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The review describes the state of the vitamin D system and bone metabolism in celiac disease, the mechanisms of the influence of 

vitamin D on the state of the intestinal mucosa, and risk factors that contribute to pathological changes in bones in celiac disease. 

Studies are presented that evaluate bone mineral density, bone metabolism, and vitamin D status in patients with celiac disease. 

The results of a discussion on the effect of calcium and vitamin D supplements on the course of celiac disease and the condition 

of bone tissue in this disease are presented.
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В обзоре описаны состояние системы витамина D и костный метаболизм при целиакии, механизмы влияния вита-

мина D на состояние слизистой оболочки кишечника, факторы риска, способствующие патологическим изменениям 
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 ВВЕДЕНИЕ
Состояние системы витамина D и костный мета-

болизм достаточно подробно изучены при целиакии, 

воспалительных заболеваниях кишечника и синдроме 

раздраженной кишки [1–6]. Описаны такие механизмы 

влияния витамина D на состояние слизистой оболочки 

кишечника, как регуляция секреции слизи слизистой 

оболочки толстой кишки [7], обеспечение целостности 

ее структуры [8], влияние на состав и функции кишеч-

ной микробиоты [9], повышение экспрессии белков 

плотных контактов, подавление высвобождения зонули-

на [10]. Действие витамина D на систему врожденного 

иммунитета связывают со стимуляцией продукции ней-

трофилами, макрофагами и клетками, выстилающими 

эпителиальные поверхности, антибактериальных пепти-

дов с широкой антимикробной активностью — катели-

цидина (CAMP) и бета-дефензина 2 (DEFB4) [11, 12, 13]. 

В результате имеет место повышение антимикробного 

действия в отношении некоторых патогенов, индукция 

внутриклеточного рецептора распознавания патогена 
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NOD2, улучшение транскрипции CAMP и DEFB4, подавле-

ние экспрессии гепсидинового антимикробного пепти-

да, снижение ферропортин-опосредованного экспорта 

внутриклеточного железа [14, 15]. Влияние витамина D 

на адаптивный иммунитет заключается в контроле диф-

ференцировки и индукции созревания дендритных кле-

ток, экспрессии на моноцитах молекул, участвующих 

в захвате антигена, снижении провоспалительного отве-

та Th1, повышении противовоспалительного ответа Th2, 

увеличении количества Т-регуляторных клеток (Treg), 

ограничении количества CD4+ Т-клеток [16]. За счет этих 

плейотропных эффектов витамин D косвенно связан 

со степенью активности ряда иммуноопосредованных 

заболеваний. Среди них можно особо отметить болезнь 

Крона, целиакию и аутоиммунный гастрит [2, 6, 17].

Общие патогенетические механизмы взаимосвязи 

заболеваний желудочно-кишечного тракта с состоянием 

костной системы одинаковы, однако для каждой нозоло-

гии имеются свои особенности.

ЭВОЛЮЦИЯ ПРЕДСТАВЛЕНИЙ О ЦЕЛИАКИИ
Целиакия — системное аутоиммунное заболева-

ние, проявляющееся глютен-зависимой симптоматикой, 

наличием антител к тканевой трансглутаминазе в сыво-

ротке крови и энтеропатией у генетически предрасполо-

женных лиц [18].

Длительное время целиакию рассматривали только 

как патологию желудочно-кишечного тракта, протекаю-

щее с выраженным синдромом мальабсорбции вслед-

ствие тяжелой атрофии кишечных ворсинок и хронической 

диареей [19, 20]. Сегодня доказано, что более половины 

пациентов с этой нозологией имеют атипичное течение 

с преобладанием внекишечной симптоматики [21]. Первые 

сообщения о наличии костных симптомов при целиакии 

появились еще в 50-е годы прошлого века [22, 23]. В совре-

менной литературе при впервые диагностированной цели-

акии описаны такие внекишечные проявления, как низко-

рослость, боли в спине, диффузные скелетно-мышечные 

боли, слабость проксимальных мышц и остеомаляция, 

деформации скелета, дефекты зубной эмали и рецидиви-

рующий кариес, низкая минеральная плотность костной 

ткани (МПК), сниженная костная масса, повышенная хруп-

кость костей и связанная с этим высокая частота перело-

мов [24–26]. Состояния, способствующие патологическим 

изменениям костей при целиакии, представлены в табл. 1.

Инструментальные и лабораторные данные свиде-

тельствуют о более частом нарушении минерального 

обмена в виде остеопороза и остеопении как у больных 

с типичной формой заболевания, так и при субклини-

ческих вариантах, у бессимптомных пациентов и у лиц, 

не соблюдающих строгую безглютеновую диету (БГД) 

[27–29]. В таб л. 2 представлены исследования, посвя-

Таблица 1. Состоя ния, способствующие патологическим изменениям костей при целиакии [26]

Table 1. Conditions contributing to pathological changes in bones in celiac disease [26]

                                                         Факт о р Механизм дей ствия

Гипокальциемия

Мальабсорбция кальция

Дефицит витамина D

Повреждение слизистой оболочки кишечника (уменьшение зоны активного всасывания)

Изменения в механизме транспорта кальция (потеря кальбиндина и кальций-связывающих белков)

Недостаточное потребление кальция

Снижение потребления молочных продуктов (непереносимость лактозы)

Стеаторея

Гиповитаминоз D

Мальабсорбция витамина D

Изменения метаболизма витамина D

Снижение уровня витамин-D-связывающих белков

Снижение потребления витамина D

Стеаторея

Воспаление кишечника Хроническое высвобождение провоспалительных цитокинов

Гормоны
ПТГ (вторичный гиперпаратиреоз)

Эстрогены и андрогены (модуляция системы RANK/RANKL/OPG)

Кортикостероиды

Снижение всасывания кальция в кишечнике

Увеличение почечной экскреции кальция

Нарушение функции остеобластов

Изменение цикла резорбции остеокластов

Дополнительные 

факторы риска

Аутоиммунные изменения (аутоиммунный тиреоидит, герпетиформный дерматит, СД1)

Диагностика во взрослой жизни

Нарушение БГД

Активное заболевание

Низкий ИМТ

Факторы образа жизни (недостаток физической активности, курение)

Примечание. ПТГ — паратиреоидный гормон; БГД — безглютеновая диета; СД1 — сахарный диабет 1-го типа; ИМТ — индекс массы тела.

Note. PTH (ПТГ) — parathyroid hormone; GFD (БГД) — gluten-free diet; DM1 (СД1) — diabetes mellitus type 1; BMI (ИМТ) — Body Mass 

Index.
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о
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щенные оценке МПК, костного метаболизма и статуса 

витамина D у больных целиакией.

Витамин D при целиакии также влияет на экспрессию 

белков плотных контактов, которые являются основны-

ми соединениями, ответственными за регуляцию про-

ницаемости барьера слизистой оболочки кишечника 

[50]. Исследования показали, что сывороточные концен-

трации 25(OH)D3 < 30 нмоль/л и > 75 нмоль/л в млад-

шем возрасте были связаны с повышенным риском 

развития целиакии у детей из группы генетического 

риска [51]. Однако выводы о влиянии приема витамина D 

на риск реализации целиакии до сих пор противоречи-

вы. A. Verma и соавт. назначали 60 000 МЕ витамина D 

в неделю в течение первых 3 мес детям с дефицитом 

витамина D (< 30 нмоль/л) на фоне целиакии, после чего 

прием витамина D был прекращен и пациентам реко-

мендовано дальнейшее соблюдение БГД, через 6 мес 

наблюдалось значимое повышение уровня витамина D 

в сыворотке (с 23,63 ± 1,13 до 33,83 ±  3,8 нмоль/л), 

но ни в одном случае нормальные значения витамина D 

не были достигнуты [52]. На статус витамина D может 

повлиять соблюдение БГД, плохое всасывание и сниже-

ние потребления холекальциферола [53]. Однако, неза-

висимо от уровня витамина D в начале или во время БГД, 

большинство экспертов рекомендуют контролировать 

уровень витамина D в сыворотке у всех пациентов, осо-

бенно когда дефицит витамина D рекомендуется ком-

пенсировать лекарственными препаратами или добав-

ками витамина D [6]. К тому же необходимо принимать 

во внимание, что, помимо собственно БГД, на эффек-

тивность саплементации и метаболизм кальцидиола 

влияет экспрессия гена VDR. В частности, Т-аллель Fok1 

полиморфизма гена VDR ассоциирован с дефицитом 

25(OH)D3 в сыворотке крови у пациентов с целиакией 

[54]. Наличие аутоиммунной синтропии в виде сочетания 

целиакии с сахарным диабетом 1-го типа, хроническим 

аутоиммунным тиреоидитом утяжеляет проявления низ-

кой обеспеченности витамином D [44, 55]. Необходимы 

дополнительные исследования для оценки влияния стро-

гого соблюдения БГД на содержание витамина D.

ОСОБЕННОСТИ КОСТНОГО МЕТАБОЛИЗМА
ПРИ ЦЕЛИАКИИ
Исключительное значение снижения МПК, наруше-

ние костного метаболизма, низкий уровень кальция 

в сыворотке крови при целиакии играют значимую роль 

у детей, особенно до начала соблюдения БГД [26]. Даже 

строгая БГД в течение 1–2 лет не восстанавливает 

у детей МПК в полном объеме, хотя  в литературе есть 

данные и об эффективности применения БГД на протя-

жении первых 12 мес [37]. Неадекватный набор пиковой 

костной массы и увеличение плотности костной ткани 

в детстве приводят как к снижению темпов роста, так 

и к будущей предрасположенности человека к перело-

мам [45]. Относительный риск развития переломов у лиц 

с целиакией, в том числе диагностированной в детстве, 

составляет от 0,9 до 7 [46, 47], а для переломов шейки 

бедра — от 0,66 до 1,9 [48, 49]. В обзоре K. Skoracka 

и соавт. (2024) показано, что почти 75% больных цели-

акией имеют остеопению или остеопороз [56]. Однако, 

несмотря на сильную взаимосвязь между низкими зна-

чениями МПК и целиакией, в настоящее время не суще-

ствует рекомендаций об обязательной денситометрии 

при этой патологии [50].

Ведущую роль в потере костной массы при целиа-

кии играет местное и системное воспаление, характе-

ризующееся повышением уровня провоспалительных 

цитокинов (фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), 

интерлейкина (IL) 1 и IL-6 в слизистой оболочке кишеч-

ника и сыворотке крови [51, 52], что связано с их 

более высокой экспрессией характерными для целиакии 

интраэпителиальными лимфоцитами с гамма-дельта-Т-

клеточными рецепторами [53]. Более высокие уровни 

цитокинов TNF-α, IL-1, IL-6, стимулирующих остеокла-

стогенез, и низкие уровни IL-18 и IL-12 могут напрямую 

влиять на плотность костной ткани при целиакии неза-

висимо от уровня витамина D и уровня ПТГ [56, 54].

Цитокины (TNF-α, IL-1α, IL-18, TNF-β), костные мор-

фогенетические белки (BMP), 17β-эстрадиол, глюкокор-

тикостероиды, иммунодепрессанты, ПТГ, простагландин 

Е2 или фактор роста фибробластов (FGF) влияют на уро-

вень экспрессии гена остеопротегерина OPG, реализу-

ющего свои эффекты в основной сигнальной системе 

метаболизма костной ткани (рецепторный активатор 

NF- B-лиганда (RANKL) / активатор рецептора NF- B 

(RANK) / остеопротеге рин (OPG) [RANKL/RANK/OPG]) 

[57]. Предполагается также, что снижение костной массы 

в периферическом скелете взрослых пациентов с целиа-

кией [58] связано с аллельным вариантом гена IL1B [26].

Воспаление слизистой оболочки кишечника от две-

надцатиперстной кишки до дистального отдела под-

вздошной кишки и выраженная атрофия кишечных вор-

синок приводят к мальабсорбции витамина D и кальция, 

коррелирующей с повышением уровня ПТГ [59], а кроме 

того, к нарушению всасывания железа, магния, B12, 

цинка и меди [60], также необходимых для правиль-

ного метаболизма костей [61]. Типичная форма целиа-

кии сопровождается снижением всасывания кальция 

в кишечнике за счет его связывания с неабсорбирован-

ными жирными кислотами, увеличением потерь каль-

ция с калом и снижением экскреции кальция с мочой 

[56, 62]. Дефицит цинка сопровождается низким уров-

нем инсулиноподобных факторов роста, которые ответ-

ственны за изменения в метаболизме костей [63, 64]. 

Ионы магния в костной ткани улучшают растворимость 

фосфора и гидроксиапатита кальция; магний индуци-

рует пролиферацию остеобластов, а также необходим 

для активации витамина D, поскольку большинство 

ферментов, участвующих в метаболизме витамина D, 

т ребуют ма г ния [65].

Мальабсорбция витамина D не только является важ-

ной причиной снижения МПК [31, 38], но и сам дефи-

цит витамина D сопровождается повышенным риском 

развития целиакии, что подтверждается большей рас-

пространенностью заболевания среди людей, живущих 

в северных географических районах, где воздействие 

солнечного света или UVB-излучения на кожу достаточ-

но низкое [66]. Кроме того, у детей, рожденных в лет-

ние месяцы, которые впервые получают глютен зимой, 

в период большего риска дефицита витамина D, чаще 

развивается целиакия, чем у тех, кто родился в холодные 

месяцы [67].

ИММУНОТРОПН ОЕ ДЕЙСТВИЕ ВИТАМИНА D
ПРИ ЦЕЛИАКИИ
Витамин D может препятствовать развитию и течению 

целиакии благодаря своим иммунотропным свойствам. 

При целиакии пептиды глиадина, оказывая действие 

на актин и ZO-1, приводят к повышению проницаемо-

сти кишечника и поступают в собственную пластинку 

его слизистой оболочки [68, 69], где дезаминируются 

тканевой трансглутаминазой и связываются с лейко-

цитарными антигенами человека (HLA-DQ2 и HLA-DQ8) 

на антигенпрезентирующих клетках. Там CD4+ Т-клетки 
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активируются, и возникает воспалительная реакция 

за счет секреции цитокинов Th1, что приводит к клас-

сическим поражениям слизистой оболочки [70–75]. 

Витамин D может существенно влиять на эти иммун-

ные изменения, снижая стимулирующую способность 

Т-клеток и возвращая ответ Th1 к более толерогенному 

варианту [50, 76–79].

СИНЕРГИЗМ ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНА D 
И КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ ПРИ ЦЕЛИАКИИ
Учитывая роль мальабсорбции кальция и витамина D 

в патогенезе  целиакии, в настоящее время проводят-

ся широкие дискуссии о влиянии их добавок на тече-

ние заболевания и состояние костной ткани. Несмотря 

на многочисленные наблюдения, консенсус в этом 

вопросе пока не достигнут [49, 80–82]. Однако необхо-

димость мониторинга и назначения витамина D пациен-

там с целиакией подтверждена несколькими научными 

обществами и учреждениями разных западных стран, 

такими как Американская коллегия гастроэнтероло-

гии [83], Британское общество гастроэнтерологии [84], 

Североамериканское общество детской гастроэнтеро-

логии, гепатологии и питания [85], группа итальянских 

педиатрических научных обществ [86]. В то же вре-

мя большинство авторов полагают, что введение БГД 

оказывает положительное влияние на течение целиа-

кии и на МПК при этом заболевании [28, 84–89], хотя 

и не всем из них удается восстановить МПК, адекватную 

здоровым людям.

Последние публи кации свидетельствуют о важ-

ной роли микробиоты кишечника в костно-минераль-

ном обмене и развитии остеопороза [90–92]. 

Предполагается, что реализация этого влияния также 

происходит через иммунную систему [93]. Связь между 

аутоиммунными заболеваниями, в том числе целиакией, 

микробиотой кишечника и МПК частично подтвержда-

ется активностью Т-лимфоцитов-хелперов (Th17) и Treg 

[94]. Доказано также, что витамин D играет амбива-

лентную роль в связи между микробиомом кишечника 

и метаболизмом костей [95, 96]: он регулирует микроби-

ом и иммуновоспалительную ось (Treg), но в то же время 

измененный микробиом при целиакии приводит к сниже-

нию всасывания витамина D. Считается, что микробиом 

кишечника играет решающую роль в нормализации МПК 

после начала БГД [95], поэтому микробиота кишечника 

представляется возможной будущей мишенью лечения 

остеопороза [95, 96].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Восстановление МПК при целиакии невозможно 

без адекватного нутритивного обеспечения, которое 

может быть проблемой на фоне элиминационной БГД. 

Источником остеогенных минералов, как правило, явля-

ются молочные продукты, употребление которых бывает 

снижено при целиакии за счет вторичной лактазной 

недостаточности, поскольку установлена связь меж-

ду низкой МПК и высоким риском переломов у детей 

с целиакией при ограничении в рационе или отказе 

от молочных продуктов. В этом контексте помощь паци-

енту с выявленной непереносимостью глютена не долж-

на ограничиваться простым назначением БГД. Такие 

дети нуждаются в тщательном обследовании, выявлении 

дефицитных состояний и разработке лечебной стратегии 

в каждом конкретном случае.
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