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Аннотация: Целиакия — сложное аутоиммунное заболевание, провоциру-
ющим фактором которого является потребление глютена. В статье рассмо-
трены различные виды целиакии, диагностические методики и  критерии. 
Чувствительность к глютену встречается не только при целиакии, но и не-
которых других заболеваниях, которые требуют мультидисциплинарного 
подхода и  тщательного анализа анамнеза, клинических и  лабораторных 
данных.
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RESISTANT CELIAC DISEASE.  
CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW
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Summary: Celiac disease is a complex autoimmune disease that causes 
increased consumption of gluten. The article discusses various types of 
celiac disease, diagnostic methods and criteria. Gluten sensitivity occurs 
not only in celiac disease, but also in some other diseases that require 
a multidisciplinary definition and accurate analysis of anamnesis, 
identified and laboratory data.
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Введение

Целиакия представляет собой иммуноопосредо-
ванную реакцию организма человека на  глютен, 
характеризующуюся воспалительным поражени-

ем стенки тонкой кишки у генетически предрасположен-
ных субъектов в  результате неадекватного иммунного 
ответа, опосредованного Т-клетками [1,2]. Эта патология 
встречается во всем мире у 0,6 %–1 % населения [3]. 

Не существует «золотого стандарта» диагностики 
целиакии. Долгое время обсуждалось так называемое 
«правило четырех из  пяти» в  качестве стандарта меди-
цинской помощи [4]. Согласно этому правилу, для по-
становки диагноза целиакии достаточно четырех из сле-
дующих критериев: (1) типичные симптомы (диарея 
и  мальабсорбция), (2) положительная реакция на  анти-
тела (АТ), (3) положительная реакция на  человеческий 
лейкоцитарный антиген (HLA)-DQ2 или HLA-DQ8, (4) по-
вреждение кишечника (т.е. атрофия ворсинок и  незна-
чительные поражения), (5) клинический ответ на  без-
глютеновую диету (БГД). Это правило также помогает 
в дифференциальной диагностике между подтипами це-
лиакии: неклассическая, серонегативная, потенциаль-
ная, нереактивная. 

Клинический случай

Больная М. 55 лет длительно наблюдалась у  гастро-
энтеролога по  поводу заболевания тонкого кишечника 
«Целиакия». С  2018 году пациентку стали беспокоить 
снижение массы тела, боли в  околопупочной области, 
изжога, нарастание астенического синдрома. Пациент-
ке выполнена магнитно-резонансная томография орга-
нов брюшной полости. Выявлено: кардио-фундальная 

грыжа, диффузные изменения печени и поджелудочной 
железы, перегиб желчного пузыря, локальные рубцо-
во-атрофические изменения в паренхиме среднего сег-
мента правой почки по  задней ее поверхности, киста 
в  паренхиме нижнего сегмента левой почки. Также па-
циентке выполнена фиброколоноскопия: дивертикулез 
сигмовидной кишки, петлистая сигмовидная кишка, ком-
бинированный геморрой. Пациентка получала рекомен-
дованную врачом терапию (в т.ч. антациды, ингибиторы 
протоновой помпы), но  без клинического эффекта. От-
мечалась прогрессирующая потеря массы тела. 

В августе–сентябре 2019 г. пациентка снова прохо-
дит обследование. При  ультразвуковом исследовании 
органов брюшной полости не обнаружено значимых из-
менений. При  эзофагогастродуоденоскопии выявлены 
недостаточность кардии, грыжа пищеводного отдела ди-
афрагмы, катаральный рефлюкс-эзофагит, антральный 
гастрит с очаговой атрофией, дуоденит с наличием лим-
фангиоэктазии, положитеольная реакция на Helicobacter 
Pylori. При проведении водородного дыхательного теста 
с лактулозой выявлен избыточный бактериальный рост. 

В связи с прогрессированием астении на фоне снижа-
ющего веса было выполнено эндоскопическое и морфо-
логическое, иммунологическое исследование тонкого 
кишечника. Выявлены анти-tTG-IgA 16.4, IgG 3.4, DGP-IgG, 
IgA. 

По результатам обследования установлен диагноз: 
«Целиакия Marsh IIIb». Дивертикулезная болезнь толстой 
кишки без признаков дивертикулита. Синдром избыточ-
ного бактериального роста. Гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь в  эндоскопически негативной стадии. 
Грыжа пищеводного отдела диафрагмы. Хронический 
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гастрит, ассоциированный с  Helicobacter pylori, стиха-
ющее обострение. Хронический гепатит неуточненной 
этиологии. 

Пациентке была рекомендована безглютеновая дие-
та, на фоне которой отмечены незначительные улучше-
ния в общем самочувствии. Тенденция снижения массы 
тела сохранялась. К терапии были добавлены глюкокор-
тикостероиды — Преднизолон без эффекта. В  2020  г. 
выполнена повторная биопсия тонкого кишечника, 
по  результатам которой диагностирована рефрактер-
ная целиакия Marsh IIIc. По данным обследования: повы-
шение IgG, гамма-глобулинов, aLKMi 33,4 (норма до 20), 
ASMA 1/40 (норма 1/10). 

В декабре 2020 г. неоднократно развивались судо-
рожные приступы, выставлен диагноз симптоматиче-
ская эпилепсия. В  дальнейшем состояние пациентки 
продолжало ухудшаться. В  январе 2021 г. госпитализи-
рована с  диагнозом: Ишемический инсульт в  бассейне 
левой средней мозговой артерии, неуточненный пато-
генетический вариант. Фон: Артериальная гипертензия 
3 степени, III стадии, риск сердечно-сосудистых ослож-
нений 4. Сопутствующий: Бронхиальная астма. Сим-
птоматическая эпилепсия. Дивертикулярная болезнь 
толстой кишки без прободения и  абсцесса. Целиакия, 
Marsh III с (по данным морфологического исследования 
от  07.2020 г.). Интраабдоминальная и  периферическая 
лимфаденопатия. Дивертикулярная болезнь толстой 
кишки без признаков дивертикулита. Мезентериальный 
панникуллит. Сухой синдром. Грыжа белой линии живо-
та. Вероятно, узловая эритема, ст. 3. Нитчатый кератит. 
Бронхиальная астма, эндогенно-экзогенная форма, лег-
кой степени персистирующая, вне обострения. Разрыв 
сетчатки от 06.2020 (курс лазерной терапии). Гиперкине-
тический синдром с  поражением нижних конечностей. 
Двухсторонний пирамидный синдром.

В течение госпитализации пациентке проводилось 
лечение: микофенолата мофетил 500 мг 2 раза в  день, 
кеппра 500 мг 2 раза в день, омез 20 мг 2 раза в день, ме-
типред 1000 мг внутривенно капельно на физиологиче-
ском растворе, эноксипарин натрия 0,4 мг 1 раз в день 
подкожно, глазные капли максидекс 1 капля 2  раза 
в день, систейн по 1 капле 2 раза в день, рестазис по 1 ка-
пле 2 раза в день. 

Пребывание пациентки в  стационаре закончилось 
летальным исходом.

Обсуждение

Все диагностические серологические тесты следует 
проводить у  пациентов, находящихся на  глютенсодер-
жащей диете [5]. Наиболее чувствительным тестом для 
диагностики целиакии считается сывороточный имму-

ноглобулин A (IgA) — АТ к  тканевой трансглютаминазе 
(анти-tTG-IgA). Хотя имеет место его низкая специфич-
ность [6]. Напротив, антиэндомизиальные АТ IgA (EMA-
IgA) почти на 100 % специфичны для целиакии, но менее 
чувствительны. До 2 % пациентов с целиакией не имеют 
циркулирующих АТ к глютену [7]. У пациентов с дефици-
том IgA в качестве альтернативного метода предлагается 
использовать определение уровня АТ к дезаминирован-
ным пептидам глиадина (DGP-IgG) вместе с анти-тТГ-IgG 
[8, 9].

Биопсия двенадцатиперстной кишки остается ос-
новой диагностики этого состояния [11]. Образцы для 
гистологии следует собирать из  нескольких локаций, 
учитывая возможное неоднородное распределение по-
ражений при целиакии. Рекомендуется сбор четырех 
биоптатов из  второй части двенадцатиперстной кишки 
и двух из луковицы [12,13]. 

Гистологические данные в настоящее время опреде-
ляются в соответствии с классификацией, предложенной 
Marsh и  впоследствии модифицированной Oberhuber 
[14]. Патологические изменения обозначаются как 
Marsh-Oberhuber 0 (нормальная гистология), 1, 2 или 3 
(3a, 3b и 3c). Увеличение интраэпителиальных лимфоци-
тов (ИЭЛ) без атрофии ворсинок определяет поражение 
Marsh 1. В большинстве случаев поражения Marsh 1 (так-
же называемые минимальными поражениями) имеют 
место при таких патологических состояниях, как лимфо-
цитарный колит, бактериальные и паразитарные кишеч-
ные инфекции, избыточный бактериальный рост в  тон-
ком кишечнике, болезнь Крона, общий вариабельный 
иммунодефицит и  прием нестероидных противовос-
палительных препаратов [15]. Изменения Marsh 1 в  со-
четании с  положительной серологией могут указывать 
на вероятную болезнь Крона. [10]. Когда увеличение ИЭЛ 
сочетается с  гиперплазией крипт двенадцатиперстной 
кишки, поражение классифицируется как Marsh 2. 

Повышение ИЭЛ в  сочетании с  атрофией ворсинок 
определяется как Marsh 3 (легкое — 3a, умеренное — 3b, 
промежуточное 3c) [14,16]. В нашем клиническом случае 
выявлено повышение ИЭЛ и  промежуточная атрофия 
ворсинок тонкого кишечника.

О сильном генетическом компоненте целиакии сви-
детельствует ее высокая конкордантность среди моно-
зиготных близнецов (75–80 %) [17]. Наличие человече-
ского лейкоцитарного антигена (HLA) -DQ2/DQ8 является 
патогенным условием развития типичных иммунных из-
менений, обнаруживаемых при целиакии. В то же время 
HLA DQ2/DQ8 может быть обнаружен у 30–40 % населе-
ния без данного заболевания, поэтому его специфич-
ность крайне низкая [18]. Отсутствие же HLA DQ2/DQ8 
практически исключает диагноз целиакии [17,18,19]. 
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Рефрактерная целиакия (РЦ) расценивается как ос-
ложнение хронической целиакии [1]. Т-клеточная лим-
фома, ассоциированная с энтеропатией, также представ-
ляет собой осложнение нелеченной целиакии [20]. Для 
РЦ характерны персистирующее течение и  рецидивы 
симптомов и признаков мальабсорбции с подтвержден-
ной атрофией ворсинок, несмотря на строгую БГД в тече-
ние более 12 месяцев при отсутствии других причин [17]. 

Это состояние может быть первичным (резистент-
ным на  момент постановки первичного диагноза) или 
вторичным (возникающим после периода ответа на без-
глютеновую диету) [1]. Первым шагом в  диагностике 
подозрения на РЦ является повторная оценка биопсий 
и  серологических тестов, полученных во время поста-
новки первичного диагноза целиакии [21]. Играет роль 
и человеческий фактор: непреднамеренное употребле-
ние глютена на  фоне соблюдения БГД. При  постановке 
диагноза РЦ необходимо исключить другие ассоцииро-
ванные или сопутствующие патологические состояния: 
непереносимость лактозы и  фруктозы, избыточный 
бактериальный рост в тонком кишечнике, микроскопи-
ческий колит, недостаточность поджелудочной железы 
и воспалительные заболевания кишечника [22, 23].

Существует 2 типа РЦ: тип 1 и тип 2 [1]. В данном слу-
чае наиболее надежным методом диагностики являет-
ся Т-клеточная проточная цитометрия. Аберрантные 
Т-клетки теряют нормальные поверхностные маркеры 
CD3 и  CD8 с  сохраненной экспрессией внутрицито-
плазматического CD3. При  РЦ-1 процент аберрантных 
Т-клеток составляет менее 20%, тогда как при РЦ-2 они 
составляют более 20% от общего числа ИЭЛ [21]. Второй 
тип РЦ некоторые авторы рассматривают как прелимфо-
му или лимфому низкой степени злокачественности [24]. 

Пятилетняя выживаемость при РЦ-1 очень высокая 
(> 90 %) [22]. При РЦ-1 терапией первой линии должен 
быть препарат будесонид в  открытой капсуле 3 мг 3 
раза в день [23]. Терапия второй линии для РЦ-1 включа-
ет иммунодепрессанты, глюкокортикостероиды (пред-
низолон 0,5–1 мг/кг/день) и  азатиоприн (2–2,5 мг/кг/
день) [23]. Можно рассмотреть возможность отмены 
иммуносупрессивной терапии после 2–3 лет полного 
ответа [24].

Реже встречается РЦ-2, для которой характерен более 
высокий уровень смертности, а лечение неоднозначно. 
Системные глюкокортикостероиды или будесонид долж-
ны быть средствами первого выбора. В тяжелых случаях 
следует выбирать циторедуктивную терапию, такую как 
кладрибин и флударабин, или аутологичную трансплан-
тацию гемопоэтических стволовых клеток [22]. Некото-
рые авторы рекомендуют азатиоприн, 6-меркаптопурин, 
метотрексат, циклоспорин и  антитела против фактора 
некроза опухоли в  качестве возможных методов лече-

ния. При РЦ-2 вероятна трансформация в ассоциирован-
ную с энтеропатией Т-клеточную лимфому. 

Поскольку целиакия является единственным ауто-
иммунным заболеванием с  известным триггером окру-
жающей среды (глютеном), необходим контроль соблю-
дения БГД [30]. Последующее наблюдение также важно 
для оценки возможных осложнений [24]. Последующие 
визиты к врачу следует проводить каждые 3–6 месяцев 
в течение первого года, а затем каждые 1–2 года [9]. Нор-
мализация уровня tTG-IgA не является показателем пол-
ного восстановления атрофии ворсинок. Устойчиво по-
ложительная серология через 12 месяцев после начала 
БГД является показателем потребления глютена [27]. 

Расстройства эмоциональной сферы являются еще 
одной распространенной проблемой у пациентов с це-
лиакией. Тревога, депрессия и утомляемость могут быть 
связаны с этим заболеванием как до, так и после поста-
новки диагноза и  могут влиять на  качество жизни [27]. 
Пациентам рекомендуется вступать в  группы и  ассоци-
ации поддержки больных целиакией [9]. Также может 
быть предложена психологическая поддержка со сторо-
ны специалистов (психолог, психотерапевт) [28].

Глютен — это белок с высоким содержанием проли-
на и  глютамина, в  основном находящийся в  пшенице. 
Рожь и ячмень также содержат глютен [1]. Овес, который 
не содержит глютен, безопасен почти для всех пациен-
тов с  целиакией [29]. Российские рекомендации 2016 г. 
запрещают потребление овса пациентами с  болезнью 
Крона и целиакией [10]. В руководящих принципах ВОЗ 
«Стандарт пищевых продуктов для специального диети-
ческого питания для лиц с непереносимостью глютена» 
указано, что продукты, помеченные как «безглютено-
вые», должны содержать ≤ 20 частей на миллион (ppm) 
глютена [30]. Предметы общего пользования (посуда, 
столовые приборы) можно безопасно использовать, 
если их тщательно мыть водой с мылом между исполь-
зованием [31].

Дополнительное консервативное лечение и поддер-
жание жкт (желудочно-кишечного тракта) при целиакии. 

1. Цитрат магния способствует очищению кишечни-
ка, улучшению нервной проводимости, обеспе-
чению полноценного функционирования мышц, 
снятию симптомов усталости, поддержанию здо-
ровья зубов и костей, снижению показателей гли-
кемии, повышению общего иммунитета.

2. L-глутамин обеспечивает рост клеток, поддер-
живает кишечный метаболизм и нормальную его 
функцию, восстанавливает повреждение, нане-
сенное глютеном.

3. Омега-3-полиненасыщенные жирные кислоты 
являются природным противовоспалительным 
средством.
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4. Витамин К2 — это жирорастворимое вещество, 
крайне необходимое в  процессах метаболизма. 
Выступает как источник энергии, роста, как актив-
ный участник обменных процессов. Он способ-
ствует нормальной проницаемости кишечника.

5. Витамин D3 регулирует усвоение кальция, маг-
ния и фосфора, что необходимо для поддержания 
в нормальном состоянии костной ткани, ускоряет 
процесс обмена веществ, способствует всасыва-
нию в  кишечнике соединений этих химических 
элементов.

6. Алтей лекарственный имеет выраженный обвола-
кивающий эффект. Слизистая структура экстракта 
целебной культуры помогает мягко и бережно об-
волакивать слизистые ткани, защищая их от  раз-
личных повреждений. Уменьшает воспаление 
в пищеварительном тракте и смягчает его).

7. Горная мука (Диатомит) — это горная порода 
с большим содержанием органического кремния. 
Сегодня все большее количество людей обращает 
внимание на ее роль для состояния волос, ногтей, 

костей и суставов. Она активирует процесс деток-
сикации и выводит токсины из организма. 

8. Пищевой рацион: квашенная капуста домашне-
го приготовления исключительно на  яблочном 
уксусе (для нормализации микрофлоры кишеч-
ника); — мясной бульон (улучшение работы ЖКТ, 
получение мясного коллагена); — кокосовое 
масло (источник калорий); — жирная рыба (ис-
точник калорий, фосфор); — авокадо (источник 
калорий); — компот из изюма и кураги; — имбирь 
(нормализация аппетита).

Заключение

В данном клиническом примере описывается дли-
тельно текущая целиакия, манифестация которой про-
изошла в  зрелом возрасте, сопровождавшаяся обо-
стрением хронических сопутствующих заболеваний. 
Целиакия носит злокачественный характер. Следует 
применять индивидуальный подход к диагностике и ле-
чению пациентов с данным заболеванием с целью про-
филактики ее возможных осложнений.
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