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Цель исследования. Определить клинико-мор-
фологические особенности и некоторые механизмы 
патологии толстой кишки при циррозах печени (ЦП).

Материал и методы. Обследовано 146 пациен-
тов с ЦП различных классов. Применены клиниче-
ские, эндоскопические, морфологические, иммуно-
гистохимические методы исследования.

Результаты. Симптомы кишечной дисфункции 
выявлены у 49% пациентов. Эндоскопические при-
знаки портальной колонопатии диагностированы 
в 63% случаев. Частота встречаемости клинико-
эндоскопической симптоматики патологии толстой 
кишки увеличивается по мере повышения класса ЦП 
и ассоциируется с гиперпродукцией серотонина и 
хромогранина-А.

Выводы. Отсутствие клинических симптомов 
кишечной дисфункции не исключает эндоскопиче-
ских и морфологических признаков поражения тол-
стой кишки при ЦП. Более высокая частота реги-
страции воспалительных и атрофических измене-
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Aim of investigation. To determine clinical and 
morphological features and some mechanisms of dis-
eases of the large intestine in liver cirrhoses (LC).

Material and methods. Overall 146 patients with 
LC of various classes were investigated. Clinical, endo-
scopic, morphological, immunehistochemical methods 
of study were applied.

Results. Symptoms of intestinal dysfunction were 
revealed at 49% of patients. Endoscopic signs of 
portal colonopathy were diagnosed in 63% of cases. 
Frequency of clinical and endoscopical symptomatol-
ogy of large intestinal pathology increased along with 
increase in LC class and was associated with hyperpro-
duction of serotonin and chromogranin-A.

Conclusions. Absence of clinical symptoms of 
intestinal dysfunction does not exclude endoscopic 
and morphological signs of lesion of the large intestine 
at LC. Higher frequency of inflammatory and atrophic 
changes of mucosa of the large intestine at progres-
sive stages of disease is caused by disorder of produc-
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ний слизистой оболочки толстой кишки на прогрес-
сивных стадиях болезни обусловлена нарушени-
ем выработки изучаемых компонентов диффузной 
эндокринной системы.

Ключевые слова: цирроз печени, колонопатия, 
серотонин, хромогранин-А.

ный билиарный цирроз – у 18 (12%), вирусный 
ЦП (HBV, HCV и HBV+HCV-этиологии) – у 19 
(13%), криптогенный ЦП – у 67 (46%). Пациенты 
были разделены на классы в соответствии с клас-
сификацией Чайльда–Пью: ЦП класса А выявлен 
у 48 (33%), класса В – у 50 (34%), класса С – 
у 48 (33%). Группу контроля составили 35 прак-
тически здоровых лиц: мужчин и женщин было 
соответственно 23 (65,7%) и 12 (34,3%), средний 
возраст – 52±0,4 года.

Критериями исключения из исследования 
служили тяжелые соматические заболевания с 
явлениями сердечной, легочной недостаточности, 
опухоли любой локализации, очаговые пораже-
ния печени (гепатома, метастаз), хронические 
инфекции (ВИЧ, туберкулез, сифилис), острые и 
хронические вирусные гепатиты; анамнестические 
сведения о хронических заболеваниях ЖКТ, под-
твержденные медицинской документацией, отказ 
больного от обследования.

Для изучения частоты встречаемости симпто-
мов кишечной дисфункции проведено анкетирова-
ние пациентов.

Этиологию ЦП устанавливали с учетом вирус-
ных маркёров, результатов определения содер-
жания железа, церулоплазмина, антимитохон-
дриальных, антинейтрофильных и антител к 
микросомам печени и почек в сыворотке крови. 
В диагностике алкогольного ЦП ключевыми были 
сбор анамнеза, данные тестирования с исполь-
зованием опросников и выявление характерных 
соматоневрологических и лабораторных стигм 
хронической алкогольной интоксикации [1]. Для 
верификации стадии фиброза и ЦП у части паци-
ентов (n=48) проводили эластометрию печени 
(Fibroscan, Франция).

Наряду со стандартным комплексом клини-
ко-лабораторных и инструментальных методов 
обследование пациентов включало колоноскопию 
(сигмоскопию) с биопсией слизистой оболочки 
кишечника, морфологический анализ колонобио
птатов. Иммуногистохимический метод применен 
для идентификации клеток ДЭС, иммунопозитив-
ных к серотонину и хромографину-А. В качестве 
первичных антител применяли коммерческие анти-
тела к хромогранину-А (Dako,1:50), серотонину 
(Dianova, 1:100). Морфологические исследования 
выполнены в патологоанатомическом отделении 
Санкт-Петербургского НИИ акушерства и гинеко-
логии им. Д.А. Отта РАМН.

Имеющая тенденцию к росту распростра-
ненность циррозов печени (ЦП) в струк-
туре соматической патологии, высокая 

частота инвалидизации, развитие опасных для 
жизни осложнений, а также расходы на лечение 
больных определяют актуальность изучаемой про-
блемы [1, 2, 6, 11–14].

Цирроз печени – системная патология, при 
которой нередко поражается кишечник [3, 4, 9, 
15]. С момента введения термина «печеночная 
портальная колонопатия» изучаются механизмы 
развития патологии толстой кишки на фоне ЦП 
[3, 4]. Вместе с тем частота встречаемости, кли-
ника и особенности течения данной патологии 
изучены недостаточно.

Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) – мощ-
ный эндокринный орган. Широко обсуждается 
роль биогенных аминов и пептидных гормонов 
диффузной эндокринной системы (ДЭС) в разви-
тии расстройств органов пищеварения. Известно, 
что в условиях эндокринного дисбаланса наруша-
ется моторная и секреторная активность многих 
органов ЖКТ [5, 7]. Внимание исследователей 
привлекает роль колоноцитов слизистой оболоч-
ки толстой кишки (СОТК), иммунопозитивных 
к серотонину и хромогранину-А, в норме и при 
патологических процессах.

Так, описана способность серотонина усили-
вать перистальтику и секреторную активность 
ЖКТ [3]. Этот биогенный амин оказывает прямое 
действие на гладкие мышцы, вызывая в разных 
условиях их сокращение или релаксацию [7, 8]. 
Установлено, что хромогранин-А, относящийся к 
прогормонам, становится маркёром эндокринных 
клеток ДЭС независимо от их функциональной 
специализации [10].

Однако показатели экспрессии серотонина и 
хромогранина-А в толстой кишке при ЦП изучены 
недостаточно.

Цель работы состояла в определении клинико-
морфологических особенностей и уточнении неко-
торых механизмов патологии толстой кишки при 
циррозах печени.

Материал и методы исследования

В исследование включены 146 пациентов с ЦП: 
мужчин было 83 (57%), женщин – 63 (43%), сред-
ний возраст – 51±0,6 года. Алкогольный ЦП диа-
гностирован у 42 (29%) обследованных, первич-

tion of investigated components of diffuse endocrine 
system.

Key words: liver cirrhosis, colonopathy, serotonin, 
chromogranin-A.
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Математическую обработку полученных 
результатов проводили с помощью статистическо-
го пакета программ «Excel» и «Statistica».

Исследование одобрено этическим коми-
тетом ГБОУ ВПО «Саратовский ГМУ им. 
В.И. Разумовского» Минздравсоцразвития РФ.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Известно, что этиология накладывает отпечаток 
на течение ЦП и возникновение системных прояв-
лений, но не является определяющей [2], поэтому 
мы изучали состояние толстой кишки в зависи-
мости от класса ЦП по Чайльду–Пью. Анализ 
клинической симптоматики патологии кишечника 
при циррозе различных классов показал, что 
кишечная дисфункция чаще всего проявлялась 
метеоризмом, нарушениями стула, болями по ходу 

толстой кишки, болезненностью при пальпации 
в подвздошных областях. Симптомы кишечной 
дисфункции выявлены у 71 (49%) пациента. Их 
отсутствие регистрировалось при ЦП класса А у 
42 (88%) больных, при ЦП класса В – у 19 (38%), 
при ЦП класса С – у 14 (29%) обследованных 
(табл. 1). То есть частота симптомов кишечной дис-
функции нарастает по мере повышения класса ЦП.

В ходе эндоскопического исследования при-
знаки поражения СОТК выявлены у 92 (63%) 
больных ЦП (рис. 1). Неизмененная слизистая 
отмечалась у 54 (37%) пациентов: при ЦП клас-
са А – у 27 (56%), класса В – у 16 (32%), клас-
са С – у 11 (24,4%).

Признаки поверхностного колита (гиперемия, 
утолщенность слизистой, изменение сосудистого 
рисунка) обнаруживались при ЦП класса С чаще, 
при ЦП класса В – 38 (75%) и 28 (56%) случаев 
соответственно и достоверно чаще (р<0,05), чем 
при ЦП класса А – 13 (27%). Эрозии СОТК чаще 
встречались при ЦП класса С – у 8 (17%) паци-

0

10

20

30

40

50

60

70

80

Класс А Класс В Класс С

Гиперемия, утолщенность

Эрозии

Полипы

Диффузная атрофия

Рис. 1. Эндоскопические признаки поражения сли-
зистой оболочки толстой кишки у пациентов с ЦП 
различных классов

Таблица 1
Клинические признаки поражения кишечника у пациентов с ЦП различных классов,  

абс. число (%)

Симптом Класс А, 
n=48

Класс В, 
n=50

Класс С, 
n=48

Всего, 
n=146

Вздутие, урчание 9 (19) 34 (68)* 48 (100)* 91 (62)

Нарушение стула: 10 (21) 34 (68)* 42 (87)* 86 (59)

запоры 4 (8) 8 (16) 9 (19) 21 (14)

диарея 5 (10) 23 (46)* 27 (56)* 55 (38)

чередование запоров и диареи 1 (2) 3 (6) 6 (12,5) 10 (7)

Наличие крови в кале 0 0 0 0

Наличие слизи в кале 6 (12,5) 15 (30) 16 (33)* 37 (25)

Дискомфорт, боль по ходу толстой кишки 9 (19) 33 (66)* 42 (87)* 84 (58)

Болезненность при пальпации по ходу толстой кишки 10 (21) 18 (36) 24 (44)* 52 (36)

Отсутствие симптомов кишечной дисфункции 42 (88) 19 (38)* 14 (29)* 75 (51)
*Достоверные различия (р<0,05) со значениями у пациентов с циррозом печени класса А.

Класс А Класс В Класс С
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Рис. 2. Частота варикозного расширения вен пря-
мой кишки у пациентов с ЦП различных классов
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ентов по сравнению с лицами из группы ЦП клас-
са В – у 4 (8%). При этом у больных ЦП класса А 
они вообще отсутствовали. Полипы кишечника 
реже находили у пациентов с ЦП класса А, чем 
при ЦП более тяжелых классов. Диффузная атро-
фия СОТК наблюдалась чаще при ЦП класса С 
– у 27 (56%) обследованных, чем при ЦП класса 
В – у 17 (34%) и значительно чаще (p<0,05), чем 
при ЦП класса А – у 8 (17%). Варикоз вен прямой 
кишки встречался у 48 (100%) пациентов с ЦП 
класса С, у 38 (76%) с ЦП класса В и у 16 (33%) 
с ЦП класса А (рис. 2).

Таким образом, по мере повышения класса ЦП 
частота обнаружения патологии СОТК увеличива-
ется: нарастают воспалительно-эрозивные, атрофи-
ческие изменения и число полипов, определяются 
варикозно-расширенные вены прямой кишки.

При сопоставлении результатов эндоскопиче-
ского обследования с клиническими проявлениями 
поражений кишечника выявлено, что симптомы 

кишечной дисфункции регистрируются у 49% 
пациентов, а при эндоскопии – у 63%. Наиболее 
значимым несоответствие в симптомах кишечной 
дисфункции и эндоскопических признаках патоло-
гии кишечника было у пациентов с ЦП классов А 
и В.

Результаты морфологического исследования 
колонобиоптатов у пациентов с ЦП представлены 
в табл. 2, из которой видно, что частота выявле-
ния эрозивно-воспалительных, атрофических и 
диспластических изменений СОТК нарастает по 
мере повышения класса ЦП. Нормальная морфо-
логическая картина слизистой достоверно чаще 
(р<0,05) регистрируется при ЦП класса А.

В ходе морфологического исследования коло-
нобиоптатов у всех пациентов с ЦП проводи-
лось измерение диаметра капилляров СОТК. Их 
дилатация определена у 76% больных (рис. 3). 
Расширение капилляров СОТК отмечалось уже 
при ЦП класса А – у 20 (41%) пациентов, при ЦП 
класса В оно наблюдалось в 38 (76%), а при ЦП 
класса С – в 100% случаев.

Сопоставление результатов эндоскопического 
и морфологического исследований показало, что 
изменения диаметра капилляров опережают эндо-
скопически выявляемое при ректоскопии вари-
козное расширение вен прямой кишки и могут 
рассматриваться как доэндоскопический признак 
портальной гипертензии.

Результаты иммуногистохимического и морфо-
метрического исследований колоноцитов, иммуно-
позитивных к хромогранину-А и серотонину, при 
ЦП представлены в табл. 3 и на рис. 4 а, б.

У всех обследованных независимо от класса 
ЦП отмечается значимое увеличение (р<0,05) 
относительной площади экспрессии колоноци-
тов (ОПЭК), иммунопозитивных к серотонину и 

Таблица 2
Морфологические особенности слизистой оболочки толстой кишки  

при ЦП различных классов, абс. число (%)

Признак Класс А, 
n=48

Класс В, 
n=50

Класс С, 
n=48

Всего, 
n=146

Отек слизистой 18 (37,5) 32 (64)* 46 (96)*# 96 (66)

Диффузный фиброз слизистой 9 (19) 18 (36) 30 (63)*# 57 (39)

Эрозии слизистой 6 (12,5) 14 (28)* 24 (50)* 47 (30)

Атрофия ворсин 9 (18) 14 (28) 25 (52)*# 48 (33)

Дисплазия эпителия 10 (21) 17 (34) 22 (46)* 49 (33,5)

Нейтрофильная инфильтрация 16 (33) 26 (52) 29 (60)* 71 (49)

Плазмоцитарная инфильтрация 8 (17) 13 (26) 15 (31) 36 (25)

Макрофагальная инфильтрация 2 (4) 3 (6) 4 (8) 9 (6)

Умеренная лимфоцитарная инфильтрация слизистой 22 (46) 24 (48) 25 (52) 71 (49)

Выраженная лимфоцитарная инфильтрация слизистой 5 (10) 15 (30) 17 (35)* 37 (25)

Отсутствие патологии 13 (27) 5 (10)* 2 (4)* 20 (14)
*Достоверные различия (р<0,05) со значениями у пациентов с ЦП класса А; # – со значениями у пациентов с ЦП  
класса В.

Рис. 3. Частота дилатации капилляров слизистой 
оболочки толстой кишки у пациентов с ЦП различ-
ных классов
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хромогранину-А, по сравнению с группой прак-
тически здоровых лиц. Значения ОПЭК нарас-
тают по мере прогрессирования ЦП. Выявленные 
изменения могут свидетельствовать об активации 
функций ДЭС при формировании и прогрессиро-
вании ЦП.

При статистической обработке установлены 
обратные корреляционные связи между количе-
ственными показателями колоноцитов, иммуно-
позитивных к серотонину (r1) и хромогранину-А 
(r2), и морфологическими признаками колита 
при ЦП различных классов: r1 = –0,53 (класс 
А), r1= –0,54 (класс В), r1 = –0,56 (класс С); 
r2 = –0,52 (класс А), r2 = –0,54 (класс В), r2 = 
–0,54 (класс  С). Очевидно, что более высокая 
частота образования воспалительных изменений 
СОТК по мере увеличения класса ЦП ассоции-
рована с нарушением выработки серотонина и 
хромогранина-А.

Получены данные о корреляционной связи 
между морфометрическими показателями коло-
ноцитов, иммунопозитивных к серотонину, и 
средним диаметром капилляров СОТК: при ЦП 
класса А r= 0,46, при ЦП класса В r=0,49, при 
ЦП класса С r=0,54.

Вероятно, гиперпродукция серотонина и 
хромогранина-А вызывает дилатацию капилля-

ров, обусловливая прогрессирование портальной 
гипертензии.

Установлено, что повышение продукции серо-
тонина и хромогранина-А в кишечнике приво-
дит к колодискинезии, его гиперперистальтике с 
развитием как запоров, так и поносов, а также 
способствует отеку стенки кишечника с развити-
ем застойной колонопатии, воспаления, эрозий с 
высоким риском кровотечений, что согласуется с 
опубликованными данными [7, 8].

Болевой синдром, метеоризм также можно объ-
яснить гиперпродукцией серотонина. Известно, 
что серотонин – один из раздражителей ноци-
рецепторов, в связи с чем его гиперпродукция 
может обусловливать и наличие болевого синдро-
ма [7, 8].

Таким образом, частота встречаемости пато-
логии толстой кишки увеличивается по мере 
повышения класса ЦП и ассоциируется с гипер-
продукцией серотонина и хромогранина-А. 
Отсутствие клинических симптомов кишечной 
дисфункции не исключает эндоскопических и 
морфологических признаков поражения толстой 
кишки и определяет необходимость эндоскопи-
ческого исследования кишечника всем пациен-
там с ЦП.

Таблица 3
Относительная площадь экспрессии колоноцитов, иммунопозитивных к серотонину, 

хромогранину-А при ЦП различных классов, M±m

Цирроз печени
Относительная площадь экспрессии колоноцитов, о. е.

серотонин хромогранин-А

Класс А, n=48 554,507±0,016# 630,422±0,025#

Класс В, n=50 706,811±0,010*# 810,441±0,016#

Класс С, n=48 886,214±0,012*# 1022,232±0,024*#

Практически здоровые лица, n=96 110,340±0,016 157,243±0,026
*Достоверные различия (р<0,05) со значениями у пациентов с ЦП класса А;
# – со значениями в группе практически здоровых лиц.
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Рис. 4. Показатели относительной площади экспрессии колоноцитов, иммунопозитивных к серотонину (а) 
и хромогранину-А (б), у пациентов с ЦП различных классов
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Выводы

1.	Абдоминальные боли, связанные с метео-
ризмом и нарушениями стула, выявлены у 49% 
пациентов с ЦП; симптомы кишечной дисфункции 
отсутствовали в 51% случаев.

2.	Эндоскопически значимая патология толстой 
кишки диагностирована у 63% больных ЦП; изме-
нения слизистой толстой кишки не найдены у 37% 
пациентов.

3.	Дилатация капилляров слизистой оболочки 
толстой кишки определена у 76% пациентов; этот 
морфологический симптом опережает эндоскопи-
ческие признаки портальной гипертензии.

4.	Деструктивные и атрофические процес-
сы в слизистой оболочке толстой кишки при 
циррозах печени различных классов ассоцииро-
ваны с увеличением относительной плотности 
колоноцитов, иммунопозитивных к серотонину и 
хромогранину-А.
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