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Резюме

Проблема остеопении и раннего остеопороза при целиакии имеет большое социально-экономическое значение 
и является важной областью медицины, прежде всего с точки зрения диагностического поиска и лечения. В статье 
представлен клинический случай атипичного течения целиакии с поражением опорно-двигательного аппарата, 
остеопенией и вторичным остеопорозом без симптомов кишечной диспепсии и явных признаков мальабсорбции. 
Описаны основные механизмы развития остеопенических осложнений при целиакии, представлены рекомендации 
по диспансерному наблюдению и лечению таких больных.

Ключевые слова: целиакия, остеопороз, остеопения, внекишечные проявления, безглютеновая диета, кальций, витамин D.

Summary

The problem of osteopenia and early osteoporosis in celiac disease has a great socio-economic importance and is an important 
area of medicine, primarily from the point of view of a diagnostic search and treatment. This article presents a clinical case of 
the atypical form of celiac disease with a lesion of skeletal system, osteopenia and secondary osteoporosis without symptoms 
of intestinal dyspepsia and obvious signs of malabsorption. The basic mechanisms for the development of osteopenic compli-
cations in celiac disease are described, and recommendations for follow-up and treatment of such patients are presented.
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Увеличение частоты глютен-ассоциированных за-
болеваний, в частности целиакии, является пред-
метом повышенного внимания в гастроэнтероло-
гической практике. Клиническое течение целиакии 
на современном этапе характеризуется наличием 
большого числа скрытых и атипичных форм забо-
левания, что вызывает определенные трудности 
своевременной диагностики. Заболевание имеет 
высокую социальную и экономическую значи-
мость, обусловленную адаптационными пробле-
мами пациентов при соблюдении безглютеновой 
диеты (БГД) и удорожанием продуктовой корзины. 
Диагностическая процедура установления диа-
гноза имеет длительный путь, так как пациенты 
обращаются к разным специалистам и на этапе 
верификации диагноза имеет место осложненное 
течение заболевания, сопровождающееся белко-
во-энергетической недостаточностью тяжелой 
степени, рефрактерным течением и развитием 
лимфом желудочно-кишечного тракта [1, 2, 3].

Целиакию относят к группе мультифакториаль-
ных патологий, патогенез которых связан с сово-
купностью действия полигенных мутаций и экзо-
генных триггеров. В роли генетических факторов 
выступают как основные гены предрасположен-
ности HLA- системы (молекулы DQ-2, DQ-8), так 

и не-HLA гены, регулирующие основные механиз-
мы иммунно-опосредованных реакций. К насто-
ящему моменту известно 60 генов определяющих 
риск развития целиакии, причем 39 из них являют-
ся генами-кандидатами, определяющими неблаго-
приятный фон развития заболевания. Триггерами, 
вызывающими манифестацию заболевания, явля-
ются факторы внешней среды – белковые компо-
ненты глиадина, содержащегося в разнообразных 
злаковых культурах [3, 4]. Аминокислотные после-
довательности этих белков оказывают токсичное 
действие на энтероциты посредством повышения 
проницаемости межклеточных контактов энте-
роцитов и приводят к активации патологических 
аутоиммунно-воспалительных реакций вследствие 
сродства к Т-лимфоцитам [5]. В результате гисто-
морфологической перестройки слизистой обо-
лочки (СО) тонкой кишки развивается синдром 
мальабсорбции, характеризующийся системными 
проявлениями [4].

Разнообразие внекишечных проявлений цели-
акии вызвано не только полигенной природой за-
болевания, определяющей иммунный гомеостаз 
организма, но и синдромом мальабсорбции с раз-
витием метаболических реакций и вовлечением 
различных органов и систем (таблица 1).

Система органов Клинические состояния

Кожа, ее придатки и слизистые 
оболочки

Герпетиформный дерматит Дюринга, псориаз, сухость и шелушение кожи, 
снижение тургора кожи, ломкость ногтей и выпадение волос, акне, алопеция, 
витилиго, атопический дерматит, хейлит, афтозный стоматит, гингивит, 
глоссит, холодовая и холинергическая крапивница.

Опорно-двигательная система
Артралгия, остеомаляция, остеопения, остеопороз, спонтанные переломы, 
артриты, низкий рост, множественный кариес, гипоплазия зубной эмали, 
дистопия зубного ряда.

Нервная система

Головная боль, нарушение сна, депрессия, полинейропатия, глютеновая 
атаксия, глютеновая энцефалопатия, эпилепсия, интеллектуально-мнести-
ческие расстройства, биполярное расстройство, апатия, синдром дефицита 
внимания и гиперактивности, аутизм, шизофрения, расстройства питания, 
тревожные расстройства.

Система крови Рефрактерная к терапии железодефицитная или В12-дефицитная анемия, 
геморрагии.

Репродуктивная система
Гипоменорея, аменорея, задержка полового развития, женское и мужское 
бесплодие, привычное невынашивание беременности, спонтанные аборты, 
мертворождение.

Эндокринная система Аутоиммунный тиреоидит, болезнь Аддисона, сахарный диабет 1 типа, вто-
ричный и аутоиммунный гиперпаратиреоз.

Сердечно-сосудистая система Идиопатическая дилатационная кардиомиопатия, аутоиммунный миокардит.
Дыхательная система Респираторная аллергия, бронхиальная астма.

Гепатобилиарная система Первичный билиарный холангит, аутоиммунный гепатит, первичный скле-
розирующий холангит, синдром Шегрена.

Таблица 1.
Внекишечные проявления 
целиакии.

Таким образом, целиакия характеризуется кли-
ническим полиморфизмом и имеет различные 
клинические «маски» заболевания с преоблада-
нием симптомов одной из систем: гепатобилиарной, 
опорно-двигательной, эндокринной, центральной 
и периферической нервной, дыхательной и репро-
дуктивной систем, органов кроветворения, кожи 
и ее придатков [1, 3, 6, 7].

Среди внекишечных проявлений целиакии, при-
влекающих внимание врачей разных специально-
стей и имеющих социальную значимость, являются 
вторичные изменения костной ткани – остеопороз. 

Особую роль при целиакии играет нарушение ме-
таболизма кальция, как проявление синдрома 
мальабсорбции. С одной стороны, кальций, явля-
ясь макроэлементом, образует минеральную ос-
нову скелета, с другой стороны, как микроэлемент 
на уровне клетки выполняет все функции жиз-
недеятельности. Так, кальций активно участвует 
в важных биологических процессах – от транспорта 
ионов через клеточную мембрану до процесса свер-
тывания крови, сокращения мышц, секреции гор-
монов, репродукции клеток. Однако, все эти мно-
гообразные функции кальция в организме могут 
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происходить только в условиях его нормальной 
концентрации в крови и при этом не существу-
ет механизма самостоятельного синтеза кальция 
внутри организма.

В основе патологии костной системы лежит 
нарушение физиологического равновесия между 
костеобразованием и костной резорбцией (дис-
трофией), приводящее к снижению минеральной 
плотности, изменению архитектоники костной 
ткани и повышенной ломкости костей. Типичной 
локализацией являются переломы проксимального 
отдела бедра, лучевой кости, тел позвонков, и редко 
других крупных костей скелета (таза, ребер, груди-
ны, голени, плечевой кости и др.).

Патогенез метаболических нарушений костной 
ткани обусловлен нарушением всасывания кальция 
и экзогенной фракции витамина Д на фоне атро-
фии СО тонкой кишки. В связи с этим понимание 
биохимических и регуляторных процессов костной 
ткани определяет правильную тактику ведения па-
циентов с внекишечными проявлениями целиакии 

и адекватного проведения лечебно-диагностиче-
ских мероприятий (рис. 1).

Среднее содержание кальция в организме чело-
века составляет в среднем 1000 г, причем основным 
депо являются кости, содержащие 99% элемента, 
из которого только 1% играет роль буфера при из-
менениях концентрации в крови. Остальная часть 
кальция находится в плазме крови с референсным 
интервалом от 2.12 до 2.6 ммоль/л. Половина цирку-
лирующего в плазме кальция представлена в виде 
ионов Ca2+, обуславливающих его биологическую 
активность. Адекватный уровень кальция кро-
ви поддерживается алиментарным и эндогенным 
путями поступления, а также гормональной регу-
ляцией (паратгормон/кальцитонин). Нарушения 
кальциевого обмена включают клинические про-
явления кальциевой недостаточности: паресте-
зии, судороги, раздражительность, боль в мышцах 
и костях, остеопороз трубчатых костей конечно-
стей, позвоночника и таза, спонтанные переломы, 
повышенную кровоточивость [8].

Рисунок 1.
Патогенез метаболических 
нарушений в костной ткани 
при целиакии.

Витамин Д (кальцитриол) относится к группе жи-
рорастворимых витаминов, часть которого может 
синтезироваться в организме самостоятельно при дей-
ствии УФ-излучения. Однако, аутосинтез кальцитрио-
ла (1,25(ОН)2D3) не обеспечивает полную потребность 
организма в нем, поэтому оставшееся количество 
витамина Д должно поступать алиментарным путем, 
всасываясь в тонкой кишке. Метаболизм кальция 
и витамина Д тесно связаны между собой. Снижение 
концентрации Ca2+ в плазме крови по механизму от-
рицательной обратной связи увеличивает продукцию 
паратгормона, который связываясь с рецепторами 
клеток-мишеней активирует метаболическую актив-
ность остеокластов, стимулируя резорбцию костной 
ткани. Кроме того, паратгормон является индуктором 
синтеза кальцитриола (1,25(ОН)2D3) в почках и стенке 
кишечника. Результатом каскада биохимических пре-
вращений является торможение секреции кальция 
с мочей и стимуляция его всасывания в кишечнике. 
Таким образом, поддержание кальциевого баланса 

обес пе чивается как прямым действием на клетки 
костной ткани и почек, так и опосредованно через 
синтез витамина Д [8, 9].

В клинической практике представляет интерес 
диагностический поиск при атипичном течении 
целиакии с внекишечными проявлениями [1, 4, 10].

Под нашим наблюдением находился пациент Ф., 
18 лет, предъявлявший жалобы на урчание, вздутие 
живота и периодические ноющие боли в позвоночнике.

Из анамнеза известно, что в возрасте 8-ми лет па-
циент перенес спонтанный компрессионный пере-
лом на уровне тела Th  6–9 позвонков, в связи с этим 
проводилось обследование с целью выяснения 
причины перелома. Результаты клинического ана-
лиза крови были в пределах референсных значений, 
однако показатели биохимического анализа имели 
отклонения. Обращало внимание повышение по-
казателя щелочной фосфатазы (ЩФ) до 387,4 ед/
мл, снижение уровня показателей ионов кальция 
в сыворотке крови до 1,24 ммоль/л и витамина Д 

Больные целиакией, 
соблюдающие / 
не соблюдающие АГД

Недостаточное поступление 
кальция и витамина D с пищей

Нарушение 
всасывания кальция 
и витамина D с пищей

ГипокальциемияВторичный 
гиперпаратиреоз

активности 
остеокластов

соотношения 
RANKL/OPG

минеральной 
плотности костной 

ткани

Активация 
остеокластов

Продукция цитокинов за счет нарушения 
клеточного и гуморального иммунитета: 
ФНО-α, ИЛ-1β, -2, -6, -18, -21, ИФН-γ, СТГ, IGF-1
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до 15 ммоль/л. Для уточнения степени дефицита 
Ca2+ провели оценку суточной потери кальция 
с мочой, по результатам которой обнаружена по-
вышенная экскреция элемента: 62,8 ммоль/л/сутки 
при норме до 1,6 ммоль/л/сут. Таким образом, вы-
явленные у пациента отклонения лабораторных по-
казателей являлись маркерами резорбции костной 
ткани, обусловленной активацией компенсаторных 
регуляторных механизмов в ответ на гипокальци-
емию на фоне дефицита витамина Д.

Учитывая молодой возраст клинической ма-
нифестации, отягощенную наследственность 

(компрессионный перелом у брата в 7 лет), про-
водилось генетическое тестирование для диагно-
стики наследственной коллагенопатии. По итогам 
обследования выявлено гетерозиготное состоя-
ние полиморфизма +1245 GT гена коллагена аль-
фа 1 типа и +61968 TC гена рецептора витамина 
D, ассоциированных со снижением минеральной 
плотности костной ткани за счет формирования 
неполноценной формы коллагена и увеличения 
риска возникновения остеопороза. По данным ден-
ситометрии определялось снижение минеральной 
плотности L1-L4 на 50% (рис 2).

По совокупности полученных данных в первую 
очередь состояние расценено как идиопатический 
остеопороз, и пациенту назначена заместительная 
терапия препаратами кальция и витамина Д. В даль-
нейшем, на фоне проводимого лечения остеопороза 
положительной динамики лабораторно-инстру-
ментальных показателей не было получено, в свя-
зи, с чем диагностический поиск был продолжен. 
Учитывая особенности анамнеза и лабораторно-ин-
струментальные показатели, проводился дифферен-
циальный диагноз с исключением синдрома мальаб-
сорбции. Предметом дифференциального диагноза 
явилась патология желудочно-кишечного тракта – 
целиакия. Серологический скрининг на целиакию 
выявил повышение уровня АГА Ig G до 108 ед/мл, 
IgG tTG до 60 ед/мл, в то же время в копрограм-
ме определялась умеренная стеаторея, по данным 
ЭГДС – гиперпластический нодулярный антральный 
гастрит, поверхностный бульбит. Предполагаемый 
диагноз целиакии был подтвержден диагностиче-
скими критериями гистологического исследования 
биоптата СО двенадцатиперстной кишки (ДПК), 
которое выявило снижение толщины СО до 340 мкм, 
высоты ворсин до 100 мкм, увеличение глубины 
крипт до 220 мкм, повышение количества межэпи-
телиальных лимфоцитов (МЭЛ) – морфологическая 

картина соответствовала II стадии целиакии по 
классификации M. Marsh и умеренной выражен-
ности воспаления по R. Whitehead [5]. Согласно 
современным рекомендациям пациенту выполнено 
генетическое исследование, суть которого заключа-
лась в выявлении патологического гаплотипа DQ-2.2 
(А1–0201/0501, В1–0201/0301, DRB1–07/11) пред-
расположенности к целиакии с высокой степенью 
риска [1]. По совокупности полученных сероло-
гических, генетических и гистоморфологических 
данных у пациента был верифицирован диагноз: 
Целиакия, атипичное течение. DQ2.2- позитивный 
вариант. Остеопороз (полиморфизм генов +1245 
GT коллагена альфа 1 типа и +61968 TC рецептора 
витамина D).

Дисплазия соединительной ткани (полимор-
физм гена +1245 GT коллагена альфа 1 типа).

Осложнение: Синдром изолированной мальаб-
сорбции. Компрессионный перелом тел Th  6–9.

С конца декабря 2010 года пациенту на фоне ком-
плексной терапии препаратами кальция, витамина 
Д, рекомендовано строгое соблюдение безглюте-
нового питания, которое в течение первого года 
патогенетической диетотерапии положительно 
повлияло на лабораторно-инструментальные пока-
затели, представленные в таблице (таб. 2).

Рисунок 2.
Результаты денситометрии 
пациента.
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Пациент подлежит ежегодному диспансерному 
наблюдению, проведению контрольных исследова-
ний показателей кальция, витамина Д, уровня ЩФ 
[1, 6, 9]. На фоне длительного соблюдения строгой 
БГД по результатам контрольных исследований 
у пациента отсутствуют признаки остеопороза, 

достигнута стойкая положительная динамика по-
казателей минерального обмена с уменьшением 
дефицита минеральной плотности L1–4 до 19%, 
гистологическая картина биоптата СО ДПК соот-
ветствует нормальным показателям, что указывает 
на стойкую ремиссию заболевания (рис. 3).
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Таблица 2.
Динамика лабораторных 
показателей на фоне ком-
плексной терапии.

Признак До лечения (12.2010 г.) После лечения (11.2012 г.)

Серологические 
показатели

tTG IgG – 60 ед/мл,
IgA – 14 ед/мл,

АГА IgG – 108 ед/мл;

tTG IgG – 10 ед/мл, IgA – 10 ед/мл, АГА 
IgG – 10 ед/мл;

Гистоморфологическая 
картина

толщина СО – 340 мкм;
высота ворсин – 100 мкм; глубина крипт – 

220 мкм; МЭЛ, фиброз ++, отек ++;
стадия Marsh II

толщина СО – 560 мкм;
высота ворсин – 240 мкм; глубина крипт – 

100 мкм; фиброз ++, отек +/-;
стадия Marsh I

Щелочная фосфотаза 387,4 ед/мл 250 ед/мл
Уровень Ca2+ 1,24 ммоль/л 2,0 ммоль/л
Уровень витамина Д 15 ммоль/л 45 ммоль/л

Рисунок 3.
Динамика дефицита кост-
ной массы по данным денси-
тометрии с 2010 по 2019 гг.

В заключении следует отметить, что представлен-
ный клинический случай демонстрирует атипичное 
течение целиакии без каких-либо симптомов кишеч-
ной диспепсии и явных признаков мальабсорбции, 

однако проявляющееся поражением опорно-дви-
гательного аппарата, остеопенией и вторичным 
остеопорозом, требующих знаний, позволяющих 
своевременно распознать атипичную целиакию.

Заключение

Проблема остеопении и раннего остеопороза 
при целиакии является малоизученной, но важ-
ной областью медицины, прежде всего с точ-
ки зрения диагностического поиска и лечения. 
Нарушения кальциевого обмена смешанного 
генеза требуют разработки тактики лечения, 
направленной на интегральное уменьшение 
выраженности симптомов и синдромов, имею-
щихся у больного. В данном клиническом слу-
чае первоочередного внимания требует лечение 
целиакии для восстановления микроворсинок 
тонкой кишки и улучшения всасывания каль-

ция, которое будет способствовать устранению 
дефицита кальция.

С целью профилактики и своевременной диа-
гностики остеопороза больным целиакией необ-
ходимо исследование показателей костной резор-
бции: уровня кальция, ЩФ и витамина Д в крови. 
В случае выявления признаков мальабсорбции 
и патологии костной системы, а также наличи-
ем других факторов риска остеопороза следует 
рекомендовать проведение денситометрии для 
определения минеральной плотности костной 
ткани с дальнейшим динамическим наблюдением.
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