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В 
настоящее время существуют убедительные 

данные, позволяющие расценивать целиакию 

как системное заболевание. Наряду с изучен-

ными патогенетическими механизмами, о системном 

характере поражения при целиакии свидетельствуют 

многочисленные внекишечные проявления заболевания, 

такие как изменения со стороны кожи и слизистых, пора-

жение печени, эндокринопатии, репродуктивные и 

неврологические нарушения [1].

Неврологические нарушения у больных целиакией 

были описаны еще в начале XX века. В публикации 1908 г. 

представлены случаи «периферического неврита» у 2 

пациентов, страдающих «спру» [2]. Elders C. в 1925 г. опи-

сал клинический случай сочетания синдрома мальабсорб-

ции с атаксией и парестезией в конечностях [3]. Безусловно, 

представленные данные нельзя воспринимать однозначно 

ввиду того, что целиакия у больных не была подтверждена 

морфологически. Первая публикация, в которой охаракте-

ризован спектр неврологических проявлений у взрослых 

пациентов с целиакией, подтвержденной гистологически, 

относится к 1966 г. [4]. При обследовании 30 больных авто-

рами было установлено, что преобладающим неврологи-

ческим расстройством при целиакии является прогресси-

рующая нейропатия, сопровождающаяся парестезией, 

выявленная у 9 пациентов (30%). Другие неврологические 

нарушения включили в себя депрессию, диагностирован-

ную у 3 человек, а также эпилептические приступы, имев-

шие место у 2 больных. В качестве ведущего патогенетиче-

ского фактора авторами был предположен дефицит вита-

минов на фоне синдрома мальабсорбции. Спустя 30 лет 

английские авторы провели эпидемиологическое исследо-

вание, целью которого явилось изучение частоты целиакии 

у пациентов с неврологическими нарушениями неустанов-

ленного генеза [5]. Результаты работы впервые продемон-

стрировали, что частота заболевания в группе неврологи-

ческих пациентов превышает общепопуляционную прак-

тически в 16 раз. Эти данные стали веским основанием для 

дальнейших исследований, направленных как на сбор 

эпидемиологических данных, так и на глубокое изучение 

сложных патогенетических механизмов ассоциации. 

В соответствии с результатами клинических исследо-

ваний частота неврологических нарушений у пациентов с 

целиакией варьируется в пределах от 6–10% [6, 7] до 

22% [8]. В настоящее время к документированным невро-

логическим проявлениям целиакии можно отнести состо-

яния, представленные в таблице [9–12].

Мозжечковая атаксия и периферическая нейропатия 

являются доминирующими неврологическими нарушени-

ями, описываемыми у взрослых больных целиакией.

В соответствии с результатами исследований, частота 

целиакии у пациентов с атаксией неустановленной этио-

логии варьируется в пределах 12–15% [13, 14]. 

Клиническая картина заболевания характеризуется пре-
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Таблица.    Документированные неврологические 
проявления целиакии

Атаксия
Периферическая нейропатия
Эпилепсия 
Депрессия
Головные боли/мигрень

Деменция
Церебральный васкулит
Энцефалит
Полимиозит
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походки, у ряда пациентов может также сопровождаться 

дизартрией, дисфонией, нарушением координации дви-

жения глазных яблок и снижением памяти [15, 16]. 

Данные МРТ-исследования у пациентов продемонстриро-

вали наличие атрофических изменений в мозжечке раз-

личной степени выраженности. Результаты посмертного 

морфологического исследования, выполненного у неко-

торых пациентов, также выявили атрофию и глиоз в 

структурах мозжечка, утрату клеток Пуркинье и дегенера-

тивные изменения в задних столбах спинного мозга [17].

Периферическая нейропатия является частым прояв-

лением целиакии, при этом неврологическая симптома-

тика может предшествовать возникновению других сим-

птомов заболевания [9]. В исследовании Luostarinen L с 

соавт. было показано, что частота периферической ней-

ропатии у больных целиакией достигает 23%, что суще-

ственно превышало аналогичный показатель в контроль-

ной группе (4%). Авторами было отмечено, что даже 

пациенты, не имевшие неврологического диагноза, 

демонстрировали более высокий порог болевой, темпе-

ратурной и тактильной чувствительности, что соответ-

ствовало субклинической форме нейропатии. 

По данным американских исследователей, частота 

периферической нейропатии у больных целиакией соста-

вила 2,5% [9]. В то же время целиакия была выявлена у 5% 

пациентов с симптомами нейропатии и нормальными 

результатами электрофизиологических исследований, что 

определило необходимость включения целиакии в спектр 

дифференциальной диагностики причин идиопатических 

сенсорных нейропатий или нейропатий мелких волокон 

[18]. Большинство из больных с ассоциированной с целиа-

кией нейропатией жаловались на болезненные паресте-

зии в конечностях (30%); 25% больных отмечали неустой-

чивость походки. Результаты неврологического обследова-

ния в качестве основного нарушения у большинства 

пациентов позволили выявить сенсорную нейропатию с 

вовлечением как крупных, так и малых волокон. У 35% 

пациентов исследователи зарегистрировали нарушение 

устойчивости в позе Ромберга или при тандемной ходьбе 

[9]. В качестве других нейромышечных проявлений у паци-

ентов с целиакией в литературе описывались случаи мно-

жественного мононеврита, приобретенной нейромиото-

нии, миозита с тельцами включений и полимиозита [9, 19].

Результаты электрофизиологических исследований у 

большинства пациентов с ассоциированной с целиакией 

нейро патией остаются преимущественно нормальными 

или имеют несущественные отклонения [18], при этом хро-

ническая аксональная нейропатия с поражением как 

моторных, так и сенсорных волокон описывается в литера-

туре в качестве наиболее частого изменения по данным 

инструментальной диагностики [20]. Имеющиеся данные 

морфологической диагностики указывают на наличие аксо-

нальной дегенерации, а также воспалительной клеточной 

инфильтрации по ходу спинномозговых нервов [21, 22]. 

Эффективность безглютеновой диеты при ассоцииро-

ванной с целиакией нейропатии остается предметом 

дискуссии с учетом имеющихся в литературе данных в 

отношении возможности прогрессирования неврологи-

чекой симптоматики, несмотря на строгое соблюдение 

диеты [18, 20]. С другой стороны, ряд авторов указывают 

на случаи ухудшения состояния пациентов на фоне нару-

шения диеты с развитием аксональной или демиелини-

зирующей нейропатии и уменьшения степени выражен-

ности неврологических проявлений при повторном 

исключении глютена из рациона [21, 22]. 

Результаты исследований свидетельствуют о том, что 

частота целиакии среди больных эпилепсией также пре-

вышает среднепопуляционную, достигая 3–6% [23].

В литературе можно встретить описание так называемого 

CEC-синдрома, включающего в себя сочетание целиакии и 

эпилепсии с наличием кальцинатов в веществе головного 

мозга [24]. Патогенетические аспекты СЕС-синдрома 

остаются предметом дискуссии специалистов. В качестве 

возможных причин формирования кальцинатов обсужда-

лись нарушения метаболизма фолиевой кислоты, 

поскольку рентгенологическая картина поражения голов-

ного мозга при СЕС-синдроме напоминает таковую у 

некоторых пациентов, получающих терапию метотрекса-

том [25]. Другие исследователи предполагают, что форми-

рование кальцинатов является следствием аутоиммунно-

го процесса, обусловленного аутоантителами к тканевой 

трансглутаминазе 6-го типа (tTG6) в ткани центральной 

нервной системы [26]. Вопросы эффективности безглюте-

новой диеты при СЕС-синдроме требуют дальнейшего 

изучения ввиду того, что имеющиеся в настоящее время 

данные довольно разноречивы.

Следует отметить, что эпилепсия наиболее часто 

сопровождает целиакию у детей. В 2010 г. Lionetti E. et al. 

опубликовали систематический обзор клинических 

исследований, касающихся неврологических симптомов 

целиакии у детей. Авторы продемонстрировали, что отно-

сительный риск наличия эпилепсии у детей с нелеченой 

целиакией превышает общепопуляционный в 2,1 раза, а 

наличия целиакии у пациентов с эпилепсией – в 1,7 раза 

[27]. Клинически эпилепсия у пациентов с целиакией 

может проявляться как фокальными, так и генерализо-

ванными судорогами. По данным ЭЭГ у подавляющего 

большинства пациентов выявляются изменения в виде 

медленных волн или спаек, локализованные в затылоч-

ной доле головного мозга [27].

Высокая частота эпилепсии у детей с целиакией опре-

делила интерес исследователей к выявлению возможных 

субклинических изменений на электроэнцефалограмме 

детей с впервые установленным диагнозом. В исследова-

нии Parisi P. еt al. были включены 19 пациентов в возрас-

те от 3 до 17 лет, которым на момент постановки диагноза 

целиакии было проведено стандартное неврологическое 

обследование с выполнением ЭЭГ. Дополнительно участ-

никам исследования и их опекунам было предложено 

заполнить специализированный опросник с целью выяв-

ления возможных нарушений дыхания во сне (затрудне-

ния дыхания, эпизоды апноэ и храп). В ходе первичного 

стандартного обследования ни у одного ребенка не было 

выявлено неврологических отклонений. Однако при ана-

лизе электроэнцефалограмм в 47,4% случаев были выяв-

лены изменения в виде фокальных или генерализован-
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ных острых волн и спаек с преимущественной локализа-

цией в затылочной доле. Различные нарушения дыхания 

во сне были выявлены у 31,6% детей, согласно данным 

специализированных опросников. При повторном обсле-

довании участников через 6 месяцев соблюдения стро-

гой безглютеновой диеты изменения на ЭЭГ исчезли в 

77,1% случаев, ни у одного ребенка при повторном анке-

тировании не было выявлено признаков дыхательных 

нарушений во сне [28]. Аналогичная работа была прове-

дена турецкими авторами. В исследование Isikay S. еt al. 

было включено 274 ребенка (175 пациентов с целиакией 

и 99 детей соответствующего возраста в группе контро-

ля). Больные целиакией были распределены на 2 под-

группы в зависимости от сроков постановки диагноза – 

43 ребенка были включены в исследование на этапе 

первичной диагностики заболевания, остальные 132 уже 

находились на безглютеновой диете. При анализе резуль-

татов ЭЭГ эпилептиформная активность была выявлена у 

4 вновь диагностированных пациентов (9,3%) и у 2 детей 

(1,5%) с ранее установленным диагнозом целиакии (р = 

0,036). Интересно, что эпилептиформная активность у 

вновь диагностированных пациентов достоверно корре-

лировала с исходным уровнем антител к тканевой транс-

глутаминазе. Эпилептиформная активность у всех паци-

ентов выявлялась в затылочной доле головного мозга, 

при этом изменения на ЭЭГ не имели клинического выра-

жения ни у одного ребенка. На фоне соблюдения безглю-

теновой диеты изменения на ЭЭГ исчезли у всех 4 детей 

с вновь установленным диагнозом целиакии [29]. 

В 2014 г. Hijaz N. et al. описали так называемый «кри-

зис» в дебюте целиакии с развитием эпистатуса и энце-

фалопатии у ребенка 2 лет [30].

В литературе можно встретить описание случаев соче-

тания целиакии с церебральным васкулитом, прогрессиру-

ющей лейкоэнцефалопатией, подострым энцефалитом, 

однако эпидемиологические данные в отношении подоб-

ных ассоциаций до настоящего времени отсутствуют [9].

Одной из форм неврологических расстройств, часто 

описываемых больными целиакией, являются различные 

когнитивные нарушения, которые сами пациенты часто 

характеризуют как «туман в голове», жалуясь при этом на 

отсутствие внимательности, невозможность подобрать нуж-

ное слово в разговоре, провалы в памяти и трудности при 

ориентировании в пространстве [31]. Пациенты часто опи-

сывают подобные нарушения как на этапе диагностики 

заболевания, так и как вновь возникшую жалобу, сопрово-

ждающую эпизоды непреднамеренного нарушения диеты. 

В 2014 г. были опубликованы результаты небольшого кли-

нического исследования, включившего 11 пациентов с 

недавно диагностированной целиакией, которым было 

предложено пройти 8 различных тестов для оценки степе-

ни восприятия информации, зрительно-пространственной 

ориентации, памяти, внимания и моторных навыков. В ходе 

динамического наблюдения за пациентами тесты были 

проведены трижды  – на этапе диагностики заболевания, 

через 12 и 52 недели. Все больные, включенные в исследо-

вание, находились на строгой безглютеновой диете с 

момента диагностики заболевания, что определило значи-

тельное улучшение состояния слизистой (до степени Marsh 

0–1) и достоверное снижение уровня антител к тканевой 

трансглутаминазе к 52-й неделе наблюдения. При оценке 

когнитивных функций пациентов авторами было установ-

лено, что данные 4 из 8 тестов (касающихся преимуще-

ственно внимания, вербальной функции и моторных навы-

ков) четко коррелировали с результатами гистологического 

и серологического исследований [31]. Безусловно, данная 

работа имеет ряд качественных ограничений, заключаю-

щихся в первую очередь в малой выборке и отсутствии 

контрольной группы. В этой связи довольно трудно одно-

значно сказать, явилось ли улучшение результатов тестов 

следствием строгого соблюдения безглютеновой диеты или 

нет, однако данная работа в очередной раз подтвердила 

существование когнитивных расстройств у пациентов с 

целиакией и определила интерес к проведению последую-

щих, хорошо организованных клинических исследований.

С момента установления ассоциации целиакии и 

неврологических заболеваний различные патогенетиче-

ские факторы обсуждались в качестве возможных причин 

взаимосвязи. Авторы первых публикаций указывают на 

возможную роль дефицита витаминов и микроэлементов, 

возникающего на фоне синдрома мальабсорбции [3]. 

Хорошо известно, что витамины D, E, B12, а также фолиевая 

кислота, железо обладают нейропротекторным свойством, 

при этом в литературе имеются данные, свидетельствую-

щие о четкой ассоциации дефицита данных нутриентов с 

различными неврологическими заболеваниями [32–34]. 

Сомнения в отношении исключительной значимости 

микроэлементозов в патогенезе неврологических наруше-

ний при целиакии внесли результаты некоторых исследо-

ваний, продемонстрировавших возможность развития 

неврологической симптоматики еще до формирования 

атрофической энтеропатии или в отсутствии дефицита 

определенных микроэлементов в сыворотке крови [31, 35]. 

Кроме того, уже в публикациях Cooke W. et al. (1966) [4] при 

анализе гистологического материала, взятого посмертно у 

пациентов, были отмечены специфические изменения, 

соответствующие иммунному воспалительному процессу, в 

тканях центральной (преимущественно в мозжечке) и 

периферической нервной системы, что определяло необ-

ходимость рассматривать возможные иммунные механиз-

мы нейротропного воздействия при целиакии. Ряд иссле-

дователей указывают на частое выявление лимфоцитар-

ной инфильтрации тканей центральной и периферической 

нервной систем, а также на появление в сыворотке анти-

нейрональных антител и антител к ганглиозидам у пациен-

тов с целиакией и сопутствующими неврологическими 

проявлениями. Указание на улучшение состояния пациен-

тов по мере исчезновения специфических антител из 

сыворотки подтверждает возможность аутоиммунного 

характера поражения нервной системы [31, 36].

Определенную роль в формировании когнитивных 

нарушений, как и иных неврологических проявлений 

нелеченой целиакии, играет повышение уровня циркули-

рующих провоспалительных цитокинов, рецепторы к кото-

рым выявлены в головном мозге [37–39]. Кроме того, сам 

глютен может определенным образом влиять на функцию 
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центральной нервной системы. В исследованиях на живот-

ных было продемонстрировано, что употребление глютена 

может уменьшать концентрацию триптофана в веществе 

головного мозга. Поскольку последний является предше-

ственником серотонина, высказывалось мнение о том, что 

глютен может приводить к когнитивным нарушениям 

путем уменьшения концентрации серотонина [40]. С дру-

гой стороны, опиоидные пептиды, выделяемые после 

частичного переваривания глютена, также могут влиять на 

высшие нервные функции у грызунов, хотя аналогичные 

данные в отношении людей до настоящего времени отсут-

ствуют. Еще один патогенетический механизм ассоциации 

между употреблением глютена и конгитивными нарушени-

ями может быть опосредован через состав кишечной 

микробиоты. Исследования на животных продемонстриро-

вали, что изменения диеты и сопутствующие изменения 

микробиоты оказывают существенное влияние на поведе-

ние крыс [41, 42]. Аналогичные механизмы можно предпо-

лагать и у людей. В частности, в исследовании Tillisch K. et 

al. было продемонстрировано, что употребление здоровы-

ми женщинами молочного напитка, обогащенного пробио-

тиками, способствовало изменению активности опреде-

ленных участков головного мозга, ответственных за кон-

троль над эмоциями и ощущениями [43].

Суммируя вышесказанное, стоит отметить, что наличие 

у пациента неврологических проявлений неустановлен-

ного генеза или трудно поддающихся лечению должно 

стать основанием для проведения скринингового сероло-

гического обследования с определением уровня антител к 

тканевой трансглутаминазе IgA для исключения целиакии. 

Своевременное назначение безглютеновой диеты при 

установленном диагнозе может стать эффективным 

дополнением к стандартной терапии и предотвратить 

прогрессирование неврологической симптоматики.
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