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Реферат. Обсуждена возможность использования 
в качестве биомаркеров глютеновой атаксии антител 
к глиадину, ретикулину, эндомизии и тканевой 
трансглютаминазе у пациентов с предположительной 
идиопатической спорадической мозжечковой атаксией. 
Представлены основные клинические черты глютеновой 
атаксии, даны критерии ее включения и исключения из 
алгоритма диагностического поиска. Приведены сведения 
о клинической эффективности лечения таких больных 
аглютеновой диетой.
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Целиакия – это синдром мальабсорбции, 
характеризующийся непереносимостью 

диетарного глютена и энтеропатией [4, 5, 9, 15], 
а глютен – основной структурный белковый 
комплекс пшеницы с токсичными белками, обна-
руженными также во ржи и ячмене [19]. Фракции 
токсичного белка из глютена включают глиа-
дины, содержащие мономерные белки, и глюте-
нины, содержащие агрегированные белки. На 
данный момент наиболее широко потребляе-
мыми в пище зерновыми культурами являются 
пшеница, рис и кукуруза. Также известно, что 

пшеничная мука входит в состав большинства 
распространенных продуктов. Прием в пищу 
глютенсодержащих злаков начался 10 тысяч лет 
назад. С этого времени экспозиция глютена перед 
иммунной системой приводит к возникновению 
целиакии, при которой реакция на глютен меди-
ирует активацию Т-клеток в слизистой желу-
дочно-кишечного тракта. Кроме того, целиакия – 
это аутоиммунное заболевание со специфич-
ными аутоантителами, в основном антителами к 
тканевой трансглютаминазе (тТГ) и эндомизии 
[11] и может быть ассоциирована с различными 
неврологическими синдромами, включающими 
деменцию, полиневропатию (ПНП) и атаксию 
[12, 20, 29]. 

Глютеновая атаксия (ГА) – это аутоиммунное 
аутосомно-рецессивное заболевание, которое 
возникает в результате употребления глютена у 
генетически предрасположенных людей [7, 44, 46]. 
ГА является наиболее распространенной мозжеч-
ковой атаксией среди пациентов с предположи-
тельной идиопатической спорадической атак-
сией. Нервная система может быть единственным 
органом-мишенью этого аутоиммунного заболе-
вания, возникающего при употреблении глютена. 
Доказательством иммунологической природы 
заболевания служат реактивность между анти-
телами и клетками Пуркинье, воспалительные 
явления в ткани мозжечка, более высокий риск 
других аутоиммунных заболеваний у пациентов                
с ГА. Более того, имеются сообщения о клиничес- 
кой эффективности строгой аглютеновой диеты и 
внутривенных иммуноглобулинов в лечении ГА. 

Патогенез. Целиакия часто встречается 
при различных неврологических заболеваниях 
неясной этиологии. Раньше причиной атаксии при 
целиакии считалась мальабсорбция нейропро-
тективных или нейротрофических питательных 
веществ, например витамина Е [38], однако в 
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последних исследованиях ГА никто из пациентов 
не имел гиповитаминоз или мальабсорбцию [17, 
47]. У генетически предрасположенных людей 
потребляемый глютен приводит к активации 
иммунореактивных эпитопов, что инициирует 
мальадаптивный иммунный ответ. У пациентов 
с целиакией, подтвержденной данными биопсии 
тонкой кишки, антитела класса А (IgA) к глиадину 
(antigliadin antibodies ‒ AGA) имеют чувствитель-
ность от 81 до 83% и специфичность от 82 до 
89% в диагностике заболевания, в то время как 
чувствительность AGA класса G варьирует от 82 
до 99% и специфичность от 76 до 92%. В связи с 
тем, что ГА – одна из наиболее распространенных 
причин идиопатической спорадической атаксии, 
тест на AGA ранее был рекомендован к прове-
дению всем пациентам со спорадической атак-
сией [23, 24, 41]. По данным некоторых прошлых 
исследований, AGA обнаруживались у пациентов 
со спорадическими атаксиями в 12‒68% случаев 
[6, 14, 22, 41]. К сожалению, позже было выяв-
лено, что эта ассоциация оказалась достаточно 
слабой. Многие из исследований проводились 
на небольших популяциях пациентов со спора-
дической атаксией [22, 41], другие исследования 
не подтвердили этой ассоциации [6], так как 
несмотря на выявление AGA у 19% пациентов со 
спорадической атаксией не обнаружилось статис-
тически значимой разницы с распространен-
ностью AGA в контрольной популяции.

Активно обсуждался и возможный нейро-                 
токсический потенциал AGA. Pelecchia M.T. 
et al. обнаружили высокий уровень AGA 
у 18,7% пациентов с мультисистемной 
атрофией, а Bushara K.O. et al. ‒ у 37% больных 
с наследственными атаксиями [14, 41]. Однако 
оба эти исследования имели небольшую выборку 
и статистически не подтвердили разницы между 
группами. Также ни в одном из этих исследований 
не было группы контроля. Позже в процессе 
исследования, имевшем группу контроля, Abele 
M. et al. установили, что распространенность 
AGA составляет 8% в группе контроля, 19% в 
группе больных спорадической атаксией, 8% 
в группе больных с рецессивными атаксиями, 
15% в группе доминантных атаксий. Стати-
стически значимой разницы в этих группах 
выявлено не было [6]. Вместе с тем Hadjivassi-
liou M. et al. сообщили о распространенности 
AGA в 32‒41% случаев в группе пациентов со 
спорадической атаксией и только в 14% в группе с 
наследственной атаксией, показав статистически 
значимую разницу в этих группах, однако наслед-

ственные атаксии не подразделялись по молеку-
лярному признаку [22]. В то же время была выяв-
лена высокая (44%) распространенность AGA 
среди пациентов с болезнью Гентингтона, что 
было значительно выше, чем в популяции США.

Нейротоксичность AGA обусловлена возмож-
ностью доступа антител к структурам централь- 
ной нервной системы (ЦНС) [24]. AGA обнару-
жены в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) 
пациентов с целиакией и патологией нервной 
системы. У пациентов с ГА выявлена лимфоци-
тарная инфильтрация периваскулярного простран-
ства и нейропилей CD4 и CD8 Т-клетками, вслед-
ствие этого нарушается гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) и AGA получают доступ в ЦНС [39]. 
В норме IgG проходят ГЭБ и проникают из сыво-
ротки крови в ЦСЖ в 1/500 доле путем пассивной 
фильтрации. Более высокий уровень антител в 
сыворотке приводит к более высокому их содер-
жанию в ЦСЖ. Теория о локальной продукции 
антител к глиадину в ЦСЖ не подтверждается 
тем, что в одном из исследований не было обнару-
жено AGA у 12 пациентов с ГА [13]. Определена 
ассоциация между уровнем AGA в сыворотке и 
спиноцеребеллярной атаксией (СЦА) 2-го типа, 
отсюда представляет интерес изучение роли аглю-
теновой диеты как модификатора СЦА 2-го типа. 
Эти находки позволяют предположить существо-
вание возможного механизма развития наслед-
ственной атаксии и других нейродегенеративных 
процессов, в котором основным звеном является 
продукция антител к глютену. Распространен-
ность AGA в «здоровой» популяции варьирует от 
5 до 12% и зависит от типа теста на AGA и распро-
страненности целиакии в той или иной стране. 

Распространенность целиакии в большинстве 
европейских стран составляет как минимум 1% 
[30]. Географические вариации распространен-
ности целиакии также могут влиять на встреча-
емость AGA у пациентов со спорадической атак-
сией в разных странах. Существует мнение, что 
AGA не могут быть использованы как маркер 
глютеновой атаксии ввиду их высокой распро-
страненности в «здоровой» популяции, однако то 
же самое можно отметить и в отношении ревмато-
идного фактора при диагностике ревматоидного 
артрита [28]. При отсутствии более специфичных 
маркеров AGA остаются самым чувствительным 
тестом в диагностике ГА в группе идиопатичес- 
ких спорадических атаксий.

По данным обследования Lock R.J. et al. 7 па- 
циентов с наследственными атаксиями, 20 с идио-
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патическими атаксиями и 32 с ПНП ни в одной 
из трех групп не было выявлено ни одного случая 
целиакии [36]. Ни у кого не было положительного 
результата на наличие IgA антитела к тТГ, которые 
также являются чувствительным маркером ГА. 
Это отличается от результатов других работ, свиде-
тельствовавших о 12,5‒28% случаев целиакии при 
идиопатической атаксии [22, 37, 41]. Lock R.J. не 
согласен, что серопозитивность по AGA служит 
синонимом целиакии как в группе пациентов с 
неврологическими заболеваниями, так и в других 
группах. По данным его исследования, в группах 
пациентов с наследственными атаксиями, идиопа-
тическими атаксиями и с ПНП AGA составляли 
в среднем 40%, а в группе здоровой популяции ‒ 
от 10 до 15%. Даже в случае целиакии AGA не 
являются специфичными, и уже довольно давно 
используются антитела класса A к тТГ и антитела 
к эндомизии. Аналогичная ситуация наблюдается 
у лиц без аллергических симптомов и с IgЕ анти-
телами: со временем эти антитела исчезают из 
крови.

Combarros Q. et al. обследовали пациентов с 
идиопатической мозжечковой атаксией (32 чел.) 
из Северной испании на IgA и IgG к глиадину, 
IgG, IgA, IgM антитела к ретикулину и эндомизии 
и IgG и IgA антитела к тТГ. Ни у одного из них 
эти антитела не были обнаружены, что свидетель-
ствовало об отсутствии связи между целиакией и 
идиопатической мозжечковой атаксией [15].

Существует много доказательств, что пора-
жение нервной системы при целиакии имеет 
иммунную природу. Морфологические исследо-
вания мозжечка у пациентов с ГА выявили потерю 
клеток Пуркинье в виде пятен по всей площади 
коры мозжечка. В белом веществе мозжечка были 
обнаружены астроцитарный глиоз, вакуолизация 
нейропилей и диффузные клеточные инфиль-
траты, состоявшие в основном из Т-лимфоцитов. 
имело место скопление Т-лимфоцитов вокруг 
кровеносных сосудов с небольшим количеством 
В-лимфоцитов и макрофагов в белом веществе 
мозжечка и задних столбах спинного мозга; в 
периферической нервной системе отмечались 
редкие лимфоцитарные инфильтраты [22]. Таким 
образом, основными патоморфологическими 
признаками ГА служат потеря клеток Пуркинье и/
или дегенерация задних столбов спинного мозга с 
лимфоцитарной инфильтрацией мозжечка, задних 
столбов спинного мозга и периферических нервов 
[8, 26, 32, 39].

В эксперименте доказано перекрестное обра-
зование антител к антигенным эпитопам клеток 
Пуркинье и пептидов глютена. Сыворотка паци-
ентов с ГА демонстрирует кросс-реактивность с 
эпитопами клеток Пуркинье мозжечка как чело-
века, так и крысы [27]. Этими находками можно 
объяснить, почему у некоторых пациентов с 
наследственными дегенеративными атаксиями 
обнаруживаются антитела к глиадину: анти-
тела к белкам дегенерирующих клеток Пуркинье 
(как к эпифеномену) перекрестно связываются 
с пептидами глиадина, и затем начинается гене-
рация антиглиадиновых антител. У пациентов с 
ГА имело место отложение антител к тТГ вокруг 
сосудов головного и спинного мозга, большей 
частью в мозжечке, стволе и спинном мозге. 
Также были найдены антитела к тТГ6, широко 
распространенной в головном мозге [34]. В иссле-
довании на мышах было показано возникновение 
атаксии после интравентрикулярной инъекции 
как сыворотки больных с ГА, так и монокло-
нальных анти-тТГ иммуноглобулинов, полу-
ченных при помощи фагов [10]. Эти данные дока-
зали, что именно полученные от пациентов с ГА 
анти-тТГ иммуноглобулины нарушают функцию 
нейронов в определенных участках головного 
мозга. имеются данные, что в сыворотке паци-
ентов с ГА есть и другие антитела к эпитопам 
клеток Пуркинье, так как даже после удаления 
из сыворотки антител к глиадину продолжаются 
иммунологические реакции с клетками Пуркинье. 
Обнаружение этих дополнительных антител 
позволит выявить более специфичный маркер ГА.

известно, что целиакия возникает в результате 
взаимоотношений генетических и средовых риск-
факторов, таких как HLA-DQ2/8 гаплотипы, ауто-
антигены, фермента тканевая трансглютаминаза 
и их субстрата глиадина. Деамидация глиадина 
вызывает формирование HLA-DQ гетеродимеров, 
работающих как антиген-представляющие моле-
кулы. Повреждение кишки связано с оральной 
дозой глиадина [1, 2, 42], однако у большинства 
пациентов с ГА не имеется тяжелой кишечной 
патологии: отмечается легкое поражение тонкой 
кишки, несмотря на потерю массы тела и хроничес- 
кую диарею. В последнее время стало известно, 
что при ГА гуморальные иммунные механизмы 
базируются на наличии антинейрональных 
антител (IgG и IgA антитела к трансглютами-             
назе 6) против нейронов мозжечка, однако эти 
антитела могут выявляться и у пациентов без 
неврологической патологии. В периваскулярном 
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пространстве в мозжечке и стволе мозга у паци-
ентов с ГА была также обнаружена ко-локализация 
IgA и тканевой трансглютаминазы. Этот феномен 
указывает на наличие специфических IgA антител 
к тканевой трансглютаминазе при ГА [33,34]. 
Другие исследователи не смогли найти каких-
либо антител против нейрональной ткани у паци-
ентов с ГА [50].

Недавно было продемонстрировано, что 
циркумвентрикулярные органы могут быть вход-
ными воротами для активированных иммунных 
клеток в ЦНС [43]. Возможно, нейрональное 
повреждение обусловлено специфической мими-
крией между антигенами, обнаруженными как в 
кишке, так и в специфических клетках ЦНС, либо 
повреждение структур ЦНС является резуль-
татом специфической локализации по соседству с 
циркумвентрикулярными органами.

В последних работах авторы предположили 
возможность обнаружения антител к тТГ даже 
в случаях неизмененной слизистой двенадца-
типерстной кишки. На основании этого были 
взяты биоптаты у 9 пациентов с ГА со слизистой 
тощей кишки и у 7 с другими видами атаксии. 
Эти биоптаты были проверены на наличие депо-
зитов тТГ-обусловленных иммуноглобулинов с 
использованием двойной цветной иммунофлюо-
ресценции. Также была изучена ткань мозга у 
пациента с ГА и пациента без неврологической 
симптоматики. Депозиты IgA антител к тТГ были 
обнаружены в ткани тощей кишки у всех паци-
ентов с ГА и ни у одного из группы контроля. 
Распространенные IgA депозиты вокруг сосудов 
были выявлены в мозге пациента с ГА и отсут-
ствовали в мозге у пациента без неврологической 
симптоматики. Эти депозиты не были резко выра-
женными в мозжечке, стволе и спинном мозге 
[26]. Данная работа показала, что IgA антитела к 
тТГ находятся в кишечнике и в мозге пациентов 
с ГА с энтеропатией или без нее и отсутствуют у 
пациентов с другими видами атаксии.

Перечисленные находки подтверждают, что 
ГА является иммунным заболеванием. Также 
имеются предположения, что тТГ играет ведущую 
роль в патогенезе неврологических синдромов 
при ГА. идентификация специфической мозговой 
тТГ может дать нам более специфический мар- 
кер ГА.

Клиническая картина. ГА не имеет каких-
либо особых признаков, которые помогли бы 
отличить ее от спорадической атаксии, а также 
от целиакии и атаксии. ГА характеризуется неза-

метным началом, преимущественно с нарушения 
походки. Примечательно, что данная медленно 
развивающаяся атактическая походка сопровож-
дается появлением симптомов ПНП. ГА обычно 
начинается незаметно, средний возраст дебюта 
болезни ‒ 53 года, гендерных различий нет, редко 
имеет быстро прогрессирующее течение, схожее 
с паранеопластической мозжечковой дегенера-
цией [47]. Чаще атаксия более выражена в нижних 
конечностях, чем в верхних. Установочный 
нистагм и другие глазодвигательные симптомы 
мозжечковой дисфункции выявляются более чем 
в 80% случаев [21]. Также при ГА могут быть 
такие гиперкинезы, как миоклонус, хорея, тремор 
неба, опсоклонус-миоклонус [18], однако эти 
симптомы наблюдаются достаточно редко. Более 
чем у 60% пациентов имеется сенсорно-моторная 
аксональная ПНП по данным электронейромио-
графии. Обычно эти проявления достаточно 
легкие и не ведут к развитию атаксии. По данным 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) голов-
ного мозга, более чем у 60% пациентов с ГА 
имеются признаки атрофии мозжечка, в случае 
отсутствия атрофии выявляется иная патология 
мозжечка [28].

ГА часто сочетается с другими аутоиммун-
ными заболеваниями, среди которых наиболее 
часто встречается гипотиреоз (у пациентов с ГА 
часто определяются тиреоидные АТ даже при 
эутиреозе), сахарный диабет 1-го типа, перници-
озная анемия. Дефицит витамина Е выявляется 
редко. Желудочно-кишечные симптомы также 
редки и не являются индикатором наличия или 
отсутствия энтеропатии. Выявленная при биопсии 
двенадцатиперстной кишки энтеропатия встреча-
ется только у трети пациентов с ГА. При ГА часто 
наблюдаются антитела к глиадину, эндомизии, 
тТГ, а также HLA типа DQ2.

Кюрри С. et al. обнаружили неврологические 
симптомы у 11 из 30 вновь выявленных больных 
с целиакией: 10 с легкой атаксией при ходьбе и 
один с ПНП. Также в группе из 20 пациентов с 
целиакией, первыми симптомами которой были 
неврологические, выявлено 16 (80%) больных 
с атаксией при ходьбе и 4 с сенсорной ПНП.                         
У больных этой группы, по данным протонной 
МР-спектроскопии, имеет место отчетливое 
снижение содержания N-ацетиласпартата к креа-
тину по сравнению с таковым в группе больных 
с вновь выявленной целиакией и у здоровых 
добровольцев. По данным МРТ головного мозга, 
у пациентов из группы целиакии с дебютом в виде 
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неврологической симптоматики определялись 
множественные участки сниженной плотности 
серого вещества головного мозга, особенно в 
мозжечке, а также в супратенториальной области. 
У пациентов с вновь выявленной целиакией отме-
чалось лишь умеренное снижение серого веще-
ства в цингулярной извилине [16]. 

Versino M. еt al. проводилось неврологичес-
кое обследование 42 больных с целиакией [48]. 
Ни у кого из них не было жалоб на нарушение 
координации, походки. При клиническом обсле-
довании у 8 (19%) пациентов были выявлены 
симптомы мозжечкового дефицита: у одного ‒ 
пальценосовая проба с мимопопаданием, у 5 ‒ 
установочный нистагм и у 2 ‒ позиционный 
нистагм при взгляде в стороны. По данным элек-
тронистагмографии, в группе пациентов с целиа-
кией чаще выявляются дисметрия (26,2%) и гипер-
метрия саккад, чем в группе контроля. Дисметрия 
саккад, часто сочетающаяся с гиперметрией, 
является симптомом дисфункции ядра шатра 
(nucleus fasfigii). Возникновение субклинических 
мозжечковых симптомов не зависело от возраста 
пациента, длительности болезни, комплайенса к 
диете и не ассоциировалось с наличием антиней-
рональных антител в сыворотке крови.

Диагностика. Критерии включения ГА в даль-
нейший алгоритм диагностического поиска:

1. Прогрессирующая мозжечковая атаксия 
без симптоматического происхождения болезни 
как с очагами, так и без них. 

2. Отсутствие каких-либо нейродегенера-
тивных заболеваний у родственников и отсут-
ствие родства между родителями.

3. Отрицательные результаты молекулярных 
генетических анализов на атаксию Фридрайха и 
СЦА 1-3, 6-7.

К критериям исключения диагноза ГА отно-
сятся хронический алкоголизм, длительный 
анамнез приема антиконвульсанта фенитоина, 
рассеянный склероз, паранеопластическая 
мозжечковая дегенерация и вирусный церебеллит.

У всех больных с предположительной ГА 
должен быть проведен скрининг на мальаб-
сорбцию, патологию печени и сахарный диабет, 
а также анализы на витамин В12, Е, аспартат-
аминотрансферазу, гамма-глютамилтрансферазу, 
эритроциты, глюкозу крови. Более чем у 60% 
пациентов с ГА на МРТ выявляется атрофия 
мозжечка. У некоторых больных обнаруживается 
патология белого вещества, часто достаточно 
обширная, со сливными очагами. Данные очаги 

также описаны у пациентов с синдромом мигрени 
с аурой как в сочетании, так и без ГА [23]. Может 
быть выявлена патология мозжечка, по данным 
протонной МР-спектроскопии. В исследованиях 
метаболического статуса мозжечка при помощи 
протонной МР-спектроскопии была определена 
отчетливая разница между средними уровнями 
N-ацетиласпартата на коротком эхо-времени и 
соотношения N-ацетиласпартат/холин на длинном 
эхо-времени у 15 пациентов с ГА и у 10 из группы 
контроля [50].

Лечение. Ответ на лечение аглютеновой  
диетой зависит от продолжительности течения 
атаксии до постановки диагноза целиакии [3]. 
Конечный результат пролонгированной экспо-
зиции глютена у пациентов с ГА – необратимая 
потеря клеток Пуркинье в мозжечке. Быстрое 
назначение диеты может привести к улучшению 
или стабилизации атаксии. Стабилизация или 
даже улучшение течения атаксии обычно возни-
кает через год применения строгой аглютеновой 
диеты. Во время диеты рекомендуется регулярно 
выполнять анализ на антитела к тТГ, чтобы 
контролировать элиминацию этих антител [31].

Было опубликовано только одно система-
тическое исследование эффекта аглютеновой 
диеты у больных с неврологической симптома-
тикой с энтеропатией и без нее [25]. В исследо-
вании принимали участие 43 пациента с ГА и 36 
на строгой аглютеновой диете с последующей 
элиминацией антиглиадиновых антител, которые 
составляли группу лечения. В группе сравнения 
было 40 больных, которые не соблюдали диету.   
В начале исследования между двумя группами не 
было большой разницы по результатами тестов 
на атаксию. Достоверное улучшение было по 
всем тестам, а также по субъективной глобальной 
шкале клинического улучшения в группе лечения 
по сравнению с группой сравнения. Отчетливое 
улучшение по тестам на атаксию сохранялось 
даже после исключения из групп пациентов с 
энтеропатией. Данное исследование показало, что 
аглютеновая диета является эффективным лече-
нием ГА. 

Лечение ГА иммуносупрессантами и внутри-
венными иммуноглобулинами должно быть 
рассмотрено при неэффективности строгой аглю-
теновой диеты (с элиминацией антител), соблю-
даемой более года, либо в случае быстро прогрес-
сирующего течения атаксии [40]. Если пациент 
соблюдает строгую аглютеновую диету, но анализ 
крови по-прежнему показывает положительные 
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антитела к тТГ, необходимо еще раз пересмотреть 
диету, прежде чем перейти к иммуносупрессив-
ному лечению. Дело в том, что даже небольшое 
количество глютена достаточно для того, чтобы 
поддерживался иммунный процесс, приводящий 
к повреждению нервной ткани. иммуносупрес-
сивная терапия, состоящая из внутривенного 
введения иммуноглобулинов, циклоспорина, 
циклофосфамида, микофенолата, назначается 
и в случаях «резистентных» неврологических 
синдромов [45]. Однако эти случаи редки, и в 
большинстве своем плохой ответ на аглютеновую 
диету обусловлен ее нарушением. Назначение 
диеты пациентам с атрофией мозжечка по МРТ 
приводит к стабилизации процесса и небольшому 
улучшению атаксии.

Таким образом, ГА относится к частой форме 
хронической прогрессирующей мозжечковой 
атаксии и представляет собой типичный синдром 
поражения мозжечка с атаксией при стоянии и 
ходьбе, дизартрией и мозжечковыми глазодвига-
тельными симптомами. При ГА часто поражены 
задние столбы и периферические нервы с вовле-
чением  в процесс сенсорных волокон. Так как ГА 
является одной из немногих курабельных мозжеч-
ковых атаксий, всем больным с ГА должна быть 
рекомендована пожизненная аглютеновая диета. 
Ее необходимо начинать как можно раньше после 
постановки диагноза целиакии, так как регене-
рация в ЦНС очень ограничена.
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