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Клинический случай / Clinical case

Описание клинического случая  
серонегативной целиакии у девочки 5 лет
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Резюме 
Введение. Целиакия – это иммуноопосредованное системное заболевание, которое определяется как непереносимость 
глютена и  соответствующих проламинов в  слизистой оболочке тонкой кишки у  генетически предрасположенных детей 
и характеризуется развитием атрофической энтеропатии. Cеронегативная форма целиакии, при которой не определяются 
серологические маркеры, но наблюдаются развитие соответствующей симптоматики и эффект от безглютеновой диеты, все 
еще остается диагностической и терапевтической дилеммой.
Цель работы – провести анализ клинического случая ребенка с серонегативной целиакией. 
Результаты. Заболевание у ребенка дошкольного возраста до установления окончательного диагноза имело тяжелое тече-
ние за  счет хронической диареи и  выраженного метеоризма. Девочка несколько раз получала амбулаторное лечение 
по месту жительства с кратковременным положительным эффектом, в динамике состояние ухудшалось: ребенок похудел, 
перестал ходить. В возрасте 5 лет была госпитализирована в отделение гастроэнтерологии и нутрициологии Республиканского 
специализированного научно-практического медицинского центра педиатрии (Ташкент), где на фоне нормальных значений 
антител к тканевой трансглутаминазе IgА и IgG, нормальных значений общего IgА, изменений в биоптатах слизистой пост-
бульбарного отдела луковицы двенадцатиперстной кишки, характерных для Мarsh III, и наличия гаплотипа HLA DQ2 была 
предположена серонегативная целиакия. Девочке была назначена безглютеновая диета, проведена симптоматическая 
медикаментозная терапия. В динамике состояние улучшилось. Через 12 мес. при повторном визите гастроинтестинальная 
симптоматика отсутствовала, физическое развитие соответствовало возрасту, что позволило подтвердить диагноз сероне-
гативной целиакии.
Выводы. Данный клинический случай у  девочки с  классической формой целиакии и  выраженной атрофией слизистой 
залуковичного отдела тонкой кишки сопровождался нормальными значениями анти-tTG и общего IgА. Лечение безглюте-
новой диетой было очень эффектививным: через 12 мес. девочка полностью компенсировала дефицит веса и улучшила 
показатели лабораторных исследований.
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Abstract
Introduction. Celiac disease is an immuno-mediated systemic disease, which is defined as intolerance to gluten and the corre-
sponding prolamins in the mucous membrane of the small intestine in genetically predisposed children, and is characterized by 
the development of atrophic enteropathy. The seronegative form of celiac disease, in which serological markers are not deter-
mined, but the development of appropriate symptoms and the effect of gluten-free diet (GFD) is observed, still remains a diag-
nostic and therapeutic dilemma.
Objectives. Analysis of a clinical case of a child with seronegative celiac disease (SNCD).
Results. The disease in a young child before the final diagnosis was severe due to chronic diarrhea and severe flatulence. The 
girl received outpatient treatment at the place of residence several times with a short-term positive effect, the condition wors-
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ВВЕДЕНИЕ

Целиакия  – это иммуноопосредованное системное 
заболевание, которое определяется как непереносимость 
глютена и соответствующих проламинов в слизистой обо-
лочке тонкой кишки у  генетически предрасположенных 
детей и характеризуется развитием атрофической энте-
ропатии у генетически предрасположенных лиц [1–4].

Поражение тонкой кишки является главенствующим 
симптомом заболевания. После приема глютеносодержа-
щих продуктов увеличиваются количество интраэпители-
альных лимфоцитов и  иммунный ответ, что приводит 
к структурным изменениям в кишечнике, таким как упло-
щение (атрофия) ворсинок и  удлинение (гиперплазия) 
крипт [1, 5–7].

Повышение анти-tTG IgА выявляется у подавляющего 
большинства пациентов (чувствительность от 95 до 98%), 
однако небольшая часть пациентов с  целиакией может 
иметь отрицательную серологию, и  в  этих случаях диа-
гноз зависит от  типичной гистопатологии тонкой кишки 
наряду с HLA-DQ2 и (или) HLA-DQ8 и исключения других 
причин энтеральной атрофии, что является обязательным 
требованием при подозрении на  диагноз серонегатив-
ной целиакии (СНЦ) (рис. 1) 1 [8–12].

Обязательным условием для подтверждения СНЦ 
является улучшение гистологии после безглютеновой 
диеты (БГД). Тем не  менее БГД рекомендуется только 
после исключения других диагнозов, поскольку серонега-
тивная атрофия ворсинок вызывается многими различ-
ными патологическими факторами (рис.  2)  [13–15]. 
Повторный осмотр и  анализ ворсинок должны прово-
диться после 12 мес. БГД [16].

Исследование серонегативной атрофии ворсинок 
тонкой кишки, которое проводилось в  Великобритании, 
показало довольно высокую частоту встречаемости  – 
31% (62  из  200  больных) – случаев СНЦ среди всех 
обследованных [17].

1 National Institute for Health and Care Excellence. Coeliac Disease: Recognition, Assessment 
and Management. London: National Institute for Health and Care Excellence (NICE); 2015. 
Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK321517/. 

ened in dynamics: the child lost weight, stopped walking. At the age of 5, she was hospitalized in the gastroenterology depart-
ment of the Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center of Pediatrics, where, on the bases of normal values 
of antibodies to tissue transglutaminase and total IgA and IgG (анти-tTG IgА and G), changes in biopsies of the mucosa of the 
postbulary department of the duodenal bulb, characteristic of Marsh 3, and the presence of HLA DQ2, seronegative celiac disease 
was supposed to diagnose. The girl was prescribed GFD, symptomatic drug therapy was performed. The dynamics of the condition 
has improved. After 6 months, at the second visit, there were no gastrointestinal symptoms, physical development corresponded 
to age, what could help to confirm diagnosis of seronegative celiac disease.
Conclusions. This clinical case in a girl with a classic form of celiac disease and severe atrophy of the mucosa of the bulbous 
small intestine, HLA DQ2, was accompanied by normal values of анти-tTG and total IgA. Treatment of a gluten-free diet was very 
effective: the girl fully compensated for weight deficiency and laboratory tests.
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 Рисунок 1. Алгоритм диагностики серонегативной целиа-
кии [11]

 Figure 1. Diagnostic algorithm of seronegative celiac dis-
ease [11]

Умеренная терапия Мarsh I–II /
Moderate enteropathy Мarsh I–II
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Да /
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Клиника целиакии
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Негативные анти-tTG/EMA / 
Negative anti- tTG/EMA

БГД – безглютеновая диета, СНЦ – серонегативная целиакия.

Другие
•	эозинофильные гастроэнтериты;
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блокаторы ангиотензина;
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противовоспалительные 
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•	аллергия на коровье молоко

Малигнизация
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•	мальабсорбция;
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 Рисунок 2. Причины атрофии ворсинок тонкой кишки [13–15] 
 Figure 2. Causes of small intestinal villous atrophy [13–15]

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK321517/
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По данным индийских исследователей, частота встре-
чаемости СНЦ составляет 4,16% случаев (13 из 312 паци-
ентов)  [10]. Итальянские ученые определяли СНЦ у  2% 
детей от общего количества больных [16, 18, 19]. В работе 
U. Volta et al. [16] СНЦ была установлена в 1,7% случаев, 
но в эту группу авторы включили также детей с селектив-
ным дефицитом IgA [18].

Существует предположение, что серонегативность свя-
зана с затруднением прохождения аутоантител к глютену, 
продуцируемых в  кишечнике, в  кровоток. Продукция 
антител у людей с целиакией происходит в слизистой обо-
лочке кишечника, о чем свидетельствует наличие иммун-
ных комплексов, обнаруживаемых с  помощью иммуно-
флуоресценции. Аутоантитела последовательно проника-
ют в кровеносные сосуды через слизистую оболочку [20]. 
Однако при СНЦ антитела не могут проходить через соб-
ственную пластинку и  не  попадают в  кровоток. В  связи 
с этим было показано, что в СНЦ анти-tTG IgA имеет боль-
шое сродство со  своим антигеном. Следовательно, они 
прочно связываются с tTG2, вызывая отложения иммуно-
комплексов, неспособных проходить в кровоток. Глубокая 
связь «антиген – антитело» может объяснить отрицатель-
ность серологических тестов [21, 22].

Еще одно объяснение серонегативности при целиа-
кии может быть связано с незрелостью иммунной систе-
мы, в частности, с дефицитом иммуноглобулинов, напри-
мер, с селективным дефицитом IgA [23 - 25].

Приводим собственное наблюдение серонегативного 
варианта целиакии. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Больная Б., 5 лет, обратилась в отдел гастроэнтероло-
гии и  нутрициологии Республиканского специализиро-
ванного научно-практического медицинского центра 
педиатрии (Ташкент) с жалобами, со слов матери, на частый 
жидкий водянистый стул до 5 раз в сутки, вздутие живота, 
снижение веса, беспокойство и раздражительность.

Из  анамнеза: ребенок от  третьей беременности 
и родов. Беременность протекала на фоне токсикоза. Брак 
неродственный. Наследственность не  отягощена. Роды 
протекали без осложнений. Девочка родилась физиологи-
ческим путем на  39-й неделе гестации с  массой тела 
3500  г, длиной тела 50  см.  К  груди приложена сразу. 
До 1,5 года мать кормила только грудным молоком. Затем 
ребенок был переведен на  смешанное питание (блюда, 
печенье и пшеничный хлеб), кормился грудью до 2 лет.

В  возрасте 2,5  года появились частый жидкий стул, 
вздутие живота. Были назначены ферментные препараты 
поджелудочной железы и пробиотики. После этого девоч-
ке стало на короткое время лучше, стул нормализовался, 
но  живот не  уменьшился в  размерах. С  этого времени 
у девочки стул нарушался каждый месяц, к тому же доба-
вилась периодическая рвота. В  возрасте 5  лет ребенок 
перестал ходить. 

При осмотре состояние средней тяжести, масса тела 
12  кг (дефицит веса –2  СО (стандартного отклонения), 
рост 94 см (дефицит –3 СО), МРИ (массо-ростовой индекс) 

–2 СО по критериям Всемирной организации здравоох-
ранения  [16]. Девочка очень вялая, раздражительная, 
на контакт идет с неохотой. Подкожно-жировая клетчатка 
развита слабо, мышечный тонус снижен. Кожа сухая, визу-
ализируются пролежни на ягодицах. Имеются перифери-
ческие отеки на стопах, шелушение на голени обеих ног 
(рис. 3а, 3б, 4). 

Ребенок самостоятельно не ходит. Полость рта чистая, 
слизистая розовая, язык влажный. Аппетит повышенный. 
Периферические лимфатические узлы не  увеличены, 
подвижные. Костная система без деформации. Молочные 
зубы полностью прорезались. Повышенного потоотделе-
ния не  наблюдалось. Дыхание не  учащено, без участия 
вспомогательной мускулатуры, частота дыхательных дви-
жений 30 в мин. В легких аускультативно жесткое дыха-
ние. Сердцебиение ритмичное, тоны приглушены. Пульс 
100 в мин. Живот увеличен в объеме, вздут, симметрич-
ный, сосудистая сеть не визуализируется, участвует в акте 
дыхания (рис. 3б). При пальпации живот мягкий, безболез-
ненный. Печень и  селезенка не  увеличены. Стул 2  раза 
в сутки, оформленный. Мочеиспускание свободное. 

 Рисунок 3. Состояние ребенка при поступлении. Белко-
во-энергетическая недостаточность тяжелой степени 

 Figure 3. The condition of the child upon admission. Severe 
protein-energy malnutrition

А Б

 Рисунок 4. Отек и шелушение на коже нижних конечностей
 Figure 4. Swelling and peeling on the skin of the lower 

extremities
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Был проведен ряд лабораторных и инструментальных 
исследований: гемоглобин 110 г/л, эритроциты 4,3 × 1012/л, 
цветовой показатель 0,8, лейкоциты 3,4, палочкоядерные 
нейтрофилы 4%, сегментоядерные нейтрофилы 59,0, 
эозинофилы 3,0%, лимфоциты 30,0%, моноциты 4,0%, 
скорость оседания эритроцитов 6 мм/с. В биохимическом 
анализе отмечались: общий белок 64 г/л, щелочная фос-
фатаза 151  Ед/л (норма для 1  года  – 9  лет 350  Ед/л), 
аланинаминотрансфераза 25  ммоль/л, аспартатами-
нотрансфераза 33  ммоль/л (норма для 4–7  лет 
АЛТ < 29 Ед/л, АСТ < 48 Ед/л), амилаза – 62 Ед/л (норма 
для 4–17 лет 21–110 Ед/л), мочевина 6,5 мкмоль/л (норма 
до 6 лет 1,4–6,4 мкмоль/л), креатинин 67 мкмоль/л (норма 
до 6 лет 27–62 мкмоль/л).

Общий анализ мочи: белок (абс.), лейкоциты 1–2/1, 
эритроциты 7–8/1, кристаллы мочевой кислоты +. 
Удельный вес 1012 г/л.

Коагулограмма в  пределах референсных значений. 
Осмотр оториноларинголога: субатрофический ринит. 
Иммуноферментный анализ на  вирус иммунодефицита 
человека отрицательный.

Анти-tTG IgА 10,2 Ед/мл (норма < 20 Е/мл). Анти-tTG 
IgG 10,0  Ед/мл (норма  <  20  Ед/мл). Общий IgА 1,20  г/л 
(норма для 3–8 лет 0,66–1,69 г/л).

В анализе кала мышечные волокна, крахмал, кристал-
лы, растительная клетчатка в большом количестве. 

На ультразвуковом исследовании органов пищеваре-
ния отмечались расширение петель кишечника, утолще-
ние стенок кишечника 3,5 см, пневматоз кишечника. 

Пассаж: на обзорной рентгенограмме органов брюш-
ной полости определяются умеренные интралюминаль-
ные газы в  петлях кишечника вперемежку с  кишечным 
содержимым. Свободный газ и чаши Клойбера не визуа-
лизируются. Натощак per os принято 200  мл бариевой 
взвеси. Акт глотания не  нарушен. Пищевод свободно 
проходим. В  момент тугого наполнения желудок имеет 
горизонтальный тип расположения, округлой формы. 
В положении Тренделенбурга гастроэзофагиальный реф-
люкс не  отмечается. Через 15  мин основная часть кон-
трастного вещества (КВ) сохраняется в просвете желудка, 
часть – в проекции тонкой кишки. Через 1 ч КВ в петлях 
тонкой кишки, стенки которой замыты секретом. Через 
3  ч КВ неравномерно распределено в  подвздошной 
кишке. Через 6 ч КВ неравномерно распределено в вос-
ходящем и  нисходящем отделе толстого кишечника. 
Через 24  ч вперемежку с  интралюминальными газами 
распределено в петлях толстой кишки.

Фиброэзофагогастродуоденоскопия: пищевод свобод-
но проходим, просвет емкий, слизистая бледная, поверх-
ность гладкая. Флебэктазии пищевода нет. Кардиальное 
кольцо смыкается. Желудок относительно больших разме-
ров, в просвете наличие застойной пищи в большом коли-
честве, что значительно затрудняет осмотр. Слизистая 
желудка бледная, складки низкие, их рельеф сохранен. 
При инсуффляции расправление полное, перистальтика 
прослеживается. Пилорус округлой формы, свободно про-
ходим прибором. В просвете двенадцатиперстной кишки 
большое количество пищевых масс. Постбульбарный 

отдел проходим прибором, в  просвете пищевые массы, 
слизистая по типу мозаичности, бледной окраски, складки 
низкие, симметричные, равновеликие. Взята биопсия 
с 4 мест, кровотечения не отмечалось.

Результат биопсии: слизистая оболочка двенадцати-
перстной кишки деформирована, в ней ворсинки неравно-
мерной длины и толщины, покровный эпителий ворсинок 
уплощенной и  десквамированной формы, среди них 
встречается множество бокаловидных клеток. Крипты 
несколько расширены, энтероциты в состоянии умеренной 
активности и  с  воспалительной дисплазией. Ворсинки 
атрофичные, имеют разные формы и величины, покровный 
эпителий высокий с расширением цитоплазмы и гиперхро-
мазией ядер. В собственной пластинке определяются очаги 
кровоизлияния, отека и очаговой воспалительной инфиль-
трации (рис. 5). Также отмечается формирование лимфоид-
ных фолликулов (рис. 6) с герминативным центром (рис. 7), 
которые инфильтрируют интерстиции железистых криптов. 
Крипты и дуоденальные железы гиперплазированы. 

 Рисунок 5. Кровоизлияния и лимфогистиоцитарный вос-
палительный инфильтрат в собственной пластинке двенад-
цатиперстной кишки

 Figure 5. Hemorrhages and lympho-histiocytic inflammatory 
infiltrate in the lamina propria of the duodenum 12

 Рисунок 6. Лимфоидные фолликулы в собственной пла-
стинке слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки

 Figure 6. Lymphoid follicles in the lamina propria of the duo-
denal mucosa
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 Рисунок 7. Лимфоидные фолликулы с герминативным 
центром в собственной пластинке слизистой оболочки две-
надцатиперстной кишки

 Figure 7. Lymphoid follicles with a germinal center in the 
lamina propria of the duodenal mucosa

Морфометрия: длина ворсинок 134 мкм, глубина крипт 
369 мкм, соотношение В/К 0,36. Лимфоидная инфильтра-
ция собственной оболочки  – 148. Описанная картина 
соответствует морфологическим изменениям тонкой 
кишки по Marsh III. 

Генетический анализ: HLA 2-го класса: DQA1*0201* 
0501, DRB1*07*11, DQB1*02*0301.

Клинический диагноз: целиакия, серонегативная 
форма, активная фаза, среднетяжелое течение. Осложне
ние: белково-энергетическая недостаточность среднетя-
желой степени; анемия 1-й ст. 

Пациентка была переведена на БГД. Из медикаментов 
получала частичное парентеральное питание, препараты 
цинка, фолиевую кислоту, метронидазол в связи с нали-
чием слизи в стуле в большом количестве, а также клини-
кой синдрома избыточного бактериального роста в тон-
кой кишке, что проявлялось длительной диареей и выра-
женным вздутием живота. Наружно на  область голени 
применяли детский крем.

Пациентка находилась на  лечении в  отделении 
гастроэнтерологии и  нутрициологии на  протяжении 

14 дней, в  течение данного периода состояние девочки 
улучшилось: она стала активной, начала ходить, беспо-
койство уменьшилось. Отеков нет. Частота стула сократи-
лась до 3 раз в сутки, стул принял оформленный характер, 
прибавка массы составила 700 г.

Матери были даны дальнейшие рекомендации 
по  ведению ребенка: соблюдение аглютеновой диеты, 
лечение препаратами железа.

Девочка была осмотрена через 12 мес. За указанный 
период на  фоне аглютеновой диеты она прибавила 
в массе 10 кг и выросла на 14 см, т. е. имеющаяся до этого 
белково-энергетическая недостаточность была полно-
стью устранена. На  коже также была отмечена положи-
тельная динамика, высыпания и шелушение отсутствова-
ли. Частота стула не  превышала возрастную норму, 
а в общем анализе крови и кала не было зафиксировано 
каких-либо отклонений (рис. 8а и 8б).

Таким образом, среди всех больных целиакией сероне-
гативная форма считается редким случаем, и данную форму 
можно подозревать при типичной клинической картине 
заболевания, соответствии гистологических изменений, 
наличии генетической предрасположенности к  целиакии, 
положительном результате от БГД, наблюдаемом в течение 
года, и отрицательных значениях анти-tTG [16, 18].

Тем не менее СНЦ остается одной из наиболее рас-
пространенных причин серонегативной атрофии ворси-
нок. Необходимо соблюдать определенные критерии 
диагностики данного состояния, ведь своевременное 
выявление таких больных имеет важное значение, 
поскольку ограниченные опубликованные данные свиде-
тельствуют о  высокой смертности среди пациентов 
с серонегативной атрофией ворсинок  [18]. БГД остается 
основой лечения при СНЦ, но другие причины атрофии 
ворсинок, не связанные с употреблением глютена, долж-
ны быть тщательно исключены, чтобы избежать назначе-
ния необоснованного пожизненного БГД пациентам 
с серонегативной атрофией ворсинок [18].

Несмотря на то что многие авторы описывают случаи 
СНЦ в  своих исследованиях, такие сообщества, как 
NASPGHAN (North American Society For Pediatric Gastro
enterology, Hepatology & Nutrition) и ESPGHAN (European 
Society for  Paediatric Gastroenterology Hepatology and 
Nutrition), пока не  решили выделять эту разновидность 
целиакии. Это показывает необходимость дальнейшего 
тщательного изучения данной патологии.

ВЫВОДЫ

У девочки классическая форма целиакии с выражен-
ной атрофией слизистой залуковичного отдела тонкой 
кишки сопровождалась нормальными значениями анти-
tTG и общего IgА. Лечение БГД было очень эффективив-
ным: через 12 мес. девочка полностью компенсировала 
дефицит массы тела и  улучшила показатели лаборатор-
ных исследований.�
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 Рисунок 8. Состояние через 12 месяцев соблюдения без-
глютеновой диеты

 Figure 8. Condition after 12 months following GFD
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