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Дивертикулярная болезнь толстой кишки с учетом увеличения доли пожилых людей в общей численности насе-
ления планеты относится к наиболее важным проблемам современного здравоохранения в связи с необходимостью 
постоянного наблюдения за пациентами из-за возможного развития осложнений в виде дивертикулита, перфора-
ции, кровотечения и малигнизации. С этих позиций становится актуальной выработка ранних прогностических кри-
териев течения дивертикулярной болезни толстой кишки на основе изучения основных показателей пролиферации, 
таких как Kisspeptin (KiSS1), р53, хромогранин-А (CgA).
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Diverticular colon disease, taking into account the increase in the proportion of older people in the total population of 
the planet, is one of the most important problems of modern health care, due to the need for constant monitoring of patients 
due to the possible development of complications such as diverticulitis, perforation, bleeding and malignancy. From these 
positions, it becomes relevant to develop early prognostic criteria for the severity of the diverticular colon disease based on 
the study of the main indicators of proliferation, such as Kisspeptin (KiSS1), p53, chromogranin-a (CgA).
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ГЭРБ	 –	гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
ДБТК	 –	дивертикулярная болезнь толстой кишки
ДБТКдив	 –	дивертикулярная болезнь толстой кишки, ос-	

	 	 ложненная дивертикулитом
ДБТКсиг	 –	дивертикулярная болезнь толстой кишки с лока-	

	 	 лизацией дивертикулов в сигмовидной кишке
ДБТКсиг+	–	дивертикулярная болезнь толстой кишки с ло-
+обод	 	 кализацией дивертикулов в сигмовидной и обо-	

	 	 дочной кишке
ДБТКсиг+	–	дивертикулярная болезнь толстой кишки с ло-
+обод.+	 	 кализацией дивертикулов в сигмовидной, обо-
+слеп	 	 дочной и слепой кишке

ЖКБ	 –	желчнокаменная болезнь
ЖКТ	 –	желудочно-кишечный тракт
ИМТ	 –	индекс массы тела
КП	 –	кисспептины
НЖБП	–	неалкогольная жировая болезнь печени
НПВП	–	нестероидные противовоспалительные препараты
СД	 –	сахарный диабет
СОТК	–	слизистая оболочка толстой кишки
СРКз	 –	синдром раздраженного кишечника с запором 
CgA	 –	хромогранин
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Дивертикулярная болезнь толстой кишки 
(ДБТК) в настоящее время относится к наи-
более значимым проблемам современно-

го здравоохранения. Данная патология является 
шестой наиболее распространенной среди забо-
леваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) у ам-
булаторных больных и третьей причиной госпита-
лизации в США с оценочной стоимостью 2,6 млрд 
долларов в год [1, 2]. В связи с этим большое 
значение приобретает изучение регуляторов про-
лиферации, чтобы определить общие и частные 
механизмы возникновения и прогрессирования 
патологии у лиц с ДБТК.

К числу значимых научных открытий последних лет 
относится установление роли лиганд-рецепторной 
системы кисспептинов (КП) в регуляторных процессах 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси. Она включает 
ген kiss1, расположенный на 1q32, его продукты – КП, 
и рецептор GPR54. При этом КП относятся к семейству 
пептидов, кодируемых геном kiss1. Продуктом данно-
го гена выступает гидрофобный белок, состоящий из 
145 аминокислот и относящийся к предшественнику 
метастатина [3]. Белок и его короткие пептиды (10, 13 
и 14 аминокислоты) и называются KП.

Из периферических органов, клетки которых син-
тезируют КП, ключевыми являются половые железы, 
поджелудочная железа, печень, кишечник, аорта, ко-
ронарные артерии и вены пуповины [4, 5]. Приводятся 
данные о том, что КП-10, 13 и 54 могут быть новыми ва-
зоконстрикторами у человека in vivo, так как все 3 пеп-
тида вызывают сужение сосудов при миографическом 
исследовании, их эффект сходен с влиянием ангио-
тензина II [6]. КП-10 является мощным вазоконстрик-
тором и ингибитором ангиогенеза. Другим, не менее 
важным, маркером пролиферации является белок р53, 
который выполняет три основные функции: регуляцию 
клеточного цикла, индукцию апоптоза (в случаях, ког-
да повреждения ДНК клетки не могут быть репариро-
ваны), стабилизацию генома. Нарушение регуляции 
клеточного цикла, связанное с изменением активности 
р53, ведет к развитию и прогрессированию злокаче-
ственного процесса. Мутации гена p53 сопровожда-
ются «сверхэкспрессией» этого белка, иммуногисто-
химически выявляются с помощью анти-р53 антител. 
Считается, что иммуногистохимическая положитель-
ная реакция полностью зависит от наличия мутантно-
го типа р53 [7]. Хромогранин относится к семейству 
нейроэндокринных секреторных белков и к наиболее 
часто используемому маркеру для определения коло-
ректального рака. Тем не менее происхождение ней-
роэндокринных клеток, определяющих его продукцию 
в аденокарциноме, остается неизвестным [8, 9]. Кроме 
того, содержание хромогранина коррелирует с уров-
нем стресса [10], наличием и выраженностью аутоим-
мунного хронического гастрита, сопровождающегося 
нарушением пролиферации [11].

Цель исследования: определить роль клинико-
эндоскопических и иммуноморфологических по-
казателей у больных с ДБТК и дополнить ранние 
диагностические критерии прогрессирования струк-
турных изменений слизистой оболочки толстой киш-
ки (СОТК) у больных с данной патологией.

Материал и методы. Обследовано 120 больных 
с ДБТК. Пациенты были разделены на 4 группы: пер-
вую составили больные с локализацией дивертикулов в 
сигмовидной кишке (ДБТКсиг); вторую  – с локализаци-
ей в сигмовидной и ободочной кишки (ДБТКсиг+обод); 
в третью вошли пациенты с локализацией диверти-
кулов в сигмовидной, ободочной и слепой кишках 
(ДБТКсиг+обод+слеп); в четвертую группу  – больные 

ДБТК, осложненной дивертикулитом (ДБТКдив). Группу 
сравнения составили 28 пациентов с синдромом раздра-
женного кишечника и запором (СРКз). ДБТК была вери-
фицирована при наличии трех или более дивертикулов в 
толстой кишке (чаше в сигмовидной). Возраст больных с 
ДБТК колебался от 53 до 84 лет (69,8±7,9); возраст здо-
ровых – от 27 до 78 лет (46,1±4,5). Среди больных с ДБТК 
мужчин было 40, женщин – 80. Больные и здоровые об-
следованы по единой программе, включающей клиниче-
ские методы, колоноскопию, общее морфологическое, 
цитологическое и иммуногистохимическое исследова-
ния. Визуализацию толстой кишки проводили с помощью 
колоноскопа «Olympus-GF-40l» и набора инструментария 
к нему. Морфологический материал брался из средней 
трети сигмовидной кишки. Для иммуногистохимическо-
го окрашивания серийные парафиновые срезы толщи-
ной 4–6 мкм помещали на предметные стекла, покрытые 
поли-L-лизином. Исследования проводились на депара-
финизированных и дегидратированных срезах с исполь-
зованием авидин-биотинового иммунопероксидазного 
метода. Уровень экспрессии p53 определяли с помощью 
«DAKO», Monoclonal Mouse Anti-Human p53 Protein (Clone 
DO-7), разведение 1:25, время инкубации 30 минут при 
комнатной температуре; для хромогранина-А (CgA)  – 
«DAKO», Monoclonal Mouse Anti-Human Chromogranin 
A (Clone DAK-A3), разведение 1:200, время инкубации 
1 час при комнатной температуре; для Kisspeptin – Anti-
Kisspeptin antibody (ab19028), разведение 1:200, время 
инкубации 1 час при комнатной температуре. В качестве 
вторичных антител использовали антитела, конъюги-
рованные с полимером, маркированным пероксидазой 
(универсальный набор DAKO EnVision TM + System). Ви-
зуализация окрасок базировалась на применении ком-
плекса DAB+ и субстратного буфера.

Изучение препаратов осуществлялось на исследо-
вательском микроскопе Nikon Ѐ400 с использованием 
камеры Nikon DXM 1200. Для оценки результатов имму-
ногистохимического окрашивания применяли морфо-
метрическое исследование с использованием системы 
компьютерного анализа микроскопических изображе-
ний «Морфология 5.2». В каждом случае анализировали 
5 полей зрения при увеличении х400. Относительную 
площадь экспрессии рассчитывали как отношение пло-
щади, занимаемой иммунопозитивными клетками, к 
общей площади клеток в поле зрения и выражали в про-
центах. Оптическую плотность экспрессии и среднюю 
яркость выявленных продуктов измеряли в условных 
единицах. Указанные параметры отражают интенсив-
ность синтеза или накопления исследуемых молекул.

Математическая обработка результатов исследо-
вания проводилась с помощью статистического паке-
та программ «SPSS 11.0 for WINDOWS» на персональ-
ном компьютере IBM «Pentium-4».

Результаты и обсуждение. Клиническая картина 
ДБТК была в основном идентична симптоматике СРК 
и характеризовалась наличием у большинства боль-
ных запора, вздутия живота, болью по ходу толстого 
кишечника (табл.). Полученные данные подтверждают 
сложившуюся в литературе точку зрения на схожесть 
основных проявлений ДБТК и СРКз [12]. Вместе с тем у 
больных ДБТК имелись достоверные различия в массе 
тела, наличию кист в печени и почках, отклонения в ряде 
лабораторных показателей крови, таких как глюкоза, 
холестерин, аланиновая и аспарагиновая трансамина-
зы, что подчеркивает важную роль обменных процессов 
в генезе дивертикулеза толстой кишки. Обращает на 
себя внимание тот факт, что у пациентов с ДБТК чаще 
определялалась геликобактерная инфекция, что дает 
основание для более углубленного исследования роли 
Н. pylori в формировании дивертикулов толстой кишки.
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Таблица 
Клинико-анамнестические и лабораторные данные 

больных с ДБТК и СРК

Клинические 	
и анамнестические 

данные
ДБТК 	
(n=120)

СРК с запором 
(n=28)

Наследственность 	
по ДБТК 36 (30 %)* 4 (14,3)

Индекс массы тела 29,6±3,7* 26,5±1,6
Ишемическая 
болезнь сердца 93 (77,5 %)* 2 (7,1 %)

Систолическое 
артериальное 
давление, мм рт. ст. 

144,1±2,45* 128,3±2,32

Диастолическое 
артериальное 
давление, мм рт. ст 

95,9±2,56* 78,4±1,65

H. pylori 44 (36,7 %)* 7 (25 %)
ЖКБ 55 (45,8 %)* 3 (10,7 %)
НЖБП 86 (71,7 %)* 2 (7,1 %)
ГЭРБ 72 (60 %)* 11 (39,3 %)
СРК в анамнезе 50 (41,7 %) –
Запор 93 (77,5 %)* 28 (100 %)
Боль по ходу 
толстого кишечника 91 (75,8 %)* 28(100 %)

Вздутие живота 102 (85 %) 24 (85,7 %)
НПВП 83 (69,2 %)* 2 (7,1 %)
Дивертикулы 	
в сигмовидной кишке 78 (65 %) –

Дивертикулы 	
в сигмовидной 	
и ободочной кишках 

33 (27,5 %) –

Дивертикулы 
в сигме, ободочной 	
и слепой кишках

9 (7,5 %) –

Дивертикулит 7 (5,8 %) –
Глюкоза, ммоль/л 6,3±0,34* 4,91±0,19
Холестерин, ммоль/л 5,64±0,68* 4,99±0,38
Кисты печени, % 72 (60 %)* 1 (3,6 %)
Кисты почек, % 41 (34,1) * 2 (7,1 %)
АЛАТ, Ед/л 29,9±2,3* 24,43±1,6
АСАТ, Ед/л 28,4±1,4* 24,70±1,2

*р<0,05 по сравнению с группой здоровых.

При сравнении интенсивности экспрессии KISS1R 
у больных с ДБТК обнаружили разную ее степень у 
больных в зависимости от распространенности ди-
вертикулов в толстом кишечнике. Так, у больных с 
ДБТКсиг+обод+слеп уровень экспрессии KISS1R 
был достоверно меньше, чем в группе пациентов с 
ДБТКсиг и ДБТКсиг+обод (P<0,05; рис. 1). При ос-
ложнении ДБТК дивертикулитом отмечались самые 
низкие значения KISS1R. Известно, что Kisspeptins 
(КП) являются пептидами, которые ингибируют кле-
точную пролиферацию, инвазию, хемотаксис и мета-
стазирование и могут использоваться в диагности-
ческом плане для характеристики данных процессов 
[13]. Следовательно, можно предположить, что по 
мере распространенности патологического процес-
са с развитием осложнений ДБТК, таких как дивер-
тикулит, содержание KISS1R уменьшается, что может 
приводить к развитию предраковых изменений в сли-
зистой оболочке толстой кишки. Данная концепция 
подтверждается наличием достаточно высокой экс-
прессии р53 у больных с ДБТК, коррелирующей со 
степенью распространенности патологического про-
цесса. Так, на основе изученного материала выявле-
но, что у пациентов с ДБТКсиг+обод+слеп экспрессия 
р53 была выше, чем у лиц с ДБТКсиг и ДБТКсиг+обод, 

более чем в 1,5 раза, а у больных с дивертикулитом – 
больше почти в 2,0 раза (рис.  2). При этом следует 
подчеркнуть, что высокая частота мутаций р53 опре-
деляется и у пациентов с тяжелой формой неспец-
ифического язвенного колита, у которых в момент 
исследования отсутствовали морфологические про-
явления рака кишечника [14, 15].

Рис. 1. Отрицательная экспрессия Kisspeptin1  
при ДБТКсиг+обод+слеп, x400

Рис. 2. Положительная экспрессия p53 при ДБТК, х400

В исследовании CgA продемонстрировал доста-
точно высокую степень информативности в качестве 
биомаркера у пациентов с ДБТК. Так, экспрессия CgA 
в СОТК достоверно увеличивалась у больных с ДБТК, 
достигая максимума у лиц с ДБТКсиг+обод+слеп и 
при ее осложнении дивертикулитом. CgA, по некото-
рым данным, является наиболее часто используемым 
маркером нейроэндокринных клеток при опухолевых 
заболеваниях пищеварительного тракта [16]. В мень-
шей степени он может повышаться и при неопухолевых 
заболеваниях, в частности при воспалительных забо-
леваниях кишечника, тесно связанных с онкогенезом 
[17]. Таким образом, можно высказать мнение, что 
определение нейроэндокринных клеток, секретирую-
щих CgA, может отражать последовательный ход собы-
тий при рассматриваемых патологических состояниях. 
При этом оптическая плотность экспрессии и средняя 
яркость выявленных продуктов пролиферации корре-
лировали с распространенностью дивертикулов в ки-
шечнике и имели достоверные различия у пациентов 
с ДБТКсиг+обод+слеп и ДБТКдив, с одной стороны, и 
ДБТКсиг и ДБТК сиг+обод, с другой (p<0,05).
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Проведенные исследования характеризуют важ-
ную роль клинических, анамнестических, инструмен-
тальных, лабораторных и иммуногистохимических 
исследований в диагностике и прогнозировании те-
чения ДБТК. Изучаемые показатели KISS1R, р53 и 
CgA относятся к маркерам, регулирующим пролифе-
рацию и апоптоз, и в полной мере отражают распро-
страненность патологического процесса при ДБТК. 
Несмотря на высокую диагностическую значимость 
при опухолевых процессах в кишечнике, их можно 
использовать в прогнозировании течения при вос-
палительных и других процессах в пищеварительном 
тракте, что находит подтверждение в ряде работ [18].

Заключение. Таким образом, ДБТК с разной рас-
пространенностью патологического процесса имеет 

как единые патогенетические механизмы, так и су-
щественные отличия, касающиеся в основном таких 
иммуноморфологических показателей, как количе-
ственная характеристика нейроэндокринных клеток 
слизистой оболочки, секретирующих KISS1R, р53 и 
CgA. ДБТК является заболеванием, часто ассоции-
рованным с выраженными изменениями метаболи-
ческого характера (НЖБП, ЖКБ, СД, кисты печени, 
почек), что дает возможность рассматривать ее в 
контексте полиорганной патологии. С этих позиций, 
выявленные изменения в содержании пролифера-
тивных показателей у больных с различной распро-
страненностью патологического процесса в толстой 
кишке позволяют использовать их в диагностике и 
прогнозировании ДБТК.
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