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Аннотация
Цель: оценить морфомолекулярные механизмы, лежащие в основе формирования ми-
кроколита с выявлением отличий, характерных для каждой из его двух форм: коллаге-
нозной и лимфоцитарной.

Материал и методы. Изучены биоптаты от 23 пациентов с клиникой синдрома раз-
драженного кишечника, материал получен в эндоскопическом отделении ГБУЗ «Кра-
евая клиническая больница № 2» Министерства здравоохранения Краснодарского 
края. Забор проведен с пяти зон толстого кишечника, предусмотренных протоколом. 
Материал фиксировали в 10% формалине с последующей стандартной проводкой и за-
ливкой в парафин. Срезы окрашивали гематоксилином и эозином, по Маллори и Мас-
сону, а также пикросириусом красным с последующим изучением этих срезов в поля-
ризованном свете. Иммуногистохимическое исследование осуществляли по протоколу 
с использованием моноклональных антител. Для выявления коллагена I и III типов ис-
пользовали антитела (Abcam, Англия). Для характеристики лимфоцитов использованы 
антитела к CD4+ Т- и CD8+ Т-лимфоцитам (Cell Marqul, USA).

Результаты. Установлено, что в случае коллагенозного микроколита ключевыми клет-
ками патогенетического процесса являются фибробласты собственной пластинки сли-
зистой. Эта клеточная популяция синтезирует экстрацеллюлярный матрикс и форми-
рует в зоне под покровным эпителием слои коллагеновых волокон. Перикриптальные 
фибробласты так же активируются. Процесс их дифференцировки происходит синхрон-
но с миграцией эпителиальных клеток к поверхности крипт с возможным изменением 
их клеточного состава. Фибробласты интеркриптального пространства обеспечивают 
увеличение темпа синтеза коллагена III типа. При лимфоцитарном колите патогенети-
ческий алгоритм складывается из взаимоотношений между лимфоцитами и клетками 
собственной пластинки слизистой. Исход определяется типом активированных лимфо-
цитов. Так, лимфоциты фенотипа CD8+ инфильтрируют эпителиальную выстилку, реа-
лизуя реакцию на люминальный компонент. Лимфоциты CD4+ выступают в роли хелпе-
ров и заселяют собственную пластинку слизистой в зоне под эпителием.

Заключение. В основе патогенетического механизма коллагенозного микроколита ле-
жит патогенетический алгоритм фибробластов собственной пластинки слизистой тол-
стой кишки. При лимфоцитарном колите ведущим фактором является динамика субпо-
пуляции CD4+ Т- и CD8+ Т-лимфоцитов.
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Annotation
Aim. To study the morpho-molecular mechanisms underlying the formation of microscopic co-
litis (MC), as well as to identify features of its two forms – collagenous and lymphocytic.

Material and methods. We studied biopsy samples from 23 patients exhibiting a clinical pic-
ture of irritable bowel syndrome; the material was obtained at the Endoscopic Department of 
the Region Clinic Hospital No. 2. The material was sampled from the fi ve zones of the large 
intestine specifi ed in the guidelines (Clinical Guidelines — Diagnosis and treatment of patients 
with digestive diseases, Appendix No. 3). The material was fi xed in 10 % formalin, processed 
and embedded in paraffi n. Sections were stained with hematoxylin and eosin (according to 
Mallory and Masson), as well as with picrosirius red, followed by the examination of these sec-
tions in polarised light. The immunohistochemical study was performed in line with the guide-
lines using monoclonal antibodies. Abcam antibodies (England) were used to detect type I and 
type III collagen; Cell Marque antibodies to CD4+ T- and CD8+ T-lymphocytes (USA) were used 
to characterise lymphocytes.

Results. It has been established that fi broblasts in the lamina propria play a key role in the 
pathogenesis of collagenous MC. This cell population synthesises extracellular matrix and 
forms layers of collagen fi bres in the area under the surface epithelium. Pericryptal fi broblasts 
are also activated. Their differentiation occurs simultaneously with the migration of epithelial 
cells to the surface of the crypts with a possible change in their cellular composition. Inter-
cryptal fi broblasts provide an increase in the synthesis rate of type III collagen. In the case of 
lymphocytic colitis, the pathogenetic mechanism is based on the relationship between lympho-
cytes and the cells in the lamina propria. The outcome is determined by the type of activated 
lymphocytes. CD8+ lymphocytes infi ltrate the epithelial lining, causing a reaction to the luminal 
component, whereas CD4+ lymphocytes act as helpers and populate the lamina propria in the 
area under the epithelium.

Conclusion. The pathogenesis of collagenous MC is based on the mechanism exhibited by 
the fi broblasts in the colon lamina propria, whereas the pathogenesis of lymphocytic colitis is 
determined by the dynamics of CD4+ T- and CD8+ T-lymphocyte subpopulations.
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Введение
По современным представлениям клиниче-

ская форма микроскопический колит объединяет 
два гистопатологических типа, первый — лим-
фоцитарный колит с диагностическим критери-
ем числа лимфоцитов в покровном эпителии 
слизистой оболочки толстого кишечника в соот-
ношении 20 лимфоцитов на 100 эпителиоцитов. 
Второй тип — коллагенозный колит с наличием 
под покровным эпителием пучка коллагеновых 
фибрилл толщиной более 10 мкм [1, 2]. При всей 
очевидности морфологических типов микроколи-
тов трудно сказать, являются ли эти две разно-
видности самостоятельными нозологическими 
формами, или это лишь морфологические вари-
анты одного и того же процесса.

В литературе есть сведения о наличии и ати-
пических вариантов микроколитов, одна из таких 
форм описана Storr et al. под названием «неза-
вершенный колит» (MCi), который включает эле-
менты алгоритма и коллагенозного, и лимфоци-
тарного колитов [3]. По данным Munch, Langner, 
это как бы лимфоцитарный колит с типичной 
для него клинической картиной, но с морфологи-
чески незавершенным типом [4]. Jan et al. опи-
сали клинику и патоморфологию микроколита 
с гигантскими клетками, определив его как один 
из атипических вариантов течения. При этом 
гигантские клетки были типированы как гистио-
циты в фазе фузии [5]. Fiehn et al. на основании 
изучения большой группы пациентов дали срав-
нительную характеристику микроколиту и его 
субгруппам и пришли к выводу о наличии трех 
дифференцированных форм: лимфоцитарного, 
коллагенозного и незавершенного [6].

Проблема микроколита состоит в том, что кли-
нически — это одна форма, характеризующаяся 
хроническим воспалением толстой кишки, сопро-
вождающимся диареей неизвестной этиологии 
и отсутствием эндоскопических изменений [7–
11]. Диагностический алгоритм включает лишь 
морфологические различительные признаки, 
которым также присуща выраженная вариабель-
ность [12, 13]. Поскольку главным признаком ти-

пирования микроколита являются морфологиче-
ские проявления, то для их интерпретации могут 
быть привлечены иммуногистохимические мето-
ды. Это приблизит к выяснению патоморфоло-
гических изменений в слизистой толстой кишки 
на клеточном уровне [14, 15]. Целесообразность 
такого подхода видится в характерной для это-
го органа способности к формированию осо-
бых лимфоэпителиальных комплексов, которые 
обеспечивают его функционирование в норме.

Цель исследования — изучить морфомоле-
кулярные механизмы, лежащие в основе фор-
мирования микроколита с выявлением отличий, 
характерных для каждой из его двух форм — 
коллагенозной и лимфоцитарной.

Материал и методы
Изучены биоптаты, полученные от 23 пациен-

тов эндоскопического отделения ГБУЗ «Краевая 
клиническая больница № 2» Министерства здра-
воохранения Краснодарского края, с клиникой 
синдрома раздраженного кишечника. Распреде-
ление пациентов по возрасту и гистопатологиче-
ской форме микроскопического колита без учета 
половой дифференциации представлено в таб-
лице 1.

Материал взят с пяти зон толстого кишечника, 
предусмотренных протоколом [16].

Фиксация в 10% формалине с последующей 
гистологической стандартной проводкой и за-
ливкой в парафин. Срезы окрашивали гема-
токсилином и эозином, по Маллори и Массону, 
а также пикросириусом красным с последующим 
изучением срезов в поляризованном свете [17].

Иммуногистохимическое исследование осу-
ществляли по стандартному протоколу с исполь-
зованием моноклональных антител. Для вы-
явления коллагена I и III типов использовали 
антитела (Abcam, Англия). Для характеристики 
лимфоцитов — антитела к CD4+ Т- и CD8+ Т-лим-
фоцитам (Cell Marqul, USA).

Визуальную оценку гистологических препа-
ратов осуществляли в световом микроскопе 
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Levenhuk MED с возможностью использования 
устройства для простой поляризации, со встро-
енной фото- и видеокамерой Cam V1200 (C) 
VisionBio и использованием программного обес-
печения Vision Bio (West Medica, Austria).

Результаты и обсуждение
Изучение срезов в окраске гематоксилином 

и эозином показало, что при коллагенозном ко-
лите (КК) в собственной пластинке слизистой 
под эпителием типируются пучки коллагеновых 

фибрилл, толщина которых местами превыша-
ет 3 мкм (норма) и приближается к типичному 
для этой формы колита диагностическому крите-
рию >12 мкм (рис. 1).

При окраске по Массону видно, что под по-
кровным эпителием располагается не сплошной 
слой, а пучки тонких фибрилл голубого цвета. 
Слой прерывистый и по толщине не соответ-
ствует микроскопической картине, результату 
окраски гематоксилином и эозином. Не исключе-
но, что толщину этому слою в условиях обычных 
гистологических реакций добавляют несколько 
рядов клеток фибробластов, локализованных 
со стороны собственной пластинки слизистой, 
прилежащей к базальной мембране покровного 
эпителия (рис. 2А).

При лимфоцитарном колите слизистая толстого 
кишечника в окраске гематоксилином и эозином 
типируется как нормальная. При реакции по Мал-
лори под эпителием также видны единичные 
светло-голубого цвета коллагеновые фибриллы, 
они являются компонентом собственной пластин-
ки слизистой, но сплошного слоя не формируют. 
Крипты сохраняют свою архитектуру. Лимфо-
циты в зоне слизистой оболочки располагаются 
или по одиночке, или группами (рис. 2Б).

Таблица 1. Распределение пациентов в зависимости от возраста и гистопатологической формы микроскопи-
ческого колита
Table 1. Distribution of patients by age and the histopathological form of microscopic colitis

Возраст Общее количество
пациентов

Количество пациентов 
с лимфоцитарным колитом

Количество пациентов 
с коллагенозным колитом

18–29 лет 5 3 2
30–40 лет 13 5 8
41–50 лет 3 1 2
51–60 лет 2 1 1

Рис. 1. Толстый кишечник. Коллагенозный колит. 
Окраска гематоксилином и эозином. ×100.
Fig. 1. Large intestine. Collagenous colitis. Hematoxy-
lin and eosin stain. ×100.

Рис. 2. Толстый кишечник. А — коллагенозный колит; Б — лимфоцитарный колит. Окрашивание по Ма-
лори. ×400.
Fig. 2. Large intestine. A — collagenous colitis; Б — lymphocytic colitis. Mallory staining. ×400.
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Проведенная идентификация и фенотипи-
ческая характеристика лимфоцитов показала, 
что у одних пациентов собственная пластин-
ка слизистой в зоне под покровным эпителием 
содержит CD8+ лимфоциты (рис. 3А), а у дру-
гих — CD4+ (рис. 3Б). Последних особенно много 
в зоне вокруг крипт, то есть в перикриптальном 
пространстве (рис. 3В).

Собственная пластинка слизистой при лим-
фоцитарном колите характеризуется наличием 

значительного числа эозинофилов, при этом по-
кровный эпителий резко уплощен (рис. 4).

При суммарном выявлении коллагенов 
I и III типов в окраске сириусом красным с по-
следующим изучением срезов в поляризо-
ванном свете оказалось, что в составе пучка, 
расположенного под эпителием, при коллаге-
нозном колите превалируют фибриллы, обна-
руживающие зеленое свечение, характерное 
для коллагена III типа. Фибриллы с эффектом 

Рис. 3. Толстый кишечник. Лимфоцитарный колит. А — CD8-позитивные лимфоциты; Б, В — CD4-по-
зитивные лимфоциты. ×400.
Fig. 3. Large intestine. Lymphocytic colitis. A — CD8 positive lymphocytes; Б, В — CD4 positive lymphocytes. ×400.

Рис. 4. Толстый кишечник. Лимфоцитарный колит. Окраска гематоксилином и эозином. А — ×400; Б — 
×1000.
Fig. 4. Large intestine. Lymphocytic colitis. Hematoxylin and eosin stain. A — ×400; Б — ×1000.
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красного свечения составляют ⅓ часть колла-
генового пучка. На участке с поперечно сре-
занными криптами в условиях этой окраски 
четко типируется оболочка из перикрипталь-
ных фибробластов (рис. 5А). За счет присутст-
вия в цитоплазме фибробластов проколлагена 
они обнаруживают красное свечение. Однако 
здесь видны и участки зеленого свечения, это 
точечные вкрапления за счет поперечносре-
занных фибрилл коллагена III типа. Зона 
межкриптального пространства также содер-
жит большое количество фибрилл, окраши-
вающихся в зеленый цвет (коллаген III  типа) 
(рис. 5Б).

При иммуногистохимическом выявлении кол-
лагенов I и III типов оказалось, что превали-
рующим компонентом пучка фибрилл под по-
кровным эпителием является коллаген III типа. 
Коллаген I типа выявляется местами, и эти 
участки визуализируются в виде диффузно 

окрашенной полосы с умеренным уровнем экс-
прессии коллагена. У наружной части крипт 
видны четко окрашенные клетки, они уплоще-
ны и содержат мелкие пылевидные гранулы 
проколлагена. Встречаются клетки с умерен-
ным и даже высоким уровнем экспрессии кол-
лагена I типа. По мере миграции фибробластов 
к верхней части крипт клетки утрачивают имму-
ногистохимическую реакцию, а в перикрипталь-
ной зоне появляются тонкие коллагеновые фи-
бриллы.

Коллаген III типа выявляется в собственной 
пластинке слизистой в зоне перикриптального 
пространства в виде фибрилл, плотно прилежа-
щих к поверхности крипт, формируя характер-
ное для них «фибриллярное кольцо» (рис. 6А). 
На участке под покровным эпителием местами 
также можно типировать гомогенную полос-
ку с умеренной экспрессией коллагена III типа 
(рис. 6Б).

Рис. 5. Толстый кишечник. Коллагенозный колит. Окраска пикросириусом. Исследование в поляризо-
ванном свете. А — ×100; Б — ×400.
Fig. 5. Large intestine. Collagenous colitis. Picrosirius stain. Examination in polarised light. A — ×100; Б — ×400.

Рис. 6. Толстый кишечник. Коллагенозный колит. А — экспрессия коллагена I типа; Б — экспрессия 
коллагена III типа. ×400.
Fig. 6. Large intestine. Collagenous colitis. A — expression of collagen type I; Б — expression of collagen type 
III. ×400.
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При лимфоцитарном колите в условиях окра-
ски сириусом красным с последующей поляри-
зационной микроскопией реакцию обнаружива-
ет лишь зона перикриптального пространства, 
представляющая собой совокупность и клеток, 
и тонких фибрилл (рис. 7А). При этом клетки об-
наруживают яркое свечение от красного к желто-
му за счет коллагена I типа. Тонкие фибриллы 
располагаются кнаружи от клеток и окрашивают-
ся в зеленый цвет, а на участках поперечно сре-
занных фибрилл они приобретают вид ярко-зе-
леных точек, что указывает на присутствие в них 
коллагена III типа (рис. 7Б).

В условиях иммуногистохимического типиро-
вания коллагенов при лимфоцитарном колите 
в зоне перикриптального пространства видны 
единичные фибробласты, они отличаются низ-
ким уровнем экспрессии проколлагена. На участ-
ке интеркриптального пространства встречаются 
отростчатые фибробласты с умеренной экспрес-

сией коллагена I типа (рис. 8А). Коллаген III типа 
выявляется в единичных клетках в зоне интер-
криптального пространства, где очень слабо мо-
жет окрашиваться и аморфный компонент экс-
трацеллюлярного матрикса (рис. 8Б).

Иммуногистохимическое типирование лимфо-
цитов с использованием антител к CD4+ и CD8+ 
показало, что при обоих типах колитов имеет 
место эффект увеличения их числа. Однако 
в случае лимфоцитарного колита происходит 
увеличение содержания и CD4+, и CD8+, но с раз-
личной локализацией этих клеток. Так, CD4+ пре-
валируют в зоне собственной пластинки слизи-
стой (рис. 9А), а CD8+ — в интраэпителиальной 
выстилке.

В случае лимфоцитарного колита накопле-
ние CD8+ Т-лимфоцитов происходит в зоне 
субэпителиального компартмента, это указыва-
ет на то что клетки подготовились к миграции 
в эпителиальный слой, но этот эффект не был 

Рис. 7. Толстый кишечник. Лимфоцитарный колит. Окраска пикросириусом. Исследование в поляризо-
ванном свете. А — ×100; Б — ×400.
Fig. 7. Large intestine. Lymphocytic colitis. Picrosirius stain. Examination in polarised light. A — ×100; Б — ×400.

Рис. 8. Толстый кишечник. Лимфоцитарный колит. А — умеренная экспрессия коллагена I типа; Б — 
умеренная экспрессия коллагена III типа. ×400.
Fig. 8. Large intestine. Lymphocytic colitis. A — moderate expression of type I collagen; Б — moderate expression 
of type III collagen. ×400.
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реализован, хотя известно, что лимфоциты это-
го фенотипа реагируют на люминальные агенты 
(Munch et al., 2009). Число лимфоцитов с CD4+ 
меньше, они встречаются исключительно в зоне 
собственной пластинки слизистой и интерпрети-
руются как клетки хелперы.

Итак, изучение микроколитов показало, 
что гистопатогенетически это действитель-
но две формы, каждая из которых имеет свой 
алгоритм. При этом основой дифференциаль-
ной диагностики для коллагенозного колита 
остается толщина субэпителиального пучка 
коллагеновых фибрилл. Вместе с тем оказа-
лось, что этот феномен реализуется местами, 
где действительно можно увидеть отдельные 
участки утолщения этого слоя. Однако нель-
зя не обратить внимания на наличие вокруг 
крипт в зоне перикриптального пространства 
в случае этой формы колита хорошо развитой 
«оболочки». Она отличается высоким уровнем 
экспрессии коллагена III типа и присутствием 
достаточно большого числа активированных 
фибробластов. При этом главным для этой зоны 
представляется коллаген III типа. Не исключе-
но, что замена синтеза коллагена I типа с вы-
сокой механической прочностью на коллаген 
III типа может лишить структуру самой крипты 
типичной для нее геометрической формы, необ-
ходимой для ее нормального функционирова-
ния. Известно, что форма крипты обеспечивает 
ее клеткам эффект химического и механическо-
го градиента. Эпителиальный монослой, выну-
жденный сгибаться в процессе регенерации, 
обязательно рекапитулирует геометрию крипты 
и ее архитектуру, которая затем поддерживает-
ся фибробластами. При этом данная клеточная 
популяция оказывается ответственной и за ре-
гуляцию репликации эпителиальной выстилки 
крипт. Фибробласты не случайно располагаются 

у основания крипт рядом со стволовыми клет-
ками, здесь они исп ытывают индуктивное влия-
ние этой зоны и подвергаются дифференциров-
ке, мигрируя наверх параллельно и синхронно 
с эпителиальными клетками.

Роль стромы, окружающей крипту, при этом 
становится очевидной. Это подтверждается 
и фактом наличия у основания крипт миофибро-
бластов, которые являются результатом транс-
формации перикриптальных фибробластов 
в клетки, приступающие к синтезу экстрацеллю-
лярного матрикса.

При лимфоцитарном колите алгоритм включа-
ет изменение и покровных эпителиоцитов — это 
эффект их уплощения и вакуолизации. При этом 
интраэпителиальная локализация лимфоци-
тов имеет место лишь на отдельных участках, 
а увеличение мононуклеаров в зоне, прилежа-
щей к собственной пластинке слизистой, наблю-
дается повсеместно. Фенотипическая характе-
ристика клеток лимфоидного ряда показала, 
что при микроколитах увеличивается прежде 
всего содержание CD8+ Т-лимфоцитов, о чем пи-
сали Kumawat et al. [14].

Не исключено, что статус «коллагенозный» 
или «лимфоцитарный» микроколит — это ре-
акция по типу воспалительной, но зависящая 
от исходного иммуногистохимического статуса 
самого пациента (иммунокомпетентный или им-
мунодепрессивный тип).

Заключение
Проведенное изучение микроколитов показа-

ло, что в основе их развития может находить-
ся гистопатогенетический алгоритм, связанный 
с активацией фибробластов зоны собственной 
пластинки слизистой, увеличением ими синтеза 
коллагена III типа, что регистрируется как эф-
фект изменения объема экстрацеллюлярного 
матрикса слизистой. Не исключено участие фи-
бробластов и в обеспечении фактора миграции 
эпителиальных клеток от зоны дна к верхней ча-
сти крипт с возможным изменением клеточного 
состава крипт.

В случае лимфоцитарного колита ведущим па-
тогенетическим элементом могут послужить вза-
имоотношения между лимфоцитами и клетками 
собственной пластинки слизистой. При этом 
исход определяется типом лимфоцитов, активи-
рованных в условиях развития местной воспа-
лительной реакции, с вовлечением лимфоцитов 
различных компартментов: это интер- и интраэ-
пителиальные клетки, лимфоциты собственной 
пластинки слизистой и, наконец, лимфоциты, ор-
ганизованные в виде фолликулов, и сложивши-

Рис. 9. Толстый кишечник. Лимфоцитарный ко-
лит. А — CD4-позитивные лимфоциты. ×400.
Fig. 9. Large intestine. Lymphocytic colitis. A — CD4 
positive lymphocytes. ×400.
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еся лимфоэпителиальные комплексы. Наличие 
различных вариантов лимфоцитов в зоне собст-
венной пластинки слизистой при взаимодейст-
вии их с клетками стромы может индуцировать 
различный иммунологический ответ.

Соответствие принципам этики
Проведенное исследование соответствует 

стандартам Хельсинкской декларации (Declara-

tion Helsinki). От всех обследованных получено 
письменное добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Compliance with the principles of ethics
The study complies with the standards set in the 

Helsinki Declaration. All examined patients gave 
their written voluntary informed consent to partici-
pate in the study.
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