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Objective: to improve relapse-free survival in patients with breast cancer (BC) after 
organ-sparing surgery (OSS).
Subjects and methods. BC occupies a leading place in the pattern of malignant 
neoplasms among women worldwide and is one of the most important medical 
and socioeconomic problems. The treatment of BC is complex; however, the 
mainstay of therapy is surgery. As time elapses, surgical options have evolved 
from mutilating mastectomies to OSS. Today, oncoplastic resections (OPR) 
are widely used in oncological practice. Intraoperative assessment of resection 
margins is important for OSS and OPR. The presence of tumor cells in the 
resection margins is known to be one of the major factors in the development 
of local recurrence in patients with BC after OSS. The standard is the surgical 
practice of creating clean resection margins by re-excision. There are a huge 
number of publications describing the features of OSS and OPR, but without a 
detailed depiction of how to mark the resection margins. The development of a 
unified standard for the morphopathological assessment of operative material and 
its analysis will ultimately lead to a clearer definition of the relationship between 
resection margins and local recurrences, which will help decline the number of 
reoperations.
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Проведено исследование распространенности внекишечных проявлений 

у больных целиакией молодого возраста после перехода во взрослую по-

ликлиническую сеть. Выявлены особенности клинических проявлений, 

изучена степень их выраженности в зависимости от приверженности па-

циентов к безглютеновой диете. Представлены результаты терапевтиче-

ских мероприятий, направленных на коррекцию проявлений основного 

заболевания. Обсуждается вопрос об особенностях наблюдения пациен-

тов при переходе во взрослую поликлиническую практику, а также о про-

ведении профилактических мероприятий, направленных на коррекцию 

внекишечных проявлений целиакии.
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В настоящее время повсеместно отмечается неуклонный 

рост числа больных, страдающих целиакией, что обу-

словливает интерес к этой проблеме среди исследователей 

во всем мире. По мнению разных авторов, частота встреча-

емости целиакии в различных популяциях не превышает 

2% [1–3]. Что же касается данных по распространенности 

целиакии в Российской Федерации (РФ), то до настоящего 

момента подобных масштабных исследований не проводи-

лось. По различным оценкам, в РФ целиакией страдают до 

6 млн наших соотечественников [4]. Значимое снижение 

качества жизни пациентов разного возраста, серьезные ос-

ложнения, наличие кишечных и внекишечных проявле-

ний, высокая вероятность инвалидизации обусловливают 

высокую медико-социальную значимость этого заболева-

ния [4, 5]. 

Целиакия (coeliakia, греч.; koiliakos – кишечный, страдаю-

щий расстройством кишечника; koilia – брюшная полость) – 

это хроническое аутоиммунное Т-клеточно-опосредованное 
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полисиндромное заболевание, поражающее тонкую кишку, 

возникающее при употреблении глютен-содержащей пищи 

у генетически предрасположенных лиц с генотипом HLA-

DQ2 или HLA-DQ8 [6, 7]. 

На сегодняшний день выделяют 3 степени тяжести тече-

ния целиакии. Так, для первой степени характерны незначи-

тельные нарушения белково-энергетического и кальциевого 

обмена, наличие анемии легкой степени и появление при-

знаков нарушения дисбиоза кишечника. Вторая степень ха-

рактеризуется умеренно выраженными признаками белково-

энергетической недостаточности, развитием остеопороза и 

более стойкими проявлениями дисбиоза кишечника. Третья 

степень отличается наличием выраженных нарушений бел-

ково-энергетической и витаминно-минеральной недостаточ-

ности, наличием тяжелой анемии и стойкими проявлениями 

нарушения кишечного дисбиоза [2]. 

Известно, что целиакия имеет различные формы тече-

ния: типичную, атипичную, рефрактерную и латентную. 

Ведя разговор о клиническом течении целиакии, принято 

выделять симптомную и бессимптомную формы заболе-

вания. При симптомной форме встречаются кишечные и 

внекишечные проявления. У пациентов с бессимптомной 

формой целиакии какие-либо проявления заболевания от-

сутствуют. В этом случае диагноз устанавливается на осно-

вании скрининговых обследований, включая обследование 

родственников [2].

В настоящее время относительно хорошо изучена и опи-

сана целиакия у детей [4], но после перехода пациентов во 

взрослую сеть зачастую теряется пристальность наблюдения, 

характерная для педиатрического звена, за пациентами с це-

лиакией. К тому же сведений о течении целиакии у взрослых 

недостаточно. Бытует мнение, что это заболевание касается 

исключительно педиатрической практики [2, 8]. Известно, 

что именно у взрослых зачастую клинические признаки це-

лиакии являются нетипичными. Так, более чем у 50% па-

циентов течение заболевания носит системный, полисин-

дромный характер, отмечаются малосимптомные скрытые 

формы внекишечных проявлений, которые можно условно 

разделить на появившиеся в результате развития синдрома 

мальабсорбции и связанные с вовлечением различных орга-

нов и тканей в генерализованное аутоиммуное расстройство. 

К первой группе относятся, прежде всего, геморрагические 

нарушения с возникновением изолированной железоде-

фицитной анемии, рефрактерной к терапии препаратами 

железа [9], а также нарушения всасывания кальция и вита-

мина D, приводящие к нарушению минерального обмена 

и плотности костной ткани с развитием остеопороза, вплоть 

до спонтанных переломов костей. Полидефицит витаминов 

приводит к соответствующим многообразным клиническим 

проявлениям – от гингивита и сухости кожи до выпадения 

волос. Наиболее часто встречающиеся состояния, относя-

щиеся ко второй группе, – это аутоиммунные поражения 

щитовидной железы и сахарный диабет типа 1 [10]. Также 

известны и характерные для этих пациентов заболевания – 

аутоиммунный гепатит и бронхиальная астма [8]. Среди 

кожных аутоиммунных заболеваний у пациентов с целиаки-

ей преобладают атопический дерматит, гнездная алопеция, 

витилиго и псориаз [11]. Нередко у этих больных встреча-

ются расстройства репродуктивной сферы с развитием как 

мужского, так и женского бесплодия аутоиммуного генеза 

[11, 12]. 

Исследование посвящено изучению внекишечных про-

явлений целиакии, что является важной задачей на современ-

ном этапе и позволит сформировать новые группы риска для 

ранней диагностики и своевременной профилактики этого 

заболевания. 

Цель работы – изучить распространенность внекишеч-

ных проявлений у больных целиакией молодого возраста по-

сле перехода во взрослую поликлиническую сеть. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Для выполнения работы были изучены амбулаторные 

карты из базы поликлиники №76 (Санкт-Петербург). В ис-

следование включены пациенты, соответствующие следую-

щим критериям: 

• возраст – 18 лет и старше; 

• подтвержденный диагноз целиакии;

•  подписанное информированное согласие на участие в 

исследовании.

В исследование не включались пациенты в возрасте мо-

ложе 18 лет, беременные и кормящие женщины.

Все пациенты подверглись клинико-лабораторному об-

следованию с изучением данных анамнеза жизни, истории 

заболевания, антропометрических показателей.

Для контроля приверженности пациентов безглютеновой 

диете (БГД) и активности заболевания проведено исследова-

ние антител к тканевой трансглютаминазе класса А и G, опре-

делен уровень иммуноглобулина А общего. По результатам 

данного серологического исследования пациенты распреде-

лены на 2 группы:

•  больные с серологической ремиссией по целиакии 

(антитела в пределах референсных значений);

•  лица, у которых выявлено превышение уровня анти-

тел, что свидетельствовало о недостаточной при-

верженности диете или употреблении продуктов 

со скрытым глютеном, с отсутствием ремиссии 

по целиакии.

С целью выявления внекишечных проявлений целиа-

кии и их характеристик у этих пациентов при помощи кли-

нического и биохимического анализов крови определялись 

уровни аланин- (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ), 

щелочной фосфатазы (ЩФ), общего билирубина, глюкозы, 

ферритина, тиреотропного (ТТГ) и паратиреоидного (ПТГ) 

гормонов, кальция общего и витамина D, выполнялась липи-

дограмма.

Принято решение об исследовании встречаемости у па-

циентов следующих патологических состояний, описанных 

в литературе и наиболее часто ассоциируемых с целиакией [4, 

8, 11]:

• аутоиммунный тиреоидит (АИТ);

• пищевая аллергия;

• анемия;

• нарушение репродуктивного здоровья;

• атопический дерматит;

• гнездная алопеция;

• гипертрансаминаземия;

•  функциональные расстройства нервной системы (сла-

бость, утомляемость, нарушение сна);

• бронхиальная астма;

• дислипидемия.

Кроме того, решено включить в эту группу такое забо-

левание, как акне в связи с активными научными спорами 

в течение последних лет, является ли эта патология ассоции-

рованной с целиакией и влияет ли БГД на течение акне. Для 

оценки состояния кожного процесса в динамике использо-

вался дерматологический индекс акне (ДИА), представляю-
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щий из себя сумму баллов, отражающих число воспалитель-

ных и невоспалительных элементов [13].

Затем с пациентами была проведена соответствующая 

беседа в рамках обучения правилам верного соблюдения БГД 

и распознавания скрытого глютена, в соответствии с клини-

ческими рекомендациями [14] назначены адекватные уровню 

дефицита дозы витамина D.

Повторные осмотры пациентов для контроля состояния 

и уровня витамина D в течение последующего года проводи-

лись каждые 2 мес.

Через 1 год пациенты были повторно приглашены для 

контроля основного заболевания, приверженности БГД, 

оценки уровня витамина D, динамики сопутствующей па-

тологии. Им был вновь проведен комплекс исследований – 

клинический и биохимический анализы крови, по резуль-

татам которых определялся уровень АЛТ, АСТ, ЩФ, общего 

билирубина, глюкозы, ферритина, ТТГ, ПТГ, кальция обще-

го, витамина D, липидограмма; по показаниям и по решению 

гастроэнтеролога выполнялась эзофагогастродуоденоскопия 

(ЭФГДС).

Анализ полученных результатов, позволяющий судить об 

изменениях внекишечных проявлений целиакии, в том числе 

акне и кальциевого обмена на фоне коррекционной терапии, 

проводился в динамике.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При изучении амбулаторных карт из базы поликлини-

ки №76 (Санкт-Петербург) за 2016–2019 гг. выявлены па-

циенты (n=114) – 49 (42,9%) мужчина, 65 (57,1%) женщин, 

с документально подтвержденным диагнозом целиакии, 

которые были приглашены принять участие в исследовании. 

На момент осмотра средний возраст пациентов составил 

22,3±0,6 года (от 18 до 29 лет). Диагноз целиакии у них был 

установлен в детстве, в возрасте от 1 до 3 лет, средний возраст 

постановки диагноза составил 1,4±0,1 года. Из анамнеза из-

вестно, что с момента установления диагноза все пациенты 

соблюдали БГД. 

Ежегодно в рамках педиатрического наблюдения до 18 

лет они проходили обследование в детской поликлинике. По-

сле 18 лет все пациенты были переведены во взрослую поли-

клинику. До момента начала исследования все они регулярно 

обследовались на предмет сопутствующей патологии, в поли-

клинике №76 продолжилась курация как по установленным 

в детской сети нозологиям, так и по впервые выявленным во 

взрослом возрасте заболеваниям. 

Результаты обследования на сопутствующую патологию 

в виде внекишечных проявлений представлены в табл. 1.

На фоне БГД все пациенты получали соответствующую 

терапию сопутствующей патологии.

При иммунологическом исследовании крови у 43 (37,7%) 

пациентов отмечался повышенный уровень антител к транс-

глутаминазе в пределах, не превышающих 3 норм, что свиде-

тельствовало об отсутствии ремиссии по целиакии. Селектив-

ного дефицита иммуноглобулина А ни у одного пациента не 

выявлено.

В зависимости от активности целиакии все пациенты 

были разделены на 2 группы:

• с серологической ремиссией;

• с отсутствием ремиссии.

Пациенты обеих групп были сопоставимы по таким пока-

зателям, как возраст, пол, возраст дебюта целиакии. Так, сред-

ний возраст в группе с ремиссий составил 21,9±0,2 года, без 

ремиссии – 22,1±0,6 года (р=0,9), процентное соотношение 

мужчин и женщин (р=0,8), длительность заболевания – со-

ответственно 18,7±0,3 и 19,3±0,2 года (р=0,5) и возраст дебю-

та заболевания – 1,3±0,1 и 1,4±0,2 года (р=0,6) также были 

идентичны.

В зависимости от активности целиакии проанализирова-

ны клинико-лабораторные показатели (табл. 2).

Как видно из табл. 2, у пациентов группы с отсутстви-

ем ремиссии наблюдались пониженные показатели красной 

крови и ферритина, указывающие на анемию, кроме того, 

отмечалось незначительное превышение показателей транс-

аминаз в пределах, не превышающих 2 норм. Обращала на 

себя внимание достоверная раз-

ница в группах по обеспеченно-

сти витамином D (рис. 1) c соот-

ветствующим снижением уровня 

кальция в сыворотке крови и по-

вышением ПТГ – с худшими ре-

зультатами в группе без серологи-

ческой ремиссии.

Анализ сопутствующей па-

тологии показал, что в группе 

с отсутствием ремиссии частота 

ее встречаемости была выше. Так 

у некоторых пациентов на момент 

исследования отмечалось нарас-

тание показателей ТТГ, выясни-

лось что это не декомпенсация 

ранее диагностированного забо-

левания, а проявление вновь вы-

явленного, причем у 2 больных из 

группы с отсутствием ремиссии 

подобная картина наблюдалась 

по показателям, характеризую-

щим анемию и печеночные по-

казатели.

В группе пациентов, не до-

стигших ремиссии, обострение 

Таблица 1
Частота встречаемости внекишечных проявлений у больных целиакией; n (%)

Table 1 
The incidence of extraintestinal manifestations in celiacs; n (%)

Внекишечные проявления Число 
пациентов (n=114)

Ремиссия 
по целиакии (n=71)

Отсутствие 
ремиссии (n=43) 

АИТ 62 (54,4) 33 (46,5) 29 (67,4)

Пищевая аллергия 46 (40,3) 25 (35,2) 21 (48,8)

Анемия 58 (50,9) 30 (42,3) 28 (65,1)

Нарушение репродуктивного здоровья 5 (4,4) 3 (4,2) 2 (4,7)

Атопический дерматит 25 (21,9) 12 (16,9) 13 (30,2)

Гнездная алопеция 3 (2,6) 2 (2,8) 1 (2,3)

Гипертрансаминаземия 16 (14,0) 5 (7,0) 11 (25,6)

Функциональные расстройства нервной 
системы (слабость, утомляемость, 
нарушение сна)

91 (79,8) 54 (76,1) 37 (86,0)

Бронхиальная астма 6 (5,3) 4 (5,6) 2 (4,7)

Дислипидемия 22 (19,3) 10 (14,1) 12 (27,9)

Акне 47 (41,2) 21 (29,6) 26 (60,5)
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атопического дерматита отмечалось в 2 раза чаще, чем в груп-

пе достигших ремиссии.

Что касается акне, то частота встречаемости этого забо-

левания в группе без ремиссии по целиакии была выше на 

30,9%, чем в группе с ремиссией. В группе без ремиссии по 

целиакии преобладала средняя степень тяжести акне (ДИА 

в среднем – 9,40±1,04). В группе с ремиссией по целиакии 

преобладала легкая степень тя-

жести акне (ДИА в среднем – 

4,9±0,81) (рис. 2). В соответствии 

с федеральными клиническими 

рекомендациями [15] всем паци-

ентам назначена наружная тера-

пия с применением комбинации 

адапалена 0,1% и бензоила перок-

сид 2,5% на ночь на очищенную 

кожу до 18 нед.

Пациентам с анемическим 

синдромом рекомендован препа-

рат железа (ферлатум) 40 мг 2 раза 

в день с последующим контро-

лем клинического анализа крови 

и ферритина ежемесячно, у всех 

пациентов достигнута нормализа-

ция этих показателей через 2 мес 

лечения, средние цифры гемо-

глобина и ферритина составили 

соответственно 128,20±1,06 г/л 

и 38,9±4,2 мкг/л.

В соответствии с клинически-

ми рекомендациями [14] больным 

с дефицитом и недостаточностью 

витамина D назначены диета, бо-

гатая кальцием и витамином D, 

адекватные уровню дефицита дозы 

витамина D в виде лекарственного 

препарата аквадетрим. При дефи-

ците доза витамина D составля-

ла 10 000 МЕ (20 капель в сутки), 

при недостаточности витамина D – 

5000 МЕ (10 капель в сутки), при 

нормальном значении витамина D – 

профилактически назначалось 

1500 МЕ (3 капли в сутки). Пер-

вый контроль осуществлялся че-

рез 2 мес, у 87,1% пациентов на-

блюдалась нормализация уровня 

витамина D в сыворотке крови, 

у 12,9% сохранялась недостаточ-

ность, дефицит витамина D был 

нормализован у всех. Пациентам 

с нормализацией уровня витами-

на D рекомендована поддержи-

вающая терапия в дозах 1500 МЕ 

(3 капли в сутки). Пациентам с не-

достаточностью дана рекоменда-

ция продолжить прием витамина D 

в дозах 5000 МЕ (10 капель в сут-

ки) с повторным контролем через 

2 мес, по истечении этого срока 

у всех пациентов наблюдалась нор-

мализация данного показателя. 

Таким образом, все пациенты че-

рез 4 мес наблюдения были компенсированы по недостаточ-

ности витамина D и переведены на профилактическую дози-

ровку его приема. Параллельно с оценкой в динамике уровня 

витамина D отслеживался уровень кальция, нормализован-

ный уже через 2 мес приема витамина D; уровень ПТГ через 

2 мес вошел в норму, но сохранялся на верхней границе, а че-

рез 4 мес у всех обследуемых установлена идеальная норма.

Таблица 2
Клинико-лабораторные показатели в зависимости от активности целиакии

Table 2 
Clinical and laboratory parameters according to the activity of celiac disease

Показатель
Группа, M±m

всего 
пациентов (n=114)

ремиссия 
по целиакии (n=71)

отсутствие
ремиссии (n=43)

р

Кальций общий, ммоль/л 2,12±0,02 2,24±0,01 1,94±0,03 <0,001

Витамин D, нг/мл 23,51±0,61 26,42±0,65 19,14±0,63 <0,001

ПТГ, пг/мл 53,13±1,37 47,12±1,33 62,13±1,96 <0,001

ТГ, ммоль/л 1,86±0,04 1,68±0,05 2,13±0,04 <0,001

ЛПОНП, ммоль/л 0,84±0,02 0,76±0,02 0,97±0,02 <0,001

ХС, ммоль/л 4,11±0,05 3,92±0,07 4,41±0,05 <0,001

ЛПВП, ммоль/л 1,36±0,02 1,32±0,02 1,41±0,02 <0,001

ЛПНП, ммоль/л 2,69±0,06 2,41±0,07 3,11±0,04 <0,001

Коэффициент атерогенности 2,06±0,05 2,01±0,07 2,14±0,06 НД

Гемоглобин, г/л 118,05±1,06 119,18±1,55 116,35±1,24 НД

Эритроциты, •1012/л 3,75±0,05 3,95±0,07 3,46±0,04 <0,001

Лейкоциты, •109/л 5,46±0,08 5,73±0,08 5,06±0,13 <0,001

Тромбоциты, •109/л 263,80±7,19 275,90±9,98 245,65±9,27 <0,05

СОЭ, мм/ч 10,72±0,44 9,06±0,38 13,21±0,75 <0,001

ЩФ, ед/л 71,11±2,07 63,61±2,25 82,35±3,06 <0,001

АЛТ, ед/л 39,16±1,44 33,08±1,10 48,29±2,50 <0,001

АСТ, ед/л 38,75±1,54 31,37±1,22 49,82±2,32 <0,001

Билирубин общий, мкмоль/л 17,62±0,60 16,45±0,70 19,38±1,01 <0,05

Глюкоза, ммоль/л 5,03±0,05 4,96±0,06 5,13±0,08 НД

Ферритин, мкг/л 17,36±0,73 20,22±0,87 13,09±0,83 <0,001

Креатинин, мкмоль/л 82,93±1,18 82,02±1,38 84,29±2,11 НД

ТТГ, мкМЕ/мл 4,33±0,24 3,86±0,37 5,02±0,17 <0,001

Примечание. р – различия между группами «ремиссия по целиакии» и «отсутствие ремиссии»; НД – недостовер-
но; ТГ – триглицериды; ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности; ХС – холестерин общий; ЛПВП – липо-
протеиды высокой плотности; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; СОЭ – скорость оседания эритроцитов.

Рис. 1. Распределение показателей витамина D в группе с ремиссией (а) по целиакии и без таковой (б)
Fig. 1. Distribution of vitamin D values in celiacs who are in remission (а) and in those who are not (б)
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При достижении ремиссии за-

болевания через 1 год у пациентов, 

страдающих целиакией с детства, 

наблюдалась нормализация по-

казателей витамина D в 97,41% 

случаев, устранение анемии – 

в 89,28%, гипертрансаминазе-

мии – в 88,88%, переход в ремис-

сию атопического дерматита – 

в 76,92%, АИТ – в 89,7% случаев.

Что касается акне, то до нача-

ла исследования пациенты сооб-

щали о годах безуспешных попыток лечения этого дерматоза, 

носящего упорно рецидивирующий характер. При изучении 

литературы, посвященной вопросам внекишечных проявле-

ний целиакии, обнаружено отсутствие четкого понимания 

о сути заболевания акне у таких пациентов. В последних 

рекомендациях по лечению целиакии (2016) упоминания 

об акне отсутствуют как в рубрике «Клинические проявле-

ния целиакии – изменения со стороны кожи и слизистых», 

так и в рубрике «Болезни, ассоциированные с целиакией», 

что послужило причиной более тщательного изучения этого 

проявления заболевания в нашей работе. При соблюдении 

БГД и достижении ремиссии по целиакии только на наруж-

ной терапии, назначенной дерматологом, в соответствии 

с тяжестью заболевания, улучшение течения дерматоза за-

фиксировано в 72,92% случаев, что, безусловно, является 

отражением положительного влияния БГД на течение акне 

у пациентов с целиакией, выявленной с детства, что, веро-

ятно, связано с нормализацией в том числе дисбиотических 

расстройств. Подобные явления требуют дальнейшего из-

учения с вероятным выделением пациентов с акне в потен-

циальную группу риска по целиакии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, пациенты при переходе во взрослую 

поликлиническую сеть нуждаются в более строгом контро-

ле за соблюдением БГД, профилактических мероприятиях, 

в том числе в виде обучающих программ, и, с учетом полиор-

ганности поражения, – наблюдении со стороны различных 

специалистов. Предложенные рекомендации, несомненно, 

будут способствовать улучшению течения целиакии, ее вне-

кишечных проявлений и повышения качества жизни юных 

пациентов.

* * *
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Fig. 2. Dermatology life quality index of acne in celiacs who are in remission (а) and in those who are not (б)
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The article deals with the study of prevalence of extraintestinal manifestations 
in young adults with celiac disease after the transition to an adult polyclinic 
network. During the study the features of clinical manifestations are revealed and 
the degree of their intensity depending on the patients adherence to a gluten-
free diet is studied. The results of therapeutic interventions aimed at treating 
the manifestations of the underlying disease are presented. The peculiarities of 
patients follow-up after their transition to adult polyclinic network are discussed. 
Moreover, the article concerns the preventive measures focused on the treatment 
of the celiac disease extraintestinal manifestations. 
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