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Аннотация. Целиакия является сложным аутоиммунным заболевани-
ем, характеризующимся поражением не  только тонкого кишечника, но  и 
нервной системы. Неврологические проявления при целиакии достаточно 
разнообразны. Важную часть из  них составляет вегетативня дисфункция, 
которая в  свою очередь играет роль в  формировании изменений работы 
желудочно-кишечного тракта.
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Summary: Celiac disease is a complex autoimmune disease characterized 
by damage not only to the small intestine, but also to the nervous system. 
Neurological manifestations in celiac disease are quite diverse. An 
important part of them is vegetative dysfunction, which in turn plays a 
role in the formation of changes in the functioning of the gastrointestinal 
tract.
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Введение

Целиакия или глютеновая энтеропатия (ГЭ) пред-
ставляет собой аутоиммунное заболевание, вы-
званное употреблением в пищу глютена, который, 

при наличии генетической предрасположенности, спо-
собствует развитию повреждения стенки тонкого кишеч-
ника и последующей мальабсорбции [1]. Распространен-
ность ГЭ составляет 0,3–1,5 % в  общей популяции [2,3]. 
Принято считать, что характерная для ГЭ клиническая 
картина желудочно-кишечного (ЖК) заболевания пред-
ставляет собой небольшую часть так называемого «айс-
берга целиакии». Более чем у 50 % взрослых пациентов 
наблюдается внекишечное поражение, в  т.ч. при отсут-
ствии типичной клиники ГЭ. Ряд авторов рассматривают 
данное заболевание, как сложное системное с  много-
факторным патогенезом, возникающее в результате воз-
действия глютена, поступающего в  орагнизм человека 
из окружающей среды с пищей, на генетически предрас-
положенных лиц.

Неврологические нарушения  
при глютеновой энтеропатии

Примерно у  36% взрослых пациентов неврологиче-
ские симптомы возникают в самом начале ГЭ [4]. В то же 
время у  пациентов с  неврологическими проявлениями 
гастроинтестинальные симптомы ГЭ могут отсутство-
вать [5]. Наиболее распространенными неврологически-
ми проявлениями при ГЭ являются [6–11]: 

 — мозжечковая атаксия («глютеновая атаксия», наи-
более частое неврологическое нарушение, про-
являющееся прогрессирующей атаксией походки, 
дисфонией, дизартрией, пирамидными симптома-
ми и аномальными движениями глаз);

 — периферическая невропатия (второе по  частоте 
неврологическое проявление — до 39 % пациен-
тов);

 — эпилепсия (от 3,5 % до 7,2 % пациентов);
 — головная боль;
 — легкие когнитивные симптомы, часто называемые 
«мозговым туманом» (трудности с концентрацией 
внимания, эпизодические дефициты памяти);

 — психические расстройства, включая апатию, де-
прессию, биполярное расстройство, чрезмерную 
тревогу, раздражительность, шизофрению, син-
дром дефицита внимания/гиперактивности, ау-
тизм и нарушения сна. 

У пациентов с  диагностированной ГЭ могут отсут-
ствовать явные симптомы вегетативной дисфункции (ВД) 
кроме изменений функционирования ЖК тракта [12]. 
Этиологические факторы и  патофизиологические ме-
ханизмы неврологического поражения при ГЭ требуют 
изучения. Согласно последним данным, в основе заболе-
вания может лежать глютен-опосредованный патогенез, 
включая перекрестную реакцию антител (АТ), образова-
ние иммунных комплексов, прямую нейротоксичность и, 
в тяжелых случаях, дефицит витаминов или питательных 
веществ.
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В последние годы у пациентов с ГЭ все чаще обнару-
живаются признаки вегетативной нейропатии [13]. Пато-
генетические факторы, лежащие в основе развития ВД, 
в данном случае не ясны. Исследователями были выдви-
нуты гипотезы об  аутоиммунном повреждении или на-
рушении обмена веществ [14].

В своей работе Giorgetti и соавт. обследовали пациен-
тов с ГЭ на предмет наличия ВД. Авторы предположили, 
что нарушение функции вегетативной нервной системы 
(ВНС) может играть роль в развитии симптомов пораже-
ния верхних отделов ЖК тракта. Однако в исследовании 
пациентов с жалобами на симптомы со стороны ЖК трак-
та признаков ВД обнаружено не было. Зафиксирована ВД 
была только у 1/5 пациентов без ЖК симптомов, но авто-
ры исследования считают, что исключать ВД у больных 
ГЭ нельзя. 

Патогенетические механизмы развития 
вегетативной дисфункции

Пациенты с  ГЭ могут предъявлять жалобы на  сла-
бость или хроническую усталость. В  большинстве слу-
чаев это связано с  возникновением мальабсорбциии, 
в  остальных — можно заподозрить ВД, соответствен-
но. У  больных с  ГЭ чаще отмечается ортостатическая 
гипотензия, которая, наиболее вероятно, связана с  ла-
тентным нарушением симпато-вагусного баланса, т.е. 
с  относительным преобладанием парасимпатического 
компонента ВНС. Несмотря на возможную связь ГЭ и ВД, 
у  таких пациентов симптомы нарушений работы ВНС 
могут сохраняться на фоне соблюдения безглютеновой 
диеты (БГД), что, вероятно, может быть связано с возрас-
том, полом и длительностью потребления глютена. 

В дальнейшем происходит аутоиммунная аксональ-
ная агрессия на вегетативные нервные волокна. Резуль-
таты исследования Luostarinen и  соавт. показали, что 
аксональная невропатия при ГЭ также может быть суб-
клинической без каких-либо признаков мальабсорбции 
и  часто сохраняется, несмотря на  адекватное и  полно-
ценное соблюдение БГД [15]. Эта гипотеза может оправ-
дать сохранение ортостатической гипотензии у пациен-
тов после 6–12 месяцев соблюдения БГД, а также может 
объяснить, почему у некоторых больных ГЭ сохранялась 
или рецидивировала хроническая усталость, несмотря 
на  адекватное лечение. Возможно, рецидив системных 
симптомов связан со случайным попаданием глютена 
в организм без ведома самого потребителя. 

Некоторым авторами предполагается, что молеку-
лярная мимикрия между глиадином, входящим в состав 
глютена, и  структурными белками нервной системы 
играет важную роль в неврологических проявлениях ГЭ 
[16]. Кишечный TG2 имеет высокую генетическую и функ-
циональную гомологию с  TG6, изоформой головно-

го мозга, которая экспрессируется активированными 
астроцитами, микроглией и нейронными клетками кри-
тических областей, участвующих в регуляции двигатель-
ной активности, т.е. базальных ганглиев, ствола мозга, 
мозжечка, бледного шара, гипоталамуса, области пере-
городки, некоторых премозжечковых ядер, спинальных 
мотонейронов, черного вещества и  субталамического 
ядра [17]. У  пациентов с  болезнью Крона наблюдается 
реактивность сывороточного иммуноглобулина A к тка-
невой трансглютаминазе (ATGA) и AGA к глубоким ядрам 
мозжечка, ствола мозга и кортикальным нейронам, что 
приводит к перекрестной реакции с клетками Пуркинье 
и последующем их повреждением [18].

В литературных источниках сообщалось об  общих 
эпитопах для глиадинов, входящих в  состав глютена, 
и клеток Пуркинье [19]. Эти механизмы могут способство-
вать нарушению барьерной функции в иммунно-приви-
легированных органах, таких как головной и  спинной 
мозг, хотя на сегодняшний день весь механизм до конца 
неизвестен [20]. В исследованиях было обнаружено, что 
у макак-резусов с CD высокая экспрессия miRNA-204 на-
прямую связана с кишечным белком TJ claudin 1, тем са-
мым способствуя снижению его экспрессии [21]. Актива-
ция микроглии может также инициировать механизмы 
miRNA, которые нацелены на  гены, связанные с  врож-
денной иммунной системой, TJ и эрозией гликокаликса 
на уровне гематоэнцефалического барьера, нарушение 
которого также может быть вызвано системными воспа-
лительными факторами (например, интерлейкин (ИЛ)-1, 
ИЛ-6, ИЛ-8 и фактор некроза опухоли α), такими же как 
те, что вырабатываются в кишечнике пациентов с болез-
нью Крона, что, в  свою очередь, приводит к  стойкому 
хроническому воспалению, которое, как замыкающая 
часть порочного круга, способствует повышению чув-
ствительности пациентов с ГЭ к глютену [22].

 Дополнительный этиологический фактор невроло-
гического поражения при ГЭ могут представлять собой 
антинейрональные (АН) АТ. В своем исследовании Volta 
и соавт. выявили наличие АН АТ у 61 % больных ГЭ с не-
врологической симптоматикой, в большинстве случаев, 
принадлежащих к классу IgG, с титрами от 1:50 до 1:200 
[23]. Более чем у 50% больных АТ исчезали через год со-
блюдения БГД, что сопровождалось уменьшением или 
исчезновением неврологической симптоматики. Авто-
ры также обнаружили АН АТ против энтеральных нерв-
ных волокон без какой-либо существенной разницы 
в распространенности среди пациентов с ГЭ и контроль-
ной группы. Также Cervio и соавт. продемонстрировали 
in vitro, что воздействие на нейрональные клетки сыво-
ротки с АН АТ, полученными от пациентов с ГЭ, индуци-
рует митохондриально-зависимый апоптоз посредством 
активации фактора-1, активирующего апоптозную про-
теазу, через связанный с  Bcl-2 X-белок и  транслокацию 
цитохрома С  [24]. В дальнейшем Volta и соавт. [25] про-
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демонстрировали наличие антиганглиозидных (АГ) АТ 
у 64 % пациентов с ГЭ и неврологическими симптомами, 
из которых у 50 % после одного года соблюдения БГД АТ 
не  определялись. Анализ индивидуальных реактивных 
типов АТ показал, что подтипы анти-GM1 и  анти-GD1b 
значительно чаще встречались у  пациентов с  ГЭ и  ВД, 
чем у пациентов с ГЭ без неврологической симптомати-
ки. Авторы не обнаружили корреляции между титром АГ 
АТ и выраженностью атрофии ворсин кишечника. На се-
годняшний день пусковой фактор, определяющий обра-
зование АГ АТ, остается неизвестным [26]. Молекулярная 
мимикрия между микробными антигенами, такими как 
липоолигосахариды Campylobacter jejuni и ганглиозиды, 
была выдвинута как возможный механизм образования 
АГ АТ, что отражает аномальный иммунный ответ на ки-
шечные микробные антигены [27].

В основном ГЭ диагностируется путем обнаруже-
ния ATGA-IgA в  сыворотке (чувствительность 93 %, 
специфичность 95 %) и  с помощью биопсии двенадца-
типерстной кишки [28]. Циркулирующие АGА и  АТGА 
могут присутствовать у  больных с  неврологическими 
проявлениями и  при отсутствии объективного пора-
жения кишечника. Экспрессируемый в  центральной 
нервной системе активированными астроцитами, ми-
кроглией и  нейронами, TG6 считается аутоантигеном 
и  начальным маркером неврологического поражения 
при заболеваниях, связанных с глютеном, особенно при 
глютеновой атаксии. По этой причине ATGA был предло-
жен в качестве чувствительного и специфического био-
маркера для диагностики неврологической патологии 
у больных с ГЭ [17].

Неврологические изменения, которые часто встре-
чаются у пациентов с ГЭ, также были обнаружены и без 
данного заболевания, но  с положительной серологией 
АГА, что предполагает альтернативные причины воз-
действия глютена на  ВНС среди большинства АГА-по-
ложительных пациентов без ГЭ [29]. При изучении AGA 
от  больных шизофренией не  выявлено реактивности 
к  дезамидированным пептидам глиадина. Также сооб-
щается об  ассоциации между иммунным ответом AGA 
и  ATGA или человеческого лейкоцитарного антигена 
(HLA)-DQ2/DQ8 у пациентов с ГЭ, но не у пациентов с ши-
зофренией, предполагая, что иммунный ответ AGA при 
шизофрении не  зависит от  действия фермента транс-
глутаминазы и HLA-DQ2/DQ8. Эти результаты указывают 
на то, что генетическую основу разницы между антиген-
ной специфичностью АГА у лиц с болезнью Крона и ши-
зофренией.

Предпочтительное связывание HLA-DQ2 (90–95 %) 
и HLA-DQ8 (5–10 %) с пептидами, полученными из глюте-
на, объясняет генетическую основу ГЭ [30]. Однако лишь 
0,4 % случаев пациентов с  ГЭ не  являются носителями 
HLA-DQ2/DQ8. Дополнительная генетическая предрас-

положенность связана с  неизвестным количеством не-
HLA генов, которые кодируют белки с  иммунологиче-
ской функцией, такие как CTLA-4, ИЛ-2, ИЛ-21, ИЛ-12A, 
ИЛ-18R1, ИЛ-18RAP, RGS1 и RGS1 [31]. 

По данным литературы частота ВД у пациентов с ГЭ 
сходна с таковой при других функциональных ЖК рас-
стройствах, но  ниже, чем у  пациентов, например с  са-
харным диабетом [32]. Патогенетические факторы, 
участвующие в  формировании ВД у  пациентов с  ГЭ, 
на  сегодняшний день точно не  установлены. Для из-
учения вегетативной функции предпочтительны карди-
альные тесты, ввиду доступности, относительной деше-
визны и  воспроизводимости. Хотя некоторые авторы 
считают, что абдоминальные вагусные пробы должны 
быть специфичнее кардиовагальных ввиду того, что 
на  последние могут оказывать влияние измененный 
психологический профиль или другие внекишечные 
расстройства, предполагается, что эти методы взаимо-
заменяемы. 

Результаты оценки проявления ВД значительно кор-
релируют с возрастом пациента, что позволяет предпо-
ложить, что лица с  длительно текущим заболеванием 
более склонны к развитию невропатии. Слабая, но зна-
чимая связь была также обнаружена между результатом 
проб с  вегетативной оценкой и  наличием двухпиковых 
волн пищевода. Интересно, что такие волны (также 
определяемые как сокращения «кроличьего уха») были 
описаны при сахарном диабете, осложненном симпто-
матической вегетативной нейропатией [32]. 

Вегетативная невропатия у  больных с  ГЭ (даже без 
выраженных клинических проявлений) может, по край-
ней мере частично, осложняться возникновением нару-
шений моторной функции верхних отделов кишечника. 
Эта гипотеза подтверждается тем фактом, что при других 
ЖК расстройствах, характеризующихся нарушением мо-
торики, часто имеет место ВД: гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, функциональная диспепсия, синдром 
раздраженного кишечника, псевдонепроходимость ки-
шечника и язвенный колит. Тем не менее, статистическая 
связь между оценками вегетативной функции и параме-
трами моторики наблюдалась нечасто [33].

Двигательные нарушения ЖК при ГЭ наблюдаются 
чаще, чем ВД. Например, наиболее частой аномалией 
моторики пищевода является «пищевод-щелкунчик»  — 
расстройство моторики, иногда связанное с  психоло-
гическими изменениями. Интенсивное повреждение 
слизистой оболочки, наблюдаемое при ГЭ, может про-
воцировать изменения сократительной деятельности 
верхних отделов кишечника за счет нарушений сложной 
гормональной и  нейроиммуномодулирующей регуля-
ции слизистой оболочки кишечника [33].
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КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

Заключение

Неврологические изменения при ГЭ достаточно раз-
нообразны. Диагностические критерии и  алгоритмы 
диагностики ВД у  пациентов с  данным заболеванием 

не однозначны и требуют дальнейшего изучения и фор-
мирования. Необходим диагностический поиск и прове-
дение дифференциальной диагностики между подозре-
нием на  ВД и  других патологий ЖК тракта у  пациентов 
с ГЭ.
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