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Особенности состояния почек 
при целиакии у детей

Обзор литературы 
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Обзор литературы посвящен особенностям состояния почек у детей с целиакией. Приведены общие представления 

о возможных вариантах поражения почек, а также механизмы развития дисметаболической и IgA-нефропатии при 

целиакии.
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ 
ПАРАЛЛЕЛИ ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОЙ 
И МОЧЕВЫВОДЯЩЕЙ СИСТЕМЫ 
Несмотря на очевидные различия в структуре и функ-

циях пищеварительной и выделительной системы, 

можно найти немало общего в плане их функциональ-

ной организации. Выделительная система в процессе 

эмбриогенеза формируется из дивертикула первичной 

кишки и мезенхимальной бластемы. В связи с этим она 

отчасти сохраняет общий с ней план строения, функцио-

нирования и регуляции, тесную взаимосвязь в норме 

и патологии, равно как и общие принципы развития 

патологического процесса [1].

Желудочно-кишечный тракт представляет собой 

систему полых трубчатых органов, стенки которых 

построены по единому плану и состоят из слизистого, 

подслизистого, мышечного и серозного слоя. Основ-

ными функциями желудочно-кишечного тракта явля-

ются секреторная, переваривающая, всасывающая 

и моторная. Для повышения эффективности процессов 

переваривания и всасывания кишечник (в особенности 

тонкая кишка) имеет значительную площадь активной 

поверхности, что достигается наличием складок и вор-

синок слизистой оболочки и микроворсинок на апикаль-

ной поверхности энтероцитов. Энтероциты — высокие 

цилиндрические клетки с широкой щеточной каймой, 

которая состоит из микроворсинок, — составляют при-

мерно 90% популяции клеток покровного эпителия тон-

кой кишки. Примерно 10% приходится на бокаловидные 

клетки, продуцирующие слизь, и около 0,5% — на энте-

роэндокринные клетки. Энтероциты характеризуются 

сильно извитой боковой плазматической мембраной и 

многочисленными митохондриями. В клетках, лежащих 

у основания ворсинок, хорошо развиты цистерны гра-

нулярного эндоплазматического ретикулума и мешочки 

комплекса Гольджи.

Эпителиальные клетки проксимальных канальцев 

почек также имеют цилиндрическую форму, харак-

теризуются наличием щеточной каймы, аналогичной 

таковой у энтероцитов, увеличивающей площадь 

канальцевой поверхности, и исчерченностью базаль-

ной части, связанной с наличием инвагинаций кле-

точной стенки и большим числом митохондрий в этой 

зоне. В дистальных канальцах клетки, выстилающие 

внутреннюю поверхность, имеют кубовидную форму, 

у большинства из них присутствует щеточная кайма 

и у всех — исчерченность базальной части. У части 

цилиндрических клеток собирательных трубочек есть 

ворсинки, и по структуре они напоминают обкладочные 

клетки желудка. Мочеточник, как и кишка, образован 

слизистым и подслизистым слоем, мышечным слоем 

и адвентицией [2].

ОБЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ВАРИАНТАХ 
ПОРАЖЕНИЯ ПОЧЕК ПРИ ЦЕЛИАКИИ У ДЕТЕЙ 
В литературе описано 2 вида поражения почек при 

целиакии: дисметаболические нефропатии (оксалурии 

и уратурии) и IgA-нефропатия [3, 4], которые могут 
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сопутствовать патологическому процессу как в связи 

с характерными для данного заболевания тяжелыми 

метаболическими нарушениями, так и в качестве ассо-

циированных заболеваний [5].

Любые дисметаболические нефропатии характери-

зуются перенасыщением мочи теми или иными веще-

ствами и мочевым синдромом в виде кристаллурии. 

В процессе кристаллообразования играют роль 3 прин-

ципиальных фактора: перенасыщение канальцевой 

жидкости сверх пределов ее стабильности, снижение 

активности ингибиторов перенасыщения, активаторы 

преципитации [6, 7].

Для образования кристалла необходимо наличие ион-

ной пары — аниона и катиона (например, иона кальция 

и иона оксалата). Перенасыщение мочи различными 

видами ионов в конечном итоге приводит к их преципи-

тации в виде кристаллов и последующему росту. Боль шую 

роль при этом играет дегидратация мочи, которая влечет 

за собой повышение концентрации ионов в моче даже 

при нормальном уровне их продукции. Помимо степени 

насыщения на растворимость ионов влияют ионная сила, 

способность к комплексообразованию, скорость тока 

и рН мочи. Важным активатором кристаллообразова-

ния является инфекция мочевой системы, в особенности 

микроорганизмы, продуцирующие уреазу и способные 

расщеплять мочевину [6, 8].

Подавляющее большинство кристаллурий и дис-

метаболических нефропатий связаны с нарушением 

обмена ионов кальция: от 70 до 90%. Около 85–90% 

нефропатий ассоциированы с оксалатами (в виде окса-

лата кальция), остальные — с фосфатами (фосфаты 

кальция — 3–10%) или же являются смешанными 

(оксалатно (фосфатно)-уратными). Уратная кристаллу-

рия и литиаз составляют около 5% случаев, цистино-

вая — до 3%. В 5–15% обнаруживают трипельфосфа-

ты — фосфатные кристаллы, содержащие ион аммония, 

магний и  кальций [6, 7].

Оксалаты — конечный метаболический продукт в 

организме человека, поэтому все они должны экскре-

тироваться с мочой. Оксалаты попадают в организм 

с пищей и всасываются в кишечнике или же образуют-

ся эндогенно. Они полностью фильтруются в клубочках, 

затем реабсорбируются и секретируются в канальцах. 

Даже при небольшом повышении содержания оксала-

тов в моче вследствие их высокой ионной силы высока 

вероятность выпадения кристаллов оксалата кальция, 

которые практически нерастворимы.

Гипероксалурические состояния возникают при уве-

личении всасывания оксалатов в кишечнике либо при 

повышении интенсивности их эндогенного образования.

Оксалат является конечным продуктом окисления или 

окислительного переаминирования глицина, серина, эта-

ноламина, аланина, а также, в небольшом количестве, про-

лина. Основная часть оксалатов образуется из глиокси-

лата. Наибольшее количество глиоксилата синтезируется 

из глицина под воздействием глициноксидазы. Обратное 

превращение глиоксилата в глицин и аланин катали-

зируется аланин- и глицин-глиоксилаттрансаминазами, 

коферментом которых служит пиридоксин (витамин В6). 

При его недостатке процесс трансаминирования замед-

лен, накапливаются большие концентрации глиоксилата 

с дальнейшим его переходом в оксалат и развитием 

гипероксалурии.

Предшественником оксалатов является и аскорби-

новая кислота, но объем оксалатов, образующихся из 

аскорбиновой кислоты, незначителен и имеет клиниче-

ское значение только при уже существующем нарушении 

обмена оксалатов.

В генезе гипероксалурий важную роль играют также 

нарушения структуры почечных цитомембран, причины 

которых очень разнообразны. Лабильность составляю-

щего их основу фосфолипидного слоя может приводить 

к кальцифилаксии, нарушению гомеостаза внутриклеточ-

ного кальция, следствием чего является патологическая 

кальцификация. Нестабильность цитомембран может 

быть результатом повышенной активности процессов 

перекисного окисления липидов как из-за окислитель-

ного стресса, так и в результате снижения содержания 

факторов антиоксидантной защиты. Все это будет приво-

дить к активации фосфолипаз, ускоренному метаболиз-

му мембранных фосфолипидов и высвобождению ком-

понентов липидной оболочки (фосфотидилэтаноламина, 

фосфотидилсерина), которые через этаноламин и серин 

будут метаболизироваться в оксалат [5].

ДИСМЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НЕФРОПАТИИ 
ПРИ ЦЕЛИАКИИ 
Нарушение процессов всасывания в тонкой киш-

ке может оказаться серьезной предпосылкой к разви-

тию дисметаболической нефропатии (в т. ч. оксалатной). 

Канальцевые дисфункции с гиперфосфат-, оксал-, цисти-

нурией у больных целиакией детей известны относитель-

но давно [4].

Неспецифическим фактором, способствующим фор-

мированию дисметаболической нефропатии при целиа-

кии, является диарея. С одной стороны, диарея при-

водит к потере жидкости и уменьшению объема мочи 

с повышением ее концентрации, а с другой — к потере 

бикарбонатов, развитию ацидоза и закислению мочи, 

что снижает стабильность солей, способствуя развитию 

кристаллурии.

Нарушение всасывания жирных кислот и кальция 

результирует в образовании кальциевых мыл, а не окса-

лата кальция (как это наблюдается в норме), в результате 

чего более растворимые оксалаты интенсивно всасыва-

ются в толстой кишке, поступают в кровь и в повышенных 

количествах оказываются в моче. Данный механизм, 

по всей видимости, играет ключевую роль в развитии 

оксалатной кристаллурии. В ряде исследований было 

показано, что всасывание оксалатов значительно уси-

ливается при фекальной потере липидов свыше 20 г 

в сут, а основным местом всасывания является толстая 

кишка [9, 10].

Интересно, что ограничение потребления каль-

ция с пищей ведет к увеличению экскреции оксалатов 

с мочой. Это указывает на особое значение формирова-

ния оксалатов кальция в кишечнике для ограничения их 

всасывания [11].

Оксалаты могут всасываться пассивно во всех отде-

лах кишечника, причем этот процесс в значительной 

степени зависит от проницаемости кишечной стенки. 

Желчные (деоксихолевая) и жирные (олеиновая) кислоты 

в эксперименте повышают проницаемость тонкой и тол-

стой кишки и всасывание оксалатов [12, 13].

В тонком кишечнике человека всасывание оксалатов 

обусловлено также активным транспортом, опосредо-

ванным белком SLC2бАб — общим транспортером орга-

нических анионов.

В кишечнике всасывается 3–8% оксалатов пищи, что 

составляет примерно 150–250 мг в день. Стимулирует 

всасывание оксалатов присутствие в просвете кишки 

лактата, никотината, короткоцепочечных жирных кислот. 

Кальций и магний связывают оксалаты в кишечнике, 

причем кальций — с большей интенсивностью. В зна-

чительной степени оксалаты связываются пищевыми 

волокнами [14].
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Особую роль в метаболизме оксалатов играет кишеч-

ная микрофлора (грамотрицательный микроорганизм 

Oxalobacter formigenes, облигатный анаэроб, обитающий 

в толстой кишке). Для обеспечения его энергетического 

метаболизма требуются углеводы и обязательно оксала-

ты. При этом метаболизм оксалата усиливается в кислой 

среде. На первом году жизни наблюдается увеличение 

численности популяции O. formigenes, в 6–8 лет он 

обнаруживается практически у всех детей, а у взрос-

лых — в 60–80% случаев. Активно утилизируя окса-

латы, он уменьшает их содержание в кишечном 

 содержимом [15].

Связь O. formigenes с особенностями метаболизма 

оксалатов у больных и здоровых лиц была показана 

во многих исследованиях. У пациентов, у которых данный 

микроорганизм отсутствовал в кишечном микробио-

ценозе, экскреция оксалатов с мочой оказалась досто-

верно выше по сравнению с лицами, чей кишечник им 

заселен. При этом среди лиц с оксалурией O. formigenes 

присутствовал не более чем в 45% случаев [16, 17]. 

Следовательно, отсутствие в толстой кишке O. formigenes 

является определенным фактором риска развития 

 оксалурии.

Утилизировать оксалаты способен не только 

O. formigenes. Лактобактерии, энтерококки, эубактерии 

также их метаболизируют, однако низкая концентрация 

оксалатов не является критической для их жизнедеятель-

ности [18].

Таким образом, нарушения микробного микробио-

ценоза, развивающиеся при целиакии, также способны 

привести к увеличению доли поступающих в организм 

оксалатов.

Следует отметить, что при целиакии наблюдается неста-

бильность клеточных мембран, обусловленная бел ко во-

энергетической недостаточностью (по данным Ю. Г. Мухи-

ной и соавт.). Также увеличивается экскреция с мочой 

метаболитов фосфолипидов.

Кроме того, нарушение всасывания витаминов, 

в частности витаминов группы В (в первую очередь 

витамина В6), приводит к нарушению обмена глицина 

и глиоксиловой кислоты, способствуя повышенному экзо-

генному синтезу оксалатов.

У детей при дисметаболической нефропатии в слу-

чае отсутствия коррекции метаболических нарушений 

возможно прогрессирование мембранно-деструктивных 

изменений и формирование тубулоинтерстициального 

нефрита и/или мочекаменной болезни, а также раз-

витие микробно-воспалительного процесса в почечной 

ткани (пиелонефрита) со снижением почечной функции и 

в дальнейшем — формированием хронической почечной 

недостаточности, усугубляющей течение основного забо-

левания [19].

IgA-НЕФРОПАТИЯ ПРИ ЦЕЛИАКИИ 
Интерес гастроэнтерологов и нефрологов к сочета-

нию целиакии и IgA-нефропатии в последние десятиле-

тия значительно возрос. В посвященных этой проблеме 

исследованиях антиглиадиновые IgA-антитела были обна-

ружены у значительного числа (70–100%) больных IgA-

нефропатией [20–23]. В то же время типичная целиакия 

встречалась лишь у 3% этих больных [3, 22].

Впервые IgA-нефропатия была описана в 1968 г. 

Berger и Hinglais под названием «межкапиллярные 

отложения IgA-IgG» на основании 55 случаев нефро-

патии с «идиопатическим отложением IgA в мезангии». 

Приведенные в этом исследовании случаи отличались 

относительно благоприятным течением с редким разви-

тием артериальной гипертензии и почечной недостаточ-

ности. Дальнейшее изучение выделенной Berger и соавт. 

патологии показало разнородность данной группы нефри-

тов и возможность тяжелого и быстропрогрессирующего 

течения заболевания [24].

Известно, что при IgA-нефропатии происходит увели-

чение концентрации иммунных комплексов, содержа-

щих IgA как в результате повышения продукции антител, 

так и в результате нарушения их клиренса. Основная 

гипотеза патогенеза, распространенная в настоящее 

время, предполагает аномальное гликозилирование 

и полимеризацию IgA с отложением иммунных ком-

плексов, содержащих аномальный IgA в клубочках, 

активацией лейкоцитов и каскада воспалительных 

реакций. В норме в сыворотке человека циркулиру-

ет преимущественно мономерный IgA, полимерные же 

формы, секретируемые слизистыми оболочками, прак-

тически не попадают в циркуляцию. Эта гипотеза под-

тверждена в ряде исследований. В 2003 г. E. Haddad 

и соавт. показали снижение интенсивности синтеза 

мономерного IgA в слизистых оболочках и увеличение 

продукции полимерного IgA в костном мозге при IgA-

нефропатии [25].

На основании исследования K. N. Lai и соавт. 

предполагают, что дефектный по галактозе и сиало-

вым кислотам IgA1 сыворотки, вероятно, продуци-

руется лимфоидными клетками слизистых оболочек 

[26], однако механизм переноса его в кровь остается  

неизвестным.

В результате изменения структуры молекулы IgA 

про исходит нарушение его клиренса клетками печени: 

на клетках печени экспрессируется асиалогликопро-

теиновый рецептор (ASGPR), распознающий конечные 

остатки галактозы и катаболизирующий IgA. Кроме того, 

страдает процесс образования комплекса антиген–анти-

тело, в т. ч. и за счет взаимодействия с Fc-рецептором. 

Дегликозилированный IgA полимеризуется и приобре-

тает сродство к внеклеточным белкам — фибронектину, 

ламинину, коллагену IV типа. В результате изменения 

С3-связывающего сайта на молекуле IgA1 нарушается 

процесс активации системы комплемента. Недостаточно 

гликозилированный IgA начинает выступать как анти-

ген: увеличивается продукция IgA и IgG против недоста-

точно гликозилированного IgA. Кроме того, показано, 

что недостаточно галактозилированный IgA больных IgA-

нефропатией значительно увеличивает апоптоз и синтез 

монооксида азота NO мезангиальными клетками по срав-

нению с IgA здоровых индивидуумов [27]. Связывание 

иммунных комплексов мезангиальными клетками почеч-

ного клубочка с образованием депозитов IgA приводит 

к активации системы комплемента, запускает синтез 

различных цитокинов и факторов роста клетками почек 

и циркулирующими клетками, что приводит к появле-

нию характерных гистопатологических признаков. IgA-

нефропатия относится к мезангиопролиферативным 

гломерулонефритам, т. е. нефритам, при которых провос-

палительные и профибротические изменения, вызывае-

мые активацией системы комплемента и продукцией 

цитокинов, локализуются преимущественно в мезангии 

клубочков. Эти изменения характеризуются пролифера-

цией мезангиальных клеток почечных клубочков, рас-

ширением мезангия, отложением иммунных комплексов 

в мезангии клубочка и субэндотелиально [24].

Развитие IgA-нефропатии при целиакии непосред-

ственно связано с глютен-опосредованным поражением 

кишечника. Однако тонкие механизмы данного про цесса 

пока остаются неясными. Хотя у пациентов с IgA-неф ро-

патией частота обнаружения в крови IgA-антител к пище-

вым антигенам незначительно выше таковой в популя-
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ции, частота выявления IgA-антител к глиадину при этом 

всегда значительно повышена [28].

Установлено, что пероральная иммунизация мышей 

глиадином способствует отложению депозитов IgA 

в мезангии почек, причем IgA способны фиксироваться 

на мезангиальных клетках при помощи образования 

 опосредованных глиадином лектиновых связей [29].

Лектины представляют собой класс белков, способ ных 

быстро, избирательно и обратимо связываться с сахара-

ми. Лектины содержатся во многих продуктах животного 

и растительного происхождения, а также в бактериях 

и вирусах; они не разрушаются полностью при кулинар-

ной обработке и могут обнаруживаться в неизмененном 

виде в крови.

Лектины способны образовывать обратимые свя-

зи с олигосахаридами, в т. ч. с остатками галактозы 

и N-ацетилгалактозамина — цепей, формирующих IgA 

[30, 31]. In vitro было продемонстрировано образова-

ние комплекса глиадина и его лектиновой фракции 

с полимерным IgA. В эксперименте на мышах установи-

ли, что введение в аорту комплекса лектин–IgA приво-

дит к формированию содержащих IgA мезангиальных 

 депозитов [32].

Лектины способны повышать проницаемость эпите-

лиального барьера желудочно-кишечного тракта [33, 34] 

и активировать иммунную систему [35]. Они участвуют 

в процессах межклеточного взаимодействия и распозна-

вания чужеродных молекул.

Лектиновый механизм играет важную роль в фор-

мировании мезангиальных депозитов при целиакии. 

В культуре почечной ткани мышей было показано, 

что глиадин фиксируется на изолированных клубочках, 

причем введение в среду сахаров, конкурирующих 

за образование связей с лектинами, предотвращает 

данный феномен. При этом в данном депозите глиадин 

выполняет важную связывающую функцию в отноше-

нии IgA [36].

R. Coppe и соавт, предположили, что глиадин может 

играть роль как пищевого антигена, так и энтероток-

сичного лектина. В эксперименте они показали, что 

у мышей, которые получали глиадин с пищей, значитель-

но чаще выявлялись мезангиальные депозиты, содержа-

щие IgA (но не IgG). Протеинурии или гематурии у мышей 

не наблюдалось. В то же время глиадин является обыч-

ным компонентом питания мышей, в связи с чем авторы 

отмечают, что существует закономерность «спонтанного» 

формирования мезангиальных IgA-депозитов в почках 

большинства мышей старше 30 дней, чего не наблюдает-

ся у мышей новорожденных [29].

Однако эффект глиадина нельзя объяснить только 

лишь его свойствами как лектина. В том же исследовании 

было показано, что кормление мышей соей, обладаю-

щей высокой лектиновой активностью, к формированию 

мезангиальных депозитов не приводит. Авторы также 

не установили и повышения кишечной проницаемости 

у больных с IgA- нефропатией.

Тем не менее, глиадин, как было показано выше, 

играет важную, если не ключевую, роль в формирова-

нии мезангиальных IgA-депозитов у больных целиакией. 

Доказано, что эти комплексы стимулируют продукцию 

мезангиальными клетками фактора некроза опухолей a, 

снижают продукцию простагландина E2, способны акти-

вировать оксидативный метаболизм лейкоцитов, их 

цитотоксичность и хемотаксис. Более того, безглюте-

новая диета у больных с IgA-нефропатией способству-

ет снижению концентрации циркулирующих иммунных 

комплексов в крови, а также титра IgA к пищевым 

антигенам и уменьшению степени выраженности про-

теинурии [29].

Ведущий синдром при IgA-нефропатии — гематури-

ческий. Он характеризуется чередованием макро- 

и микрогематурии и часто сочетается с небольшой или 

умеренной протеинурией. В 10–20% случаев диагности-

руют сочетание гематурии с нефротическим синдромом, 

что является плохим прогностическим признаком.

IgA-нефропатия часто приводит к развитию терми-

нальной стадии хронической почечной недостаточности. 

10–20% больных достигают ее через 10 лет от кли-

нического начала болезни, 20–30% пациентов — 

через 20 лет.

В то же время известно, что у детей с IgA-нефропа-

тией более благоприятный прогноз наблюдается при кли-

ническом варианте с преобладанием макрогематурии, 

в то время как у больных с микрогематурией, которые 

заболели в раннем возрасте, он менее благоприятен. 

Выраженная протеинурия и присоединение артериаль-

ной гипертензии ухудшают прогноз болезни. Появление 

гипертонии или острой почечной недостаточности в нача-

ле заболевания у детей могут быть обратимы, и они 

не имеют связи с отдаленным прогнозом [5].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, описанные выше варианты пораже-

ния почек при целиакии у детей делают необходимым 

раннее выявление минимальных клинико-лабораторных 

изменений состояния мочевыделительной системы с 

целью проведения своевременной терапии и предотвра-

щения прогрессирования основного заболевания.
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