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РЕЗЮМЕ
Удаление желчного пузыря приводит к изменению темпа поступления желчи в кишечник, что ведет 
к повышению скорости пролиферации толстокишечного эпителия и служит фактором риска для раз-
вития опухолей. При этом особенности клеточной кинетики опухолей толстой кишки (ТК), развиваю-
щихся у больных с холецистэктомией, изучены мало.
Цель. Изучить иммуногистохимические маркеры пролиферации и апоптоза в клетках аденом и адено-
карцином ТК у больных, перенесших холецистэктомию.
Материал и методы. Полипэктомия была проведена у 40 больных с сохраненной функцией желчного 
пузыря и у 10 больных с перенесенной ранее операцией холецистэктомии. Всего было исследовано 
83 опухоли и 49 биоптатов слизистой оболочки. Иммуногистохимически выявляли маркер апопто-
за — p-53 и маркер пролиферации клеток — Ki-67.
Результаты. Индекс метки Ki-67 у больных с холецистэктомией составил в слизистой оболочке ТК 37,5 
± 1,8% (p < 0,05). В аденомах и аденокарциномах 43,4 ± 3,45 и 64,33 ± 7,67% соответственно (p < 0,01). 
Белок р53 в неизмененной слизистой у больных с холецистэктомией экспрессируется с такой же час-
тотой, как и у больных без холецистэктомии (у 37%). У последних частота выявления апоптоза в ткани 
аденом не изменяется, однако в ткани аденокарцином апоптозы не выявлены ни в одном случае. В от-
личие от этого у больных с холецистэктомией частота выявления апоптоза в ткани аденом существен-
но увеличивается (до 80%), а в ткани аденокарцином апоптозы выявлены в 30,8%.
Заключение. Удаление желчного пузыря приводит к увеличению пролиферативной активности 
клеток эпителия ТК с повышением вероятности развития опухолей. Однако при развитии новообра-
зований ТК у больных, перенесших холецистэктомию, наблюдается выраженное усиление апоптозной 
активности в ткани опухолей, что является благоприятным прогностическим признаком течения 
опухолевой патологии в этой группе больных.
Ключевые слова: холецистэктомия; толстая кишка; опухоли; иммуногистохимия; пролиферация; 
апоптоз.

* иллюстрации к статье — на цветной вклейке в журнал.
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ВВЕДЕНИЕ

Удаление желчного пузыря существенно влияет 
на морфологические характеристики слизистой 
оболочки толстой кишки. Гистологическое изу-
чение участков макроскопически неизмененной 
слизистой оболочки толстой кишки и данные 
морфометрического анализа свидетельствуют 
о развитии процессов ее атрофии. При этом на-
блюдается истончение слизистой оболочки (377,21 
± 16,9 мкм) и уменьшение глубины крипт (299,9 ± 
14,1 мкм) по сравнению с больными с сохранен-
ной функцией желчного пузыря. Выраженная 
атрофия слизистой оболочки толстой кишки со-
провождается дистрофическими изменениями 
эпителиальных клеток, образованием эрозий 
на поверхности, воспалительной инфильтрацией 
стромы, увеличением количества межэпителиаль-
ных лимфоцитов [1].

Перестройка процессов желчевыделения, проис-
ходящая после удаления желчного пузыря, сопро-
вождается изменением темпа поступления желчи 
в кишечник. Непрерывное, медленное поступление 
желчных кислот в просвет кишки приводит к нару-
шению процесса их деконъюгации и, следовательно, 
к изменению энтерогепатической циркуляции пула 
желчных кислот [2 – 4]. Это способствует вовлече-
нию желчных кислот в различные патологические 
процессы, ведущие к секреторной диарее, нару-
шениям местной иммунной системы, канцероге-
незу толстой кишки [5; 6]. Под влиянием желчных 
кислот на эпителиальные клетки толстой кишки 
происходит увеличение проницаемости слизистой 
оболочки, усиление десквамации клеток эпителия 
и увеличение их пролиферативной активности. 
Давно обсуждается связь холецистэктомии и рака 
толстой кишки на основе предположения о канце-
рогенном действия желчных кислот на слизистую 

SUMMARY
The cholecystectomy results in change of cholic acids fl ow into intestine. Permanent type of the bile fl ow 
provokes the increase of proliferation of colic epithelial cells and increases the risk for development of 
right-sided colorectal tumors. Meanwhile morphological features of colorectal tumors at the patients 
with cholecystectomy are still remaining to be clarifi ed. The goal of the study was to investigate immu-
nohistochemical markers of proliferation and apoptosis in colorectal adenomas and adenocarcinomas at 
the patients with cholecystectomy.
Fifty patients (40 with retained function of gallbladder and 10 patients with cholecystectomy) histologically 
diagnosed as proximal colon adenoma or adenocarcinoma were included into the study. Colonoscopic 
biopsies have been taken from the lesion in cancer patients, and colonoscopic polypectomy has been 
performed for adenomas. In addition, biopsies have been taken from the adjacent healthy colon mucosa 
at least 5 cm from the lesion in each patient. 83 tumors and 49 samples of mucosa were immunostained 
with monoclonal mouse anti-human p53 protein (Dako) and monoclonal mouse anti-human Ki-67 antigen 
(Novocastra). The index of Ki-67 expression in healthy colon mucosa at the patients with cholecystectomy 
was 37,5 ± 1,8% (p < 0,05) as compared to 31,36 ± 1,9 at the patients without cholecystectomy. No signifi -
cant diff erence was detected in the comparison of Ki-67 expression levels between the healthy mucosa 
and adenomas at the patients with cholecystectomy 43,4 ± 3,45 (p > 0,05), but more prominent increase 
was revealed in adenocarcinomas 64,33 ± 7,67 % (p < 0,01). Protein р53 expression in healthy mucosa at the 
patients with a cholecystectomy was at the same level as at the patients without cholecystectomy (37%). At 
the patients without cholecystectomy the frequency of revealing p53 in adenomas does not vary, com-
pared with healthy mucosa, however in adenocarcinomas p53 was not revealed at none case. As a contrast, 
in group of the patients with cholecystectomy the frequency of revealing p53 in adenomas is considerably 
increased (up to 80%), and even in adenocarcinomas, p53 was revealed in 30,8% of cases.
Thus, in benign colorectal tumors at the patients with retained function of gallbladder intensifying of 
epithelial cells proliferation is not accompanied with intensifying of apoptosis, and in malignant tumors a 
complete supression of apoptosis is observed.
At the patients with a cholecystectomy, the increase of proliferative activity is accompanied by increased 
apoptosis in adenomas and maintained apoptosis in adenocarcinomas. The retaining of apoptosis in 
colorectal tumors compensates intensive proliferative activity with expectation of better prognosis.
Keywords: cholecystectomy, large intestine, tumor, immunohistochemistry, proliferation, apoptosis.
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оболочку кишки [7; 8]. Повышение концентрации 
желчных кислот в слизистой оболочке толстой киш-
ки обнаружено при экспериментальной карциноме, 
вызванной азоксиметаном у крыс [9]. Установлена 
также прямая корреляционная зависимость между 
концентрацией желчных кислот в кале и развити-
ем колоректальных карцином [10]. Наряду с этим 
установлено повышение скорости пролиферации 
толстокишечного эпителия под влиянием желчных 
кислот, что имеет большое значение в механизме 
канцерогенеза толстой кишки [11 – 13].

Однако в противоположность этим данным изу-
чение аутопсийного материала не выявило четкой 
взаимосвязи между холецистэктомией и последу-
ющим развитием карциномы в толстой кишке [14]. 
При обследовании больных, которым проводили 
длительную терапию желчнокаменной болезни 
холелитолитическими препаратами, не было обна-
ружено изменения пролиферативной активности 
клеток эпителия толстой кишки [15].

На изучение пролиферативной активности кле-
ток эпителия толстой кишки и клеток доброкачес-
твенных и злокачественных эпителиальных опухо-
лей толстой кишки возлагались большие надежды 
как на объективный маркер для оценки особеннос-
тей клинического течения опухолевой патологии 
или потенциального риска развития рака. Однако 
в большинстве работ не установлено достоверной 
корреляционной связи между пролиферативной 
активностью и различными клиническими парамет-
рами, включая пол, возраст, степень злокачествен-
ности и тип роста опухоли, наличие метастазов [16; 
17]. Есть данные, что пролиферативная активность 
клеток слизистой оболочки толстой кишки на раз-
личном удалении от опухоли не различается [18], 
и это не позволяет использовать определение проли-
феративной активности для оценки риска развития 
рака. Хотя показатели индекса пролиферативной 
активности для нормальной слизистой варьируют 
от 14 до 26%, для аденом — от 25 до 34%, а для аде-
нокарцином — от 38 до 78% по данным различных 
авторов, но большинство исследователей сходятся 
во мнении о нарастании пролиферативной актив-
ности эпителия толстой кишки в ряду нормальная 
слизистая — аденома — аденокарцинома.

Противоречивые сведения о возможности вза-
имосвязи холецистэктомии и рака толстой киш-
ки и различные данные, касающиеся воздействия 
желчных кислот на слизистую оболочку толстой 
кишки, а также высокая актуальность изучения 
механизмов канцерогенеза толстой кишки побудили 
нас провести собственное исследование. Целью на-
шего исследования явилось сравнительное изучение 
иммуногистохимических маркеров пролиферации 
и апоптоза в клетках полипозных образований 
толстой кишки в группах больных, перенесших 
холецистэктомию, и у больных с сохраненной фун-
кцией желчного пузыря.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Материалом для исследования служили полипозные 
образования толстой кишки, удаленные при опера-
ции полипэктомии, а также участки неизмененной 
слизистой оболочки толстой кишки на расстоянии 
5 – 10 см от полипозных образований. Из 50 проопе-
рированных больных у 10 ранее была перенесена опе-
рация холецистэктомии. Возраст больных — от 50 
до 75 лет. Всего было удалено и исследовано 83 по-
липозных образования и 49 участков неизмененной 
слизистой оболочки. Биоптаты небольшого размера 
(до 1,5 см) брали для гистологического исследования 
целиком. Материал фиксировали в 10%-ном рас-
творе формалина, забуференном по Лилли, затем 
заливали в парафин по обычной методике. Для об-
зорных целей срезы толщиной 5 мкм окрашивали ге-
матоксилином и эозином. Иммуногистохимическое 
исследование проводили пероксидазно-антипе-
роксидазным методом по стандартному протоколу 
с применением панели моноклональных антител 
p-53 RTU (DAKO, Дания) и Ki-67 в разведении 1:75 
(Novocastra, Великобритания).

Для антител к белку р53 использовался метод 
восстановления антигенной специфичности путем 
микроволновой обработки стекол, помещенных 
в раствор BD Antigen Retriveal, при мощности 750 Вт 
в режиме 2 раза по 10 минут. Использовался нега-
тивный контроль с тканью без нанесения первичных 
антител. Срез считался иммуноположительным 
на белок р53, если специфическое окрашивание 
выявлялось более чем в 1% эпителиальных клеток. 
Для каждой группы учитывалось процентное со-
держание иммуноположительных препаратов.

Изучение пролиферативной активности прово-
дилось по той же методике, но с предварительной 
обработкой срезов в режиме автоклавирования. 
Далее наносились первичные антитела и инку-
бировались в течение 30 минут при комнатной 
температуре. На следующем этапе применялась 
система EnVision (DAKO, Дания). В качестве систем 
визуализации использовали DAB фирмы DAKO. 
Интенсивность пероксидазной метки оценивали 
количественным методом — по числу позитивных 
на 100 клеток (при учете 200 – 500 эпителиальных 
клеток).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При гистологическом исследовании полипозных 
образований толстой кишки у 40 больных с сохра-
ненной функцией желчного пузыря было верифи-
цировано 23 тубулярные аденомы, 13 тубулярно-
ворсинчатых аденом и 19 аденокарцином. В группе 
из 10 больных, перенесших холецистэктомию, по-
липозные образования чаще носили множествен-
ный характер. В этой группе гистологически было 
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верифицировано 15 тубулярных аденом и 13 аде-
нокарцином.

Статистически достоверное увеличение экс-
прессии маркера пролиферации Ki-67 в эпителии 
неизмененной слизистой оболочки толстой кишки 
у больных, перенесших холецистэктомию по по-
воду желчнокаменной болезни, свидетельствует 
об увеличении пролиферативной активности эпи-
телиальных клеток (табл. 1). Изменяется и зона 
расположения пролиферативного компартмента 
по оси крипты. Если в участках макроскопически 
неизмененной слизистой оболочки у больных с со-
хранной функцией желчного пузыря пролифери-
рующие клетки располагаются преимущественно 
ближе к базальным отделам, то у больных с холецис-
тэктомией зона пролиферативного компартмента 
смещается в направлении просвета кишки и даже 
может располагаться рядом с поверхностным эпи-
телием (рис. 1). Такие же изменения в локализации 
зоны преобладающей пролиферативной активности 
по оси крипты были отмечены другими авторами 
у больных с наследственным семейным полипозом 
толстой кишки [19].

Наши данные согласуются с исследованиями 
некоторых авторов [1; 8; 12; 13], которые также об-
наруживали повышение пролиферативной актив-
ности клеток эпителия толстой кишки у больных 
после удаления желчного пузыря и высказывали 

предположение о возможности увеличения 
у них риска развития неопластического про-
цесса в толстой кишке.

Полученные нами более высокие по срав-
нению с другими авторами цифры индекса 
включения метки Ki-67 в неизмененной слизистой 
оболочке могут быть обусловлены тем, что в ряде 
работ для иммуногистохимической реакции ис-
пользовались замороженные срезы, в которых 
хуже сохраняются антигенные свойства белковых 
молекул. Кроме того, в некоторых работах про-
лиферативная активность нормальной слизистой 
оболочки оценивалась у больных без полипозных 
образований толстой кишки [16].

Так же как и другие авторы, мы отметили увели-
чение индекса включения метки Ki-67 в аденомах 
и аденокарциномах толстой кишки. Однако в от-
личие от других исследователей в группе больных 
с сохраненной функцией желчного пузыря мы не об-
наружили достоверных различий между индексами 
включения метки в аденомах и аденокарциномах. 
В то же время в группе больных с холецистэктомией 
эти различия были налицо. Вызывает удивление, 
что в аденомах толстой кишки у больных с хо-
лецистэктомией индекс включения метки Ki-67 
хотя и увеличивался по сравнению с неизмененной 
слизистой оболочкой, но увеличение это не было 
статистически достоверным.

Таблица 1

ИНДЕКСЫ ПРОЛИФЕРАЦИИ (%) ПО ЭКСПРЕССИИ АНТИГЕНА KI-67 (M ± m)

Неизмененная 
слизистая оболочка Аденомы Аденокарциномы

Больные с сохраненной 
функцией желчного 
пузыря

31,36 ± 1,9
n = 33

41,85 ± 3,05
n = 36

p < 0,001**

39,67 ± 5,25
n = 19

p < 0,05**

Больные, перенесшие 
холецистэктомию

37,5 ± 1,8
n = 16

p < 0,05*

43,4 ± 3,45
n = 15

н / д*, н / д**

64,33 ± 7,67
n = 13

p < 0,01*, p < 0,001**

* — сравнение с группой больных с сохраненной функцией желчного пузыря.
** — сравнение с неизмененной слизистой оболочкой.

Таблица 2

ЧАСТОТА ЭКСПРЕССИИ МАРКЕРА АПОПТОЗА Р53 В БИОПТАТАХ ИЗ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ 
И НОВООБРАЗОВАНИЙ ТОЛСТОЙ КИШКИ

Неизмененная слизистая 
оболочка Аденомы Аденокарциномы

Больные с сохраненной 
функцией желчного 
пузыря

36,4%
12

n = 33

38,9%
14

n = 36

0
0

n = 19

Больные, перенесшие 
холецистэктомию

37,5%
6

n = 16

80,0%
12

n = 15

30,8%
4

n = 13
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Маркер апоптоза р53 в эпителии неизмененной 
слизистой оболочки толстой кишки у больных с холе-
цистэктомией экспрессируется с такой же частотой, 
как и у больных с сохранной функцией желчного пу-
зыря (табл. 2). В группе больных с сохраненной фун-
кцией желчного пузыря частота выявления апоптоза 
в ткани аденом практически не изменяется, однако 
в ткани аденокарцином апоптозы не удалось выявить 
ни в одном случае. В отличие от этого в группе 
больных с холецистэктомией частота выявления 
апоптоза в ткани аденом существенно увеличивается 
и даже в ткани аденокарцином апоптозы выявлены 
в 30,8% случаев (рис. 2).

Как показали результаты проведенного нами 
исследования, при развитии неопластического про-
цесса в слизистой оболочке толстой кишки у боль-
ных с сохраненной функцией желчного пузыря 
на фоне усиления пролиферативной активности 
эпителиальных клеток не наблюдается усиления 
активности апоптоза, а злокачественный процесс 
сопровождается полным подавлением апоптозной 
активности клеток.

При развитии неопластического процесса в сли-
зистой оболочке толстой кишки у больных с удален-
ным желчным пузырем усиление пролиферативной 
активности эпителиальных клеток сопровождается 
усилением апоптоза в клетках доброкачественных 

опухолей и сохранением апоптозной активности 
в клетках аденокарцином. Как известно, экспрес-
сия маркера апоптоза р53 в ткани злокачественной 
опухоли является благоприятным прогностическим 
признаком [20]. Сохранение механизма апоптоза 
в новообразованиях толстой кишки у больных, 
перенесших холецистэктомию, компенсирует более 
выраженное усиление пролиферативной активности 
и позволяет рассчитывать на сравнительно благо-
приятное течение заболевания и лучший прогноз. 
Это объясняет, видимо, и противоречивые данные, 
имеющиеся в научной литературе, относительно 
роли холецистэктомии в развитии опухолей тол-
стой кишки.

Таким образом, удаление желчного пузыря 
приводит к нарушению процесса клеточного об-
новления с повышением вероятности развития 
доброкачественных и злокачественных новообразо-
ваний. Однако при развитии аденом толстой кишки 
у больных, перенесших холецистэктомию, на фоне 
повышения пролиферации клеток наблюдается вы-
раженное усиление апоптозной активности в ткани 
опухоли, а при развитии аденокарциномы более 
трети опухолей экспрессируют маркеры апоптоза, 
что является благоприятным прогностическим 
признаком естественного течения опухолевой па-
тологии в этой группе больных.
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