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Аннотация
Цель. Определить роль экспрессии мотилина и вазоактивного интестинального пептида (ВИП) при дивертикулярной болезни толстой 
кишки (ДБТК).
Материалы и методы. Обследованы 45 пациентов с ДБТК. Группу сравнения составили 30 практически здоровых человек. Больные и 
здоровые обследованы по единой программе, включающей клинические, инструментальные (колоноскопия и ультразвуковое исследова-
ние брюшной полости), лабораторные (глюкоза крови, холестерин, аланинаминотрансфераза и аспартатаминотрансфераза) и иммуно-
морфологические методы исследования – использование первичных антител к мотилину (PA5-76926, Invitrogen, USA) и VIP (Ab22736, 
1:800, Abcam, UK). 
Результаты. Для ДБТК характерна клиническая симптоматика, в основном укладывающаяся в проявления функциональных нарушений 
(запор, боль по ходу ТК, вздутие живота и повышенное газообразование). У пациентов с ДБТК установлено увеличение индекса массы 
тела, уровня холестерина и глюкозы. У данной категории больных при обследовании часто верифицируются сахарный диабет (40%), 
артериальная гипертензия (64,4%), желчнокаменная болезнь (44,4%), неалкогольная жировая болезнь печени (55,5%), гастроэзофагеаль-
ная рефлюксная болезнь (60%). В группе пациентов с ДБТК зафиксировано значимое снижение экспрессии ВИП и мотилина в слизистой 
оболочке ТК по сравнению с группой здоровых (17,31 против 34,67; р<0,05 и 64,42 против 76,50; р<0,05 соответственно).
Заключение. Полученные результаты дают основание сделать вывод о том, что снижение экспрессии ВИП и мотилина в слизистой обо-
лочке сигмовидной кишки сопровождается гипотонией ТК, прямо и опосредованно ведет к нарушению регенерации слизистой оболочки, 
что приводит к манифестации ДБТК.
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Abstract
Aim. To determine the role of the expression of motilin and vasoactive intestinal peptide (VIP) in diverticular disease of the large intestine (DD).
Materials and methods. Examined 45 patients with DD. The comparison group consisted of 30 practically healthy people. Patients and healthy 
people were examined according to a single program, including clinical, instrumental (colonoscopy and ultrasound examination of the abdominal 
cavity and), laboratory (blood glucose, cholesterol, alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase) and immunomorphological 
research methods – use of primary antibodies to motilin (PA5-76926, Invitrogen, USA) and VIP (Ab22736, 1:800, Abcam, UK).
Results. For DD, clinical symptoms are characteristic, mainly fit into the manifestations of functional disorders (constipation, pain along the 
colon, bloating and increased gas formation). In patients with DD, an increase in body mass index, cholesterol and glucose levels was found. In 
this category of patients, examinations often verify diabetes mellitus (40%), arterial hypertension (64.4%), cholelithiasis (44.4%), non-alcoholic 
fatty liver disease (55.5%), gastroesophageal reflux disease (60%). In the group of patients with DD, a significant decrease in the expression 
of VIP and motilin in the mucous membrane of the large intestine was recorded compared with the group of healthy people (17.31 vs 34.67; 
p<0.05 and 64.42 vs 76.50; p<0.05 respectively).
Conclusion. The obtained results give grounds to conclude that a decrease in the expression of VIP and motilin in the mucosa of the sigmoid 
colon is accompanied by hypotension of the colon, which directly and indirectly leads to a violation of the regeneration of the mucosa, which 
leads to the manifestation of DD.
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Введение
Дивертикулярная болезнь толстой кишки (ДБТК и ТК) 

занимает лидирующие позиции по частоте встречаемости 
среди анатомических изменений ТК, обнаруживаемых во 
время колоноскопии [1]. Распространенность данного за-
болевания составляет около 20% среди лиц в возрасте от 
40 до 49 лет и достигает 75% в возрасте 80 лет и старше  [1]. 
ДБТК остается ведущим диагнозом среди заболеваний же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и входит в число 20 ос-
новных причин среди всех смертей, связанных с патологи-
ей ЖКТ. Известно, что в патогенез заболевания вовлечены 
многочисленные этиологические сопутствующие факторы, 
к которым относят особенности структуры стенки ТК, 
недостаточное потребление клетчатки, ожирение, низкую 
физическую активность, генетическую предрасположен-
ность, изменения в составе микробиоты кишечника, а 
также снижение моторно-эвакуаторной активности ки-
шечника [1]. Важно отметить, что ДБТК сопровождается 
дисфункцией нейрогормональной системы и нарушением 
продукции факторов пролиферации, что повышает риск 
формирования не только доброкачественных, но и злока-
чественных новообразований ТК [2, 3]. В связи с этим в по-
следние годы особое значение приобретает изучение роли 
нейрогормональной системы ТК в этиопатогенезе ДБТК. 
К важным составляющим ее факторам относятся вазоак-
тивный интестинальный пептид (ВИП) и мотилин. Данные 
гормоны регулируют различные функции ЖКТ, а их рецеп-
торы расположены во всех отделах пищеварительной си-
стемы [4]. Так, ВИП оказывает множественные плейотроп-
ные воздействия на функционирование нейрональных, 
эпителиальных и эндокринных клеток, которые регулиру-
ют секрецию ионов, абсорбцию, перистальтику кишечни-
ка, гликемический профиль, канцерогенез, противовоспа-
лительный ответ и иммунную регуляцию, воздействуя на 
рецепторы, которые располагаются на протяжении всей 
пищеварительной трубки, в том числе и в ТК [4]. Именно 
нарушение продукции ВИП может выступать одним из 
значимых нейрогормональных факторов, отвечающих за 
развитие ДБТК, с одной стороны. С другой стороны, весо-
мый вклад в патогенез ДБТК может вносить важный ре-
гулятор моторики ЖКТ – мотилин, который представляет 
собой циркулирующий пептид пищеварительной системы. 
Данный гормон опосредует фазу III межпищеварительно-
го мигрирующего двигательного комплекса, действие ко-

торого опосредуется рецептором, связанным с G-белком 
GPR38, называемым рецептором мотилина (MLN-R), экс-
прессируемого в двенадцатиперстной кишке и ТК челове-
ка. Таким образом, особый интерес представляет изучение 
роли ВИП и мотилина в развитии ДБТК. 

Цель исследования – определить роль экспрессии мо-
тилина и ВИП при ДБТК.

Материалы и методы 
В исследование включены 45 пациентов с ДБТК (21 муж-

чина и 24 женщины, средний возраст – 67,2±7,3  года). 
Группу сравнения составили 30 практически здоровых 
испытуемых (12 мужчин и 18 женщин, средний возраст – 
39,4±6,5 года). Больные и здоровые обследованы по единой 
программе, включающей клинические (анамнез и объ-
ективный статус), инструментальные (колоноскопию и 
ультразвуковое исследование органов брюшной полости), 
лабораторные (биохимический анализ крови и кал на каль-
протектин), морфологические и иммуногистохимические 
методы диагностики. 

Забор биопсийного материала, а также прижизненные 
патологоанатомические исследования осуществляли в со-
ответствии с «Правилами проведения патологоанатоми-
ческих исследований» [5]. Для иммуногистохимического 
окрашивания были приготовлены серийные срезы толщи-
ной 4–6 мкм, которые помещали на предметные стекла, по-
крытые поли-L-лизином (Menzel). Исследования проводи-
ли на депарафинизированных и дегидратированных срезах 
с использованием авидин-биотинового иммуноперокси-
дазного метода. Для верификации экспрессии использова-
ли первичные антитела к мотилину (PA5-76926, Invitrogen, 
USA) и ВИП (Ab22736, 1:800, Abcam, UK). Полученные ми-
кропрепараты сканировали с применением сканера препа-
ратов Leica Aperio AT2 с последующим анализом с исполь-
зованием программного обеспечения Aperio ImageScope.

Статистический анализ проводили в соответствии с 
поставленной целью. Для оценки нормальности распреде-
ления переменных использовали критерий Шапиро–Уилка. 
Для числовых переменных были рассчитаны средний по-
казатель и среднеквадратичное отклонение (M±σ), 95% ДИ. 
В случае подтвержденного нормального распределения 
совокупностей способом оценки статистической значимо-
сти различий между средними величинами использовал-
ся t-критерий Стьюдента. В случаях когда распределение 
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хотя бы одной из совокупностей не являлось нормальным, 
для сравнения использовался метод непараметрическо-
го анализа – U-критерий Манна–Уитни. Для проведения 
статистического анализа применяли программу SPSS 22.0 
(SPSS Inc, США) для Windows (Microsoft Corporation, США), 
причем р<0,05 считался статистически значимым.

Результаты 
Анализ клинических проявлений у пациентов с ДБТК по-

зволил прийти к заключению о том, что имеющаяся симпто-
матика в основном соответствует классической картине дан-
ной патологии. Пациенты с ДБТК жаловались на запор (80%), 
болезненность при пальпации по ходу ТК (84,4%), чувство 
неполного опорожнения (53,3%), боли по ходу кишечника, 
связанные с дефекацией (60%), и метеоризм (73,3%). 

Статистический анализ лабораторных данных пока-
зал, что пациенты с ДБТК имеют более высокие уровни 
холестерина и глюкозы в сыворотке крови по сравнению с 
группой сравнения (для всех р<0,05); табл. 1.

У лиц с ДБТК более высокий индекс массы тела (ИМТ) 
по сравнению с группой здоровых пациентов (31,1±2,32 
против 26,6±2,85; р<0,05). Оценка сопутствующей патоло-
гии показала, что у лиц с ДБТК довольно часто диагности-
ровали сахарный диабет (40%), артериальную гипертензию 
(64,4%), желчнокаменную болезнь (44,4%), неалкогольную 
жировую болезнь печени – НАЖБП (55,5%), гастроэзофа-
геальную рефлюксную болезнь – ГЭРБ (60%).

Результаты иммуногистохимического исследования у 
пациентов с ДБТК свидетельствуют о снижении экспрес-
сии ВИП и мотилина по сравнению со здоровыми паци-
ентами (17,31 против 34,67; р<0,05 и 64,42 против 76,50; 
р<0,05 соответственно); рис. 1–3. 

Обсуждение 
Несмотря на широкое распространение и достаточно 

высокую заболеваемость ДБТК среди населения, ее пато-
генез до конца не изучен. В связи с этим особую научную 
ценность приобретает определение путей стимуляции экс-
прессии ВИП и мотилина в слизистой оболочке сигмовид-
ной кишки у пациентов с ДБТК, что может быть одним из 
важных факторов предупреждения развития данной пато-
логии, поскольку эти пептиды обеспечивают регулирова-
ние ЖКТ и других систем человеческого организма. 

Таблица 1. Лабораторные показатели у пациентов  
с ДБТК
Table 1. Laboratory indicators in subjects with diverticular 
colon disease

Показатель, 
ммоль/л Группа M±σ 95% ДИ р

Холестерин
1-я 5,63±0,88 5,21–6,04

<0,05

2-я 4,89±0,45 4,68–5,11

Глюкоза
1-я 6,35±0,82 5,96–6,74

2-я 4,77±0,41 4,58–4,97

Аланинами-
нотрансфе-
раза 

1-я 29,92±12,22 27,71–32,13

2-я 24,7±4,35 23,08–26,33

Аспартатами-
нотрансфе-
раза 

1-я 31,42±9,48 29,71–33,14

2-я 25,94±5,25 23,97–27,9

Примечание: 1-я группа (n=45) – пациенты с ДБТК; 2-я группа 
(n=30) – группа сравнения.

*р<0,05 между 1 и 2-й группами.

17,31*

34,67*

64,42
76,50

ВИП                        Мотилин
1-я группа (ДБТК, n=45)           2-я группа (группа сравнения, n=30)

Рис. 1. Экспрессия (S%) ВИП и мотилина в слизистой 
оболочке ТК. 
Fig. 1. Expression (S%) of vasoactive intestinal peptide and 
motilin in the mucous membrane of the colon. 

Рис. 2. Относительная площадь экспрессии ВИП 17,59%  
у пациента с ДБТК. Ув. 40.

Fig. 2.  The relative expression area of the vasoactive 
intestinal peptide is 17.59% in a patient with diverticular 
colon disease. ×40. 

Рис. 3. Относительная площадь экспрессии мотилина 
65,57% у пациента с ДБТК. Ув. 40.

Fig. 3. The relative expression area of motilin is 65.57%  
in a patient with diverticular colon disease. ×40.
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Настоящее исследование дает основание высказать 
предположение о том, что нарушенная моторная функция 
кишечника является одним из ведущих факторов развития 
ДБТК. В проведенном исследовании у пациентов с ДБТК 
клиническая картина проявлялась преимущественно за-
пором. Вероятно, данная ассоциация напрямую связана со 
снижением экспрессии ВИП и мотилина, что сопровожда-
ется формированием гипотонуса ТК. Так, ВИП обладает 
миорелаксирующим эффектом на гладкие мышцы ЖКТ 
в результате активации вазоактивного интестинально-
го полипептидного рецептора 2 (VPAC2) и соединения-1, 
активирующего прокаспазу (PAC1) [4], что обусловливает 
снижение перистальтики кишечника при уменьшенной 
продукции ВИП. В то же время ТК обладает высокой чув-
ствительностью к мотилину, который выступает регулято-
ром перистальтики органов пищеварения, а уменьшение 
его продукции способствует развитию запоров. Исследо-
вания показали, что именно сниженная моторная функция 
ТК, которая часто сопровождает течение ДБТК, может вы-
зывать патологические паттерны кишечных сокращений, 
приводящие к зонам высокого давления и последующему 
формированию грыж слизистого/подслизистого слоя через 
предварительно сформированные loci minoris resistentiae 
(место наименьшего сопротивления). Однако неизвестно, 
происходят ли кишечные нервно-мышечные изменения 
последовательно до образования дивертикулов ТК или яв-
ляются вторичными по отношению к воспалительным яв-
лениям во время и после эпизодов дивертикулита. 

Известно, что слизистая оболочка ЖКТ является круп-
нейшей иммунной системой в организме, которая регули-
руется нейрогуморальными пептидами. Так, ВИП обладает 
противовоспалительным эффектом, поддерживает имму-
нологическую толерантность и гомеостаз в кишечнике, а 
верифицированное нами снижение экспрессии при ДБТК 
может вносить существенных вклад как в развитие, так и в 
формирование осложнений данного заболевания. В иммун-
ных клетках вазоактивный интестинальный полипептид-
ный рецептор 1 (VPAC1) экспрессируется на Т-клетках, ма-
крофагах, нейтрофилах, дендритных и тучных клетках  [4]. 
Исследования свидетельствуют о том, что сильные проти-
вовоспалительные эффекты ВИП могут быть результатом 
подавления количества провоспалительных цитокинов и 
медиаторов, таких как фактор некроза опухоли α, интерлей-
кины 6 и 12, оксид азота и хемокины [4], увеличения выра-
ботки регуляторных Т-клеток, а также сдвига дифференци-
ровки T-хелперов 1 на T-хелперы 2 [4]. Интересен тот факт, 
что ВИП обладает пролиферативным действием [6], ассо-
циированным с увеличением экспрессии мРНК монокло-
нальных антител Ki-67 (MKI-67) и кластера гистонов 3, что 
сопровождает течение ДБТК [2, 3]. В то же время при вос-
палительных заболеваниях кишечника и внутрипросветном 
растяжении его стенки происходит подавление и снижение 
продукции рецепторов мотилина. Эти данные дают осно-
вание предположить наличие сложных патогенетических 
механизмов, связывающих воспалительный процесс в ТК с 
экспрессией ВИП и мотилина, что требует проведения до-
полнительных исследований. 

Представленные в литературе результаты исследова-
ний показали, что сниженная перистальтика кишечника 
сопровождается увеличением времени кишечного транзи-
та и стимулированием реабсорбции кишечного холестери-
на с последующим повышением его уровня в плазме крови 
[7, 8], что согласуется с полученными результатами насто-
ящего исследования. В ряде исследований подтвержде-
на выявленная связь между ИМТ и ДБТК и установлено, 

что ИМТ, окружность талии и соотношение талии и бедер 
значительно повышают риск развития ДБТК и ее осложне-
ний [9]. Ткань висцерального жира обладает множеством 
функций, связывающих эндокринную и иммунную систе-
мы, с последующей секрецией цитокинов, которые могут 
играть ключевую роль в патогенезе ДБТК [9], с одной сто-
роны. С другой стороны, значимую роль в регулировании 
аппетита и формировании чувства насыщения занимает 
ВИП, контролируя высвобождение анорексигенного глю-
кагоноподобного пептида-1 и панкреатического поли-
пептида, которые в конечном итоге могут воздействовать 
на энергетический гомеостаз, массу и состав тела. В экс-
периментальном исследовании показано, что интрацере-
бровентрикулярные инъекции ВИП снижают потребление 
пищи, в то время как ожирение сопровождается уменьше-
нием уровня концентрации ВИП. Низкая экспрессия ВИП 
ведет к повышению уровня глюкозы, инсулина, лептина, а 
также к изменению вкусовых предпочтений и увеличению 
потребления пищи сладкого вкуса. Интересен тот факт, 
что именно повышенное потребление глюкозы и усилен-
ная секреция инсулина могут выступать одной из причин 
ингибирования высвобождения мотилина. Тем не менее 
необходимо проведение дополнительных исследований, 
которые позволят раскрыть взаимосвязь между секрецией 
ВИП и мотилина, метаболическим статусом и ДБТК.

Анализ данных настоящего исследования показал, что у 
пациентов с ДБТК значительно чаще встречалась ГЭРБ [10]. 
Ранее C. Campbell и соавт. выяснили, что пациенты со сни-
женной перистальтикой пищевода имеют значительно бо-
лее высокую частоту и тяжесть ГЭРБ, чем пациенты с нор-
мальной моторикой [11]. Помимо этого, известно, что ГЭРБ 
ассоциируется со сниженными значениями уровня моти-
лина [12], а ВИП посредством ингибирования гастрина спо-
собен регулировать секрецию желудочного сока. Обнару-
женная нами ассоциация между ДБТК с желчнокаменной 
болезнью и НАЖБП может быть обусловлена высокой рас-
пространенностью метаболических нарушений у пациентов 
с ДБТК, поскольку ранее связь между жировым гепатозом, 
камнеобразованием и метаболическими нарушениями была 
подтверждена в многочисленных исследованиях. Вместе с тем 
длительный транзит пищевого комка по кишечнику может 
увеличить и риск образования желчных камней за счет уси-
ления образования в просвете кишечника вторичных желч-
ных кислот [7, 8]. У пациентов с холелитиазом отмечается 
ассоциация между нарушениями перистальтики кишечника 
и желчного пузыря, которые могут способствовать образова-
нию камней в желчном пузыре [6]. Полученные нами данные 
находят подтверждение в исследовании J. Capron и соавт., 
где выявлена высокая распространенность камнеобразова-
ния в желчном пузыре у пациентов с ДБТК [13], так же как 
и в исследовании R. Kempiński и соавт. среди 558 пациентов с 
НАЖБП примерно у 23% верифицирована ДБТК [14].

Заключение
Таким образом, на основании проведенного исследо-

вания можно сделать вывод о том, что на развитие ДБТК 
влияет снижение экспрессии ВИП и мотилина в слизистой 
оболочке сигмовидной кишки. ДБТК ассоциирована с уве-
личением ИМТ, уровней холестерина, глюкозы, аланин-
аминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы. Среди 
данной категории больных часто верифицируют желчно-
каменную болезнь, НАЖБП и ГЭРБ. С этих позиций пред-
ставляется важным определить роль ВИП и мотилина в 
возникновении и течении ассоциированных с ДБТК забо-
леваний пищеварительной системы. 
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Список сокращений
ВИП – вазоактивный интестинальный пептид 
ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
ДБТК – дивертикулярная болезнь толстой кишки 
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 
ИМТ – индекс массы тела 

НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени 
ТК – толстая кишка
PAC1 – соединение-1, активирующее прокаспазу 
VPAC1 – вазоактивный интестинальный полипептидный рецептор 1 
VPAC2 – вазоактивный интестинальный полипептидный рецептор 2
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