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Резюме

Цель: Провести гистологическое и иммуногистохимическое (ИГХ) исследование сосудов микроциркуляторного 
русла, глиальных и нервных клеток в стенке кишки, сопоставить выявленные изменения с характером клинических 
проявлений при болезни Гиршпрунга у детей.

Материалы и методы. В исследование было включено 10 пациентов с диагнозом болезнь Гиршпрунга. Для гисто-
логического исследования парафиновые срезы были окрашены гематоксилином и эозином, пикрофуксином по Ван 
Гизону, толуидиновым синим по методу Ниссля. ИГХ-исследование проводилось с помощью антител к кальретинину, 
виментину, кислому фибриллярному белку (КФБ), к CD31, CD95.

Результаты. Определены особенности гистологических и иммуногистохимических изменений в сосудах микроцир-
куляторного русла, глиальных и нервных клетках в стенке прямой кишки при болезни Гиршпрунга. Впервые выявлен 
различный характер клинических и морфологических проявлений в зависимости от возраста и длительности течения 
болезни.

Заключение. Исходя из данных морфологического исследования, поражение сосудов микроциркуляторного русла 
может вызывать развитие гипоксии, что следует рассматривать в качестве основного патогенетического фактора, 
обуславливающего характерные изменения в структурах стенки кишки при болезни Гиршпрунга.

Ключевые слова: болезнь Гиршпрунга, нейроны, глиальные клетки, сосуды микроциркуляторного русла, иммуноги-
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Summary

Purpose: To carry out histologic and IHC study of MCR vessels, glial and nerve cells in the intestinal wall, to compare the 
revealed changes with the character of clinical manifestations in Hirschsprung's disease

Materials and Methods. The study included 10 cases with complaints of chronic constipation with various complications, 
depending on the duration of the disease. The cases were referred from the surgical department with a provisional diagnosis 
of Hirschprung's disease with a lifetime pathologoanatomical diagnosis using selective staining.

Results. In spite of the generally accepted “gold standard” immunohistochemical diagnostics with antibodies with calretinin, 
in the practice of pathologists there are more and more frequent cases where the results of ganglion neurons examination 
are not enough to substantiate the diagnosis. Histologic and immunohistochemical study of microcirculatory vessels, glial 
and nerve cells in the intestinal wall, comparison of the revealed changes with the character of clinical manifestations on the 
example of 10 cases in patients of diff erent age was carried out.

Conclusion. Based on the data of morphological study, the lesion of microcirculatory vessels can cause the development of 
hypoxia, which should be considered as the main pathogenetic factor causing characteristic changes in the structures of the 
intestinal wall in Hirschsprung's disease.
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Введение

Болезнь Гиршпрунга (БГ) – врожденное заболева-
ние, характеризующееся отсутствием нейронов 
и ганглиев, преимущественно дистального отдела 
кишечника [1, 2]. Врожденный порок энтеральной 
нервной системы приводит к нарушению пери-
стальтики пораженной части кишки и проявля-
ется различными вариантами острой кишечной 
непроходимости [3, 4].

Известно, что система «сосуд-глия-нейрон» 
имеет определяющую роль в развитии и течении 
заболеваний ЦНС [5, 6]. При этом, в зарубежных 
и отечественных публикациях практически не 
встречаются исследования состояния сосудов 

микроциркуляторного русла при рассматрива-
емом пороке развития энтеральной нервной си-
стемы. В данном контексте, изучение состояния 
сосудов микроциркуляторного русла и связи их 
с нервными и глиальными клетками, является не-
обходимым для понимания патогенеза болезни 
Гиршпрунга. Все больше исследователей обращают 
внимание не только на наличие ганглиев, нервных 
клеток или их отсутствие в стенке кишки [7], но 
и на состояние глиальных клеток [8, 9]. В клини-
ческой практике все чаще встречаются пациен-
ты, анамнез которых соответствует критериям 
болезни Гиршпрунга. Однако, при исследовании 
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операционного материала, гистологическая кар-
тина часто создает видимость практически «нор-
мального» паттерна кишки [10, 11]. Подобные слу-
чаи свидетельствуют об актуальности проведения 

более детального исследования всех структурных 
компонентов ганглиев дистального отдела кишеч-
ника для совершенствования диагностики и лече-
ния данной аномалии.

Материалы и методы

Были проанализированы результаты патоморфоло-
гического исследования гистологических препара-
тов операционного материала фрагментов прямой 
кишки 10 детей, поступивших в хирургическое 
отделение клиники СПБГПМУ. Средний возраст 
пациентов – 6,8 лет. Диагноз в направлении на иссле-
дование полученного материала звучал как болезнь 
Гиршпрунга. Диагноз был поставлен на основании 
клинических симптомов и данных анамнеза: запоры 
с первых дней жизни, периодические увеличения 
объема живота, у некоторых – рвота, интоксика-
ция, расширенная прямая кишка на ирригогра-
фии. Гистологическое исследование проводилось 
на базе кафедры патологической анатомии с курсом 
судебной медицины им. Д.Д. Лохова и патологоа-
натомического отделения Клиники СПбГПМУ МЗ 
РФ. Материал фиксировали в 10% забуференном 

формалине. Для исследования были взяты не ме-
нее 4-х фрагментов прямой кишки, включающие 
слизистую и мышечную оболочки с маркировкой от 
дистального конца к проксимальному (фрагменты 
маркированы шовным материалом в хирургическом 
отделении). Серийные парафиновые срезы толщи-
ной 5 мкм, были окрашены гематоксилином и эози-
ном, пикрофуксином по Ван Гизону, толуидиновым 
синим по методу Ниссля. Иммуногистохимическое 
исследование проводилось с помощью антител 
к кальретинину (производство Dako Inc. Дания), ви-
ментину (Vimentin, производство Dako Inc. Дания), 
глиальному фибриллярному кислому белку (GFAP, 
производство Diagnostic BioSystems, США), поликло-
нальных антител к CD95 (производство Diagnostic 
BioSystems, США), моноклональных антител к CD31 
(производство Diagnostic BioSystems, США).

Результаты исследования

При микроскопическом исследовании в слизистой 
оболочке прямой кишки эпителий толстокишечно-
го типа с множественными бокаловидными клет-
ками. Собственная пластинка слизистой оболочки 
представлена отечной рыхлой соединительной 
тканью с многочисленными сосудами, в одном слу-
чае в собственной пластинке слизистой оболочки 
при окрашивании пикрофуксином по методу Ван 
Газона отмечен склероз. Во всех случаях отмечалась 
лимфоплазмоцитарная инфильтрация, местами 
с примесью эозинофилов.

Плотность распределения сосудов в стенке киш-
ки высокая: при увеличении х40 в одном поле зре-
ния определялись от 10 до 20 микрососудов, пред-
ставленных преимущественно капиллярами (до 15 
в поле зрения), в меньшем количестве – артериолами 
(до 7 в поле зрения) и венулами (до 2 в поле зрения). 
Сосуды полнокровны, с расширенным просветом. 
В просвете сосудов видны скопления эритроци-
тов. В мышечном слое стенки кишки наблюдалось 
меньшее количество различных типов сосудов, чем 
в слизистом и подслизистом слое, и преимуще-
ственно – капилляры (до 15 в поле зрения).

Просвет артериол округлый, часть из них имеют 
неправильную форму, заполнены эритроцитами 
в большом числе, местами наблюдаются нити фи-
брина. Стенки отдельных артериол разволокнены 
и отечные. Ядра эндотелиоцитов местами набух-
шие, выраженно увеличены в размерах. В капил-
лярах, расположенных близко к ганглиям или нерв-
ным стволикам в большинстве клеток эндотелия 
ядра сморщены, местами уплощены и сдвинуты 
на периферию цитоплазмы. Венулы неправильной 
формы, часть просветов звездчатые. Обратило вни-
мание пропитывание стенки сосудов фибрином, 
при этом в нескольких полях зрения стенка венул 

утолщена, гомогенна, слои практически неразли-
чимы. В единичных венулах были видны смешан-
ные тромбы. В артериолах и капиллярах подобные 
изменения обнаружены не были.

При ИГХ окраске с антителами к виментину 
(Vimentin) визуализировались значительно боль-
шее число капилляров (от 26 до 52 в поле зрения 
при увеличении х40), чем при окраске гематокси-
лином и эозином (от 10 до 20) [рис. 1, 2]. Экспрессия 
виментина в капиллярах равномерная, без участ-
ков «выпадения». В сосудах, расположенных близко 
к нервным стволикам и ганглиям, экспрессия более 
яркая. Изменения в нервных клетках выявлялись 
во всех рассмотренных случаях и варьировали от 
незначительных до тяжелых повреждений. Так 
при окрашивании толуидиновым синим удалось 
визуализировать необычной формы невроциты 
с выемками по периметру клеточной стенки, а так-
же гомогенизацию хроматофильного вещества 
[рис. 3], что описывалось ранее в работе других 
авторов [12]. При иммуногистохимической окраске 
в нейронах с тяжелыми изменениями была замече-
на выраженная экспрессия маркера апоптоза CD95, 
а также слабая экспрессия кальретинина.

При использовании окраски к глиальному фи-
бриллярному кислому белку (GFAP) количество 
глиальных клеток с положительной реакцией, 
окружающих нейроны и ганглии, становилось бо-
лее явным. В некоторых полях зрения наблюдалось 
до 20 глиальных клеток возле измененного нейрона, 
среди них были клетки более крупного размера. 
Следует отметить, что вблизи отдельных ганглиев, 
содержащих нейроны с тяжелыми изменениями, 
располагались капилляры с утолщенными, го-
могенно бледно окрашенными гематоксилином 
и эозином стенками.
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Обсуждение

Согласно актуальным публикациям по диагно-
стике и лечению болезни Гиршпрунга, на данный 
момент не существует данных об устойчивой 
взаимосвязи клинических проявлений данного 
заболевания и морфологическими изменениями 
[13]. Однако появляется все больше сообщений 
о корреляции анатомической формы врожденного 
порока и гистологическими проявлениями [14], 
либо протяженностью аганглиозной зоны и воз-
растом больных [15]. Нами был отмечен различный 
характер клинических проявлений и структурных 
изменений в зависимости от возраста пациентов. 
Так, у ребенка двух лет наблюдались рвота, вздутие 
живота, отсутствие пассажа содержимого кишеч-
ника после консервативного разрешения запора, 
что соответствует данным литературы о клини-
ческих признаках болезни Гиршпрунга [16]. При 
патогистологическом исследовании операцион-
ного материала выявлена лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация подслизистого слоя с примесью 
нейтрофильных лейкоцитов. Клетки глии в ко-
личестве 3–4 в поле зрения на увеличении х100 
без видимых изменений. При иммуногистохими-
ческом исследовании выявлена неравномерная 
экспрессия кальретинина в мелких, неправильной 
формы нейронах [рис. 4]. Далее, в группе из 4 па-
циентов, где возраст составлял 5–6 лет, клиниче-
ская картина схожая, однако жалобы уже более 
выраженные: длительные запоры до 3–5 дней, не 
разрешающиеся консервативно, абдоминальная 
боль, что описывалось ранее у других авторов [17]. 
По результатам ирригографии у двоих пациентов 
просвет прямой кишки был значительно расширен, 
а опорожнение замедлено, а у одного – сужение 
прямой кишки, что соответствует описаниям слу-
чаев в литературе [18] и важности использования 
ирригографии [19]. Выраженность патогистоло-
гических изменений были более заметными, чем 
в предыдущем случае. Так, венулы с гипертрофией 
гладких миоцитов, в их просвете единичные сме-
шанные тромбы, очаги склероза межмышечных 
перегородок, которые определялись при окра-
шивании пикрофуксином по методу Ван Гизона 
[рис. 5]. Вокруг ганглиев и рассеянных нервных 
клеток наблюдались скопления глиальных клеток 
в количестве до 7. Обнаружена слабая экспрессия 
кальретинина в нервных клетках.

Обратили внимание данные наблюдений двух 
пациентов 7 лет. Клиническая картина отличалась 
длительностью запоров: констипации с невоз-
можностью консервативного разрешения дли-
тельностью от 4 до 14 дней, каломазание, что по 
описанию соответствует данным других авторов 
[20]. При ирригографическом исследовании у од-
ного из пациентов обнаружена гипорефлексия 
низведенной части кишки, у другого – сужение 
просвета прямой кишки на фоне нормальной 
сигмовидной, что может быть одним из вариан-
тов проявления заболевания и учитывается при 
дифференциальной диагностике [21]. На препара-
тах, окрашенных гематоксилином и эозином, мы 
наблюдали большой объем слизи в просвете киш-
ки, местами с десквамацией и дистрофическими 

изменениями в обоих случаях, а в слизистом 
и подслизистом слоях – лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация, отек стромы мышечного слоя. 
В подслизистом слое расширенные артериолы, 
в венулах гиперплазия мышечного слоя, однако 
часть из них – спавшиеся. Вокруг большинства 
ганглиев и нейронов скопления глиальных клеток 
[рис. 6]. При этом определялась неравномерная 
экспрессия кальретинина в нейронах. Выявлены 
деструктивные изменения в большей части ней-
ронов и нервных стволиков.

Схожая по течению клиническая и морфологи-
ческая картина у пациента возрастом 9 лет: запоры 
до 10 дней, данные ирригографии показали, что 
проксимальная часть низведенной восходящей 
кишки расширена, а прямая кишка без изменений. 
При исследовании операционного материала от-
мечена очаговая воспалительная инфильтрация 
в подслизистом слое кишки, утолщение стромы 
мышечного слоя и склероз соединительнотканных 
перегородок, что является особенностью морфоло-
гических изменений при длительном течении за-
болевания [22]. В данном случае спавшихся венул 
больше, более выраженная гиперплазия мышеч-
ного слоя сосудов, в подслизистом слое распола-
гались преимущественно полнокровные капил-
ляры, артериолы в меньшем числе. Наблюдалось 
выпадение экспрессии кальретинина (1 балл), при 
этом в нейронах с измененной формой, экспрес-
сия кальретинина вовсе не выявлялась (0 баллов). 
Обратили внимание, что к таким нейронам плотно 
прилегали увеличенные глиальные клетки в коли-
честве до 4 (нейронофагия).

Как видно из представленных данных с увеличе-
нием возраста увеличивалась продолжительность 
заболевания, усугублялись жалобы, росла выра-
женность патологических изменений в структурах 
стенки кишки. Так, у пациента в возрасте 10 лет, 
в анамнезе наблюдали картину хронического за-
пора с вздутием и каломазанием, степень жалоб 
тяжелее. Были обнаружены расширенные вены 
околоанальной области. Ирригография данного 
пациента отобразила расширение прямой кишки. 
При гистологическом исследовании отмечен отек 
стромы как слизистой, так и мышечной оболоч-
ки. В венулах подслизистого слоя пропитывание 
стенки сосудов фибрином. Определялись ганглии 
с тяжелыми изменениями нервных клеток, на месте 
погибших клеток были обнаружены скопления 
увеличенных в размерах глиальных клеток.

Самый старший пациент возрастом 11 лет, что 
является редкостью и практически не встречает-
ся в современной литературе [23, 24], поступил 
в хирургическое отделение с наиболее тяжелыми 
жалобами на длительные запоры, регулярное кало-
мазание и недержание переполнения. Наблюдалось 
выраженное расширение вен перианальной обла-
сти с формированием узлов, а на ирригографии – 
расширение ампулы прямой кишки и снижение 
гаустрации в отделах выше, что является особен-
ностью у детей старшего возраста [24]. В стенке 
большинства венул гиперплазия мышечного слоя, 
в отдельных венулах фибриноидное пропитывание 
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стенки, в единичных из них наблюдались смешан-
ные тромбы. При ИГХ окраске кальретинином 
определилось большое количество нейронов, ко-
торые располагаются за пределами ганглиев – диф-
фузно в подслизистом и мышечном слое. Форма 

этих клеток выглядела измененной, в их цито-
плазме располагались вакуоли, ядро смещено на 
периферию. Вблизи таких клеток располагались 
крупные глиальные клетки, свидетельствующие 
о возможной нейронофагии.

Заключение

Несмотря на большое количество исследова-
ний, изучение закономерностей структурно- 
функциональных изменений в очагах пораже-
ний при болезни Гиршпрунга остается одной 
из приоритетных задач современной медицины. 
В представленной работе были использованы 
совокупность гистологических и ИГХ методов, 
с учетом их информативности для объективной 
оценки особенностей изменений в прямой кишке. 
Проведенное исследование позволило впервые 
выявить характерные изменения в сосудах ми-
кроциркуляторного русла, глиальных и нервных 
клетках (система «сосуд-глия-нейрон») прямой 
кишки, и расширить представления о морфоге-
незе болезни Гиршпрунга у детей. Так, окраска 
толуидиновым синим по Нисслю в сочетании 
с иммуногистохимической окраской кальрети-
нина, позволило выявить поражение нервных 
клеток во всех случаях. Окрашивание с помощью 
антител к виментину помогло оценить плотность 
распределения сосудов и их расположение отно-
сительно ганглиев и отдельно лежащих нейронов. 
Иммуногистохимическая окраска с антителами 
к  глиальному фибриллярному кислому белку 

визуализировало состояние глиальных клеток 
для оценки в т. ч. их расположения и количества 
вокруг поврежденных нейронов. Таким образом, 
полученные данные достаточно полно характери-
зуют гистологические и иммуногистохимические 
изменения, приводящие к клиническим проявле-
ниям, типичные для болезни Гиршпрунга. Впервые 
выявлен различный характер клинических и мор-
фологических проявлений в стенке прямой кишки, 
в зависимости от возраста и длительности течения 
болезни.

Следует подчеркнуть, что практически во всех 
случаях, наблюдалось повреждение эндотелия 
сосудов микроциркуляторного русла, вплоть до 
образования тромбов. Подобное поражение со-
судов может стать причиной развития гипоксии, 
являясь основным патогенетическим факто-
ром, обусловливаюший характерные изменения 
в структурах стенки кишки. Это новый подход 
к пониманию патогенеза болезни Гиршпрунга. 
Данное положение согласуется в целом с прове-
денными нами исследованиями других нозологий 
[25, 26], а также с результатами исследований бо-
лезни Гиршпрунга [27].
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Неравномерно утолщенные межмышечные перегородки 
мышечной оболочки прямой кишки с участками склероза. 
Увеличение ×40, окрашивание пикрофуксином по методу 
Ван Гизона.
Irregularly thickened intermuscular septa of the rectus mus-
cularis. Magnifi cation ×40, staining with picrofuchsin by Van 
Gieson method.

Рисунок 5.

Figure 5.

Рисунок 6.

Figure 6.

Скопления глиальных клеток вокруг поврежденных нейро-
нов в подслизистом слое прямой кишки. Увеличение ×400, 
ИГХ-исследование с антителами к КФБ. Белые указатели – 
глиальные клетки, черные указатели – нейроны.
Clusters of glial cells around damaged neurons in the submucosal 
layer of the rectum. Magnifi cation ×400, IHC-study with antibod-
ies to GFAP. White pointers – glial cells, black pointers – neurons.

Нервные клетки с признаками тяжелых изменений
Окраска толуидиновым синим по методу Ниссля, увеличе-
ние ×400.
Nerve cells with signs of severe changes
Nissl staining with toluidine blue, magnifi cation ×400

Рисунок 3.

Figure 3.

Рисунок 4.

Figure 4.

Экспрессия кальретинина в нейронах (стрелки) подслизи-
стого слоя прямой кишки. Увеличение ×400, ИГХ-исследо-
вание с антителами к кальретинину.
Calretinin expression in neurons (arrows) of the submucosal 
layer of the rectum. Magnifi cation ×400, IHC-study with anti-
bodies to calretinin.

Расширенные, полнокровные сосуды микроциркуляторно-
го русла в подслизистом слое прямой кишки. Увеличение 
×40, гематоксилин и эозин.
Dilated, full blood vessels of the microcirculatory channel in 
the submucosal layer of the rectum. Magnifi cation ×40, hema-
toxylin and eosin.

Выраженная экспрессия виментина на стенке сосудов микро-
циркуляторного русла в подслизистом слое прямой кишки. 
Увеличение ×40, ИГХ-исследование с антителами к виментину.
Expression of vimentin on the wall of microcirculatory vessels 
in the submucosal layer of the rectum. Magnifi cation ×40, IHC-
study with antibodies to vimentin.
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Figure 2.




