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The purpose of this review is to present modern data on the correlations between viruses and celiac disease. Some viruses 

probably have crucial role in celiac disease pathogenesis according to the results of recent studies. However, the virus exposure 

itself does not lead to the development of autoimmune disease. Number of studies have demonstrated that there are several 

viruses that can cause celiac disease, and several activation pathways leading to food tolerance loss. Thus far, the role of some 

reoviruses strains has been proven in the development of celiac disease. Further research is needed for better understanding of 

the viruses role in the celiac disease development and to improve management and prevention of this disease.
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Цель данного обзора — представить современные сведения о связи между вирусами и целиакией. Согласно 

результатам современных исследований, некоторые вирусы, вероятно, играют важную роль в патогенезе целиакии. 

Однако воздействие вируса само по себе не приводит к развитию аутоиммунного заболевания. Согласно резуль-

татам ряда исследований, существует несколько вирусов, которые могут вызывать целиакию, и несколько путей 

активации, приводящих к потере переносимости пищи. На сегодняшний день доказана роль лишь некоторых штам-

мов реовирусов в развитии целиакии. Необходимы дальнейшие исследования, чтобы лучше понять роль вирусов 

в развитии целиакии и улучшить лечение и профилактику этого заболевания.
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ВВЕДЕНИЕ
Целиакия — иммуноопосредованное системное 

заболевание, возникающее в ответ на употребление 

глютена, характеризующееся воспалительным пораже-

нием тонкой кишки у генетически предрасположенных 

людей в результате неадекватного иммунного ответа, 

опосредованного Т-клетками [1, 2]. Сведения о пато-

генезе целиакии непрерывно расширяются. Во мно-

гих исследованиях предпринимаются попытки выявить 

факторы окружающей среды и пусковые механизмы, 

включая воздействие инфекций, антибиотики, состо-

яние кишечного микробиома, возраст введения при-

корма, содержащего глютен, длительность грудного 

вскармливания, вакцинации, особенности диеты и мно-

гое другое, которые могут оказывать влияние на раз-

витие данного аутоиммунного заболевания. Целиакия 

вызывает неадекватный иммунный ответ на поступле-

ние пептидов, входящих в состав глютена, что приво-

дит к развитию воспаления кишечника с усилением 

Th1-иммунного ответа [3, 4]. Исследования показывают, 

что воздействия одного триггера недостаточно, чтобы 

вызвать заболевание, и в патогенезе играет роль ком-

плексное влияние нескольких факторов [5]. Понимание 

точных механизмов и выявление всех возможных триг-

геров заболевания может помочь в профилактике и ран-

ней диагностике целиакии.
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Центральным событием патогенеза целиакии 

является презентация пептидов глиадина в составе 

молекул HLA-DQ2/DQ8 глютен-специфическим CD4+ 

Т-лимфоцитам с последующим развитием воспалитель-

ного процесса в слизистой оболочке тонкой кишки. 

Важную роль в модификации пептидов глиадина играет 

тканевая трансглутаминаза-2 (TG) — фермент, ката-

лизирующий реакцию деамидирования аминокислот 

с заменой глутамина на глутаминовую кислоту. Под дей-

ствием TG повышается аффинность пептидов к соответ-

ствующим связывающим участкам молекул DQ2 и DQ8, 

что способствует прочному соединению HLA-молекулы 

с рецепторами Т-лимфоцитов. Активированные CD4+-

клетки продуцируют провоспалительные цитокины — 

интерфероны (IFN) I типа (включая IFN-γ), интерлейкин 

(IL) -10, IL-15, IL-21, повреждающие энтероциты, а также 

стимулируют В-лимфоциты к продукции антител к глиа-

дину, тканевой трансглутаминазе (anti-TG) и структурам 

слизистой оболочки тонкой кишки [2]. Морфологические 

признаки воспаления низкой степени интенсивности 

в слизистой оболочке при целиакии присутствуют даже 

до развития клинических симптомов заболевания [6].

Известно, что вирусы вовлечены в патогенез ауто-

иммунных заболеваний [7]. За последние годы было 

проведено много исследований, направленных на пони-

мание патогенеза целиакии и роли вирусов, которые 

могут выступать в качестве потенциальных триггеров 

[8]. Вирусные инфекции способны вызывать провос-

палительную реакцию слизистой оболочки тонкой киш-

ки, которая приводит к нарушению толерантности 

к пероральным антигенам [9]. Обнаруживается все 

больше вирусных и клеточных белков, с которыми вза-

имодействуют вирусы, модифицируются TG, что указы-

вает на новую функцию TG в вирусном патогенезе [10]. 

На сегодняшний день нет прямой доказанной патогене-

тической связи между целиакией и вирусами (за исклю-

чением реовирусов), но есть несколько фактов, которые 

позволяют нам думать, что реовирусы — не единствен-

ные вирусы, играющие роль в патогенезе целиакии.

В ряде исследований выявлено повышение титра 

anti-ТG у детей без целиакии, страдающих инфекционны-

ми заболеваниями, что в дальнейшем может спровоци-

ровать развитие целиакии у генетически предрасполо-

женных пациентов [11].

Цель данного обзора — дать всестороннее представ-

ление о связи между вирусами и целиакией.

РЕОВИРУСЫ
Важное открытие было сделано R. Bouziat и соавт., 

которые установили, что штамм реовируса может при-

вести к развитию целиакии. Исследователи показали, 

что реовирус серотипа 1 (тип Lang; TL1) — бессимптом-

ный вирус, блокирующий дифференцировку pTreg и повы-

шающий Th1-тип иммунного ответа к пищевому антигену 

[12]. Установлено, что TL1 может нарушать механизм 

апоптоза, стимулируя воспалительный процесс с выра-

боткой IFN I, нарушая иммунологическую толерантность 

к пищевому белку и способствуя развитию провоспали-

тельных фенотипов в дендритных клетках [13, 14].

РОТАВИРУС
Ротавирус принадлежит к семейству реовирусов 

и является основной причиной острого гастроэнтерита 

у младенцев и детей раннего возраста во всем мире. 

Это основная причина смертности в странах с низким 

уровнем дохода [11]. Род ротавирусов состоит из девяти 

видов (от А до I), однако только ротавирус А вызывает 

более 90% ротавирусных инфекций у людей. Ротавирус 

поражает клетки кишечника и вызывает гастроэнтерит; 

однако инфекция не ограничивается слизистой оболоч-

кой кишечника — широко продемонстрирована систем-

ная вирусная диссеминация [14, 15]. Недавние иссле-

дования описали, как ротавирусная инфекция может 

поражать широкий спектр мишеней, включая нервную 

систему, печень, поджелудочную железу и т.д. В послед-

ние годы ротавирус рассматривается в качестве вирус-

ного триггера для развития аутоиммунных заболеваний 

[16]. Патогенез развития аутоиммунных заболеваний, 

вызванных ротавирусом, остается не до конца изучен-

ным. Ряд исследований показали связь между ротави-

русами и развитием целиакии. Установлено, что анти-

тела против ротавируса модулируют гены, участвующие 

в апоптозе и воспалении, и изменяют целостность эпите-

лиального барьера кишечника, что является типичными 

признаками целиакии [17].

В 2006 г. проспективное исследование, проведен-

ное в когорте детей из США, генетически предрасполо-

женных к целиакии, показало, что риск развития забо-

левания был пропорционален частоте ротавирусных 

инфекций [18]. Это было первое сообщение об эпиде-

миологической связи между ротавирусной инфекцией 

и целиакией.

Почти одновременно итальянское исследование 

с участием 60 пациентов с целиакией установило, что IgA 

anti-TG участвуют в распознавании белка внешнего слоя 

ротавируса — VP7. Связь между инфекцией и целиакией 

авторы объясняют механизмом молекулярной мими-

крии. Было показано, что данные аутоантитела функцио-

нально активны и обладают способностью активировать 

моноциты посредством взаимодействия с toll-подобным 

рецептором 4 (TLR-4) [19]. Однако данные результаты 

не были подтверждены в другом исследовании, прове-

денном в более крупной когорте пациентов, где пока-

зано, что дети с целиакией не имеют более высокой 

иммунной реактивности к ротавирусу по сравнению со 

здоровыми детьми [20]. Роль молекулярной мимикрии 

в качестве единственного механизма развития цели-

акии до сих пор не доказана, и, вероятно, имеет место 

сочетание нескольких механизмов развития аутоим-

мунного процесса: молекулярная мимикрия, активация 

в присутствии «свидетеля», распространение и доступ-

ность криптических эпитопов [16].

Результаты проспективного исследования, в котором 

приняли участие почти 2000 детей с генетической пред-

расположенностью к целиакии, показали, что высокая 

частота ротавирусной инфекции может увеличить риск 

развития целиакии [21].

В 2006 г. были лицензированы две ротавирусные вак-

цины для педиатрического населения по всему миру. Обе 

вакцины доказали свое значительное влияние на рота-

вирусную инфекцию, продемонстрировав заметное сни-

жение числа госпитализаций детей с диареей после их 

введения. Влияние данных вакцин на внекишечные про-

явления и развитие аутоиммунных заболеваний являет-

ся предметом продолжающихся исследований. В ряде 

исследований авторы приходят к выводу, что вакцинация 

против ротавируса безопасна и, возможно, защищает 

организм в будущем от развития целиакии [22].

Недавно была установлена возможная связь между 

ротавирусом и чувствительностью к глютену, не ассо-

циированной с целиакией. Исследователи указывают 

на аутоиммунный генез заболевания и высказывают 

предположение о потенциальном участии ротавирусной 

инфекции в его развитии [23].
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ЦИТОМЕГАЛОВИРУС (ЦМВ)
В исследовании, проведенном L. Sarmiento и соавт., 

был обследован 21 пациент, не имеющий сахарного диа-

бета I типа и целиакии. Установлено, что титр anti-TG был 

повышен у 2 (9,5%) пациентов во время инфицирования 

ЦМВ. При этом anti-TG не были обнаружены у пациентов 

контрольной группы без ЦМВ [24].

Исследование Generation R является проспективным 

популяционным когортным исследованием, охватываю-

щим период от внутриутробного развития до взрослой 

жизни обследуемых, и было разработано для выявления 

ранних экологических и генетических причин нормально-

го и аномального роста, развития и состояния здоровья.

Так, М.А. Jansen и соавт. в своем исследовании изу-

чили взаимосвязь между ЦМВ и титром anti-TG у 4420 

детей. Установлено, что пациенты с очень высоким 

уровнем anti-TG (в 10 раз превышающим норму) реже, 

чем другие пациенты, заражались ЦМВ. Как единич-

ная инфекция ЦМВ, так и комбинированная инфекция 

ЦМВ с вирусом Эпштейна – Барр и/или вирусом про-

стого герпеса I типа были обратно пропорционально 

связаны с высоким уровнем anti-TG. Это может указы-

вать на защитный эффект ЦМВ в патогенезе целиакии 

[25]. Исследование, проведенное на 1068 пациентах, 

изучало связь латентного течения целиакии с изме-

нениями в CD57+- и Vδ1+-лимфоцитах крови у детей 

и влияние на данную связь ЦМВ-инфекции. У детей 

с наличием anti-TG были проведены биопсия двенадца-

типерстной кишки, определение HLA DQ2/DQ8, изуче-

ние уровня антител к эндомизию. Пациенты с латент-

ным течением целиакии имели в 1,8 раза меньше Vδ1+ 

Т-клеток, что преимущественно наблюдалось у ЦМВ-

серонегативных детей, и в 2,7 раза больше CD57+ 

Т-клеток, чем у группы пациентов, имеющих генетиче-

скую предрасположенность к целиакии (положитель-

ный анализ HLA DQ2/DQ8). Следовательно, у детей 

с целиакией наблюдаются изменения в определен-

ных субпопуляциях Т-клеток крови, которые связаны 

с вирусной патологией [26].

При исследовании биоптатов желудочно-кишечно-

го тракта 40 пациентов с целиакией и 40 пациентов 

без целиакии M. Calabretto и соавт. не обнаружили 

нуклеиновых кислот ЦМВ ни в одной группе. Авторы 

в своей работе приходят к выводу, что изученные вирусы 

могут не играть роли в патогенезе целиакии [27].

ВИРУС ЭПШТЕЙНА – БАРР (ВЭБ)
В том же исследовании М.А. Jansen и соавт., которое 

описано ранее, установлено, что уровень anti-TG имел 

обратную связь с сочетанным инфицированием ВЭБ 

и ЦМВ, что возможно рассматривать как защитный 

эффект от развития целиакии [26]. Однако не исклю-

чено, что ВЭБ может усугубить течение аутоиммун-

ного заболевания и привести к рефрактерному тече-

нию целиакии. В статье, основанной на результатах 

ПЦР-анализа биопсии двенадцатиперстной кишки 17 

пациентов с целиакией, ВЭБ был обнаружен у 70% 

больных с рефрактерным течением заболевания в срав-

нении с 16% пациентов с типичным течением [28]. 

Предположительно, ВЭБ может повторно активировать 

провоспалительные клетки и не позволять эпителию 

восстанавливаться. Было также показано, что anti-TG 

могут обнаруживаться у пациентов во время ВЭБ-

инфекции (у 25% из 20 больных), при этом повышая 

риск развития целиакии [24].

В упоминавшемся уже исследовании M. Calabretto 

и соавт. выявлено наличие нуклеиновых кислот ВЭБ 

в биоптатах слизистой оболочки 20% пациентов с цели-

акией и 10% пациентов без целиакии. Однако на осно-

вании полученных данных авторы указали на невозмож-

ность сделать вывод о том, что ВЭБ вызывает развитие 

целиакии [27].

ЭНТЕРОВИРУС
В исследовании M. Oikarinen и соавт. установлена 

потенциальная связь между инфицированием энтеро-

вирусом и развитием целиакии. Обследован 41 ново-

рожденный, у которого во время проспективного наблю-

дения развилась целиакия, подтвержденная биопсией 

(основная группа). Дети контрольной группы (n = 53) были 

сопоставимы по календарному времени рождения, полу, 

генотипу HLA-DQ. Диагностику энтеровирусной инфекции 

проводили путем определения уровня специфических 

антител. Установлено, что энтеровирусные инфекции 

у детей основной группы чаще встречались до появления 

anti-TG относительно группы контроля. Авторы приходят 

к выводу, что энтеровирусные инфекции могут способ-

ствовать развитию целиакии [29].

K. Lindfors и соавт. по результатам своего исследова-

ния, которое включало 83 ребенка, приходят к выводу, 

что инфицирование энтеровирусами в возрасте от 1 до 

2 лет в дальнейшем повышает риск развития целиакии. 

При этом сочетание таких факторов, как энтеровирусная 

инфекция и повышенное потребление глютена, имеет 

кумулятивный эффект в отношении влияния на развитие 

аутоиммунного заболевания [30].

В работе C.R. Kahrs и соавт. уровень anti-TG в сыво-

ротке крови определяли у 220 детей в возрасте 3, 6, 9 

и 12 мес, а затем ежегодно. В исследовании было уста-

новлено, что более высокая частота заражения энтеро-

вирусом в раннем детстве в дальнейшем была связана 

с повышением риска развития целиакии [31].

L. Sarmiento и соавт. в своей работе установили, 

что anti-TG могут вырабатываться при инфицировании 

энтеровирусами, а наиболее высокий титр серологи-

ческого маркера целиакии был установлен при инфи-

цировании ECHO-вирусом. Авторы приходят к выводу, 

что энтеровирусы могут вызывать воспаление в тонкой 

кишке с образованием anti-TG в пораженных тканях [24].

Повышение в сыворотке крови уровня зонулина — 

белка, играющего важную роль регулятора плотных кон-

тактов кишечного эпителия [32], — было ассоциировано 

с целиакией и коррелировало с плотностью энтерови-

руса в слизистой оболочке тонкой кишки у пациентов 

с выраженными атрофическими изменениями [33].

Результаты ряда исследований показывают целесо-

образность использования безглютеновой диеты в пери-

од энтеровирусной инфекции для снижения риска раз-

вития целиакии у лиц, генетически предрасположенных 

к ее возникновению [5].

ВИРУС ГЕПАТИТА В
Был проведен метаанализ, который включал в себя 

обследование 1447 участников в отношении ответа 

на вакцинацию от гепатита В. Выявлено, что доля лиц, 

имеющих титр анти-HBs более 10 МЕ/л после последней 

вакцинации от вирусного гепатита В, в группе паци-

ентов с целиакией была меньше относительно группы 

контроля [34]. В недавно проведенном исследовании 

было установлено, что соблюдение безглютеновой диеты 

не влияет на концентрацию анти-HBs у пациентов с цели-

акией [35]. В работе R. Mormile и соавт. предполагается, 

что отсутствие повышения титра анти-HBs после вакци-

нации от вирусного гепатита В может свидетельствовать 
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о повышении риска развития целиакии в дальнейшей 

жизни пациента. Рекомендовано тщательное наблюде-

ние за данными пациентами [36]. Возможно, развитие 

целиакии у пациентов с вирусным гепатитом В может 

быть следствием лечения IFN-α и не связано с воздей-

ствием самого вируса [37]. В исследованиях не установ-

лено повышенного риска заражения вирусным гепати-

том В у пациентов с целиакией [38].

ВИРУС ГЕПАТИТА С
Вирус гепатита С ассоциирован с развитием ауто-

иммунных заболеваний, а уровень anti-TG может быть 

повышен при данной инфекции [39]. Целиакия по мень-

шей мере в два раза чаще встречается у пациентов 

с циррозом печени, а безглютеновая диета улучшает 

биохимические показатели функции печени у пациен-

тов с вирусным гепатитом С [40]. Пациенты с наличием 

anti-TG до начала лечения вирусного гепатита С препара-

тами IFN-α имели повышенный риск развития целиакии 

во время терапии. Применение безглютеновой диеты 

может быть рассмотрено в качестве метода профилак-

тики развития целиакии у пациентов с вирусным гепати-

том С при наличии anti-TG до начала лечения инфекции 

[41, 42]. Ретроспективное исследование, включающее 

245 пациентов с целиакией, предполагает, что отсут-

ствие нормализации уровня одной или обеих амино-

трансфераз после года безглютеновой диеты у паци-

ентов с целиакией может указывать на сопутствующее 

заболевание печени, включая вирусный гепатит С [43]. 

Однако в другом исследовании не удалось выявить связь 

между вирусным гепатитом С и развитием целиакии [44].

ВИРУС ГРИППА
В ходе масштабного ретроспективного исследова-

ния, проведенного в Норвегии, в котором приняли уча-

стие 2,6 млн человек, была обнаружена положительная 

связь между инфицированием гриппом и развитием 

целиакии. Авторы приходят к выводу, что, вероятно, 

инфицирование вирусом гриппа в дальнейшем увели-

чивает риск развития целиакии, но данная причинно-

следственная связь должна быть тщательно изучена 

в будущих исследованиях [45]. Пациенты, страдающие 

целиакией, по-видимому, имеют больший риск госпита-

лизации при инфицировании гриппом [46]. Связь между 

тяжелой формой гриппа и развитием целиакии может 

быть объяснена ролью остеопонтина, который являет-

ся сложным цитокином и адгезивным белком, обычно 

содержащимся в молекулах внеклеточного матрикса. 

Его продукция связана с несколькими патологически-

ми состояниями, включая аутоиммунные заболевания. 

Известно, что остеопонтин усугубляет повреждение 

легких во время гриппа [47].

РЕСПИРАТОРНО-СИНЦИТИАЛЬНЫЙ ВИРУС (РСВ)
Ретроспективное исследование, проведенное 

в Швеции с участием 3835 детей, выявило связь между 

РСВ-инфекцией и развитием целиакии. Исследователи 

не изучали механизмы воздействия вирусной инфекции 

на развитие аутоиммунного заболевания, но устано-

вили наличие anti-TG у пациентов, перенесших РСВ-

инфекцию [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вирусы, вероятно, играют важную роль в патогене-

зе целиакии. Однако воздействие вируса само по себе 

не приводит к развитию аутоиммунного заболевания. 

Частота клинической вирусной инфекции (без учета этио-

логии) не связана с повышенным риском развития цели-

акии, что подчеркивает важность изучения роли каждого 

вируса в отдельности. Вероятно, существуют несколько 

вирусов, инфицирование которыми может способство-

вать развитию целиакии, и, возможно, несколько путей 

активации иммунной системы, приводящих к потере 

переносимости пищи.

Следует помнить:

 • простой мимикрии или того, что вирус индуцирует 

высокий уровень anti-TG, недостаточно для развития 

заболевания, даже при наличии генетической пред-

расположенности у пациента;

 • для индукции целиакии вирусом необходимо наличие 

воспалительного фона;

 • IFN I (включая IFN-α), по-видимому, играет важную 

роль в развитии целиакии, что необходимо учитывать 

при лечении вирусных заболеваний;

 • реовирус серотипа 1 (тип Lang) вызывает реакцию 

в кишечнике, которая может избирательно изменять 

состояние иммунной системы, индуцируя нарушение 

пищевой толерантности к пищевому белку;

 • для большинства вирусов их роль как триггеров 

или протекторов точно не установлена, некоторые 

из вирусов являются потенциальными триггерами;

 • отсутствуют данные о связи вакцинации с развитием 

целиакии;

 • ротавирусы — один из восьми родов реовирусов — 

рассматриваются в качестве потенциального факто-

ра, участвующего в патогенезе целиакии.

Таким образом, сочетание воздействия вируса, гли-

адина (который сам по себе может привести к воспале-

нию) и других факторов, вызывающих воспаление (таких 

как IFN-α), может провоцировать развитие целиакии 

у пациентов с определенной генетической предрасполо-

женностью.
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