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Цель исследования. В статье рассмотрены 
патогенетические аспекты клинических вариантов 
синдрома раздраженного кишечника.

Материал и методы. Обследовано 60 больных 
с синдромом раздраженного кишечника (СРК), раз-
деленных на две равные группы. У пациентов пер-
вой группы диагностирован синдром раздражен-
ного кишечника с преимущественными запорами 
(СРКз), во второй группе – с преобладанием диареи 
(СРКд). Группу сравнения составили 12 практически 
здоровых лиц. Больные обследовались в динамике, 
в период обострения и в фазе ремиссии по единой 
программе, включавшей клинические, эндоскопи-
ческие, морфологические и иммуногистохимиче-
ские методы.

Результаты. Установлено, что развитие СРКз 
связано с гиперплазией и гиперфункцией серо-
тонинпродуцирующих клеток на фоне снижения 
количества и функциональной активности клеток, 
синтезирующих вазоинтестинальный пептид (ВИП), 
уменьшения числа тучных клеток. При этом проис-
ходит достоверное увеличение пролиферативной 
активности колоноцитов, выраженной через число 
эпителиоцитов, иммунопозитивных к циклину D1, 
и компенсаторное возрастание апоптозной актив-
ности. У больных с СРКд отмечаются увеличение 
численности и функциональной активности общей 
популяции апудоцитов, серотонин-, мелатонин-, 

Aim of investigation. To study pathogenic aspects 
of irritable bowel syndrome clinical types.

Methods. Sixty patients with irritable bowel syn-
drome (IBS), divided in two peer groups, were inves-
tigated. Patients of the first group had irritable bowel 
syndrome with predominance of constipation (IBSc), 
patients of the second group - with predominance of 
diarrhea (IBSd). The control group included virtually 
healthy 12 persons. Patients were inspected dynami-
cally, in relapse period and in the phase of remis-
sion according to standardized program that included 
clinical, endoscopic, morphological and immunohisto-
chemical tests.

Results. It was found, that IBSc development is 
related to hyperplasia and hyperfunction of serotonin-
producing cells on a background of decreased amount 
and functional activity of vasoactive intestinal peptide 
(VIP) synthesizing cells and decreased number of mast 
cells. Thus there is a statistically significant increase 
of proliferative activity of colonocytes, revealed by the 
number of epithelial cells, immune positive to cyclin 
D1, and compensatory increase of apoptotic activity. 
For patients with IBSd increase of number and function 
activity of total population of APUD-cells, serotonin, 
melatonin, VIP-producing and mast cells, decrease of 
amount of cyclin D1-positive colonocytes, proliferating 
cell nuclear antigen, and increase of apoptotic activity 
of epithelial cells of large intestinal mucosa (LIM) were 
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ВИП-продуцирующих и тучных клеток, снижение 
количества колоноцитов, иммунопозитивных к цик-
лину D1, пролиферирующему клеточному ядерному 
антигену, а также увеличение апоптозной актив-
ности эпителиоцитов слизистой оболочки толстой 
кишки (СОТК). Более значимые изменения диф-
фузной эндокринной системы у пациентов с СРКд 
обусловливают прогрессирование изменений кле-
точного обновления колоноцитов с частым возник-
новением атрофии СОТК, служащей фоном для кан-
церогенеза.

Ключевые слова: синдром раздраженного 
кишечника, циклин D1, пролиферирующий клеточ-
ный ядерный антиген, апоптоз, диффузная эндок-
ринная система.

noted. More considerable changes of diffuse endocrine 
system in IBSd patients cause progression of colono-
cyte regeneration changes with rapid development of 
LIM atrophy, serving as a background for carcinogen-
esis.

Keywords: irritable bowel syndrome, cyclin D1, 
proliferating cell nuclear antigen, apoptosis, diffuse 
endocrine system.

Синдром раздраженного кишечника (СРК) 
является одним из наиболее часто встре-
чающихся заболеваний. Им страдает от 

10 до 20% взрослого населения [24]. В структуре 
гастроэнтерологической патологии на него прихо-
дится до 40–70% всех обращений за медицинской 
помощью [5]. Несмотря на значительное количе-
ство работ, посвященных этиологии и патогенезу 
СРК, причины заболевания остаются неизвестны-
ми, а механизм развития патологического процес-
са до конца не изучен. Это обусловливает невоз-
можность проведения этиологической терапии и 
недостаточную эффективность патогенетического 
лечения СРК.

Важным аспектом развития медицинской науки 
явилось признание того факта, что различия 
между «функциональными» и «органическими» 
изменениями стали чрезвычайно размытыми, что 
создает дополнительные трудности в постановке 
диагноза СРК [16]. Ярким примером этого слу-
жит проведение дифференциальной диагностики 
СРК и легких форм неспецифического язвенного 
колита, особенно в тех случаях, когда при эндо-
скопическом и морфологическом исследованиях 
у пациентов с СРК определяются признаки вос-
паления слизистой оболочки толстой кишки 
(СОТК), а у больных с язвенным колитом отсут-
ствуют эрозии и язвы. Не совсем понятен про-
цесс появления атрофических, дистрофических и 
воспалительных изменений в СОТК при СРК [2, 
11, 12, 14, 19].

Нуждается в дальнейшем изучении патогенез 
формирования различных клинических вариан-
тов рассматриваемого заболевания. Доказано, что 
возникновение кишечной и внекишечной симпто-
матики при СРК связано с нарушением функцио-
нальной морфологии диффузной эндокринной 
системы (ДЭС) [1, 4, 7]. Процессы клеточного 
обновления, в том числе эпителиоцитов СОТК, 
регулируются ДЭС [8, 10, 18, 19], поэтому нару-

шение ее функциональной морфологии может 
создать предпосылки для атрофических и воспа-
лительных изменений СО кишки при СРК [9].

Характер влияния ДЭС на клеточный гомео-
стаз колоноцитов при СРК продолжает изучаться. 
Решение данной проблемы тем более важно, что 
основные процессы повреждения кишечника и 
канцерогенеза связаны с расстройством регенера-
ции и незавершенным апоптозом [2, 3]. В настоя-
щее время особую роль в регуляции клеточного 
гомеостаза СОТК отводят пролиферирующему 
клеточному ядерному антигену (proliferating cell 
nuclear antigen – PCNA), циклину D1 и апоптозу 
[2, 8, 13, 19, 22]. Их изучение и обусловливает 
актуальность настоящего исследования.

Цель исследования – выявить новые патоге-
нетические механизмы возникновения различных 
клинических вариантов СРК, основываясь на 
показателях клеточного обновления эпителиоци-
тов кишечника и функционирования диффузной 
нейроэндокринной системы.

Материал и методы исследования

Обследовано 60 больных с СРК, разделенных 
на две группы по 30 человек в каждой. В первую 
группу вошли пациенты, у которых диагностиро-
ван СРК с преимущественными запорами (СРКз), 
во вторую – с преобладанием диареи (СРКд). 
Средний возраст обследованных соответственно 
19,7±0,3 и 20,2±0,5 года. Верификация СРК 
основывалась на Римских критериях III (2006). 
Группу сравнения составили 12 практически здо-
ровых лиц в возрасте 20,3±0,4 года. Больные и 
здоровые обследовались по единой программе, 
включающей клинико-эндоскопические, морфо-
логические, иммуногистохимические, электронно-
микроскопические методы. Больные с СРК были 
обследованы также в период ремиссии заболева-
ния, спустя 2 мес после проведенного лечения. 
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В процессе терапии применялись препараты, нор-
мализующие моторику кишечника (дюспаталин), 
лекарственные средства, обладающие сорбцион-
ным и пребиотическим свойствами (дюфалак), 
– все в стандартных дозах.

Морфологический материал брали из сред-
ней трети сигмовидной ободочной кишки. Для 
выявления апоптозных ядер его импрегнировали 
по Мозеру (1995). Гибель клеток в форме апоп-
тоза определяли по индексу апоптоза (IАПТ) по 
формуле: IАПТ (%) = N (число апоптозных ядер, 
окрашенных по методу Мозера) / N (общее число 
ядер) × 100. С целью верификации PCNA исполь-
зовали моноклональные антитела (клон РС10, 
Sigma, St. Louis, USA, титр 1:1000). Циклин D1 
определяли с помощью моноклональных антител 
(Novocastra, UK, титр 1:500).

Пролиферативную активность клеток опре-
деляли по индексам пролиферирующего клеточ-
ного ядерного антигена – IPCNA и циклина D1 –  
ICYCL-D1 по приводимой ниже формуле: IPCNA 
(или ICYCL-D1 соответственно), % = N (количество 
ядер, иммунопозитивных к PCNA или циклину 
D1) / N (общее количество ядер) × 100, где N – 
количество ядер на 1 мм2 площади среза. Подсчет 
индексов осуществляли в 10 полях зрения по 
трем срезам исследуемого биопсийного материа-
ла. Тестовая площадь для определения индексов 
включала не менее 2000 клеточных ядер.

Иммуногистохимический метод использовали 
для верификации установленных типов эндокрин-
ных клеток – апудоцитов. В качестве первичных 
антител применяли коммерческие антитела к хро-
могранину А (Dako, 1:50), серотонину (Dianova, 
1:100), мелатонину (CID Res. Inc., 1:200).

Результаты исследования  
и их обсуждение

У всех пациентов с СРК проводимое лечение 
способствовало наступлению ремиссии. У боль-
ных с СРКз она достигалась через 19,0±0,6 дня, с 
СРКд – через 19,3±0,6 дня. Таким образом, дос-
товерной разницы во времени наступления ремис-
сии у обследуемых обеих групп не наблюдалось.

Воспалительные изменения СОТК констати-
рованы у 23,3% больных, атрофические проявле-
ния – у 6,7%. У большинства пациентов с СРКд 
имелись признаки воспаления (83,3%) и атрофии 
(73,3%) слизистой оболочки дистальных отделов 
толстой кишки, у 77,7% больных с СРКз их 
не найдено. Во взятых биоптатах обнаружены 
колоноциты с формой от высокопризматических 
до уплощенных, границы между клетками не 
выражены, ядра их гиперхромны и пикнотичны. 
При атрофии выявлялись фиброзные изменения, 
снижение числа желез на единицу поверхности 
СОТК. Во всех биоптатах – отек и инфильтра-
тивные изменения низкой или умеренной степени 

плотности. В инфильтратах верифицировались 
клетки хронического воспаления – лимфоциты, 
моноциты, плазмоциты, макрофаги (рис. 1 и 2).

В период ремиссии у больных с СРК атрофия 
и признаки хронического воспаления в виде моно-
нуклеарной инфильтрации СОТК наблюдались в 
том же проценте случаев, что и в фазе обострения. 
У всех пациентов с наличием воспалительного про-
цесса в СОТК плотность инфильтративных изме-
нений можно расценить как незначительную.

По результатам детального исследования раз-

Рис. 1. Синдром раздраженного кишечника
Имеются лимфоидные фолликулы с активным 
центром размножения и распространенным вос-
палением. Окраска гематоксилином и эозином. 
Увеличение ×120

Рис. 2. Синдром раздраженного кишечника
Толщина слизистой оболочки уменьшена. Железы 
небольшие, встречаются редко. Имеются участки 
слизистой оболочки без желез. Отмечается разрас-
тание межуточной соединительной ткани, слизистая 
оболочка уплотнена. Инфильтрация слизистой обо-
лочки представлена преимущественно мононукле-
арными клетками с незначительным содержанием 
лейкоцитов. Окраска гематоксилином и эозином. 
Увеличение ×100
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личных групп апудоцитов и тучных клеток у 
больных с СРКз достоверно увеличивалось общее 
количество энтерохромаффинных и EC1-клеток, 
продуцирующих серотонин. Кроме того, значимо 
снижалось число D1-клеток, ВИП-продуцирую-
щих и тучных клеток. При этом общее количество 
апудоцитов не отличалось от нормальных значе-
ний (табл. 1).

У пациентов с СРКд наряду с возрастанием 
общего числа апудоцитов, энтерохромаффинных 
клеток и EC1-клеток (серотонинпродуцирующих) 
достоверно увеличивались количество и функцио-
нальная активность EC2-клеток, секретирующих 
мелатонин, ВИП-продуцирующих и тучных кле-
ток.

При электронной микроскопии у больных с 
СРК отмечены гиперплазия клеточных включе-
ний энтерохромаффинных клеток, увеличение в 
них числа секреторных гранул в иммуногисто-
химической реакции с антителами к серотонину. 
В отдельных клетках констатировано увеличение 
профилей цистерн шероховатого и гладкого эндо-
плазматического ретикулума, а также признаки 
активации пластинчатого комплекса.

Таким образом, возникновение кишечной дис-
функции можно объяснить исходя из описанных 
в литературе биологических эффектов нейроме-
диаторов, нарушение выработки которых при 
СРК изменяет кишечную моторику и секрецию, 
восприятие болевых импульсов, психический ста-
тус, обмен веществ, местный иммунитет, а также 
функцию других органов и систем [5, 13–15, 17, 
21, 23].

При проведении морфометрического иссле-
дования эндокринных и тучных клеток в фазе 
ремиссии СРКз установлено, что общее количе-

ство энтерохромаффинных клеток и апудоцитов, 
продуцирующих серотонин, достоверно снижа-
лось, хотя и оставалось на высоком уровне. При 
этом число тучных и D1-клеток увеличивалось, 
но не достигало показателей группы сравнения. 
У больных с СРКд в период ремиссии общее 
количество апудоцитов, энтерохромаффинных 
клеток, EC-клеток, секретирующих серотонин 
и мелатонин, D1- и тучных клеток несколько 
снижалось, но значительно превосходило норму 
(см. табл. 1).

У пациентов с СРКз достоверно повышался 
IАПТ (р<0,05). Величина IPCNA (р<0,05) не изме-
нялась (рис. 3 и 4; табл. 2). ICYCL-D1 был выше, 
чем в группе сравнения, что скорее всего объяс-
няется включением компенсаторных процессов 
клеточного гомеостаза в СОТК (рис. 5 и 6) [5, 7]. 
Проведенные исследования позволили получить 
значимые различия показателей апоптоза и индек-
сов пролиферативной активности (IPCNA, ICYCL-D1) 
в изученных группах больных. Так, у пациентов, 
страдающих СРКз, IАПТ эпителиоцитов был досто-
верно ниже (2,17±0,05%), а индексы пролифера-
тивной активности – выше (IPCNA – 60,76±0,70%, 
ICYCL-D1 – 35,37±0,62%) в сравнении с анало-
гичными показателями у больных с СРКд (IАПТ 
3,51±0,07%, IPCNA – 50,78±0,74%, ICYCL-D1 – 
19,91±0,32%). При наступлении ремиссии у паци-
ентов с СРКз происходило достоверное снижение 
IАПТ на фоне незначительного снижения ICYCL-D1 
и IPCNA.

У больных с СРКд в период ремиссии сни-
жался IАПТ и увеличивалась пролиферативная 
активность колоноцитов, выраженная через IPCNA 
и ICYCL-D1. Тем не менее апоптозная активность 
оставалась в значительной мере повышена, а про-

Таблица 1
Эндокринные и тучные клетки сигмовидной ободочной кишки  

при различных клинических вариантах СРК в периоды обострения и ремиссии заболевания

Показатель ДЭС
Количество клеток на 1 мм2 СОТК (M±m)

Группа сравнения 
(n=12)

СРКз  
(n=30)

CРКд  
(n=30)

Общая популяция апудоцитов 14,03±0,17 14,33±0,22
14,21±0,15

22,78±0,42***

18,00±0,41**

Популяция энтерохромаффинных клеток 2,91±0,09 7,79±0,16*

6,96±0,14**
9,92±0,24***

8,15±0,15**

ЕС1-клетки (серотонинпродуцирующие) 3,08±0,11 7,14±0,11*

6,35±0,10**
8,29±0,15***

7,50±0,11**

ЕС2-клетки (мелатонинпродуцирующие) 3,53±0,13 3,68±0,06
3,70±0,05

12,96±0,34***

9,40±0,15**

D1-клетки (ВИП-продуцирующие) 5,64±0,15 3,49±0,07*

4,56±0,08**
7,62±0,13***

6,86±0,16

Тучные клетки 7,50±0,14 4,39±0,09*

5,46±0,09**
8,49±0,21***

8,60±0,16**

Примечание. В виде дроби представлены показатели, исследованные в динамике: в числителе – в период обострения, 
в знаменателе – во время ремиссии.
*р<0,05 – различия с показателем в группе сравнения, **р<0,05 – с показателем в период обострения, ***р<0,05 – 
между показателями различных клинических вариантов СРК.
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ный характер, препятствуя развитию онкологи-
ческого процесса. Снижение пролиферативно-
го потенциала колоноцитов также направлено 
на предотвращение возникновения неоплазий. 
Вместе с тем высокий уровень апоптоза и относи-
тельно низкий уровень пролиферации неминуемо 
приводят к возникновению атрофии СОТК, что 
в конечном итоге служит причиной хронизации 
заболевания и фоном для возникновения дисплас-
тических изменений кишечного эпителия толстой 
кишки. В свою очередь, атрофия и дисплазия 
СОТК являются важным звеном онкогенеза.

Снижение уровня циклина D1 и PCNA у боль-
ных с СРКд на фоне увеличения индекса апопто-
за можно рассматривать как нарушение клеточно-
го обновления эпителиоцитов кишечника, которое 
приводит к структурным изменениям его слизис-
той оболочки. Диспропорция между процессами 
пролиферации и апоптоза в сторону домини-
рования последнего служит основой формиро-

лиферативная снижена. Функционально-морфо-
логический анализ EC2-клеток при СРК показал 
их значение в регуляции интенсивности апоптоза 
и пролиферативной активности колоноцитов сиг-
мовидной ободочной кишки. Усиление процессов 
апоптоза и снижение показателей пролифератив-
ной активности у пациентов с СРКд представляют 
важнейшее патогенетическое звено в формиро-
вании и прогрессировании данного заболевания. 
Однако этот процесс носит и компенсаторный 
характер, опосредованный через повышение кон-
центрации и функциональной активности мелато-
нинсекретирующих клеток, так как продуцирую-
щийся ими мелатонин является мощным цитопро-
тектором и тормозит избыточную пролиферацию 
клеток [1, 6, 19].

Известно, что апоптозу подвергаются только 
дефектные клетки, а его усиление подчеркивает 
факт их избыточного образования. Следовательно, 
усиление апоптоза при СРК носит компенсатор-

Рис. 3. Синдром раздраженного кишечника
Иммуногистохимическая реакция на PCNA. 
Увеличение ×120

Рис. 4. Синдром раздраженного кишечника
Апоптозные тельца. Окраска по Мозеру.  
Увеличение ×240

Таблица 2
Показатели пролиферативной активности и апоптоза эпителиоцитов СОТК (M±m)  

у здоровых и больных при различных клинических вариантах СРК в периоды обострения 
и ремиссии заболевания, %

Показатель  
клеточного обновления

Группа сравнения  
(практически здоровые)  

(n=24)

СРКз  
(n=30)

CРКд  
(n=30)

IPCNA 62,18±0,94 60,76±0,70
59,87±0,63

48,52±0,74***

50,78±0,74**

ICYCL-D1 25,38±0,73 35,37±0,62*

34,52±0,55
19,12±0,33***

19,91±0,32**

IАПТ 1,58±0,07 2,17±0,05*

2,04±0,05**
3,91±0,09***

3,51±0,07**

Примечание. В виде дроби представлены показатели, исследованные в динамике: в числителе – в период обострения, 
в знаменателе – во время ремиссии.
*р<0,05 – различия с показателем в группе сравнения, **р<0,05 – между показателями в период обострения и ремис-
сии, ***р<0,05 – между показателями различных клинических вариантов СРК.
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вания органической патологии [22]. Указанное 
положение подтверждается тем, что нарушение 
процессов клеточного обновления сохраняется и в 
период ремиссии СРК (см. табл. 2).

Полученные нами результаты – важное допол-
нение к концепции патогенеза развития СРК. 
Так, даже при отсутствии каких-либо морфологи-
ческих изменений слизистой оболочки сигмовид-
ной ободочной кишки у пациентов с СРКз уже 
имеются изменения функциональной морфологии 
некоторых компонентов APUD-системы, сочета-
ющиеся с начальными проявлениями нарушения 
процессов клеточного гомеостаза, которые носят 
компенсаторный характер. В связи с этим раз-
витие структурных изменений СОТК у данной 
группы пациентов происходит редко.

У больных с СРКд происходят более глубокие 
изменения функциональной морфологии APUD-
системы, затрагивающие все ее составляющие, что 
сочетается со срывом физиологической регуляции 
процессов клеточного обновления и, как следс-
твие, с более частым, чем у больных с СРК3, воз-
никновением и прогрессированием структурных 
изменений СОТК.

Таким образом, проведенные исследования 
свидетельствуют о важной роли диффузной 
эндокринной системы в регуляции клеточного 
гомеостаза эпителиоцитов СОТК и формирова-
нии клинических форм СРК. При этом СРКд 
характеризуется более выраженным нарушением 
функциональной морфологии компонентов ДЭС 
и соответственно более глубоким повреждением 
механизмов, регулирующих процессы клеточного 
гомеостаза колоноцитов.

Выводы

1. Возникновение СРК связано с изменением 
функциональной морфологии различных компонен-
тов ДЭС и связанных с ним нарушением процессов 
клеточного обновления эпителиоцитов СОТК.

2. Разноплановое изменение функциональной 
морфологии ДЭС при СРК обеспечивает развитие 
различных клинических вариантов заболевания. 
Возникновение СРКз патогенетически связано 
с увеличением количества и функциональной 
активности общей популяции энтерохромаффин-
ных клеток, серотонинпродуцирующих клеток 
на фоне сокращения числа и функциональной 
активности ВИП-продуцирующих и тучных кле-
ток. Эти изменения коррелируют с возрастанием 
количества апоптозных ядер колоноцитов и ядер 
клеток, иммунопозитивных к циклину D1, что 
отражает степень активности пролиферативных 
процессов. При этом достигается относительное 
равновесие процессов клеточного обновления, 
обусловливающее редкое развитие атрофических 
и воспалительных изменений СОТК.

3. У пациентов с СРКд отмечаются увеличение 
численности всей популяции апудоцитов, рост 
общего количества и функциональной активности 
энтерохромаффинных клеток, серотонин-, мелато-
нин-, ВИП-продуцирующих и тучных клеток, что 
сопровождается резким снижением показателей 
пролиферативной активности (IPCNA и ICYCL-D1) и 
нарастанием процессов апоптоза. Установленные 
изменения клеточного гомеостаза патогенетически 
связаны с частым возникновением воспаления и 
атрофии СОТК.

4. Изменение функциональной морфологии 
ДЭС и связанные с этим нарушения процессов 

Рис. 5. Синдром раздраженного кишечника
Иммуногистохимическая реакция на циклин D1. 
Большое количество клеток, иммунопозитивных 
к циклину D1. Увеличение ×120

Рис. 6. Синдром раздраженного кишечника
Иммуногистохимическая реакция на циклин D1. 
Снижение числа клеток, иммунопозитивных к цикли-
ну D1. Увеличение ×120
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клеточного обновления колоноцитов сохраняются 
в период ремиссии СРК, что обеспечивает сохран-
ность резидуальной клинической симптоматики 

заболевания и создает условия для возникновения 
атрофии, воспаления и их прогрессирования.
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