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Учитывая социальную значимость репродуктивного здоровья молодежи, особое внимание уделяется влиянию целиа-
кии на фертильность пациентов. Представлены данные литературы, посвященные влиянию целиакии на мужскую 
репродуктивную функцию. Ее снижение объясняют тканевой резистентностью к циркулирующему в плазме тестосте-
рону у мужчин с глютеновой энтеропатией, гипоталамо-гипофизарными дисфункциями, а также развитием аутоим-
мунного гипофизита и/или аутоиммунного орхита, приводящими к аутоиммунному бесплодию. Есть данные, что 
частота аутоиммунных сопутствующих заболеваний при целиакии составляет 30,7%, в т.ч. 4% с аутоиммунным бес-
плодием. Рассматриваются общие патогенетические механизмы целиакии и аутоиммунного орхита. Показано, что 
целиакия диагностируется у 1–19% бесплодных мужчин. Рекомендовано проведение скрининга целиакии у женщин и 
мужчин в бесплодном браке в случае отсутствия очевидной причины бесплодия. Отмечено, что выявленные признаки 
гипогонадизма, сексуальной дисфункции и нарушения качества спермы у больных целиакией исчезали после прове-
дения безглютеновой диеты. Исследования, посвященные взаимосвязи аутоиммунного орхита и целиакии особенно 
актуальны у подростков, поскольку ранее начало лечения может предотвратить у них нарушение репродуктивной 
функции. 
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Taking into account social significance of reproductive health of young people, special attention is paid to the impact of coeliac 
disease on fertility of patients. Literature data are presented dealing with the effect of coeliac disease on male reproductive 
function. Its decrease is accounted for by tissue resistance to circulating plasma testosterone in men with gluten-sensitive 
enteropathy, hypothalamic-pituitary dysfunctions, and also by the development of autoimmune hypophysitis and/or autoimmune 
orchitis, resulting in autoimmune infertility. There is evidence that the incidence of concurrent autoimmune disorders in coeliac 
disease amounts to 30.7%, including 4% with autoimmune infertility. General pathogenetic mechanisms of coeliac disease and 
autoimmune orchitis are discussed. As has been shown, coeliac disease is diagnosed in 1–19% of infertile men. Screening for 
coeliac disease among women and men in infertile couples is recommended in the absence of an evident cause of infertility. 
As has been noted, the revealed signs of hypogonadism, sexual dysfunction and semen quality impairment in patients with 
coeliac disease disappeared after they followed a gluten-free diet. Studies dealing with interrelationships between autoimmune 
orchitis and coeliac disease are especially topical in adolescents, since starting treatment early might prevent disorders of 
reproductive functions in them. 
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С огласно Всероссийскому консенсусу по диагностике и 
лечению целиакии у детей и взрослых (2016), целиа-

кия – это иммуноопосредованное, генетически детермини-
рованное системное заболевание, возникающее в ответ на 
употребление глютена или соответствующих проламинов и 
характеризующееся развитием атрофической энтеропатии, 
появлением в сыворотке крови специфических антител и 
широким спектром глютензависимых клинических проявле-
ний [1]. Описаны неврологические, гематологические, нефро
логические проявления заболевания [1–4], поражение дру-
гих органов пищеварительной системы [5–8] и широкий 
спектр поражения эндокринных органов [9–11].

Учитывая социальную значимость репродуктивного здо-
ровья молодежи [12], особое внимание уделяется влиянию 
целиакии на фертильность пациентов [13, 14], причем наи-
более изучено репродуктивное здоровье женщин и деву-
шек [13–18]. В то же время, ряд исследований посвящены 
влиянию целиакии на мужскую репродуктивную функ-
цию [13]. Так, в одной из самых ранних работ было прове-
дено измерение концентрации плазменных андрогенов и 
гонадотропина у 23 мужчин с глютеновой энтеропатией до 
и после безглютеновой диеты [19]. До лечения было вы-
явлено заметное повышение общего тестостерона в плаз-
ме, концентрации свободного тестостерона и лютеинизи-
рующего гормона, а концентрация 5-альфа-дигидротесто
стерона была ниже нормы. При контрольном исследовании 
после восстановления архитектоники тонкой кишки по ре-
зультатам гистологического обследования все показатели 
гормонального статуса были в норме. Эти данные согласу-
ются с обратимостью тканевой резистентности к циркули-
рующему в плазме тестостерону у мужчин с глютеновой 
энтеропатией и субтотальной атрофией ворсинок [19]. 
В  более позднем исследовании изучались взаимосвязи 
уровней тестостерона, дигидротестостерона, эстрадиола 
и лютеинизирующего гормона в сыворотке крови 41 муж-
чины с целиакией и морфологической картиной тощей 
кишки, бесплодием, качеством спермы и сексуальной 
функцией  [20]. Группа сравнения включала мужчин ана
логичного трофологического статуса с болезнью Крона и 
группу пациентов с ревматоидным артритом и болезнью 
Ходжкина. Показано, что только при целиакии были увели-
чены в плазме уровень тестостерона, индекс свободного 
тестостерона и уровень лютеинизирующего гормона, сни-
жен уровень дигидротестостерона, что характерно для ре-
зистентности к андрогенам, причем при улучшении гисто-
логической картины тощей кишки уровень гомонов норма-
лизовался. В группах сравнения подобных изменений не 
выявлялось, что позволило авторам предположить, что 
резистентность к андрогенам и связанные с ней гипота
ламо-гипофизарные дисфункции являются относительно 
специфическими для целиакии и не могут быть объяснены 
наличием белково-калорийной недостаточности или тяже-
лой хронической болезнью. При этом связи между наличи-
ем целиакии и нарушениями сперматогенеза не обнаруже-
но  [20]. Эти же авторы изучали уровни гонадотропинов в 
группе мужчин с целиакией. Концентрация гонадотропных 
гормонов не была связана с плазменной концентрацией 
тестостерона, дигидротестостерона, эстрадиола и индекса 
свободного тестостерона. Обнаруживались повышенные 

уровни пролактина у больных целиакией, однако они не 
были связаны с импотенцией или бесплодием. Авторы 
предполагают, что нарушение функции половых желез при 
целиакии у мужчин связано с нарушением центральных 
механизмов регуляции эндокринной функции при этом за-
болевании [21]. Аналогичные результаты были получены 
у мужчин с герпетиформным дерматитом – заболеванием, 
ассоциированным с целиакией [22]. 

Небольшое число исследований посвящено сексуальному 
поведению мужчин с целиакией. Показано, что сексуальное 
удовлетворение, включая частоту полового акта, при целиа-
кии уменьшено, однако через год безглютеновой диеты 
улучшается без дополнительного лечения [23, 24]. 

Иммунологическое и гистологическое исследования, про-
веденные у 99 пар, страдающих бесплодием, показали, что 
глютеновая энтеропатия выявлялась как у женщин, так и 
у мужчин. Распространенность целиакии у женщин из этих 
пар составила 3,03%, что больше, чем в популяции (17 из 
1607, 1,06%), и особенно в подгруппе с необъяснимым бес-
плодием (2 из 25, 8%, p < 0,03). У мужчин целиакия диагно-
стирована у 1 из 99 обследованных (около 1%). Авторы ре-
комендуют проводить скрининг целиакии у женщин и муж-
чин в бесплодном браке, в случае отсутствия очевидной 
причины бесплодия [25]. В другом исследовании при целиа-
кии обнаружено 19% бесплодных браков; при этом 7% муж-
чин с целиакией имели признаки гипогонадизма; в группе 
сравнения (мужчины с болезнью Крона) подобных призна-
ков не обнаружено. При целиакии выявлены также замет-
ные нарушения морфологии сперматозоидов и их подвиж-
ности. Выявленные признаки гипогонадизма, сексуальной 
дисфункции и нарушения качества спермы исчезали после 
проведения безглютеновой диеты [26]. 

Эффективность диеты в лечении бесплодия у мужчин 
продемонстрирована также на клиническом примере [27].

Сообщалось также о наличии олигоспермии при целиа-
кии [26]. Предполагается, что качество спермы при целиакии 
не связано с белково-калорийной недостаточностью или 
дефицитом витамина В12 и фолиевой кислоты. Патогенез на-
рушений объясняли преимущественно эндокринными дис-
функциями, однако не исключалось влияние дефицита дру-
гих микронутриентов или антиспермальных аутоантител 
[25, 28, 29].

В качестве причины эндокринных дисфункций рассмат
ривается аутоиммунное поражение гипофиза при целиа-
кии [30]. Так, при обследовании 119 детей с установленным 
диагнозом целиакии антигипофизарные антитела были об-
наружены у 50 пациентов (42,0%), 15 из них с высоким ти-
тром (30%) и 35 с низким титром (70%), причем инсулинопо-
добный фактор роста (ИФР-1) у серонегативных пациентов 
был выше, чем у серопозитивных. Установлено, что высокие 
титры антигипофизарных аутоантител связаны с нарушени-
ями роста, вероятно, опосредованными снижением ИФР-1, 
тем самым предположено, что аутоиммунный процесс может 
вызвать ухудшение линейного роста [30]. В некоторых ис-
следованиях уровень пролактина был увеличен у детей 
с  впервые выявленной целиакией, что авторы связывали 
с аутоиммунным поражением гипофиза. В течение несколь-
ких месяцев безглютеновой диеты показатели пролактина 
снизились. Это существенно, поскольку известно, что гипер-
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пролактинемия тоже может быть причиной репродуктивных 
нарушений [31, 32].

Учитывая широкий спектр аутоиммунной патологии при 
целиакии [30–36], в том числе наличие аутоиммунного по-
ражения половых желез у женщин [17, 18], можно предпо-
ложить, что и у мужчин возможен аутоиммунный механизм 
бесплодия в структуре коморбидной аутоиммунной патоло-
гии при глютеновой энтеропатии [28, 29, 37]. В недавнем 
исследовании среди 166 мужчин, страдающих бесплодием, 
обнаружено 9% больных, имеющих антиспермальные ауто-
антитела, при этом у 7,8% диагностирована целиакия и 4,2% 
имели сочетание целиакии и антиспермальных аутоанти-
тел [37].

Распространенность антиспермальных аутоантител в об
щей популяции колеблется от 0% до 2%; в целой серии ис-
следований показано, что их частота значительно возрас-
тает у мужчин, страдающих бесплодием (от 7% до 26%) 
[38–41]. Известно, что антиспермальные аутоантитела вы-
зывают иммобилизацию и/или агглютинации сперматозои-
дов, которые могут блокировать взаимодействие спермы и 
яйцеклетки и приводить к бесплодию [42–48]. Недавний 
обзор и мета-анализ, включивший 238 случаев серопозитив-
ного мужского бесплодия и 929 серонегативных контроль-
ных лиц, показал, что антиспермальные аутоантитела ока-
зывают негативное влияние на концентрацию и плотность 
спермы и подвижность сперматозоидов, не влияя на объем 
спермы, ее жизнеспособность и морфологию [49].

Факторами риска для развития аутоантител считают пе-
рекрут яичка, варикоцеле, крипторхизм, вазэктомию и ин-
фекции половых путей [46, 50]; показано, что уже в детском 
возрасте, например при перекруте яичка, выявляется ауто-
иммунный антиспермальный ответ [51]. Триггерная роль 
глютена в запуске выработки антиспермальных аутоантител 
на сегодня не доказана, однако имеются многочисленные 
свидетельства того факта, что безглютеновая диета улучша-
ет репродуктивное здоровье и восстанавливает фертиль-
ность мужчин с целиакией [19, 20, 23, 24, 26, 27, 52], в т.ч. 
снижая уровень антиспермальных аутоантител.

Впервые возможность существования антиспермальных 
аутоантител продемонстрировали И.И.Мечников [53] и Ланд
штайнер [54]; в дальнейшем была разработана концепция 
иммунологического бесплодия [55], изучены типы антиспер-
мальных аутоантител (cпермагглютинины, спермиммобили-
зины и спермцитотоксины [47–49]) и методы их определения 
(спермоагглютинации [56], спермоиммобилизации [57], MAR 
(mixed agglutination reaction) – теста [58], иммуноферментно-
го анализа [59] и IBT (immunobead) – теста [60], иммуноф-
луоресценции [51] и иммуноблоттинга [62]). Сегодня нали-
чие антиспермальных аутоантител связывают с наличием 
органоспецифического аутоиммунного заболевания – аутои-
мунного орхита [63]. Описаны его варианты, клинические 
проявления; предложены критерии диагностики и современ-
ные диагностические тесты [50, 63]. Имеется эксперимен-
тальная модель заболевания у мышей [64].

Органоспецифические аутоиммунные заболевания часто 
возникают в виде кластеров, одновременно встречаясь 
у самих пациентов и/или членов их семей [65]. Число таких 
совместно встречающихся аутоиммунных заболеваний рас-
тет; это связывают с общностью патогенеза различных ауто-

иммунных заболеваний, объединяемых в аутоиммунные по-
лигландулярные синдромы нескольких типов [66, 67]. Целиа
кия также входит в подобные кластеры: известны ассоциа-
ции с сахарным диабетом 1 типа (7%) [68], аутоиммунными 
заболеваниями щитовидной железы [69, 70], болезнью 
Аддисона [71, 72], первичным билиарным циррозом (около 
3%) [73], аутоиммунным гастритом [8], аутоимунным оофо-
ритом [18, 74, 75], аутоимунным орхитом (4,2%) [37], гипопа-
ратиреоидизмом [76], аутоиммунным гипофизитом [30] и 
другими заболеваниями. Описана целиакия в составе поли-
эндокринных аутоиммунных синдромов I и II типа [77, 78]. 
Есть данные, что частота аутоиммунных сопутствующих за-
болеваний при целиакии составляет 30,7%, в т.ч. 4% с ауто-
иммунным орхитом, а 41% больных имеют родственников 
первой степени с целиакией [37].

Объясняют эти данные взаимосвязью генов, ответствен-
ных за наличие целиакии и тех, которые отвечают за коэк-
спрессию аутоиммунных заболеваний и/или влиянием ти-
пичной целиакии на барьерную функцию кишечника, что 
ведет к началу другого аутоиммунного заболевания [33]. 
Последняя концепция подразумевает, что аутоиммунный 
ответ теоретически может быть остановлен и, возможно, 
восстановится, если взаимодействие между предраспола-
гающими к аутоиммунным реакциям генами и триггером 
(глютеном) будет предотвращено или устранено путем сво-
евременной диагностики и лечения. 

В основе иммунопатогенеза целиакии лежат несколько 
взаимосвязанных событий, которые, отчасти, могут объяс-
нять развитие аутоиммунного бесплодия у мужчин на ее 
фоне. Прежде всего, при целиакии отмечается нарушение 
целостности эпителиального барьера тонкого кишечника, 
которое делает возможным проникновение нерасщеплен-
ных фрагментов белков злаковых в подслизистую. Дезами
нированные пептиды глиадина имеют высокое сродство 
с  HLA-DQ2/8 молекулами антиген-презентирующих клеток, 
что ведет как к появлению патогенных аутоантител [79], так 
и к индукции выраженного Т-клеточного ответа [80]. Нару
шение функций глиадин-специфических CD4+CD25+ FoxP3 
позитивных Т-регуляторных клеток играет большую роль 
в индукции цитотоксических иммунных ответов [81]. Иммун
ный ответ в слизистой кишечника при целиакии характери-
зуется преобладанием синтеза ИФН-гамма, TGFb и IL-17А, 
а также других провоспалительных цитокинов, в том числе 
IL-12, IL-21, IL-23 и IL-15 [82]. Интраэпителиальные CD4-
позитивные Т-клетки при целиакии секретируют преимуще-
ственно IL-17А [83], причем в крови у больных целиакией 
отмечается повышенная концентрация этого цитокина, про-
дукция которого индуцируется пептидами глиадина [84]. 
Основной функцией IL-17 является привлечение в очаг вос-
паления моноцитов и нейтрофильных гранулоцитов, кон-
троль проницаемости барьеров, индукция провоспалитель-
ных цитокинов и цитотоксических клеточных ответов [85]. 

При аутоиммунном орхите Т-клеточные ответы также 
играют важнейшую роль [86], а спектр синтезируемых цито-
кинов при аутоиммунном орхите очень близок целиакии. 
Несмотря на наличие антиспермальных аутоантител, сни-
жающих подвижность сперматозоидов, основой аутоиммун-
ного орхита является апоптоз сперматоцитов и сперматид 
под действием провоспалительных цитокинов и цитотокси-
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ческих лимфоцитов. Нарушение функций Т-регуляторных 
клеток доказано при аутоиммуном орхите [87] и целикии. 
При орхите в воспалительном инфильтрате отмечается зна-
чительно число Тх1 и Тх17, а также преобладают Т-клеточные 
цитокины, такие как IL-12, IL-21, IL-23 и IL-15, а также вос-
палительные медиаторы IL-6 и TNFa [88]. 

Важным механизмом действия IL-17 является контроль 
экспрессии белка окклюдина и ряда белков плотных контак-
тов эпителиальных тканей. Этот механизм позволяет кон-
тролировать проницаемость эпителиальных барьеров, что 
позволяет этому цитокину и вырабатывающим его клеткам 
беспрепятственно проходить через гемато-тканевые барье-
ры. Патологическая экспрессия IL-17 с разрушением функ-
ций плотных контактов эпителиальных тканей показана при 
синдроме Шегрена [89], псориазе [90], а также аутоиммун-
ной и инфекционной патологии ЖКТ [85]. При эксперимен-
тальном орхите у крыс, вызванном иммунизацией тестику-
лярным гомогенатом, инфильтрирующие Т-клетки имеют 
фенотип Тх1 и Тх17 и секретируют значительное количество 
проапоптотических цитокинов. Исследование этой экспери-
ментальной модели указывают на ведущую роль IL-17A 
в нарушении функций межклеточных контактов клеток Сер
толи, разрушении гемато-тестикулярного барьера и непо-
средственной индукции апоптоза предшественников спер
матогенеза [91]. Таким образом, повышенная активность 
Тх17 на фоне снижения функций Т-регуляторных лимфоци-
тов может являться одним из патогенетических мостиков 
между аутоиммунным воспалением в различных эпители-
альных органах.

В заключение следует отметить, что дальнейшие иссле-
дования, посвященные взаимосвязи аутоиммунного орхита 
и целиакии особенно актуальны у подростков, поскольку 
ранее начало лечения может предотвратить у них наруше-
ние репродуктивной функции. 
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