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Введение.
Накопление украинскими врачами новых

представлений, знаний и опыта работы по диаг-
ностике целиакии врачами-гастроэнтерологами
и морфологами можно считать состоявшимся. На
это потребовалось около 10 лет кропотливого
труда в плане внедрения информации о новой
для Украины патологии, донесения ее до меди-
цинской общественности, появления необходи-
мых диагностических тест-систем и определен-
ного доверия врачей в плане первых попыток
диагностики и лечения целиакии. Напомним, что
согласно определению Всемирной организации
гастроэнтерологов (WGO) 2013 года целиакия
определяется, как  хроническая, иммунологичес-
ки опосредованная форма энтеропатии, пора-
жающая тонкую кишку генетически предраспо-
ложенных детей и взрослых и возникающая при
употреблении глютен-содержащей пищи (1-2). В
литературе она также называется нетропической
спру и глютеновой энтеропатией. 

Теперь, по прошествии немалого срока, за
который трудно все же быть уверенными в том,
что диагностика целиакия абсолютно понятна
каждому практикующему врачу (а сомнение в
этом имеется, поскольку больных с  установлен-
ным диагнозом целиакии в Украине все еще
насчитывается не многим  более 1000 человек при
ожидаемой распространенности 1% населения),
возникают новые проблемы, связанные с опреде-
лением правильной  стратегии ведения пациен-
тов, имеющих весь спектр непереносимости глю-
тена. Речь здесь идет не только о  необходимости
следования украинскими врачами стандартам и
диагностическим консенсусам, принятым в
Европе и в Америке за последние 2 года (1- 2). На

самом деле, как показывает опыт, наши врачи все
еще объективно ограничены в своих возможнос-
тях в плане использования всех требуемых совре-
менными рекомендациями диагностических
методов. В первую очередь, это касается дорогос-
тоящего генотипирования (определения носи-
тельства HLA DQ2/DQ8-генов), четко опреде-
ляющего лиц, наличие целиакии у которых воз-
можно (HLA DQ2/DQ8-позитивны)  или исклю-
чено (HLA DQ2/DQ8-негатичны); правильного
выбора серологических биомаркеров целиакии
(антител к тканевой трансглутаминазе и эндоми-
зиуму (считаются наиболее специфичными и
чувствительными для глютеновой энтеропатии),
дезаминированным пептидам глиадина класса
IgA); четко выполняемому эндоскопистами забо-
ру материала слизистой оболочки двенадцати-
перстной кишки, а морфологами - выполнению
морфологического этапа исследования. Поэтому
говорить сегодня о том, что вопрос диагностики
целиакии в нашей стране решен, рано. Кроме
того, совершенно  неожиданной проблемой для
практических врачей становится выделение
новой нозологии – непереносимости глютена без
целиакии (НГБЦ)(3), имеющей свои особеннос-
ти диагностики, знание которых совершенно
необходимо как для правильной постановки как
диагноза целиакии, так и НГБЦ и проведения их
дифференциальной диагностикии. 

НГБЦ должна предполагаться у больных,  не
имеющих целиакии (не соответствуют диагнос-
тическим критериям целиакии) и пищевой
аллергии на пшеницу (3-5). Понятие «неперено-
симость глютена» длительное время использова-
лось в качестве синонима целиакии, в особен-
ности для того, чтобы показать, что у пациента
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имеются  неблагоприятные побочные реакции,
связанные с употреблением глютенсодержащих
продуктов, и отмечается клиническое улучше-
ние после назначения безглютеновой диеты,
даже если последний не имеет доказанной
целиакии  (6, 7). Другие авторы предложили рас-
сматривать понятие «непереносимость глюте-
на», как ширму, скрывающую различные поня-
тия, включая собственно целиакию и другие
состояния, связанные с употреблением глютена.
К таковым относится  герпетиформный дерма-
тит Дюринга, глютеновая атаксия и аллергия на
злаки (8). Позднее  понятие непереносимости
глютена стало применяться для обозначения
малосимптомных состояний, запускающихся
употреблением глютенсодержащих продуктов
при отсуствии в крови  антител к тканевой
трансглутаминазе, эндомизиуму и самой энте-
ропатии у лиц с вариабельным HLA-статусом
(носителями и не-носителями HLA DQ2/DQ8 –
генов) и вариабельным присутствием  антител к
глиадину (9-10). Такое взгляд на проблему бли-
зок к сегодняшнему понятию НГБЦ, которое
отражает наличие состояния, связанного с опре-
деленным иммунологическими, морфологичес-
кими и клиническими проявлениями неперено-
симость глютена у лиц с исключенной целиаки-
ей (11-13).  НГБЦ протекает по своим  - неимму-
нологическим и не-аллергическим механизмам,
не имеет характерного для целиакии поражения
слизистой оболочки тонкой кишки (собственно
энтеропатии) и диагностируется у лиц, отмечаю-
щих непереносимость злаков и значительное
улучшение самочувствия после прекращения
употребления глютена. 

Целью данного исследования стало изучение
особенностей клинического течения целиакии и
НГБЦ, их лабораторных (серологических, гене-
тических) проявлений и морфологических харак-
теристик для определения критериев дальнейшей
дифференциальной диагностики и тактики веде-
ния лиц с подозрением на различные виды непе-
реносимости глютена. 

Материалы и методы.
В исследование были включены 60 пациентов

гастроэнтерологического профиля, имевшие раз-
личные жалобы со стороны желудочно-кишечно-
го тракта и обратившиеся за период 2011-2013 гг.
Возраст пациентов колебался от  21,6 до 40,9 лет.
Гендерное распределение составило 39 мужчин и
21 женщину.  

Всем включенным в исследование выполня-
лась следующая диагностическая программа:

генотипирование HLA-DQ2/DQ8; определение
титров антител к глиадину IgA, IgG (АГА
IgA/IgG), тканевой трансглутаминазе IgA (ТТГ
IgA) и эндомизиуму IgA (ЭМА IgA). Аллергия на
пшеницу исключалась проведением анализа
крови с определением антител к пшенице IgE.

Видеогастродуоденоскопия (ВЭГДС) выпол-
нялась пациентам всех трех групп.
Интестинальная биопсия слизистой оболочки
(из залуковичного отдела двенадцатиперстной
кишки) с последующим морфологическим ана-
лизом биоптатов выполнялась всем серопозитив-
ным по ТТГ, ЭМА больным. 

В процессе исследования включенные паци-
енты распределились на три группы: целиакия,
НГБЦ и диспепсия-контроль. В группу лиц с
НГБЦ были отнесены 16 лиц, соответствовавших
вышеперечисленным критериям включения и
критериям НПБЦ (Осло, 2012г (1-3). В группу
лиц с целиакией вошли 14 пациентов, соответ-
ствовавшим диагностическим критериям целиа-
кии, предложенным WGO (2012 год) и
ESPGHAN (2012г.). Контрольную группу соста-
вили 30 лиц с желудочной  диспепсией, прохо-
дивших обследование с ВЭГДС в УГНЦ Бик-
Киев за период 2011-2013 гг.   

Клинически симптоматика и жалобы пациен-
тов анализировались, исходя из гастроинтести-
нальных и внекишечных проявлений. Все паци-
енты дали информированное согласие на прове-
дение исследования. 

Результаты
Клинические и лабораторные характеристики

включенных в исследование  пациентов пред-
ставлены в виде таблицы 1.

Как видно из результатов, представленных в
табл.1, пациенты с целиакией и  НГБЦ имели ряд
сходных гастроэнтерологических и внекишечных
симптомов, перекрывающих друг друга, а именно
-  диарею, боль в животе, метеоризм, боли в кос-
тях и суставах, судороги, необъяснимую анемию.
Указанные проявления не являются специфич-
ными и не позволяют дифференцировать между
собой целиакию и НГБЦ.

Все больные целиакией были серопозитив-
ны по обоим серологическим биомаркерам
целиакии (ТТГ+ и ЭМА+), тогда как все лица с
НГБЦ были серонегативны по данным биомар-
керам. При этом как обе группы лиц с непере-
носимостью глютена были позитивны по нали-
чию в крови повышенных титров антител к
глиадину (АГА IgA/IgG+). В группе контроля
все обследованные (не имевшие факторов риска

КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА
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целиакии) были негативны по всем трем серо-
логическим биомаркерам (ТТГ-, ЭМА-, АГА-).
Генотипирование в данной группе пациентов не
проводилось. Что касается больных целиакией,
то 9 из 14 больных имели носительство HLA
DQ2/DQ8+ (64,3%) (у 5 больных исследование
не проводилось). Среди лиц с НГБЦ носитель-
ство HLA DQ2/DQ8+ выявлено у 5 (31,25 %)
лиц, не-носителями упомянутых генов выяви-
лись 6 (37,5%) человек. Аллергия на пшеницу
исключена у большинства - 64% больных груп-
пы целиакии и у 56,25% группы лиц с НГБЦ. В
группе контроля аллергия на пшеницу выявлена
у 1 больного, тогда как 83,3% группы аллергии
не имели. 

Морфологический анализ биоптатов СО ДПК
у больных целиакией выявил различные стадии
атрофии СО по классификации М.Марш (14).
Количество интраэпителиальных лимфоцитов в
группе целиакии достоверно превышало таковую
при НГБЦ и составляло 41,35±11,30/100 эпите-
лиальных клеток (рис. 1). 

Верхней границей нормального количества
ИЭЛ  считается 25/100 эпителиальных клеток,
пограничным уровнем повышения – 25-30/100
клеток. Для не-леченной целиакии диагности-
ческим является повышение количества ИЭЛ
более 30/100 клеток (14). У лиц группы НГБЦ
атрофических изменений СО ДПК не наблюда-
лось, при этом отмечалась достоверно выражен-
ная интраэпителиальная лимфоцитарная
инфильтрация (ИЭЛ) от 25 до 30/100 клеток -
26,56±2,73 /100

Сравнительная характеристика ИЭЛ у паци-
ентов с НГБЦ, целиакией и нормой представлена
в виде рис.2

Как видно из рис.2, количество ИЭЛ при
НГБЦ занимает промежуточное положение
между количеством последних при целиакии и
верхней границы нормы (линия контроля). Эта
особенность является вторым диагностическим
аспектом, дополняющим серологическую карти-
ну патологии. 

КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА

Табл.1
Клинические и лабораторные характеристики обследованных групп.
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Обсуждение, выводы 
В данном исследовании мы изучили функцио-

нальные, лабораторные (иммунологические,
генетические) и морфологические характеристи-
ки лиц с целиакией и НГБЦ, важные для проведе-
ния дифференциальной диагностики целиакии и
НГБЦ. Результаты нашего исследования свиде-
тельствуют о том, что отчетливые клинические
отличия между целиакией и НГБЦ отсутствуют в
то время, как серологические отличия между
ними существенны. Именно они значительно
облегчают понимание врача в дифференцировке
аутоиммунных реакций у больных целиакией
(практически все больные глютеновой энтеропа-
тией позитивны одновременно по двум биомарке-
рам –ТТГ+ и ЭМА+. Кроме того, лица с целиаки-
ей в подавляющем большинстве являются носите-
лями позитивных титров антител к глиадину (АГА
IgA/IgG+). Пациенты с НГБЦ не имеют досто-
верно повышенных титров ТТГ- и ЭМА-, зато
практически у всех отмечено повышение концен-

трации АГА IgA/IgG+, что дает возможность осу-
ществлять таким образом дифференциальную
диагностику с целиакией и свидетельствует об
отсутствии аутоиммунного компонента при дру-
гих реакциях непереносимости глютена.   

Вторым после серологической, важным в
плане дифференциальной диагностики целиакии
и НГБЦ фактором является морфологическая
картина СО ДПК. При целиакии она характери-
зуется различной выраженностью атрофии. При
НГБЦ атрофия СО отсутствует. При этом утвер-
ждать о полном отсутствии морфологических
изменений в СО тонкой кишки пациентов с
НГБЦ неверно, поскольку у всех пациентов
выявлено достоверное повышение количества
ИЭЛ, не столь выраженное, как при целиакии.
Таким образом, если для морфологической диаг-
ностики целиакии остается важным выявление
различных степеней атрофии - от гиперплазии
крипт до тотальной атрофии СО, то для НГБЦ
диагностически значимым является выявление

КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА

Рис.1. Количество интраэпителиальных лимфоцитов (ИЭЛ) в биоптатах слизистой оболочки двенадцатиперстной
кишки у больных целиакией и непереносимостью глютена без целиакии (р <0,05)

Рис.2. Сравнительная характеристика морфологических изменений со стороны слизистой оболочки двенадцатиперс-
тной кишки у лиц с НГБЦ, целиакией и верхней границей нормы.

Количество 
ИЭЛ
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повышения количества ИЭЛ, никогда не дости-
гающего выраженности интраэпителиального
лимфоцитоза при целиакии.

Таким образом, на сегодняшний день актуаль-
ным вопросом стала дифференциальная диагнос-
тика целиакии и непереносимости глютена без

целиакии, осуществление которой невозможно
без четкого следования принятым международ-
ным стандартам и рекомендациям, требующим
проведения полного спектра исследований –
серологических, генетических, морфологических. 
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СЕРОНЕГАТИВНА ЦЕЛІАКІЯ ЧИ НЕСПРИЙНЯТТЯ ГЛЮТЕНУ БЕЗ ЦЕЛІАКІЇ? 
ДИФЕРЕНЦІЙНА ДІАГНОСТИКА ЦЕЛІАКІЇ ТА НЕСПРИЙНЯТТЯ ГЛЮТЕНУ

БЕЗ ЦЕЛІАКІЇ ЗА РЕЗУЛЬТАТАМИ ВЛАСНИХ СПОСТЕРЕЖЕНЬ.
Губська О.Ю.

Резюме. Дання стаття демонструє результати власних досліджень сучасних діагностичних можливостей
щодо несприйняття глютену без целіакії (НГБЦ) та диференційної діагностиці цієї патології з целіакію. У
трьох дослідних групах – НГБЦ, целіакія та контроль – було проведено дослідження клінічних особливостей,
стану серологічних маркерів (антитіл до тканинної трансглутамінази IgA, ендомізіуму ІgA та гліадину
IgA/IgG), генетичної схильности до целіакії та морфологічної структури слизової оболонки дванадцятипалої
кишки. Встановлені основні критерії діагностики НГБЦ.
Ключові слова: целіакія, несприйняття глютену без целіакії, серологічна діагностика, морфологічна діагно-
стика.

SERONEGATIVE CELIAC DISEASE OR NON-CELIAC GLUTEN SENSITIVITY?
DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF CELIAC DISEASE AND NON-CELIAC GLUTEN

SENSITIVITY DUE TO OWN OBSERVATIONS.
Gubska O.

Summary. This article demonstrates the results of current diagnostic tools  between non-celiac gluten sensitivity (NCGS)
and celiac disease (CD). In 3 groups (NCGS,CD and control)  we observed clinical characteristics, serological markers
(TTG IgA, EMA IgA, AGA IgA/IgG) , genоtyping status (HLA DQ2/DQ8) and morphological picture of duodenal
mucous.  Main diagnostics criteria’s were detected.
Key words: non-celiac gluten sensitivity, celiac disease, serological teats, morphological analysis.


