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В практической деятельности гастроэнтеро-
логи все чаще сталкиваются с трудно интер-

претируемыми результатами гистологического 
анализа слизистой оболочки (СО) тонкой киш-
ки (ТК). Особенно это касается минимальных 
изменений СО, сделать заключение по которым 
иногда крайне сложно. Недавно появился новый 
диагноз — «Микроскопический энтерит», не-
сколько проясняющий диагностическую ситуа-
цию, связанную с патологией тонкой кишки.

Микроскопические воспалительные измене-
ния пищеварительного канала включают эози-
нофильный/лимфоцитарный эзофагит, гастрит  
и/или энтерит, лимфоцитарный и коллагеноз-
ный гастроэнтерит [29], колит и другие аутоим-
мунные заболевания [17, 39]. Микроскопиче-
ский энтерит (МЭ) — диагностическая катего-
рия, предложенная в 2009 г. [25]. Клинически 
данное патологическое состояние ассоциирует-
ся с симптоматической мальабсорбцией [9, 45] 
или другими микронутриентными дефицитны-
ми состояниями. При анализе биоптатов выяв-
ляют микроскопические/субмикроскопические 
изменения СО ТК. Достоверные причины МЭ 
являются такие патологические состояния: цели-
акия [2], непереносимость глютена без целиакии  

с микроскопическими/субмикроскопическими 
изменениями [5], болезнь микроворсин [38], об-
щий вариабельный иммунодефицит, паразитар-
ные и другие инфекции, включая Helicobacter py-
lori [27], состояния, индуцированные лекарствен-
ными препаратами (в первую очередь поврежде-
ния СО, вызванные нестероидными противовос-
палительными препаратами (НПВП)), и воспа-
лительные заболевания кишечника (ВЗК). Со-
провождающая упомянутые патологические со-
стояния мальабсорбция вызывается большим 
количеством этиологических факторов.

Концепция МЭ является попыткой объяснить 
специфические морфологические, микроскопи-
ческие изменения СО ТК, потенциально вызы-
вающие мальабсорбцию и другие клинические 
последствия [12, 32].

Текущее состояние вопроса и предпосылки 
для появления нового диагноза
Микроскопический энтерит был впервые опи-

сан в 2009 г. [25]. Клинически патологическое со-
стояние ассоциируется с симптоматичной маль-
абсорбцией или микронутриентными дефицита-
ми. Гистологически структура ворсинок СО ТК, 
как правило, сохранена, а эпителий инфильт-
рирован лимфоцитами, что часто сопровождается 
углублением (гиперплазией) крипт. Также мо-
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жет иметь место повышение количества плазма-
тических клеток, эозинофилов и других воспа-
лительных элементов, обычно находящихся в 
собственной пластинке СО.

Первым открыл микроскопические изменения 
СО ТК и сообщил о них М. Мarsh — создатель 
гистологической классификации целиакии [19]. 
Эту классификацию поначалу считали золотым 
стандартом диагностики целиакии, однако со 
временем пришло понимание ее неспецифичнос-
ти, что связано с выявлением микроскопических 
изменений, подобных целиакии, на стадиях 
Marsh 0, І, ІІ (рисунок), которые не позволяют 
дифференцировать разные по этиологии, не свя-
занные с глютензависимыми реакциями, измене-
ния СО ТК. Именно сходство микроскопических 
характеристик стадий изменения СО ТК обусло-
вило появление нового диаг ноза — МЭ.

Важное значение для оценки гистологической 
картины СО ТК имеет количество интраэпите-
лиальных лимфоцитов (ИЭЛ). Так, в здоровой 
СО двенадцатиперстной кишки (ДПК) этот по-
казатель должен составлять не более 25 на 100 
энтероцитов [7, 8, 22, 23].

Определение
Микроскопический энтерит — это морфоло-

гический диагноз и гистологическая характерис-
тика. Данное состояние подразумевает наличие 
поражения СО ТК и микроскопических и суб-
микроскопических изменений, которые могут 
привести к микронутриентным дефицитам. МЭ 
является ранней стадией изменений СО при 
разных воспалительных заболеваниях ТК. При 
этом интестинальное воспаление дифференци-
руется от других патологий. Использование им-
муногистохимических методик позволяет де-
тальнее исследовать субмикроскопические из-
менения и улучшает понимание других микро-
скопических изменений, описанных M. Marsh и 
другими исследователями [7, 19].

Диагнозом МЭ ранее обозначали «функцио-
нальные» и другие неспецифические состояния 
ДПК и/или ТК, ассоциированные с микронутри-
ентной мальабсорбцией. В качестве примера 
приведем целиакию с морфологически умеренно 
выраженной энтеропатией, которая клинически 
не всегда является действительно умеренной. 
Корреляция между гистологическими изменени-
ями СО ТК у больных целиакией и ее клиниче-
скими проявлениями чаще всего отсутствует. 
Мальабсорбция возникает задолго до значитель-
ных атрофических изменений СО ТК [32].

Известные виды непереносимости глютена и 
злаков также характеризуются явлениями МЭ, 

хотя имеют другие механизмы формирования. 
Так, возникновение целиакии вследствие упо-
требления глютена обусловлено активацией ме-
ханизмов естественного иммунитета и ТТГ-опо-
сре дованного дезаминирования, образованием 
HLA-DQ2-иммунных комплексов и активацией 
Т-лимфоцитов [13, 44]. По сравнению с целиа-
кией аллергия на глютен или пшеницу связана с 
IgE-опосредованными или клеточными реакци-
ями в ответ на аллерген (интралюминальный 
глютен и протеины пшеницы) [36]. Непереноси-
мость глютена без целиакии — патологическое 
состояние, развивающееся у больных, не отвеча-
ющих диагностическим критериям целиакии 
или не имеющим аллергию на глютен/пшеницу, 
то есть является преимущественно диагнозом 
исключения.

Инфекции
Хорошо известна ассоциация между пептиче-

ской язвой, неаутоиммунным хроническим гаст-
ритом, мальтомой и раком желудка с H. pylori-
ин фекцией, которая также является доказанной 
причиной МЭ. S.A. Mirbagheri и соавт. обнару-
жили, что H. pylori-инфицирование ассоцииро-
вано с наличием и степенью выраженности мик-
роскопического дуоденита у лиц с функциональ-
ной диспепсией [20]. Проспективное исследова-
ние 90 больных с лимфоцитарным дуоденитом 
(ЛД) выявило, что в 24,4 % случав H. pylori-ин-
фекция — это единственная причина патологиче-
ских изменений СО ДПК. H. pylori-ин фек ция 
также является наиболее частой этиологической 
причиной ЛД и адбоминальной боли [3, 20].

 Marsh 0 Marsh І Marsh ІІ

Рисунок. Схематическое изображение 
микроскопических изменений, свойственных 
целиакии, согласно классификации М. Marsh 
при неизмененной структуре слизистой 
оболочки тонкой кишки, и являющихся 
характерными проявлениями 
микроскопического энтерита
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К инфекционным МЭ принадлежат тропиче-
ская спру, постинфекционная мальабсорбция и 
паразитарные инфекции, включая лямблиоз и 
острицы.

Медикаментозные поражения слизистой 
оболочки тонкой кишки
НПВП и ацетилсалициловая кислота — широ-

ко известные причины МЭ. Установлено, что 
ацетилсалициловая кислота была причиной МЭ 
почти у 14 % больных ЛД [21, 30]. Повреждение 
СО ТК объясняется как непосредственным мест-
ным воздействием энтеротоксичных препаратов, 
так и энтеогепатической рециркуляцией и/или 
системным действием упомянутых препаратов. 
Язвообразованию предшествуют укорочение вор-
синок СО ТК и эндотелиальный отек, рас смат-
риваемые как ранние НПВП-инду ци ро ван ные 
повреждения [17]. Недавно опубликовано сооб-
щение о том, что олмесартан является причиной 
тяжелой спру-подобной энтеропатии [24, 41].

Системные воспалительные заболевания
Микроскопические изменения выявляют на 

ранних стадиях хронических воспалительных 
заболеваний, включая ВЗК и микроскопический 
колит. F. Vidali и соавт. (2010) [40] описали мик-
роскопический дуоденит у 26,6 % больных с яз-
венным колитом.

Аутоиммунные заболевания
Аутоиммунные заболевания — это отдельная 

группа патологических состояний, ассоцииро-
ванных с МЭ. К ним принадлежат ревматоид-
ный артрит, псориаз, рассеянный склероз. Изме-
нения СО являются результатом аутоиммунной 
энтеропатии, характеризующейся выработкой 
антиэнтероцитарных антител.

Микроскопический энтерит  
и мальабсорбция
Несмотря на макроскопически не измененную 

структуру СО ТК, определяемую при рутинных 
эндоскопических исследованиях как норму, мик-
роскопические и субмикроскопические измене-
ния, сопровождающие МЭ, могут приводить к 
ассоциированной с данной патологией мальаб-
сорбции. Типичным примером является целиа-
кия, при которой глубина и степень повреждения 
СО ТК не коррелируют с выраженностью маль-
абсорбции (Brar и соавт., 2007). В ретроспектив-
ном исследовании с участием 499 пациентов с 
целиакией установлено, что клинические прояв-
ления целиакии не коррелируют даже со степе-
нью атрофии ворсинок (Brar и соавт., 2007).

Каковы причины мальабсорбции при микро-
скопических и субмикроскопических изменени-
ях СО ТК? Воспалительный процесс, сопровож-
дающий разные стадии энтеропатии, сопровож-
дается снижением всасывания микронутриентов.  
Фактор некроза опухоли α и интерлейкин-1 — 
ключевые провоспалительные цитокины — ока-
зывают прямое действие на интестинальную СО, 
что связано с процессами мальабсорбции [6, 10]. 
Подобные изменения также описаны при негаст-
роэнтерологических опухолях, сопровождаю-
щихся системной выработкой цитокинов [6]. Ак-
тивация интерлейкин-1 может нарушать транс-
порт железа прямой местной активацией или не-
прямым действием через выработку гепсидина. 
Сниженная абсорбция железа и повышенный 
уровень интерлейкина-6 характерны для пациен-
тов с активной болезнью Крона в отличие от лиц 
в состоянии ремиссии [35, 37].

Диагностика
Использование термина «микроскопический 

энтерит» предполагается при выявлении микро-
скопических изменений СО ТК в соответствии с 
классификацией Marsh даже при неустановлен-
ной этиологии этих изменений по результатам 
серологических, генетических и гистологических 
исследований (уровень согласия экспертов — 
100 %). Этиологию МЭ часто нельзя установить 
во время инициального скрининга, поэтому необ-
ходимо провести дополнительные исследования, 
охватывающие широкий спектр известных при-
чин согласно приведенному ниже алгоритму.

Для установления причины МЭ необходимо 
тщательно провести сбор анамнеза и детально 
обследовать пациента (уровень согласия экс-
пертов — 93 %). При сборе анамнеза особое вни-
мание уделяют хроническим воспалительным 
заболеваниям и состояниям, медикаментозному 
анамнезу и симптоматике, связанной с нутри-
тивными изменениями (уровень согласия экс-
пертов — 100 %). При этом следует помнить, что 
хроническое воспаление, прием лекарственных 
препаратов и глютеновая непереносимость яв-
ляются наиболее частыми причинами МЭ. В от-
ношении скрытых хронических воспалитель-
ных процессов необходимо выявлять внекишеч-
ные проявления последних, особенно артриты, 
воспалительные заболевания глаз и дерматоло-
гические проявления.

При сборе медикаментозного анамнеза особое 
внимание уделяют приему НПВП, ингибиторов 
ангиотензина II и других препаратов. Время, не-
обходимое для восстановления СО ТК после при-
ема энтеротоксичных препаратов, не известно.
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Часто пациенты при оказании самопомощи 
прибегают к диете. Симптоматическое улучше-
ние состояния больного на фоне аглиадиновой 
или безлактозной диеты может косвенно свиде-
тельствовать о наличии разных видов неперено-
симости, например, непереносимости злаков 
(целиакия, непереносимость глютена без целиа-
кии) или лактазной недостаточности.

Клиника микроскопического энтерита
Клинические проявления МЭ сходны и не за-

висят от этиологических факторов заболевания. 
Как правило, они характеризуются наличием 
гаст роэнтерологической симптоматики — абдо-
минальным дискомфортом, вздутием, стеаторе-
ей, хронической диареей или запором и систем-
ными, внекишечными проявлениями по типу 
сонливости и общей слабости, повышенной 
утомляемости. Могут иметь место повышение 
активности печеночных трансаминаз, специфи-
ческий микронутриентный децифит и снижение 
массы тела [33]. Некоторые исследования сви-
детельствуют о том, что синдром раздраженного 
кишечника также может сопровождаться уме-
ренно выраженной энтеропатией [27, 34], а 
A. Fritsher-Ravens и соавт. продемонстрировали, 
что употребление  непереносимой пищи лицам с 
синдромом раздраженного кишечника может 
стать причиной как быстрого увеличения содер-
жания ИЭЛ в интестинальной СО, так и повы-
шения межклеточной проницаемости [11].

Обследование лиц с МЭ включает обязатель-
ное выполнение рутинных анализов крови, вклю-
чая печеночные и почечные пробы, определение 
концентрации ионов кальция, сывороточного же-
леза, витамина В12, фолатов, тиреоидной функ-
ции, уровня сывороточных иммуноглобулинов, 
серологических тестов для диагностики целиа-
кии, исследования на H. pylori-инфекцию и HLA-
ти пирование (уровень согласия экспертов — 
100 %). Это позволяет выявить этиологию МЭ и 
оценить микронутриентную недостаточность. У 
лиц с негативными результатами серологических 
тестов на наличие целиакии и неустановленной 
этиологией рекомендуют назначить аглиадино-
вую диету для выявления потенциальной непере-
носимости глютена без целиакии  [4, 11, 15].

Также выполняют колоноскопию, в идеале — с 
интубацией терминального отдела подвздошной 
кишки и множественной биопсией СО толстой и 
подвздошной кишки. Морфологическое иссле-
дование СО толстой кишки необходимо для вы-
явления микроскопического колита (уровень 
согласия экспертов — 80 %). Микроскопический 
колит имеет клиническую картину, подобную 

таковой при МЭ: абдоминальная боль, вздутие, 
хроническая диарея. Проведение верхней эндо-
скопии со множественными биопсиями (не ме-
нее четырех) из залуковичного отдела  ДПК и 
двумя биопсиями из первой части ДПК необхо-
димо для лиц с высоким риском целиакии. Так-
же выполняют дополнительное исследование на 
наличие H. pylori-инфекции как причины лим-
фоцитарного гастрита и дуоденита (уровень со-
гласия экспертов — 100 %).

Лечение микроскопического энтерита
Из приведенных данных следует, что лечение 

МЭ зависит от его этиологии (уровень согласия 
экспертов — 100 %).

При целиакии и непереносимости глютена без 
целиакии  в качестве кардинальной меры назна-
чают соответствующую диету с полным или час-
тичным исключением глютена (уровень согла-
сия экспертов — 100 %).

При МЭ, связанном с H. pylori-инфекцией, 
проводят ее эрадикацию (уровень согласия экс-
пертов — 93 %). Лямблиоз эмпирически лечат 
метронидазолом. Другие установленные инфек-
ционные этиологические агенты требуют назна-
чения мебендазола или пиперазина.

Насколько это возможно, рекомендуется пре-
кращение приема энтеротоксичных препаратов 
(НПВП, ацетилсалициловой кислоты, ингиби-
торов ангиотензина-II) (уровень согласия экс-
пертов — 93 %). Необходимо помнить о потенци-
альной энтеротоксичности олмесартана, прием 
которого ассоциирован с возникновением тяже-
лой энтеропатии.

Эозинофильный энтерит, характеризующий-
ся необъяснимой интестинальной эозинофи-
лией, часто ассоциирован с атопией или пище-
вой аллергией. Является актуальной проблемой 
гастроэнтерологии и одной из форм МЭ.

Выявление эозинофильного энтерита требует 
назначения соответствующей диеты (уровень 
согласия экспертов — 93 %). Элиминационная 
гипоаллергенная диета или назначение элемент-
ной аминокислотной диеты может способство-
вать симптоматическому улучшению у некото-
рых пациентов, что не исключает необходимости 
назначения пероральных глюкокортикоидов.

Другие причины МЭ, включая системные вос-
палительные и аутоиммунные заболевания, 
нуждаются в лечении, назначаемом соответству-
ющим специалистом.

Важно помнить о необходимости проведения 
повторных эндоскопических исследований для 
оценки эффективности назначенного лечения 
(уровень согласия экспертов — 87 %).
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Таким образом, этиологически обоснованная 
терапия необходима для достижения клинико-
гистологического улучшения, особенно у боль-
ных с несколькими этиологическими фактора-
ми, которым предполагается назначение ступен-
чатого лечения с поэтапной оценкой его эффек-
тивности. Длительность неэффективного лече-
ния должна быть минимизирована. При отсут-
ствии эффекта от лечения необходим пересмотр 
этиологического диагноза. В случае персистен-
ции симптоматики пациенты должны быть по-
вторно обследованы эндоскопически и гистоло-
гически (уровень согласия экспертов — 87 %).

Выводы
Микроскопический энтерит — патологическое 

гистологическое состояние слизистой оболочки 
тонкой кишки, характеризующееся микроскопи-
ческими и субмикроскопическими изменениями, 
приводящими в микронутриентным дефицитам и 
соответствующей клинической симптоматике.

Микроскопический энтерит ассоциирован с 
некоторыми наиболее известными этиологиче-

скими факторами, а именно: всеми видами не-
переносимости глютена (целиакией, неперено-
симостью глютена без целиакии и аллергией на 
пшеницу), гастроинтестинальными инфекция-
ми, аллергией, лекарственной терапией, систем-
ными воспалительными, включая воспалитель-
ные заболевания кишечника, и аутоиммунными 
заболеваниями. Постановка диагноза «Микро-
скопический энтерит» возможна при выявлении 
морфологических изменений слизистой оболоч-
ки тонкой кишки согласно классификации 
M. Marsh (0 — II), особенно сопровождающихся 
проявлениями мальабсорбции.

К сожалению, новые представления о микро-
скопическом энтерите не позволяют практи-
ческим врачам четко определиться с диагности-
кой и тактикой ведения пациентов с микро-
скопическим энтеритом. Большое количество 
 проблем этиологии, патогенеза, а следователь-
но, и ле чения микроскопического энтерита, тре-
буют  решения.

Конфликта интересов нет.
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Новий діагноз — мікроскопічний ентерит:  
визначення, сучасні підходи до діагностики, 
диференціальної діагностики та лікування
Огляд присвячено удосконаленню діагностики та лікування ентеропатій. Представлено сучасні погляди 
щодо мікроскопічного ентериту, зокрема визначення поняття, причини формування, особливості діаг-
ностики та підходи до лікування.
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A new diagnosis of microscopic enteritis:  
definition, modern approaches to the diagnosis,  
differential diagnosis and treatment
The overview is devoted to the improvement of and treatment of enteropathies. The author presented the mod-
ern concepts of microscopic enteritis, including its definition, reasons of formation, peculiarities of diagnosis and 
approaches to its treatment.
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