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Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) – язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК) являются актуальной 
проблемой гастроэнтерологии. При ВЗК нарушается целостность клеточной мембраны колоноцитов, основными 
компонентами которой являются фосфолипиды. Изменения оптической плотности и относительной площади экс-
прессии колоноцитов, иммунопозитивных к синтазе жирных кислот (СЖК), участвующей в синтезе структурных еди-
ниц цитолеммы, могут количественно отражать нарушения клеточной проницаемости кишечного барьера. Количе-
ственная плотность CD3-иммунопозитивных колоноцитов отражает степень иммунного повреждения кишки при ВЗК. 
Цель исследования – анализ морфометрических характеристик колоноцитов, иммунопозитивных к СЖК и CD3, при 
ЯК и БК в сопоставлении с клиническими особенностями заболеваний. Обследованы 94 пациента (32 с БК, 62 с ЯК). 
Установлены значимые изменения относительной площади и оптической плотности экспрессии колоноцитов, им-
мунопозитивных к СЖК, коррелирующие с тяжестью атаки ВЗК. Количественная плотность CD3-иммунопозитивных 
колоноцитов в слизистой оболочке толстой кишки (СОТК) у больных при ВЗК возрастает при непрерывно рецидиви-
рующем течении, а также при наличии внекишечных проявлений ЯК.
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Inflammatory bowel diseases (IBD)  – ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD)  – are an urgent problem of 
modern gastroenterology. In IBD, the integrity of the cell membrane of colonocytes, the main components of which are 
phospholipids, is violated. Changes in the optical density and relative area of expression of colonocytes immunopositive to 
fatty acid synthase (FAS) involved in the synthesis of structural units of the cytolemma can quantitatively reflect violations of 
the cell permeability of the intestinal barrier. The quantitative density of CD3-immunopositive colonocytes reflects the degree 
of immune damage to the gut in IBD. The aim of the study was to analyze the morphometric characteristics of colonocytes 
immunopositive to FAS and CD3 in UC and CD in comparison with the clinical features of the diseases. 94 patients were 
examined (32  with CD, 62 with UC). Significant changes in the relative area and optical density of the expression of 
colonocytes that are immunopositive to FAS were found to correlate with the severity of the IBD attack. The  quantitative 
density of CD3-immunopositive colonocytes in the colon mucosa in IBD increases with continuously recurrent course, as 
well as in the presence of extra-intestinal manifestations in UC.
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БК	 –	болезнь Крона
ВЗК	–	воспалительные заболевания кишечника
ЖКБ	–	желчекаменная болезнь
ЖКТ	–	желудочно-кишечный тракт

НАЖБП	–	неалкогольная жировая болезнь печени
СЖК	 –	синтаза жирных кислот
СОТК	 –	слизистая оболочка толстой кишки
ЯК	 –	язвенный колит
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Воспалительные заболевания кишечника 
(ВЗК), объединяющие язвенный колит (ЯК) 
и болезнь Крона (БК),  – актуальная про-

блема современной клинической медицины. 
Значимость данной патологии определяется ее 
неуклонным ростом в популяции, инвалидизиру-
ющим влиянием на здоровье, психоэмоциональ-
ную, профессиональную сферы жизни пациентов 
[1]. Зачастую ВЗК имеют прогредиентное тече-
ние, внекишечные проявления и опасные для жиз-
ни осложнения.

Обсуждаются генетическая, иммунологическая, 
инфекционная, вирусная, дисбиотическая концепции 
развития ВЗК [2]. Результатом разностороннего дей-
ствия факторов патогенеза при ЯК и БК становится 
иммуноопосредованное воспаление, характеризую-
щееся изменением строения мембран колоноцитов и 
всей СОТК. К маркерам проницаемости кишечного ба-
рьера традиционно относят белки межклеточных кон-
тактов (зонулин, клаудин) [3]. Очевидно, что измене-
ния клеточной проницаемости во многом обусловлены 
нарушениями структуры клеточной мембраны колоно-
цитов. Функционально значимым компонентом, опре-
деляющим структуру клеточной мембраны, является 
синтаза жирных кислот (СЖК), которая катализирует 
синтез насыщенных и мононенасыщенных жирных 
кислот, необходимых для образования фосфолипидов 
клеточной стенки [4]. СЖК также участвует в продук-
ции муцинов слизистого слоя кишечника, который во 
многом определяет его барьерную функцию [5, 6].

Значимая роль в развитии иммунного воспале-
ния при ВЗК принадлежит различным фенотипам 
Т-клеток [7, 8]. CD3 – мультифункциональный белко-
вый маркер Т-лимфоцитов, отвечающий за передачу 
сигнала после распознавания антигенов T-клеточным 
рецептором. CD3 регулирует пролиферацию 
Т-лимфоцитов, высвобождение цитокинов [9]. CD3 
нередко рассматривают как количественный маркер 
иммунного повреждения кишечной стенки [10].

Цель настоящей работы – анализ морфометриче-
ских характеристик колоноцитов, иммунопозитивных 
к СЖК и CD3, при ВЗК в сопоставлении с клинически-
ми особенностями течения ЯК и БК.

Материал и методы. Обследование и лечение 
пациентов проведено в период 2017–2019 гг. на базе 
Саратовской городской клинической больницы № 5. 
В исследование включены 94 пациента (62 с ЯК и 
32 с БК). Средний возраст пациентов с ЯК составил 
46,9±16,3 лет, с БК – 47,5±15,1 лет. Группу контро-
ля составили 30 здоровых лиц в возрасте 45,2±15,3 
лет. Диагноз ВЗК был подтвержден эндоскопически 
(фиброколоноскоп «Pentax» FC-38LV с набором ин-
струментов, Япония, 2016) и морфологически. Кри-
терии включения в исследование: пациенты с ВЗК 
в возрасте от 18 до 65 лет; наличие внекишечных 
проявлений ВЗК (неалкогольная жировая болезнь 
печени  – НАЖБП, структурные изменения желчного 
пузыря, аутоиммунный гепатит, осевая и перифери-
ческая артропатии); подписанное информированное 
согласие пациента на участие в исследовании. Кри-
терии исключения из исследования: беременность, 
сопутствующие соматические заболевания органов 
сердечно-сосудистой, дыхательной, мочевыдели-
тельной систем с признаками декомпенсации, дивер-
тикулярная болезнь кишечника, микроскопический 
колит, острые и хронические кишечные инфекции, 
прием антибиотиков в ближайшие 8 недель до вклю-
чения в исследование, заболевания внутренних по-
ловых органов, наличие неоплазии; алкогольные, ви-
русные, лекарственно-индуцированные заболевания 
печени; отказ от участия в исследовании.

Иммуногистохимическое и морфометрическое 
исследования проведены в колонобиоптатах из рек-
тосигмоидного отдела толстой кишки, вблизи визу-
ально измененных участков СОТК. Этот раздел ис-
следований выполнен в отделении патоморфологии 
«НИИ акушерства, гинекологии и репрудоктологии 
им. Д. О. Отта» и в Первом Санкт-Петербургском 
государственном медицинском университете 
им.  И.  П.  Павлова под руководством заслуженного 
деятеля науки, д.м.н., профессора И. М. Кветного.

Для определения площади экспрессии колоноци-
тов, иммунопозитивных к СЖК, использованы пер-
вичные кроличьи антитела (Rabbit polyclonal Anti-Fatty 
Acid Synthase; Abcam, USA), для определения плот-
ности колоноцитов, имннунопозитивных к CD3, – мы-
шиные антитела (Monoclonal Mouse Anti-Human CD3, 
DAКO), в качестве вторичных – антитела, коньюгиро-
ванные с пероксидазой (универсальный набор DAKO 
EnVision TM + System). Визуализацию окрасок прово-
дили с применением комплекса DAB+ и субстратного 
буфера (DAKO). Оценивали относительную площадь 
(%) и оптическую плотность экспрессии (усл. ед.) ко-
лоноцитов, иммунопозитивных к СЖК [11]. Морфо-
метрию CD3-иммунопозитивных колоноцитов про-
водили путем подсчета иммунопозитивных клеток в 
эпителии и собственной пластинке в 5 полях зрения, 
исключая зоны лимфоидных фолликулов. Рассчиты-
вали количественную плотность – среднее число кле-
ток в одном поле зрения [12].

Для статистической обработки использовали про-
граммы R-Studio Version 1.1.383 и Microsoft Office Excel 
2013. Статистический анализ включал определение 
коэффициента корреляции Пирсена (r) при уровне 
значимости p<0,05, оценку статистической значимо-
сти исследуемых величин с применением t-критериев 
Стьюдента и Вилкоксона. Данные, имеющие нормаль-
ное распределение, представлены как среднее зна-
чение и среднеквадратическое отклонение (M±sd). 
Данные, имеющие распределение, отличное от нор-
мального, представлены как медиана, минимальное и 
максимальное значения (Me [min; max]) [13].

Результаты и обсуждение. У 12,9  % пациентов 
был диагностирован дистальный ЯК, у 69,35 % – ле-
восторонний, у 17,75  %  – тотальный ЯК. На момент 
обследования 43,54 % пациентов имели легкую атаку 
ЯК, 30,64 % – среднетяжелую, 25,82 % – тяжелую ата-
ку ЯК, определенные по современным клинико-ин-
струментальным критериям [14, 15]. У 62,9 % пациен-
тов с ЯК диагностированы внекишечные проявления: 
неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) с 
явлениями стеатоза (41  %), желчекаменная болезнь 
(ЖКБ) (15,4  %), дисфункциональное расстройство 
желчного пузыря (15,4  %), холестероз желчного пу-
зыря (7,69 %), аутоиммунный гепатит (7,69 %), пери-
ферические артропатии (12,82 %).

У 37,5  % пациентов с БК диагностирован терми-
нальный илеит, у 31,25 % – колит, у 31,5 % – илеоко-
лит. На момент обследования легкая атака БК выяв-
лена у 43,75 %, среднетяжелая – у 37,5 %, тяжелая – у 
18,75  % пациентов. Внекишечные проявления выяв-
лены у 71,87 % пациентов с БК: НАЖБП со стеатозом 
(39,13 %), дисфункциональное расстройство желчно-
го пузыря (30,43 %), ЖКБ (8,69 %), холестероз желч-
ного пузыря (4,34 %), осевая (4,34 %) и перифериче-
ская (13,07 %) артропатии.

В качестве неинвазивного интегрального тканево-
го маркера повреждения СОТК был исследован каль-
протектин [16]. Известно, что его значения в большей 
степени отражают тяжесть повреждения СОТК при ЯК, 
чем при БК [17,18]. У пациентов с ЯК в случае легкой 
атаки выявлены значения фекального кальпротекти-



МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК СЕВЕРНОГО КАВКАЗА 
2020. Т. 15. № 2

Medical news of north caucasus
2020. Vоl. 15. Iss. 2

227

на 116 мг/кг [Me: 4; 342], при среднетяжелой атаке  –  
168 мг/кг [Me: 4; 342], при тяжелой атаке – 814,2 мг/кг 
[Me: 165; 2120]. У пациентов с БК при легкой атаке зна-
чения фекального кальпротектина  – 132 мг/кг [Me:  4; 
532], при среднетяжелой атаке  – 203 мг/кг [Me: 4; 
1800], при тяжелой атаке – 823,6 мг/кг [Me: 543; 1189]. 
При этом отсутствовали значимые различия между по-
казателями кальпротектина при ЯК и БК.

Результаты морфометрического исследования 
относительной площади и оптической плотности экс-
прессии колоноцитов, иммунопозитивных к СЖК, и 
количественная плотность CD3-позитивных колоно-
цитов представлены в таблице 1. Исследуемые пара-
метры сопоставляли с вариантом течения ВЗК и тя-

жестью атаки. При ЯК и БК относительная площадь и 
оптическая плотность экспрессии СЖК колоноцитов 
достоверно превышала аналогичные показатели в 
контроле. При среднетяжелой атаке заболевания не 
выявлено достоверной разницы между показателями 
при ЯК и БК. При тяжелой атаке БК анализируемые 
показатели значимо превосходили соответствующие 
параметры при ЯК. У пациентов с БК выявлены кор-
реляции показателей СЖК с тяжестью атаки заболе-
вания (r1=0,447, p=0,01  – корреляция тяжести атаки 
с относительной площадью экспрессии колоноцитов, 
позитивных к СЖК; r2=0,453, p=0,009  – корреляция 
тяжести атаки с оптической плотностью экспрессии 
колоноцитов, позитивных к СЖК).

Таблица 1
Морфометрические показатели колоноцитов, иммунопозитивных к СЖК и CD3,  

при разной степени тяжести атаки воспалительных заболеваний кишечника

Исследуемый 
параметр

Язвенный колит (n=62) Болезнь Крона (n=32)
Me [min; max]; M±sd

легкая
(n=27)

средняя
(n=20)

тяжелая 	
(n=15)

Легкая 	
(n=14)

Средняя
(n=13)

Тяжелая 	
(n=5)

СЖК (площадь 
экспрессии)

11,9
[3,0; 31,0] 12,24±4,87 14,87±7,17* 11,56±4,25 14,0

[5,5; 46,0] 21,47±9,89#,***

СЖК (оптиче-
ская плотность)

0,13
[0,1; 0,32]

0,14
[0,11; 0,34]

0,15
[0,1; 0,42]

0,14
[0,12; 0,33]

0,17
[0,12; 0,34] 0,24±0,12#,***

CD3 (эпителий) 145
[15; 280] 145±82,09 173,5±63,49 58,5±23,17* 117,9±68,1# 116±55,39#,***

CD3 (собствен-
ная пластинка)

435
[65; 780] 442,9±178,45 544,11±128,9** 288,95±117,51* 404,6±163,48 492±191,66#

Примечание: *  – статистически значимое различие с ЯК (легкая атака); **  – статистически значимое различие с ЯК 
(среднетяжелая атака); *** – статистически значимое различие с ЯК (тяжелая атака); # – статистически значимое различие 
с БК (легкая атака).

Количественная плотность CD3-иммунопозитив- 
ных колоноцитов определялась в эпителии и в соб-
ственной пластинке СОТК; указанные показате-
ли достоверно превышали контрольные значения 
(табл. 1). При этом количественная плотность CD3-
иммунопозитивных колоноцитов в эпителии и в соб-
ственной пластинке СОТК достоверно возрастает 
при ЯК, вне зависимости от тяжести атаки. При БК 
количественная плотность CD3-позитивных колоно-
цитов возрастала с утяжелением атаки заболевания. 
Обращает внимание, что при ЯК и БК количествен-

ная плотность CD3-иммунопозитивных колоноцитов 
собственной пластинки СОТК достоверно превы-
шала аналогичный показатель в эпителии толстой 
кишки, отражая косвенно глубину иммунного вос-
паления. Отмечено увеличение показателей коли-
чественной плотности колоноцитов, иммунопози-
тивных к CD3, в эпителии и собственной пластинке 
СОТК с нарастанием тяжести атаки при обеих ВЗК.

Морфометрические показатели колоноцитов, имму-
нопозитивных к СЖК и CD3, с учетом особенностей те-
чения заболеваний представлены в таблице 2.

Таблица 2
Морфометрические показатели колоноцитов, иммунопозитивных к СЖК и CD3,  

с учетом варианта течения воспалительных заболеваний кишечника

Исследуемый 
параметр

Язвенный колит (n=62) Болезнь Крона (n=32)
Me [min; max]; M±sd

Непрерывное
(n=12)

Рецидивирующее
(n=50)

Непрерывное
(n=7)

Рецидивирующее
(n=25)

СЖК (площадь 
экспрессии) 21,63±6,05** 10,0 [3; 24,0]* 14,86±4,68* 14,0 [4,5; 46,0]**

СЖК (оптиче-
ская плотность) 0,23±0,08** 0,13 [0,1; 0,34]* 0,17±0,5* 0,16 [0,12; 0,42]

CD3 (эпителий) 225±80,6** 142,3±79,56* 124,15±75,79*,& 70 [19; 225]
CD3 (собствен-
ная пластинка) 576,25±164,3** 448,8±203,3* 425±150,47*,& 350,85±166,88

Примечание: * – статистически значимое различие с ЯК (непрерывное течение); ** – статистически значимое различие 
с ЯК (рецидивирующее течение); & – статистически значимое различие с БК (рецидивирующее течение).

Установлено, что при непрерывном течении ЯК 
и при рецидивирующей БК площадь экспрессии 
СЖК-позитивных колоноцитов значимо возрастает. 
Количественная плотность CD3-позитивных коло-
ноцитов эпителия и собственной пластинки СОТК 
при ЯК повышена по сравнению с аналогичными по-
казателями при БК. При этом установлено, что бо-
лее высокая количественная плотность популяции 
CD3-иммунопозитивных колоноцитов коррелирует 

с непрерывным течением ЯК (r=0,254, p=0,04). При 
БК выявлены схожие закономерности при внутри-
групповом анализе морфометрических показателей 
соответствующих колоноцитов: при непрерывном 
течении количественная плотность CD3-позитивных 
клеток значимо превышает соответствующие значе-
ния при рецидивирующем течении. Обращает вни-
мание достоверное увеличение показателей количе-
ственной плотности колоноцитов, иммунопозитивных 
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к CD3, в собственной пластинке СОТК по сравнению с  
внутриэпителиальной популяцией клеток, что отра-
жает трансмуральный характер воспаления при БК.

Результаты морфометрического исследова-
ния были сопоставлены с показателями каль-
протектина. Выявлены сильные корреляционные 
связи значений кальпротектина с относительной 
площадью экспрессии СЖК при БК (r1=0,95, 
p<0,001) и умеренные корреляционные связи при 
ЯК (r2=0,5, p<0,001). Количественная плотность 
CD3-иммунопозитивных колоноцитов коррелири-

ровала с концентрацией кальпротектина при обо-
их заболеваниях. Определены корреляционные 
связи средней силы при БК (r=0,512 – для интраэ-
пителиальных CD3, r=0,721 – для CD3 собственной 
пластинки СОТК; p<0,05) и при ЯК (r=0,542 – для 
интраэпителиальных CD3, r=0,527  – для CD3 соб-
ственной пластинки СОТК; p<0,05).

Проведено сопоставление изучаемых показате-
лей оптической плотности и площади экспрессии ко-
лоноцитов с наличием внекишечных проявлений ВЗК 
(табл. 3). 

Таблица 3
Морфометрические показатели колоноцитов, иммунопозитивных к СЖК и CD3,  

с учетом наличия/отсутствия внекишечных проявлений воспалительных заболеваний кишечника

Исследуемый 
параметр

Язвенный колит (n=62) Болезнь Крона (n=32)
Me [min; max]; M±sd

Наличие
(n=39)

Отсутствие
(n=23)

Наличие
(n=23)

Отсутствие
(n=9)

СЖК (площадь 
экспрессии) 11 [3,04; 31] 12,7±5,1 14,0 [5,5; 46,0] 12,0 [4,5; 37,0]

СЖК (оптическая 
плотность) 0,16 [0,10; 0,35] 0,13 [0,10; 0,24] 0,16 [0,12; 0,42] 0,14 [0,12; 0,34]

CD3 (эпителий) 31,9±18,7 26,4±11,5 14,0 [5,6; 45,0]*,** 14,0 [3,8; 46,0]
CD3 (собственная 
пластинка) 94,90±45,16 82,2±29,3 73,5±31,6** 65,0 [23,0; 128,0]

Примечание: *– статистически значимое различие с ЯК с внекишечными проявлениями, ** – статистически значимое 
различие с ЯК без внекишечных проявлений.

Установлено, что у пациентов с ЯК, в отличие от 
БК, при наличии внекишечных проявлений количе-
ственная плотность CD3-иммунопозитивных колоно-
цитов эпителия и собственной пластинки СОТК зна-
чимо возрастает. При этом количественная плотность 
CD3-позитивных колоноцитов собственной пластин-
ки СОТК существенно превышает количественную 
плотность эпителиальных CD3-позитивных.

Результаты проведенных исследований показа-
ли, что патологический процесс в кишечнике при 
ВЗК возникает при изменении структуры мембран 
колоноцитов [19]. Очевидно, что СЖК колоноцитов, 
участвующая в образовании клеточных мембран и в 
синтезе муцинов, может рассматриваться как один 
из количественных маркеров нарушенной проницае-
мости кишечного барьера при ВЗК.

Иммунологический компонент воспаления при 
ВЗК объединяет разные субпопуляции Т-лимфоцитов, 
имеющих на своей поверхности мультипротеиновый 
комплекс CD3 [20]. Полученные результаты позво-
ляют рассматривать измененную количественную 
плотность CD3-позитивных колоноцитов при ЯК и БК 
как один из интегральных количественных маркеров 

иммунного повреждения кишки, во многом определя-
ющих активность атаки и характер течения заболева-
ния.

Выводы 
1. Установлены значимые изменения относитель-

ной площади и оптической плотности экспрессии 
колоноцитов, иммунопозиивных к СЖК, коррелиру-
ющие с тяжестью атаки ВЗК, без значимых разли-
чий между ЯК и БК. Количественная плотность CD3-
иммунопозитивных клеток эпителия и собственной 
пластинки СОТК достоверно возрастает с тяжестью 
атаки как при ЯК, так и при БК. 

2. При непрерывном течении ЯК и при рециди-
вирующем течении БК значимо возрастает площадь 
экспрессии СЖК. Количественная плотность CD3-
иммунопозитивных клеток коррелирует с вариантом 
течения ЯК и БК. 

3. При наличии внекишечных проявлений количе-
ственная плотность CD3-иммунопозитивных колоно-
цитов эпителия и собственной пластинки СОТК до-
стоверно возрастает только у пациентов с ЯК.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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Проведено комплексное функциональное исследование сосудистой жесткости лиц молодого возраста с де-
компенсированной очаговой инфекцией на предоперативном этапе лечения. В основную группу включили 52 па-
циента с хроническим декомпенсированным тонзиллитом, в контрольную группу – 76 молодых людей без очаговой 


