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Резюме
Введение. Серологические методы исследования являются основным инструментом для проведения скрининга на цели-
акию. Наиболее чувствительными и специфичными маркерами заболевания являются антитела класса IgA к тканевой 
трансглутаминазе и эндомизию, однако возможность их использования ограничена концентрацией общего IgA в сыворотке 
крови. Ввиду частой ассоциации целиакии с селективным дефицитом иммуноглобулина A актуальным является поиск диа-
гностических маркеров в данной группе пациентов.
Цель. Определить диагностическую ценность серологических маркеров при обследовании на целиакию детей со снижени-
ем концентрации иммуноглобулина А в сыворотке.
Материалы и методы. Проведен анализ чувствительности, специфичности, положительной и отрицательной прогностиче-
ской ценности антител класса IgG к тканевой трансглутаминазе (tTG IgG), деамидированным пептидам глиадина (DPG IgG) 
и глиадину (AGA IgG) в группе 166 детей в возрасте от 1 до 17 лет (средний возраст – 6,04 года) с различной степенью 
дефицита иммуноглобулина А.
Результаты. Частота выявления целиакии у симптомных пациентов со снижением концентрации иммуноглобулина А сыворотки 
составила 13,2%, достигая 20% в группе пациентов с селективным дефицитом IgA. Антитела к тканевой трансглутаминазе IgG 
продемонстрировали высокие значения чувствительности, специфичности и положительной прогностической ценности, соста-
вив 85, 97,3 и 85% соответственно. При сравнимой чувствительности и специфичности DPG IgG значимо уступали в показателе 
положительной прогностической ценности (26,7%). AGA IgG показали наименьшую диагностическую ценность. При анализе зави-
симости степени гистологических изменений от концентрации tTG IgG статистически значимой корреляции определено не было. 
Выводы. Частая ассоциация глютеновой энтеропатии с гипогаммаглобулинемией А определяет необходимость активного 
скрининга на целиакию среди детей с данными особенностями гуморального иммунитета. Антитела к тканевой трансглу-
таминазе IgG демонстрируют высокую диагностическую ценность при обследовании детей с дефицитом IgA, однако вери-
фикация диагноза требует обязательного эндоскопического и гистологического исследования.
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фичность серологических тестов, атрофическая энтеропатия по классификации Marsh-Oberhuber
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Abstract
Introduction. Serological methods remain the main tool for screening for celiac disease. The most sensitive and specific markers 
of the disease are anti-tissue transglutaminase and anti-endomysium IgA antibodies, but the possibility of their use is limited 
by the concentration of serum total IgA. Due to the frequent association of celiac disease with selective immunoglobulin A 
deficiency, the search for diagnostic markers in this group of patients is relevant.
Аim. Тo evaluate the diagnostic value of serological markers of celiac disease in children with decreased serum immunoglobulin A.
Materials and methods. The sensitivity, specificity, positive and negative predictive value of IgG antibodies to anti-tissue 
transglutaminase (anti-tTG IgG), deamidated gliadin peptides (anti-DPG IgG) and gliadin (AGA IgG) were analyzed in a group 
of 166 children aged 1 to 17 years, average age 6.04 years, with varying degrees of immunoglobulin A deficiency.
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно современным эпидемиологическим данным, 
средняя частота целиакии в мире достигает 1%, возрас-
тая до 8–10% в отдельных группах риска [1–4]. В основе 
своевременной диагностики заболевания лежат различ-
ные программы скрининга, основанные на выявлении ха-
рактерных серологических маркеров. Результаты крупных 
исследований определяют антитела класса IgA к тканевой 
трансглутаминазе (tTG IgA) и антитела к эндомизию (EMA 
IgA) как наиболее специфичные и чувствительные при 
первичной диагностике целиакии. При этом в связи с тех-
ническими особенностями выполнения тестов именно 
определение антител tTG IgA является предпочтительным 
исследованием при подозрении на глютеновую энтеропа-
тию [1, 3, 5]. Федеральными клиническими рекомендаци-
ями и протоколом диагностики целиакии, утвержденным 
Европейским обществом детских гастроэнтерологов, ге-
патологов и нутрициологов (ESPGHAN), закреплена необ-
ходимость одновременного исследования концентрации 
общего IgA сыворотки при обследовании пациентов для 
оценки достоверности результатов серологических тестов 
ввиду частой ассоциации целиакии с селективным дефи-
цитом IgA сыворотки [1–3].

Селективный дефицит IgA определяется как отсут-
ствие или снижение уровня IgA в сыворотке ниже 7 мг/
дл (0,07 г/л) при нормальной концентрации IgG и  IgM 
у пациентов старше 4 лет при условии исключения иных 
причин гипогаммаглобулинемии [6, 7]. Возрастные огра-
ничения при постановке диагноза определяются тем, 
что у детей раннего возраста может отмечаться транзи-
торный дефицит, обусловленный замедленным станов-
лением системы IgA после рождения. В связи с тем что 
определение пороговой концентрации 0,07 г/л ограни-
чено возможностями отдельных лабораторий, ESPGHAN 
рекомендует рассматривать уровень IgA менее 0,2 г/л 
как критерий для выявления пациентов с его дефици-
том [3]. Концентрация иммуноглобулина А в сыворотке 
крови выше 0,2 г/л, но менее возрастной нормы, опре-
деленная лабораторией, может рассматриваться как 

гипогаммаглобулинемия IgА или частичный дефицит 
IgA [8]. Целиакия входит в группу часто ассоциирован-
ных с селективным дефицитом IgA патологических состо-
яний, наряду с инфекционными, аллергическими и вос-
палительными заболеваниями кишечника [9]. В связи со 
снижением чувствительности антител класса IgA у лиц 
с данным вариантом иммунодефицита поиск наиболее 
оптимальных подходов к диагностике целиакии в этой 
группе пациентов остается актуальным направлением 
проводимых клинических исследований.

Целью настоящей работы явилось определение диа-
гностической ценности серологических маркеров при об-
следовании на целиакию детей со снижением концентра-
ции иммуноглобулина А в сыворотке.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

За период с 01.01.2022 по 31.12.2024 в рамках ко-
гортного аналитического (ретроспективного и проспек-
тивного) исследования, выполненного на базе ДГКБ им. 
З.А. Башляевой, были обследованы 4 029 детей с комплек-
сом кишечных или внекишечных проявлений, насторажи-
вающих в отношении целиакии. Протокол и дизайн иссле-
дования были одобрены локальным этическим комитетом 
Российской медицинской академии непрерывного про-
фессионального образования МЗ РФ (протокол №12 от 
28.09.2022). Всем детям выполнено исследование концен-
трации общего IgA в сыворотке, по результатам чего было 
выявлено 166 детей с различной степенью дефицита IgA. 
Возраст детей составил от 1 до 17 лет, средний возраст – 
6,04 года; девочки – 43,98% (n = 73), мальчики – 56,02% 
(n  =  93). Пациенты были распределены на 3  группы. 
В группу пациентов с селективным дефицитом иммуно-
глобулина А были отнесены 25 пациентов с концентра-
цией IgA менее 0,2 г/л и нормальной концентрацией IgG 
(0,62%). У 3 863 детей определена нормальная иммуно-
грамма. Гипогаммаглобулинемия IgA (частичный дефицит) 
выявлена у 141 ребенка, продемонстрировавших сниже-
ние концентрации IgA ниже возрастной нормы, но пре-
вышающей 0,2  г/л (3,5%) (рис. 1). В ходе углубленного 

Results. The incidence of celiac disease in symptomatic patients with decreased serum immunoglobulin A concentrations 
was 13.2%, increasing up to 20% in the group of patients with selective IgA deficiency. Anti-tTG IgG demonstrated high val-
ues of sensitivity, specificity and positive predictive value as 85%, 97.3% and 85%, respectively. With comparable sensitivity 
and specificity, anti-DPG IgG were significantly worse with positive predictive value (26.7%). AGA IgG showed the lowest 
diagnostic value. When analyzing the dependence of the degree of histological changes on the concentration of tTG IgG, no 
statistically significant correlation was determined.
Conclusions. Frequent association of gluten enteropathy with hypogammaglobulinemia A determines the need for active 
screening for celiac disease among children with these type of humoral immunity. Anti-tTG IgG demonstrate high diagnostic 
value in children with IgA deficiency, however, verification of the diagnosis of celiac disease in patients with hypogammaglob-
ulinemia A requires mandatory endoscopic and histological studies.

Keywords: celiac disease, children, immunoglobulin A, IgA deficiency, screening for celiac disease, serological markers, anti-
bodies to tissue transglutaminase, antibodies to gliadin, antibodies to deamidated gliadin peptides, sensitivity and specificity 
of serological tests, atrophic enteropathy according to the Marsh-Oberhuber classification
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обследования диагноз «целиакия» установлен 323 паци-
ентам (7,1%), среди них 301 ребенок имел нормальный 
иммунный статус, 17 детей – гипогаммаглобулинемию IgA 
и 5 детей – селективный дефицит IgA. Диагностика глю-
теновой энтеропатии у иммунокомпетентных пациентов 
проводилась согласно общепринятым критериям [1–3]. 
У детей с нарушениями гуморального иммунитета кри-
териями постановки диагноза целиакии явились нали-
чие глютензависимых симптомов и гистологических из-
менений, соответствующих атрофической энтеропатии 
с межэпителиальным лимфоцитозом в стадии Marsh 2-3 
согласно классификации Marsh-Oberhuber. В группе де-
тей с  различной степенью снижения иммуноглобули-
на А проведена оценка диагностической ценности антител 
класса IgG к тканевой трансглутаминазе (tTG IgG), деа-
мидированным пептидам глиадина (DPG IgG) и глиадину 
(AGA IgG). Для статистического анализа были использова-
ны Microsoft Office Excel 2021 и STATISTICA 10.0.1011.0. 
Проверка на нормальность распределения проведена при 
помощи критерия Шапиро – Уилка. Для оценки параме-
тров, имеющих ненормальное распределение, использо-
вался непараметрический критерий Краскела – Уоллиса 
для определения статистической значимости различий. 
Оценка корреляции проводилась с использованием ме-
тода Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Частота выявления целиакии у пациентов со снижени-
ем концентрации иммуноглобулина А в сыворотке состави-
ла 13,2%, достигая 20% в группе пациентов с селективным 
дефицитом IgA. Анализ чувствительности, специфичности, 
положительной (Positive predictive value, PPV) и отрица-
тельной (Negative predictive value, NPV) прогностической 
ценности серологических маркеров при обследовании де-
тей со снижением концентрации иммуноглобулина А в сы-
воротке представлены в табл. 1. Одновременно высокие 
значения всех оцениваемых параметров определены для 
антител к тканевой трансглутаминазе IgG.

При анализе диагностической ценности антител к тка-
невой трансглутаминазе IgG, в зависимости от концентра-
ции иммуноглобулина А в сыворотке крови, определены 
сравнимые показатели в группах гипогаммаглобулинемии 
и селективного дефицита IgA (табл. 2).

При анализе зависимости степени атрофических из-
менений слизистой двенадцатиперстной кишки от кон-
центрации tTG IgG у пациентов с дефицитом IgA и под-
твержденным диагнозом целиакии статистически 
значимой корреляции определено не было (r  =  -0,22, 
p > 0,05) (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Диагностика целиакии регламентируется федераль-
ными и зарубежными клиническими рекомендациями. 
В качестве первичного исследования при подозрении 
на глютеновую энтеропатию рекомендовано исследова-
ние антител к тканевой трансглутаминазе IgA [1–3]. Ме-
таанализ 2022 г. убедительно доказал, что определение 
антител к тканевой трансглутаминазе IgA при целиакии 
у детей имеет чувствительность и специфичность, соот-
ветствующие 97,7% и 70,2% [10]. По результатам круп-
ного российского исследования, tTG IgA антитела проде-
монстрировали максимальную чувствительность (98,02%) 
и специфичность (99,48%) при использовании в детской 
популяции, что полностью соотносится с рекомендация-
ми применения данного теста в качестве скринингового 
при подозрении на целиакию у иммунокомпетентных де-
тей [5]. Однако данный подход первичного обследования 
не может быть применен в случае снижения концентра-
ции общего IgA в сыворотке крови пациентов.

Селективный дефицит IgA является наиболее рас-
пространенным первичным иммунодефицитным состоя-
нием. Частота встречаемости селективного дефицита IgA 
варьируется от 0,1% на территории Великобритании до 
0,7% – среди населения Аравийского полуострова. Среди 
родственников первой линии людей с селективным дефи-
цитом IgA 10,8% имеют какую-либо форму недостаточности 

Обследованы в стационаре
n = 4029

Частичный дефицит  
IgA, n = 141

Нормальный уровень общего 
IgA, n = 3863
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заболевания

n = 3562
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целиакия
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заболевания
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заболевания
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Впервые 
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2  Рисунок 1. Распределение пациентов в зависимости от концентрации общего IgA в сыворотке
2  Figure 1. Distribution of patients according to total serum IgA level
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антител [6, 8]. Стоит отметить, что истинная частота забо-
левания может быть выше, поскольку у части больных за-
болевание протекает бессимптомно, в то же время скри-
нинговые программы по выявлению данного состояния до 
настоящего времени активно не проводятся.

Основными причинами гипогаммаглобулинемии А яв-
ляются возрастные особенности гуморального иммуни-
тета у детей, а также вторичные иммунодефицитные со-
стояния, формирующиеся в условиях рецидивирующих 
инфекционных заболеваний, белково-энергетической 

недостаточности, синдрома нарушенного всасывания, де-
фицита различных микроэлементов и витаминов, что ча-
сто определяется у пациентов с целиакией [11, 12].

Рецидивирующие инфекционные заболевания лор-ор-
ганов и респираторного тракта являются наиболее частым 
клиническим проявлением селективного дефицита IgA, 
основными патогенами при этом являются Haemophilus 
influenzae и Streptococcus pneumoniae  [8, 13, 14]. Анало-
гичным образом пациенты с селективным дефицитом IgA 
предрасположены к паразитарным инвазиям и инфекци-
ям желудочно-кишечного тракта [15]. Еще одним прояв-
лением дефицита IgA являются аллергические заболе-
ваниям. В исследовании А. Aghamohammadi et al. было 
продемонстрировано, что более 80% больных (в возрасте 
от 4 до 32 лет) имели аллергические заболевания, вклю-
чая бронхиальную астму, атопический дерматит, аллерги-
ческий ринит/конъюнктивит, крапивницу, лекарственную 
или пищевую аллергию [16]. При этом у 40,5% пациен-
тов именно аллергические состояния явились основным 
клиническим проявлением селективного дефицита IgA. 
К наиболее тяжелым проявлениям селективного дефици-
та IgA относятся различные аутоиммунные заболевания, 
включая целиакию [8, 17, 18]. Частота селективного дефи-
цита IgA среди больных целиакией достигает 1:200 [19], 
в то же время частота целиакии у пациентов с гипогамма-
глобулинемией А превосходит общепопуляционную и до-
стигает 3–6% [20, 21].

С учетом того что диагностика целиакии строится на 
определении в сыворотке крови специфических для за-
болевания аутоантител класса IgA (антитела к тканевой 
трансглутаминазе и эндомизию), оценка исходного уров-
ня иммуноглобулина А в сыворотке является обязатель-
ной в рамках первичного серологического скрининга на 
целиакию. При выявлении дефицита IgA возможной стра-
тегией диагностического поиска является определение 
антител класса IgG в сочетании с качественной морфоло-
гической диагностикой для верификации диагноза [1, 3]. 
Исследования диагностической ценности серологиче-
ских маркеров у пациентов со снижением концентрации 
IgA в сыворотке демонстрировали различные результаты. 
В исследовании 2003 г. чувствительность и специфичность 
антител к  тканевой трансглутаминазе IgG у пациентов 
с дефицитом IgA составили 98,7% и 98,6% соответствен-
но [22]. Работа 2007 г. также продемонстрировала доста-
точно высокие показатели чувствительности и специфич-
ности для антител класса IgG к тканевой трансглутаминазе 
(75–95% и 94–100% соответственно) и указала на воз-
можную диагностическую ценность антител к деамиди-
рованным пептидам глиадина IgG, чувствительность (80%) 
и специфичность (98%) которых существенно превзош-
ла аналогичные показатели для антиглиадиновых анти-
тел IgG (40% и 87% соответственно) [23]. С 2004 г. антитела 
к деамидированным пептидам глиадина рассматривались 
как новый диагностический тест, позволяющий эффектив-
но обследовать как иммунокомпетентных пациентов, так 
и дефицитных по IgA взрослых или детей первых двух лет 
жизни с преходящей гипогаммаглобулинемией [24–26]. 
Однако последующие исследования продемонстрировали, 

2  Таблица 1. Диагностическая ценность серологических 
маркеров у детей со снижением концентрации IgA в сыво-
ротке крови
2  Table 1. Diagnostic value of serological markers in children 
with reduced serum IgA levels

Тест Чувствительность Специфичность PPV NPV

IgG к tTG
(n = 133) 0,850 0,973 0,850 0,973

DPG-IgG
(n = 59) 0,800 0,796 0,267 0,977

AGA-IgG
(n = 80) 0,857 0,479 0,136 0,972

2  Таблица 2. Диагностическая ценность антител к тканевой 
трансглутаминазе IgG у детей в зависимости от степени 
дефицита IgA (n = 133)
2  Table 2. Diagnostic value of tTG-IgG antibody concentrations 
in children according to the level of IgA deficiency (n = 133)

 Степень снижения IgA Чувстви-
тельность

Специ-
фичность PPV NPV

Гипогаммаглобулинемия 
IgA (n = 108) 0,866 0,978 0,866 0,978

Селективный дефицит 
IgA (n = 25) 0,800 0,950 0,800 0,950

2  Рисунок 2. Степень атрофической энтеропатии у пациен-
тов со снижением концентрации иммуноглобулина А в 
сыворотке в зависимости от концентрации антител к ткане-
вой трансглутаминазе IgG (n = 18)
2  Figure 2. Degree of atrophic enteropathy in patients with 
reduced serum IgA levels according to tTG-IgG antibody 
concentrations (n = 18) 
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что изолированное повышение антител класса IgG к деа-
мидированным пептидам глиадина имеет крайне низкую 
положительную прогностическую ценность (5%) и демон-
стрирует высокий процент ложноположительных резуль-
татов [27]. Аналогичные данные были получены и для ан-
тител к тканевой трансглутаминазе IgG [28], хотя анализ 
диагностической ценности антител класса G в обоих ис-
следованиях проводился без акцента на пациентов с ги-
погаммаглобулинемией А.

По результатам нашего исследования наибольшей 
чувствительностью (85%) и специфичностью (97,3%) об-
ладали антитела к тканевой трансглутаминазе IgG. Обра-
щало на себя внимание, что при сравнимых аналогичных 
показателях для антител к деамидированным пептидам 
глиадина положительная прогностическая ценность tTG 
IgG (85%) существенно превосходила таковую у DPG IgG 
(26,7%). При достаточно высокой чувствительности (85,7%) 
антиглиадиновых антител IgG их специфичность (47,9%) 
и положительная прогностическая ценность (13,6%) зна-
чительно уступали другим аутоантителам класса IgG. Полу-
ченные нами данные свидетельствуют в пользу возможно-
сти использования антител к тканевой трансглутаминазе 
IgG в качестве маркера для скрининга на целиакию у па-
циентов со снижением концентрации иммуноглобулина A 
в сыворотке, при этом степень дефицита IgA значимо не 
повлияла на диагностическую ценность tTG IgG.

Принимая во внимание позицию Европейского об-
щества детских гастроэнтерологов (ESPGHAN) в отноше-
нии обязательной гистологической верификации цели-
акии у пациентов со снижением концентрации общего 
IgA сыворотки [2], всем пациентам проведено эндоско-
пическое исследование с забором 4 биоптатов слизистой 
двенадцатиперстной кишки. При анализе зависимости 

степени гистологических изменений от концентрации ан-
тител к тканевой трансглутаминазе IgG статистически зна-
чимой корреляции оцениваемых параметров определено 
не было. Полученные результаты убедительно свидетель-
ствует о невозможности применения критериев ESPGHAN 
по диагностике целиакии без биопсии [3], основываясь на 
концентрации аутоантител класса G у пациентов с дефи-
цитом иммуноглобулина А сыворотки.

ВЫВОДЫ

Таким образом, результаты нашего исследования 
подтверждают частую ассоциацию целиакии с  селек-
тивным дефицитом и гипогаммаглобулинемией IgA, что 
подтверждает необходимость обязательной оценки кон-
центрации IgA при первичном обследовании пациентов, 
а с другой стороны, определяет целесообразность актив-
ного скрининга на целиакию среди детей с данными на-
рушениями гуморального иммунитета. Несмотря на неод-
нозначную позицию ранее проведенных исследований 
в отношении диагностической ценности серологических 
маркеров у пациентов с гипогаммаглобулинемией IgA, 
наше исследование продемонстрировало высокую диа-
гностическую ценность антител к тканевой трансглута-
миназе IgG. Сокращение первичного диагностического 
минимума при скрининге на целиакию до определения 
антител к тканевой трансглутаминазе IgA и IgG в сочета-
нии с оценкой концентрации общего IgA в сыворотке яв-
ляется оправданным подходом для снижения затрат в си-
стеме здравоохранения.� 0
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