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РЕЗЮМЕ. Целиакия во многих случаях характеризуется внекишечными проявлениями, 
из которых наиболее часто встречаются гематологические манифестации. В обзоре пред-
ставлен анализ литературы о частоте и диагностике у больных целиакией анемий вслед-
ствие дефицита железа, витамина В12 и фолиевой кислоты, тромботических и геморраги-
ческих осложнений, дефицита иммуноглобулина А, лимфом и другой гематологической 
патологии.
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SUMMARY. Celiac disease in many cases characterized as extraintestinal manifestations, of 
which most often hematological manifestation occur. The review presents an analysis of literature 
about frequency and diagnosis in celiac patient’s anemias due to iron deficiency, vitamin B12 
and folate deficiency, thrombotic and hemorrhagic complications, immunoglobulin A deficiency, 
lymphomas and other hematological pathology.
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ВВЕДЕНИЕ

Целиакия — аутоиммунное заболевание, 
которое характеризуется специфическим се-
рологическим и гистологическим профилем и 
обусловлено употреблением в пищу глютена 
у генетически предрасположенных лиц (но-
сителей гаплотипа DQ2/DQ8), что приводит 
к зависимому от глютена воспалению тонкой 
кишки, проявляющемуся атрофией ворсинок 

и гиперплазией крипт [1]. Частота заболева-
ния в популяции составляет около 1%, наи-
большая распространенность наблюдается в 
Северной Европе [2].

Типичная клиническая картина с синдро-
мом мальабсорбции обычно встречается у 
детей, у взрослых пациентов нередко пре-
обладают внекишечные проявления, прежде 
всего — изменения системы крови, которые 
могут быть единственным проявлением за-
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болевания [3]. Обычно развиваются анемии 
вследствие дефицита железа, но возможны и 
другие гематологические манифестации це-
лиакии: В12-дефицитная, фолиеводефицитная 
и апластическая анемии, тромбоцитоз, тром-
боцитопения, лейкопения и нейтропения, ге-
моррагические и тромботические осложне-
ния, гипоспленизм, дефицит иммуноглобули-
на А, лимфомы [4–6].

ДЕФИЦИТ ЖЕЛЕЗА 

Дефицит железа (ДЖ) имеется более чем 
у двух миллиардов человек и даже при от-
сутствии анемии негативно влияет на здо-
ровье, качество жизни, заболеваемость и ле-
тальность [7]. При наличии анемии ДЖ мо-
жет проявляться железодефицитной анемией 
(ЖДА), анемией хронических заболеваний 
(АХВЗ) и их сочетанием [8].

Данные о частоте ЖДА у больных целиа-
кией варьируют от 2,3 до 82% в зависимости 
от методов диагностики (серологические те-
сты или биопсия тонкой кишки), наличия сим-
птомов анемии, поражения желудочно-кишеч-
ного тракта и географического региона [6, 9]. 
По данным метаанализа, в котором были про-
анализированы результаты 18 исследований 
2998 пациентов из 6 стран, частота целиа кии, 
подтвержденной биопсией, у больных ЖДА 
составила 3,2%, причем в 8 исследованиях це-
лиакия выявлялась у 5,5% пациентов с ЖДА 
[10]. Частота целиакии при ДЖ без анемии 
также выше, чем в популяции [11].

Причины ДЖ при целиакии: 1) мальаб-
сорбция железа; 2) инфекция Helicobacter 
pylori; 3) хроническое воспаление; 4) крово-
потери [6].

Основным местом всасывания железа яв-
ляется двенадцатиперстная кишка, поэтому 
при целиакии, особенно с поражением две-
надцатиперстной кишки, развивается мальаб-
сорбция железа [12, 13]. Тяжесть мальабсорб-
ции железа в значительной степени связана 
со степенью атрофии ворсинок тонкой киш-
ки. Это подтверждается тем, что при ультра-
короткой целиакии, ограниченной луковицей 
двенадцатиперстной кишки, концентрация 
ферритина выше, чем при распространенной 
целиакии [14, 15]. В любом случае, при тяже-
лой целиакии концентрация гемоглобина и 
ферритина достоверно ниже, чем при более 
легкой форме заболевания [16].

Вероятная роль Helicobacter pylori в гоме-
остазе запасов железа обусловливает взаимо-
связь этой инфекции с развитием ЖДА [17] и 

влияние эрадикационной терапии на увеличе-
ние концентрации гемоглобина и улучшение 
показателей феррокинетики [18]. Необходимо 
отметить, что мнение о влиянии инфициро-
вания Helicobacter pylori на развитие ЖДА и 
положительной роли эрадикации инфекции 
разделяют не все авторы [19, 20].

Системное воспаление с повышением 
уровня провоспалительных цитокинов в сы-
воротке крови редко возникает при целиакии, 
однако глиадин может способствовать акти-
вации мононуклеаров слизистой оболочки 
lamina propria кишечника с последующей 
локальной гиперпродукцией цитокинов, по-
вышением концентрации ферритина и увели-
чением СОЭ [21].

Кровопотеря вследствие воспаления и эро-
зий слизистой оболочки кишечника приводит 
к развитию ЖДА [13]. Особенно характерно 
это при отсутствии ответа на безглютеновую 
диету (рефрактерная целиакия) или в сочета-
нии целиакии с воспалительным заболевани-
ем кишечника [22, 23].

Диагностика ДЖ. Клинические симпто-
мы ЖДА и АХВЗ обычно неспецифичны, 
поэтому основой диагностики ДЖ и диффе-
ренциальной диагностики ЖДА и АХВЗ яв-
ляются лабораторные исследования, прежде 
всего — исследования феррокинетики. Сни-
жение уровня ферритина <30 нг/мл свиде-
тельствует об абсолютном дефиците железа 
(т.е. ЖДА) независимо от других параметров 
феррокинетики [24, 25]. При концентрации 
ферритина от 30 до 100 нг/мл в сочетании со 
снижением сатурации трансферрина <20% 
и/или кон центрацией СРБ >5 мг/л также 
диагностируется ЖДА, при уровне ферри-
тина >100 нг/мл в сочетании с сатурацией 
трансферрина <20% и/или СРБ >5 мг/мл — 
АХВЗ [24, 25].

Вопросы диагностики сочетания ЖДА и 
АХВЗ не решены. Концентрация растворимо-
го рецептора трансферрина не зависит от бел-
ков острой фазы и имеет высокую чувстви-
тельность при ЖДА [26]. Для дифференци-
альной диагностики ЖДА и АХВЗ предложен 
ферритиновый индекс: отношение раствори-
мого рецептора трансферрина к десятичному 
логарифму ферритина. При ферритиновом 
индексе ниже 1 диагностируется АХВЗ, более 
2 — сочетание ЖДА и АХВЗ [8]. Определе-
ние растворимого рецептора трансферрина и 
ферритинового индекса не стандартизирова-
но, поэтому эти показатели оцениваются ин-
дивидуально в зависимости от используемого 
метода [27]. 
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При исследовании корреляции уровня 
 ферритина и железа в костном мозге уста-
новлено, что при дефиците железа в кост-
ном мозге концентрация ферритина обычно 
≤200 нг/мл [28]. Таким образом, препараты 
железа при ДЖ показаны при уровне ферри-
тина ≤200 нг/мл [29]. 

Лечение ДЖ при целиакиии. Безглютено-
вая диета обычно приводит к исчезновению 
клинических и серологических признаков за-
болевания, восстановлению нормальной ги-
стологической картины слизистой оболочки 
кишечника и купированию осложнений, в том 
числе анемии, обусловленной не только ДЖ, 
но и дефицитом витамина В12 и фолиевой кис-
лоты [13]. У части больных анемия сохраняет-
ся, что может быть обусловлено недостаточ-
ной приверженностью к безглютеновой дие-
те и рефрактерной целиакией, которая чаще 
возникает при распространенном поражении 
тонкой кишки [30, 31]. Возможны и другие 
причины ДЖ, прежде всего, оккультные кро-
вопотери, что требует проведения фиброгаст-
родуоденоскопии, колоноскопии [30], в ряде 
случаев — капсульной эндоскопии [32].

При необходимости ферротерапии выбор 
препаратов железа (пероральное или паренте-
ральное) определяется степенью анемии, тя-
жестью гистологической картины, наличием 
сопутствующего воспалительного заболева-
ния кишечника, приверженностью к безглю-
теновой диете, переносимостью и эффектив-
ностью пероральных препаратов железа [6]. 
Препараты железа для приема внутрь показа-
ны при концентрации гемоглобина ˃100 г/л, 
отсутствии отчетливых клинических симпто-
мов анемии, выраженной атрофии ворсинок и 
снижении качества жизни пациентов; во всех 
других случаях показано назначение паренте-
рального железа [6].

ДЕФИЦИТ ВИТАМИНА В12 И ФОЛИЕВОЙ КИСЛОТЫ

При целиакии часто возникает дефицит 
 витамина B12, в том числе тяжелой степе-
ни, основной причиной которого является 
мальабсорбция в тонкой кишке [33], реже — 
снижение pH в желудке, уменьшение актив-
ности внутреннего фактора, потребление ко-
баламина из-за избыточного бактериального 
роста, дисфункция дистального отдела тонкой 
кишки [13]. Частота дефицита витамина В12 
при целиакии варьирует от 8 до 41% [34, 35].

Всасывание фолиевой кислоты происходит 
в основном в тощей кишке, поэтому больные 
целиакией имеют повышенный риск развития 

дефицита фолиевой кислоты, частота которо-
го может достигать 20–30% [36].

Дефицит витамина В12 и фолиевой кис-
лоты приводит к развитию макроцитарной 
гиперхромной анемии, нередко выявляется 
панцитопения. Основа диагностики В12-де-
фицитной анемии — снижение концентрации 
кобаламина, при дефиците фолиевой кис-
лоты выявляется снижение ее уровня в эри-
троцитах (концентрация в сыворотке менее 
значима), важным дополнительным диагно-
стическим критерием при дефиците обоих 
микро элементов является повышение кон-
центрации гомоцистеина, при дефиците вита-
мина В12 выявляется также повышение уров-
ня метилмалоновой кислоты [13, 37]. Лечение 
дефицита витамина В12 и фолиевой кислоты 
при целиакии проводится по общепринятым 
стандартам. 

АПЛАСТИЧЕСКАЯ АНЕМИЯ

Апластическая анемия (АА) при целиакии 
описана как у детей, так и у взрослых [38, 
39]. Причиной может быть сходный патофи-
зиологический механизм с участием ауторе-
активных Т-лимфоцитов [39]. Лабораторным 
признаком АА является панцитопения, в 
этом случае необходимо проведение трепано-
биопсии костного мозга [13]. Имеются опи-
сания эффекта безглютеновой диеты и транс-
фузий компонентов крови при панцитопении 
у больных целиакией [40], но чаще при под-
твержденном диагнозе АА эффективны обще-
принятые методы лечения: антитимоцитар-
ный глобулин и трансплантация аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток [39, 41].

ТРОМБОЦИТОЗ И ТРОМБОЦИТОПЕНИЯ

Причинами тромбоцитоза при целиакии 
могут быть хроническое воспаление, дефи-
цит железа и гипоспленизм [4]. Описан ги-
пертромбоцитоз с повышением количества 
тромбоцитов свыше 1700×109/л у пациентки 
с целиакией и ЖДА с обратным развитием 
тромбоцитоза после нормализации концен-
трации гемоглобина и ферритина [42].

Тромбоцитопения у больных целиакией 
чаще встречается у детей и обычно имеет 
ауто иммунный патогенез [43]. Течение ауто-
иммунной тромбоцитопении может быть 
острым и хроническим, степень тромбоци-
топении — крайне тяжелой (до 1–5×109/л), 
длительность — от 1 месяца до 4 лет [43]. 
Возможно сочетание тромбоцитопении с ке-
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ратоконъюнктивитом и хориоидитом, что под-
тверждает аутоиммунную гипотезу [44, 45].

Тактика лечения при тромбоцитозе и тром-
боцитопении у больных целиакией в связи с 
редкостью данных проявлений не разработа-
на, описаны случаи нормализации количества 
тромбоцитов на безглютеновой диете [43].

ЛЕЙКОПЕНИЯ И НЕЙТРОПЕНИЯ

Лейкопения при целиакии встречается 
редко, прежде всего, у детей [46], может быть 
обусловлена дефицитом фолиевой кислоты 
или меди и в ряде случаев купируется при на-
значении безглютеновой диеты [4].

При анализе 1729 взрослых пациентов 
с целиакией в клинике Мэйо нейтропения 
была выявлена у 21 человека (1,2%), у 3 был 
агранулоцитоз (нейтрофилов ˂0,5×109/л), со-
провождавшийся рецидивирующими инфек-
циями и потребовавший назначения колони-
естимулирующих факторов в двух случаях, 
увеличение количества нейтрофилов при без-
глютеновой диете достигнуто лишь у 5 чело-
век [47].

ГЕМОРРАГИЧЕСКИЕ И ТРОМБОТИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ

Геморрагические и тромботические ос-
ложнения при целиакии возникают реже, чем 
анемия, но в ряде случаев влияют на прогноз 
заболевания. 

Геморрагические осложнения могут раз-
виваться, прежде всего, при целиачном кри-
зе — редком и опасном для жизни осложне-
нии целиакии, которое характеризуется диа-
реей, дегидратацией, а также коагулопатией 
вследствие мальабсорбции витамина К в тон-
кой кишке [48] и нарушения активации К-за-
висимых факторов свертывания: II, VII, IX и 
X [49]. Лечение включает безглютеновую дие-
ту, коррекцию водно-электролитного баланса 
и внутривенное введение препаратов витами-
на К [48]. При целиакии возможны и другие 
геморрагические осложнения: подкожные 
кровоизлияния, кровотечения различной ло-
кализации (носовые, желудочно-кишечные, 
легочные, из мочевыводящих путей), а также 
легочный гемосидероз [50].

Целиакия может манифестировать тромбо-
зами, чаще венозными (тромбоз глубоких вен, 
тромбоэмболия легочной артерии, церебраль-
ный и интраабдоминальный тромбоз), арте-
риальные тромбозы развиваются значительно 
реже [51, 52]. Вероятными патогенетически-
ми механизмами тромботических осложнений 

являются гипергомоцистеинемия, дефицит 
антикоагулянтных протеинов C или S, вы-
сокие титры антифосфолипидных антител и 
врожденные аномалии тромбоцитов [53, 54].

ГИПОСПЛЕНИЗМ

Гипоспленизм — гипофункция селезенки 
различного генеза, которая сопровождается 
увеличением риска инфекционных осложне-
ний [55]. Лабораторными признаками гипо-
спленизма являются обнаружение в эритро-
цитах телец Жолли, акантоцитов и мише-
видных эритроцитов [4]. Гипоспленизм при 
целиакии повышает риск инфекционных 
осложнений, вызванных инкапсулированны-
ми бактериями (Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis) 
и пневмокок ком [4, 56], в связи с чем реко-
мендуется иммунизация против этих бакте-
рий [57].

ДЕФИЦИТ ИММУНОГЛОБУЛИНА А

Селективный дефицит IgA — наиболее ча-
стый первичный иммунодефицит [58] и неред-
ко ассоциируется с целиакией: у 2–3% боль-
ных выявляется дефицит IgA, у 8% пациентов 
с дефицитом IgA имеется целиакия [4]. Это 
может затруднить диагностику целиакии, по-
скольку ее основными серологическими мар-
керами являются аутоантитела класса IgA [59]. 

При дефиците IgA повышается риск разви-
тия инфекций дыхательных путей и желудоч-
но-кишечного тракта, аллергических и аутоим-
мунных заболеваний, в том числе аутоиммун-
ной гемолитической анемии, идиопатической 
тромбоцитопенической пурпуры, сахарного 
диабета 1-го типа, ревматоидного артрита, си-
стемной красной волчанки, аутоиммунного ти-
реоидита [60]. Кроме того, увеличивается риск 
развития анафилактических трансфузионных 
реакций, которые могут быть опасными для 
жизни, особенно при наличии у больного ан-
тител к IgA [61].

ЛИМФОМЫ

Отсроченная диагностика целиакии повы-
шает риск злокачественных опухолей, осо-
бенно Т-клеточных неходжкинских лимфом 
кишечника, вероятность развития которых в 
6–9 раз выше, чем в общей популяции [62].

Лимфоме кишечника обычно предшеству-
ет рефрактерная целиакия (РЦ), на долю кото-
рой приходится 1–1,5% случаев целиакии [1]. 
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При этом РЦ 2-го типа, характеризующаяся 
клональной пролиферацией в интраэпители-
альных лимфоцитах поверхностных CD3– и 
цитоплазматических CD3+ и моноклональной 
реарранжировкой гамма-цепи Т-клеточных 
рецепторов, трансформируется в лимфому в 
33–52% случаев в течение 5 лет после диагно-
стики целиакии, РЦ 1-го типа (с нормальным 
иммунофенотипом CD3+CD8+) — в 14% [63].

Лечение включает химиотерапию (высокие 
дозы ифосфамида, эпирубицина и этопозида) 
с последующей трансплантацией аутологич-
ных стволовых кроветворных клеток [1]. При 
повышенной экспрессии опухолевыми клет-
ками CD30 (>80% случаев лимфом кишечни-
ка) возможно использование биологической 
терапии анти-CD30 антителами в сочетании 
с монометилауристатином (брентуксимаб 
ведотин) или полихимиотерапии (циклофос-
фамид, доксорубицин, преднизолон) с после-
дующей аутологичной трансплантацией ство-
ловых клеток [63].

Установлено также, что рецептор NKp46, 
экспрессируемый лимфоцитами, может быть 
биомаркером и возможной терапевтической 
мишенью при гастроинтестинальных Т-кле-
точных лимфомах, т.е. РЦ 2-го типа и Т-кле-
точной лимфомы, ассоциированной с энтеро-
патией [64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изменения системы крови при целиакии 
встречаются чаще других экстрагастральных 
проявлений и могут быть единственным сим-
птомом заболевания. Чаще всего встречаются 
анемии, обусловленные дефицитом железа, 
поэтому необходимо проводить исследования 
феррокинетики при установленном диагнозе 
целиакии и скрининг на наличие целиакии при 
железодефицитной анемии неясного генеза 
или рефрактерности к пероральным препара-
там железа. При целиакии возможно также раз-
витие других гематологических манифестаций, 
из которых наибольшее клиническое значение 
имеют селективный дефицит иммуноглобули-
на А и Т-клеточные лимфомы тонкой кишки.
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