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Маркеры регенераторного процесса 
в слизистой оболочке тонкой кишки 
при целиакии
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Цель исследования: объективизировать структурные изменения в слизистой оболочке тонкой кишки у больных цели-
акией с определением морфометрических показателей регенераторного процесса. Методы: проведено ретроспек-
тивное сплошное исследование результатов гистологического, гистохимического, иммуногистохимического и мор-
фометрического анализа слизистой оболочки тонкой кишки детей с установленным диагнозом «Целиакия» до и после 
соблюдения аглютеновой диеты. Изучены количественные характеристики основных клеточных форм, обеспечиваю-
щих структурный гомеостаз слизистой оболочки, и их связь с ремоделированием гистоархитектоники при гиперреге-
нераторной форме атрофии слизистой оболочки. Результаты у детей с полным восстановлением слизистой оболочки 
тонкой кишки (n = 10) и стойким нарушением гистоархитектоники (n = 7): восстановление гистоархитектоники на фоне 
соблюдения диеты сопровождается уменьшением доли межэпителиальных лимфоцитов до 12% (р = 0,002), эозино-
фильных гранулоцитов — до 0,36 тыс. на 1 мм2 (р = 0,003), плазматических клеток — до 1,9 тыс. на 1 мм2 (р = 0,003), 
а также увеличением числа фибробластов до 1,64 тыс. на 1 мм2 (р = 0,003) и лейомиоцитов — до 6 клеток на ворсинку 
(р = 0,002). При стойких структурных нарушениях положительная динамика на фоне диеты сводится к уменьшению 
числа эозинофильных гранулоцитов до 0,41 (р = 0,009), плазматических клеток — до 2,9 тыс. на 1 мм2 (р = 0,009). 
Заключение: стойкое рассогласование эпителиально-соединительнотканных и миоцито-стромальных соотношений 
в слизистой оболочке тонкой кишки, определяемое до начала соблюдения аглютеновой диеты, препятствует репа-
ративному процессу и увеличивает срок восстановления структуры слизистой оболочки тонкой кишки при целиакии.
Ключевые слова: дети, целиакия, слизистая оболочка, регенерация, плазмоциты, лейомиоциты.
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Regeneration Process Markers in Hyperregenerative Type 

of Small Intestinal Mucosal Atrophy
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Objective: Our aim was to objectify structural changes in small intestinal mucosa in patients with celiac disease, with defining criteria 
of regeneration process forecast. Methods: We conducted an observational, retrospective, analytical study of «case-control». The 
research presents results of histologic, histochemical, immunohistochemical and morphometric analyses of the small intestinal 
mucosa in children with proven cases of celiac disease before/after a gluten-free diet. The state of main cell types providing a structural 
mucosa homeostasis and their impact on the remodelling of hystoarchitectonics of the small intestinal mucosa in a hyperregenerative 
type of atrophy was studied. Two clinical groups were formed: group I — with a complete recovery of the small intestinal mucosa (n = 10), 
and group II — with a permanent hystoarchitectonics disturbance (n = 7), which were put to a comparative morphometric test. Results: 

Installs: cytoarchitectonics recovery against the background of diet accompanied by a decrease of between epithelial lymphocytes to 
12% (p = 0.002), eosinophilic granulocytes to 0.36 cells per mm2 (p = 0.003), plasma cells — up to 1.9 cells per mm2 (p = 0.003), 
increase in the number of fibroblasts to 1.64 cells per mm2 (p = 0.003), and leyomiotsitov — up to 6 cells on villi (p = 0.002). If 
persistent structural violations against the background of positive dynamics of the diet was to reduce the number of eosinophilic 
granulocytes to 0.41 cells per mm2 (p = 0.009) and plasma cells per 2.9 mm2 (p = 0.009). Conclusion: Persistent mismatch between 
the cell elements — epithelial, stromal cells and smooth muscle cells in the lining of the small intestine — initially hinders the successful 
course of the reparative process and prolongs recovery structure of small intestinal mucosa of celiac disease.
Key words: regeneration, cells with structure-forming function, highly-specialized cells, proliferative activity, leiomyocytus.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Согласно современным представлениям, целиа-

кия — это иммунное аутоагрессивное заболевание, 
характеризующееся развитием гиперрегенераторной 
атрофии слизистой оболочки тонкой кишки, обуслов-

ленное непереносимостью белка пшеницы (глиадина) 
и родственных ему белков ржи, ячменя, овса у генети-
чески предрасположенных индивидуумов [1]. Успешное 
лечение целиакии в настоящее время определяет 
пожизненное соблюдение аглютеновой диеты, которая 



565

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

И
 /

2
0

1
5

/ 
ТО

М
 1

4
/ 

№
 5

позволяет добиться регрессии клинических симптомов 
энтеропатии и приводит к восстановлению нормальной 
структуры слизистой оболочки тонкой кишки, предотвра-
щая развитие тяжелых осложнений и ассоциированных 
с целиакией заболеваний [2–4]. Важно, что на фоне 
аглютеновой диеты «отклик» на проводимое лечение 
у больных неодинаков: у одних пациентов происходит 
полное восстановление структуры слизистой оболочки 
тонкой кишки, тогда как у других атрофический процесс 
сохраняется на протяжении длительного времени [5, 6].

Постоянно ведутся поиски оптимальных соотношений 
клеточных популяций, отвечающих за реализацию полно-
ценной регенерации слизистой оболочки тонкой кишки. 
Несмотря на достигнутые результаты, в полной мере рас-
крыть механизмы восстановления гистоархитектоники 
слизистой оболочки до сих пор не удается. Существенным 
недостатком большинства проведенных исследований 
является видение проблемы регенерации ткани в основ-
ном через призму иммунологических и иммуноморфо-
логических аспектов [7, 8]. Лишь в единичных работах 
по изучению регенерации слизистой оболочки тонкой 
кишки упомянуто о наличии кооперации клеточных попу-
ляций, способных формировать полноценные эпителиаль-
но-миоцито-стромальные взаимодействия, обеспечивая, 
таким образом, структурную целостность и функциональ-
ную состоятельность органа в целом. Известно, что участ-
никами этих процессов являются фибробласты, продуци-
рующие коллагены разного типа, гликозаминогликаны 
[9, 10], тучные клетки, секретирующие гепарансульфатный 
протеогликан [11], высокоспециализированные бокало-
видные экзокриноциты как факторы неспецифической 
защиты слизистой оболочки, а также лейомиоциты, обе-
спечивающие не только тургор и рост кишечных ворсинок, 
но и отражающие их регенераторный потенциал [12, 13].

Особый интерес представляет изучение распределения 
вышеперечисленных клеточных популяций в собствен ной 
пластинке слизистой оболочки тонкой кишки при гипер-
регенераторной форме атрофии, характеризующейся рез-
ким снижением высоты ворсинок на фоне углубленных 
крипт. Исследование морфометрических показателей 
исходного уровня и в динамике восстановления гисто-
архитектоники слизистой оболочки тонкой кишки при 
целиакии позволит точнее определять направленность 
регенерационного процесса при данном заболевании.

Целью исследования было объективизировать струк-
турные изменения в слизистой оболочке тонкой кишки 
у больных целиакией с определением морфометрических 
показателей регенераторного процесса.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено ретроспективное сплошное исследование.

Объект исследования 

Учтены результаты обследования всех впервые госпи-
тализированных детей в возрасте от 1 до 18 лет с 
установленным диагнозом «Целиакия» (стадия Marsh III) 
до и после (через 1,5–2 года) назначения им строгой 
аглютеновой диеты.

Условия проведения 

Наблюдение осуществляли в отделении патологии 
тонкой кишки НИИ детской гастроэнтерологии Нижнего 
Новгорода.

Продолжительность исследования 

Период ретроспекции — 2010–2014 гг.

Морфометрическое исследование 

Биопсийный материал, полученный при проведении 
эзофагогастродуоденоскопии, фиксировали в 10% забу-
ференном формалине (рН 7,2–7,4) и подвергали стан-
дартной гистологической обработке с получением пара-
финовых срезов. Срезы толщиной 4–5 мкм окрашивали 
гематоксилином и эозином, альциановым синим, реакти-
вом Шиффа, по методу Романовского–Гимзы, основным 
коричневым по Шубичу с последующим выявлением 
и подсчетом числа тучных клеток. Принимали во внима-
ние зрелость клеток, степень дегрануляции и локализа-
цию с периваскулярным, параэпителиальным располо-
жением и нахождением в экстрацеллюлярном матриксе.

Морфофункциональную оценку биоптатов слизи-
стой оболочки тонкой кишки осуществляли в соответ-
ствии с классификацией M. N. Marsh, модифицирован-
ной G. Oberhuber [14, 15], согласно которой изменения, 
соответствующие гиперрегенераторной форме атрофии, 
определяются как стадия целиакии Marsh III.

Измерение высоты ворсинок и глубины крипт про-
изводили в микрометрах, подсчет клеточной плотно-
сти инфильтрата в строме ворсинок и межкриптально 
выполняли с вычислением абсолютного числа клеток 
в 1 мм2 при помощи программного обеспечения NIS-
Elements Basic Research. Просмотр и фотографирование 
гистологических препаратов осуществляли на микроско-
пе Nicon Eclipse E400 (Япония) с использованием камеры 
Nicon DS-Fi2.

Иммуногистохимическое исследование 

Интенсивность процессов обновления эпителия сли-
зистой оболочки тонкой кишки исследовали с помощью 
антител к Кi-67-антигену MIB-1 (Novocastra, Велико-
бри тания), экспрессируемому во всех фазах клеточно-
го цикла. Наличие гладкомышечных клеток определяли 
с помощью первичных антител к миозину (Novocastra, 
Великобритания). Демаскировку антигенов осуществляли 
в цитратном буфере (рН 6,0) при кипячении на водяной 
бане в течение 30 мин. Для выявления экспрессии мар-
керов применяли систему визуализации Novo Link Polimer 
Detection System. В качестве хромогена использовали 
3,3-диаминобензидина тетрахлорид. Ядра клеток докра-
шивали гематоксилином Майера. При 400-кратном уве-
личении микроскопа определяли индекс пролиферации 
(ядерная метка Кi-67) как долю (в %) положительно окра-
шенных ядер эпителиоцитов слизистой оболочки тонкой 
кишки в 10 случайно выбранных полях зрения.

Этическая экспертиза 

Эндоскопическое и морфологическое исследование 
пациентам выполнялось строго в соответствии с алго-
ритмом ведения больных целиакией [16] при наличии 
добровольного информированного согласия пациента 
или лица, представляющего его интересы, на проведение 
медицинских манипуляций.

Проведение исследования одобрено Локальным эти-
ческим комитетом Нижегородского НИИ детской гастро-
энтерологии (выписка из протокола заседания Ученого 
совета № 21 от 17.04.13 г.; протокол заседания Эти чес-
кого комитета № 6 от 21.05.13 г.).

Статистический анализ 

Проверку на нормальность распределения прово-
дили при помощи критерия Колмогорова–Смирнова. 
Поскольку распределение значений всех количественных 
признаков не соответствовало критериям нормального, 
при сравнении независимых выборок применяли крите-



566

О
р

и
г
и

н
а

л
ь

н
а

я
 с

т
а

т
ь

я

рий Манна–Уитни, для парных сравнений использовали 
критерий Вилкоксона. Критическим уровнем значимости 
различий при проверке статистических гипотез принима-
ли уровень р < 0,05. Количественные данные представ-
лены в виде медианы и (25-го; 75-го) процентилей. Для 
расчетов использовали пакет программ STATISTICA v. 6.0 
(StatSoft Inc, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Описание выборки 

В исследование включены результаты обследования 
36 пациентов с установленным диагнозом «Целиакия» 
(22 девочки и 14 мальчиков), ранее не соблюдавших 
аглютеновую диету. Медиана возраста составила 7,6 лет 
(4; 13). По результатам обследования у 10 пациентов 
была определена стадия болезни Marsh IIIА, у 18 — 
Marsh IIIВ, у 8 — Marsh IIIС.

Результаты морфологического исследования 

Морфологическое исследование биоптатов тонкой 
кишки до и после периода соблюдения аглютеновой 
диеты показало полное восстановление гистоархи-
тектоники (Marsh 0) у 10, частичное восстановление 
(Marsh I, IIIA) — у 19, отсутствие положительной динами-
ки или минимальное ее проявление (Marsh IIIВ, IIIC) — 
у 7 пациентов (табл. 1).

Группа детей с восстановлением гистоархитектони-
ки (благоприятное течение; n = 10) была представлена 
6 девочками и 4 мальчиками, медиана возраста 7 (4; 9) 
лет. Группу со стойкими нарушениями гистоархитектоники 
(неблагоприятное течение; n = 7) составили 5 девочек 
и 2 мальчика, медиана возраста 8 (4; 13) лет.

Сравнительный анализ морфометрических измене-
ний в слизистой оболочке тонкой кишки в результате 

соблюдения диеты показал, что у пациентов с благо-
приятным течением болезни высота ворсинок увеличи-
лась в 3,6 раза, глубина крипт уменьшилась в 1,8 раза 
(табл. 2). Эпителиальный пласт детей этой группы харак-
теризовался снижением инфильтрации лимфоцитами 
в 2,8 раза, увеличением числа бокаловидных экзокри-
ноцитов в 1,8 раза, в т. ч. с характерной для них в норме 
ШИК-позитивной реакцией на 19% (рис. 1А). В собствен-
ной пластинке слизистой оболочки изменялось числен-
ное соотношение основных клеток инфильтрата: если 
до соблюдения диеты соотношение лимфоцитов и плаз-
моцитов было приблизительно одинаковым, то на фоне 
диеты число плазмоцитов уменьшилось на 43%, лимфо-
цитов — на 5%. Это привело к преобладанию лимфоци-
тарной инфильтрации. Изначально высокое содержа-
ние эозинофильных гранулоцитов уменьшилось на 42%. 
Произошло это на фоне снижения (на 27%) клеточной 
плотности. Установлено увеличение численности кле-
ток фибробластического ряда на 49%, зрелых тучных 
клеток — на 80%. Существенное сокращение клеточ-
ной плотности, числа межэпителиальных лимфоцитов 
с параллельным увеличением содержания клеток-про-
дуцентов экстрацеллюлярного матрикса способствовало 
снижению пролиферативной активности эпителия крипт 
(на 32%; рис. 2). Вместе с этим отмечалось появление 
в основании ворсинок и их строме гладкомышечных 
клеток, располагающихся плотно и способных к фор-
мированию продольных тяжей, обеспечивающих тонус 
ворсинок и способствующих восстановлению их гистоар-
хитектоники.

Анализ морфометрических изменений у детей с 
неблагоприятным течением болезни показал незначи-
тельную положительную динамику на фоне соблюдения 
диеты. Высота ворсинок в слизистой оболочке пациентов 

Исходно
После аглютеновой диеты, абс.

Marsh 0 Marsh I Marsh II Marsh IIIА Marsh IIIВ Marsh IIIС

Marsh IIIА (n = 10) 7 3 - - - -

Marsh IIIВ (n = 18) 3 6 - 9 - -

Marsh IIIС (n = 8) - - - 1 2 5

Таблица 1. Морфологические изменения слизистой оболочки тонкой кишки до и после соблюдения аглютеновой диеты

Примечание. Marsh 0 — нормальная слизистая оболочка; Marsh I — нормальная слизистая оболочка с увеличенным содержанием 
межэпителиальных лимфоцитов; Marsh II — слизистая оболочка с высокими ворсинками, удлиненными криптами и повышенным 
содержанием межэпителиальных лимфоцитов; Marsh IIIА — слизистая оболочка с частичной атрофией ворсинок и удлиненными 
гиперплазированными криптами; Marsh IIIВ — слизистая оболочка с субтотальной атрофией ворсинок, удлиненными криптами 
и умеренно выраженной воспалительной инфильтрацией; Marsh IIIС — слизистая оболочка с полной утратой ворсинок, резко 
выраженной гиперплазией крипт и выраженной воспалительной инфильтрацией.

Рис. 1. Бокаловидные экзокриноциты эпителия ворсинок 
и крипт слизистой оболочки тонкой кишки при целиакии 
после применения аглютеновой диеты

Рис. 2. Пролиферативная активность эпителия крипт слизистой 
оболочки тонкой кишки при целиакии у детей с благоприятным 
течением болезни

Примечание. А — у детей с благоприятным течением болезни, 
Б — у детей с неблагоприятным течением. Комбинированная 
окраска альциановым синим и реактивом Шиффа. �100.

Примечание. А — до лечения, Б — после лечения. 
Иммуногистохимический метод с использованием антител 
к Ki-антигену. �100.

А АБ Б
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этой группы увеличилась на 30%, глубина крипт умень-
шилась на 20%, число межэпителиальных лимфоцитов 
снизилось на 16%, число бокаловидных экзокриноцитов 
увеличилось на 25%, среди них доля альцианофильных 
клеток и клеток смешанного типа оставалась преобла-
дающей и составила 86% (рис. 1Б). Снижение клеточной 
плотности у детей данной группы составило лишь 14%, 
при этом сохранялся дефицит клеток-продуцентов экс-
трацеллюлярного матрикса: число фибробластов практи-
чески не изменилось (1%); пролиферативная активность 
снизилась на 7%. В собственной пластинке слизистой 
оболочки тонкой кишки детей с неблагоприятным тече-
нием целиакии лейомиоциты в строме ворсинок были 
представлены единичными клетками, а в их основании 
не определялись (см. табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Известно, что восстановление структуры и функции 

тонкой кишки у пациентов с целиакией возможно только 
при соблюдении строгой аглютеновой диеты [17], но даже 
в этих условиях восстановление гистоархитектоники 
может иметь разнонаправленный характер. По данным 
отечественных и зарубежных исследователей, в основе 
таких неоднородных по результатам процессов регене-
рации лежат молекулярные механизмы регулирования 
репарации тканей [18, 19], развитие иммунологических 
реакций с резким увеличением числа межэпителиальных 
лимфоцитов [20], плазматических клеток [21], концентра-
ции провоспалительных цитокинов [22].

В настоящем исследовании результаты анализа био-
птатов слизистой оболочки тонкой кишки детей c цели-
акией продемонстрировали значительную положитель-
ную динамику морфометрических показателей на фоне 
соблюдения диеты при благоприятном течении забо-
левания. Восстановление гистоархитектоники сопрово-
ждались уменьшением числа межэпителиальных лим-
фоцитов, эозинофильных гранулоцитов, плазматических 
клеток, увеличением содержания фибробластов и лейо-
миоцитов. Положительная динамика на фоне диеты 
у детей со стойкими изменениями гистоархитектоники 
сводилась к уменьшению числа эозинофильных грану-
лоцитов и плазматических клеток. Стойкие структурные 
нарушения, провоцируемые длительно персистирующим 
воспалительным процессом при целиакии [23], усугубля-
лись острым дефицитом клеток-продуцентов экстрацел-
люлярного матрикса и влияли на скорость регенерации 
эпителиального пласта.

Результаты исследований пролиферативной активно-
сти эпителиоцитов при целиакии до настоящего времени 
остаются неоднозначными и зачастую противоречивы-
ми [24, 25]. Полученные нами данные свидетельствуют 
об исходно высоком митотическом индексе регенера-
торной зоны крипт слизистой оболочки тонкой кишки 
при целиакии у детей. У пациентов с неблагоприятным 
течением заболевания как при первичной госпитали-
зации, так и на фоне соблюдения диеты лейомиоциты 
в основании ворсинок не определялись. С учетом ранее 
установленной зависимости высоты и тургора ворсинок 

Показатели

Благоприятное течение 

целиакии (n = 10) р

Неблагоприятное течение 

целиакии (n = 7) р

Исходно После лечения Исходно После лечения

Высота ворсинок, мкм 120 (96; 148) 433 (402; 462) 0,002 89 (48; 89) 114 (80; 114) 0,102

Глубина крипт, мкм 303 (290; 314) 168 (146; 192) 0,003 360 (290; 360) 302 (262; 302) 0,045

Общая клеточная плотность, 
тыс. на 1 мм2 12,4 (11,9; 12,4) 9,1 (8,8; 9,2) 0,004 13,1 (12,3; 13,1) 11,3 (10.0; 11,3) 0,064

Бокаловидные клетки ворсинок, 
на 100 эпителиоцитов

5 (3; 5) 9 (8; 10) 0,002 3 (2; 3) 6 (4; 6) 0,031

Бокаловидные клетки крипт, 
на 100 эпителиоцитов

10 (9; 10) 13 (10; 15) 0,003 8 (7; 8) 10 (7; 10) 0,176

ШИК-позитивные бокаловидные 
клетки, %

75 (71; 80) 94 (92; 100) 0,002 6 (4; 9) 14 (9; 18) 0,013

Смешанные бокаловидные 
клетки, %

20 (18; 26) 6 (4; 8) 0,002 19 (16; 23) 30 (23; 36) 0,002

Альцианофильные 
бокаловидные клетки, %

5 (0; 2) 2 (0; 1) 0,003 75 (62; 83) 56 (43; 68) 0,005

Межэпителиальные лимфоциты, 
на 100 эпителиоцитов

34 (29; 37) 12 (11; 13) 0,002 36 (32; 36) 31 (28; 31) 0, 009

Пролиферативная активность, % 67 (64; 69) 52 (46; 56) 0,002 69 (66; 69) 64 (60; 64) 0,017

Лейомиоциты, на ворсинку 2,5 (2; 3) 6 (5; 7) 0,002 0 (0; 0) 0 (0; 1) 0,190

Фибробласты, тыс. на 1 мм2 1,11 (0,99; 1,25) 1,64 (1,49; 1,81) 0,003 0, 90 (0,87; 0,94) 1,02 (0,91; 1,05) 0,032

Тучные клетки, тыс. на 1 мм2 0,13 (0,13; 0,15) 0,23 (0,19; 0,24) 0,003 0,08 (0,08; 0,08) 0,12 (0,07; 0,12) 0,064

Эозинофильные гранулоциты, 
на 1 мм2 0,57 (0,55; 0,58) 0,36 (0,35; 0,38) 0,003 0,67 (0,62; 0, 67) 0,41 (0,4; 0,42) 0,009

Плазмоциты, тыс. на 1 мм2 4,4 (4,0; 4,6) 1,9 (1,7; 2,3) 0,003 5,2 (4,6; 5,2) 2,9 (2,4; 2,9) 0,009

Лимфоциты, на 1 мм2 4,0 (4,0; 4,2) 3,9 (3,6; 4,2) 0,193 4,2 (3,9; 4,2) 3,6 (3,3; 3,6) 0,014

Таблица 2. Результаты морфометрического исследования биоптатов слизистой оболочки тонкой кишки у детей с целиакией 
до и после соблюдения аглютеновой диеты
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от числа лейомиоцитов в их строме, а также роста ворси-
нок от наличия гладкомышечных клеток в их основании 
[26, 27] полученные данные позволяют говорить о сни-
женном потенциале восстановления гистоархитектоники 
слизистой оболочки тонкой кишки у детей с подобной 
морфологической картиной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Исходно максимально выраженные проявления вос-

палительного процесса в слизистой оболочке тонкой 
кишки при целиакии у детей (высокая клеточная плот-
ность инфильтрата с преобладанием плазматических 

клеток, тканевая эозинофилия, дефицит клеток-про-
дуцентов экстрацеллюлярного матрикса, отсутствие 
лейомиоцитов в основании ворсинок) свидетельству-
ют о стойком рассогласовании эпителиально-соедини-
тельнотканных и миоцито-стромальных соотношений, 
что замедляет репаративные процессы и увеличивает 
срок восстановления структуры слизистой оболочки. 
Обнаруженные изменения морфологической картины 
могут служить не только показанием к строгому соблю-
дению аглютеновой диеты, но и основанием для выбора 
особой долгосрочной тактики ведения данного контин-
гента больных.

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо сообщить.
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