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Резюме
Представлены исследования по определению субэпителиальных депозитов тканевых трансглутаминазных антител (IgA- 
tTG) в биоптатах слизистой оболочки тонкого кишечника у пациентов в разных группах: впервые выявленная целиакия 
(18), больные целиакией, находящиеся на лечении (18) и пациенты без целиакии (40). Все пациенты, одновременно с 
субэпителиальными депозитами тканевых трансглутаминазных антител, прошли обследование на сывороточные, ге
нетические и гистологические маркеры. Использование данного метода показало высокую диагностическую эффек
тивность выявления субэпителиальных депозитов тканевых трансглутаминазных антител IgA-tTG для диагностики це
лиакии и мониторинга патогенетической диетотерапии.
Ключевые слова: целиакия, депозиты тканевых трансглутаминазных антител слизистой тонкого кишечника, эффек
тивность диагностики и лечения

Summary
In this study is investigated transglutaminase-2 specific mucosal IgA autoantibody deposits which determined from small- 
bowel mucosal biopsies in 18 untreated, 18 treated celiac disease patients and in 40 nonceliac controls. The presence of the 
deposits was compared with mucosal villous morphology celiac, serology and genetic markers. The analysis of results has 
shown high diagnostic efficiency of discovering subepithelial deposits mucosal transglutaminase-2 specific IgA autoantibody 
in the diagnostics and dietary monitoring of this disorder
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Введение
Целиакия -  генетически детерминированная, аутоим

мунная энтеропатия, связанная с развитием синдрома ма- 
льабсорбции и постепенным вовлечением в патологический 
процесс многих органов и систем.
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Основным внешним триггером целиакии является глю
тен (растительный белок пшеничной клейковины), который 
у больных целиакией вызывает формирование патологиче
ского иммунного ответа. Иммуногенность глютена проявля
ется после воздействия на него фермента тканевой трал с глу
тамин азы (TG2, КФ 2.3.2.13), трансформирующей в пепти
дах глютена нейтральные остатки глутамина в отрицательно 
заряженную глутаминовую кислоту (реакции дезаминирова
ния), а также приводящей к образованию изопептидных свя
зей между пептидами глютена или между глютеном и TG2 
(реакции перекрестного сшивания белков)[1]. Перечислен
ные процессы определяют активацию Т- и В-лимфоцитов, 
итогом которой становится увеличенная продукция провос
палительных цитокинов, приводящая к атрофии слизистой
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оболочки тонкого кишечника (СОТК) и продукция эндоми- 
зийных (ЕМА) и тканевых трансглутаминазных (tTG) ауто
антител, выявление которых в сыворотке крови широко ис
пользуется для диагностики целиакии [6]. Проводимое под
робное изучение сывороточных маркеров определило зави
симость антител от степени поражения слизистой оболоч
ки тонкого кишечника, что объяснило возможность сопрово
ждения целиакии с атипичным течением (например, латент
ная форма) и раннего ее выявления отрицательными резуль
татами сывороточных маркеров [10]. Необходимость своев
ременной диагностики целиакии обозначило поиск новых 
лабораторных показателей.

Как показали научные исследования, выработка ауто
антител начинается в собственной пластинке слизистой обо
лочки тонкого кишечника (lamina propria), куда проника
ют пептиды глютена, не подвергаясь кишечному протеоли- 
зу (протективный ретротрансцитоз). Изучение этих антител 
(Korponay-Szabo, I.R., 2004) выявило возможность субэпи- 
телиального IgA-tTG депонирования в СОТК еще до разви
тия в ней гистологических изменений, характерных для це
лиакии [4]. Кроме этого, IgA-tTG депозиты, по результатам 
зарубежных исследований, продемонстрировали более вы
сокую диагностическую эффективность для ранних и ати
пичных форм целиакии, чем морфометрические показатели, 
считавшиеся до недавнего времени «золотым» диагностиче
ским стандартом [2]. Установленные диагностические преи
мущества IgA-tTG депозитов в биопсийных образцах СОТК 
в настоящее время успешно используются для диагностики 
целиакии в странах Европы [3]. В России до сих пор IgA-tTG 
депозиты не изучались и не применяются в целях выявле
ния целиакии.

Цель работы: провести определение IgA-tTG субэпи- 
телиальных депозитов в биопсийных образцах СОТК. По
казать диагностическую эффективность выявления IgA- tTG 
депозитов у больных целиакией.

Материалы и методы
Из пациентов (81), с возрастной медианой 40tfc25 лет, 

прошедших обследование по поводу подозрения на целиа- 
кию, были сформированы следующие группы:

1 Группа. Впервые выявленная целиакия (18 пациен
тов)

2 Группа. Больные, с установленным диагнозом «цели
акия», находящиеся на безппотеновой диете (18 пациентов)

3 Группа. Пациенты, с подозрением на целиакию, у ко
торых диагноз «целиакия» не подтвердился - 40 пациентов

(группа сравнения).
Определение IgA-tTG депозитов в биоптатах СОТК 

проводили иммуноферментным методом после предвари
тельной элюции субэпителиальных IgA-tTG комплексов из 
биопсийных образцов раствором монохлоруксусной кисло
ты 2.5 г/л (рН=3,1), с последующим доведением pH элюа- 
та до 6,8-7,0 0,05 моль/л трис-HCl буфером. Концентрацию 
IgA-tTG депозитов в СОТК выражали в единицах оптиче
ской плотности -  оптические единицы (О.Е.).

В сыворотке крови иммуноферментным методом опре
деляли антиглиадиновые (AGA), тканевые трансптутаминаз- 
ные (tTG) антитела, методом непрямой флуоресценции - эн- 
домизийные антитела (ЕМА), ПЦР-анализом - генетические 
маркеры (HLA-DQ2, HLA-DQ8) и гистологическим мето
дом - морфометрические маркеры в биопсийном образце. 
Стадию целиакии оценивали по критериям, предложенным 
М. Marsh [7].

Обработка данных проводилась с использованием па
кета статистического анализа программы Excel 2007. Кри
тический уровень значимости при проверке статистических 
гипотез принимался < 0,001.

Результаты и обсуждение
Результаты проведенного исследования представлены 

в таблице №1
Анализ полученных результатов привел к необходимо

сти дифференцированного подхода для получения статисти
чески значимых отклонений. В связи с этим проведено раз
деление пациентов на подгруппы в группах 1 и 2 (рис. 1).

При обследовании пациентов (таб_№1,рис.1) были по
лучены следующие результаты.

Группа сравнения (3 группа). Из 40 пациентов данной 
группы, у 34 пациентов (85%) низкие значения оптической 
плотности IgA-tTG депозитов сопровождались отрицатель
ными значениями сывороточных и гистологических марке
ров. У шести пациентов из этой группы, имеющих в анам
незе аутоиммунные заболевания (неспецифический язвен
ный колит - 1, болезнь Крона - 1, аллергическая энтеропа
тия -1, инсулинозависимый сахарный диабет-1, аутоиммун
ный тиреоидит-1, псевдотуберкуле> 1), были зарегистриро
ваны повышенные значения оптической плотности IgA-tTG 
депозитов (в среднем до 0,25 О. Е.). У этих пациентов с де
структивной стадией по M.Marsh определялись отрицатель
ные результаты сывороточных и генетических маркеров.

Генетические маркеры (DQ2, DQ8) в группе сравнения 
распределились следующие образом: у 32 пациентов (80%)

Таблица 1. Характеристики лабораторных показателей в группах пациентов

Группы пациентов Гснетнчсскнс 
маркеры (DQ2.DQ8)

АГА,
тТГ,
ЕМА

Стадия целиакии по М. 
Marsh

IgA- tTG 
депозиты 

(O.E.)
1.Впервые выявленная целиакия 
(п=18), из них:

16/2 15/3 15/Marsh III 
3/Marsh 0

17/1

2.Бсзглютсновая диета (п=18): 14/4 4/14 6/Marsh HI 
2/Marsh 1 
10/Marsh 0

18/0

3.Группа сравнения(п=40) 8/32 0/0 12/Marsh III 
8/Marsh 1 

20/Marsh 0

6/34
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Рнс.1. Средние значения и доверительный интервал 
(р<0,001) оптической плотности IgA-tTG депозитов в 

разных группах пациентов.
1. Впервые выявленная целиакия: 1.1 -  пациенты с клас
сической целиакией, 1.2 -  пациенты с атипичным тече
нием целиакии. 2. Безглютеновая диета: 2.1 -пациенты, 
соблюдающие строгую диету до трех месяцев и пациен
ты, эпизодически нарушающие диетуv  2.2  -  пациенты, 

соблюдающие строгую диету от года до двух лет

отсутствовали DQ2 и DQ8, у 8 пациентов (20%) была вы
явлена экспрессия DQ2 или DQ8 молекул, ответственных 
за предрасположенность к целиакии. Распределение генети
ческих маркеров целиакии в группе сравнения подтвердило 
полученные ранее результаты зарубежных авторов и вывод 
о возможности экспрессии генов, определяющих предраспо
ложенность к целиакии, у не страдающих этим заболевани
ем индивидуумов [5].

Анализ результатов больных с установленным диагно
зом «целиакия» (2 группа), показал, что у пациентов, соблю
давших безглютеновую диету от года до двух, средняя опти
ческая плотность IgA-tTG депозитов составляла 0,134 О.Е., 
с разбросом показателей от 0,12 до 0,17 О.Е., при этом гисто
логические и сывороточные маркеры соответствовали нор
мальным значениям. Пациенты, имеющие небольшую дли
тельность строгой безглютеновой диетотерапии (до трех ме
сяцев), или эпизодически ее нарушающие, оптическая плот
ность IgA-tTG депозитов была значительно выше (в среднем 
0,421 О.Е., с колебаниями от 0,32 до 0,60 О.Е.).

Гистоморфометрические показатели в этой подгруп
пе 2.1 характеризовали деструктивную стадию целиакии на 
фоне как повышенных, так и нормальных значений сыворо
точных маркеров. Нужно отметить, что при сравнении ре
зультатов, полученных по сывороточным маркерам и IgA- 
tTG депозитам в подгруппе 2.2, у пациентов, соблюдающих 
диету от года до двух, концентрация сывороточных марке
ров приходила в норму значительно быстрее, чем значения 
IgA-tTG депозитов.

Впервые выявленная целиакия (1 группа). В группе па
циентов с впервые выявленной целиакией у 95% пациентов 
зарегистрированные значения оптической плотности IgA-

tTG депозитов были как очень высокими (среднее значение 
2,86 О.Е.), так и умеренно повышенными (среднее значение 
0,759 О.Е.), при сравнимых по выраженности результатах 
гистологических маркеров, характеризовавших деструктив
ную стадию болезни по M.Marsh. Очень высокие значения 
IgA-tTG депозитов были получены у пациентов с классиче
ской формой целиакии (подгруппа 1.1с преобладанием диа
реи), которая была выявлена только у трех из 18 пациентов. 
В этой же подгруппе 1.1 было зарегистрировано два паци
ента с бессимптомной формой целиакии. Оба пациента не 
предъявляли жалоб и были обследованы в связи с выявле
нием случаев целиакии в семье. У одного пациента IgA-tTG 
депозиты были высокими (2,26 О.Е.), у другого -  отрица
тельными (0,052 О.Е.) на фоне остальных положительных 
лабораторных маркеров целиакии.

Заслуживают внимания результаты обследования у 
пациента из подгруппы 1.2, у которого умеренно повышен
ные IgA-tTG депозиты (0,629 О.Е.) сочетались с нормаль
ными значениями сывороточных и гистологических марке
ров. Дальнейшее наблюдение за этим пациентом, позволи
ло выставить клинический диагноз «целиакия» с последу
ющим переводом на безглютеновую диету. Нужно отметить 
также, что в этой же подгруппе 1.2 у одного из двух паци
ентов был зарегистрирован отрицательный результат сыво
роточных маркеров на фоне высокой оптической плотности 
IgA-tTG депозитов, у другого - умеренно повышенные зна
чения IgA-tTG депозитов на фоне отрицательных морфо
метрических маркеров. Этим пациентам в дальнейшем был 
выставлен диагноз «целиакия».

По полученным результатам были установлены специ
фичность и чувствительность метода определения IgA-tTG 
депозитов в биопсийных образцах, которые составили 83% 
и 92% соответственно.

В развитии целиакии большое значение отводится пеп
тидам глютена, который играет фундаментальную роль в 
питании человека, составляя почти треть потребляемого 
белка. Пептиды глютена, в отличие от здоровых пациентов, 
у больных целиакией проникают в собственную пластинку 
слизистой тонкого кишечника (lamina propria), не подверга
ясь кишечному протеолизу, провоцируя формирование пато
логического иммунного ответа. Сравнительно недавно этот 
факт получил объяснение в имеющей место у больных це
лиакией протективной форме транспорта, которая защища
ет пептиды глютена от ферментного воздействия и обеспе
чивает проникновение необработанных пептидов в lamina 
propria (T.Matysiak-Budnik et all, 2008). Увеличенная у боль
ных целиакией экспрессия CD71 (рецептор трансферрина) 
на апикальной поверхности эпителиоцитов и его высокая 
аффинность связывания с секреторным и димерным имму
ноглобулином A (dlgA/sIgA), обеспечивают доставку не
обработанных пептидов глютена через базальную мембра
ну кишечного эпителия в lamina propria [9]. Протективный 
транспорт необработанных пептидов глютена, помимо фор
мирования патологического иммунного ответа, смог объяс
нить субэпителиальное депонирование IgA в слизистой тон
кой кишки и выявить его строгую специфичность к TG2, ко
торая была объяснена ковалентным связыванием тканевой 
трансглутаминазой пептидов глютена и присутствием TG2



в образовавшихся комплексах [8]. Проведенные исследова
ния также показали, что у больных целиакией, находящих
ся на безплютеновой диете сохраняется остаточная экспрес
сия CD71, которая способствует проникновению неболь
шого количества пептидов глютена в lamina propria, поддер
живающих не активные воспалительные процессы в СОТК, 
что может являться причиной рецидива, особенно при нару
шении лечения. Полученные выводы из цитируемой рабо
ты зарубежных авторов подтверждены результатами наше
го исследования, которые показали, что эпизодическое на
рушение диеты не выявляется сывороточными и морфоме
трическими показателями. В этом случае только IgA-tTG 
депозиты были умеренно повышенными и помогали об
ратить внимание на все еще имеющееся неблагополучие 
в СОТК, которое, как установлено, поддерживалось оста
точной экспрессией CD71. Кроме того, было замечено, что 
сывороточные маркеры у больных целиакией, находящих
ся на безглютеновой диете, намного быстрее приходили в 
норму и не отражали динамику процессов восстановле
ния в слизистой, в отличие от IgA- tTG депозитов. Так, па
циенты, находящиеся до двух лет на строгой безглютено
вой диете, так и не достигли значений IgA- tTG депозитов 
в группе сравнения (0134 О.Е. против 0,088 О.Е. соответ
ственно), в то время как сывороточные маркеры приходи
ли в норму через 2-3 месяца.

Полученные результаты обследования пациентов, из 
группы с впервые выявленной целиакией (группа 1), у кото
рых были зарегистрированы высокие и умеренно повышен
ные значения IgA- tTG депозитов при отрицательных резуль
татах как сывороточных, так и морфометрических маркеров, 
с выставленным в дальнейшем диагнозом «целиакия», под
твердили раннее депонирование IgA- tTG -комплексов с воз
можностью их выявления и своевременного диагностирова
ния целиакии, продемонстрировав высокую специфичность 
и чувствительность.

В этой же группе 1 разные уровни IgA - tTG депозитов 
отражали разное клиническое течение болезни при относи
тельно одинаковой выраженности морфометрических пока-
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заггелей. Так, было замечено, что у пациентов с атипичным 
течением целиакии отмечались умеренно повышенные зна
чения показателей IgA - tTG депозитов, в отличие от паци
ентов с классической целиакией, для которых характерны
ми были высокие значения оптической плотности IgA - tTG 
депозитов.

Что касается повышенных значений IgA-TG2 депози
тов у больных без целиакии, но имеющих в анамнезе ауто
иммунные заболевания, то полученные результаты можно 
объяснить тем, что при аутоиммунной патологии появляет
ся репертуар незрелых В-клеток, который образуется за счет 
перераспределения сегментов вариабельных генов антител 
(V-генов). Гипермутации в V-генах при аутоиммунной па
тологии приводят к повышению аффинности определенных 
клонов антител и активному связыванию с антигеном. Про
веденные исследования, на примере инсулинозависимого са
харного диабета, показали, что у пациентов появляются ан
титела VH1 и VH4 семейства генов, которые тоже способ
ны связываться с TG2 (при целиакии присутствуют антитела 
УН5-семейства генов) [3].

Приведенные выводы зарубежного исследования помо
гают понять и объяснить появление ложно-положительных 
значений IgA-TG2 депозитов при аутоиммунной патологии.

Выводы
Проведенное исследование подтвердило возможность 

ранней диагностики целиакии при выявлении IgA-TG2 де
позитов в слизистой тонкого кишечника.

Установленные высокие специфичность и чувстви
тельность метода определения IgA -TG2 депозитов в слизи
стой тонкого кишечника, позволяют рекомендовать данный 
метод для диагностики разных форм целиакии и монито
ринга диетотерапии.

Во избежание неправильной постановки диагноза «це
лиакия» необходимо использовать комплекс лабораторных 
маркеров, включающих определение сывороточных, морфо
метрических, генетических маркеров, с обязательным уче
том результатов определения IgA -TG2 в СОТК.И
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