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иагностика целиакии возлагает большую ответ-
ственность на патоморфолога, так как требует 
пожизненного соблюдения аглиадиновой диеты. 

Биопсия слизистой оболочки тонкой кишки выполняется 
всем больным, у которых предполагается целиакия, также 
биопсии с целью исключения целиакии делаются лицам с 
железодефицитной анемией, остеомаляцией, мальабсорб-
цией, существенной необъясненной потерей массы тела и 
положительными анти-тТГ [1].  

Наиболее характерные для данной патологии гистоло-
гические изменения возникают в месте первого контакта 
слизистой оболочки кишечника с глютеном: в двенадцати-
перстной и тощей кишках. Однако, не следует производить 
забор материала из луковицы двенадцатиперстной кишки, 
так как по своим структурным особенностям она значи-
тельно отличается от слизистой оболочки других отделов 
тонкой кишки. В связи с этим, если при микроскопическом 
исследовании в препаратах появляются  железы Бруннера, 
то эти образцы следует игнорировать и повторить биопсию 
из более дистального отдела двенадцатиперстной кишки 
[2].

Забор биоптатов должен проводиться на фоне употре-
бления обычного количества глютенсодержащих продук-
тов, так как при соблюдении аглиадиновой диеты может 
произойти быстрое восстановление нормальной структуры 
слизистой оболочки, что сделает интерпретацию результа-
тов морфологического исследования затруднительной, а 
иногда и невозможной [1].

По международным рекомендациям для исследования 
необходимо получить не менее четырёх биоптатов слизи-
стой оболочки (два из средней и два из дистальной части 
двенадцатиперстной кишки) [1, 3]. 

При этом надо свести к минимуму   фрагментацию и 
сдавление материала, поскольку возникающие при этом 
изменения не позволяют провести полноценное гистоло-

гическое, а тем более морфометрическое исследование 
биоптата, а иногда и полностью исключают всякую воз-
можность морфологической диагностики. 

Для адекватной гистологической оценки биопсий крайне 
важной является правильная ориентация материала, иначе 
тангенциальные срезы могут создать ошибочное впечатле-
ние об атрофии ворсинок и не позволят оценить глубину 
крипт [3, 4]. В непрезентативных срезах кишечные крипты 
имеют вид желез, а ядра цилиндрического эпителия на 
апикальных частях ворсинок лежат базально. Некорректное 
положение биоптата чаще всего является следствием бес-
контрольной подачи материала в заливку парафином. 

В обычной клинической практике эндоскопические 
щипцы просто встряхивают в фиксирующем растворе, где 
образцы остаются свободно плавать. В таких случаях су-
ществуют способы ориентировки биоптата в парафиновом 
блоке. Например, получение правильных срезов и контроль 
над ними путем вращения парафинового блока при его резке 
под микроскопом. Возможна ориентированная укладка под 
лупой предварительно подкрашенного гематоксилином 
образца ткани. 

В 1970 году впервые было  предложено использование 
тонкого ломтика огурца в качестве подложки для улуч-
шения ориентации биоптатов [5]. В некоторых клиниках 
используют синтетическую губку в качестве подложки 
для стабилизации образцов. В настоящее время разработан 
метод использования ацетилцеллюлозных фильтров для 
ориентации биопсийного материала [6]. 

Парафиновые блоки и гистологические срезы получают 
по общепринятой методике, основной обзорной (и морфо-
метрической) является окраска гематоксилином и эозином. 
Окраска коллагеновых волокон для определения степени 
выраженности фиброза стромы производится по методу Van 
Gizon, бокаловидные клетки выявляются с помощью окра-
шивания гистологических срезов альциановым синим.

УДК 616.091:616.34-007.23 
А.Ф. МАхневА, А.н. БекишевА
Научный центр педиатрии и детской хирургии МЗ РК, г. Алматы, Республика Казахстан

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА ЦЕЛИАКИИ
В статье представлен обзор литературы, охватывающий основные аспекты морфологической 

диагностики целиакии, включая проблемы, затрудняющие адекватную оценку биоптатов слизистой 
оболочки тонкой кишки, также обсуждаются возможности и ограничения метода.

Ключевые слова: целиакия,  морфологическая диагностика, морфометрия.

Д
Махнева А.Ф.



57 (Almaty), №9 (183), 2017

Болезни кишечника

Основными критериями морфологической диагностики 
целиакии являются [7, 8, 9]:

а) уплощение клеток покровного цилиндрического эпи-
телия, покрывающих ворсинки, с нарушением полярности 
их ядер, истончение их щеточной каемки; 

б) укорочение ворсинок от менее чем 500 мкн, вплоть 
до полного их отсутствия; 

в) углубление крипт за счёт усиления пролиферативной 
активности энтероцитов. Благодаря данному процессу в 
некоторых случаях не происходит истончения слизистой 
оболочки, поэтому такая атрофия называется гиперррегене-
раторной (в отличие от гипорегенераторной, или истинной, 
возникающей при хроническом энтерите). Диагностически 
значимым считается углубление крипт свыше 300 мкн;  

г) уменьшение величины соотношения «длина ворсинок /  
глубина крипт»; 

д) увеличение количества межэпителиальных Т-лимфо-
цитов (МЭЛ), среди которых, чаще чем обычно, можно на-
блюдать появление клеток с фигурами митоза. В обычных 
парафиновых срезах количество лимфоцитов, инфиль-
трирующих уплощённый эпителий, адекватно оценить не 
удаётся, так как в нём много делящихся и дистрофически 
изменённых клеток с пикнотическими ядрами.  Визуали-
зация и подсчёт МЭЛ становятся возможными только при 
проведении иммуногистохимического исследования с анти-
телом к CD3 [3, 10]. 

Количество МЭЛ у различных субъектов является ин-
дивидуальным и вариабельным, нормальным значением 
считается менее 25 лимфоцитов на 100 эпителиоцитов 
от 25 до 30 – пограничным (в данном случае необходимо 
учитывать все клинические и лабораторные данные). Уве-
личение количества МЭЛ свыше 30 на 100 эпителиоцитов, 
рассматривается как диагностический признак  целиакии 
[3, 11, 12]. 

Тем не менее, каждый из вышеперечисленных морфо-
логических признаков в отдельности не является достаточ-
ным для установления диагноза целиакии, и для верной их 
интерпретации необходимо использование клинических и 
анамнестических данных, дающих возможность для по-
нимания сути происходящих процессов. 

Это связано с тем, что ввиду разной чувствительности к 
глютену структура ворсинок может иметь как максимальные 
изменения, так и оставаться практически нормальной. А 
поскольку при низкой чувствительности к глютену явные 
клинические признаки нарушенного всасывания будут от-
сутствовать, предположение о связи патологического про-
цесса с синдромом мальабсорбции (тем более с целиакией) 
не возникает. Единственным критерием в этих случаях слу-
жит лишь повышенное содержание МЭЛ в поверхностном 
эпителии [13, 14]. 

В доступной литературе  можно встретить две класси-
фикации морфологических изменений при целиакии.

В 1992 г. M.N. Marsh предложил первую патоморфоло-
гическую классификацию целиакии, которая по настоящий 
день является наиболее признанной [15]. В классификации 
были описаны стадии изменений морфологической картины 
слизистой оболочки тонкой кишки. Позже предложенная  
им классификация изменений в слизистой оболочке не-
однократно совершенствовалась с целью применения в 

клинической практике. В 1999 г. G. Oberhuber предложил 
модификацию классификации Marsh, учитывающую опре-
деление количества МЭЛ, а также выделения трех степеней 
атрофических изменений [16]. 

Стадии изменений морфологической картины слизистой 
оболочки тонкой кишки при целиакии по M.N. Marsh: 

Marsh I (воспалительная) – структура слизистой обо-
лочки нормальная, но с повышенным проникновением 
лимфоцитов в эпителиальный слой ворсинок. 

Marsh II (лимфоцитарный энтерит). Помимо увеличения 
числа лимфоцитов появляется гиперплазия крипт с их удли-
нением и увеличением митотической активности. Соотно-
шение глубины крипт и высоты ворсинок часто становится 
уменьшенным – ниже нормального значения 1:3–5. 

Marsh III (деструкция) – атрофия ворсинок. 
Marsh IIIA (парциальная атрофия ворсинок) обозначает 

частичную атрофию ворсинок, которая характеризуется 
соотношением глубины крипт/высоты ворсинок меньше, 
чем 1. 

Marsh IIIB (субтотальная атрофия ворсинок) обозначает 
атрофию ворсинок, когда отдельные из них еще распозна-
ваемы. 

Marsh IIIC (тотальная атрофия ворсинок) обозначает 
полную атрофию ворсинок без пальцевидных возвышений, 
напоминает слизистую оболочку толстой кишки. 

Marsh IV (гипопластическая атрофия) обозначает резкое 
истончение плоской слизистой оболочки, обозначающее 
необратимые атрофические изменения, вызванные хрони-
ческим воспалением. Эта редкая форма атрофии связана с 
рефрактерной целиакией и развитием энтеропатии, связан-
ной с T–клеточной лимфомой. Характерна патологическая 
моноклональная инфильтрация T–лимфоцитами необыч-
ного фенотипа.

По утверждению некоторых авторов, длительное ис-
пользование классификации Marsh привело к осознанию 
того, что не все стадии имеют реальную практическую 
значимость [3]. Стадия Marsh IV, например, в биопсийном 
материале встречается крайне редко. Стадия Marsh II также 
практически не встречается и, главное, при восстановлении 
структуры слизистой оболочки после лечения не описаны 
картины перехода атрофии ворсин в изолированную гипер-
плазию крипт. 

В настоящее время имеется альтернативная класси-
фикация, предложенная в 2005 г. итальянскими авторами 
Corazza и Villanacci [3], согласно которой выделяют три 
степени целиакии 

• степень A, соответствующая стадии Marsh 1 (инфиль-
трация МЭЛ более 26 на 100 энтероцитов);

• степень В1 включает в себя стадии Marsh IIIА и IIIB 
в связи с тем, что в практической работе их различить не-
возможно;

• степень В2 соответствует стадии Marsh IIIС.
Главным доказательством правильно поставленного 

диагноза "целиакия" является обратное развитие морфо-
логических изменений в слизистой оболочке тонкой кишки 
после лечения аглютеновой диетой. При контрольном мор-
фологическом исследовании биоптатов из тонкой кишки у 
таких больных наблюдается уменьшение глубины крипт, 
восстанавливается нормальная архитектоника кишечных 
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ворсин, снижается степень выраженности воспалительной 
инфильтрации собственной пластинки. Однако содержание 
МЭЛ, как правило, остается повышенным. Процесс этот в 
проксимальных отделах тонкой кишки происходит быстрее, 
чем в дистальных. При соблюдении безглютеновой диеты 
масса тела большинства больных начинает восстанавливать-
ся через 3 недели, в то время как гистологические изменения 
исчезают спустя 2-2,5 года [17, 18].

К сожалению, клиническая интерпретация данных ги-
стологического исследования не вызывает затруднений в 
постановке диагноза целиакии только при обнаружении из-
менений, соответствующих тотальной гиперрегенераторной 
атрофии. Минимальные изменения структуры слизистой 
оболочки тонкой кишки не всегда позволяют с уверен-
ностью говорить о наличии этого заболевания и требуют 
динамического наблюдения.  Изолированное увеличение 
количества МЭЛ не является строго патогномоничным 
признаком целиакии и может наблюдаться и при других 
патологических состояниях, таких как непереносимость 
пищевого белка, паразитарные, бактериальные и вирусные 
инфекции, аутоиммунные и онкологические заболевания, 
наследственные ферментопатии [19]. Наиболее сложными 
для диагностики являются случаи с серологическим под-
тверждением целиакии и морфологической степенью А. В 
этих случаях необходимо углубленное исследование боль-
ных с проведением всех серологических проб, а иногда и 
провокационных проб с глютеном [20, 21].

Правила проведения провокационной пробы:
1. Проба должна проводиться только под контролем 

медицинского учреждения, специализирующего на диа-
гностике и лечении целиакии.

2. Провокация может проводиться только пациентам 
старше 7 лет.

3. Провокация назначается не менее чем на 6 месяцев.
4. Не рекомендуется вводить в рацион пациента хлеб 

или выпечку, необходимо добавлять в продукты муку или 
глютеновый порошок.

5. При появлении клинических симптомов проба отме-
няется, и выставляется окончательный диагноз целиакии.

6. До и после провокационной пробы проводится 
определение уровня антител и ФГДС с биопсией.

Несмотря на то, что тотальная гиперрегенераторная 
атрофия и выраженная инфильтрация МЭЛ почти всегда 
свидетельство наличия целиакии, заключение морфолога 
не должно быть категоричным и включать рекомендацию о 
проведении повторной биопсии на фоне соблюдения аглиа-
диновой диеты для исследования в динамике [22]. 

Таким образом, окончательный диагноз целиакии 
может быть выставлен только на основе комплексного 
обследования пациента. Морфологическое исследование 
должно включать морфометрию и иммуногистохимиче-
скую реакцию к CD3, что требует полной оснащённости 
лаборатории, где производятся исследования биоптатов, и 
высокой квалификации врача-патоморфолога.
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Т Ұ Ж Ы Р Ы М
А.Ф. МАХНЕВА, А.Н. БЕКIШЕВА
ҚР ДСМ Педиатрия және балалар хирургиясы ғылыми 
орталығы, Алматы қ., Қазақстан Республикасы 
ЦЕЛИАКИЯНЫҢ МОРФОЛОГИЯЛЫҚ ДИАГНОСТИКАСЫ
Mақалада целиакия ауруының морфологиялық диагнозын 

қоюдың негізгі сұрақтары қамтылған әдеби шолу жасалған, оның 
ішіне аш ішектің шырышты қабатының биоптаттарын дұрыс 
бағалау мәселелері, сондай-ақ әдісті шектеу және жетілдіру 
мүмкіндіктері талқыланады.

Негізгі сөздер: целиакия, морфологиялық диагностика, 
морфометрия. 
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MORPHOLOGICAL DIAGNOSIS OF CELIAC DISEASE
The article covers the literature survey involving the basic 

aspects of celiac disease morphological diagnosis including the 
problem which impair the adequate assessment of small intestinal 
mucouse biopsy as well as the method possibility and restriction 
discussion. 
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