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Резюме. Болезнь Гиршпрунга – сложное хирургическое заболевание, верификация которого возможна только гисто-

логическими методами. Это заболевание относится к группе нейрокристопатий, которая включает не только аганглиоз тол-
стой кишки, но и другие виды нарушений ее структурной организации, лечебно-диагностическая тактика при которых оста-
ется до сих пор спорной. Цель исследования – выявить морфологические изменения в стенке толстой кишки различными ме-
тодами исследования, необходимыми для диагностики, хирургической коррекции и прогнозирования результатов лечения 
болезни Гиршпрунга. Настоящее исследование выполнено на материалах 119 пациентов детского возраста для проведения 
проспективного анализа результатов их лечения. Среди них был 91 пациент мужского пола и 28 женского пола. Пациентам 
были выполнены гистохимическое, иммуногистохимическое, электронно-микроскопическое исследования толстой кишки, 
световая микроскопия нативных препаратов для экспресс-биопсии и постоперационного материала с окраской гематоксили-
ном и эозином. Морфологическое исследование биоптатов толстой кишки свидетельствовало о наличии дегенеративных про-
цессов во всех оболочках толстой кишки, на развитие которых влияет не только полное отсутствие интрамуральных нейронов 
в зоне аганглиоза, но и гипоплазия интрамуральных нервных волокон и сплетений на всем протяжении толстой кишки. Полу-
ченные данные об изменениях в оболочках толстой кишки проксимальнее зоны аганглиоза свидетельствуют как о первичной 
гипоплазии структур нервной, эндокринной и иммунной систем в оболочках кишки, так и вторичных дегенеративных изме-
нениях, развивающихся у пациентов с возрастом. Выявленные изменения в структурах ганглиев толстого кишечника при бо-
лезни Гиршпрунга не всегда могут объяснить функциональные результаты, связанные с моторикой кишечника, даже после 
успешного хирургического лечения. Указанные изменения также объясняют возникновение энтероколитов как в до-, так и в 
послеоперационном периоде. Нарушения в структурах иммунной системы являются причиной возникновения рецидивиру-
ющих энтероколитов. Анализ собственных результатов позволяет утверждать, что для каждой формы болезни Гиршпрунга и 
вида биопсии необходимы соответствующие методы морфологического исследования. 
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Summary. Hirschsprung's disease is a complex surgical disorder that requires histological methods to be verified. This dis-

ease is part of the neurocristopathies group, which encompasses colon aganglionosis and other structural disorders, about their treat-
ment and diagnostic tactics are still unresolved. The purpose of the study is to identify morphological changes in the colon wall by us-
ing a variety of research methods necessary for diagnosing, surgical correction, and predicting treatment results for Hirschsprung's 
disease. A prospective analysis of their treatment results was performed on the materials of 119 pediatric patients in this study (91 – 
boys, 28 – girls). Histochemical, immune-histochemical, and electron microscopic methods were performed on the patients' bioptats 
colon, along with light microscopy for express biopsy and postoperative material stained with hematoxylin and eosin. Morphological 
analysis of colon biopsy specimens revealed the presence of degenerative processes in all colon shits, which led to the changes of its 
structures. Intramural nerve fibers and plexuses throughout the colon were hypoplastic and the complete absence of intramural neu-
rons in the aganglionosis zone is what causes this change. The findings on the changes in the colon shits close to the aganglionosis zone 
suggest that the neuromuscular, endocrine, and immune system structures in the intestinal membranes are undergoing primary hypo-
plased. Secondary degenerative changes also occur in patients with age. Despite successful surgical treatment, functional results associ-
ated with intestinal motility in Hirschsprung's disease may not always be satisfactory, as evidenced by changes in the structures of in-
testinal ganglia. The occurrence of enterocolitis is also explained by these changes, both during and after surgery. Our own results allow 
us to state that diverse morphological examination methods are necessary for different forms of Hirschsprung's disease and biopsy 
types. 
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Введение. Болезнь Гиршпрунга 
(далее - БГ) – комплексная генетическая 
патология, нейрокристопатия, характе-
ризующаяся остановкой нормальной ми-
грации нервно-гребешковых клеток 
и(или) их дифференцировки на протя-
жении всей толстой кишки [1]. Накопле-
ние больших клинических серий и опыта 
в крупных специализированных клини-
ках показывает, что группа нейрокристо-
патий является гораздо более неоднород-
ной, чем было принято считать ранее, и 
включает не только аганглиоз толстой 
кишки, но и другие виды нарушений ее 
структурной организации, при которых 
лечебно-диагностическая тактика остает-
ся до сих пор спорной [2-4]. Для обследо-
вания пациентов с БГ необходим диагно-
стический алгоритм, включающий раз-
личные морфологические методы [5-7]. 
БГ гистологически характеризуется одно-
временно врожденным отсутствием ган-
глионарных клеток и гипертрофией па-
расимпатических нервных волокон в по-
раженной кишке. На выявлении каждой 
из этих структур различными методами 
базируется морфологическая диагности-
ка БГ [8]. Выявлено, что ректальная биоп-
сия имеет высокую чувствительность 
(93%) и специфичность (100%) в диагно-
стике БГ [9-11]. С применением ректаль-
ной биопсии слизистой оболочки прямой 
кишки процедура диагностики заболева-
ния стала менее травматичной для паци-
ентов, в сомнительных случаях биопсия 
может быть произведена повторно без ка-
кого бы то ни было риска для пациентов 
[12-13]. Однако, исследование ректальных 
биоптатов для диагностики БГ представ-
ляет собой более трудоемкий процесс для 
патоморфологов в случае использования 
стандартного метода окраски гематокси-
лином и эозином. Развитие гистохимиче-
ских и иммуногистохимических техноло-
гий значительно улучшило диагностику 
БГ [14-17]. Использование различных ме-
тодов морфологического исследования 
как ректальных биоптатов, так и биопта-
тов стенки ободочной кишки при БГ поз-
воляет не только быстро и точно поста-
вить диагноз, определить объем и вид 
оперативного вмешательства, но и про-
гнозировать результаты хирургического 

лечения пациентов. Электронно-
микроскопическое исследование позволя-
ет выявить ультраструктурные особенно-
сти стенки кишки, отражающие распро-
страненность патологического процесса 
при БГ как в аганглионарном участке 
толстой кишки, так и в ганглионарных ее 
отделах. 

Цель исследования: выявить мор-
фологические изменения в стенке толстой 
кишки различными методами исследова-
ния, необходимыми для диагностики, хи-
рургической коррекции и прогнозирова-
ния результатов лечения БГ. 

Материалы и методы исследова-
ния. Настоящее исследование выполнено 
на 119 пациентов детского возраста с БГ 
для проведения проспективного анализа 
результатов их лечения. Среди них был 91 
пациент мужского пола и 28 женского. 
Структурноая организация биоптатов 
слизистой оболочки прямой кишки изу-
чена с использованием гистохимического 
метода El-Badavi et Schank (1967) на актив-
ность фермента ацетилхолинэстеразы (да-
лее - АХЭ) [18]. Активность АХЭ опреде-
ляли в модификации этого метода по 
Karnovsky et Roots (1964) [19]. Для прове-
дения указанного гистохимического ис-
следования биоптат кишки устанавливали 
на охлажденный металлический блок и 
помещали в криостат при -25ºС на 30 ми-
нут для замораживания. Затем в криостате 
готовили серийные замороженные срезы 
толщиной 10 мкм, которые наклеивали на 
охлажденные покровные стекла и после 
просушки фиксировали в течение 30 ми-
нут в 4% растворе нейтрального форма-
лина. После промывания в дистиллиро-
ванной воде срезы погружали на 1,5 часа в 
инкубационную среду. 

Метод иммуногистохимии приме-
нялся для определения концентрации 
кальретинина в гистологическом матери-
але по следующему методу. Исследуемый 
материал фиксировался в 10% нейтраль-
ном забуференном формалине в течение 
24 часов. Гистологическая проводка мате-
риала осуществлялась в автоматическом 
режиме с использованием гистопроцессо-
ра карусельного типа Leica TP 1020. Мате-
риал заливался в парафиновую среду для 
микротомирования. При помощи ротаци-
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онного электромеханического микротома 
«Microm HM340E» приготавливались сре-
зы толщиной 3 мкм, которые монтирова-
лись на высокоадгезивные стекла (Super 
Frost Plus, Thermo Scientific) и подсушива-
лись в течение 12 часов при температуре 
37ºС, затем 1 час при 60 ºС. Стекла с адге-
зированными срезами депарафинирова-
лись в трех сменах ксилола, пяти сменах 
спиртов нисходящей концентрации. Для 
нивелирования антиген-маскирующего 
действия формалиновой фиксации срезы 
проходили высокотемпературную пре-
добработку в Tris/EDTA буфере pH 9,0 в 
течение 20 минут при температуре 98ºС, 
обрабатывались 3% перекисью водорода 
для блокировки эндогенной пероксидазы 
в течение 10 минут. Инкубация с первич-
ными антителами (моноклональные кро-
личьи антитела к кальретинину, клон 
SP13, готовый к использованию раствор 
производства Thermo Scientific) произво-
дили в течение 20 минут при комнатной 
температуре во влажной камере. В каче-
стве детекционной системы использовали 
систему Ultra Vision Quanto (Thermo 
Scientific). Окрашенные препараты иссле-
довались в проходящем свете с помощью 
микроскопа Leica DM 2500, при необходи-
мости микрофотосъемка проводилась 
микрофотокамерой Leica DFC425. 

Для исследования материала ин-
траоперационных экспресс-биопсий его 
помещали в пробирки, вмороженные в 
лед, и отправляли на гистологическое ис-
следование и световую микроскопию на-
тивных препаратов с окрашиванием крио-
статных срезов гематоксилином и эози-
ном. Производился забор полнослойных 
биоптатов размером 3х3 мм с ушиванием 
стенки кишки на 3-4 уровнях толстой 
кишки. После взятия биопсий время ожи-
дания ответа занимало не более 1 часа. 
При получении ответа о наличии гангли-
ев толстая кишка пересекалась в месте взя-
тия биопсии и накладывался колоаналь-
ный анастомоз. После заморозки была 
произведена резка биопсийного материа-
ла на криостате НМ 525 (Германия) и при-
готовлены срезы толщиной 8 мкм, кото-
рые после окрашивания гематоксилином 
и эозином были просмотрены в световом 
микроскопе Optec BK 5000, оснащенного 

цифровой камерой (Optec, Китай). Во 
время гистологического исследования би-
оптатов толстой кишки определялось не 
только наличие и достаточное количество 
ганглиев на единицу площади (более 40 
на 1 квадратный мм), но и их размеры, 
степень зрелости, наличие структурных 
изменений ганглионарных клеток. 

Морфологическое исследование 
тканей, которые были удалены во время 
хирургического вмешательства, фиксиро-
вали в 10% растворе буферного формали-
на, затем заливали в парафин по стан-
дартному методу. После проводки в спир-
тах возрастающей концентрации матери-
ал проводили через спирт-хлороформ, 
хлороформ, хлороформ-парафин и зали-
вали в парафин и на ротационном микро-
томе Microm HM 340E (Microm 
International GmbH., Germany) готовили 
серийные срезы толщиной 1–3 микрона, с 
последующей окраской препаратов ге-
матоксилином и эозином для проведения 
обзорной микроскопии тканевых срезов. 
Оценка морфологических параметров бы-
ла проведена с использованием светового 
оптического микроскопа Leica DM5000B с 
цифровой камерой DFC 420C при увели-
чении 2×12,5, ×50, ×200, ×400 (Leica Camera 
AG, Germany). 

Гистологическая картина оценива-
лась на микроскопе Olympus BX 51 
(Olympus Ltd Co, Japan). Микрофотогра-
фии с компьютерной обработкой были 
выполнены фотокамерой Olympus U-
TV1X–2 (Olympus Ltd Co, Japan). Субмик-
роскопическая организация слизистой 
оболочки в биоптатах кишки изучена 
электронно-микроскопическими метода-
ми. Для этого биоптат кишки погружали в 
фиксирующий раствор 2,5% глютарового 
альдегида на 2 часа при 4ºС. Затем мате-
риал измельчали и повторно фиксирова-
ли в 1% растворе четырехокиси осмия в 
течение 2 часов при 4ºС. После заверше-
ния альдегид-осмиевой фиксации матери-
ал обезвоживали в спиртах восходящей 
крепости и заливали в аралдит по схеме, 
изложенной в руководстве Н.Н. Боголепо-
ва [20]. Материал, залитый в капсулы с 
аралдитом, для полимеризации помещали 
в термостат при 37ºC, затем при 56ºС на 2 
суток. Срезы готовили на ультратоме мар-
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ки LKB, контрастировали цитратом свин-
ца и просматривали в электронном мик-
роскопе JEM 100B и JEM 100CX. 

Результаты и обсуждение. Всем 
119 пациентам в исследуемых группах бы-
ло выполнено гистохимическое исследо-
вание биоптатов слизистой прямой кишки 
на активность АХЭ. Реакция на АХЭ явля-
ется патогномоничным признаком для БГ. 
БГ характеризуется увеличением АХЭ ак-
тивности парасимпатических нервных во-
локон в собственной пластинке слизистой 
оболочки прямой кишки (рис. 1). При 
морфологическом исследовании трудно-
сти диагностики связаны с незрелостью 
нервного аппарата кишки и сложностью 
интерпретации данных у новорожденных. 
Ошибки могут быть при заборе материала 
и его транспортировке. У новорожденных 
первых дней жизни ложноположительный 
или ложноотрицательный результат мо-
жет быть связан с незрелостью нервных 
структур кишки. В 4-х случаях при сомни-
тельном диагнозе биопсия была произве-
дена повторно через 1 месяц (рис. 2), диа-
гноз БГ был подтвержден. В препаратах, 
полученных от недоношенных пациентов 
отмечалось слабое окрашивание парасим-
патических нервных волокон в собствен-
ной пластинке слизистой оболочки. В этих 
случаях гипертрофия нервных волокон и 
увеличение их числа в биоптатах выявле-

ны исключительно в мышечной пластинке 
слизистой оболочки. Кроме того, парал-
лельное выявление активности фермента 
лактатдегидрогеназы (далее - ЛДГ) позво-
лило подтвердить аганглиоз в подслизи-
стом сплетении (3 случая, рис. 3, рис. 4). 
Выбор метода исследования во многом 
определяется возможностями клиники для 
проведения морфологических исследова-
ний пациентам. В настоящем исследова-
нии также использовали иммуногистохи-
мический метод исследования кишки на 
выявлениекальретинина - связывающего 
кальций белка, который синтезируется в 
функционирующих интрамуральных ган-
глиях толстой кишки. Это исследование 
было произведено 63 пациентам (рис. 5, 
рис. 6). БГ характеризуется отрицательной 
реакцией на кальретинин (48 пациентов, 
рис. 7, рис. 8). В двух сомнительных случа-
ях этим пациентам было выполнено ги-
стохимическое исследование на АХЭ, вы-
явлена гипертрофия нервных волокон и 
отсутствие нервных клеток, то есть диа-
гноз БГ был подтвержден. У 15 пациентов, 
которые были исключены из основной 
группы, реакция на кальретинин была 
положительной, т.е. диагноз БГ был ис-
ключена (рис. 8). Однако в 3 случаях реак-
ция была слабо положительной, что по-
требовало дополнительного проведения 
исследования на АХЭ. 

 

 

 
 
Рис. 1. Микрофото препарата слизистой 
оболочки прямой кишки пациента воз-
раста 1 год и 3 месяца с БГ. Гистохимиче-
ское исследование активности ацетилхо-
линэстеразы. Ув. х200 

  
Рис. 2. Микрофото препарата слизистой 
оболочки прямой кишки пациента воз-
раста 2 месяца с БГ. Гистохимическое ис-
следование активности ацетилхолинэсте-
разы. Ув. х200 
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Рис. 3. Микрофото препарата слизистой 
оболочки прямой кишки пациента возраста 
1 месяц с БГ. Гистохимическое исследование 
активности ацетилхолинэстеразы. Ув. х400 
 

  
Рис. 4. Микрофото препарата слизистой 
оболочки прямой кишки пациента возраста 
1 месяц с БГ. Гистохимическое исследование 
активности лактатдегидрогеназы. Ув. х400 

 

 

 
 
Рис. 5. Микрофото препарата слизистой 
оболочки прямой кишки пациента возраста 
9 месяцев с БГ. Иммуногистохимическая ре-
акция на кальретинин. Ув. х125 
 

  
Рис. 6. Микрофото препарата слизистой 
оболочки прямой кишки пациента возраста 
13 месяцев с БГ. Иммуногистохимическая 
реакция на кальретинин. Ув.: х125 

 

 

 
 
Рис. 7. Микрофото препарата слизистой 
оболочки прямой кишки пациента возраста 
9 месяцев с БГ. Иммуногистохимическая ре-
акция на кальретинин. Ув.: х125 

  
Рис. 8. Микрофото препарата слизистой 
оболочки прямой кишки пациента возраста 
9 месяцев с БГ. Иммуногистохимическая ре-
акция на кальретинин. Ув.: х150 
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В указанных выше случаях гипер-
трофии нервных волокон не было выяв-
лено ни в собственной пластике, ни в мы-
шечной пластинке слизистой оболочки 
прямой кишки, были выявлены лишь не-
многочисленные небольших размеров 
нервные ганглии, и, таким образом, диа-
гноз БГ был исключен. Анализ собствен-
ных наблюдений позволяет сделать вывод, 
что не обнаруживается существенной раз-
ницы в качестве диагностики БГ при рек-
тальных биопсиях при использовании ги-
стохимических и иммуногистохимических 
методов в ее классических случаях у паци-
ентов старше 3 лет. 

Гистохимический метод позволяет 
достаточно быстро получить результат 
при диагностике БГ. Иммуногистохими-
ческий метод при ректальных биопсиях 
требует более глубокого забора материа-
ла, что технически ограничивает его ис-
пользование у новорожденных пациентов, 
оно дольше по времени, не подходит для 
ультракоротких форм БГ, однако при ис-
следовании материала резецированной 
кишки этот метод позволяет выявить раз-
личные нарушения иннервации кишки и 
не только при БГ. Нами был произведен 
пересмотр гистологического материала в 3 
случаях из областных клиник, с помощью 
иммуногистохимической реакции на ис-
следуемых участках толстой кишки аган-
глиоз был исключен. 

Нами было также произведено 
морфологическое определение необходи-
мого уровня резекции толстой кишки при 
хирургическом лечении БГ методом ин-
траоперационной биопсии. С 2016 года 57 
пациентам, прооперированным по поводу 
БГ, выполнялась интраоперационная экс-
пресс-биопсия для определения зоны ре-
зекции кишки. У 2 пациентов с протяжен-
ной зоной аганглиоза в предполагаемом 
ганглионарном участке кишки в исследу-
емом биопсийном материале имелась ги-
стологическая картина с плохо развитыми 
немногочисленными ганглиями соответ-
ствующая переходной зоне, что определи-
ло удлинение участка резекции толстой 
кишки (рис. 9 и рис. 10.) 

Было выявлено 3 случая неверно 
определенной зоны аганглиоза с остав-
ленными аганглионарным (2 случая) и пе-

реходным (1 случай) участками кишки у 
пациентов, радикально прооперирован-
ных в период до применения интраопера-
ционной экспресс-диагностики. Во всех 3 
случаях потребовалось повторное хирур-
гическое вмешательство. Таким образом, 
при выполнении радикального оператив-
ного вмешательства при БГ необходима 
интраоперационная экспресс-биопсия для 
определения уровня наложения коло-
анального анастомоза во избежание оши-
бок при определении аганглионарного 
участка и переходной зоны кишки. 

Световая микроскопия полнослой-
ных срезов толстой кишки с фиксацией в 
растворе формалина и методом с окрас-
кой препарата гематоксилином и эозином 
проведена всем пациентам (119 пациен-
тов), оперированным по поводу БГ, как 
радикально, так и прооперированным по 
экстренным показаниям с диагнозами 
кишечной непроходимости или перфора-
ции кишки, которым была выведена стома 
(рис. 11, рис. 12). В дистальных отделах ре-
зецированной кишки обнаружено полное 
отсутствие нервных ганглиев, как в под-
слизистой, так и в мышечной оболочке, 
что подтверждало у пациента диагноз БГ. 
Наличие нервных ганглиев в проксималь-
ном участке удаленной кишки указывало 
на полноценно выполненную резекцию 
кишки. При световой микроскопии был 
выявлен колит разной степени выражен-
ности у 93% пациентов, в том числе на 
участке кишки выше зоны аганглиоза. У 
25% детей были выявлены другие нару-
шения иннервации кишки, такие, как ма-
лое количество нервных волокон и изме-
ненные нервные ганглии и клетки (рис. 
13). 

Нами также была исследована уль-
траструктурная организация стенки тол-
стой кишки и определение взаимосвязи 
между характером электронно-
микроскопической картины структур 
стенки толстой кишки при БГ и вероятно-
стью развития послеоперационных 
осложнений. У 20 пациентов в возрасте от 
1 месяца до 16 лет было проведено элек-
тронно-микроскопическое изучение би-
оптатов толстой кишки, изъятых во время 
операции из зоны аганглиоза и прокси-
мальных участков кишки. 
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Рис. 9. Микрофото препарата слизистой 
оболочки интраоперационного экспресс-
биоптата прямой кишки в участке аган-
глиоза пациента возраста 4 месяцев с БГ. 
Окр. гематоксилином и эозином. Ув.: х200 

  
Рис. 10. Микрофото препарата слизистой 
оболочки интраоперационного экспресс-
биоптата прямой кишки в зоне резекции 
пациента возраста 4 месяцев с БГ. Окр. 
гематоксилином и эозином. Ув.: х200 
 

 

 

 
 
Рис. 11. Микрофото препарата удаленного 
в ходе операции участка толстой кишки 
пациента с БГ. Мышечная оболочка. Окр. 
гематоксилином и эозином. Ув.: х125 

  
Рис. 12. Микрофото препарата удален-
ного в ходе операции участка толстой 
кишки пациента с БГ. Подслизистый 
слой. Окр. гематоксилином и эозином. 
Ув.: х125 
 

 

 

Рис. 13. Микрофото препарата удален-
ного в ходе операции участка толстой 
кишки выше зоны аганглиоза пациента с 
БГ. Окр. гематоксилином и эозином. Ув.: 
х125 
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Исследование биоптатов участков 
толстой кишки пациентов разного возрас-
та показало нарушение организации 
структур регулирующих систем органа – 
нервной, иммунной, эндокринной, как в 
зонах аганглиоза, так и в проксимальных 

ее отделах с сохраненной иннервацией. 
Наблюдалось полное отсутствие интраму-
ральных нейронов в участке аганглиоза 
(рис. 14). Выявляемость интерстициальных 
клеток Кахаля в зонах аганглиоза была 
значительно снижена. 

Между пучками мышечных клеток 
отмечаются разрастания рыхлой волокни-
стой соединительной ткани, которая по-
степенно замещает разрушенные миоци-
ты и приводит к фиброзу. В проксималь-
ных участках толстой кишки интраму-

ральные нервные волокна недоразвиты и 
представлены объемными гипертрофиро-
ванными образованиями с очагами де-
струкции среди которых рассеяны нерв-
ные окончания, частично или полностью 
лишенные медиаторных везикул (рис. 15).  

 

 

 
А  Б 

 
Рис. 14. Электронное микрофото препарата интраоперационного биоптата участка толстой 
кишки. пациента с БГ. Зона аганглиоза. Обозначения: НО – нервное окончание. А - ув.: 
х7200, Б – ув.: х9800 
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Рис. 15. Электронное микрофото препарата интраоперационного биоптата участка восхо-
дящей ободочной кишки пациента с БГ. Ганглионарный участок кишки. Обозначения: АНО 
– аксонное нервное окончание, М – миоцит мышечной пластинки слизистой оболочки, ИП – 
интерстициальное пространство, ОД – очаг деструкции, СТ – волокна коллагена. А - ув.: 
х7200, Б – ув.: х9800 
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Рис. 16. Электронное микрофото препарата интраоперационного биоптата участка толстой 
кишки пациента с БГ. Тотальная окклюзия просвета сосудов клетками крови (А) и диапедез 
эритроцитов в ганглионарной части (Б). Ув.: х9800 
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Рис. 17. Электронное микрофото препарата интраоперационного биоптата участка толстой 
кишки пациента с БГ. Ганглионарная зона. Клетки иммунной системы (А) и эндокриноциты 
(Б) подвергающиеся деструкции. Ув.: х9800 
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Рис. 18. Электронное микрофото препарата интраоперационного биоптата участка толстой 

кишки пациента с БГ. Ганглионарная зона. Дегенерация интерстициальных клеток Кахаля в 
мышечном слое стенки толстой кишки пациента 2 месяцев (А); ув.: х7200; пациента 14 лет, 
ув.: х5800 (Б) 
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В мышечном слое кишки большая 
часть внутриклеточных органелл миоци-
тов подвергается лизису, в результате ко-
торого в цитоплазме мышечных клеток 
формируются объемные фаголизосомы. 
Отмечается реорганизация ультраструк-
туры сосудов микроциркуляторного русла 
участков толстой кишки, расположенных 
проксимальнее зоны аганглиоза. В резуль-
тате нарушения проницаемости сосуди-
стой стенки происходит диапедез эритро-
цитов за пределы кровеносного русла в 
окружающее межклеточное пространство 
стенки кишки (рис. 16). 

В зоне аганглиоза и участках кишки 
проксимальнее ее на фоне гипоплазии 
клеточных структур и уменьшения их ко-
личества деструктивным процессам под-
вергаются клетки иммунной системы 
(эозинофилы, тучные клетки), характери-
зующиеся появлением в них многочис-
ленных очагов дегрануляции, что свиде-
тельствует о выходе из клеток биологиче-
ски активных веществ и утрате ими за-
щитных функций. Аналогичная картина 
наблюдается и в эндокриноцитах слизи-
стого слоя кишки, в цитоплазме которых 
формируются гигантские вакуоли и об-
ширные очаги деструкции (рис. 17). Ин-
терстициальные клетки Кахаля выявляют-
ся в виде единичных структур с призна-
ками клеточной деструкции (рис. 18). 

БГ – одна из важных и сложных 
проблем в детской хирургии. Гистопато-
логия БГ определяется полным отсутстви-
ем интрамуральных нервных клеток и ги-
пертрофией нервных волокон в дисталь-
ных участках толстой кишки. Эти пато-
морфологические критерии хорошо вы-
являются гистохимическими и иммуноги-
стохимическими тестами для постановки 
диагноза БГ. На протяжении последних 
сорока лет анализ реакции тканей и кле-
ток биоптата слизистой оболочки прямой 
кишки на активность АХЭ имеет суще-
ственное практическое значение в под-
тверждении диагноза БГ, являясь основ-
ным методом морфологической диагно-
стики. БГ при гистохимическом исследо-
вании тканей толстой кишки характери-
зуется, во-первых, увеличением числа па-
расимпатических нервных волокон в соб-
ственной пластинке слизистой оболочки 

и, во-вторых, отсутствием нервных клеток 
в подслизистом и мышечном сплетениях 
(ганглионарные клетки при этом визуали-
зируются реакцией на активность ЛДГ). 

Параллельное использование реак-
ции на активность фермента ЛДГ позво-
ляет подтвердить или исключить агангли-
оз в подслизистом сплетении, так как 
нервные клетки избирательно окрашива-
ются реакцией на активность ЛДГ. Без ис-
пользования гистохимической реакции на 
ЛДГ появляется риск ложноположитель-
ного или ложноотрицательного результа-
та постановки диагноза. Использование 
реакции на активность ЛДГ с визуализа-
цией нервных клеток в подслизистом и 
мышечном сплетениях дает возможность 
обнаружения также и других нарушений 
иннервации кишки. 

Ткани ректальных биоптатов при 
тотальных формах БГ имеют такие же ги-
стохимические признаки, как и при дру-
гих формах БГ, однако низкая плотность 
парасимпатических нервных волокон в 
мышечной и собственной пластинках сли-
зистой оболочки может означать тоталь-
ный аганглиоз. Тотальный аганглиоз все-
гда сопровождается умеренным снижени-
ем экстрамуральной парасимпатической 
иннервации. При тотальном аганглиозе 
морфометрическими методами было до-
казано большее снижение плотности 
нервных волокон к дистальному концу 
толстой кишки по сравнению с классиче-
ской формой БГ, плотность нервных воло-
кон резко снижается к ее селезеночному 
углу. Этим объясняется многообразие 
клинической картины при аганглиозе. 
Слизистая оболочка поперечно-
ободочной или восходящей кишок не со-
держит АХЭ-позитивных структур. По би-
оптатам, полученным из поперечно-
ободочной кишки, диагноз может быть 
поставлен по присутствию или отсутствию 
нервных клеток в подслизистом или мы-
шечном сплетениях, окрашенных на ак-
тивность ЛДГ. Таким образом, диагноз БГ 
при окраске тканей биоптатов на актив-
ность АХЭ может быть поставлен только в 
случае их получения при резекциях рек-
тосигмоидного отдела толстой кишки. В 
биоптатах, полученных из области стомы 
или поперечно-ободочной кишки при то-



Морфологические ведомости – Morphological Newsletter: 2024 Том (Volume) 32 Выпуск (Issue) 1 

https://doi.org/10.20340/mv-mn.2024.32(1).818 

тальном аганглиозе аналогичные морфо-
логические признаки будут отсутствовать. 

Несмотря на высокую чувствитель-
ность гистохимического исследования на 
активность АХЭ имелись случаи как лож-
ноположительных, так и ложноотрица-
тельных результатов. Причиной ошибок 
возможно были нарушения техники забо-
ра биопсийного материала и правил его 
транспортировки, пропитывание биопта-
та кровью, незрелость ферментной систе-
мы пациента и другие причины. Кроме 
того, у новорожденных ганглионарные 
клетки в подслизистом слое могут быть 
незрелыми и гиперплазия нервных воло-
кон в собственной пластинке и мышечной 
пластинке слизистой оболочки может 
быть не выражена. Также ганглионарные 
клетки иногда трудно отличить от эндо-
телиальных и других клеток подслизи-
стой. Другой важный фактор указанных 
не постоянных результатов – соблюдение 
правил криофиксации при гистохимиче-
ских исследованиях. Поэтому для диагно-
стики БГ в настоящее время используются 
также и альтернативные методы.  

Иммуногистохимия является со-
временным эффективным методом, кото-
рый характеризуется простотой забора 
материала, его транспортировки и фика-
сации. В настоящем исследовании исполь-
зовали иммуногистохимическую реацию 
на кальретинин – кальций-связывающий 
белок нервных клеток. Отсутствие окраски 
на кальретинин в нервных отростках ука-
зывает на его отсутствие в соответствую-
щих нервных клетках, что можно исполь-
зовать как диагностический тест в диагно-
стике аганглионарного сегмента толстой 
кишки. Важным преимуществом иммуно-
гистохимического исследования является 
то, что оно позволяет обнаружить различ-
ные нарушения иннервации, поскольку 
выявляет все имеющиеся клетки, в том 
числе незрелые и небольших размеров. 
Электронно-микроскопическое исследо-
вание в сочетании с гистохимическими и 
иммуногистохимическими реакциями вы-
являет ультраструктурные изменения, ха-
рактерные для БГ, которые также имеют 
важное значение не только для изучения 

патогенеза, но и для разработки способов 
лечения этого сложного заболевания. 

Заключение. Болезнь Гиршпрунга 
– сложное хирургическое заболевание, ве-
рификация которого возможна только ги-
стологическими методами. Разные формы 
заболевания требуют разных подходов как 
в диагностике, так и в дальнейшем хирур-
гическом лечении. Только индивидуаль-
ный подбор и использование различных 
методов может способствовать его успеш-
ной диагностике у детей. Морфологиче-
ское исследование биоптатов толстой 
кишки свидетельствует о наличии дегене-
ративных процессов во всех слоях стенки 
толстой кишки, на развитие которых вли-
яет не только полное отсутствие интраму-
ральных нейронов в зоне аганглиоза, но и 
гипоплазия интрамуральных нервных во-
локон и сплетений на всех участках кишки 
при этой патологии. Ультраструктурные 
изменения в стенке толстой кишки прок-
симальнее зоны аганглиоза свидетель-
ствуют как о первичной гипоплазии 
структур нервной, эндокринной и им-
мунной систем в ее стенке, так и вторич-
ных дегенеративных изменениях, разви-
вающихся у пациентов с возрастом. Чем 
более выражена гипоплазия структур и 
дегенеративные процессы в стенке ган-
глионарного участка толстой кишки, тем 
более существенны нарушения ее функ-
ции. Выявленные нами изменения в стен-
ке ганглионарной части толстого кишеч-
ника при болезни Гиршпрунга не всегда 
могут объяснить различные функцио-
нальные результаты, связанные с мотори-
кой кишечника, даже после успешного 
хирургического лечения. Эти изменения 
также объясняют возникновение у паци-
ентов энтероколитов как в до-, так и в по-
слеоперационном периоде. Нарушения в 
иммунной системе являются причиной 
возникновения рецидивирующих энтеро-
колитов. Анализ результатов исследова-
ния позволяет утверждать, что для каждой 
формы болезни Гиршпрунга и вида диа-
гностических биопсий необходимы раз-
личные соответствующие методы морфо-
логического исследования. Сложность за-
болевания требует адекватности методов 
морфологической диагностики. 
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