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Аннотация
Цель. Определить роль клинико-эндоскопических, лабораторных и иммуноморфологических показателей в прогнозировании возникно-
вения и течения колоректального рака (КРР) у больных с дивертикулярной болезнью толстой кишки (ДБТК).
Материалы и методы. Обследованы 175 человек с ДБТК. Больные разделены на 3 группы: 1-я группа – 85 пациентов с ДБТК; 2-я группа – 
45 пациентов с ДБТК в сочетании с аденоматозными полипами (АП); 3-я группа – 45 с ДБТК с установленным КРР (I или II стадии). Группу 
контроля составили 30 практически здоровых человек. Больные и здоровые обследованы по единой программе, включающей клиниче-
ские, лабораторные, инструментальные и иммуноморфологические методы [использование первичных антител к p53 (mAb clone DO-7 
product no. PA0057, Leica Biosystems, Leica Bond III) и Ki-67(Ab16667, Abcam, UK)] исследования. 
Результаты. У пациентов с ДБТК и КРР запор встречался чаще, чем у пациентов с ДБТК и ДБТК с АП (p<0,05). У пациентов с ДБТК и 
колоректальной неоплазией чаще верифицировали положительную реакцию на скрытую кровь в кале по сравнению с группой с ДБТК 
(p<0,05). Показатели содержания глюкозы и холестерина в плазме крови, а также индекса массы тела у больных с ДБТК в сочетании с АП 
и КРР оказались выше, чем у лиц с ДБТК (p<0,05). У пациентов с ДБТК в сочетании с АП и КРР определялся достоверно более высокий 
уровень экспрессии Ki-67 и p53 по сравнению с пациентами с ДБТК без колоректальной неоплазии (p<0,05). При этом у пациентов с ДБТК 
в сочетании с КРР уровень экспрессии Ki-67 и p53 оказался выше, чем у пациентов с ДБТК, имеющих АП (p<0,05). 
Заключение. У пациентов с ДБТК в сочетании с АП и КРР определялись более высокие показатели глюкозы, холестерина в плазме крови, 
а также индекса массы тела по сравнению с группой больных с ДБТК (p<0,05). При этом результаты определения Ki-67 и p53 в слизистой 
оболочке толстого кишечника необходимо рассматривать как важные прогностические маркеры развитии КРР у пациентов с ДБТК.
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Дивертикулярная болезнь толстой кишки (ДБТК) по 
распространенности занимает лидирующие позиции среди 
гастроэнтерологических заболеваний  [1]. Статистические 
данные свидетельствуют о том, что ДБТК встречается у 10% 
лиц моложе 40 лет, у 30% – в возрасте до 60 и у 50–70% – стар-
ше 80 лет. Только в США ежегодно по поводу ДБТК за ам-
булаторной помощью обращаются 1 920 970 пациентов, а в 
отделение неотложной помощи поступают 371 742 челове-
ка [2]. При этом расходы системы здравоохранения, связан-
ные с ДБТК, достигают 5,5 млрд дол. США [2].

В последние годы появляется все больше научных дан-
ных, подтверждающих наличие тесной взаимосвязи между 
ДБТК и колоректальным раком (КРР)  [3], распространен-
ность которого согласно оценкам экспертов вырастет к 2035 г. 
на 60%, а число новых случаев увеличится до 2,5 млн [4, 5]. 
Так, в когортном исследовании, включающем 445 456 взрос-
лых датчан, показало, что у пациентов с ДБТК за 18-летний 
период наблюдения риск развития рака толстой кишки ока-
зался на 120% выше, чем у пациентов без ДБТК [6]. Подобная 
тенденция отмечена и в ряде других обсервационных иссле-
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дований [7–11]. Данную ассоциацию можно объяснить нали-
чием нескольких общих факторов риска, включая пожилой 
возраст, диету с низким содержанием клетчатки и богатую 
насыщенными жирами, избыточную массу тела, медленный 
транзит каловых масс, который увеличивает внутрипро-
светное давление и способствует формированию грыжевого 
выпячивания в стенке толстой кишки [12–14]. При этом сле-
дует подчеркнуть, что хронический системный воспалитель-
ный процесс низкой степени выраженности (инфламмаж) 
также, по-видимому, вносит значительный вклад в развитие 
как ДБТК, так и КРР, поскольку увеличивает риск злокаче-
ственной трансформации [15–18]. Это тем более важно, так 
как старение сопровождается хроническим системным вос-
палительным процессом низкой степени выраженности. 
В  литературе приводятся данные, что стареющие клетки 
секретируют стимулирующие опухоль воспалительные бел-
ки, так называемые факторы секреторного фенотипа, ассо-
циированного со старением (Senescence-associated secretory 
phenotype), которые включают интерлейкины (ИЛ)-6 и 
ИЛ-8 [19, 20]. В связи с этим наибольший интерес представ-
ляет изучение показателей дисрегуляции клеточной проли-
ферации, которая сопровождается окислительным стрессом 
и приводит к генетическим изменениям в клетках слизистой 
оболочки толстой кишки с последующими гистологически-
ми изменениями [21, 22]. При этом высокая экспрессия p53 и  
Ki-67 [23–26] выступает независимым прогностическим мар-
кером в диагностике и прогнозировании течения КРР [27, 28].  
Так, p53 является фактором транскрипции и отвечает за ре-
гуляцию генов, контролирует клеточный цикл и апоптоз, в то 
время как Ki-67 является маркером пролиферативной актив-
ности опухолевой клетки.

Цель исследования  – детализация роли клинико-эн-
доскопических, лабораторных и иммуноморфологических 
показателей в прогнозировании возникновения и течения 
КРР у больных с ДБТК.

Материалы и методы 
В исследование включены 175 человек с ДБТК. Больные 

разделены на 3 группы: 1-ю группу составили 85 пациентов 
с ДБТК; 2-ю группу – 45 с ДБТК в сочетании с аденомато-
зными полипами (АП); 3-ю группу – 45 с ДБТК с установ-
ленным КРР (I или II стадии). Группу контроля составили 
30 практически здоровых человек без колоректальной па-
тологии.

Все пациенты обследованы в соответствии с постав-
ленной целью и задачами настоящей работы по единой 
программе, включающей клинические (анамнез и объек-
тивный статус), лабораторные (общий анализ крови с лей-
коцитарной формулой, С-реактивный белок, анализ кала 
на скрытую кровь), инструментальные (колоноскопия) 
и иммуноморфологические [использование первичных 
антител к p53 (mAb clone DO-7 product no. PA0057, Leica 
Biosystems, Leica Bond III) и Ki-67(Ab16667, Abcam, UK)] 
методы исследования. 

Постановка диагноза ДБТК осуществлялась на основа-
нии клинических рекомендаций по ДБТК, разработанных 
Российской гастроэнтерологической ассоциацией и Ассо-
циацией колопроктологов России (2021 г.) [29]. 

Постановка диагноза КРР базировалась на основании 
клинических рекомендаций по злокачественным ново- 
образованиям ободочной кишки, разработанных Ассоци-
ацией онкологов России, Общероссийской общественной 
организацией «Российское общество клинической онколо-
гии», Российским обществом специалистов по КРР и Об-
щероссийской общественной организацией «Ассоциация 
колопроктологов России» (2022 г.) [30].

Морфологический материал забирался из средней 
трети сигмовидной кишки. Забор биопсийного матери-
ала, а также прижизненные патологоанатомические ис-
следования осуществлялись в соответствии с приказом 
Минздрава России от 24.06.2016 №179н «О правилах про-
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Abstract
Aim. To define the role of clinical, endoscopic, laboratory and immunomorphological parameters in predicting the occurrence and course of 
colorectal cancer (CRC) in patients with diverticular disease of the colon (DDC).
Materials and methods. One hundred and seventy five people with DDC were examined, divided into 3 groups: group 1 – 85 patients with 
DDC; group 2 – 45 with DDC in combination with adenomatous polyps (AP); 3rd group – 45 with DDC with established CRC (I or II stage). 
The control group consisted of 30 practically healthy people. Patients and healthy people were examined according to a single program: clin-
ical, laboratory, instrumental data and immunomorphological research methods [use of primary antibodies to p53 (mAb clone DO-7 product 
no. PA0057, Leica Biosystems, Leica Bond III) and Ki-67 (Ab16667, Abcam, UK)].
Results. Among the main complaints in patients with DDC and CRC, constipation was more common than in patients with DDC and DDC with 
AP (p<0.05). In patients with DDC and colorectal neoplasia, a positive reaction to occult blood in the feces was more often verified, compared 
with the group with DDC (p<0.05). Higher levels of glucose and cholesterol in blood plasma, as well as body mass index were found in patients 
with DDC with AP and CRC, compared with the DDC group (p<0.05). A higher level of expression of Ki-67 and p53 was found in patients with 
DDC combined with AP and CRC, compared with patients with DDC without colorectal neoplasia (p<0.05). At the same time, in patients with 
DDC with CRC, the expression level of Ki-67 and p53 was higher than in patients with DDC with AP (p<0.05)
Conclusion. In patients with DDC combined with AP and CRC, higher levels of glucose, plasma cholesterol, as well as body mass index were 
observed compared to the group of patients with DDC alone (p<0.05). Of note, the results of the determination of Ki-67 and p53 in the mucous 
membrane of the colon should be considered important prognostic markers for the development of CRC in patients with DDC.
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ведения патологоанатомических исследований». Для вери-
фикации экспрессии использовались первичные антитела 
к p53 (mAb clone DO-7 product no. PA0057, Leica Biosystems, 
Leica Bond III) и Ki-67 (Ab16667, Abcam, UK). Определяли 
следующие показатели: количество иммунопозитивных 
клеток; количество всех клеток в поле зрения; площадь 
поля зрения (содержащая железистые структуры) с расче-
том конечных показателей – % иммунопозитивных клеток 
на 1 мм2 (% иммунопозитивных клеток вычислялся как от-
ношение количества иммунопозитивных клеток к количе-
ству всех клеток). Полученные микропрепараты сканиро-
вали с применением сканера препаратов Leica Aperio AT2 
с последующим анализом с использованием программного 
обеспечения Aperio ImageScope как отношение количества 
иммунопозитивных клеток к количеству всех клеток.

Статистический анализ проводился в соответствии с 
поставленной целью. Для оценки нормальности распреде-
ления переменных использовался критерий Шапиро–Уил-
ка. В случае подтвержденного нормального распределения 
совокупностей способом оценки статистической значимо-
сти различий между средними величинами использовался 
t-критерий Стьюдента для несвязанных выборок. В случа-
ях, когда распределение хотя бы одной из совокупностей 
не являлось нормальным, для сравнения использовался 
метод непараметрического анализа U-критерий Манна–
Уитни. Для проведения статистического анализа использо-
валась программа SPSS 22.0 (SPSS Inc, США) для Windows 
(Microsoft Corporation, США), причем р<0,05 считался ста-
тистически значимым.

Результаты
Основными жалобами пациентов с ДБТК вне зависи-

мости от наличия или отсутствия кишечной неоплазии 
являлись боль по ходу толстого кишечника, чувство непол-
ного опорожнения после дефекации, метеоризм и запор. 
При этом у пациентов всех групп чаще встречался запор по 
сравнению с диареей (табл. 1). Важно отметить, что у паци-
ентов с ДБТК и КРР запор диагностировался значительно 
чаще, чем у пациентов с ДБТК и ДБТК с АП (p<0,05). В то 
же время у пациентов с ДБТК с АП распространенность 

запора оказалась выше по сравнению с группой с ДБТК 
(p<0,05).

Статистический анализ дает основание сделать вывод 
о том, что у пациентов с ДБТК и колоректальной неопла-
зией значительно чаще определялась положительная ре-
акция на скрытую кровь в кале по сравнению с группой с 
ДБТК. Так, у пациентов с ДБТК положительная реакция на 
скрытую кровь в кале обнаружена только у 2,4%, в то время 
как у пациентов с ДБТК и АП – у 13,3% и с КРР – у 31,1% 
(p<0,05). При этом у представителей группы с КРР стати-
стически значимо чаще подтверждалось наличие крови в 
кале по сравнению с группой больных с АП (p<0,05).

Полученные нами результаты свидетельствуют о более 
высоких показателях уровней глюкозы и холестерина в 
плазме крови, а также индекса массы тела (ИМТ) у паци-
ентов с ДБТК с АП и КРР по сравнению с группой с ДБТК 
(p<0,05). При этом у пациентов с ДБТК данные значения 
оказались выше, чем у представителей группы контроля 
(p<0,05); рис. 1.

Анализ полученных данных дает основание сделать за-
ключение о высоком уровне экспрессии Ki-67 и p53 у паци-
ентов с ДБТК в сочетании с АП и КРР по сравнению с па-
циентами с ДБТК без колоректальной неоплазии (p<0,05). 
При этом у пациентов с ДБТК с КРР уровень экспрессии 
Ki-67 и p53 оказался выше, чем у пациентов с ДБТК в соче-
тании с АП (p<0,05). В то же время у лиц с ДБТК экспрес-
сия Ki-67 и p53 оказалась выше, чем у группы контроля 
(p<0,05); табл. 2, рис. 2, 3.

Обсуждение
Важно отметить, что у пациентов с ДБТК с кишечной 

неоплазией отмечались более высокие значения глюкозы и 
холестерина плазмы крови, а также ИМТ, которые являются 

Таблица 1. Анализ степени выраженности клинических 
проявлений в исследуемых группах
Table 1. Analysis of the severity of clinical manifestations 
in the study groups

Клинические 
проявления, 

абс. (%)

ДБТК 
(n=85)

ДБТК +АП 
(n=45)

ДБТК+КРР 
(n=45)

Боли по ходу 
толстого 
кишечника 

64 (75,3) 35 (77,7) 36 (80)

Чувство 
неполного 
опорожнения 
кишечника 
после 
дефекации

53 (62,3) 27 (60) 28 (62,2)

Метеоризм 63 (74,1) 32 (71,1) 32 (71,1)

Запор 36 (42,4)* ** 27 (60)^ 36 (80)

Диарея 15 (17,6) 7 (15,5) 6 (13,3)

*p<0,05 между группами ДБТК и ДБТК с АП; **p<0,05 между 
группами ДБТК и ДБТК с КРР; ^p<0,05 между группами ДБТК  
с АП и ДБТК с КРР.

Группа
контроля

ДБТК+КРР
(n=45)

ДБТК+АП
(n=45)

ДБТК
(n=85)

25,8
21,94

23,53
4,67
4,88

32,2* **
29,54*
29,32*

6,92* **
6,61* **

30,5* ** ^
28,17*

30,12*
6,87* **

6,55* **

28,3*
29,12*

27,62*
6,08*

5,63*

ИМТ, кг/м2

АСТ, ммоль/л

АЛТ, ммоль/л

Глюкоза, ммоль/л

Холестерин, ммоль/л

Рис. 1. Лабораторные и антропометрические показатели 
в исследуемых группах.
Примечание. АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – 
аланинаминотрансфераза; ^p<0,05 с группой с ДБТК c КРР; 
здесь и далее в табл. 2: *p<0,05 c группой контроля;  
**p<0,05 с группой с ДБТК.
Fig. 1. Laboratory and anthropometric parameters  
in the study groups.
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независимыми предикторами повышенного риска разви-
тия КРР. Ожирение – также один из факторов риска разви-
тия ДБТК, поскольку ранее установлена связь между ИМТ 
и дивертикулезом [31]. С одной стороны, сниженная мотор-
ная функция кишечника, один из ключевых компонентов 
патогенеза ДБТК, сопровождается увеличением времени 
кишечного транзита и стимулированием реабсорбции ки-
шечного холестерина с последующим повышением уровня 
липидов в плазме крови  [32, 33]. С другой стороны, ранее 
уставлено, что лица с хроническими запорами более подвер-
жены развитию кишечной неоплазии, в том числе КРР, чем 
соответствующие пациенты без хронических запоров [34]. 
Известно, что наличие хронического запора способствует 
развитию дисбиоза кишечной микробиоты и повреждению 
толстой кишки. В свою очередь дисбиоз кишечника может 
привести к повышению его проницаемости с последующим 
влиянием на иммунные функции хозяина, сопровождаю-
щиеся повышенными уровнями GM-CSF, ИЛ-17A, ИЛ-17F, 
ИЛ-22 и ИЛ-23 [35] с формирование хронического воспале-
ния, которое играет ключевую роль в онкогенезе [19]. 

Полученные нами данные свидетельствуют о прогно-
стической значимости Ki-67 и p53 в слизистой оболочке 
толстого кишечника у пациентов с ДБТК в диагностике ки-
шечной неоплазии, в том числе КРР. Настоящие результа-
ты находят подтверждение и в более ранних исследовани-
ях, где установлено, что иммуногистохимические маркеры 

пролиферации и апоптоза р53 и Ki-67 имеют высокую диа-
гностическую значимость при КРР [36]. При этом появля-
ется все больше данных, подтверждающих участие Ki-67 и 
p53 в патогенезе метаболических нарушений [37–40].

Известно, что пролиферация и контроль клеточного 
цикла относятся к центральным механизмам, отвечающим 
за развитие онкологического процесса. Предшественника-
ми почти всех спорадических случаев КРР являются коло-
ректальные аденомы, которые развиваются в соответствии 
с последовательностью аденома – аденокарцинома [41–43]. 
При этом происходят потеря функции гена adenomatous 
polyposis coli во время развития аденомы, затем мутации в 
других генах-супрессорах опухоли или онкогенах, включая 
TP53 (ген опухолевого супрессора TP53, а белок р53 явля-
ется продуктом гена-супрессора опухоли TP53), KRAS  – 
представитель белков семейства Ras, которые кодируют 
малые G-белки, что приводит к инициации, продвижению 
и прогрессированию КРР  [44, 45]. Потеря функции гена 
adenomatous polyposis coli вызывает опухоль-индуциро-
ванное воспаление, которое приводит к разрушению ки-
шечного эпителиального барьера, активации миелоидных 
клеток, синтезирующих ИЛ-23, и экспансии Т-лимфоци-
тов, продуцирующих ИЛ-17, проживающих в опухоли, тем 
самым стимулируя пролиферацию ранних предшествен-
ников опухоли и вызывая рост аденомы. Белок-супрессор 
опухолей р53, являясь «хранителем генома», представляет 

Таблица 2. Процент иммунопозитивных клеток p53 и Ki-67 в слизистой оболочке толстого кишечника на 1 мм2

Table 2. Percentage of immunopositive p53 and Ki-67 cells in the mucous membrane of the colon per 1 mm2

ДБТК (n=85) ДБТК+АП (n=45) ДБТК+КРР (n=45) Группа контроля 
(n=30)

p53 34,66* ^ 41,13* ** 59,34* ** ^ 22,47^

Ki-67 5,92* ^ 8,02* ** 16,27* **^ 3,16^

^p<0,05 с группой с ДБТК с АП.

Рис. 2. При ДБТК и КРР 17,47% Ki-67 иммунопозитивных 
клеток в поле зрения, в слизистой оболочке толстого 
кишечника на 1 мм2. ×20. 

Fig. 2. In a patient with diverticular disease of the 
colon and colorectal cancer, there are 17.47% of Ki-67 
immunopositive cells per field of view, in the mucous 
membrane of the colon per 1 mm2.  ×20 magnification. 

Рис. 3. При ДБТК и КРР 60,31% p53 иммунопозитивных 
клеток в поле зрения, в слизистой оболочке толстого 
кишечника на 1 мм2. ×20.

Fig. 3. In a patient with diverticular disease of the colon and 
colorectal cancer, there are 60.31% of p53 immunopositive 
cells per field of view, in the mucous membrane of the colon 
per 1 mm2. ×20 magnification.
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собой фактор транскрипции, который регулирует большое 
количество разнообразных нижестоящих генов, индуци-
рует остановку клеточного цикла для облегчения механиз-
мов репарации при повреждении ДНК, регулирует старе-
ние и апоптоз в условиях клеточного стресса. Нарушение 
регуляции гена-супрессора опухоли p53 является одним 
из наиболее частых событий, способствующих развитию 
КРР  [46, 47]. Сверхэкспрессия р53  – синоним мутации 
гена р53, которая встречается более чем в 50% опухолей 
человека, в том числе в 40–50% случаев спорадического 
КРР [48–51]. Систематический обзор показал, что измене-
ние продукции р53 при КРР оказывает неблагоприятное 
влияние на исход заболевания и связано с развитием ре-
цидивов онкологического процесса [52]. В последние годы 
некоторые низкомолекулярные соединения интенсивно 
исследовались на предмет реактивации и восстановления 
р53 посредством разных механизмов. Эти многообеща-
ющие соединения проходят клинические исследования 
и могут быть одобрены для лечения пациентов с КРР в 
ближайшем будущем. С другой стороны, помимо явных 
реакций на стресс активность р53 отражает функции, спо-
собствующие нормальному метаболическому гомеостазу. 
В более ранних публикациях описывается взаимосвязь p53 
с увеличением массы тела [53]. Установлено, что у мышей 
переедание и ожирение приводят к активации р53 в жи-
ровой ткани, печени, мышцах и других органах [54]. Кроме 
того, p53 индуцируется в эндотелиальных клетках в ответ 
на высококалорийную диету, что в этой модели усугубляет 
увеличение массы тела и резистентность к инсулину [55]. 
Другой ключевой путь, на который влияет р53, – метабо-
лизм липидов, где р53 способствует переключению с ана-
болизма на катаболизм липидов [40]. Различные гены, не-
посредственно участвующие в окислении жирных кислот, 
могут регулироваться p53, включая три карнитин-ацил-
трансферазы CROT, CPTA1 и CPT1C [56, 57]. 

Известно, что Ki-67 представляет собой ядерный анти-
ген, который экспрессируется в пролиферирующих клет-
ках от G1 до М-фазы клеточного цикла  [58]. Экспрессия 
Ki-67 отражает долю роста клеточных популяций, в том 
числе согласно результатам многочисленных предыдущих 
исследований может служить прогностическим или пре-
диктивным биомаркером для различных типов опухолей. 
В ряде ранее проведенных исследований и метаанализов 
продемонстрировано, что высокий уровень экспрессии 
Ki-67 связан с неблагоприятной общей выживаемостью у 
лиц с КРР и, следовательно, может использоваться в каче-
стве ценного маркера прогноза исходов онкологического 

процесса  [27, 59–64]. Так, метаанализ, в который включе-
но 34 исследования и в общей сложности 6180 пациентов 
с КРР, подтвердил, что повышенная экспрессия Ki-67 свя-
зана с неблагоприятными прогнозом [59]. Важно отметить, 
что уровень экспрессии Ki-67 имеет положительную ассо-
циацию с высокими значениями ИМТ и диабетом [37, 38]. 

Заключение
Таким образом, на основании полученных данных 

можно сделать вывод, что Ki-67 и p53 в слизистой оболочке 
толстого кишечника необходимо рассматривать как про-
гностические маркеры развитии КРР у пациентов с ДБТК. 
Требуются дополнительные исследования, которые помо-
гут установить взаимосвязь между данными факторами 
пролиферации, хроническим воспалением в кишечнике и 
метаболическими нарушениями у пациентов с ДБТК и при 
наличии у них новообразований.
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