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Изучен уровень экспрессии циклооксигеназы�2 (ЦОГ�2) в зависимости от степени выраженности
воспаления в стенке желчных пузырей, полученных от больных хроническим калькулезным холецис�
титом после холецистэктомии. Повышенная экспрессия ЦОГ�2 была определена в 81 % в эпители�
альных клетках, в 86 % – в гладкомышечных, в 57 % – в стромальных клетках, в 71 % – в стенках
сосудов, в 37 % – синусах Рокитанского�Ашоффа. Выявлена положительная корреляция между вы�
раженностью воспаления в стенке желчного пузыря и выраженностью экспрессии ЦОГ�2 в гладко�
мышечных клетках и стенках сосудов.
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THE INCREASE OF THE CYCLOOXYGENASE�2 EXPRESSION IN THE GALLBLADDER
WALL OF PATIENTS WITH CHRONIC CALCULOUS CHOLECYSTITIS
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The level of COX�2 expression in the gallbladder wall was studied depending on the degree of inflammation
in the pts with CCC. The increase of COX�2 expression in the gallbladder wall was determened in 86 % of the
smooth muscle cells, in 81 % of the epithelial cells, in 71 % of the vascular smooth muscle cells, in 57 % of the
stromal cells and in 37 % of the Rokitansky�Aschoff sinuses. Positive correlations were revealed between the
degree of inflammation in the gallbladder wall and the degree of COX�2 expression in the smooth muscle
cells and in the vascular smooth muscle cells.
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В настоящее время начало хронического не�
калькулезного холецистита связывают с развити�
ем асептического воспаления в слизистой оболоч�
ке желчного пузыря (ЖП) [2].

Не вызывает сомнения тот факт, что некаль�
кулезный холецистит представляет собой началь�
ную стадию калькулезного холецистита, т.е. еще
до развития камней в желчном пузыре уже обна�
руживаются литогенные свойства желчи [1].

Циклооксигеназа�2 (ЦОГ�2) вовлечена в воспали�
тельный ответ при хронических холециститах [11].

Повышение экспрессии циклооксигеназы�2
обнаружено в препаратах ЖП, полученных после
холецистэктомии (ХЭ) при хронических холецис�
титах, а также при экспериментальном остром хо�
лецистите [6, 8, 9, 12]. Степень экспрессии цикло�
оксигеназы�2 в строме ЖП при хроническом хо�
лецистите значительно выше, чем в норме [8].

При анализе современной литературы нам не
встретилось исследований, посвященных уровню
экспрессии ЦОГ�2 в зависимости от выраженнос�
ти воспаления при хронических холециститах.

Исходя из вышеизложенного, целью нашего
исследования явилось изучить уровень экспрес�
сии циклооксигеназы�2 в зависимости от степени

выраженности воспаления в стенке желчного пу�
зыря у больных хроническим калькулезным холе�
циститом (ХКХ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проводили гистологическое исследование
(n = 52) и иммуноморфологическое исследование
(n = 21) стенки желчных пузырей, полученных во
время холецистэктомии у больных ХКХ. Кроме
того, была обследована контрольная группа желч�
ных пузырей (гистологическое исследование), по�
лученных при аутопсии умерших от заболеваний,
не связанных с патологией органов пищеварения
(без наличия камней и признаков воспаления в
желчном пузыре) (n = 21).

Микроскопическое исследование стенки жел�
чного пузыря проводилось после стандартной
фиксации 10 % нейтральным формалином и под�
готовки микропрепарата. Окраска гистологичес�
ких препаратов проводилась гематоксилином�
эозином и пикрофуксином по Ван�Гизону. Для
количественного морфометрического изучения
объектов и их подсчета была использована систе�
ма компьютерного анализа цветового изображе�
ния «ВидеоТест – Морфо 4,0». Количественные
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измерения проводились в 3�х препаратах (дно,
тело, шейка желчного пузыря) в 5 репрезентатив�
ных полях со стандартной измерительной рамкой
при увеличениях × 50, 100, 200 и 400. При исследо�
вании препаратов проводилась количественная
оценка следующих параметров:

1. Количество клеточных элементов воспале�
ния в поле зрения.

2. Лимфо�плазмацитарный индекс.
3. Среднее число нейтрофилов в поле зрения.
4. Среднее число эозинофилов в поле зрения.
5. Среднее число плазматических клеток в

поле зрения.
Кроме того, полуколичественно определяли

интенсивность воспалительного инфильтрата, на�
личие острого или хронического воспаления, ме�
таплазии, воспаления в синусах Рокитанского�
Ашоффа, наличие очаговой и диффузной лимфо�
цитарной инфильтрации стромы слизистой обо�
лочки.

Иммуноморфологическое исследование про�
водили по протоколу DakoCytomation с первичным
моноклональным антителом Cyclooxygenase�2
(Novocastra). Экспрессию циклооксигеназы�2
(ЦОГ�2) в стенке желчного пузыря оценивали по�
луколичественно.

Статистическую обработку проводили, ис�
пользуя программу Statistica 5 for Windows. Дос�
товерность различий определяли по критерию u�
Манна�Уитни. Изучение статистических связей
между показателями выборки проводили с помо�
щью корреляционного анализа. Направление кор�
реляционной связи оценивали по знаку коэффи�
циента корреляции Спирмена (rs). Показатели счи�
тали значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При гистологическом исследовании стенки
желчного пузыря после холецистэктомии у боль�
ных ХКХ (n = 52) преобладали: 1) слабо выражен�
ные (52 % – в дне, 56 % – в шейке, 46 % – в теле)
и умеренно выраженные признаки хронического
воспаления (40 % – в дне, 29 % – шейке, 56 % – в
теле); 2) очаговая лимфоцитарная инфильтрация

стромы слизистой оболочки желчного пузыря
(79 %); 3) диффузная лимфоцитарная инфильтра�
ция стромы слизистой оболочки желчного пузы�
ря (21 %); 4) умеренно выраженная атрофия сли�
зистой оболочки ЖП (44 % – в дне, 52 % – в шей�
ке, 48 % – в теле); 5) умеренно выраженный скле�
роз стенки (54 % – в дне, 52 % – в шейке, 58 % –
в теле); 6) умеренно выраженная гипертрофия мы�
шечного слоя (44 % – в дне, 56 % – в шейке, 44 %
– в теле); 7) метаплазия по желудочному типу
(29 % – в дне, 25 % – в шейке, 29 % – в теле). Все
приведенные гистологические изменения значи�
мо различались по сравнению с контрольной груп�
пой (р < 0,05). Наши результаты согласуются с дан�
ными литературы [1–5].

Количество клеточных элементов в поле зре�
ния: в дне – 32,0 (23,0–48,5) (р < 0,05, по отноше�
нию к контролю), в шейке – 28,0 (15,5–50,0)
(р < 0,05), в теле – 33,0 (22,0–50,0) (р < 0,05)
(рис. 1).

Лимфо�плазмацитарный индекс составил 9/1
(р < 0,05).

Повышенная экспрессия ЦОГ�2 в стенке ЖП,
полученных после ХЭ от больных ХКХ (n = 21)
была определена в 81 % в эпителиальных клетках,
в 86 % – в гладкомышечных, в 57 % – в стромаль�
ных клетках, в 71 % – в стенках сосудов, в 37 % –
синусах Рокитанского�Ашоффа (рис. 2). При ин�
тенсивности воспалении в стенке ЖП слабой сте�
пени (n = 12) повышенная экспрессия ЦОГ�2 об�
наружена в эпителии � 83 %, в гладко�мышечных
клетках – 75 %, в стромальных – 33 %, в стенке
сосудов – 78 %, в синусах Рокитанского�Ашоффа
– 17 %. В группе, включающей более выраженную
степень воспаления (умеренную и резкую, n = 9),
повышенная экспрессия ЦОГ�2 была определена
в эпителиальных клетках – 78 %, в гладкомышеч�
ных – 100 %, в стромальных клетках – 78 %, в
стенках сосудов – 89 %, в синусах Рокитанского�
Ашоффа – 67 %. Выявлена положительная корре�
ляция между выраженностью воспаления в стен�
ке ЖП и выраженностью экспрессии ЦОГ�2 в
гладкомышечных клетках (rS= +0,71, p < 0,001) и
стенках сосудов (rS = +0,51, p < 0,05) (рис. 3, 4).

Рис. 1. Хронический воспалительный инфильтрат. Лим�
фоциты (1), плазматические клетки (2), макрофа�
ги (3), фибробласты (4). Окраска гематоксилин�
эозин. Увеличение × 400.

Рис. 2. Экспрессия COX�2 в эпителии слизистой и мышеч�
ном слое. PAP�метод. DAB. Увеличение × 200.
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В группе желчных пузырей, имеющих желудоч�
ную метаплазию слизистой оболочки (n = 8), повы�
шенная экспрессия ЦОГ�2 была определена: в эпи�
телиальных клетках – 100 %, в гладкомышечных –
87 %, в стромальных – 63 %, в стенках сосудов –
75 %, в синусах Рокитанского�Ашоффа – 37 %.

В этой группе обнаружена корреляция между
интенсивностью воспаления и выраженностью
экспрессии ЦОГ�2 в стромальных клетках (rS =
+0,72, p < 0,05).

При исследовании желчных пузырей без ме�
таплазии (n = 13) повышенная эспрессия ЦОГ�2
обнаружена в эпителиальных клетках – 69 %, в
гладкомышечных – 85 %, в стромальных – 54 %,
в стенках сосудов – 69 %, в синусах Рокитанско�
го�Ашоффа – 38 %.

Интенсивность воспаления в стенке ЖП зави�
села от экспрессии ЦОГ�2 в гладкомышечных клет�
ках (rS = +0,82, p < 0,001) в этой группе (рис. 5).

Повышение экспрессии ЦОГ�2 обнаружено
также другими авторами в эпителиальных и стро�
мальных клетках препаратов ЖП, полученных
после ХЭ при острых и хронических холецисти�
тах, а также в гладкомышечных клетках при экс�
периментальном остром холецистите [8, 10, 12].

Мы не встретили указаний на повышенную
экспрессию ЦОГ�2 в стенках сосудов и в синусах
Рокитанского�Ашоффа.

На модели острого и хронического холециститов
продемонстрировано, что увеличение освобождения
простагландинов PGE2, 6�keto�PGF1�alpha в мышеч�
ных клетках, вызванное увеличением синтеза ЦОГ�
2, приводит к воспалению в желчном пузыре [7] и бло�
кируется селективными ингибиторами ЦОГ�2 [11]. В
эксперименте показано, что количество рецепторов
к холецистокинину уменьшается, а к PGE2, напротив,
повышается при остром холецистите [10]. Холецис�
токинин подавляет освобождение PGE2 [10].
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Рис. 3. Положительная взаимосвязь между выраженностью степени воспаления в стенке желчного пузыря и выражен�
ностью экспрессии циклооксигеназы 2�го типа (ЦОГ�2) в гладкомышечных клетках (ГМ) у больных ХКХ (n = 21).
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Рис. 4. Положительная взаимосвязь между выраженностью степени воспаления в стенке желчного пузыря и выражен�
ностью экспрессии циклооксигеназы 2�го типа (ЦОГ�2) в стенках сосудов у больных ХКХ (n = 21).
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Учитывая выше сказанное, повышение эксп�
рессии ЦОГ�2 в эпителиальных клетках может быть
причиной нарушения абсорбционной функции, в
гладкомышечных клетках – снижения моторики
желчного пузыря, т.е. повышенная экспрессия в
указанных клетках может быть причиной хрони�
ческого «мягкого» внутрипузырного холестаза.
Повышенная экспрессия в гладкомышечных клет�
ках, эпителиальных клетках и стенках сосудов мо�
жет быть причиной развития хронического асеп�
тического воспаления стенки желчного пузыря.

ВЫВОДЫ

1. Повышенная экспрессия ЦОГ�2 в гладкомы�
шечных клетках, эпителиальных клетках и стен�
ках сосудов может быть причиной хронического
асептического воспаления, хронического «мягко�
го» внутрипузырного холестаза и гипомоторной
дисфункции желчного пузыря.

2. Избыточная экспрессия ЦОГ�2 в эпителиаль�
ных клетках может быть важным патогенетическим
звеном воспалительно�метапластического процесса.
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Рис. 5. Положительная взаимосвязь между выраженностью степени воспаления в стенке желчного пузыря и выражен�
ностью экспрессии циклооксигеназы 2�го типа (ЦОГ�2) в гладкомышечных клетках (ГМ) у больных ХКХ (n = 13,
без метаплазии).


