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Введение

Целиакия — это аутоиммунное заболевание, 
вызывающее реакции как врожденной, так 
и  адаптивной иммунной системы. При целиакии 
поражается желудочно-кишечный тракт, в основном 
тонкая кишка. Стойкая воспалительная реакция 
запускается при употреблении глютенсодержащих 
продуктов (например, пшеницы, ячменя и ржи) и стихает 
при исключении глютена из рациона. Развитие 
целиакии, частота которого в западной популяции 
оценивается в 1 %, тесно связано с молекулами MHC 
класса II. Среди пациентов с целиакией около 3 % 
обладают аллелями HLA-DQ. Кроме того, повышенный 
риск развития целиакии наблюдается у лиц, чьи 
родственники первой степени родства страдают этим 
заболеванием. Роль генетических факторов в развитии 
целиакии очевидна в семьях, в которых хотя бы один 
член страдает целиакией [1-4].

Индикаторы целиакии

Целиакия — сложное заболевание, вызываемое 
различными факторами, включая генетические 
и экологические. У людей с генетической 
предрасположенностью (например, наличие генов 
HLA, таких как HLA-DQ2 или HLA-DQ-8) воздействие 
глютена является необходимым, но недостаточным 
для развития заболевания. Воздействие глютена 
и  элементов окружающей среды на этих людей 
приводит к активации их врожденных и адаптивных 
иммунных реакций [5]. Поэтому признаки и симптомы 
заболевания могут сильно варьироваться от случая 
к случаю. Клинические проявления целиакии 
варьируются от бессимптомных (молчаливых) 
до симптоматических (развернутых острых или 
хронических), сопровождающихся абдоминальной 
дистензией и болью, железодефицитной анемией, 
периферической нейропатией, снижением костной 
массы, переломами костей и повышением уровня 
печеночных ферментов. Несмотря на частоту 
диагностики хронической целиакии, широко 
распространено мнение, что границы целиакии 
размыты [2-3].

Диагностика целиакии

Целиакия — это длительное заболевание, 
поражающее кишечник и часто возникающее из-
за неспособности усваивать питательные вещества 
вследствие непереносимости глютена [2,6]. Кроме 
того, микробиота играет решающую роль в развитии 
аутоиммунных и атопических заболеваний [7]. Целиакия 
может проявляться как в раннем, так и в зрелом 
возрасте с различными симптомами, в частности 
типичными желудочно-кишечными симптомами, такими 

как спазмы в животе, вздутие живота, метеоризм, 
диарея, рвота, моча с неприятным запахом и стул 
бледного цвета (стеаторея). Однако у некоторых 
пациентов наблюдаются альтернативные симптомы, 
т. е. внекишечные проявления или недостаток питания. 
К распространенным внекишечным проявлениям 
относятся позднее половое созревание, низкий 
рост, утомляемость и анемия [9]. Целиакия может 
проявляться очень тонко, и ее можно спутать 
с синдромом раздраженного кишечника (СРК). Поэтому 
пациентам с вышеперечисленными признаками 
и симптомами необходимо назначать безглютеновую 
диету [11]. У всех пациентов с целикаией выявлены 
DQ2 и/или DQ8 II класса HLA, хотя основная польза 
генетического теста заключается в его отрицательной 
прогностической ценности. Поэтому для исключения 
целиакии необходимо дополнительное тестирование 
[11,12]. Симптомы целиакии характеризуются 
интраэпителиальным лимфоцитозом и биопсией 
тонкой кишки и классифицируются по Маршу или 
Маршу-модифицированному. Если оба серологических 
анализа и биопсия положительны, диагноз целиакии 
считается определенным. Однако если положительные 
серологические тесты с завышенным титром антител 
сопровождают отрицательную биопсию, то диагноз 
целиакии зависит от приема глютена в   пищу. 
Положительные тесты TTG-IgA/IgG и S-EMA IgA, 
сопровождаемые биопсией тонкой кишки, позволят 
определить генетические тесты для оценки состояния 
пациентов. Серологическое тестирование на антитела 
важно для адекватной диагностики целиакии [13].

Лечение целиакии

Варианты лечения целиакии подразделяются 
на следующие стратегии: 
•	 устранение токсичных пептидов глютена до их 

попадания в кишечник; 
•	 регулирование иммуностимулирующих элементов 

токсичных пептидов глютена; 
•	 изменение проницаемости кишечника; 
•	 модуляция иммунной системы и формирование 

толерантности к глютену; 
•	 контроль дисбаланса микробиоты кишечника 

с помощью иммунотерапии — перспективной 
стратегии лечения IgE-опосредованной аллергии 
на пшеницу [14]. 

В настоящее время безглютеновая диета не всегда 
является единственным методом лечения целиакии, 
поскольку она неэффективна у всех пациентов 
[13,15]. Пероральная ферментная терапия — еще 
один привлекательный подход, который инактивирует 
пептиды глютена в пищеварительном тракте [16]. 
Некоторые микроорганизмы содержат протеазы, 
которые могут разрушать пептиды глютена, богатые 
остатками глутамина и пролина [17,18]. Поэтому 
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пробиотические препараты предлагаются в качестве 
дополнительной диетической терапии для пациентов 
с  целиакией. Было установлено, что у взрослых 
пациентов с СРК употребление предварительно 
переваренных глиадинов без а-глиадиновых пептидов 
улучшает показатели заболевания [19,20].
 
Генетическая предрасположенность к целиакии  

Генетический фон играет важную роль 
в  предрасположенности к целиакии. Гаплотип HLA-DQ2 
(DQA1*0501-DQB1*0201) присутствует у большинства 
больных целиакией (90 %), в то время как гаплотип 
HLA-DQ8 (DQA1*0301-DQB1*0302) встречается в 5 % 
случаев, которые несут хотя бы один из двух аллелей 
DQ2, особенно DQB1*0201 [21]. Оба гаплотипа 
участвуют в развитии целиакии и экспрессируются 
на поверхности APC. Эти клетки обладают сильным 
сродством к деамидированным пептидам, полученным 
из глютена, которые связываются и  передаются 
Т-клеткам CD4 в субуротелии, запуская воспалительный 
каскад, который является функцией целиакии. 
Аутоантитела против TG2, в частности анти-TG2 
и анти-ЕМА, отвечают за деаминирование глютена 
у пациентов с целиакией [22,23]. Однако наиболее 
важным изменением является повреждение кишечника, 
часто характеризующееся атрофией ворсинок, 
что является научной особенностью большинства 
случаев целиакии. Связывающие свойства пептидов, 
полученных из глютена, и способность вызывать 
иммунологическую реакцию зависят от того, какие 
именно молекулы HLA-DQ присутствуют у каждого 
человека, причем эффект зависит от дозы. HLA-DQ2.5 
обладает потенциалом связываться с различными 
иммунодоминантными пептидами глютена, а также 
имеет высокую способность образовывать прочные 
комплексы с этими пептидами на APC. Поэтому люди 
с гетеродимером HLA-DQ2.5 имеют повышенный 
риск развития целиакии, особенно если они являются 
носителями двух аллелей HLA-DQB1*02 (двойная доза). 
У лиц с HLA-DQ8 или только аллелем HLA-DQB1*02 
(рецептор HLA-DQ2.2) риск развития целиакии 
наименьший, а у лиц с аллелем HLADQA1*05 (рецептор 
HLA-DQ7.5) — наименьшая вероятность развития 
целиакии [22,24].

Ассоциация HLA-DQ с целиакией

Целиакия — полигенное и многофакторное 
заболевание, в патогенезе которого участвуют 
генетические факторы и факторы окружающей 
среды. В различных исследованиях была 
продемонстрирована сильная ассоциация аллелей 
HLA-DQ с целиакией [25,26]. Аллели HLA-DQA1*05 
и HLA-DQB1*02 кодируют гетеродимеры HLA-DQ2 
а-субъединицу и b-субъединицу, соответственно. Эти 

аллели могут встречаться на идентичных хромосомах 
в цис-конфигурации (гаплотип DR3/ DQ2) или 
на гомологичных хромосомах в транс-конфигурации 
(гаплотипы DR5/DQ7 и DR5/DQ2). Существует 
два типа гетеродимеров DQ2: DQ2.5 (DQA1*0501/
B1*0201) и DQ2.2 (DQA1*0201/B1*0202) [27]. Пациенты 
с гетеродимерами DQ2.5 имеют более высокий риск 
развития целиакии, чем пациенты с гетеродимерами 
DQ2.2. Хотя молекулы DQ2.2 структурно очень похожи 
на молекулы DQ2.5, глютенсвязывающие пептидные 
свойства DQ2.2 менее выражены. Количество копий 
HLA DQB1*0201 у пациентов с целиакией может иметь 
важное значение. Гетерозиготы могут синтезировать 
4 комбинации ab-цепей, в то время как у гомозигот все 
молекулы HLA-DQ идентичны [27,28]. При определении 
риска наличие второй b-цепи, по-видимому, имеет 
решающее значение, в то время как наличие второй 
a-цепи менее значимо. Экспериментальные данные 
показали корреляцию между количеством молекул 
HLA-DQ2.5 и риском целиакии; гомозиготы HLA-
DQ2.5 могут представлять пептиды глютена на APC 
более успешно, чем гетерозиготы HLA-DQ2.5, что 
приводит к пятикратному риску целиакии [27]. Доза 
генов аллелей HLA-DQ2, экспрессируемых APC, 
определяет силу иммунного ответа. Гомозиготы HLA- 
DQ2.5 демонстрируют максимальную активацию 
Т-клеток и провоспалительный ответ, в то время как 
у гетерозигот этот ответ выражен гораздо слабее. 
В иммунологических исследованиях in vitro наличие 
гомозиготности по HLA-DQ2 может изменить 
прогрессирование целиакии. Это связано с тем, что 
носительство аллеля DQB1*02 оказывает значительное 
влияние на дозировку гена, что в итоге приводит 
к повышению вероятности развития осложнений, как 
это наблюдается в клинических условиях [27,28].

Тип HLA как цель для лечения целиакии

Самым простым методом лечения целиакии 
является безглютеновая диета, но в настоящее 
время предпринимаются значительные усилия 
по расширению альтернативных методов лечения. Два 
различных подхода, применяемых исследователями, 
включают блокирующие пептиды и рекомбинантные 
лиганды TCR. Глютен в кишечнике заметно устойчив 
к ферментативному перевариванию, что приводит 
к  образованию в результате физиологических 
процессов устойчивых к протеолизу пептидов 
глютена. Эти пептиды могут эффективно активировать 
ассоциированные с заболеванием Т-клетки через 
HLA-опосредованный метод. Цель такой терапии — 
превратить эти естественные Т-клеточные стимуляторы 
в ингибиторы HLA-опосредованной презентации 
антигена. Особое внимание в этой терапии уделяется 
HLA-DQ2.5 из-за его высокой распространенности 
у пациентов с целиакией и тщательного изучения 
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иммунодоминантных эпитопов, связанных с ним 
[29]. Блокирующие пептиды — это короткие 
участки деамидированного глиадина, которые были 
разработаны таким образом, чтобы прикрепляться 
к желобку HLA-DQ2, не активируя реагирующие 
на  глиадин Т-клетки с пониженной активацией. 
Некоторые пептиды продемонстрировали сродство 
к рецептору HLA-DQ2 и ингибировали пролиферацию 
Т-клеток, потенциально выступая в качестве 
блокаторов HLA. Рекомбинантные TCR-лиганды 
представляют собой частичные молекулы HLA, 
которые охватывают a1 и b1 домены молекулы HLA-DQ 
и связаны с уникальными антигенными пептидами. Этот 
метод показал свою перспективность в доклинических 
моделях при нацеливании на инактивацию глиадин-
реактивных Т-клеток, хотя его эффективность и защита 
in vivo остаются неясными [31]. Одна из проблем 
этого метода заключается в том, что предлагаемые 
стратегии, ориентированные на HLA, могут также 
влиять на различные иммунные реакции. Кроме того, 
блокаторы показали умеренную эффективность 
в подавлении активации Т-клеток, вызванной глютеном 
in vitro [29,32].

Микробиота и целиакия 

К факторам, способствующим развитию целиакии, 
относятся генетика, пренатальное влияние, инфекции 
и состав микробиоты [33]. Бактерии, такие как Prevotella 
spp. и Streptococcus spp., чаще обнаруживаются 

у детей до двух лет и взрослых, страдающих целиакией 
[34,35]. Толл-подобные рецепторы патогенных бактерий 
запускают работу врожденной иммунной системы, 
которая активирует провоспалительные цитокины 
и реакции Th1, Th2 и Th17 [35,36]. Детские инфекции 
можно считать фактором риска развития целиакии 
[37,38]. Шведское исследование показало, что детская 
целиакия имеет характеристики инфекционного 
заболевания [39], пик которого пришелся на период 
с 1985 по 1996 год, а также наблюдался в 2001–
2004 годах [40]. У детей, родившихся с целиакией, 
в тощей кишке были обнаружены повышенные 
популяции бактерий, таких как Clostridiales, Prevotella 
и Actinomyces [42,42]. Около 48 видов Prevotella spp. 
были выделены от людей, и ротовая полость является 
наиболее распространенным местом для выделения 
этой бактерии. Эти бактерии также были выделены 
из образцов кала [41,43,44].

Микробиота и HLA при целиакии

Развитие непереносимости глютена связано 
со  стимуляцией глютен-специфических CD4+ 
Т-клеток и повышением уровня IL-15 [45]. Наличие 
гаплотипов HLA-DQ2/8 напрямую связано сцелиакией. 
Исследования подтвердили увеличение популяций 
Firmicutes и Proteobacteria и уменьшение популяций 
Actinobacteria и Bifidobacteria у младенцев с гаплотипами 
HLA-DQ2 и HLA-DQ8, что свидетельствует 
об ассоциации между генотипами HLA и колонизацией 

Рис. 1. Значение DPP4.
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кишечника бактериями, характерными для целиакии 
[46]. Гаплотип HKA-DQ2/8 также встречается в общей 
популяции, что позволяет предположить, что только 
генетика не объясняет высокую распространенность 
целиакии. Кроме того, на микробиоту кишечника 
у младенцев с гаплотипом HLA-DQ2/8 влияет тип 
вскармливания, и было показано, что грудное 
вскармливание оказывает профилактическое действие 
против целиакии [47,48].

DPP-4 и целиакия 

DPP-4 — это фермент, который влияет на метаболизм 
и дисфункцию кишечника, расщепляя гормоны 
и  основные пептиды. Этот фермент выполняет 
различные функции. Он взаимодействует с другими 
белками и экспрессируется в различных тканях, поэтому 
DPP-4 может быть использован в качестве маркера 
различных заболеваний [49,50] (Рис. 1). Полезные 
микробы, обитающие в кишечнике, играют важную 
роль в производстве этого фермента. Присутствие 
гомологов DPP-4 человека было отмечено в некоторых 
комменсальных бактериях, таких как Lactobacillus 
и Prevotella spp. [51]. Клинические исследования показали, 
что использование пребиотических препаратов, таких 
как ячмень, улучшает рост Prevotella spp. и положительно 
влияет на переваривание и всасывание глюкозы 
[52]. Аналогично, активность DPP-4 как Xaa-pro 
дипептидилпептидазы была показана в молочнокислых 
бактериях, таких как Lactobacillus, Lactococcus 
и Streptococcus [53]. Поскольку DPP-4 активно участвует 
в работе иммунной системы, ее можно рассматривать 
как потенциальную мишень для лечения аутоиммунных 
заболеваний, таких как СРК [50]. Исследования показали 
снижение активности DPP-4 в крови, плазме и толстой 
кишке пациентов с болезнью Крона. Однако количество 
DPP-4-позитивных лимфоцитов у этих пациентов выше, 
чем у здоровых [54]. Гомолог DPP-4, продуцируемый 
кишечными комменсалами, влияет на переваривание 
пищевых белков, поэтому он может быть подходящим 
ответом организма хозяина на эти продукты [51].

Prevotella spp. Как пробиотик

Основным источником углеводных субстратов, доступных 
для микробиоты кишечника, являются пищевые волокна 
в рационе человека. Поэтому можно поддерживать 
иммунную систему хозяина, изменяя рацион питания 
микробиоты кишечника [55]. Одним из важнейших 
механизмов действия пробиотиков в укреплении 
иммунной системы хозяина является предотвращение 
колонизации путем захвата мест связывания бактерий 
[56]. Исследователи показали, что диета, богатая 
клетчаткой, жирами и белками, увеличивает количество 
Prevotella spp. в кишечнике, в то время как высокое 
потребление жиров и белков приводит к увеличению 
количества Bacteroides [57]. Клинические исследования 

показали, что использование пребиотических 
соединений, таких как ячмень, в качестве пищевой 
добавки улучшает рост Prevotella spp. и положительно 
влияет на переваривание и всасывание глюкозы [58]. 
Использование ячменя в качестве пребиотика также 
приводит к высокому соотношению Prevotella/Bacteroides, 
что может благоприятно сказаться на  регуляции 
кардиометаболизма. Таким образом, роль Prevotella 
spp. в улучшении переваривания и усвоения глюкозы 
подтверждена [59].

Заключение

Целиакия — это многогранное заболевание, на которое 
влияет сочетание генетических факторов и факторов 
окружающей среды. Клиническая картина целиакии 
различается у разных людей и может проявляться 
на  разных этапах жизни под влиянием взаимодействия 
между HLA-гаплотипами, практикой питания 
и составом микробиоты кишечника. Пробиотики стали 
перспективной дополнительной терапией для лечения 
целиакии, способствующей формированию здорового 
микробиома кишечника и оптимизации иммунной 
функции. Более того, раннее выявление и вмешательство 
в отношении восприимчивых людей, например, тех, кто 
имеет HLA-гаплотипы, ассоциированные с повышенным 
риском целиакии, может помочь в профилактике 
заболевания. В дальнейшем для улучшения результатов 
и общего самочувствия необходимо интегрировать 
в лечение целиакии комплексный подход, учитывающий 
генетическую восприимчивость, модуляцию микробиома 
и диетические вмешательства.
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