция собственной пластинки. В 1990 году 
при пересмотре в перечень ранее установ-
ленных критериев диагноза включена эф-
фективность аглютеновой диеты. 

Гистологическая классификация 
предложена Маршем [13] и предусматрива-
ет выделение четырех стадий развития бо-
лезни. В 1999 Oberhuber G. с соавт. пред-
ложили более детальную градацию III ста-
дии [17]. Используемая в настоящее время 
версия классификации Marsh приводится 
ниже.  
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Marsh I (воспалительная) – структура 
слизистой оболочки не изменена, наблюда-
ется лимфоцитарная инфильтрация подсли-
зистой, увеличение числа межэпителиаль-
ных лимфоцитов на верхушке ворсинок;  

Marsh II (лимфоцитарный энтерит) – 
гиперплазия крипт, укорочение ворсинок, 
увеличение числа митозов, изменение соот-
ношение крипта/ворсинка меньше 1:3–1:5; 

Marsh III (деструкция) – атрофия 
ворсинок; Marsh IIIA – парциальная атро-
фия ворсинок, соотношение крипта/вор- 
синка меньше 1; Marsh IIIB – субтотальная 
атрофия ворсинок; Marsh IIIC – тотальная 
атрофия ворсинок, слизистая оболочка тон-
кой кишки напоминает слизистую оболоч-
ку толстой кишки («кишечник-труба»);  

Marsh IV (гипопластическая атро-
фия) – необратимая атрофия с резким ис-

тончением слизистой оболочки тонкой 
кишки. Наблюдается крайне редко.  

В литературе обсуждается мнение, 
что IV стадия целиакии представлена изме-
нениями, развившимися на фоне Т-
клеточной лимфомы – редкого осложнения 
тяжелого течения заболевания [11, 4]. 
Предположительно пусковым механизмом 
развития лимфомы является гиперсекреция 
IL-15 [15]. В место воспаления привлека-
ются активированные межэпителиальные 
лимфоциты (Т-киллеры), из которых стро-
ится опухоль [21]. 

В 2005 г. G.R. Corazza, V. Villanacci 
предложена принципиально новая трехста-
дийная система классификации заболева-
ния (рис. 3), в основу которой положены 
относительные величины (соотношение 
высоты ворсинок и глубинны крипт) [2]: 

 

 
Рис. 3. Классификация целиакии по Corazza [2] 

 
Классификация Corazza не отражает 

пато- и морфогенеза (стадийности) заболе-
вания, однако простота, лаконичность и 
удобство использования ее обеспечивают 
постепенное вытеснение классификации 
Marsh.  

Несмотря на активные исследования 
патогенеза целиакии, остается немало во-
просов. Каков механизм манифестации за-
болевания? Почему при соблюдении аглю-
теновой диеты стойкая аутоиммунная ре-
акция подвергается обратному развитию? 
Как происходит восстановление ультра-
микроскопической структуры эпителия? 
Где грань между воспалительной инфильт-

рацией собственной пластинки слизистой 
оболочки и развитием Т-лимфомы? Какую 
роль в патогенезе заболевания играют ме-
жэпителиальные лимфоциты? Возможна ли 
полноценная заместительная ферментная 
терапия? 
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CELIAC DISEASE – ASPECTS OF PATHOGENESIS  
AND MODERN CLASSIFICATION (REVIEW) 

Malkov P.G., Moskvina L.W., Danilova N.W. 
 The Moscow state university of name M.W. Lomonosov, Moscow 

 
Celiac disease is an autoimmune disorder caused by the continued ingestion of gluten, a 

protein found in wheat, barley and rye, by predisposed individuals. Disease is recognized with 
prevalence 0,5-1,0% in population. Almost all celiac patients carry the human leukocyte antigen 
DQ2/DQ8 gene. In this review we discuss pathogenesis of celiac disease and modern classifica-
tion. The intestinal biopsy remains the "gold standard" of the diagnosis showing villous atrophy, 
crypt hyperplasia, increased intraepithelial lymphocytes and lymphoplasmacytic infiltration. The 
only effective treatment necessitates a lifelong, continual adherence to a gluten-free diet. The 
ability and effectiveness of enzyme therapy is discussed. 

Key words: celiac disease, gluten, villous atrophy. 
 


