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ингибиторы ЦОГ-1 и ЦОГ-2 непостоянно, составили 
16,8% и 13,8% соответственно, что несущественно боль-
ше, чем у больных, принимавших эти же ингибиторы, 
но постоянно – 14% и 11,1% соответственно (p>0,1).

Таким образом, по данным нашего исследования 
наиболее часто эзофагиты диагностировались в воз-
растной группе от 41 до 60 лет – принимающие НПВП в 
постоянном режиме (отмечалась тенденция к увеличе-
нию числа и тяжести поражения пищевода) (р<0,05).

Кроме этого наблюдалось некоторое увеличение 
числа изменений слизистой пищевода у больных, при-
нимавших НПВП в непостоянном режиме, причем с 
возрастом возрастала тяжесть этих изменений, появля-
лись эрозии (р<0,05). Такую тенденцию можно объяс-
нить влиянием ингибиторов ЦОГ на процессы апоптоза 
и пролиферации эпителиоцитов пищевода, так как раз-
витие катарального эзофагита сопровождается повы-
шением активности пролиферации, а эрозивного – ак-
тивацией апоптоза в сочетании со снижением пролифе-
ративной активности эпителиоцитов пищевода [1].

Известно, что простагландины оказывают цитопро-
тективное действие на слизистую оболочку желудка, 
но нет исчерпывающих данных, о том, сохраняется ли 
такой эффект в пищеводе. Защитная роль слоя слизи и 
бикарбонатов в пищеводе также не ясна. В тоже время, 
учитывая данные о повреждающем действии НПВП на 
слизистую желудка, возникающем в ответ на ингибиро-
вание синтеза простагландинов, можно предположить 
наличие аналогичного механизма и в пищеводе [8].

Данные исследований об отрицательном действии 
НПВП на давление и функцию нижнего пищеводного 
сфинктера и приводящие к желудочно-пищеводному 
рефлюксу, что и повышает вероятность всасывания 
препаратов и накопления их в слизистой оболочке пи-
щевода, несколько противоречивы [2,5]. Скорее всего, 
неизмененная слизистая пищевода относительно рези-
стентна к НПВП, но при наличии гастроэзофагеального 
рефлюкса возможно появление эзофагита, в том числе 
эрозивного и язвенного [1,7]. В любом случае данная 
проблема требует дальнейшего детального изучения.
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Резюме. Изучен уровень экспрессии циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) в зависимости от степени выраженности вос-
паления в стенке желчных пузырей, полученных от больных хроническим калькулезным холециститом после хо-
лецистэктомии. Повышенная экспрессия ЦОГ-2 была определена в 81% в эпителиальных клетках, в 86% – в глад-
комышечных, в 57% – в стромальных клетках, в 71% – в стенках сосудов, в 37% – синусах Рокитанского-Ашоффа. 
Выявлены положительные корреляции между выраженностью воспаления в стенке желчного пузыря и выражен-
ностью экспрессии ЦОГ-2 в гладкомышечных клетках и стенках сосудов.
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Summary. &e level of COX-2 expression in the gallbladder wall was studied depending on the degree of intensity of 
in#ammation in the pts with chronic calculous cholecystitis aLer cholecystectomy. &e increase of COX-2 expression in the 
gallbladder wall was determined in 86% of the smooth muscle cells, in 81% of the epithelial cells, 71% of the vascular smooth 
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muscle cells, 57% of the stromal cells and 37% of the Rokitansky-Ascho$ sinuses. Positive correlations were revealed between 
the degree of in#ammation in the gallbladder wall and the degree of COX-2 expression in the smooth muscle cells and the 
vascular smooth muscle cells.

Key words: the cyclooxygenase-2 expression, chronic calculous cholecystitis, aseptic in#ammation.

В настоящее время начало хронического некальку-
лезного холецистита связывают с развитием асептиче-
ского воспаления в слизистой оболочке желчного пузы-
ря (ЖП) [2].

Некалькулезный холецистит представляет собой 
начальную стадию калькулезного холецистита, то есть 
еще до развития камней в желчном пузыре уже обнару-
живаются литогенные свойства желчи [1].

Циклооксигеназа-2 (ЦОГ-2) вовлечена в воспали-
тельный ответ при хронических холециститах [13]. 
Повышение экспрессии циклооксигеназы-2 обнаруже-
но в препаратах ЖП, полученных после холецистэк-
томии (ХЭ) при хронических холециститах, а также 
при экспериментальном остром холецистите [5,9,14]. 
Степень экспрессии циклооксигеназы-2 в строме ЖП 
при хроническом холецистите значительно выше, чем в 
норме [5].

При анализе современной литературы нам не встре-
тилось исследований, посвященных уровню экспрессии 
ЦОГ-2 в зависимости от выраженности воспаления при 
хронических холециститах.

Исходя из вышеизложенного, целью нашего ис-
следования явилось изучить уровень экспрессии 
циклооксигеназы-2 в зависимости от степени выражен-
ности воспаления в стенке желчного пузыря у больных 
хроническим калькулезным холециститом (ХКХ).

Материалы и методы

Проводили гистологическое исследование (n=52) и 
иммуноморфологическое исследование (n=21) стенки 
желчных пузырей, полученных во время холецистэкто-
мии у больных ХКХ. Кроме того, была обследована кон-
трольная группа желчных пузырей (гистологическое 
исследование), полученных при аутопсии умерших от 
заболеваний, не связанных с патологией органов пище-
варения (без наличия камней и признаков воспаления в 
желчном пузыре) (n=21).

Микроскопическое исследование стенки желчного 
пузыря проводилось после стандартной фиксации 10% 
нейтральным формалином и подготовки микропре-
парата. Окраска гистологических препаратов прово-
дилась гематоксилином-эозином и пикрофуксином по 
Ван-Гизону. Для количественного морфометрического 
изучения объектов и их подсчета была использована 
система компьютерного анализа цветового изображе-
ния «ВидеоТест – Морфо 4,0». Количественные изме-
рения проводились в 3-х препаратах (дно, тело, шейка 
желчного пузыря) в 5 репрезентативных полях со стан-
дартной измерительной рамкой при увеличениях х50, 
х100, х200 и х400. При исследовании препаратов прово-
дилась количественная оценка следующих параметров: 
1. Количество клеточных элементов воспаления в поле 
зрения; 2. Лимфо-плазмацитарный индекс; 3. Среднее 
число нейтрофилов в поле зрения; 4. Среднее число 
эозинофилов в поле зрения; 5. Среднее число плазма-
тических клеток в поле зрения. Кроме того, полуколи-
чественно определяли интенсивность воспалительного 
инфильтрата, наличие острого или хронического воспа-
ления, метаплазии, воспаление в синусах Рокитанского-
Ашоффа, наличие очаговой и диффузной лимфоцитар-
ной инфильтрации стромы слизистой оболочки.

Иммуноморфологическое исследование проводи-
ли по протоколу DakoCytomation с первичным моно-
клональным антителом Cyclooxygenase-2 (Novocastra). 
Экспрессию циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) в стенке желч-
ного пузыря оценивали полуколичественно.

Статистическую обработку проводили, исполь-
зуя программу Statistica 5 for Windows. Значимость 

различий определяли по критерию u-Манна-Уитни. 
Изучение статистических связей между показателя-
ми выборки проводили с помощью корреляционного 
анализа. Направление корреляционной связи оценива-
ли по знаку коэффициента корреляции Спирмена (r

S
). 

Показатели считали значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение

При гистологическом исследовании стенки желчно-
го пузыря после холецистэктомии у больных ХКХ (n=52) 
преобладали: 1) слабо выраженные (52% − в дне, 56% − в 
шейке, 46% − в теле) и умеренно выраженные призна-
ки хронического воспаления (40% − в дне, 29% − шейке, 
56% − в теле); 2) очаговая лимфоцитарная инфильтрация 
стромы слизистой оболочки желчного пузыря (79%); 3) 
диффузная лимфоцитарная инфильтрация стромы сли-
зистой оболочки желчного пузыря (21%); 4) умеренно 
выраженная атрофия слизистой оболочки ЖП (44% − в 
дне, 52% − в шейке, 48% − в теле); 5) умеренно выражен-
ный склероз стенки (54% − в дне, 52% − в шейке, 58% − в 
теле); 6) умеренно выраженная гипертрофия мышечно-
го 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 значимо различались по сравнению с кон-
трольной группой (р<0,05). Наши результаты согласу-
ются с данными литературы [1,2,3].

Количество клеточных элементов в поле зрения: в 
дне – 32,0 (23,0-48,5) (р<0,05 по отношению к контро-
лю), 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, полу-
ченных после ХЭ от больных ХКХ (n=21), была опреде-
лена в 81% в эпителиальных клетках, в 86% – в гладко-
мышечных, в 57% – в стромальных клетках, в 71% – в 
стенках сосудов, в 37% – синусах Рокитанского-Ашоффа 
(рис. 2). При интенсивности воспалении в стенке ЖП 
слабой степени (n=12) повышенная экспрессия ЦОГ-2 
обнаружена 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 

Рис. 1. Хронический воспалительный инфильтрат. 
Лимфоциты (1), плазматические клетки (2), 

макрофаги (3), фибробласты (4). Окраска 
гематоксилин-эозин. Увеличение х400.
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(умеренную и резкую, n=9), повышенная экспрессия 
ЦОГ-2 была определена в эпителиальных клетках − 78%, 
в гладкомышечных − 100%, в стромальных клетках − 
78%, в стенках сосудов − 89%, в синусах Рокитанского-
Ашоффа − 67%. Выявлена положительная корреляция 
между выраженностью воспаления в стенке ЖП и вы-
раженностью экспрессии ЦОГ-2 в гладкомышечных 
клетках (r

S
= +0,71 p<0,001) и стенках сосудов (r

S
= +0,51 

p<0,05) (рис. 3, рис. 4).

В группе желчных пузырей, имеющих желудочную 
метаплазию слизистой оболочки (n=8), повышенная экс-
прессия ЦОГ-2 была определена: в эпителиальных клет-

Рис. 2. Экспрессия COX-2 в эпителии слизистой и 
мышечном слое. PAP-метод. DAB. Увеличение х200.

Рис. 3. Положительная взаимосвязь между 
выраженностью степени воспаления в стенке желчного 
пузыря и выраженностью экспрессии циклооксигеназы 

2-го типа (ЦОГ-2) в гладкомышечных клетках (ГМ) 
у больных ХКХ (n=21).

Рис. 4. Положительная взаимосвязь между 
выраженностью степени воспаления в стенке желчного 
пузыря и выраженностью экспрессии циклооксигена-
зы 2-го типа (ЦОГ-2) в стенках сосудов у больных ХКХ 

(n=21).

Рис. 5. Положительная взаимосвязь между 
выраженностью степени воспаления в стенке желчного 
пузыря и выраженностью экспрессии циклооксигеназы 

2-го типа (ЦОГ-2) в гладкомышечных клетках (ГМ) у 
больных ХКХ (n=13) без метаплазии.

ках – 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 (r

S
= +0,72 

p<0,05).
При исследовании желчных пузырей без метапла-

зии (n=13) повышенная экспрессия ЦОГ-2 обнаружена 
в эпителиальных клетках – 69%, в гладкомышечных – 
85%, в стромальных – 54%, в стенках сосудов – 69%, в 
синусах Рокитанского-Ашоффа – 38%. Интенсивность 
воспаления в стенке ЖП зависела от экспрессии ЦОГ-2 
в гладкомышечных клетках (r

S
= +0,82 p<0,001) в этой 

группе (рис. 5).

Повышение экспрессии ЦОГ-2 обнаружено также 
другими авторами в эпителиальных и стромальных 
клетках препаратов ЖП, полученных после холецистэк-
томии при острых и хронических холециститах, а также 
в гладкомышечных клетках ЖП при эксперименталь-
ном остром холецистите [5,9,12].

Мы не встретили указаний на повышенную экспрес-
сию ЦОГ-2 в стенках сосудов и в синусах Рокитанского-
Ашоффа ЖП.

На модели острого и хронического холециститов 
продемонстрировано, что увеличение освобождения 
простагландинов ПГЕ

2
 и 6-кето-ПГF

1α
 в гладкомышеч-

ных клетках, вызванное увеличением синтеза ЦОГ-2, 
приводит к воспалению в желчном пузыре [11] и блоки-
руется селективными ингибиторами ЦОГ-2 [13]. В экс-
перименте при остром холецистите показано, что ко-
личество рецепторов к холецистокинину уменьшается, 
а к ПГЕ

2
, напротив, повышается [15]. Холецистокинин 

подавляет освобождение ПГЕ
2
 [12].

При хроническом асептическом воспалении в стенке 
ЖП, повышенная экспрессия ЦОГ-2, способствует уве-
личению образования и концентрации ПГЕ

2
 и 6-кето-

ПГF
1α

 [9,10]. Простагландины E
2
 и F

2α
 снижают абсорб-

ционную функцию и стимулируют секрецию гликопро-
теинового муцина эпителиальными клетками ЖП [7]. 
Выявлена положительная связь между концентрациями 
гликопротеинового муцина и простагландинов E

2
 (r= 

+0,55 p<0,01) и F
2α

 (r= +0,83 p<0,01) в пузырной желчи 
больных ХЖКБ [15]. Повышение уровня простаглан-
динов E

2
, F

2α
 и гликопротеинового муцина в пузырной 

желчи положительно коррелирует со степенью интен-
сивности асептического воспаления в стенке желчного 
пузыря [7,10]. Ингибирование синтеза простагланди-
нов в стенке желчного пузыря сопровождается умень-
шением болевого синдрома при остром и хроническом 
холециститах [4,6,8].

Учитывая выше сказанное, повышенная экспрессия 
ЦОГ-2 в гладкомышечных клетках, стромальных клет-
ках, стенках сосудов и эпителиальных клетках может 
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быть причиной развития хронического асептического 
воспаления в стенке желчного пузыря. Повышенная экс-
прессия ЦОГ-2 в гладкомышечных клетках ЖП может 
быть причиной гипомоторной дисфункции желчного 
пузыря и болевого синдрома. Повышенная экспрессия 
ЦОГ-2 в стромальных и стенках сосудов ЖП может 
быть причиной утолщения стенки ЖП. Повышенная 
экспрессия ЦОГ-2 в эпителиальных клетках ЖП может 
быть причиной гиперсекреции гликопротеинового му-
цина в просвет желчного пузыря. Повышение концен-
трации гликопротеинового муцина в пузырной желчи 
свыше критической точки полимеризации (> 2,0 мг/мл) 
может способствовать формированию и проявлению 
билиарного сладжа в просвете желчного пузыря.

Повышение экспрессии ЦОГ-2 в стенке желчного 
пузыря может быть причиной нарушения абсорбцион-
ной функции, повышения секреторной функции и сни-
жения моторной функции желчного пузыря, т.е. основ-

ным фактором формирования хронического «мягкого» 
внутрипузырного холестаза.

Таким образом, повышенная экспрессия ЦОГ-2 в 
гладкомышечных клетках, стромальных клетках, стен-
ках сосудов и эпителиальных клетках желчного пузыря 
может быть причиной хронического асептического вос-
паления и хронического «мягкого» внутрипузырного 
холестаза. Избыточная экспрессия ЦОГ-2 в гладкомы-
шечных клетках может быть причиной гипомоторной 
дисфункции желчного пузыря и болевого синдрома. 
Избыточная экспрессия ЦОГ-2 в стромальных клетках 
и стенках сосудов желчного пузыря может быть при-
чиной увеличения толщины стенки желчного пузыря. 
Избыточная экспрессия ЦОГ-2 в эпителиальных клет-
ках желчного пузыря может быть причиной гиперсе-
креции гликопротеинового муцина в просвет желчного 
пузыря и повышения концентрации гликопротеиново-
го муцина в пузырной желчи.
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Резюме. В исследовании проведен сравнительный анализ эффективности эндоскопической дискэктомии по J. 
Destandau и микрохирургической дискэктомии с эндоскопической поддержкой при лечении пациентов с диско-
радикулярным конфликтом на пояснично-крестцовом уровне. Показано, что методики являются одинаково эф-
фективными по изучаемым параметрам: продолжительности операции, объему кровопотери, сроку госпитализа-
ции, уровню болевого синдрома и индексу Освестри при выписке. В статье описаны выявленные преимущества и 
недостатки обоих методов, технические особенности операций.


