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Резюме. Морфологическое исследование резецированных участков ободочной кишки, полученных на кафедре 
факультетской хирургии им. С.П. Федорова Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова, в результате хирурги-
ческого лечения больных тяжелой формой хронического медленно-транзитного запора заключалось в оценке из-
менений в структурах ганглиозных сплетений. Рассмотрены три случая (женщины в возрасте 37–40 лет). С помощью 
окраски толуидиновым синим по Нисслю в  ганглиозных сплетениях (Ауэрбаха и  Мейсснера) сигмовидной кишки 
у больных хроническим медленно-транзитным запором обнаружены различной степени патологические изменения. 
В всех случаях подробно описаны реактивные, дистрофические, тяжелые дегенеративно-некротические изменения 
ганглиозных клеток, а  также факт их гибели. Наряду с патологическими изменениями нервных клеток в миенте-
ральном нервном сплетении описан глиоз, особенности нейроно-глиальных взаимоотношений, а  также впервые 
установлен факт гибели ганглиозных клеток в толстой кишке человека при активном участии специализированных 
астроцитоподобных глиальных клеток. В третьем случае в  миентеральном ганглиозном сплетении сигмовидного 
отдела ободочной кишки была выявлена картина выраженной дисплазии и  дисганглиогеноза, а  в циркулярном 
мышечном слое отмечено наличие диффузных лимфо-моноцитарных инфильтратов. Продемонстрированные пато-
логические изменения в  энтеральной нервной системе при хроническом медленно-транзитном запоре отра жают 
проявления нейропатии, могут служить основной причиной нарушения нормальных функций кишечника и причи-
ной части симптомов, от которых страдают пациенты.

Ключевые слова: хронический медленно-транзитный запор; функциональный запор; толстая кишка; ганглиозные 
нервные клетки; миентеральное ганглиозное сплетение; подслизистое ганглиозное сплетение; энтеральная 
нервная система.
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ABSTRACT: The morphological study of the resected sections of the colon obtained at the S.P. Fedorov Department of 
Faculty Surgery of S.M. Kirov Military Medical Academy, as a result of surgical treatment of patients with severe chronic slow-
transit constipation, included an assessment of the changes in the structures of ganglion plexuses. Three cases were conside-
red (women, aged 37–40 years). Various degrees of pathological changes were detected in the ganglion plexuses (Auerbach 
and Meissner) of the sigmoid colon from patients with chronic slow-transit constipation using Nissl’s toluidine blue staining. 
In all cases, reactive, dystrophic, severe degenerative-necrotic changes of ganglion cells, as well as the details of their death, 
were described in detail. Along with pathological changes in nerve cells in the myenteric nerve plexus and gliosis, features of 
neuron–glial relationships were described, and the death of ganglion cells in the human colon with the active participation of 
specialized astrocyte-like glial cells was also established for the first time. In the third case, a pattern of pronounced dyspla-
sia and dysgangliogenesis was revealed in the myenteric ganglion plexus of the sigmoid colon, and the presence of diffuse 
lymph–monocytic infiltrates was noted in the circular muscle layer. Pathological changes in the enteral nervous system in 
chronic slow-transit constipation reflect neuropathy, which can serve as the main cause of impaired intestinal functions and 
of some symptoms.

Keywords: chronic slow-transit constipation; functional constipation; large intestine; ganglion nerve cells; myenteric 
ganglion plexus; submucosal ganglion plexus; enteral nervous system.
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ВВЕДЕНИЕ
Хронический запор представляет собой важную ме-

дико-социальную проблему во всех странах мира и  яв-
ляется инвалидизирующим заболеванием, прежде всего, 
из-за снижения социальной активности, психоэмоцио-
нальной устойчивости и  качества жизни больных [1–3]. 
При всем многообразии существующих лабораторно-
инструментальных возможностей нет исчерпывающего 
понимания этиопатогенеза заболевания и,  как след-
ствие, определения полноценного объема проводимого 
лечения для достижения наилучших результатов в виде 
восстановления моторно-эвакуаторной функции толстой 
кишки [2, 4]. Актуальность исследования толстой кишки 
связана и с другими ее важнейшими жизненно необхо-
димыми функциями (пищеварительной, иммунной и др.), 
с  большим числом еще мало изученных заболеваний, 
с  недостатком фундаментальных знаний в  области их 
этиологии и патогенеза, а также молекулярно-клеточных 
механизмов регуляции физиологической и репаративной 
регенерации желудочно-кишечного тракта человека. 
Кроме того, для запора, а также ряда других заболева-
ний толстой кишки, таких как болезнь Крона, синдром 
раздраженного кишечника, неспецифический язвенный 
колит, характерны нарушения функциональной активно-
сти стенки кишки, возникновение воспалительных про-
цессов в  подслизистом слое и  слизистой оболочке [5]. 
Имеются работы, в которых авторы отмечают различные 
патологические изменения в ганглиях энтеральной нерв-
ной системы (ЭНС) при старении, карциноме, врожденных 
генетических заболеваниях, проявляющихся дисплазией 
нервных клеток или дисганглиогенозом, как, например, 
при болезни Гиршпрунга [6–9]. Известно, что многочис-
ленные безмиелиновые волокна МС в подавляющем чис-
ле являются производными отростков различных типов 
ганглиозных клеток самого сплетения [10, 11]. Нервные 
волокна объединяются в пучки и стволики, которые и со-
ставляют собственно трехмерную, широкопетлистую сеть, 
окружающую в виде футляра кишечную трубку. Основная 
роль ганглиозных клеток МС заключается в иннервации 
мышечной ткани, обеспечении регуляции моторики и пе-
ристальтики стенки кишки [11]. К  сожалению, вопросы 
этиопатогенеза энтеральной нервной системы при раз-
личных заболеваниях толстой кишки человека, в  част-
ности при хроническом медленно-транзитном запоре 
(ХМТЗ), до сих пор остаются малоизученными. По мне-
нию большинства клиницистов, хирургов и физиологов, 
для успешного лечения, последующей восстановитель-
ной терапии и  более точной оценки структурных из-
менений в  энтеральной нервной системе необходимы 
морфологические сведения, полученные специальны-
ми нейрогистологическими методами, позволяющими 
оценить состояние ганглиозных сплетений и  в целом 
нарушение иннервации толстой кишки при упомянутых 
заболеваниях. 

Цель исследования — оценить патогистологические 
изменения в  стенке толстой кишки у  больных тяжелой 
формой хронического медленно-транзитного запора. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В работе использован резекционный материал, полу-

ченный на кафедре факультетской хирургии им. С.П. Фе-
дорова Военно-медицинской академии им. С.М. Киро-
ва. Рассматриваются три случая (женщины в  возрасте  
37–40  лет). Объектом и  материалом исследования слу-
жили фрагменты сигмовидной кишки, полученные в ре-
зультате оперативного вмешательства по поводу ХМТЗ. 
Фрагменты кишки фиксировали в 10% растворе формаль-
дегида и  в растворе цинк-этанол-формальдегида  [12]. 
После обезвоживания в спиртах возрастающей концен-
трации материал заливали в парафин и изготавливали 
срезы толщиной 5 мкм. Для выявления ганглиозных 
нервных клеток (НК) использовали классический ней-
рогистологический метод окраски толуидиновым си-
ним по Нисслю, а  также общегистологический метод 
окраски гематоксилином-эозином для выявления глии 
и  других окружающих тканей. Окраска по Нисслю по-
зволяет не только избирательно выявить различные 
типы НК, но и  оценивать ядерно-цитоплазматические 
взаимоотношения, а также по состоянию хроматофиль-
ного вещества в цитоплазме нейронов охарактеризовать 
их нормальное или патологическое состояние в  соот-
ветствии с  существующей классификаций НК в  норме 
и патологии [10, 13]. Для исследования нервных клеток 
периферической нервной системы применяли иммуно-
гистохимическую реакцию на периферин. В  качестве 
первичных антител использовали кроличьи поликло-
нальные антитела (Agilent, Соединенные Штаты Амери-
ки — США). Вторичными реагентами служили реактивы 
из набора Reveal Polyvalent HRP/DAB Detection System kit 
(Spring Bioscience, США). Для осуществления отрицатель-
ного контроля иммуногистохимических реакций на часть 
срезов вместо раствора первичных антител наносили их 
разбавитель (Agilent, США). Анализ гистологических пре-
паратов осуществляли с помощью микроскопа «DM 750» 
и цифровой камеры ICC 50 фирмы «Leica» (Германия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
С помощью окраски по Нисслю в различных отделах 

толстой кишки у больных ХМТЗ выявлены два основных 
ганглиозных сплетения: миентеральное, или ауэрбахо-
во, сплетение (МС) и  подслизистое, или мейсснерово 
(ПС) [14, 15].

Ганглиозное сплетение и  его фрагменты наблюда-
лись практически на всех срезах между продольным 
и концентрическим мышечными слоями стенки толстой 
кишки и прослеживались по всей ее длине в проксимо- 
дистальном направлении (рис. 1а, b, c). Средняя толщина 
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Рис. 2. Нервные клетки различных размеров и формы в ганглиях МС и ПС сигмовидной кишки больных ХМТЗ: а — реактив-
но измененные нервные клетки на продольном срезе тяжа МС (1-й случай), b  — единичные сохранившиеся нервные клетки 
на поперечном срезе тяжа ганглиозного сплетения при дисплазии (2-й случай); c — нейроциты в плотном окружении нервных 
волокон (1-й случай); d — микроганглий в ПС стенки кишки. НК — нервные клетки, звездочки — вакуолизированные астро-
цитоподобные клетки. Окраска толуидиновым синим по Нисслю (а, b); иммуногистохимическая реакция на периферин (c, d).  
Ув. ×400 (a, b, c), ×1000 (d). 
Fig. 2. Nerve cells of various sizes and shapes in the ganglia of the Meissner nerve plexus (MNP) of the sigmoid colon of patients with 
chronic slow-transit constipation. a — reactively altered nerve cells on the longitudinal section of the MNP strand (1 case), b — single 
preserved nerve cells on the cross section of the ganglion plexus strand in dysplasia (2 cases); c — neurocytes in a dense environment 
of nerve fibers (1 case); d — microganglia in the submucosal nerve plexus of the intestinal wall. НK, nerve cells; asterisks, vacuolized 
astrocyte-like cells. Coloration with toluidine blue according to Nissl (a, b); immunohistochemical reaction to peripherin (c, d). Increase 
×400 (a, b, c); ×1000 (d).

a

c

b

d

Рис. 1. Фрагменты МС в сигмовидной кишке больных ХМТЗ: а — ганглиозные клетки с признаками реактивных и дистрофи-
ческих изменений (1-й случай); b — нейроны с признаками деструктивных, дегенеративных изменений, частичной их гибели 
и активного глиоза (2-й случай); c — аганглионарный участок сплетения (3-й случай); d — выпадение нейронов в ганглиях МС 
в стенке кишки больной (3-й случай). Cтрелки — глиальные островки; ПНК — пикнотичная нервная клетка; ВМ — вакуолизиро-
ванные макрофаги; звездочки — единичные «клетки-тени». Окраска толуидиновым синим по Нисслю. Ув. ×400 
Fig. 1. Fragments of the myenteric ganglion plexus in the sigmoid colon of patients with chronic slow-transit constipation: a — ganglion 
cells with signs of reactive and dystrophic changes (case 1); b — neurons with signs of destructive, degenerative changes, their partial 
death, and active gliosis (case 2); c — aganglionic plexus site (case 3). d — loss of neurons in the MNS ganglia in the intestinal wall of 
a patient with chronic slow-transit constipation (case 3). Arrows, glial islands; PNA, pycnotic nerve cell; VM, vacuolized macrophages; 
asterisks, single “shadow cells.” Coloration with toluidine blue according to Nissl; increase ×400

a

c

b

d
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тяжей, составляющих сплетение, на поперечных сре-
зах варьировала от 50 до 150 мкм. Нервные клетки 
в сплетении располагаются не только в виде ганг лиев, 
но и,  внутри межганглионарных стволиков и  пучков, 
в виде мелких групп, рядов клеток, цепочек и отдельных 
нейроцитов. В  МС сигмовидной кишки исследованных 
случаев обнаружены НК с  различными признаками ре-
активных, дистрофических и  тяжелых дегенеративных 
изменений (см. рис. 1b, c).

На срезах видно, что плотность расположения ней-
ронов в  тяжах и  стволиках неодинакова, связано это 
с  гибелью части нейронов. НК в  ганглиях в  МС име-
ют различные размеры (от 25 до 45–55 мкм) и  форму: 
округ лую, треугольную, сильно вытянутую, неправильную 
(см. рис. 1a, b, c). Для большинства НК характерны ацен-
трично расположенные ядра и, в большей или меньшей 
степени выраженности, хроматофильная цитоплазма. 
Эти изменения свидетельствуют о том, что значительная 
часть НК ганглия находится в реактивном функциональ-
ном состоянии, отражающем признаки «аксональной 
реакции» (см. рис. 1а). Некоторые из них имеют гомо-
генную, слабо окрашенную в  голубой цвет цитоплазму 
с низкой хроматофильностью и слабо проявляющимися 
контурами ядра. У других зерна и глыбки нисслевского 
вещества располагаются в  виде ободка по периферии 
цитоплазмы. Третьи имеют сморщенный вид, интен-
сивно темно-синего цвета цитоплазму и  гиперхромное 
ядро. Их, согласно данным Ю.М.  Жаботинского  [10] 
и  Н.Е. Ярыгина [16], следует отнести к  типу, «темных» 
или «пикнотичных», нейронов. Эти типы нейронов 
встречаются во всех трех исследованных случаях. Кроме 
того, в некоторых ганглиях ЭНС наблюдаются немного-
численные группы и/или одиночные клетки с характер-
ными морфологическими признаками интактных нейро-
нов. Они имеют  крупные размеры тела (от 40 до 60 мкм 
в диаметре), неправильную форму, большой объем ци-
топлазмы с  выраженными глыбками нисслевского ве-
щества, крупное пузырьковидное светлое ядро с одним 
хорошо различимым ядрышком. Такие клетки можно не-
редко видеть как в сохранившихся, так и в запустевших 
ганглиозных сплетениях  (см. рис. 1а, 2а, b). О  функци-
ональной активности нервных клеток свидетельствует 
наличие у  них иммунореактивных отростков, выявляю-
щихся селективно на маркер — периферин (см. рис. 2b).

В ганглиях МС толстой кишки наблюдаются также НК 
с признаками тяжелой патологии: на стадиях глыбчато-
го и  зернистого распада цитоплазмы, в  состоянии не-
кробиотических изменений — «клетки-тени» (без види-
мых цитоплазматических органелл и ядра). В некоторых 
ганглиях, особенно во 2-м и 3-м случаях, часто наблю-
даются НК с сильно сморщенным, небольших размеров 
ядром и вакуолизированной цитоплазмой (см. рис. 1b). 

Сравнительный анализ срезов показал, что в  раз-
ных местах исследуемых отделов сигмовидной киш-
ки в  макро- и  микроганглиях находятся НК не только 

с  признаками реактивных, дистрофических, дегенера-
тивных, тяжелых патологических изменений, но также 
погибшие клетки. Морфологические признак гибели 
ганглиозных клеток в  МС были зарегистрированны 
во всех случаях: редко в 1-м, чаще во 2-м и  особенно 
выраженные — выпадение или дисплазия НК и дисган-
глиогеноз в 3-м случае (см. рис. 1b, d). 

Особого внимания требует вопрос, касающийся изме-
нений нейроглиальных взаимоотношений в ганглиозных 
сплетениях. Согласно данным литературы, в работах, вы-
полненных с  помощью трансимиссионной электронной 
микроскопии и иммуногистохимии [6, 17], в ганглиях ЭНС 
животных и человека обнаружен уникальный тип глии — 
астроцитоподобные клетки (АС), сходные по строению 
и функции с астроцитами центральной нервной системы, 
а также нейролеммоциты и шванновские клетки, свой-
ственные вегетативным ганглиям. АС хорошо определя-
ются по гиперхромным, округлой формы ядрам, размеры 
которых варьируют до 15 до 25 мкм. Цитоплазма этих 
клеток не всегда четко выражена при окраске толуидино-
вым синим. Однако в очагах гибели или распада НК при 
окраске по Ниссслю  среди астроцитоподобных элемен-
тов можно дифференцировать два вида клеток: мел-
кие  — фиброзные и более крупные  — плазматические 
глиальные клетки. Последние определяются по гомоген-
ной, сероватого цвета цитоплазме с сильно уплощенными 
«разлапистыми» отростками.

Количество и  локализация ганглиозных клеток (ГК) 
в  ганглиях сильно варьируют. В  некоторых ганглиях 
они расположены разреженно, иногда вблизи НК. В ган-
глиях с  патологически измененными НК наблюдается 
выраженный глиоз и  образование очаговых скоплений 
ГК, состоящих из 5–15 клеток (см. рис. 1b). Они вплотную 
окружают нейроны, часть инвагинированы в цитоплазму. 
В  местах контактов АС с  НК иногда видны проявления 
отека межклеточного пространства, неравномерность 
контуров тела НК, их вакуолизация, наличие продуктов 
распада цитоплазмы, то есть все признаки гибели ней-
ронов. Рядом с  дегенерирующими НК и  очагами окру-
жающих их АС в ганглиях видны запустевшие участки, 
свободные от  нейронов. Они определяются по наличию 
в этих местах в зависимости от тяжести патологических 
изменений, большего или меньшего количества специа-
лизированных, по нашему предположению, «вакуоли-
зированных АС». Запустевшие участки имеют крупные 
размеры, сравнимые с  таковыми НК (до 35–55 мкм), 
овальное или в  виде полумесяца гиперхромное ядро 
темно-синего цвета и сильно вакуолизированную цито-
плазму, содержащую прозрачную жидкость (вероятно, 
экссудативную). Пока что трудно установить природу 
этих клеток — являются ли они  глиальными или моно-
цитарными, и ответить на вопрос, участвуют ли они в фа-
гоцитозе нейронов. Однако подобные  морфологические 
картины присутствия или замещения вакуолизирован-
ными АС мест погибших НК отражают функциональные 
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механизмы гибели нейронов с  их участием. Эти факты 
частично согласуются с известными данными литерату-
ры об участии глиальных клеток в процессах гибели НК. 
Свето- и  электронномикроскопически было показано, 
что сателлитные клетки спинномозговых ганглиев жи-
вотных, например, при определенных обстоятельствах 
нарушения иннервации участвуют в  удалении продук-
тов распада НК путем нейронофагии, и на месте гибели 
остаются только «глиальные узелки Нажотта» [10, 13, 
14, 17, 18]. В  то время как в  ганглиях ЭНС, по нашему 
предположению, АС принимают самое активное участие 
в гибели ГК МС. Однако по какому механизму гибнут НК 
при ХМТЗ в  толстой кишке (путем апоптоза или иным 
способом), пока неясно. 

Выявлено, что ПС отделено от МС широким слоем 
рыхлой соединительной ткани с многочисленными кро-
веносными, лимфатическими сосудами, тучными клет-
ками. Его микроганглии состоят из небольшого числа 
(от 3 до 7) НК, окружены пучками коллагеновых волокон 
и  близко прилежат к  мышечной пластинке слизистой 
оболочки. Нейроны ПС значительно мельче, чем в  МС, 
размеры их составляют от 20 до 35 мкм в  диа метре, 
и они имеют округлую или треугольную форму тела и бо-
лее темную окраску ядра и цитоплазмы (см. рис. 2d). 

Иногда микроганглии находятся на значительном рас-
стоянии друг от друга и  связаны между собой тонкими 
пучками безмиелиновых нервных волокон. В  литерату-
ре имеются данные, указывающие, что НК ПС участвуют 
в иннервации гладкомышечной пластинки, желез, сосу-
дов и крипт слизистой оболочки [11, 19]. В ганглиях ПНС 
сплетения, так же как и в МС, обнаруживаются признаки 
деструктивно-дистрофических изменений НК. Однако 
в  целом патологический характер морфологических из-
менений в них значительно менее выражен, чем в МС. 

Во 2-м и 3-м случаях обнаружены выраженные из-
менения со стороны лимфоидных фолликулов (ЛФ), рас-
положенных на границе подслизистой и слизистой обо-
лочек. В норме они располагаются обычно на достаточно 
большом расстоянии друг от друга и имеют, как прави-
ло, одинаковые размеры. Однако в упомянутых случаях 

установлено заметное увеличение числа ЛФ и  их ги-
пертрофия. В одном поле зрения иногда насчитывалось 
не один или два, а до 5–8 гипертрофированных узлов. 
Кроме того, были выявлены факты воспаления — диф-
фузной и очаговой лимфо-моноцитарной инфильтрации 
в слизистой оболочке, в некоторых участках мышечных 
слоев, вокруг и внутри ганглиоз ных сплетений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
С помощью окраски толуидиновым синим по Нис-

слю в  ганглиозных сплетениях (Ауэрбаха и  Мейссне-
ра) исследованных отделов ободочной и сигмовидной 
кишки трех больных, страдающих ХМТЗ, обнаружены 
существенные нарушения иннервации с  различной 
степенью морфологических изменений нервных клеток. 
В  первых двух случаях описаны клетки с  признаками 
реактивных, дистрофических, тяжелых дегенеративных 
изменений. Кроме того, в  ганглиозном МС в  большей 
или меньшей степени постоянно отмечались факты 
гибели нервных клеток. Массовая гибель, выпадение 
или дисплазия нейронов, а  также дисганглигеноз, 
как при болезни Гиршпрунга, установлены в  3-м  слу-
чае. Во многих ганглиях выявлены факты глиоза, об-
разования глиальных узелков,  а также «вакуолизиро-
ванных астроцитов-макрофагов», которые, по нашему 
мнению, принимают активное участие в гибели ГК ЭНС 
в толстой кишке человека при ХТМЗ. Наряду с нейро-
дегенеративными изменениями в  различных тканях 
стенки кишки присутствуют диффузные и  очаговые 
лимфо-моноцитарные воспалительные инфильтраты: 
в  слизистой оболочке, в  мышечных слоях и  в гангли-
озных сплетениях. Таким образом, патологические из-
менения  в ганглиозных сплетениях свидетельствуют 
о  проявлениях нейропатии  и могут служить основной 
причиной выраженных функциональных нарушений 
нормальных функций в  изученных отделах кишечни-
ка и  причиной части симптомов, от которых страдают 
пациенты, и  требуют углубленного изучения для кли-
нико-морфологического анализа.

https://dx.doi.org/10.12688%2Ff1000research.15900.1
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