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Г лютен-ассоциированные заболевания (ГАЗ), вызван-
ные приемом глютена у генетически предрасположен-

ных лиц, неоднородны, что отражается в их аутоиммунной, 
аллергической и неаутоиммунно-аллергической этиологии. 
Согласно данным Европейской академии аллергологии и 
клинической иммунологии (EAACI), в Европе 150 млн (20% 
населения) страдает аллергическими заболеваниями и зна-
чимое место среди аллергических заболеваний занимает 
пищевая аллергия (ПА) [1, 2]. Развитию ПА способствуют 

целый ряд факторов: отягощенная наследственность, забо-
левания желудочно-кишечного тракта с нарушением кишеч-
ного биоценоза, неблагоприятные факторы окружающей 
среды (раннее воздействие аллергенов у детей). Постоянный 
рост ПА связан, в том числе, с изменением системы произ-
водства продовольственных товаров и появлением новых 
технологий переработки пищевых продуктов.

Пищевая аллергия на пшеницу – распространенная кли-
ническая проблема, от которой страдают примерно 15% 
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детей в мире. Возникающие при пищевой аллергии реакции 
гиперчувствительности имеют тенденцию быть «немедлен-
ными» (обычно в течение нескольких минут после приема 
пищи), а клинические проявления могут варьироваться от 
легких до опасных для жизни (анафилаксия). 

Основные патологические состояния, ассоциированные с 
приемом глютена, представлены в таблице. 

Аллергические реакции на пшеницу (ПАП) могут прояв-
ляться по-разному, в зависимости от пути воздействия: при 
приеме внутрь (пищевая аллергия, опосредованная и не 
опосредованная IgE), вдыхании (респираторная аллергия – 
ринит и астма пекаря) и контакте с кожей человека кожа 
(контактная крапивница) и зависимая от употребления пше-
ницы анафилаксия, вызванная физической нагрузкой 
(WDEIA) [3] ПАП, классически опосредованная IgE, встреча-
ется чаще, поражает примерно 0,5% детей и в основном 
проходит к зрелому возрасту [4]. ПАП развивается по той же 
схеме толерантности, что и аллергия на яйца у детей, с раз-
решением у 29% к 4 годам, у 56% – к 8 годам и у 65% – 
к  12  годам. При этом средний возраст выздоровления со-
ставляет около 6,5 года, но у некоторых детей аллергия 
на  пшеницу сохраняется и подростковом возрасте [5]. 
В  небольшом финском исследовании 2010 г. сообщалось 
о более положительных результатах выздоровления детей, 
подверженных ПАП, с частотой разрешения 84% у детей в 
возрасте 10 лет и 96% – у детей в возрасте 16 лет [6]. 
Аллергены, вызывающие симптомы ПАП, часто включают 
глиадины и глютенины, но могут включать и другие белки, 
не относящиеся к глютену. 

Симптомы ПАП, как правило опосредованной IgE, обыч-
но бывают острыми (в течение нескольких минут после 

употребления пшеницы) и несут в себе риск опасной для 
жизни анафилактической реакции. Механизм IgE-опосре
дованной аллергии при ПАП включает две фазы. Первой 
фазой является сенсибилизация к аллергену при первом 
контакте, за которой следует аллергическая реакция при 
повторном контакте с аллергеном. Когда аллерген встре-
чается впервые, он интернализуется антигенпрезентирую-
щими клетками (например, дендритными) и представляет-
ся наивным CD4+ Т-клеткам. В присутствии цитокинов 
наивные CD4+ Т-клетки активируются и дифференцируют-
ся в клетки Th2, которые впоследствии продуцируют раз-
личные интерлейкины (ИЛ). ИЛ-4 включает IgE-проду
цирующие B-клетки и поддерживает развитие Th2-клеток, 
ИЛ-5 активирует эозинофилы, ИЛ-9 усиливает продукцию 
IgE, рост тучных клеток и экспрессию высокоаффинного 
рецептора IgE (FcεRI), ИЛ-13 действует на эпителиальные 
клетки, стимулируя секрецию слизи. Секретируемые анти-
тела IgE связываются с FcεRI на поверхности тучных кле-
ток и базофилов. Когда тучная клетка, несущая антитела 
IgE, повторно подвергается действию аллергена, полива-
лентный аллерген перекрестно связывает  два соседних 
антитела IgE и лежащий в основе FcεRI. Это соединение 
приводит к дегрануляции тучных клеток с  выделением 
первичных (предварительно сформированных) медиато-
ров (гистамина, нейтральных пептидаз, кислотных гидро-
лаз и протеогликанов, таких как гепарин и хондроитин-
сульфат), а также синтез и высвобождение вторичных 
медиаторов (лейкотриенов, простагландина D2, фактора 
активации тромбоцитов, цитокинов и хемокинов). Быстрое 
высвобождение гистамина и лейкотриенов отвечает за 
интенсивный ранний аллергический ответ, характе

Таблица. Патологические состояния, ассоциированные с приемом глютена
Table. Pathological conditions associated with gluten intake

Вариант 
заболевания / 
Disease  

Нозологическая форма / Nosology Иммунный ответ / Immune response Аллерген/антиген / Allergen/antigen

Аутоиммунные / 
Autoimmune

Целиакия / 
Celiac disease

Ассоциация HLA MHC II HLA DQ2-DQ8, 
CD4+ Т-клетки, аутоантитела / 

Association of HLA MHC II HLA DQ2-DQ8, 
CD4+ Т-cells, autoantibodies

Пептиды глиадина и глютенины / 
Gliadin peptides and glutenins

Герпетиформный дерматит / 
Dermatitis herpetiformis

Антитела к ТG3 / 
Anti-TG3 antibodies

Пептиды глиадина и глютенины / 
Gliadin peptides and glutenins

Глютеновая атаксия / 
Gluten ataxia

Антитела к ТG6 / 
Anti-TG6 antibodies

Пептиды глиадина и глютенины / 
Gliadin peptides and glutenins

Аллергические / 
Allergic

Пищевая аллергия / 
Food allergy

Не-IgE-опосредованная / 
Non-IgE-mediated

Глиадины, глютенины, LTPs / 
Gliadins, glutenins, LTPs

Аллергия на пшеницу, опосредованная 
иммуноглобулином E (IgE) / 

Immunoglobulin E (IgE)-mediated wheat allergy

IgE-опосредованная / 
IgE-mediated

ω-5-глиадины, HMW-глютенины / 
ω-5-gliadins, HMW glutenins

Зависимая от употребления пшеницы анафилаксия, 
вызванная физической нагрузкой (WDEIA) / 

Wheat-dependent exercise-induced anaphylaxis (WDEIA)

IgE-опосредованная / 
IgE-mediated

HMW-глютенины / 
HMW glutenins

Контактный дерматит / 
Contact dermatitis

IgE-опосредованная / 
IgE-mediated

HMW-глютенины / 
HMW glutenins

Астма пекаря, ринит / 
Baker's asthma, rhinitis IgE LTPs, ATI и непроламиновые аллергены / 

LTPs, ATI, non-prolamin allergen

Механизм 
не уточнен / 
Mechanism 
is unknown

Чувствительность к пшенице, 
не связанная с целиакией / 
Non-celiac wheat sensitivity

Неизвестен / 
Unknown

Фруктаны, галактополисахариды 
пшеничной муки, ATI, FODMAPS / 

Fructans, galactopolysaccharides 
of wheat flour, ATI, FODMAPS

Диарейный синдром, индуцированный приемом 
глютена / Gluten-induced diarrhea

Неизвестен / 
Unknown Неизвестен / Unknown

Эозинофильный эзофагит / Eosinophilic esophagitis В данной связи неясен / Unknown Неизвестен / Unknown
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ризующийся хрипом, чиханием, крапивницей и секрецией 
слизи [7].

Не-IgE-зависимая аллергия на пшеницу характеризуется 
постепенным началом и продолжительными симптомами, 
преимущественно со стороны желудочно-кишечного тракта. 
Особенности развития не-IgE-обусловленных пищевых ре-
акций предрасполагают к их разновариантному течению, 
сходному с гиперчувствительностью немедленного типа [8]. 
Предполагается, что в этих процессах имеет значение сти-
муляция Т-клеток слизистой оболочки кишечника, дисба-
ланс фактора некроза опухоли-α (TNF-α) и TNF-β с гипер-
продукцией последнего и выработка ИЛ-5, приводящего 
к  миграции эозинофилов. Не-IgE-зависимый иммунный 
ответ также может приводить к активации мастоцитов. 
Патомеханизм в настоящее время малоизвестен, но эти 
состояния характеризуются высокими уровнями ИЛ-13 и 
TNF-α как движущих сил повреждения эпителия кишечника 
и инфильтрации эозинофилов. Развитию иммунного ответа, 
как и в  случае формирования IgE-опосредованной аллер-
гии, сопутствует срыв механизмов пищевой толерантно-
сти [8]. Не-IgE-опосредованная ПА хорошо известна у детей 
в возрасте до трех лет и подразделяется на три основных 
клинических состояния: синдром энтероколита, индуциро-
ванного пищевым белком (FPI), проктоколит FPI и энтеропа-
тии FPI. Хотя наиболее частым триггером для всех трех 
состояний является коровье молоко, но также сообщалось 
о сое, рисе и пшенице [9], и появляется все больше свиде-
тельств того, что их нельзя недооценивать. Сообщалось 
также о нескольких необычных не-IgE-опосредованных 
желудочно-кишечных состояниях, связанных с гиперчув-
ствительностью к употребляемой в пищу пшенице, включая 
эозинофильный эзофагит и диарейный синдром, вызван-
ный приемом в пищу пшеницы. Однако триггеры пшеницы и 
ключевые драйверы, связанные с этими заболеваниями 
в  свете ГАЗ, четко не определены. Лечение ПАП часто 
включает в себя исключение из рациона пшеницы и других 
пищевых белков. 

Зависимая от пшеницы анафилаксия, вызванная 
физической нагрузкой (wheat-dependent exercise-induced 
anaphylaxis/WDEIA). Пищевая анафилаксия, вызванная 
физической нагрузкой (FDEIA), представляет собой осо-
бый тип ПА, вызываемый физическими упражнениями 
после приема определенной пищи [10, 11]. Это состояние, 
которое вызвано не только упражнениями или едой, а их 
сочетанием. Maulitz R.M. et al. сообщили о первом случае 
FDEIA в 1979 г. [12]. Пациенты с FDEIA обычно жалуются 
на зуд, генерализованную крапивницу, ангионевротиче-
ский отек, одышку, повторяющийся кашель, хрипы, 
желудочно-кишечные симптомы или гипотензию. Хотя 
любая пища может быть аллергеном, в случаях FDEIA рас-
пространенным аллергеном является пшеница, за ней 
следуют креветки и фрукты [13]. Симптомы обычно воз-
никают при физических нагрузках, таких как бег, аэроби-
ка или игры с мячом [14]. Большинство пациентов обнару-
живают развитие FDEIA в подростковом или двадцатилет-
нем возрасте [15]. Исследования показали, что заболева-
емость, связанная с FDEIA, составляла 0,02% среди уча-
щихся младших классов средней школы в Японии в 1998 

и 2012 гг. [16]. Однако некоторые случаи FDEIA могут быть 
недооценены.

WDEIA – это редкий тип FDEIA, возникающий по типу 
анафилаксии, когда употребление пшеницы сопровождает-
ся физической нагрузкой. Основные исследования анафи-
лаксии WDEIA проводились в Азии [17]. Было описано, что 
в  некоторых случаях может потребоваться употребление 
двух продуктов, чтобы вызвать WDEIA [18]: симптомы у чув-
ствительных лиц возникали только тогда, когда они употре-
бляли комбинацию таких продуктов, как, например, пшени-
ца и умэбоши (разновидность сливы), и использовали при 
этом физические упражнения [19]. Аллергены пшеницы, 
связанные с WDEIA, в основном связаны с ω-5-глиадинами 
или высокомолекулярными глютенинами (HMW-глютенины). 
Пациенты с WDEIA переносят употребление продуктов 
из пшеницы, но испытывают тяжелую аллергическую реак-
цию I типа, когда прием пищи пшеницы сочетается с физи-
ческими нагрузками и/или дополнительными кофактора-
ми [13]. Было высказано предположение, что у 40% пациен-
тов, страдающих FDEIA, для развития симптомов требуется 
участие кофактора, например приема нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов (НПВП), а Poziomkowska-
Gęsicka I. et  al. продемонстрировали, что физические 
упражнения, алкоголь и наличие бронхиальной астмы 
в анамнезе могут быть кофакторами анафилаксии у паци-
ентов с доказанными ранее аллергическими реакциями на 
ω-5-глиадин [20]. На данный момент наиболее распростра-
ненными кофакторами, способствующими развитию WDEIA, 
являются упражнения (80%), алкоголь (25%) и НПВП (9%), 
например ацетилсалициловая кислота, но описаны и дру-
гие, в т.ч. инфекции, стресс, менструация и сезонные или 
неблагоприятные климатических условия [21]. Механизм, 
с  помощью которого кофакторы обеспечивают клиниче-
скую реактивность при WDEIA, неясен. Wölbing et al. было 
высказано предположение, что влияние физических уп
ражнений как кофактора при WDEIA объясняется актива
цией TG2, что приводит к образованию больших комплек-
сов ω-5-глиадина и TG2. 

Типичными симптомами WDEIA являются зуд, ангионев-
ротический отек и крапивница, которые появляются в тече-
ние нескольких минут после упражнений и могут прогресси-
ровать до одышки, гипотонии, рвоты и потенциально опас-
ного для жизни анафилактического шока [13, 22].

Пациентам c WDEIA не следует употреблять пшеницу 
перед физической нагрузкой: следует запретить физиче-
ские нагрузки как минимум в течение 4 ч после употребле-
ния пшеницы [13] Лечение ПАП в основном заключается 
в предотвращении контакта с аллергенами, будь то мука и 
мучная пыль, или исключении пшеничных продуктов из 
рациона. Некоторые авторы сообщают, что кромогликат 
натрия [23], антигистаминные препараты, антагонисты лей-
котриеновых рецепторов, омализумаб и бикарбонат натрия 
являются эффективным средством лечения WDEIA [24], 
а  для лечения острых случаев можно использовать анти
гистаминные препараты или кортикостероиды. Однако пока 
не было разработано ни одного препарата, который мог бы 
предотвратить WDEIA, и нет достаточных данных для стро-
гих рекомендаций использования других препаратов [18].
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Респираторная аллергия на пшеницу (РАП) включает 
астму пекаря и аллергический ринит, которые представляют 
собой аллергические реакции на вдыхание муки и пыли 
пшеницы и других злаков (рожь, ячмень). РАП – одна из наи-
более распространенных профессиональных аллергий, по-
ражаются 1–10% (астма пекарей) и 18–29% (аллергический 
ринит) пекарей, мукомолов и кондитеров [25]. Заболевание 
проявляется респираторными симптомами после вдыхания 
мучной пыли / муки пшеницы и является IgE-опосредованной 
гиперчувствительностью на белки-переносчики липидов 
(LTPs), ATI и непроламиновые аллергены. Белки LTPs очень 
термостабильны и устойчивы к действию пищеварительных 
ферментов: аллергические реакции вызывают любые блюда 
из продуктов, содержащих LTPs, в том числе термически 
обработанные. Хотя показано, что LTPs связывают липиды, 
их функция in vivo остается неясной. Полагают, что в при-
роде данная группа белков может играть роль в защите рас-
тений [26]. Реакции на LTPs, по-видимому, более распро-
странены в районе Средиземного моря, при этом описана 
клиническая перекрестная реактивность между продукта-
ми  питания и пыльцой [27]. Считается, что аллергенность 
белков LTPs может быть снижена только путем жесткой тер-
мической обработки. Контактная крапивница – это аллер
гическая реакция на коже после контакта с вызывающим 
аллергеном. Наиболее часто также страдают работники на 
предприятиях, связанных с контактами с мукой (чаще пше-
ничной).

Заключение
Границы ГАЗ не всегда ясны, а это приводит к значитель-

ной путанице понятийного аппарата и отсутствию консенсу-
са в отношении диагностических критериев и связанных 
состояний. По причинам этиопатогенетической и клиниче-
ской неоднородности ГАЗ представляются в виде айсберга: 
верхушка связана с классическими симптомами мальаб-
сорбции питательных веществ и целиакией, в то время как 
большая часть айсберга соответствует атипичным проявле-
ниям, а также молчащим и латентным фенотипам [28]. 
В странах, демонстрирующих высокий уровень осведомлен-
ности о клиническом спектре ГАЗ, 50–75% случаев остаются 
не диагностированными и, следовательно, пациенты под-
вержены риску долгосрочных осложнений. В некоторых 
странах, таких как Индия и Китай, видимый айсберг состав-
ляет <5% от общей «горы льда» [29–31]. Как повысить 
частоту диагностики ГАЗ (предлагается, например, с помо-
щью массового скрининга для выявления случаев), все еще 
остается предметом дискуссий. Ключевым в диагностике ПА 
является изучение подробного анамнеза заболевания, осо-
бенно диетического и аллергологического анамнеза. При 
наличии клинических симптомов их редукция в результате 
назначения элиминационной диеты с исключением подозре-
ваемого пищевого аллергена на 2–4 нед. служит дополни-
тельным подтверждением диагноза ПА [32, 33].

Как уже было отмечено в первой части обзора, един-
ственной стратегией в лечении пациентов с непереносимо-
стью глютена является безглютеновая диета, вне зависимо-
сти от патогенеза. Диета должна быть сбалансированной 
для обеспечения оптимального развития ребенка, особенно 

раннего возраста, в соответствии с концепцией «1000 дней». 
При наблюдении детей с аллергией к белку злаковых необ-
ходимо применение персонифицированного подхода, вклю-
чающего обязательную оценку нутритивного статуса, тща-
тельный анализ фактического рациона питания [34, 35]. 
Группой российских диетологов и технологов специально 
для детей раннего возраста, которые не переносят глютен, 
разработана рецептура каш «ФрутоНяня» на основе риса, 
овса и гречи. При этом ассортимент предусматривает как 
молочные, так и безмолочные каши. Важно, что эти каши 
обогащены овощными и фруктовыми пюре, пребиотиком 
инулином, витаминами (С, РР, пантотеновой кислотой, В1, 
В2, В6, В12, фолиевой кислотой, А, D3, Е, биотином), мине-
ральными веществами (железом, цинком, йодом), что по-
зволяет предупредить дефициты и сформировать вкусовые 
привычки и адекватное пищевое поведение [36].

В заключение еще раз необходимо подчеркнуть, что 
дальнейшему изучению особенностей патогенеза и клини-
ческой картины патологических состояний, входящих в груп-
пу ГАЗ, придается большое значение в силу того, что с уве-
личением распространенности в мире эта группа заболева-
ний становится серьезной проблемой для общественного 
здравоохранения [32].
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