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ной системы и в частности ЭЭ имеют большое 

социально-экономическое значение. Эта группа 

заболеваний характеризуется прогредиентным 

хроническим, рецидивирующим течением, и 

поздняя диагностика, неадекватная тактика 

ведения пациентов с ЭЭ могут иметь неблаго-

приятные последствия для здоровья детского 

населения в виде развития осложнений, необо-

снованного проведения инвазивных хирурги-

ческих методов лечения, которые не дают ожи-

даемого положительного эффекта, и инвалиди-

зации детей.
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В статье представлен обзор последних данных, касающихся роли дополнительных пусковых фак-
торов в развитии целиакии (Ц), в частности, кишечной микробиоты (КМБ). Состав кишечного 
биоценоза больных Ц характеризуется повышением грамотрицательных бактерий и снижением 
облигатных микробов, в частности, бифидобактерий. Исследования в динамике показывают непол-
ное восстановление КМБ на фоне безглютеновой диеты. Становление КМБ детей с генетическим 
риском Ц отличается от здоровых меньшим видовым разнообразием, более низким количеством 
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Целиакия (Ц) – это системное иммунопатологи-

ческое заболевание, вызванное глютеном и разви-

вающееся на фоне генетической предрасположен-

ности. Такое определение дано в последних меж-

дународных рекомендациях 2012 г. Европейского 

общества педиатров-гастроэнтерологов, гепатоло-

гов и нутрициологов ESPGHAN по диагностике Ц 

[1]. При всей краткости и простоте это определение 

очень емкое, так как отражает суть заболевания, 

подчеркивая, что для его развития необходимы 

3 составляющих:

1) белок злаковых глютен;

2) генетическая предрасположенность;

3) иммунопатологический ответ местной им-

мунной системы кишечника на глютен.

Глютен содержат пшеница, рожь, ячмень, 

кускус. Напротив, такие злаки, как рис, кукуруза 

(маис), гречка, пшено, соргум, тапиока, амарант, 

не содержат глютен. Овес раньше также причис-

ляли к глютенсодержащим злакам, но последние 

исследования показали, что употребление овса не 

только безвредно, но и улучшает качество пита-

ния больных Ц [2]. Высокое содержание пролина 

в глютене вследствие недостаточной активности 

пролил-эндопептидазы способствует его рези-

стентности к полному перевариванию панкреа-

тическими и кишечными ферментами, приводя 

к аккумуляции относительно крупных частиц 

белка – пептидов глютена с высоким содержанием 

пролина и глютамина в тонкой кишке. 

Генетическая предрасположенность к Ц 

реализуется через специфические гены HLA 2-го 

типа, известные как DQ2 и DQ8 и локализованные 

на хромосоме 6р21. Несущие эти гены иммунные 

клетки осуществляют функцию презентации пеп-

тидов глютена CD4+ лимфоцитам, вследствие чего 

инициируется иммунный ответ на глютен. DQ2 

и(или) DQ8 обнаруживают примерно у 96–97% 

больных Ц, но у 60% они сочетаются с другими 

предрасполагающими HLA-генами, число кото-

рых пока неизвестно, но каждый из этих генов 

обеспечивает лишь незначительный дополнитель-

ный риск и сам по себе не может рассматриваться 

как причина заболевания [3]. С другой стороны, 

гены DQ2 и DQ8 присутствуют примерно у 30% 

здоровых людей. Таким образом, наличие пред-

располагающего к развитию Ц генотипа в соче-

тании с употреблением глютена свойственно по 

крайней мере трети населения Европы, но заболе-

вание развивается лишь у одного из 30 этих людей. 

Крупные мультицентровые исследования с при-

менением современных методов, проведенные в 

последние годы, показали довольно высокую рас-

пространенность Ц, которая варьирует в неболь-

ших пределах между популяциями европейских 

стран – от 0,3% в Германии до 2,5% в Финляндии 

[3]. С другой стороны, в последние десятилетия 

распространенность Ц в развитых странах зна-

чительно возросла. Например, в Финляндии за 

20 лет она увеличилась в 2 раза (с 1,05% в 1978–

1980 гг. до 1,99% в 2000–2001 гг.) [4]. В США про-

ведено ретроспективное исследование сохранив-

шихся проб крови взрослых американцев, взятых 

в 1974 г., 1989 г. и 2001 г., иммунологические 

маркеры Ц были обнаружены в одной из каждых 

501 проб 1974 г., в одной из каждых 219 проб 

1989 г. и в одной из 105 проб 2001 г. То есть, за 

последние 30 лет распространенность Ц в США 

увеличилась в 5 раз с 0,2 до 1%, что не может быть 

объяснено только генетическими факторами [5]. 

Что известно о патогенезе Ц?

Главный механизм заболевания связан с адап-

тивным иммунным ответом GALT (gut associated 

lymphoid tissue) на пептиды глютена, кото-

рые презентируются CD4+ T-клеткам антиген-

презентирующими клетками слизистой оболочки 

(СО) кишечника, несущими HLA-DQ2 или HLA-

DQ8. Обычно соединение любого другого пептида 

с DQ2 или DQ8 негативно действует на амино-

кислоты, представленные в пептидных цепях, но 

пептиды глютена не подвержены подобному воз-

действию вследствие слабого связывания с DQ2 и 

DQ8. Внутриклеточный фермент трансглютами-

наза 2 (ТГ2) может модифицировать пептиды глю-

тена, усиливая их аффинность к DQ2 и DQ8. ТГ2 

деамидирует безвредный глютамин, превращая 

бактероидов, недостатком короткоцепочечных жирных кислот и избытком лактата. Это может 
повышать проницаемость кишечного барьера и поддерживать воспаление, нарушая формирование 
иммунологической толерантности к глютену. 

Ключевые слова: целиакия, толерантность к глютену, кишечная микробиота, дети. 

Review of latest data about the role of additional factors, including intestinal microbiota, in develop-
ment of celiac disease (CD) is presented. Intestinal microbiota of patients with CD is characterized by 
increase of Gram-negative bacteria and decrease of obligate microorganisms, including Bifidobacteria. 
Dynamic follow-up shows incomplete recovery on the background of gluten-free diet. Formation of 
intestinal microbiota in children with genetic risk of CD in comparison with healthy children is charac-
terized by less significant specific diversity, low number of bacteroids, the lack of short-chain fatty acids 
and excess of lactate. These changes can increase permeability of intestinal barrier and support chronic 
inflammation, which leads to break of immunological tolerance to gluten. 

Key words: celiac disease, tolerance to gluten, intestinal microbiota, children.
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рантности, что может лежать в основе патологи-

ческого иммунного, в частности, аутоиммунного 

ответа, типичного для Ц [29];

• в-четвертых, у детей с генетическим риском 

Ц отмечен сниженный уровень КЦЖК, особенно 

пропионата, что также объясняется низким уров-

нем бактероидов. Недостаток КЦЖК отражается 

на процессах энергетического обмена, регенера-

ции эпителия, снижает противовоспалительный 

потенциал и предрасполагает к формированию 

заболеваний кишечника. Интересно, что у ребен-

ка, который развил к 2 годам Ц, наблюдался не-

обычно высокий уровень лактата в возрасте 6–12 

мес (в период введения глютена). Это коррелиро-

вало с высоким уровнем лактобацилл. У другого 

ребенка, у которого тоже был повышен уровень 

лактата в возрасте от 6 до 10 мес, к 22 мес жизни 

развился сахарный диабет 1-го типа. Это наводит 

на мысль о возможном влиянии избытка лактоба-

цилл и их метаболита лактата на формирование 

аутоиммунных заболеваний, но эта гипотеза тре-

бует дальнейших подтверждений.

Суммируя результаты современных исследо-

ваний, можно говорить о растущей доказательной 

базе, которая подтверждает вероятную роль КМБ 

как пускового фактора нарушения толерантности 

к глютену. Процесс становления кишечного био-

ценоза у ребенка индивидуален и зависим от мно-

гих факторов: состояния здоровья матери, способа 

родоразрешения, применения антибиотиков и др. 

Ключевая роль в нем, бесспорно, принадлежит 

грудному вскармливанию. Селективная трансло-

кация материнской кишечной микрофлоры в ее 

молочную железу и с молоком в кишечник ребен-

ка обеспечивает первичную закладку будущего 

биоценоза. Не случайно важнейшим этапом фор-

мирования КМБ у детей на грудном вскармлива-

нии является доминирование бифидобактерий, 

относящихся к типу Actinobacteria. Как в грудном 

молоке матери, так и в кишечнике здорового ребен-

ка первого года жизни превалируют т.н. «младен-

ческие» штаммы бифидобактерий: B. longum, B. 
lactis, B. breve. Как указывалось выше, в кишеч-

нике детей с Ц доминируют «взрослые» штам-

мы (B. adolescentis, B. pseudocatenulatum), а уро-

вень B. longum снижен. Противовоспалительный 

потенциал и толерогенное действие «младенче-

ских» штаммов бифидобактерий было доказано 

ранее в целом ряде исследований [30]. Изменение 

в составе и формировании биоценоза, в частности, 

снижение количества «младенческой» бифидоф-

лоры может негативно отражаться на формирова-

нии процессов иммунологической толерантности. 

Этот же механизм лежит в основе предрасполо-

женности к пищевой аллергии, воспалительных 

заболеваний кишечника и других аутоиммунных 

заболеваний. Закономерно возникает вопрос: 

почему при предполагаемых общих механизмах 

нарушения формирования толерантности в даль-

нейшем развиваются разные болезни? Вероятно, 

это зависит от генетического фона. В частности, 

если ребенок имеет HLA-DQ2/DQ8 генотип, то 

воспалительные изменения и повышение прони-

цаемости СОТК, обусловленные дисбиозом, могут 

стать пусковым фактором потери толерантности 

к глютену. Как показало исследование M. Sellitto 

[26], развитию Ц предшествуют изменения КМБ, 

которые усугубляются в период введения прикор-

ма. Действительно, введение прикорма открывает 

важный этап дальнейшего формирования кишеч-

ного микробиоценоза, приближая его к взрослому 

типу. У детей с генетической предрасположен-

ностью к Ц и на этом этапе отмечены особенно-

сти, в частности, недостаток бактероидов, обла-

дающих, наряду с бифидобактериями, мощным 

противовоспалительным и толерогенным действи-

ем. Вероятно, продолжение грудного вскармлива-

ния после введения прикорма или при отсутствии 

молока у матери введение смесей, содержащих 

бифидобактерии «младенческих» штаммов, могут 

способствовать более гладкому преодолению 

этого этапа. Формирование КМБ и обусловлен-

ное ею созревание местной иммунной системы 

кишечника, в основном, осуществляются к концу 

1 года жизни. Поэтому раннее введение глютена 

детям с генетической предрасположенностью к 

Ц на фоне еще не сформировавшегося микробио-

логически и иммунологически ЖКТ сопряжено 

с более высоким риском срыва толерантности. 

Однако для пересмотра официальных рекоменда-

ций необходимы дополнительные исследования. 

Возможно, профилактическое применение про-

биотиков, в частности, «младенческих» штаммов 

бифидобактерий позволит предотвратить потерю 

толерантности и препятствовать развитию Ц у 

детей с генетической предрасположенностью к 

ней. Однако для утвердительного ответа на этот 

вопрос необходимы дальнейшие исследования. 
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РЕФЕРАТЫ

Цель – определить, позволяет ли добавление дек-
саметазона к сальбутамолу сократить время подго-
товки к выписке больных бронхиолитом и возможной 
астмой. 

Сравнивали эффективность и безопасность декса-
метазона в дозе 1 мг/кг, затем 0,6 мг/кг в течение 4 и 
более дней, по сравнению с плацебо у больных острым 
бронхиолитом и высоким риском астмы, который 
определялся наличием атопического дерматита и слу-
чаями астмы у родственников I степени родства. 
Все пациенты получали сальбутамол в ингаляциях. 
Исход оценивали по тому, сколько времени требова-
лось, чтобы больной был готов к выписке. 

Обследованы 200 до того здоровых грудных детей 
с острым бронхиолитом (средний возраст 3,5 мес). 
5 из пациентов, получавших плацебо, нуждались в 
госпитализации в отделение интенсивной терапии 
во время стационарного лечения (р=0,02). В группе 
из 100 пациентов, получавших дексаметазон, сред-
нее геометрическое время готовности к выписке было 

18,6 ч (95%-доверительный интервал – ДИ – от 14,9 
до 23,1 ч); в контрольной группе из 90 детей – 27,1 ч 
(95%-ДИ от 21,8 до 33,8 ч). Коэффициент распределе-
ния 0,69 (95%-ДИ от 0,51 до 0,93) показал сокраще-
ние времени готовности к выписке у больных, полу-
чавших дексаметазон, в среднем на 31% (р=0,015). 
22 ребенка, получавших дексаметазон, и 19 больных 
контрольной группы были повторно госпитализиро-
ваны на краткое время спустя неделю после выписки 
(р=0,9). За 7 дней наблюдения не было зафиксировано 
никаких побочных эффектов.

Дексаметазон в сочетании с сальбутамолом уко-
рачивал время готовности к выписке при остром брон-
хиолите у больных атопическим дерматитом или с 
отягощенной по астме наследственностью. Повтор-
ная госпитализация и визиты к врачу в следующую 
после выписки неделю встречались в обеих группах с 
одинаковой частотой. 
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