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Целиакия – это аутоиммунное 
заболевание у людей с гене-

тической предрасположенностью, 
возникающее вследствие потребле-
ния белков глютена пшеницы, ржи, 
ячменя [1, 2]. Целиакия характери-
зуется воспалением слизистой тон-
кой кишки и атрофией ворсинок 
вследствие потребления глютена, 
что нивелируется при исключении 
глютена из диеты. Ранее считалось, 
что это редкий синдром мальабсорб-
ции у детей [3, 4]. На данный момент 
известно, что целиакия – это состоя-
ние с мультиорганным поражением, 
которое может быть диагностирова-
но в любом возрасте [5, 6, 7]. Цели-
акия широко распространена в об-
щей популяции, около 1 % [8, 9, 10]. 
За последние 40 лет появились ис-
следования об ассоциации целиа-
кии и неврологических заболева-
ний [11, 12]. Известно, что невро-

логические проявления встречаются 
у 10–22 % пациентов с целиакией, 
по данным разных авторов [13, 14]. 
В одном исследовании говорится, 
что 7 % пациентов с целиакией де-
бютируют неврологическими син-
дромами [15, 16].

Глютеновая	полиневропатия
Считалось, что целиакия чаще 

осложняется поражением централь-
ной нервной системы, а не перифе-
рической [17, 18, 19, 20]. Полинев-
ропатия может быть до, во время 
и после манифестации гастроин-
тестинальных проявлений [21, 22]. 
Однако в последнее время появилась 
информация о вероятности частой 
распространенности полиневропатии 
тонких волокон при целиакии. Об-
щий фенотип глютеновой полиневро-
патии – это медленно прогрессирую-
щая, обычно немного асимметричная, 

дистальная болезненная полиневро-
патия тонких волокон, манифести-
рующая на шестой декаде, иногда 
протекающая с клиническими или 
субклиническими вегетативными 
проявлениями [13, 23, 24]. Это по-
линевропатия, избирательно поража-
ющая миелиновые и безмиелиновые 
нервные волокна малого диаметра. 
Чаще всего такую полиневропатию, 
вызывающую вегетативные рас-
стройства и болевой синдром, счита-
ли идиопатической [25, 26]. Извест-
но, что более 50 % полиневропатии 
тонких волокон до последнего време-
ни остается идиопатической, то есть 
этиология остается неизвестной [27]. 
Фархад и др. в крупном исследова-
нии на 284 пациентах с идиопати-
ческой полиневропатией выявили 
1,4 % пациентов с целиакией. Почти 
все эти четверо больных были с по-
линевропатией тонких волокон [28]. 
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Резюме
Целиакия – это аутоиммунное заболевание у людей с ге-
нетической предрасположенностью, возникающее вслед-
ствие потребления белков глютена пшеницы, ржи, ячменя 
и характеризующееся воспалением слизистой тонкой 
кишки и атрофией ворсинок. Полиневропатия, мигрень, 
хроническая мозжечковая атаксия и фибромиалгия – это 
самые частые экстраинтестинальные синдромы целиакии. 
Исследование тонких нервных волокон необходимо при 
таких болезненных синдромах целиакии, как глютеновая 
полиневропатия и фибромиалгия, а также при глютеновой 
вегетативной полиневропатии. Исследование антинейро-
нальных антиганглиозидных антител необходимо при таких 
поражениях центральной и периферической нервной 
системы, как глютеновая полиневропатия и глютеновая 
мозжечковая атаксия. Аглютеновая диета напрямую 
влияет на исчезновение приступов головной боли или 
на уменьшение их частоты и интенсивности. Имеется мало 
исследований по влиянию аглютеновой диеты на риск раз-
вития головной боли.
Ключевые слова: целиакия, атаксия, мигрень, полиневро-
патия, полиневропатия тонких волокон, фибромиалгия, 
антинейрональные антиганглиозидные антитела, глютен.

Summary
Celiac disease is an autoimmune disease in people 
with a genetic predisposition resulting from the con-
sumption of gluten proteins from wheat, rye, barley 
and characterized by inflammation of the mucous 
membrane of the small intestine and atrophy of the 
villi. Neuropathy, migraine, chronic cerebellar ataxia 
and fibromyalgia are the most common extraintes-
tinal celiac disease syndromes. The study of small 
nerve fibers is necessary for painful celiac disease 
syndromes such as gluten neuropathy and fibromy-
algia, as well as for gluten autonomic neuropathy. 
The study of antineuronal antiganglioside antibodies 
is necessary for such lesions of both the central and 
peripheral nervous systems as gluten neuropathy and 
gluten cerebellar ataxia. A gluten-free diet directly 
affects the disappearance of headache attacks or 
a decrease in their frequency and intensity. There is 
little research on the effect of a gluten-free diet on 
headache risk.
Key words: celiac disease, ataxia, migraine, neuropa-
thy, small fiber neuropathy, fibromyalgia, antineuronal 
antiganglioside antibodies, gluten.
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Имеются данные, что 5 % пациентов 
с целиакией были выявлены в тече-
ние года среди группы пациентов 
с идиопатической полиневропатией 
тонких волокон [21]. Процент идио-
патической полиневропатии среди 
полиневропатии толстых волокон 
меньше, 23–24 % [28, 29]. Электро-
нейромиография не информативна 
в диагностике полиневропатии тон-
ких волокон. Необходимо развитие 
новых методов диагностики поли-
невропатии тонких волокон, так как 
глютеновая полиневропатия может 
быть очень распространена. Самым 
объективным методом диагностики 
С-волокна полиневропатии является 
иммуногистохимическое исследо-
вание С-волокон в кожном биопта-
те [30–32]. Описаны случаи пора-
жения аксонов толстых сенсорных 
волокон при целиакии. Также описа-
на инфильтрация воспалительными 
клетками спинномозговых корешков 
у пациента с целиакией и полинев-
ропатией [33]. В популяционном ис-
следовании пациентов с сахарным 
диабетом первого типа доказано, что 
целиакия, как сопутствующая пато-
логия, не отягощает тяжесть клиники 
полиневропатии [34, 35]. Имеется 
крупное исследование по глютено-
вой полиневропатии, где показаны 
ее аксональный тип, поражение как 
моторных, так и сенсорных воло-
кон, а также повышенный порог 
на тепловые болевые раздражители 
и прикосновение. Важным из этого 
исследования был вывод, что стро-
гая аглютеновая диета имела по-
ложительное действие на жалобы 
и клинику пациентов с глютеновой 
полиневропатией, однако сохранялся 
большой процент пациентов с клини-
ческой и субклинической полинев-
ропатией, несмотря на аглютеновую 
диету [36, 37, 38]. Необходимо прове-
дение более крупного исследования 
для оценки эффективности аглюте-
новой диеты.

Подобные противоречивые ре-
зультаты наблюдаются у больных 
с целиакией на фоне соблюдения 
аглютеновой диеты и с антинейро-
нальными антителами [39, 40, 41]. 
Известно, что их распространен-
ность у взрослых от 22 до 61 %, 
в то время как у детей – 5 %. Опи-

сано, что антинейрональные анти-
ганглиозидные антитела не исче-
зают у взрослых пациентов после 
соблюдения строгой аглютеновой 
диеты, однако описан случай их ис-
чезновения у ребенка [42]. Вольта 
и др. описали исчезновение анти-
тел в течение года у большинства 
пациентов, а также регрессию этих 
антител у детей с целиакией на фоне 
аглютеновой диеты [43]. Выдвину-
та гипотеза, что чувствительность 
к глютену неврологических син-
дромов, а также возможность их ре-
грессии на фоне аглютеновой диеты 
есть первый этап неврологических 
синдромов целиакии. Необходимо 
информировать неврологов о глюте-
новых неврологических синдромах, 
чтобы диагностировать эту патоло-
гию и назначать диету как можно 
раньше. Необходимо создание рос-
сийских методических рекомендаций 
по диагностике и ведению подобных 
пациентов в неврологической прак-
тике. Следующий этап развития глю-
теновых неврологических синдромов 
может оказаться глютен-нечувстви-
тельным. Здесь уже клиника не будет 
зависеть от соблюдения аглютеновой 
диеты [44]. Титр антинейрональных 
антиганглиозидных антител будет 
сохраняться и, возможно, поддер-
живать хронизацию этих синдромов, 
в частности глютеновой полиневро-
патии. Отмечено, что высокий сред-
ний возраст пациентов с глютеновой 
полиневропатией объясняет риск 
развития аутоиммунных реакций 
при длительном воздействии глю-
тена на периферическую нервную 
систему [45].

Поражение периферической 
нервной системы у детей с целиа-
кией встречается редко [46, 47, 48]. 
Описан случай выявления сенсор-
но-моторной демиелинизирующей 
полиневропатии у девочки 15 лет, 
нивелирующейся на фоне строгой 
безглютеновой диеты [49]. Известно 
о случае мультифокальной мононев-
ропатии у ребенка без положительно-
го эффекта аглютеновой диеты [50]. 
Есть также описание двух случаев 
прогрессирующей аксональной по-
линевропатии без улучшения на фоне 
аглютеновой диеты у детей. Также 
известно о выявлении двух пациен-

тов с аксональной полиневропатией 
среди 27 детей с целиакией. Известно 
о девочке с целиакией и острой де-
миелинизирующей полиневропатией 
без положительных антител. Однако 
произошло быстрое исчезновение 
клиники полиневропатии на фоне 
аглютеновой диеты. Имеется два 
описания синдрома Гийена-Баре 
у детей с целиакией. Примечательно, 
что в обоих случаях клиника нивели-
ровала на фоне аглютеновой диеты 
в течение нескольких месяцев. Также 
показательно, что оба случая цели-
акии были диагностированы только 
при диагностике этой острой вос-
палительной демиелинизирующей 
полиневропатии [51, 52]. Необходимо 
помнить о возможности глютеновой 
острой полиневропатии у детей, кото-
рая может исчезнуть на аглютеновой 
диете [33]. Это еще раз подтверждает 
необходимость как можно ранней 
диагностики глютеновой невроло-
гической патологии для избегания 
серьезных и необратимых поврежде-
ний периферической и центральной 
нервной системы при воздействии 
глютена [53, 54].

Точная причина полиневропатии 
при целиакии не известна, однако 
существует три гипотезы. К этим 
гипотезам относятся действие 
антител к экстраинтестинальной 
тканевой трансглутаминазе [55, 56, 
57], патогенное вовлечение анти-
ганглиозидных антител [58, 59], 
прямое токсическое действие глиа-
дина [60] и дефицит витаминов В6, 
В12 и Е [61, 62]. Однако не всегда 
обнаруживается дефицит витами-
нов у пациентов с полиневропатией 
и целиакией. В одном исследовании 
из 18 пациентов с полиневропати-
ей и биопсия-верифицированной 
целиакией все 18 пациентов име-
ли нормальный уровень витамина 
B 12 и меди или легкую гиперкупре-
мию [63, 64]. В другом исследовании 
все 20 пациентов с полиневропатией 
и целиакией имели нормальный уро-
вень витамина В12 и 16 пациентов, 
которые были протестированы, име-
ли нормальные уровни витаминов В1, 
В6 и Е [65, 66]. Имеется информация, 
что у пациентов с биопсия-верифи-
цированной целиакией в несколько 
раз чаще выявляются положитель-

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 33 / 2020. Неврология и психиатрия (4) 41

ные антитела к деамидированным 
пептидам IgA и IgG, тканевой транс-
глютаминазе IgA, антиэндомизиаль-
ным антителам IgA по сравнению 
с группой контроля без энтеропа-
тии [67]. Интересной попыткой 
изучить патогенез вегетативной по-
линевропатии у 34 пациентов с це-
лиакией по сравнению с группой 
контроля в 34 человека без целиакии. 
Были обнаружены высокие уровни 
антител GM1, интерлейкина-10 и их 
корреляции с данными вариабель-
ности ритма сердца у пациентов 
с целиакией [68]. Было также вы-
явлено, что активация симпатичес-
кой нервной системы индуцирует 
выброс интерлейкина-10, при этом 
блокирование парасимпатической 
нервной системы усиливает воспале-
ние в кишечнике. У пациентов с це-
лиакией преобладает симпатическая 
нервная система [68, 69]. Описаны 
нарушения перистальтики желудоч-
но-кишечного тракта, сопровожда-
ющие целиакию, но патомеханизмы, 
вызывающие нарушения, полностью 
не изучены [70, 71]. Одна из гипо-
тез включает патологию вегетатив-
ной нервной системы. Корреляции 
между изменениями миоэлектри-
ческой активности желудка и на-
личием антиганглиозидных анти-
тел и интерлейкина-10 до сих пор 
не изучены [72].

Ответ целиакия-ассоциированной 
полиневропатии на аглютеновую дие-
ту противоречивый [73]. Одни авторы 
подтверждают положительный эф-
фект диеты на электронейромиогра-
фические данные, другие сообщают 
об отсутствии эффекта от аглютено-
вой диеты [74]. Как сказано выше, 
Луостаринен и др., по данным своего 
крупного исследования 32 пациен-
тов с глютеновой полиневропатией, 
и Бриани и др., на основании четы-
рех наблюдений, сообщили об от-
сутствии положительного действия 
диеты [38, 42, 75]. Вольта и др. опи-
сали семь случаев улучшения и даже 
полного исчезновения клиники по-
линевропатии на фоне аглютеновой 
диеты [43].

Известно, что в общей популя-
ции распространенность полинев-
ропатии составляет от 2 до 7 % [76]. 
Основным подтипом является дис-

тальная симметричная полиневропа-
тия. Согласно одному из исследова-
ний, в США в 2012 году выявлено 
39 % пациентов с симптомами по-
линевропатии среди 401 пациентов 
с подтвержденной биопсией цели-
акией [77]. До этого в 2003 году 
финские исследователи обнаружили 
полиневропатию у 23 % пациентов 
с целиакией посредством электро-
нейромиографии [38]. Первое попу-
ляционное исследование было про-
ведено в Швеции, где среди 14 тысяч 
пациентов с подтвержденной биоп-
сией целиакией было выявлено слу-
чаев поздней полиневропатии в три 
раза больше, чем в группе контроля 
без целиакии [78]. Однако данное ис-
следование было ограничено только 
амбулаторными больными, поэтому 
риск полиневропатии, возможно, был 
переоценен. Следующим крупным 
шведским популяционным иссле-
дованием с целью изучения риска 
развития полиневропатии у 28 232 
пациентов с подтвержденной биоп-
сией целиакией было исследование 
Тавани и др. [79]. Группа контроля 
без целиакии составляла 139 473 че-
ловек. Был выявлен 2,5-кратный риск 
развития поздней полиневропатии 
у пациентов с целиакией. Также от-
мечен повышенный риск развития 
хронической воспалительной демие-
линизирующей полиневропатии, ве-
гетативной полиневропатии и муль-
тифокальной мононевропатии [80]. 
Повышенного риска развития острой 
воспалительной демиелинизирую-
щей полиневропатии обнаружено 
не было. Необходимо ввести скри-
нинг всех полиневропатий на цели-
акию. Также в скрининг пациентов 
с биопсия-верифицированной цели-
акией на полиневропатию тонких 
волокон необходимо ввести биоп-
сию кожи с подсчетом С-волокон. 
Имеется вероятность, что процент 
пациентов с поражением перифери-
ческой нервной системы будет в не-
сколько раз выше. В нашей клинике 
впервые в стране проводится подсчет 
С-волокон с помощью гистохимиче-
ского исследования биоптата кожи. 
Также необходимо, кроме опросника 
на полиневропатию, при скрининге 
ввести электронейрофизиологиче-
ское обследование пациентов с це-

лиакией. Оба инструментальных 
метода необходимо использовать 
в диагностике глютеновой поли-
невропатии, так как это курабельное 
состояние, если скрининг и инициа-
ция аглютеновой диеты проводятся 
в более раннем возрасте.

Глютеновая	атаксия
Глютеновая атаксия (ГА) – это 

аутоиммунное аутосомно-рецессив-
ное заболевание, которое возникает 
в результате употребления глютена 
у генетически предрасположенных 
людей [81]. ГА является наиболее 
распространенной мозжечковой 
атаксией среди пациентов с пред-
положительной идиопатической 
спорадической атаксией. Нервная 
система может быть единственным 
органом-мишенью этого аутоиммун-
ного заболевания, возникающего при 
употреблении глютена. Доказатель-
ством иммунологической природы 
заболевания служат реактивность 
между антителами и клетками Пурки-
нье, воспалительные явления в ткани 
мозжечка, более высокий риск других 
аутоиммунных заболеваний у паци-
ентов с ГА. Более того, имеются со-
общения о клинической эффектив-
ности строгой аглютеновой диеты 
и внутривенных иммуноглобулинов 
в лечении ГА.

Целиакия часто встречается при 
различных неврологических заболе-
ваниях неясной этиологии. Раньше 
причиной атаксии при целиакии 
считалась мальабсорбция нейропро-
тективных или нейротрофических 
питательных веществ, например ви-
тамина Е [82], однако в последних 
исследованиях ГА никто из паци-
ентов не имел гиповитаминоз или 
мальабсорбцию [83]. У генетически 
предрасположенных людей потре-
бляемый глютен приводит к акти-
вации иммунореактивных эпитопов, 
что инициирует мальадаптивный им-
мунный ответ. У пациентов с диагно-
зом «целиакия», подтвержденным 
данными биопсии тонкой кишки, 
антитела класса А (IgA) к глиадину 
(antigliadin antibodies, AGA) имеют 
чувствительность 81–83 % и специ-
фичность 82–89 % в диагностике за-
болевания, в то время как чувстви-
тельность AGA класса G – 82–99 % 
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и специфичность – 76–92 %. В свя-
зи с тем, что ГА – одна из наиболее 
распространенных причин идиопа-
тической спорадической атаксии, 
тест на AGA ранее был рекомендо-
ван к проведению всем пациентам 
со спорадической атаксией [84]. 
По данным некоторых прошлых ис-
следований, AGA обнаруживались 
у пациентов со спорадическими 
атаксиями в 12–68 % случаев [9]. 
К сожалению, позже было выявлено, 
что эта ассоциация оказалась слабой. 
Многие из исследований проводи-
лись на небольших популяциях па-
циентов со спорадической атаксией, 
другие исследования не подтвердили 
этой ассоциации, так как, несмотря 
на выявление AGA у19 % пациентов 
со спорадической атаксией, не было 
обнаружено статистически значи-
мой разницы с распространенностью 
AGA в контрольной популяции.

Также активно обсуждался воз-
можный нейротоксический потен-
циал AGA. Было установлено, что 
распространенность AGA составляет 
8 % в группе контроля, 19 % в груп-
пе больных спорадической атаксией, 
8 % в группе больных с рецессив-
ными атаксиями, 15 % в группе до-
минантных атаксий. Статистически 
значимой разницы в этих группах 
выявлено не было. С другой сторо-
ны, Хадживасилиу и соавт. сообщили 
о распространенности AGA в 32–41 % 
в группе пациентов со спорадической 
атаксией и только 14 % в группе на-
следственных атаксий, показав ста-
тистически значимую разницу в этих 
группах, однако наследственные атак-
сии не делились по молекулярному 
признаку [61]. В то же время была 
выявлена высокая (44 %) распростра-
ненность AGA среди пациентов с бо-
лезнью Гентингтона, что было значи-
тельно выше, чем в популяции США.

Нейротоксичность AGA обуслов-
лена возможностью доступа антител 
к структурам центральной нервной 
системы (ЦНС). AGA обнаружены 
в цереброспинальной жидкости 
(ЦСЖ) пациентов с целиакией и па-
тологией нервной системы. У паци-
ентов с ГА обнаружена лимфоцитар-
ная инфильтрация периваскулярного 
пространства и нейропилей CD 4 
и CD 8 Т-клетками, вследствие чего 

нарушается гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ), и AGA получают до-
ступ в ЦНС [85]. В норме IgG прохо-
дят ГЭБ и проникают из сыворотки 
крови в ЦСЖ в 1/500 доле путем 
пассивной фильтрации. Более вы-
сокая концентрация антител в сы-
воротке приводит к более высоко-
му уровню антител в ЦСЖ. Теория 
о локальной продукции антител 
к глиадину в ЦСЖ не подтвержда-
ется тем, что в одном из исследова-
ний не было обнаружено AGA у 12 
пациентов с ГА [86]. Обнаружена 
ассоциация между уровнем AGA 
в сыворотке и спиноцеребелляр-
ной атаксией (СЦА) второго типа, 
в связи с чем представляет интерес 
изучение роли аглютеновой диеты 
как модификатора СЦА второго 
типа. Эти находки позволяют го-
ворить о возможном механизме 
развития наследственной атаксии 
и других нейродегенеративных про-
цессов, в котором основным зве-
ном является продукция антител 
к глютену. Распространенность AGA 
в здоровой популяции варьирует 
от 5 до 12 % и зависит от типа теста 
на AGA и распространенности це-
лиакии в той или иной стране.

Распространенность целиакии 
в большинстве европейских стран 
составляет как минимум 1 % [87]. Гео-
графические вариации распространен-
ности целиакии также могут влиять 
на встречаемость AGA у пациентов 
со спорадической атаксией в разных 
странах. Существует мнение, что AGA 
не могут быть использованы как мар-
кер глютеновой атаксии ввиду их вы-
сокой распространенности в здоровой 
популяции, однако то же самое можно 
сказать и о ревматоидном факторе при 
диагностике ревматоидного артри-
та [88]. В отсутствие более специфич-
ных маркеров AGA остаются самым 
чувствительным тестом в диагностике 
ГА в группе идиопатических спора-
дических атаксий.

По данным работы Лока и соавт., 
включавшей 7 пациентов с наслед-
ственными атаксиями, 20 больных 
идиопатическими атаксиями и 32 
пациента с ПНП, ни в одной из трех 
групп не было выявлено ни одно-
го случая целиакии [89]. Ни у кого 
не было положительного результата 

на IgA-антитела к тТГ, которые также 
являются чувствительным маркером 
ГА. Это отличается от результатов 
других работ, сообщающих о 12,5–
28,0 % целиакии при идиопатиче-
ской атаксии [90]. Профессор Лок 
не согласен, что серопозитивность 
по AGA является синонимом цели-
акии как в группе пациентов с не-
врологическими заболеваниями, так 
и в других группах. По данным его 
исследования, в группах пациентов 
с наследственными атаксиями, идио-
патическими атаксиями и ПНП AGA 
в среднем составляли 40 %, а в груп-
пе здоровой популяции – 10–15 %. 
Даже в случае целиакии AGA не яв-
ляются специфичными, и уже до-
вольно давно используются антитела 
класса A к тканевой трансглютами-
назе (тТГ) и антитела к эндомизию. 
Аналогичная ситуация наблюдается 
у людей без аллергических симпто-
мов и с IgЕ-антителами: со временем 
эти антитела исчезают из крови [91].

Комбаррос с соавт. обследовал 32 
пациента с идиопатической мозжеч-
ковой атаксией из Северной Испании 
на IgA и IgG к глиадину, IgG-, IgA-, 
IgM-антитела к ретикулину и эндо-
мизию и IgG- и IgA-антитела к тТГ. 
Ни у одного из пациентов эти анти-
тела не были обнаружены, что говорит 
в этом исследовании об отсутствии 
связи между целиакией и идиопатиче-
ской мозжечковой атаксией [92].

Имеется много доказательств, что 
поражение нервной системы при це-
лиакии имеет иммунную природу. 
Морфологические исследования 
мозжечка у пациентов с ГА выявили 
потерю клеток Пуркинье в виде пя-
тен по всей площади коры мозжечка, 
в белом веществе мозжечка были об-
наружены астроцитарный глиоз, ва-
куолизация нейропилей и диффузные 
клеточные инфильтраты, состоящие 
в основном из Т-лимфоцитов. Также 
обнаружено скопление Т-лимфоцитов 
вокруг кровеносных сосудов с не-
большим количеством В-лимфоцитов 
и макрофагов в белом веществе моз-
жечка и задних столбах спинного 
мозга, в периферической нервной 
системе отмечаются редкие лимфо-
цитарные инфильтраты [93]. Таким 
образом, основными патоморфоло-
гическими признаками ГА являются 
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потеря клеток Пуркинье и (или) де-
генерация задних столбов спинного 
мозга с лимфоцитарной инфиль-
трацией мозжечка, задних столбов 
спинного мозга и периферических 
нервов [94].

В эксперименте доказано пере-
крестное образование антител к анти-
генным эпитопам клеток Пуркинье 
и пептидов глютена. Сыворотка па-
циентов с ГА демонстрирует кросс-
реактивность с эпитопами клеток 
Пуркинье как мозжечка человека, так 
и мозжечка крысы [95, 96, 97, 98]. 
Этими находками можно объяснить, 
почему у некоторых пациентов с на-
следственными дегенеративными 
атаксиями обнаруживаются антитела 
к глиадину: антитела к белкам деге-
нерирующих клеток Пуркинье (как 
к эпифеномену) перекрестно связыва-
ются с пептидами глиадина, и затем 
начинается генерация антиглиадино-
вых антител. У пациентов с ГА было 
обнаружено отложение антител к тТГ 
вокруг сосудов головного и спинного 
мозга большей частью в мозжечке, 
стволе и спинном мозге. Также были 
найдены антитела к тТГ6, широко 
распространенной в головном моз-
ге [99]. В исследовании на мышах 
было показано возникновение атак-
сии после интравентрикулярной 
инъекции как сыворотки больных 
с ГА, так и моноклональных анти-тТГ 
иммуноглобулинов, полученных при 
помощи фагов. Эти данные доказали, 
что именно полученные от пациентов 
с ГА анти-тТГ иммуноглобулины на-
рушают функцию нейронов в опре-
деленных участках головного мозга. 
Имеются данные, что в сыворотке 
пациентов с ГА имеются и другие ан-
титела к эпитопам клеток Пуркинье, 
так как даже после удаления из сы-
воротки антител к глиадину продол-
жаются иммунологические реакции 
с клетками Пуркинье. Обнаружение 
этих дополнительных антител по-
зволит выявить более специфичный 
маркер ГА.

Известно, что целиакия возникает 
в результате взаимоотношений гене-
тических и средовых риск-факторов, 
таких как HLA-DQ2/8 гаплотипы, 
аутоантигены, ферментно-тканевая 
трансглютаминаза и их субстрата 
глиадина. Деамидация глиадина 

вызывает формирование HLA-DQ 
гетеродимеров, работающих как 
антиген-представляющие молекулы. 
Интересно, что повреждение кишки 
связано с оральной дозой глиади-
на [67], однако большинство пациен-
тов с ГА не имеют тяжелой кишечной 
патологии: отмечается легкое пора-
жение тонкой кишки, несмотря на по-
терю веса и хроническую диарею. 
В последнее время стало известно, 
что при ГА гуморальные иммунные 
механизмы базируются на наличии 
антинейрональных антител (IgG- 
и IgA-антитела к трансглютамина-
зе 6) против нейронов мозжечка. Од-
нако эти антитела могут выявляться 
и у пациентов без неврологической 
патологии. Также в периваскулярном 
пространстве в мозжечке и стволе 
мозга у пациентов с ГА была обнару-
жена колокализация IgA и тканевой 
трансглютаминазы. Этот феномен 
указывает на наличие специфических 
IgA-антител к тканевой трансглюта-
миназе при ГА [9, 96]. Другие иссле-
дователи не смогли найти каких-либо 
антител против нейрональной ткани 
у пациентов с ГА [100].

Недавно было продемонстриро-
вано, что циркумвентрикулярные 
органы могут быть входными воро-
тами для активированных иммунных 
клеток в ЦНС [101]. Возможно, ней-
рональное повреждение обусловлено 
специфической мимикрией между 
антигенами, обнаруженными как 
в кишке, так и в специфических 
клетках ЦНС, либо повреждение 
структур ЦНС является результатом 
специфической локализации по со-
седству с циркумвентрикулярными 
органами.

В последних работах авторы 
предположили возможность обнару-
жения антител к тТГ даже в случаях 
неизмененной слизистой двенадцати-
перстной кишки. На основании этого 
были взяты биоптаты у девяти паци-
ентов с ГА со слизистой тощей кишки 
и у семи с другими видами атаксии. 
Эти биоптаты были проверены на на-
личие депозитов тТГ-обусловленных 
иммуноглобулинов с использованием 
двойной цветной иммунофлюорес-
ценции. Также была изучена ткань 
мозга пациента с ГА и пациента без 
неврологической симптоматики. 

Депозиты IgA-антител к тТГ были 
обнаружены в ткани тощей кишки 
у всех пациентов с ГА и ни у одного 
из группы контроля. Распространен-
ные IgA-депозиты вокруг сосудов 
были обнаружены в мозге пациента 
с ГА и отсутствовали в мозге у па-
циента без неврологической симпто-
матики. Эти депозиты не были резко 
выраженными в мозжечке, стволе 
и спинном мозге [97]. Эта работа по-
казала, что IgA-антитела к тТГ на-
ходятся в кишечнике и в мозге па-
циентов с ГА с или без энтеропатии 
и отсутствуют у пациентов с другими 
видами атаксии.

Перечисленные находки подтверж-
дают, что ГА является иммунным за-
болеванием. Также имеются предпо-
ложения, что тТГ играет ведущую роль 
в патогенезе неврологических синдро-
мов при ГА. Идентификация специфи-
ческой мозговой тТГ может дать нам 
более специфический маркер ГА.

ГА не имеет каких-либо особых 
признаков, которые помогли бы от-
личить ее от спорадической атаксии, 
а также от пациентов с целиакией 
и с атаксией. ГА характеризуется не-
заметным началом, преимущественно 
с нарушения походки. Примечательно, 
что данная медленно развивающаяся 
атактическая походка сопровождает-
ся появлением симптомов ПНП. ГА 
обычно начинается незаметно, сред-
ний возраст дебюта болезни – 53 года, 
гендерных различий нет. ГА редко 
имеет быстропрогрессирующее те-
чение, схожее с паранеопластической 
мозжечковой дегенерацией [83]. Чаще 
атаксия более выражена в нижних ко-
нечностях, чем в верхних. Устано-
вочный нистагм и другие глазодви-
гательные симптомы мозжечковой 
дисфункции выявляются более чем 
в 80 % случаев [95]. Однако эти симп-
томы наблюдаются редко. Более 60 % 
пациентов имеют сенсорно-моторную 
аксональную ПНП, по данным элек-
тронейромиографии. Обычно эти про-
явления весьма легкие и не способ-
ствуют развитию атаксии. По данным 
магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) головного мозга, более 60 % 
пациентов с ГА имеют признаки атро-
фии мозжечка, в случае отсутствия 
атрофии выявляется иная патология 
мозжечка [102].
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ГА часто сочетается с другими 
аутоиммунными заболеваниями, сре-
ди которых наиболее часто встре-
чаются гипотиреоз (у пациентов 
с ГА часто выявляются тиреоидные 
АТ даже при эутиреозе), сахарный 
диабет первого типа, пернициозная 
анемия. Дефицит витамина Е выяв-
ляется редко. Желудочно-кишечные 
симптомы также редки и не являют-
ся индикатором наличия или отсут-
ствия энтеропатии. Выявленная при 
биопсии двенадцатиперстной киш-
ки энтеропатия встречается толь-
ко у трети пациентов с ГА. При ГА 
часто обнаруживаются антитела 
к глиадину, эндомизию, тТГ, а также 
HLA типа DQ2 [103, 104].

С. Кюрри с соавт. обнаружили 
неврологические симптомы у 11 
из 30 вновь выявленных больных 
с целиакией: 10 пациентов с легкой 
атаксией при ходьбе и один больной 
с ПНП. Также в группе из 20 паци-
ентов с целиакией, первыми симпто-
мами которой были неврологические, 
выявлено 16 (80 %) больных с атак-
сией при ходьбе и 4 (20 %) больных 
с сенсорной ПНП. В этой группе 
больных, по данным протонной МР-
спектроскопии, выявлено отчетливое 
снижение N-ацетиласпартата к креа-
тину по сравнению с группой боль-
ных с вновь выявленной целиакией 
и группой здоровых добровольцев. 
По данным МРТ головного мозга, 
у пациентов из группы целиакии 
с дебютом в виде неврологической 
симптоматики выявлены множествен-
ные регионы сниженной плотности 
серого вещества головного мозга, 
особенно в мозжечке, а также в су-
пратенториальной области. У паци-
ентов с вновь выявленной целиакией 
отмечалось лишь умеренное сниже-
ние серого вещества в цингулярной 
извилине [105].

В одном из исследований 42 
пациентам с целиакией было про-
ведено неврологическое обследова-
ние [106]. Ни у кого из пациентов 
не было жалоб на нарушение коор-
динации, походки. При клиническом 
обследовании у 8 (19 %) пациентов 
выявлены симптомы мозжечкового 
дефицита: у одного ‒ пальценосовая 
проба с мимопопаданием, у пяти ‒  
установочный нистагм, и у двоих па-

циентов был позиционный нистагм 
при взгляде в стороны. По данным 
электронистагмографии, в группе 
пациентов с целиакией чаще выявля-
ются дисметрия (26,2 %) и гиперме-
трия саккад, чем в группе контроля. 
Дисметрия саккад, часто сочета-
ющаяся с гиперметрией, является 
симптомом дисфункции ядра шатра 
(nucleus fasfigii). Возникновение суб-
клинических мозжечковых симпто-
мов не зависело от возраста пациента, 
длительности болезни, комплайнса 
к диете и не ассоциировалось с на-
личием антинейрональных антител 
в сыворотке крови.

Более чем у 60 % пациентов 
с ГА выявляется атрофия мозжеч-
ка на МРТ. У некоторых больных 
обнаруживается патология белого 
вещества, часто обширная, со слив-
ными очагами. Данные очаги также 
описаны у пациентов с синдромом 
мигрени с аурой как в сочетании, 
так и без ГА [96]. Может быть вы-
явлена патология мозжечка, по дан-
ным протонной МР-спектроскопии. 
В исследованиях метаболического 
статуса мозжечка при помощи про-
тонной МР-спектроскопии была вы-
явлена отчетливая разница среднего 
уровня N-ацетиласпартата на ко-
ротком эхо-времени и соотношения 
N-ацетиласпартат/холин на длинном 
эхо-времени между 15 пациентами 
с ГА и 10 из группы контроля [100].

Ответ на лечение аглютеновой 
диетой зависит от продолжительно-
сти течения атаксии до постановки 
диагноза целиакии [107]. Конечный 
результат пролонгированной экспо-
зиции глютена у пациентов с ГА – не-
обратимая потеря клеток Пуркинье 
в мозжечке. Быстрое назначение дие-
ты может привести к улучшению или 
стабилизации атаксии. Стабилизация 
или даже улучшение течения атаксии 
обычно возникает через год приме-
нения строгой аглютеновой диеты. 
Во время диеты рекомендуется регу-
лярно выполнять анализ на антитела 
к тТГ, чтобы контролировать элими-
нацию этих антител [108].

Было опубликовано только одно 
систематическое исследование эффек-
та аглютеновой диеты на когорту па-
циентов с неврологической симптома-
тикой с энтеропатией или без нее [13]. 

В исследовании принимали участие 
43 пациента с ГА, на строгой аглюте-
новой диете с последующей элимина-
цией антиглиадиновых антител было 
36 пациентов. Они составляли группу 
лечения. Группу сравнения составляли 
40 пациентов, которые не соблюдали 
диету. В начале исследования между 
двумя группами не было большой раз-
ницы по результатами тестов на атак-
сию. Достоверное улучшение было 
по всем тестам, а также по субъектив-
ной глобальной шкале клинического 
улучшения в группе лечения по срав-
нению с группой сравнения. Отчетли-
вое улучшение по тестам на атаксию 
сохранилось даже после исключения 
из групп пациентов с энтеропатией. 
Данное исследование показало, что 
аглютеновая диета является эффек-
тивным лечением ГА [109].

Лечение ГА иммуносупрессантами 
и внутривенными иммуноглобули-
нами должно быть рассмотрено при 
неэффективности строгой аглюте-
новой диете (с элиминацией анти-
тел), соблюдаемой более года, либо 
в случае быстропрогрессирующего 
течения атаксии [121]. Если пациент 
соблюдает строгую аглютеновую 
диету, но анализ крови по-прежнему 
показывает положительные антите-
ла к тТГ, необходимо еще раз пере-
смотреть диету, прежде чем перейти 
к иммуносупрессивному лечению. 
Дело в том, что даже небольшого 
количества глютена достаточно для 
того, чтобы поддерживался иммунный 
процесс, приводящий к повреждению 
нервной ткани [110].

Иммуносупрессивная терапия, со-
стоящая из внутривенного введения 
иммуноглобулинов, циклоспорина, 
циклофосфамида, микофенолата, на-
значается и в случаях резистентных 
неврологических синдромов [110]. 
Однако эти случаи редки, и в боль-
шинстве своем плохой ответ на аглю-
теновую диету обусловлен ее наруше-
нием. Назначение диеты пациентам 
с атрофией мозжечка по МРТ приво-
дит к стабилизации процесса и не-
большому улучшению атаксии.

Глютеновая	мигрень
Несмотря на то что полиневро-

патия и атаксия описываются как 
самые частые неврологические 
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экстраинтестинальные синдромы 
целиакии, появляется много ста-
тей о головной боли как о частом 
проявлении целиакии [112, 113]. 
И все же на данный момент имеется 
мало работ о распространенности 
головной боли среди пациентов с це-
лиакией. В исследовании Цельника 
и др. выявлено 14 пациентов с ми-
гренью из 111 пациентов с целиа-
кией (12,6 %). Распространенность 
мигрени в контроле была намного 
ниже, только у 12 (5,7 %) из 211 че-
ловек [114]. В исследовании Дими-
тровой мигрень была выявлена у 40 
(21 %) из 188 пациентов с целиакией 
по сравнению с 13 (7 %) из 178 чело-
век из группы контроля [115]. В пе-
диатрическом исследовании среди 72 
пациентов с мигренью обнаружено 4 
(5,5 %) случая повышенных антител 
к трансглутаминазе IgA, что являет-
ся надежным показателем наличия 
целиакии. Повышенные антитела 
к трансглутаминазе IgA были об-
наружены только у 1 (0,6 %) из 147 
детей из группы контроля [116]. Из-
вестно об исследовании Цикарелли 
и др. о 32 %-ной распространенности 
мигрени среди 176 пациентов с це-
лиакией. Бриани и др. обнаружили 
только 5,6 % у 71 пациента. В США 
среди 188 пациентов с целиакией 
у 30 % выявлена распространен-
ность хронической головной боли. 
Также в США в 2016 году проведено 
10-летнее популяционное обсерваци-
онное исследование более 28 тысяч 
пациентов с целиакией, показавшее 
высокий риск развития головной 
боли. В этой работе были еще две 
интересные особенности – риск раз-
вития головной боли исследовали 
не только у пациентов с верифици-
рованной целиакией, а также и у па-
циентов без целиакии, но (1) с вос-
палением слизистой тонкой кишки, 
и (2) с неповрежденной слизистой, 
но с положительными антителами 
на целиакию. При этих двух состоя-
ниях также был отмечен повышен-
ный риск развития головной боли. 
Среди всех видов головной боли 
у пациентов с целиакией чаще встре-
чалась мигрень. Мигрень была оди-
наково распространена у лиц обоего 
пола. Это исследование показало 
высокий риск постановки диагноза 

целиакии у пациентов, пришедших 
в клинику с мигренозными атаками. 
Слабым местом этого исследования 
было малое количество лиц пожило-
го и старческого возраста. Предпо-
ложительно, наибольшее количество 
мигренеподобных атак у лиц с це-
лиакией должно быть именно у них. 
Также отмечено, что в течение 10 лет 
наблюдений за пациентами с цели-
акией имеется выявление головной 
боли. То есть чем больше стаж цели-
акии, тем больше вероятность иметь 
головную боль [117].

Согласно исследованию патоге-
неза глютеновой мигрени, выдви-
гается гипотеза о том, что интерфе-
рон-гамма (IFN-γ) и фактор некроза 
опухоли альфа (TNF-α) участвуют 
в развитии и прогрессировании 
мигрени у пациентов с целиаки-
ей [118]. Есть предположение, что 
TNF-α определяет восприимчивость 
к мигрени путем увеличения коли-
чества кальцитонин ген-связанного 
пептида (CGRP) через активацию 
путей митоген-активированного 
пептида киназы (MAPK). В свою 
очередь, IFN-γ вызывает мигреноз-
ную атаку посредством активации 
фосфатидилинозитол-3-киназы 
(PI3K). Таким образом, пациенты, 
страдающие мигренью, должны 
быть скринированы на целиакию, 
а также им должна быть предложе-
на безглютеновая диета. Двойной 
таргетинг MAPK/PI3K может быть 
эффективной стратегией против це-
лиакии. Необходимы дальнейшие 
исследования для изучения синер-
гического ингибирования MAPK/
PI3K. Это может обеспечить новые 
взгляды на молекулярные механизмы 
целиакии и возможности ее лече-
ния [119, 120].

Другим потенциальным механиз-
мом развития головной боли при цели-
акии является церебральная гипопер-
фузия, которая чаще встречается при 
нелеченной целиакии. У пациентов 
с антиглиадиновыми антителами как 
с целиакией, так и без нее, на МРТ 
чаще выявляются мигрень и лейкоаре-
оз, то есть поражение белого вещества 
головного мозга, [121, 122].

Серотонинергическая система 
выполняет ингибирующую функцию 
в головном мозге и играет ключевую 

роль в патогенезе мигрени. При ми-
грени изменяется уровень серотонина 
в крови: в межприступном периоде 
он ниже, а во время приступа – выше, 
чем у здоровых лиц. Во время при-
ступа снижается концентрация се-
ротонина в тромбоцитах. При ми-
грени ускоряется распад серотонина. 
В связи с этим является перспективно 
изучение заболеваний с нарушением 
метаболизма серотонина [123]. Од-
ним из таких заболеваний является 
целиакия.

Наиболее современной гипотезой 
патогенеза мигрени при целиакии яв-
ляется влияние микробиоты кишеч-
ника на функционирование головного 
мозга [124]. Во время беременности 
клетки головного мозга и кишечни-
ка развиваются почти одновремен-
но в центральную нервную систему 
и нервную систему кишечника соот-
ветственно. Они остаются связанными 
через блуждающий нерв пожизненно. 
Хотя хорошо известно, что мозг по-
сылает сигнал в кишечник, сообщение 
фактически двунаправленно. Так же, 
как мозг может модулировать функ-
ционирование кишечника, кишечник 
и, вероятно, то, что мы едим, могут 
фактически влиять на функционирова-
ние нашего мозга. В настоящий момент 
обсуждается влияние микробиоты ки-
шечника на функционирование мозга 
и то, как работа кишечника и диета 
могут влиять на мигрень [125, 126].

Недавние исследования показыва-
ют, что мигрень может быть связана 
с желудочно-кишечной патологией, 
включая синдром раздраженной тол-
стой кишки, язвенный колит и цели-
акию. Имеется более высокая рас-
пространенность головных болей 
у пациентов с такими диагнозами. 
Дети от матерей с мигренью чаще 
имеют инфантильную колику. А так-
же дети с мигренью чаще жалуются 
на инфантильную колику по сравне-
нию с контролем. Возможными меха-
низмами мигрени и целиакии могут 
быть повышенная проницаемость 
кишечника и воспаление. Поэтому 
было бы целесообразно дополни-
тельно исследовать эти механизмы 
у пациентов с мигренью. Эти ме-
ханизмы также дают обоснование 
для изучения влияния использова-
ния пре- и пробиотиков у пациентов 
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с мигренью. Пробиотики – это живые 
микроорганизмы, которые оказывают 
благотворное влияние на здоровье 
человека [127]. Одним из возможных 
механизмов пробиотиков в лечении 
целиакии является усиление прони-
цаемости кишечного барьера. In vitro, 
а также in vivo было доказано улуч-
шение барьерной функции эпителия 
при лечении пробиотиками [128, 129]. 
Также имеются исследования по по-
ложительному действию пробиотиков 
на клеточной культуре или животных 
моделях [130]. В рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контроли-
руемом исследовании у здоровых 
взрослых пробиотики смогли улуч-
шить эпителиальный барьер путем 
изменения местоположения плотных 
соединений белков в эпителиальном 
слое [131]. Поскольку пробиотики 
могут играть роль в поддержании 
или улучшении барьерной функции 
кишечника у людей, они могут иметь 
благоприятный эффект у пациентов 
с мигренью с повышенной кишеч-
ной проницаемостью [132]. До сих 
пор нет клинического рандомизи-
рованного контролируемого иссле-
дования, где пациенты с мигренью 
получали нутритивную терапию 
с пробиотиками. В неконтролиру-
емом исследовании сообщается 
о сочетании различных пробио-
тиков (Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus bulgaricus, Enterococcus 
faecium и Bifidobacterium bifidum) 
с витаминами, минералами, микро-
элементами и травами в терапии 40 
пациентов с мигренью. Было показа-
но улучшение показателей качества 
жизни в два раза после 90 дней ле-
чения вышеуказанными препаратами. 
О прекращении мигренозных атак 
сообщили 60 % пациентов с мигре-
нью [133].

Имеется мало исследований 
по влиянию аглютеновой диеты 
на риск развития головной боли [134]. 
Цикарелли и др., проведя анкетиро-
вание 140 пациентов с целиакией, об-
наружили положительную динамику 
снижения развития приступа головной 
боли [81]. Также было обнаружено, 
что 6-месячная аглютеновая диета 
либо избавляет от мигренозных атак, 
либо снижает их частоту, продолжи-
тельность и интенсивность [44].

Глютеновая	фибромиалгия
Фибромиалгия (ФМ) – это ком-

плексный хронический болевой син-
дром, поражающий около 2 % миро-
вой популяции, в основном женщин, 
и характеризующийся широко распро-
страненной болью в мягких тканях, 
генерализованными чувствительными 
точками, патологической усталостью 
и нарушением сна [135]. Распростра-
ненность ФМ в разных странах со-
ставляет от 2 % в США и Франции 
до 4 % в Испании [107]. ФМ характерна 
для всех возрастов, этнических групп 
и культур. Несмотря на то что поло-
вых различий нет в детском возрасте, 
в возрасте 50–60 лет ФМ встречается 
в семь раз чаще у женщин [136, 137].

Хотя этиология ФМ по-прежнему 
не ясна, было выявлено нарушение 
процессинга боли, зависящего от ней-
роэндокринных, нейротрансмиттер-
ных и нейросенсорных нарушений. 
Эти аномалии встречаются чаще 
у генетически предрасположенных 
людей [138, 139].

Патогенез этого заболевания оста-
ется неясным, и на данный момент 
нет ни одного метода обследования, 
подтверждающего ФМ. Ранние ис-
следования патогенеза ФМ были 
сконцентрированы на возможной 
роли мышц и соединительной ткани. 
Однако никаких изменений в мышцах 
выявить не удалось.

ФМ не считается аутоиммун-
ным заболеванием, хотя часто со-
четается с другими аутоиммунными 
заболеваниями. Одним из таких за-
болеваний является целиакия [140]. 
Коморбидная триада из синдрома 
раздраженного кишечника (СРК), 
синдрома хронической усталости 
и мышечно-скелетной боли встреча-
ется достаточно часто. Известно, что 
перед тем как появиться болевому 
синдрому ФМ, у многих больных 
имеются жалобы на боль в животе, 
запоры, понос [141, 142].

Целиакия в семь раз чаще встре-
чается при СРК по сравнению с об-
щей популяцией [143]. Тестирование 
больных с СРК на целиакию считается 
рентабельным и рекомендовано в за-
рубежной клинической практике [144, 
145, 146]. Л. Родриго в 2013 году было 
проведено обследование на целиакию 
104 пациентов с СРК и ФМ и выяв-

лено 6,7 % больных целиакией [147]. 
В то же время в недавнем исследова-
нии Ф. Товоли обследовал 90 пациен-
тов с ФМ на целиакию и выявил толь-
ко 1 % больных целиакией, как и в об-
щей популяции [148, 149]. Известно, 
что от 20 до 32 % больных СРК имеют 
ФМ и наоборот, от 32 до 70 % больных 
ФМ страдают СРК [143].

Имеется несколько работ на не-
большом количестве пациентов, до-
казывающих, что полиневропатия 
тонких волокон коррелирует с воз-
никновением фибромиалгии [150, 151, 
152, 153, 154]. Это объясняет тот факт, 
что боль при фибромиалгии счита-
ется невропатической и снимается 
антиконвульсантами, то есть так же, 
как и при болезненной полиневропа-
тии [155, 156, 157, 158, 159].

Заключение
По многочисленным исследова-

ниям видно, что у пациентов с цели-
акией имеются несколько синдромов, 
поражающих как центральную, так 
и периферическую нервную систему. 
Также целиакия является причиной 
распространенных болевых синдромов. 
Необходимо в практике невролога вы-
делять глютеновые неврологические 
синдромы, так как они могут быть 
курабельными. На данный момент 
имеется возможность своевременной 
диагностики целиакии. Соблюдение 
строгой пожизненной аглютеновой 
диеты может значительно улучшить 
состояние пациентов с целиакией.
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