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Резюме. Введение. Дивертикулярная болезнь толстой кишки является одним из наиболее распростра-
ненных заболеваний желудочно-кишечного тракта. У 75% людей с дивертикулярной болезнью она 
протекает бессимптомно. В то же время в 15% случаев могут возникнуть осложнения, требующие 
неотложного хирургического вмешательства, а в оставшихся 10% наблюдается хроническое рециди-
вирующее течение. В плановой хирургии уровень послеоперационной летальности составляет менее 
2%, тогда как при экстренных вмешательствах этот показатель достигает уже 20%. Социальный аспект 
данной проблемы касается ухудшения качества жизни пациентов, большинство которых подвергается 
экстренным операциям с формированием колостомы. Таким образом, чрезвычайно важным являет-
ся определение предикторов осложненного течения дивертикулярной болезни для своевременной 
диаг ностики, адекватной маршрутизации и эффективного лечения этой категории пациентов. Цель 
нашего исследования – оценка местного иммунитета слизистой оболочки толстой кишки у пациентов 
с разным течением дивертикулярной болезни для выявления особенностей иммунного ландшафта 
при осложненном течении. 
Материалы и методы. Проведена оценка качественного состава местного иммунитета слизистой 
оболочки толстой кишки в операционном материале от 68 пациентов, перенесших левостороннюю 
гемиколэктомию.
Результаты. В исследовании показано, что количество СD4+, CD8+ и C138+ иммунных клеток раз-
личается во всех сравниваемых группах, а количество CD56+ и CD68+ клеток различно в группах 
с дивертикулярной болезнью и группе сравнения (p<0,05). 
Заключение. Полученные данные демонстрируют значимые различия в качественном составе имму-
нокомпетентных клеток слизистой оболочки толстой кишки в группах пациентов с дивертикулярной 
болезнью и группе сравнения, что указывает на роль местного иммунитета в патогенезе развития 
осложненного течения дивертикулярной болезни.
Ключевые слова: дивертикулярная болезнь толстой кишки, осложненное течение, местный имму-
нитет, иммунный ландшафт
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Abstract. Introduction. Diverticular disease is one of the most common gastrointestinal diseases. It is 
asymptomatic in 75% of patients. In 15% of cases, complications may arise requiring emergency surgery, 
whereas in the remaining 10%, the disease is chronic. In elective surgery, postoperative mortality rate is less 
than 2%, while in emergency operations it reaches 20%. The disease affects the quality of life of patients, 
most of whom undergo emergency operations followed by colostomy formation. Thus, it is extremely 
important to determine predictors of complicated diverticular disease for timely diagnosis, adequate rout-
ing, and effective treatment. We aimed to assess the local immunity of the colon mucosa in patients with 
diverticular disease of different courses and to identify the features of the immune landscape in complicated 
diverticular disease.
Materials and methods. We assessed the qualitative composition of the mucosal immune system in surgical 
samples from 68 patients who underwent left hemicolectomy.
Results. The number of CD4+, CD8+, and C138+ immune cells differed in all compared groups, and the 
number of CD56+ and CD68+ cells differed in groups with and without diverticular disease (p<0.05).
Conclusion. The data demonstrate significant differences in the qualitative composition of immunocompetent 
cells of the colon mucosa in patients with and without diverticular disease, which indicates the role of local 
immunity in the pathogenesis of complicated diverticular disease.
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Введение
Дивертикулярная болезнь толстой кишки (ДБТК) – 

распространенная патология пищеварительной систе-
мы, особенно в России, странах Европы и Северной 
Америки. Примерно 10% населения в возрастной груп-
пе от 40 до 49 лет страдает от этой болезни, а среди 
людей старше 70 лет показатель достигает 70% [1–3]. 
Почти у каждого третьего пациента ДБТК протекает 
с осложнениями, такими как острый дивертикулит, 
острый паракишечный инфильтрат, образование аб-
сцесса и перфорация дивертикула, что может привести 
к развитию перитонита [4, 5]. Согласно зарубежным 
исследованиям, осложнения возникают примерно у 
одной из 20 женщин и одного из 30 мужчин в популя-
ции [6]. Важно отметить, что число пациентов с первым 
в жизни острым эпизодом ДБТК, подвергшихся экс-
тренному оперативному лечению, достигает 20% [7]. 
Летальность в случаях планового хирургического вме-
шательства составляет менее 2%, в то время как при 
экстренной операции она, по данным разных источни-
ков литературы, достигает 10–45% [8–11].

Проблема социально значима, так как экстренное 
хирургическое вмешательство зачастую завершается 
формированием колостомы [8, 12]. Важно отметить, 
что почти половина пациентов, перенесших экстренное 
хирургическое вмешательство, остается носителями 
колостомы. Причиной тому в 30% наблюдений является 
отказ пациентов от повторного хирургического вмеша-
тельства из-за нежелания подвергаться риску во время 
операции, а в 70% случаев отягощенный соматический 
статус и коморбидность [13].

Не менее важен и экономический аспект лечения 
болезни и ее осложнений. Согласно данным нацио-
нальной статистики западных стран, с каждым годом 
затраты на стационарное лечение ДБТК увеличивают-
ся, в частности в США с 1997 по 2015 год сумма, вы-
деленная на лечение пациентов с ДБТК, выросла более 
чем 2 раза [14].

В развитых странах Запада показатели осложнен-
ной формы ДБТК каждый год стабильно увеличива-
ются. Это негативно сказывается на качестве жизни 
пациентов с данной нозологией и вызывает серьез-
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ные проблемы в диагностике, маршрутизации и ле-
чении [15, 16].

Таким образом, важным междисциплинарным во-
просом в настоящее время является создание комплекса 
предикторов высокого риска развития гнойных ослож-
нений ДБТК, что позволит выполнять плановые хирур-
гические вмешательства с целью снижения числа экс-
тренных хирургических операций с худшим прогнозом 
для пациентов как в плане их здоровья, так и качества 
жизни.

Материалы и методы
В исследовании ретроспективно проанализированы 

68 клинических наблюдений: пациенты (26 мужчин 
и 42 женщины) в возрасте от 27 до 94 лет (Ме=60 [51; 
72,5]) с последовательно выполненными левосторон-
ними гемиколэктомиями (n=47) и резекциями сигмо-
видной кишки (n=21).

Исследование проведено в соответствии с положе-
ниями Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации и одобрено этическим комитетом 
РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского (протокол № 3 от 
23.03.2023).

Проанализированные клинические наблюдения 
были разделены на три группы: осложненное течение 
ДБТК (ОДБТК) (37), неосложненное течение ДБТК 
(НДБТК) (19) и случаи без дивертикулов толстой киш-
ки (12). Мы оценивали пол и возраст пациентов, сос-
тав иммунокомпетентных клеток слизистой оболочки 
толстой кишки.

Патологоанатомическое исследование полученно-
го биопсийного и операционного материала прово-
дилось по стандартной методике. Полученный мате-
риал фиксировали в 10% нейтральном забуференном 
растворе формалина и после гистологической про-
водки в автоматическом гистопроцессоре Leica ASP 
300 (Leica Microsystems, Германия) заливали в пара-
фин на станции Leica EG 1150 (Leica Microsystems, 
Германия). Гистологические срезы толщиной 4 мкм 
окрашивали гематоксилином и эозином в автомати-
ческой станции Leica ST 5010 (Leica Microsystems, 
Германия). Микроскопическое исследование осу-
ществляли на тринокулярном микроскопе Leica DMLB 
(Leica Microsystems, Германия, окуляры ×5, ×10, ×20, 
×40) с использованием цифровой камеры Leica DFC 
420 (Leica Microsystems, Германия). Захват изображе-
ний проводили с помощью программного обеспечения 
Leica Application SuiteX (LASX; Leica Microsystems, 
Германия).

Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование вы-
полняли, используя иммуностейнеры Leica Bond-maX 
(Германия), Roche Ventana BenchMark Ultra (США) 
при помощи антител: Roche/Ventana CONFIRM™ 
anti-CD4 (SP35) Rabbit Monoclonal Primary Antibody 
(Ready-To-Use), Roche/Ventana CONFIRM™ anti-CD8 
(SP57) Rabbit Monoclonal Primary Antibody (Ready-
To-Use), Roche/Ventana CONFIRM™ anti-CD20 (L26) 

Primary Antibody (Ready-To-Use), CELL MARQUE 
CD56 (MRQ-42) Rabbit Monoclonal Antibody (Ready-
To-Use), Roche/Ventana CONFIRM™ anti-CD68 (KP-1) 
Primary Antibody (Ready-To-Use), CELL MARQUE 
CD138/syndecan-1 (B-A38) Mouse Monoclonal 
Antibody (Ready-To-Use). Были выявлены Т-хелперы 
(CD4+ лимфоциты), Т-киллеры (CD8+ лимфоциты), 
В-лимфоциты (CD20+ клетки), NK-клетки (CD56+ 
клетки), макрофаги (CD68+ клетки), плазмоциты 
(CD138+ клетки).

Подсчет иммунопозитивных клеток проводили в 
10 полях зрения слизистой оболочки толстой кишки вне 
дивертикулов при ×400 с последующим определением 
среднего арифметического (М) для каждого случая. Из 
подсчета были исключены поля зрения вблизи лим-
фоидных фолликулов подслизистой оболочки толстой 
кишки и вблизи дивертикулов с выраженным гнойным 
воспалением.

При статистической обработке данных применяли 
программное обеспечение IBM SPSS Statistics Base 23 
(США), Jamovi (version 2.3, open-source). Для оценки 
нормальности распределения данных каждой груп-
пы использовали критерии Колмогорова–Смирнова 
и Шапиро–Уилка. Для описания тенденций величин 
с распределением, отличающимся от нормального, 
брали медиану и квартили (Me [Q1; Q3]). Для срав-
нения групп применялись U-критерий Манна–Уитни, 
Н-критерий Краскела–Уоллиса с дальнейшим прове-
дением апостериорных попарных сравнений Двасса–
Стила–Кричлоу–Флигнера. Результаты считали значи-
мыми при p<0,05.

Результаты
Медиана возраста пациентов, включенных в иссле-

дование, равнялась 60 годам (51; 72,5). В ходе иссле-
дования было выявлено, что ДБТК чаще встречалась 
у женщин, чем у мужчин, независимо от варианта те-
чения (61 против 39%, соответственно). 

Частота встречаемости осложнений ДБТК рас-
пределялась следующим образом: дивертикулит (n=7, 
18,9%), абсцедирование (n=16, 43,2%), перфорация 
стенки дивертикула (n=14, 37,8%). 

При оценке клеточного состава местного иммуните-
та слизистой оболочки толстой кишки было подсчитано 
количество иммунопозитивных клеток в поле зрения 
(табл. 1).

Выявлены тенденция увеличения числа CD4+, CD8+ 
и CD138+ клеток в ряду группа сравнения–ОДБТК–
НДБТК (рис. 1, 2, табл. 2), а также рост количества 
CD56+ и CD68+ клеток в группах с ДБТК по сравнению 
с группой без дивертикулов (рис. 3, табл. 2).

При попарном сравнении групп были выявлены 
статистически значимые различия в количестве CD4+, 
CD8+ и CD138+ клеток во всех трех группах иссле-
дования, а различия в количестве СD56+ и CD68+ 
клеток установлены только в группах с дивертику-
лярной болезнью и без дивертикулов толстой кишки. 
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Таблица 1 | Table 1
Сравнительная характеристика числа иммунокомпетентных клеток в поле зрения в сравниваемых группах | 

Comparative characteristics of the number of immunocompetent cells in the field of view in the compared groups

Группа исследования |
Study group

ИГХ-маркер | IHC marker Me (Q1; Q3)

CD4 CD8 CD20 CD56 CD68 CD138

НДБТК | UDD 24
(25,5; 26,5)

36
(30,5; 36)

2
(2; 2)

8
(7,5; 8,5)

26
(25; 29)

39
(34; 41,5)

ОДБТК | СDD 20
(12; 23)

29
(26; 34)

2
(2; 3)

8
(7; 8)

24
(22; 36)

22
(21; 23)

Группа сравнения | Comparison group 7
(4,5; 9,5)

13
(13; 14,8)

2
(2; 2)

3
(3; 4,75)

17,5
(16,3; 18)

5
(4,25; 6,75)

НДБТК – неосложненная дивертикулярная болезнь толстой кишки. ОДБТК – осложненная дивертикулярная болезнь толстой кишки 
| UDD – uncomplicated diverticular disease. CDD – complicated diverticular disease

Рис. 1.  Иммуногистохимическая реакция с маркерами CD4 (А, D, G), CD8 (B, E, H) и CD138 (C, F, I) в слизистой 
оболочке толстой кишки без дивертикулов (А, B, C), с осложненным течением дивертикулярной болезни (D, E, F), 
с неосложненным течением дивертикулярной болезни (G, H, I). Докрашивание гематоксилином, ×400

Fig. 1.  Immunohistochemical reaction with markers CD4 (А, D, G), CD8 (B, E, H), and CD138 (C, F, I) in the the colon mucosa 
without diverticula (A, B, C), with complicated diverticular disease (D, E, F), and with uncomplicated diverticular disease (G, H, 
I). Hematoxylin counterstaining, ×400
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Рис. 3.  Число C56+, CD68+ клеток в слизистой оболочке толстой кишки в сравниваемых группах 
Fig. 3.  The number of C56+ and CD68+ cells in the colon mucosa in the compared groups

Рис. 2.  Число CD4+, CD8+, CD138+ клеток в слизистой оболочке толстой кишки в сравниваемых группах 
Fig. 2.  The number of CD4+, CD8+, and CD138+ cells in the colon mucosa in the compared groups

Статистически значимые различия в исследуемых 
группах при сравнении количества CD20+ клеток не 
обнаружены (табл. 2).

Обсуждение
Известно, что дивертикулярная болезнь сопровож-

дается воспалительными изменениями слизистой обо-
лочки толстой кишки [17, 18]. 

Нами было показано статистически значимое разли-
чие количества CD4+, CD8+ (Т-лимфоциты) и CD138+ 
(плазмоциты) иммунных клеток в слизистой оболочке 
толстой кишки как между группами с ДБТК и без ди-
вертикулов, так и между группами с разным течением 
ДБТК. Различие в количестве плазмоцитов (СD138+ 
иммунные клетки) указывает на хронический характер 
воспаления при дивертикулярной болезни независи-
мо от клинического варианта течения заболевания, что 
было отмечено в предшествующих исследованиях за-

рубежных авторов [19, 20]. В группе НДБТК продемон-
стировано наибольшее количество плазмоцитов в поле 
зрения, что может быть связано с тем, что при дли-
тельном хроническом течении ДБТК с периодически-
ми эпизодами дивертикулита без гнойных осложнений 
воспалительный процесс постепенно прогрессирует, 
в то время как в группе с ОДБТК у пациентов, как пра-
вило, при первом эпизоде дивертикулита развиваются 
гнойные осложнения, приводящие к хирургическому 
вмешательству, за счет которого длительность фоново-
го хронического воспаления уменьшается.

Продемонстрировано статистически значимое по-
вышение CD4+ и CD8+ клеток (Т-лимфоциты) в ряду 
группа без дивертикулов–ОДБТК–НДБТК. Известно, 
что данные субпопуляции лимфоцитов участвуют 
в иммунном ответе на инфекционные агенты, при этом 
CD4+ лимфоциты регулируют дифференцировку CD8+ 
лимфоцитов при персистирующих инфекциях [21], что 

НДБТК | UDD НДБТК | UDD

НДБТК | UDD

ОДБТК | CDD ОДБТК | CDD 
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Группа сравнения | 
Comparison Group

Группа | Group

Группа сравнения | 
Comparison Group
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Группа сравнения | 
Comparison Group

НДБТК | UDD НДБТК | UDDОДБТК | CDD ОДБТК | CDD 
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Группа сравнения | 
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указывает на важную роль состава микробиоты толстой 
кишки как инфекционного агента в развитии ДБТК 
в различных вариантах ее течения. При этом G. Barbara 
et al. в своем исследовании не выявили отличий в ко-
личестве Т-лимфоцитов в слизистой оболочке толстой 
кишки при ДБТК [22]. Расхождение данных в показате-
лях местного иммунитета слизистой оболочки толстой 
кишки может быть связано как с индивидуальными 
особенностями состава микробиоты, так и с уровнем 
общего иммунитета в каждом отдельном клиническом 
случае.

Выявлено статистически значимое различие в ко-
личестве CD56+ и CD68+ клеток между группой без 
дивертикулов и группами с ДБТК. Тем не менее меж-
ду группами с разным течением ДБТК статистически 
значимые различия в этом показателе не выявлены. 

Подобные результаты по уровню макрофагов (CD68+ 
клеток) отметили и другие исследователи, подтверж-
дая, что субпопуляции макрофагов у пациентов с ди-
вертикулярной болезнью отличаются от таковых у 
пациентов группы сравнения, с преобладанием про-
воспалительных [23, 24]. 

Роль местного иммунитета слизистой оболочки тол-
стой кишки в патогенезе развития гнойных осложнений 
ДБТК активно обсуждается отечественными и зару-
бежными исследователями. Многие из них связывают 
изменения иммунного ландшафта слизистой оболочки 
толстой кишки с нарушением ее микробиоты, которая 
начинает играть провоспалительную роль в патогене-
зе как дивертикулярной болезни, так и других забо-
леваний, в которых воспаление участвует в патогене-
зе [25–27].

Таблица 2 | Table 2
Попарные сравнения количества иммунных клеток в группах (апостериорные сравнения методом  

Двасса–Стила–Кричлоу–Флигнера) | Pairwise comparisons of the number of immune cells in groups (post-hoc comparisons 
using the Dwass-Steel-Criеchlow-Fligner method)

Попарное сравнение групп | 
Pairwise comparison

ИГХ-маркер |  
IHC marker

W-критерий Вилкоксона |
W-test

p-уровень значимости |
p-value

НДБТК и ОДБТК |
UDD and CDD

CD4 –3,88 0,017

CD8 –3,41 0,042

CD20 0,88 0,805

CD56 –0,89 0,803

CD68 –0,12 0,996

CD138 –5,88 <0,001

НДБТК и группа сравнения |
UDD and comparison group

CD4 –4,70 0,003

CD8 –4,70 0,003

CD20 0 1,0

CD56 –4,77 0,002

CD68 2,22 0,002

CD138 –4,70 0,003

ОДБТК и группа сравнения |
CDD and comparison group

CD4 –4,30 0,007

CD8 –4,85 0,002

CD20 –0,73 0,863

CD56 –4,90 0,002

CD68 1,37 0,002

CD138 –4,87 0,002
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Изменения иммунного ландшафта слизистой обо-
лочки толстой кишки при ДБТК являются одним из 
звеньев ее патогенеза и могут применяться в качестве 
диагностического критерия развития НДБТК и ОДБТК 
у пациентов с впервые выявленными дивертикулами 
толстой кишки. В предшествующих исследованиях 
нами были продемонстрированы статистически зна-
чимые изменения мышечной и нервной ткани стенки 
толстой кишки у пациентов с различным течением 
ДБТК [28–30]. Представленные морфологические из-
менения необходимо рассматривать в совокупности, а 
также с учетом дополнительных методов исследования 
пациентов для комплекса предикторов осложненного 
течения ДБТК.

Заключение
Изменения местного иммунитета слизистой оболоч-

ки толстой кишки являются основой патогенетических 
механизмов развития дивертикулярной болезни тол-
стой кишки и разных вариантов ее течения. Принимая 
во внимание исследования с результатами, отличающи-
мися от наших, необходимо отметить важность сопо-
ставления иммунного ландшафта слизистой оболочки 
толстой кишки с состоянием микробиоты и анализами 
крови в каждом клиническом случае. Наши исследова-
ния направлены на комплексную оценку морфологи-
ческих изменений стенки толстой кишки при дивер-
тикулярной болезни. Это поможет сформулировать 
объективные морфологические критерии для патолого-
анатомов и хирургов, что позволит в будущем выявлять 
пациентов с высокой вероятностью развития гнойных 
осложнений дивертикулярной болезни. Полученные 
данные будут способствовать ранней диагностике ос-
ложненного течения дивертикулярной болезни при 
патоморфологическом исследовании биопсийного ма-
териала колонобиопсии.
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