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Резюме. Представленный обзор литературы посвящен дивертикулярной болезни толстой кишки, ко-
торая в настоящий момент является актуальной проблемой для здравоохранения многих стран ввиду 
своей распространенности и многообразия вариантов клинической картины заболевания. Дивертику-
лез толстой кишки имеет разные варианты течения: неосложненное и осложненное, а также разную 
степень тяжести состояния пациентов с данной патологией. К осложнениям относятся воспаление 
дивертикула (дивертикулит), абсцедирование, макро- и микроперфорация, кровотечение. Сегодня 
многие ученые рассматривают вопрос патогенеза и вариантов течения осложненного дивертикулеза 
толстой кишки с разных сторон, уделяя особое внимание местному иммунитету и микробиоте толстой 
кишки, патоморфологическим изменениям в стенке пораженной толстой кишки, а также генетиче-
ским полиморфизмам в геноме пациентов с осложненным течением дивертикулеза толстой кишки. 
В данной обзорной статье обозначены факторы риска заболевания, современное видение механиз-
мов патогенеза, а также патоморфологические и генетические маркеры-предикторы осложненного 
течения дивертикулеза.
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Abstract. This literature review discusses diverticulosis, which is currently a crucial issue for modern 
healthcare worldwide due to its prevalence and variety of clinical courses. Diverticulosis of the colon can 
be uncomplicated and complicated and vary in its severity in different patients. Complications include 
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Введение
Дивертикулез толстой кишки характеризуется фор-

мированием одиночных или множественных мешковид-
ных выпячиваний стенки кишки на всем ее протяжении 
или в определенном сегменте. Проявлением диверти-
кулеза, как известно, являются псевдодивертикулы, то 
есть выпячивания только слизистого и подслизистого 
слоев в компрометированных участках стенки кишки, 
в то время как при истинных дивертикулах образуются 
выпячивания всех слоев стенки полого органа, вклю-
чая мышечную [1, 2]. Как правило, поражается толстая 
кишка ввиду ее анатомических особенностей, а именно 
отсутствия полноценного наружного продольного мы-
шечного слоя (имеется только полноценный внутрен-
ний циркулярный мышечный слой, а наружный слой 
мышечных волокон представлен в виде трех лент, на-
зываемых teniae coli). На уровне прямой кишки мышеч-
ные волокна формируют уже полноценный наружный 
мышечный слой, который препятствует образованию 
дивертикулов. Сосуды толстой кишки, кровоснабжаю-
щие слизистую и подслизистую оболочку стенки киш-
ки, берут начало в брыжейке, затем разделяются и про-
никают сквозь циркулярный мышечный слой стенки 
кишки. Именно эти условия формируют слабое место 
в плане сопротивления внутрикишечному давлению 
в данной области и создают условия для формирования 
выпячиваний слизистого и подслизистого слоев стенки 
кишки через циркулярный мышечный слой [2–4]. Ди-
вертикулез толстой кишки является одним из наиболее 
распространенных заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, что обязывает здравоохранение разных стран 
выделять достаточно крупные финансовые средства на 
лечение данной нозологии [5–9]. В настоящее время 
показатель заболеваемости дивертикулезом толстой 
кишки с каждым годом увеличивается и напрямую кор-
релирует с возрастом пациентов. По данным литерату-
ры, в европейских странах дивертикулез выявляется у 
5,3% пациентов в возрасте 30–39 лет, у 8,7% в возрасте 
40–49 лет, у 19,4% в возрасте 50–59 лет, а максимальная 

заболеваемость отмечается у пациентов старше 70 лет 
и варьирует в разных странах от 40,2 до 57,9% [10–12]. 
Кроме того, отмечено, что у представителей западных 
стран дивертикулезом, как правило, поражается левая 
часть толстой кишки, в то время как для жителей стран 
Азии и Африки более характерно вовлечение в патоло-
гический процесс правой половины толстой кишки, но 
с низким уровнем распространенности данной патоло-
гии [10, 13, 14]. До настоящего времени остается не до 
конца изученным механизм образования дивертикулов 
толстой кишки; вероятнее всего, это результат сложных 
взаимодействий между генетическими факторами, воз-
растом, рационом, изменениями в структуре толстой 
кишки и ее моторики [15]. Недавние исследования по-
казали, что эндогенные половые гормоны могут быть 
связаны с повышенным риском развития дивертикуле-
за. Результаты скрининговой колоноскопии пациентов 
продемонстрировали, что данная нозология менее рас-
пространена у женщин в пременопаузе по сравнению 
с мужчинами этого же возраста [16]. Данное наблюде-
ние предполагает, что стероидные гормоны яичников у 
женщин в пременопаузе могут снизить риск развития 
дивертикулеза, потенциально за счет благоприятного 
эффекта воздействия на коллаген и/или эластин [17]. 
В том же исследовании показано, что ожирение увели-
чивает риск формирования дивертикулеза у женщин 
в пременопаузальном периоде по сравнению с мужчи-
нами, так как оно приводит к уменьшению циркулиру-
ющих эстрогенов и увеличению свободного тестосте-
рона в сыворотке крови [16].

Патоморфологические особенности дивертикулеза 
толстой кишки

При сравнении патоморфологических исследований 
тканевых фрагментов стенки толстой кишки с дивер-
тикулезом и без патологических процессов выявлен 
ряд изменений. Одна из наиболее распространенных 
патоморфологических характеристик дивертикулеза – 
утолщение обоих слоев мышечной оболочки. Утолщен-

inflammation of the diverticulum (i.e., diverticulitis), abscess formation, macro- and microperforation, and 
bleeding. Today, many researchers argue over pathogenesis and clinical course of complicated diverticulosis 
of the colon, a particular focus being on local immunity and colon microbiota, pathomorphological changes 
in the wall of the affected colon, as well as genetic alterations in patients with complicated diverticulosis. We 
describe risk factors and give modern overview of pathogenic mechanisms and pathological and predictive 
genetic markers of complicated diverticulosis.
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ный мышечный слой характеризуется пониженной спо-
собностью к сокращению из-за сниженного количества 
тяжелых цепей миозина – одного из основных белков, 
отвечающих за сократительную функцию мышечного 
волокна, а также полями разрастания соединительной 
ткани, приводящими к ухудшению сократительной 
функции всего мышечного слоя и, как следствие, на-
рушению моторики толстой кишки [18].

В литературе имеются сведения о том, что в стенке 
кишки, пораженной дивертикулами, стабильный кол-
лаген I типа заменяется менее эластичным коллагеном 
III типа, а также меняются спектр и соотношение фер-
ментов, участвующих в метаболизме и ремоделирова-
нии соединительной ткани. Кроме этого, было показано 
увеличение содержания эластических волокон, в част-
ности в продольном мышечном слое [18, 19]. Описан-
ные изменения патоморфологической характеристики 
стенки толстой кишки объясняют снижение гибкости 
и упругости ее стенки, а эти слабые места кишки стано-
вятся еще более уязвимыми в отношении образования 
дивертикулов.

Детальное изучение нервной системы толстой 
кишки показало, что при дивертикулезе уменьшает-
ся число нервных ганглиев в ее стенке в отличие от 
группы сравнения [20]. В ганглиях исследованных об-
разцов выявлено сниженное количество нейронов по 
отношению к глиальным клеткам, а также уменьшение 
количества кишечных пейсмейкеров – клеток-водите-
лей ритма спонтанной моторики желудочно-кишечного 
тракта (клетки Кахаля) [20, 21]. Причиной этого, воз-
можно, является сниженное количество нейротрофи-
ческих факторов (например, нейротрофического фак-
тора глиальной клеточной линии – glial cell line-derived 
neurotrophic factor, GDNF) у больных по сравнению с 
контрольной группой. GDNF участвует в дифференци-
ровке нервной ткани и формировании кишечной нерв-
ной системы, поэтому его дефицит может привести к 
нарушению иннервации и моторики кишки [22–24].

Экспериментальные исследования выявили патоло-
гическую спонтанную сократимость, снижение способ-
ности к расслаблению и усиленный ответ на стимули-
рующие импульсы у образцов с дивертикулами толстой 
кишки [19, 25].

Дивертикулярная болезнь
Дивертикулярная болезнь – это наличие диверти-

кулов по всему желудочно-кишечному тракту, преиму-
щественно вдоль толстой кишки, а также клинические 
проявления и осложнения. Наиболее часто распростра-
ненными кишечными симптомами дивертикулярной 
болезни являются боль, кровотечение и/или кишечная 
непроходимость. Осложненное течение заболевания 
часто характеризуется тяжелым состоянием пациен-
тов и включает формирование перфорации, абсцесса, 
стриктуры, кишечной непроходимости и/или образова-
ние свищевого хода [26]. Осложненное течение дивер-
тикулита возникает, по разным данным, в 12–25% слу-

чаев. Наиболее частое осложнение – абсцесс (примерно 
у 70% пациентов) с развитием перитонита [15, 27]. 
У меньшего числа пациентов (4–10%) развивается хро-
нический или рецидивирующий дивертикулит [28, 29].

Факторы риска заболевания
В проспективных когортных исследованиях по-

казано, что ожирение, так называемая западная диета 
(в том числе с низким содержанием пищевых волокон 
и высоким потреблением красного мяса), недостаточ-
ная физическая активность и курение повышают риск 
развития дивертикулита [30–34]. Неконтролируемый 
прием нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС) повышает риск осложненного течения дивер-
тикулеза [35], а длительная иммуносупрессия является 
фактором риска дивертикулита и его прогрессирова-
ния [36].

Возраст. Одним из первых факторов риска был 
установлен возраст пациентов: отмечено, что ослож-
ненное течение дивертикулеза чаще встречается у по-
жилых пациентов [27, 37].

Ожирение. На проблему ожирения и его влияния как 
фактора осложненного течения дивертикулита обраща-
ют внимание уже долгое время во многих исследовани-
ях. Жировая ткань, как известно, способна секретиро-
вать цитокины, которые, в свою очередь, в избыточном 
количестве способствуют воспалению дивертикулов, а 
также нарушению микробиоты толстой кишки [38, 39].

Курение. Курение как фактор риска имеет множе-
ство механизмов воздействия на организм, которые 
как в частности, так и в совокупности значительно 
увеличивают риск развития дивертикулита [40, 41]. 
При курении развивается дисбаланс антиоксидантов 
и прооксидантов в тканях, в том числе увеличивается 
количество свободных радикалов, и нарушаются за-
щитные механизмы от оксидативного стресса. Курение 
снижает регенеративные способности слизистой обо-
лочки толстой кишки, что приводит к защитной и барь-
ерной дисфункции эпителиальной выстилки [41, 42]. 
В дополнение к этому у курящих повышается секреция 
вазоинтестинального пептида, который усиливает пе-
ристальтику толстой кишки и способствует повыше-
нию внутрикишечного давления, что может привести к 
повреждению ее слизистой оболочки. Никотин ухудша-
ет кровоснабжение всех слоев стенки толстой кишки. 
С другой стороны, ишемизации кишечной стенки до-
полнительно способствует серотонинопосредованная 
эндотелиальная вазоконстрикция, которую также про-
воцирует курение [41].

Проведенные крупные когортные исследования по-
казали, что у курящих значительно больше шансов на 
тяжелое течение осложненного дивертикулеза по срав-
нению с никогда не курившими того же возраста [42].

Прием нестероидных противовоспалительных 
средств. НПВС являются ингибиторами циклоокси-
геназ, которые участвуют в образовании лейкотриенов, 
простагландинов и тромбоксанов. Нарушение синтеза 
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простагландинов приводит к сбою барьерной функции 
слизистой оболочки кишки и способствует распростра-
нению бактерий и их токсинов. Неконтролируемый 
прием НПВС связан как с осложненным, так и с не-
осложненным дивертикулитом [35, 43].

Физическая активность. Польза физической ак-
тивности при дивертикулите и дивертикулярном кро-
вотечении продемонстрирована в экспериментах, где 
пациенты выполняли ежедневные 30-минутные упраж-
нения. Одно исследование показало, что мужчины с 
самым высоким показателем физической активности 
характеризовались сниженным риском развития ослож-
нений на 25–46% по сравнению с мужчинами с самым 
низким показателем [39].

Изменения микробиоты толстой кишки. Микро-
биота толстой кишки существует в симбиозе с челове-
ком, влияя на функциональное состояние ее эпителия 
и поддерживая защитную и барьерную функцию сли-
зистой оболочки. Кроме того, бактерии ферментируют 
неперевариваемые пищевые волокна в короткоцепочеч-
ные жирные кислоты, которые обладают противовос-
палительными свойствами, увеличивают выработку 
слизи и антимикробных пептидов, поддерживают оп-
тимальный уровень клеточной пролиферации в сли-
зистом слое толстой кишки. Таким образом, можно 
предположить, что нарушение баланса микробиоты 
кишки может привести к различным заболеваниям 
желудочно-кишечного тракта, включая осложненное 
течение дивертикулеза [38, 44, 45]. Изучение состава 
фекальной микробиоты толстой кишки у пациентов с 
осложненным течением дивертикулеза по сравнению 
с контрольной группой выявило, что в первой группе 
значительно увеличивалось количество Akkermansia 
muciniphila и представителей типа Proteobacteria, а так-
же рода Bifidobacterium и семейства Enterobacteriacea. 
Бактерии рода Akkermansia являются представителями 
нормальной микрофлоры кишки, которые в процессе 
своей жизнедеятельности разлагают муцин, продуци-
руемый бокаловидными клетками слизистой оболочки 
толстой кишки. Соответственно, при повышении их 
активности снижается количество муцина, выступа-
ющего в роли барьера слизистой оболочки толстой 
кишки, что может спровоцировать воспалительные 
процессы. Кишечная палочка при неконтролируемом 
росте способна вызывать воспаление слизистой обо-
лочки толстой кишки, а патогенные штаммы – эшери-
хиозы [34, 46–52]. С другой стороны, было выявлено, 
что повышенный риск осложненного течения диверти-
кулеза связан со значительным снижением количества 
представителей Clostridium, Lactobacilli и Bacteroides, 
так как данные бактерии и их жизнедеятельность, как 
правило, оказывают противовоспалительное влияние 
на слизистую оболочку толстой кишки [53]. В дополне-
ние к сказанному выше прогноз течения дивертикуляр-
ной болезни может отличаться у пациентов с цитомега-
ловирусной инфекцией и без нее [54]. Можно сделать 
вывод, что состав и сбалансированность микробиоты 

толстой кишки пациента играют важную роль в опреде-
лении течения дивертикулеза и, соответственно, могут 
рассматриваться как критерий для более пристального 
контролирования пациентов в плане осложненного те-
чения данного заболевания [53, 55].

Патогенез развития осложнений 
дивертикулярной болезни толстой кишки

Дивертикулез кишки, а именно его осложненное 
течение, является полиэтиологичным заболеванием с 
такими осложнениями как дивертикулит, передивер-
тикулярный абсцесс и кровотечение, что необходимо 
принимать во внимание при изучении его патогенеза. 
В последние годы выделяют два не исключающих друг 
друга механизма развития дивертикулита с последую-
щими его осложнениями: травматический и ишемиче-
ский [56]. Первый механизм подразумевает поврежде-
ние слизистой оболочки дивертикула уплотненными 
каловыми массами при повышенном внутрикишечном 
давлении. Такой механизм имеет место при крупных 
размерах дивертикула у пациентов более старшего 
возраста. Однако у молодых пациентов, как правило, 
дивертикулы небольшие, что препятствует проник-
новению уплотненного содержимого кишечника в их 
полость. В этом случае задействован ишемический ме-
ханизм. Он реализуется за счет сдавления сосудов в об-
ласти шейки дивертикула, приводя к очаговой ишемии 
стенки самого дивертикула. Сдавление сосудов чаще 
происходит из-за патологической перистальтики – дли-
тельных или часто повторяющихся сокращений мы-
шечного слоя толстой кишки. Оба механизма могут 
встречаться как по отдельности, так и в комбинации 
в каждом конкретном случае дивертикулита [56]. 

Самое пристальное внимание обращает на себя на-
рушение перистальтики толстой кишки. У пациентов 
с дивертикулярной болезнью она, скорее всего, нару-
шена по многим причинам [57]. У мышечных волокон 
при этой патологии заметно снижается способность к 
расслаблению после сокращения, а также увеличена 
сократительная активность [35, 58]. Ряд нарушений 
обнаружен в энтеральной нервной системе. Выявле-
но, что количество клеток Кахаля заметно снижается 
у пациентов с данной нозологией [59]. Описано, что 
количество мРНК и экспрессия рецепторов к гидро-
кситриптамину 4 (5HT-4R) как составляющие серото-
нинергической системы изменялись у данных пациен-
тов. Экспрессия мРНК 5HT-4R снижалась в мышечных 
слоях толстой кишки [60]. В дополнение к этому были 
выявлены структурные изменения в ганглиях энтераль-
ной нервной системы, которые характеризовались оли-
гонейрональным гипоганглионозом в подслизистом 
и мышечном слоях толстой кишки, именно они могут 
быть причиной аномалий перистальтики у обследован-
ных пациентов [61–66]. Считается, что важную роль 
в развитии дивертикулита играет нарушение микро-
биоты толстой кишки. Различные факторы влияют на 
развитие дисбиоза: нарушение соотношения бактерий 
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разных таксономических групп может привести к их 
патогенному действию на слизистую оболочку кишки. 
Такие изменения в последующем способны создать 
условия развития для микро- и макроперфорации и ос-
ложнений в виде абсцедирования и перитонита [67].

Патоморфологические особенности стенки 
кишки при осложненном течении дивертикулеза

При патоморфологическом исследовании тканевых 
образцов толстой кишки пациентов с осложненным 
течением дивертикулеза отмечены устойчивые изме-
нения в ее стенке, которые можно зафиксировать на 
светооптическом уровне при рутинном исследовании 
гистологических срезов, окрашенных гематоксилином 
и эозином, и при проведении иммуногистохимической 
реакции. В стенке дивертикулов у пациентов с ослож-
ненным течением (дивертикулит, абсцедирование, 
кровотечение) была выявлена умеренная или обиль-
ная лимфоплазмацитарная инфильтрация. Такое явле-
ние указывает на то, что воспаление в дивертикулах 
носит хронический характер даже в случаях острой 
клинической симптоматики [46, 68, 69]. О хроническом 
течении воспаления в осложненных случаях диверти-
кулеза говорят повышенный уровень матриксных ме-
таллопротеаз (ММР) и гистамина, а также снижение 
количества ингибиторов металлопротеаз (tissue tissue 
inhibitors of metalloproteinases, TIMP), которые были 
выявлены при проведении иммуногистохимической 
реакции в тканевых образцах толстой кишки. Особое 
внимание обращают на себя MMP-1, MMP-2, MMP-3, 
MMP-13 и TIMP-1, TIMP-2 [70–72]. Повышенный уро-
вень матриксных металлопротеаз и сниженный уровень 
их ингибиторов приводит к активной перестройке ар-
хитектуры соединительной ткани в стенке поражен-
ной кишки [73]. В дополнение к этому у пациентов с 
осложненным течением дивертикулярной болезни вы-
явлены снижение количества эффекторных нейронов 
по сравнению с глиальными клетками в энтеральных 
ганглиях, а также дисбаланс нейротрофических фак-
торов и нейромедиаторов, таких как серотонин и аце-
тилхолин [74].

Генетические предикторы осложненного течения 
дивертикулеза толстой кишки

Множественные исследования с использованием 
полногеномного секвенирования для определения ге-
нов-предикторов осложненного течения дивертикулеза 
с последующей ПЦР в реальном времени выявили груп-
пу генов, мутации которых достоверно могут привести 
к осложненному течению дивертикулярной болезни.

 y LAMB4 – ген, кодирующий адгезивный глико-
протеин ламинин β4. Ламинины – важные ком-
поненты внеклеточного матрикса, участвующие 
в формировании, развитии и функционировании 
кишечной нервной системы [60]. 

 y ARHGAP15 кодирует белок 15, активирующий 
ГТФ-азу. Данный белок активно экспрессируется 

к иммунокомпетентным клеткам и входит в со-
став Raс-специфичного активирующего ГТФ-азу 
комплекса. Этот фермент важен для клеточной 
пролиферации, апоптоза, прикрепления и пере-
движения клеток, влияет на актиновый цитоскелет 
и морфогенез иммунокомпетентных клеток, игра-
ет роль в функционировании фагоцитов и нейтро-
филов [75]. 

 y COLQ – ген, кодирующий субъединицу коллаге-
ноподобной молекулы, связанной с ацетилхолин-
эстеразой в базальной пластинке нервно-мышеч-
ного соединения. В то же время мутации в этом 
гене вызывают врожденные миастенические 
синд ромы [76, 77].

 y PHGR1 – экспрессируется в большей степени 
в зрелых эпителиальных клетках в слизистой обо-
лочке толстой кишки. Нарушение в гене, кодирую-
щем этот белок, скорее всего, влияет на барьерную 
функцию эпителия толстой кишки и играет роль 
в развитии дивертикулита [78]. 

 y CALCB. Кодируемый белок через кальций регули-
рует сократительную функцию гладкомышечных 
клеток мезентериальных сосудов, а также аффе-
рентную кальцийопосредованную иннервацию, 
нарушение которой приводит к патологии мото-
рики толстой кишки [79]. 

 y S100A10 – кодирует одноименный кальцийсвязы-
вающий белок А10, специфичен для глиальных 
клеток и экспрессируется в основном астроцита-
ми. Отмечено, что после поражения нервной сис-
темы у пациентов повышается уровень S100A10. 
Белок также связан с ремоделированием внекле-
точного матрикса посредством плазминзависи-
мой активации матриксной металлопротеазы 9 
(MMP-9) и инвазии плазминогензависимой ткани 
макрофагов [80]. S100A10 является частью кле-
точных структурных каркасов, которые взаимо-
действуют с белками плазматической мембраны 
и участвуют в эндо- и экзоцитозе опосредованно 
через F-актин [81]. 

 y TNFSF15 – ген, кодирующий один из цитокинов 
группы факторов некроза опухоли. В единичных 
исследованиях пациентов с осложненным течени-
ем дивертикулярной болезни отмечено, что поли-
морфизм в гене TNFSF15 ассоциирован с тяжелым 
течением осложнений при дивертикулите [82]. 

 y FAM155A – ген, мутации в котором достоверно 
связаны с осложненным течением дивертикулеза, 
но функция гена и кодируемого им белка до сих 
пор остаются под вопросом [83]. 

Оценив спектр генетических предикторов ослож-
ненного течения дивертикулеза, можно сделать вывод, 
что осложнения дивертикулярной болезни носят по-
лиэтиологический характер. В их развитии участвует 
нарушение в энтеральной нервной системе, которое вы-
ражается в патологии передачи и восприятия нервного 
импульса и, как следствие, патологии перистальтики 
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толстой кишки. Наряду с этим важную роль, скорее 
всего, играют нарушения местного иммунитета, барь-
ерной функции эпителия слизистой оболочки, а так-
же поддерживающей функции соединительной ткани 
в стенке толстой кишки.

Заключение
Патогенез дивертикулярной болезни до конца не 

изучен. Понятна и доказана роль множества факторов 
риска, таких как возраст, ожирение, недостаточная дви-
гательная активность, курение, прием нестероидных 
противовоспалительных средств и дисбаланс микро-
биоты толстой кишки. Определены некоторые механиз-
мы патогенеза, но первичная причина возникновения 
осложнений и последовательности изменений остается 
неустановленной. Выявлены достоверные генетиче-
ские маркеры осложненного течения дивертикулеза. 
Больше всего внимания исследователей на сегодняш-
ний день уделяется генам LAMB4, ARHGAP15, COLQ, 
PHGR1, CALCB, S100A10, TNFSF15 и FAM155A. Все 
перечисленные данные могут в перспективе стать диа-
гностическими критериями или мишенями для выбора 
современной терапии у пациентов с дивертикулярной 
болезнью. Это, несомненно, поможет профилактиро-
вать и предотвращать тяжелое течение осложнений 
данного заболевания.
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