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Резюме.	Введение. В последнее время большое внимание уделяется лабораторной диагностике це-
лиакии, позволяющей избежать инвазивных методов, таких как биопсия тонкой кишки. К спец-
ифичным лабораторным методам относят определение антител к дезаминированным пептидам 
глиадина (ДПГА), аутоантител к тканевой трансглутаминазе (ТТГА) и эндомизию и генотипирова-
ние локусов HLA-DQ2/8. Для постановки диагноза достаточно наличие генотипов и аутоантител. 
Значимость определения антител к дезаминированным пептидам глиадина до сих пор остается 
спорным вопросом среди гастроэнтерологов.	Цель. Оценить встречаемость ДПГА относительно 
наличия генотипов HLA-DQ2/8 и ТТГА у 332 пациентов.	Материалы и методы. Для анализа опре-
деления ДПГА относительно наличия генетической предрасположенности к целиакии, а также 
сравнения с исследованием ТТГА мы проанализировали результаты исследований генотипирова-
ния и определения специфичных для целиакии антител у 332 пациентов, проходивших обследова-
ния в лаборатории диагностики аутоиммунных заболеваний ПСПбГМУ им. И.П.Павлова с 2014 по 
2017 год.	Результаты. Аутоантитела к тканевой трансглутаминазе были выявлены исключительно 
при наличии генотипов	HLA-DQ2/8 (р=0,047), тогда как ДПГА определялись вне зависимости от 
генотипа, при этом высокий уровень ДПГА оказался более характерен для генетически предрас-
положенных лиц (р=0,038). У 55% (19/35) пациентов ДПГА и ТТГА выявлялись сочетано, в 35% 
(12/35) случаев уровень ДПГА составлял более 100 ед/мл. Выводы. Наше исследование показало, 
что ДПГА являются неспецифичным показателем целиакии, однако высокий уровень данных ан-
тител при отсутствии ТТГА позволяет заподозрить заболевание. Было доказано, что появление 
ТТГА характерно для носителей генотипов	HLA-DQ2/8, а значит, определение данных аутоанти-
тел является специфичным методом при постановке диагноза целиакия.

Ключевые	слова: целиакия, лабораторная диагностика, генотип, значимость, аутоантитела, гли-
адин.
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Introduction. Recently much attention has been paid to laboratory diagnostics of celiac disease, which 
allows avoiding invasive methods, such as small bowel biopsies. Specific laboratory methods include 
the determination of deaminated gliadin peptides (anti-DGP), autoantibodies to tissue transglutaminase 
(anti-tTG), endomysium (AEA) and genotyping of HLA-DQ2/8 loci. For the diagnosis is sufficient to 
have genotypes and autoantibodies. The importance of detecting anti-DGP is still a controversial issue 
among gastroenterologists. The	aim	of	the	study.	To evaluate the occurrence of anti-DGP relative to the 
presence of HLA-DQ2/8 and anti-tTG genotypes among 332 patients. Methods.	To asses the detection 
of anti-DGP and compare with the anti-tTG-test relative to genetic predisposition to celiac disease we 
analyzed the results of genotyping studies and the determination of celiac specific antibodies in 332 
patients who were enrolled in the autoimmune disease diagnostic laboratory of the I.P. Pavlov SPbSMU 
from 2014 to 2017. Results.	Autoantibodies to tissue transglutaminase were detected exclusively in the 
presence of genotypes HLA-DQ2/8 (p=0.047), whereas anti-DGP were determined regardless of the 
genotype, however high level of anti-DGP was more common for genetically predisposed individuals 
(p=0.038). 55% (19/35) of patients, anti-DGP and anti-tTG were combined, in 35% (12/35) of cases 
the level of anti-DGP was more than 100 units/ml. Conclusion.	Our study shows that anti-DGP are 
nonspecific indicator of celiac disease, but a high level of these antibodies in the absence of anti-tTG 
allows to suspect the disease. It was proved that the presence of anti-tTG is characteristic for carriers of 
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HLA-DQ2/8 genotypes and therefore the determination of these autoantibodies is a specific method in 
the diagnosis of celiac disease.

Key	words: celiac disease, laboratory diagnostics, genotype, significance, autoantibodies, gliadin.

ввЕдЕниЕ
Целиакия является одним из немногих ау-

тоиммунных хронических заболеваний, для 
которого был точно определен антиген, за-
пускающий патологические иммунные реак-
ции. Триггером заболевания являются деза-
минированные тканевой трансглутаминазой 
пептиды глиадина. Глиадин появляется при 
ферментативном расщеплении глютена — 
белка группы проламинов, которые входят в 
состав оболочек зерен таких злаковых как 
пшеница, овес, рожь. По неизвестной при-
чине реакция иммунной системы на глиадин 
становится гиперэргической и сопровожда-
ется синтезом аутоантител к ферменту — 
тканевой трансглутаминазе. При этом пора-
жается слизистый слой тонкого кишечника, 
что проявляется кишечной и внекишечной 
симптоматикой. Важно отметить, что целиа-
кия встречается только при генотипах HLA-
DQ2/8. Генетическая предрасположенность 
обусловливает способность HLA-DQ2/8 мо-
лекул антиген-презентирующих клеток бо-
лее сильно связываться с дезаминированны-
ми пептидами глиадина [1–4].

Cвязь между развитием болезни и употре-
блением глютена была обнаружена уже давно, 
поэтому уже с 1972 года главным серологиче-
ским методом диагностики целиакии служило 
определение антител к глиадину, которое 
с 1983 осуществлялось преимущественно ме-
тодом иммуноферментного анализа. Однако 
данная методика оказалось малоспецифич-
ной, антитела обнаруживались как и при дру-
гих заболеваниях (ревматоидный артрит, пем-
фигоид, сахарный диабет 1-го типа, систем-
ная красная волчанка, саркоидоз, болезнь 
Крона, энтероколиты), так и у здоровых лю-
дей, поэтому с 2001 года стали использовать 
антитела к синтетическим дезаминированным 
пептидам глиадина [5]. Исследование ДПГА 
было включено во многие критерии по диа-
гностике целиакии, как скриннинговый метод 
у детей до 2 лет, а также вместо определения 
ТТГА при IgA-дефиците [6–9].

В последнее время появляются противо-
речивые исследования по изучению ДПГА 
при диагностике целиакии. С одной сторо-
ны, многие педиатры и гастроэнтерологи 
предлагают определение ДПГА для оценки 
возможности развития целиакии или в каче-
стве скриннингового теста вместо определе-
ния ТТГА, при этом данный тест считается 

высокочувствительным и высокоспецифич-
ным [10–12]. С другой стороны, антитела 
к дезаминированным пептидам глиа дина 
встречаются при некоторых аутоиммунных 
заболеваниях (аутоиммунном гепатите, сар-
коидозе, герпетиформном дерматите), вос-
палительных заболеваниях кишечника, а 
также при глютеновой энтеропатии, не свя-
занной с целиакией [5, 13]. В связи с этим 
возникает вопрос о специфичности исследо-
вания ДПГА и оправданности его использо-
вания при диагностике целиакии.

Целью нашей работы являлся анализ встре-
чаемости ДПГА относительно генотипа HLA-
DQ2/8 и наличия аутоантител к тканевой 
трансглутаминазе для уточнения значимости 
теста для диагностики целиакии.

обСЛЕдуЕМЫЕ и МЕтодЫ
В исследовании были проанализированы 

результаты серологических и генетических 
тестов у 332 пациентов, проходивших обсле-
дование в лаборатории диагностики аутоим-
мунных заболеваний ПСПбГМУ им. И.П. 
Павлова с 2014 по 2017 год в связи с подо-
зрением на целиакию. Вся информация была 
получена при наличии добровольного ин-
формированного согласия пациентов с уче-
том анонимности.

Определение ТТГА (IgA) и ДПГА (IgG) осу-
ществлялось с помощью метода иммунофер-
ментного анализа сывороток обследуемых в 
соответствии с инструкцией производителя 
«EUROIMMUN», Германия. Положительный 
результат наличия ТТГА считается при обна-
ружении концентрации антител более 20 ед/мл, 
повышенный уровень ДПГА регистрируется 
при концентрации антител более 25 ед/мл.

При выявлении ЭМА (IgA) использовал-
ся метод непрямой реакции иммунофлуо-
ресценции в соответствии с инструкцией 
производителя «BioSystems», Испания. По-
ложительный результат считается при обна-
ружении концентрации антител в соотноше-
нии больше 1:5.

Генотипы	HLA-DQ2/8	определялись с по-
мощью метода ПЦР в реальном времени в 
соответствии с  инструкцией производителя 
«ДНК-Технология»,  Россия. К генотипам ри-
ска целиакии относят генотип	HLA-DQ8 (ал-
лели: HLA-DQВ1*03:02, HLA-DQА1*03) 
и генотип HLA-DQ2, к которому относят ге-
нотипы HLA-DQ2.5 (аллели HLA-DQА1*05, 
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HLA-DQВ1*02) и HLA-DQ2.2 (аллели HLA-
DQА1*02, HLA-DQВ1*02) [14].

Все результаты исследований были зане-
сены в базу данных на основе программного 
обеспечения Microsoft Office (Microsoft 
Excel). Для оценки статистической значимо-
сти результатов по методу хи-квадрат и ана-
лиза непараметрических выборок по методу 
Манна-Уитни использовалось программное 
обеспечение GraphPad Prism6.

рЕЗуЛЬтАтЫ
Для анализа распределения серологиче-

ских показателей целиакии в зависимости от 
HLA-генотипа, были изучены результаты 
определения ДПГА, ТТГА и генотипирования 
HLA-DQ2/8 локусов 332 пациентов. 

Антитела к дезаминированным пептидам 
глиадина сочетано с генотипом HLA-DQ2/8 
были исследованы у 218 пациентов. Среди 
них 122 человека оказались носителями гено-
типа риска, высокий уровень ДПГА в данной 
группе был выявлен у 9,0% (11/122). Среди 
пациентов с отсутствием генотипа риска це-
лиакии высокие концентрации ДПГА опреде-
лялись у 4,2% (4/96).

При анализе распределения повышенных 
уровней ДПГА относительно наличия геноти-
па HLA-DQ2/8 оказалось, что высокие кон-
центрации антител (более 100 ед/мл) встреча-
ются только среди генетически предрасполо-
женных лиц (рис. 1).

Исследования ТТГА и генетической пред-
расположенности были выполнены у 124 па-
циентов. Среди них генотип HLA-DQ2/8 был 
выявлен у 75 человек, отсутствие генетиче-
ской предрасположенности — у 49. Среди 
обследуемых с генотипом HLA-DQ2/8 ТТГА 
определялись у 12% (9/75), тогда как у паци-
ентов без генетической предрасположенно-
сти в 2% случаев (1/49) (Тест Фишера, 
р=0,047).

Для анализа сочетаемости наличия ТТГА 
и повышенного уровня ДПГА были исследо-
ваны результаты определения ТТГА и ДПГА 
у 35 пациентов. В 55% (19/35) случаев данные 
серологические показатели были выявлены 
сочетано, при этом у 35% (12/35) уровень 
ДПГА оказался более 100 ед/мл. У 14% (5/35) 
пациентов был обнаружен только повышен-
ный уровень ДПГА, но менее 100 ед/мл. На-
личие только ТТГА было выявлено среди 31% 
(11) пациентов, при этом только у 18% (2/11) 
пациентов уровень аутоантител составил бо-
лее 200 ед/мл (рис. 2).

Для анализа сочетания ДПГА, ТТГА отно-
сительно наличия генотипов HLA-DQ2/8 были 
отобраны результаты исследований у 61 паци-

Рис	1.	Уровень антител к дезаминированным 
пептидам глиадина (ДПГА) у 15 пациентов 
генотипированных по локусу HLA-DQ2/8 

(р=0,038)

Рис	2.	Распределение высоких показателей ДПГА 
и наличия ТТГА среди 35 пациентов
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ента, проходивших обследования на выявле-
ние специфичных антител и гено типа.

Генетическая предрасположенность среди 
пациентов данной группы была выявлена в 
50,8% (31/61) случаев. Среди представителей 
генотипа риска целиакии ДПГА встречались 
у 12,90% (4/31), тогда как у пациентов с от-
сутствием генотипа ДПГА были выявлены 
у 13,3% (4/30), при этом уровень ДПГА в дан-
ной группе составлял менее 100 ед/мл.

Аутоантитела к тканевой трансглутамина-
зе были обнаружены у 19,35% (6/30) пациен-
тов с генетической предрасположенностью 
и у 3,3% (1/30) пациентов, не несущих гено-
тип HLA-DQ2/8 (рис. 3).

обСуждЕниЕ
Глиадин является пищевым белком, при 

употреблении которого может возникнуть не 
только аллергическая реакция с продукцией 
IgE, но также иммуновоспалительный ответ 
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замедленного типа с синтезом антител IgA 
и IgG. У носителей генотипа HLA-DQ2/8 по-
мимо этого развивается и аутоиммунная реак-
ция с продук цией аутоантител к ферменту — 
тканевая трансглутами наза [3].

Основным патогенетическим фактором 
развития воспалительной реакции на глютен 
является повышенная проницаемость слизи-
стого слоя кишечника, которая может быть 
обусловлена генетическими изменениями 
межклеточных контактов энтероцитов или 
временным нарушением целостности слизи-
стого слоя при различных воспалительных за-
болеваниях [15]. Сам глиадин также способен 
разрушать межклеточные связи, представлен-
ные зонулином, что способствует его проник-
новению в подслизистый слой, где молекула 
подвергается модификации с помощью фер-
мента тканевой трансглутаминазы. В норме 
энзим осуществляет реакцию трансаминиро-
вания, однако при изменении условий, напри-
мер, повышения уровня кислотности, что на-
блюдается при воспалении, тканевая трансглу-
таминаза дезаминирует глутамин глиадина 
с образованием отрицательно заряженной 
глутаминовой кислоты [1, 2, 4, 16].

При целиакии у носителей генотипа HLA-
DQ2/8 дезаминированные пептиды глиадина 
благодаря отрицательному заряду способны 
образовывать более прочные связи с молеку-
лами HLA-DQ2/8. Происходит активация 
В-лимфоцитов с образованием антител к де-
заминированным пептидам глиадина, а также 
развивается аутоиммунная реакция с образо-

Рис.	3. Встречаемость повышенных значений 
антител к тканевой трансглутаминазе (ТТГА), 

дезаминированным пептидам глиадина (ДПГА) 
при наличии и отсутствии предрасположенности 
к целиакии среди 61 пациента, имеющих полный 
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ванием аутоантител к тканевой трансглутами-
назе. Наблюдается воспаление и последую-
щая атрофия слизистой тонкой кишки [1, 5].

Лабораторная диагностика целиакии осно-
вана на выявлении генетической предрасполо-
женности — наличие генотипов HLA-DQ2/8, 
и показателей аутоиммунной реакции — нали-
чие аутоантител к тканевой трансглутаминазе 
и эндомизию. В качестве скрининга рекомен-
довано исследование ТТГА, однако некоторые 
гастроэнтерологи предлагают в качестве скри-
нингового теста определение ДПГА, особенно 
для детей младше 2 лет [5–9].

В нашем исследовании мы хотели оценить 
значимость ДПГА при лабораторной диагно-
стике целиакии, сравнив результаты опреде-
ления ДПГА и ТТГА относительно наличия 
генотипов HLA-DQ2/8.

Согласно нашему исследованию ДПГА обна-
руживались независимо от генотипа HLA-
DQ2/8, а значит, данный серологический пока-
затель не является специфичным для целиакии, 
в то время как ТТГА были обнаружены исклю-
чительно у генетически предрасположенных 
лиц. Однако было показано, что для носителей 
генотипа HLA-DQ2/8 более характерны высо-
кие показатели ДПГА — более 100 ед/мл.

Аутоантитела к тканевой трансглутамина-
зе можно обнаружить у детей старше 2 лет, 
поэтому если в качестве скрининга использо-
вать определение ДПГА, то стоит учитывать 
концентрацию более 100 ед/мл. Наличие вы-
сокой концентрации ДПГА при отсутствии 
ТТГА у генетически предрасположенных лиц 
может свидетельствовать о начале заболева-
ния. В старшем возрасте более информатив-
ным является определение ТТГА. 

Наличие только ДПГА можно обнаружить 
как при других аутоиммунных заболеваниях, 
так и при различных воспалительных заболе-
ваниях кишечника [13,17,18]. Поэтому при 
выявлении повышенного уровня ДПГА на 
фоне отсутствия ТТГА и генетической пред-
расположенности к целиакии рекомендуется 
провести ряд исследований тонкой кишки, а 
также показателей некоторых аутоиммунных 
заболеваний. 

Анализ встречаемости ДПГА и ТТГА пока-
зал, что в половине случаев (54%) данные се-
рологические показатели выявляются сочета-
но, при этом у большинства лиц уровень 
ДПГА составлял более 100 ед/мл. Было дока-
зано, что уровень ДПГА и ТТГА соответству-
ет степени поражения слизистой тонкой киш-
ки, поэтому, возможно, ДПГА можно исполь-
зовать в качестве дополнительного теста для 
оценки воспаления и атрофии ворсинок ки-
шечника [19].
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В исследовании также были обнаружены 
случаи изолированного наличия ТТГА. При 
уровне ТТГА менее 200 ед/мл при отсутствии 
повышенного уровня ДПГА, можно предполо-
жить, что данную серологическую картину 
можно встретить на начальных этапах без-
глютеновой диеты.

ЗАкЛюЧЕниЕ
Антитела к дезаминированным пептидам 

глиадина оказались неспецифичным показате-
лем при лабораторной диагностике целиакии. 
Однако при отсутствии возможности опреде-
ления аутоантител к тканевой трансглутамина-
зе в качестве скрининга возможно использова-
ние ДПГА при уровне более 100 ед/мл.

Была показана высокая специфичность 
определения ТТГА при лабораторной диагно-
стике целиакии, следовательно, определение 
данного показателя рекомендовано в качестве 
скрининга, а также при постановке диагноза 
у носителей генотипов HLA-DQ2/8.

Наличие высоких концентраций ДПГА при 
генетической предрасположенности к целиакии 
на фоне отсутствия ТТГА не исключает заболе-
вание и требует постоянного контроля сероло-
гических показателей целиакии.
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