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Резюме 
 

Введение: Болезнь Гиршпрунга - сложная врожденная патология, которая требует проведения 
реконструктивных оперативных вмешательств. Это мультигенетическое заболевание, относится к 
нейрокристопатиям. Этиопатогенетическим фактором в развитии болезни Гиршпрунга является нарушение развития 
энтеральной нервной системы кишечника в виде аганглиоза. Проведён анализ литературы, отражающей 
современные взгляды на болезнь Гиршпрунга у детей, а также современные методы диагностики c применением 
иммуногистохимического исследования и лечения заболевания. Внедрение новых методов обследования и 
хирургического лечения по-прежнему остается сложным и неоднозначным. 

Цель: Обзор современной литературы о патогенезе развития болезни Гиршпрунга, клинических особенностях 
течения болезни в периоде новорожденности и о современных методах диагностики.  

Стратегия поиска: Поиск и анализ материала проводился в информационных базах и вэб сайтах PubMed, 
Scopus, Web of Science, Journal Neonatology, Journal Pediatrics, Journal of Maternal-fetal and neonatal medicine, BMC 
(biomedcentral.com). Глубина поисковых работ включала данные за последние 15-20 лет. Из более 110 литературных 
источников 74 были выбраны в качестве аналитического материала для данной статьи. 

Результаты: Болезнь Гиршпрунга является сложной врожденной патологией кишечной трубки, относится к 
нейрокристопатиям. Имеет сложные генетические аспекты, может сочетаться с другими врожденными и 
хромосомными патологиями.  

Выводы: Идентификация ганглиозных клеток у новорожденных и недоношенных детей может быть сложной 
задачей, поскольку нейроны часто недифференцированы и несовершенны. Поэтому определение ганглиозных 
клеток, основанное исключительно на их внешнем виде, не всегда является простой задачей. Применение 
иммуногистохимии с кальретинином является высокочувствительным и специфическим диагностическим средством 
для гистопатологического исследования при подозрении на болезнь Гиршпрунга.  

Ключевые слова: запор, энтероколит, болезнь Гиршпрунга, радикальная хирургия, кальретинин. RET 
протоонкоген.  
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Introduction: Hirschsprung's disease - is a complex congenital pathology that requires reconstructive surgical 
interventions.  This is a multigenetic disease, refers to neurocrystopathies, an etiopathogenetic factor in the development of 
Hirschsprung's disease is a violation of the development of the enteral nervous system of the intestine in the form of 
agangliosis. Analyzes the literature reflecting modern views on Hirschsprung's disease in children, as well as modern 
diagnostic methods using immunohistochemical research and treatment of the disease. The introduction of new methods of 
examination and surgical treatment is still difficult and ambiguous. 

Objective: To review the current literature on the pathogenesis of Hirschsprung's disease, clinical features of the course 
of the disease in the neonatal period and modern diagnostic methods. 

Search strategy: The search and analysis of material for writing articles were carried out in the information bases and 
websites PubMed, Scopus, Web of Science, Journal Neonatology, Journal Pediatrics, Journal of Maternal-fetal and neonatal 
medicine, BMC (biomedcentral.com). The depth of the search included data for the last 15-20 years. From more than 110 
literary sources, 74 were selected as analytical material for this article. 

Results: Hirschsprung's disease is a complex congenital pathology of the intestinal tube, refers to neurocrystopathies. 
They have complex genetic aspects, can be combined with other congenital and chromosomal pathologies. 

Conclusions: Identification of ganglion cells in newborns and premature infants can be a difficult task since neurons are 
often undifferentiated and imperfect. Therefore, determining ganglion cells based solely on their appearance is not always an 
easy task. The use of immunohistochemistry with calretinin is a highly sensitive and specific diagnostic tool for 
histopathological examination in case of suspected Hirschsprung's disease. 

Key words: constipation, enterocolitis, Hirschsprung's disease, radical surgery, calretinin. RET of the proto-oncogene. 
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Кіріспе: Гиршпрунг ауруы - реконструктивті хирургиялық емді қажет ететін күрделі туа біткен патология болып 
табылады. Нейрокристопатия тобына жататын мультигенетикалық ауру. Гиршпрунг ауруының дамуындағы 
этиопатогенетикалық фактор, ішектің энтеральды жүйке жүйесінің дамуының аганглиоз түрінде бұзылуы. 
Балалардағы Гиршпрунг ауруы туралы заманауи көзқарастарды, сондай-ақ иммуногистохимиялық зерттеу мен 
ауруды емдеуді қолдана отырып диагностиканың заманауи әдістерін көрсететін әдебиеттерге талдау жасалды. 
Зерттеу мен хирургиялық емдеудің жаңа әдістерін енгізу әлі де күрделі және біртекті емес болып қалуда.  

Мақсаты: Гиршпрунг ауруының патогенезі, жаңа туған кезеңдегі аурудың клиникалық ерекшеліктері мен 
диагностикалық әдістері туралы қазіргі әдебиеттерге шолу жасау. 

Іздеу стратегиясы: Мақала жазуға арналған материалдарды іздестіру мен талдау PubMed, Scopus, Web of 
Science, Journal Neonatology, Journal Pediatrics, Journal of Maternal-fetal and neonatal medicine, BMC 
(biomedcentral.com) веб-сайттарда жүргізілді. Іздеу жұмыстарының тереңдігі соңғы 15-20 жылдағы мәліметтерді 
қамтыды. 110 – нан астам әдеби дереккөздердің 74 – і осы мақалаға аналитикалық материал ретінде таңдалды. 

Нәтижелер: Гиршпрунг ауруы- нейрокристопатияға жататын ішек түтігінің күрделі туа біткен патологиясы. 
Күрделі генетикалық аспектілері бар, басқа туа біткен және хромосомалық патологиялармен бірге кездесуі мүмкін. 

Қорытынды: Жаңа туылған нәрестелер мен шала туылған нәрестелерде нейрондардың сараланбауы және 
жетілмеуі, ганглион жасушаларын анықтауда қиындықтар туғызуы мүмкін. Сондықтан ганглион жасушаларын, тек 
олардың сыртқы түріне қарап анықтау оңай міндет болып табылмайды. Кальретининмен иммуногистохимияны 
қолдану Гиршпрунг ауруына күдік туындаған кезде гистопатологиялық зерттеу үшін өте сезімтал және ерекше 
диагностикалық құрал болып табылады. 

Түйінді сөздер: іш қату, энтероколит, Гиршпрунг ауруы, радикалды хирургия, кальретинин, RET прото-
онкоген. 
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Введение 
Болезнь Гиршпрунга (HSCR) (БГ) представляет 

собой нарушение развития энтеральной нервной 
системы (ENS), вызванное дефектной миграцией, 
пролиферацией, дифференцировкой и выживанием 
клеток нервного гребня (NCC), что приводит к 
аганглиозу в стенке кишечника. Нервный гребень 
(cristaneuralis) является чрезвычайно важной 
эмбриональной структурой, которая дает начало 
разнообразному спектру клеточных популяций, включая 
те, которые составляют энтеральную нервную систему. 
Поскольку наиболее важным этиопатогенетическим 
фактором в развитии болезни Гиршпунга является 
заболевание нервного гребня, это состояние относится 
к категории нейрокристопатий [76]. В результате, 
полное отсутствие ганглиев, в пораженном отделе 
кишечника, приводит к функциональной 
непроходимости, клинически проявляющейся после 
рождения. Хотя это заболевание названо в честь 
датского врача Харальда Гиршпрунга, описанное им в 
1886 году, на самом деле, именно, голландский анатом 
и ботаник Фредерик Рюйш, впервые, упомянул это 
состояние в 1691 году, как «enormis intestini coli dilatatio» 
в отчете о болезни 5-летней девочки [8]. Частота 
болезни Гиршпрунга варьирует от 1:4400 до 1:7000 
живорожденных. В гендерном отношении 
заболеваемость с короткой формой болезни 
Гиршпрунга, как правило, составляет от 3:1 до 4:1 в 
пользу мужского пола [4, 6, 10]. Смещение по признаку 
пола уменьшается при субтотальных и тотальных 
формах заболевания с сообщаемым соотношением 
мужчин и женщин от 1:2 до 2:1 [6, 53]. Для детей с 
сопутствующими пороками развития следует 
поддерживать повышенный индекс подозрения на  
болезнь Гиршпрунга. Наиболее заметным ранним 
симптомом является задержка первородного стула 
(меконий), что приводит к дальнейшему клинико-
инструментальному и гистологическому обследованию, 
с подтверждением диагноза [29]. Неизбежным 
терапевтическим подходом является хирургическая 
резекция аганглионарного отдела кишечника, однако у 
30–50% пациентов наблюдаются симптомы задержки 
стула после операции [68]. Если симптоматика 
сохраняется, несмотря на лечение, тяжесть стаза 
содержимого кишечника может ухудшить состояние, что 
может привести к грозному осложнению энтероколиту, 
ассоциированному с болезнью Гиршпрунга [61]. 
Энтероколит является наиболее частой причиной 
летального исхода при данной патологии. Энтероколит 
связанный с болезнью Гиршпрунга, характеризуется 

тяжелой диареей, гипертермией и вздутием живота. По 
данным зарубежной литературы Гиршпрунг-
ассоциированный энтероколит наблюдается от 6-60% 
до операции, и у 25-37% в послеоперационном периоде. 
Смертность от данной патологии может достигать от 1% 
до 10% [17, 27, 28, 41]. 

Хирургическое лечение БГ значительно улучшилось 
за последние десятилетия. Развитие современных 
подходов, таких как одноэтапное трансанальное 
вытягивание, обеспечило более мягкое рубцевание 
после операции, облегчение боли, сокращение времени 
госпитализации, а также лучшую безопасность и 
эффективность [3]. Несмотря на это, значительная часть 
пациентов страдает не только от соматической стороны 
персистирующей симптоматики, но и от различных 
психосоциальных проблем, связанных с некоторыми, 
сохраняющимися после лечения, состояниями, такими 
как недержание кала, запорами в послеоперационном 
периоде, что отрицательно сказывается на их 
социальном и эмоциональном благополучии [58]. Еще 
один важный аспект болезни заключается в ее 
происхождении. Как упоминалось ранее, БГ относится к 
нейрокристопатиям, поэтому обследование пациента с 
диагнозом БГ должно быть тщательным для поиска 
возможного возникновения других нарушений, связанных 
с дефектным развитием нервного гребня, например, 
медуллярной карциномы щитовидной железы, 
нейрофиброматоза или множественной эндокринной 
неоплазии в более старшем возрасте [61]. 

Болезнь Гиршпрунга изолированно встречается 
примерно в 70%, но в 30% случая сочетается с другими 
патологиями, например: хромосомная (12%) и 
врожденная аномалия (18%) [4, 30, 51]. Трисомия 21 
(синдром Дауна) является наиболее распространенной 
ассоциированной хромосомной аномалией [4, 11]. В 
проведенном мета-анализе Friedmacher F. и Puri P. 
(2013), выявлено что частота синдрома Дауна при БГ 
составляет 7,32% и, наоборот, частота БГ при синдроме 
Дауна составляет 2,62%  [20]. Из чего следует 
заключить что, синдром Дауна увеличивает риск 
развития болезни Гиршпунга в 50-100 раз [30]. Также 
данная патология может сочетаться с синдромом 
Ваарденбурга-Шаха, синдромом Гольдберга-
Шпринцена, с множественной эндокринной неоплазией 
2A, синдромом врожденной центральной 
гиповентиляции и синдромом Моуэта-Уилсона [4, 11, 30, 
39, 56]. Наличие сочетанных, хромосомных патологии 
доказывают роль генетических факторов БГ. Имеются 
данные о семейных случаях БГ, она может достигать до 
20% от всех случаев БГ [14]. 
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Генетика болезни Гиршпрунга сложная и включает в 
себя множество локусов восприимчивости. В последние 
годы появились работы по определению мутации генов, 
вызывающих нарушение миграции клеток, 
происходящих из кишечного нервного гребня в 
кишечник во время эмбрионального развития, 
влияющих на процессы роста и дифференцировки 
клеток кишечной стенки. Одним из таких факторов 
является RET онкоген, мутация которого обнаружена в 
50% семейных случаев и в 15 -20% спорадических 
случаев БГ. По данным зарубежной литературы около 
20 известных генов играют роль в патогенезе БГ, такие 
гены как реаранжированные во время трансфекции 
(RET), глиальный нейротрофический фактор (GDNF), 
рецептор альфа-1 семейства GDNF (GFRα1), нейтурин 
(NRTN), тип рецептора эндотелина. B (EDNRB), 
эндотелин 3 (ET3), гомеобокс цинковых пальцев 1B 
(ZFHX1B) или ZEB2, парноподобный гомеобокс 2b 
(PHOX2B), SRY-бокс 10 (SOX10), Indian Hedgehog (IHH) 
и Sonic Hedgehog (SHH). Эти гены кодируют рецепторы, 
лиганды и факторы транскрипции. Установлено, что 
RET является основным геном в этиологии заболевания 
HSCR, при этом другие известные гены вносят 
незначительный вклад, на который приходится около 
30% всех случаев болезни Гиршпрунга. Однако на 

сегодня не известны показатели распространенности 
данной мутации в мире, влияние ее в различных 
этнических популяциях. 

Цель: Обзор литературы о патогенезе развития 
болезни Гиршпрунга, клинических особенностях 
течения болезни в периоде новорожденности и о 
современных методах диагностики.  

Стратегия поиска: Стратегия поиска публикаций 
включала поиск по теме исследования источников 
литературы, индексируемых в базах данных 
электронной библиотеки PubMed, Scopus, Web of 
Science, Journal Neonatology, Journal Pediatrics, Journal 
of Maternal-fetal and neonatal medicine, BMC 
(biomedcentral.com). Изучались и анализировались 
публикации с 2000 по 2022 годы, статьи в основном 
были зарубежные и на английском языке. Критерием 
включения были публикации, в которых 
рассматривалось изучение болезни Гиршпрунга с 
периода новорожденности, а также генетическая роль в 
этиопатогенезе болезни Гиршпрунга, современные 
методы инструментальной и лабораторной диагностики. 
Всего было проанализировано 110 публикаций, из них  
цели исследования соответствовали 74. Алгоритм 
отбора публикации для анализа представлен в рисунке 
1. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рисунок 1. Алгоритм отбора статей для анализа. 
 

Результаты поиска и обсуждение 
Болезнь Гиршпрунга является сложной врожденной 

патологией кишечной трубки, относится к 
нейрокристопатиям. Имеет сложные генетические 
аспекты, может сочетаться с другими врожденными и 
хромосомными патологиями. 

Идентификация ганглиозных клеток у 
новорожденных и недоношенных детей может быть 
сложной задачей, поскольку нейроны часто 
недифференцированы и несовершенны. Поэтому 
определение ганглиозных клеток, основанное 
исключительно на их внешнем виде, не всегда является 
простой задачей. Применение иммуногистохимии с 
кальретинином является высокочувствительным и 
специфическим диагностическим средством для 
гистопатологического исследования при подозрении на 
болезнь Гиршпрунга.  

Этиопатогенез болезни Гиршпунга 
Понимание этиопатогенеза болезни Гиршпрунга 

было неясным до 1948 года. Причина этого в том, что 
фокус исследования был неправильным. 
Исследователи были сосредоточены на увеличенной 
части кишечника, в попытке найти, лежащий в основе 

патомеханизм, в то время как, действительно 
пораженная, часть кишечника была проигнорирована. 
Отправной точкой в понимании этой патологии была 
лечебная ректосигмоидэктомия в 1947 году и 
последующие операции, и эксперименты в 1948 году, в 
конечном итоге показали, что причиной развития 
болезни был аганглиоз удаленной части кишечника, а 
супрастенотическое расширение явилось следствием 
стаза [66]. 

Человеческая энтеральная нервная система имеет 
примерно столько же нейронов, сколько и спинной мозг 
(~200-600 миллионов), и в семь раз больше глиальных 
клеток, обеспечивающих богатую иннервацию 
кишечника [21, 22, 72]. Кишечные нейроны и кишечная 
глия расположены в двух взаимосвязанных сетях 
(мышечной и подслизистой), которые простираются от 
пищевода до анального края [21, 22, 72]. В кишечных 
нейронах экспрессируется огромное количество 
нейротрансмиттеров и рецепторов, аналогичных 
разнообразию  к центральной нервной системе (ЦНС) 
[23, 31]. Функция кишечника регулируется афферентной 
и эфферентной иннервацией от блуждающих и тазовых 
парасимпатических ганглиев, превертебральных и 

Статьи, найденные по всем базам 

данных (n 110) 

Исключены: 
Статьи без генетических аспектов (n 25) 

 

Обзорные и когоротные статьи 
(n 85) 
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паравертебральных симпатических ганглиев, сенсорных 
ганглиев спинного корня и гормональных сигналов [24, 
42, 70]. Сигналы с конца влияют на активность клеток 
кардиостимулятора кишечника (интерстициальные 
клетки Кахаля и др.) и гладких мышц создавая  
паттерны сокращения и расслабления, которые 
варьируются в зависимости от области кишечника и 
содержимого просвета [9, 15, 48, 63]. 

Врожденное отсутствие ганглия в дистальном 
отделе кишечника при БГ является следствием 
нарушения миграции, пролиферации, 
дифференцировки, апоптоза нормальных клеток 
нервного гребня (NCC) [32, 68]. 

Генетические аспекты болезни Гиршпунга 
Нейрокристопатия представляет собой 

разнообразную группу патологий, которые могут 
возникать из-за дефектов развития клеток нервного 
гребня (NCC) [32, 68]. Клетки нервного гребня являются 
временными и мультипотентными предшественниками 
продуцирующими различные типы клеток, включая 
нервные, эндокринные, пигментные, черепно-лицевые и 
другие клетки.  

В настоящее время установлено, что БГ является 
наследственным заболеванием. Различные исследо-
вания обнаружили множество молекулярных сигналь-
ных механизмов, участвующих в регуляции миграции, 
пролиферации и дифференцировки энтеральной 
нервной системы, таких как RET/GDNF, EDNRB/EDN3 и 
несколько морфогенов, таких как Netrin, PHOX2B, 
SOX10, SHH [43, 55, 73]. Наиболее тщательно изучен-
ных и значимых генов, мутация котрорых способствует 
развитию БГ, являются RET и GDNF [10, 40, 74]. 

RET это протоонкоген, кодирующий 
тирозинкиназный рецептор RET. Ген GDNF кодирует 
белок GDNF (принадлежащий к семейству лигандов 
GDNF), который является лигандой для RET [52]. Еще 
одним важным белком является GFRα1. GFRα1 и GDNF 
образуют комплекс, в последствии активирующий RET, 
который подвергается аутофосфорилированию, что, в 
свою очередь, активирует путь RET, приводя к 
регуляции важных эмбриональных задач клеток 
кишечного нервного гребня (ENCC), включая миграцию, 
выживание, пролиферацию и дифференцировку [16]. 

На закономерности миграции и правильное 
заселение клеток нервного гребня в кишечнике также 
влияет ретиноевая кислота, которая необходимо для 
нормального образования ЭНС, доказанные в 
исследованиях Fu M. и др. (2010) и Uribe R.A. и др. 
(2018) [25, 71]. Также имеются данные, что материнское 
ожирение связано с повышенным риском развития 
болезни Гиршпрунга [45]. 

Диагностика болезни Гиршпрунга может 
представлять довольно сложную клиническую 
проблему. Болезнь Гиршпрунга следует подозревать у 
любого ребенка, в анамнезе которого запоры 
отмечаются с периода новорожденности. Характерное 
проявление болезни Гиршпрунга у новорожденных 
представляет собой задержку прохождения фекалий в 
течение первых 48 часов жизни. Девяносто пять 
процентов доношенных детей испражняются в течение 
первых 24 часов жизни, у остальных первый стул 
отходит в течение 48 часов. 

Ретроспективный обзор национальных баз данных 
(США) стационарных больных показал, что только 6,5% 
пациентов обращаются в течение первой недели жизни 
[2].  Приблизительно 40% проявляются к 6-месячному 
возрасту, 50% — к 1 году, 60% - к 2 годам, 80% - к 7 
годам и 93% —13 годам. У новорожденных обычно 
наблюдается задержка отхождения мекония больше 48 
ч, непереносимость кормления, вздутие живота и рвота 
желчью, симптомы которые характерны для кишечной 
непроходимости [30, 44].  

При осложненной форме болезни Гиршпрунга 
клиническая картина проявляется в виде низкой 
кишечной непроходимости, картиной некротического 
энтероколита, перфорации слепой кишки и перитонита 
в первые дни жизни ребенка, что затрудняет постановку 
диагноза в периоде новорожденности.  

Заподозренный, на основании клинической картины, 
диагноз: болезнь Гиршпрунга должен быть подтвержден 
с помощью рентгенологического обследования, 
аноректальной манометрии и биопсии прямой кишки. 
Обязательным условием постановки диагноза является 
гистологическое исследование, выявляющее отсутствие 
в прямой кишке интрамуральных ганглиозных клеток. 
Такой подход к диагностике болезни Гишпрунга принят 
большинством детских хирургов, и если кем – то и 
оспаривается, то достаточно редко.  

Болезнь Гиршпрунга сочетается и с другими 
генетическими, хромосомными заболеваниями. 
Например в статье Christina Schreiner и др. (2021) 
описывается клинический случай новорожденной, где 
описано сочетание болезни Гиршпрунга и синдрома 
центральной гиповентиляции так называемой в народе 
«проклятие Ундины» (Genetic mutation in 
Hirschsprungs/congenital central hypoventilation syndrome) 
[13].  

Также в статье Ingrid Anne Mandy Schierz и др. 
(2020) клинический случай  тотального аганглионоза 
толстой кишки с вовлечением тонкого отдела 
кишечника, расщелины неба с небными синехиями у 
новорожденного с отцовской мутацией януса-цистеина 
618 протоонкогена RET и семейной историей 
медуллярной карциномы щитовидной железы [64]. 

По результатам данных «Общенационального 
популяционного когортного исследования» шведских 
ученых (2021) было выявлено что среди пациентов с 
болезнью Гиршпрунга существует повышенный риск 
развития ВЗК [46]. В этом исследовании более 
половины пациентов с ВЗК страдали болезнью Крона 
[5]. 

Диагностика болезни Гиршпрунга 
Для постановки диагноза обзорная рентгенография 

бывает не всегда информативна. Целесобразно 
проведение ирригографии с водорастворимым 
контрастным веществом. Следует избегать применения 
гиперосмолярных растворов из-за их способности 
вызывать дисбаланс жидкости и электролитов. Вне 
периода новорожденности, когда скрытая перфорация 
маловероятна, барий является более 
предпочтительным для диагностики болезни 
Гиршпрунга, поскольку обеспечивает большее 
разрешение. Контрастные клизмы не рекомендуются во 
время активного энтероколита [1]. Классические 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/maternal-obesity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/maternal-obesity
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рентгенологические находки при болезни Гиршпрунга 
представляют собой узкий, спастический дистальный 
кишечный сегмент с дилатацией проксимального 
сегмента. Точка изменения калибра, или переходная 
зона, является ключевым рентгенографическим 
признаком при диагностике заболевания Гиршпрунга с 
помощью  ирригографического исследования. Чаще 
всего, точка перехода располагается в 
ректосигмовидном участке, однако, она может 
находиться в любом месте в пределах толстой и 
подвздошной кишки [1].  

Аноректальная манометрия (ARM) используется для 
выявления отсутствия рефлекса релаксации после 
создания болюсного растяжения в просвете прямой 
кишки [12, 19, 59]. Это наиболее распространенный 
метод, который проводится у детей и требует 
небольшой подготовки. Она менее инвазивна, чем 
ректальная биопсия, и, в отличие от ирригографии, не 
требует облучения. Манометрическая оценка 
аноректальной функции включает измерение длины 
анального канала и давления в покое, ректоанальный 
тормозной рефлекс (RAIR), ректальную 
чувствительность и, наконец, способность сжимать и 
имитировать дефекацию [19, 59]. Ректоанальный 
тормозной рефлекс представляет собой рефлекторное 
расслабление внутреннего анального сфинктера в 
ответ на растяжение прямой кишки. Этот рефлекс 
присутствует у людей с нормальной внутренней 
иннервацией кишечника и отсутствует у людей с БГ [53, 
65]. Однако сообщаемая диагностическая точность АРМ 
имеет значительно более низкий уровень 
специфичности и положительную прогностическую 
ценность в некоторых исследованиях [34, 49]. Кроме 
того, точность АРМ в диагностике болезни Гиршпрунга у 
новорожденных противоречива в литературе [32]. 

В систематическом обзоре de Lorijn F. и др. 
сравнили диагностическую точность аноректальной 
манометрии, контрастной клизмы и ректальную 
аспирационную биопсию у младенцев с подозрением на 
БГ. Они сообщили, что РАБ был наиболее точным 
тестом с самой высокой средней чувствительностью 
93% и средней специфичностью 98%. Диагностическая 
точность АРМ была лишь немного меньше: средняя 
чувствительность и специфичность 91% и 94% 
соответственно [58]. 

В 1948 г. F.R. Whitehouse и I.W. Kernohan 
опубликовали первую подробную серию клинических 
случаев, в которой четко установлено, что аганглиоз 
дистального отдела прямой кишки и вариабельная 
длина прилегающей кишки являются первичными 
фенотипическими признаками болезни Гришпрунга. 
Микроскопически отличительным признаком 
заболевания является отсутствие ганглиозных клеток 
(аганглионоз) как в подслизистом, так и в мышечных 
сплетениях пораженного сегмента кишки. В обычной 
практике биопсия, при которой берется образец 
слизистой оболочки и подслизистой оболочки, 
считается методом выбора для установления 
предоперационного диагноза. Биопсия должна 
включать достаточное количество подслизистой 
оболочки, например, подслизистой оболочки, равной по 
толщине слизистой оболочке. Однако в некоторых 

случаях диагностика аганглионоза может быть 
затруднена только на обычных гистологических срезах, 
окрашенных гематоксилин-эозином (ГE). Болезнь 
Гиршпрунга остается сложной диагностикой, особенно 
среди патологов общей хирургии, которые оценивают 
эти случаи нечасто и не имеют достаточного опыта. В 
неонатальном периоде подслизистые ГКС могут быть 
нелегко распознаны, поскольку они обычно маленькие и 
недифференцированные. Характерные ядерные и 
цитоплазматические особенности нейронов могут 
отсутствовать. Многие патологоанатомы предпочитают 
исследовать замороженные срезы, окрашенные на 
ацетилхолинэстеразу в дополнение к стандартным 
участкам, окрашенным ГE. При болезни Гиршпрунга 
исследование с использованием ацетилхолинэстераз-
ного окрашивания демонстрирует увеличение 
ацетилхолинэстеразо-положительных нервных волокон 
в собственной пластинке и слизистых оболочках. 
Обсуждается полезность этого метода в качестве 
важного компонента в точной диагностике аганглионоза. 
Гистохимия ацетилхолинэстеразы требует 
свежезамороженной ткани, метод требует 
превосходных технических знаний лаборатории, и 
сообщалось о ложноположительных, а также 
ложноотрицательных реакциях. Окрашивание 
ацетилхолинэстеразой было связано с относительно 
высоким показателем межнаблюдательной 
изменчивости в интерпретации. Использование этого 
метода, по-видимому, зависит от личных предпочтений 
[36]. Meier-Ruge W.A. и др. (2006) продемонстрировали, 
что отсутствие ганглиозных клеток в Мейснеровых 
сплетениях, сопровождающееся повышенной 
активностью АХЭ, очень специфично для БГ [50]. 
Отсутствие характерной реакции на АХЭ не исключает 
БГ у новорожденных в течение первых 3 недель жизни 
[54]. Иммуногистохимические методы (IHC) 
предоставляют дополнительные полезные инструменты 
для диагностики БГ. АХЭ имеет различные недостатки, 
поскольку для этого требуется свежезамороженная 
ткань, а также существует высокий уровень разногласий 
между наблюдателями и большим количеством 
ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов [37]. В последние годы использовались 
нескольких маркеров для диагностики данной 
патологии, включая белок S-100 [18], 
нейронспецифическая енолаза (NSE), глиальный 
фибриллярный кислотный белок (GFAP) [57], 
переносчик глюкозы 1 (GLUT-1) [38], белок MAP-5 и 
другие. Ни одно из вышеперечисленных не получило 
широкого распространения.  

В 2004 году Barshack I. и др. продемонстрировали, 
что отсутствие экспрессии калретинина в нервных 
волокнах коррелирует с аганглионозом у пациентов с БГ 
[7]. Кальретинин - зависимый от витамина D 
кальцийсвязывающий белок. Моноклональное антитело 
против кальретинина окрашивает 80% ганглиозных 
клеток, а также мелких внутренних нервных волокон 
подслизистого и межжелудочкового сплетения в 
нормальной толстой кишке [28]. Было 
задокументировано, что потеря кальретинин-
иммунореактивных нервов характерна для БГ. 
Окрашивание только недавно получило более широкое 
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признание и стало наиболее распространенным 
дополнительным иммуногистохимическим маркером, 
используемым для облегчения диагностики БГ. Окраска 
легко поддается интерпретации и работает с 
материалом, пропитанным парафином.  

В 2009 году Kapur R.P. и др. в сравнительном 
исследовании окрашивания кальретинина и 
ацетилхолинэстеразы, проведенном в общей сложности 
в 53 случаях, было показано, что диагностическая 
точность кальретинина выше по сравнению с 
ацетилхолинэстеразой [62].  

Аналогичные результаты исследования были 
опубликованы Guinard-Samuel и др. (2009), которые 
исследовали большую серию биопсинных материалов 
прямой кишки у пациентов с подозрением на БГ и 
продемонстрировали, что кальретинин более точен, чем 
АХЭ [29]. 

Метод иммуногистохимии кальретинина также 
обладает рядом практических преимуществ по 
сравнению с традиционной гистохимией AХЭ. 

Она проводится на постоянной, закрепленной 
формалином, пропитанной парафином ткани. Рисунок 
окрашивания прост и отчетлив, и двусмысленные или 
вводящие в заблуждение результаты встречаются 
редко, так как пятно является либо положительным, 
либо отрицательным. Ценность иммуногистохимии 
кальретинина в качестве диагностического пособия при 
гистопатологической оценке биопсий прямой кишки при 
БГ является высокой. 

Выводы 
Болезнь Гиршпрунга является тяжелой врожденной 

патологией желудочно-кишечного тракта, которая имеет 
генетические аспекты в патогенезе развития данной 
патологии. Нередко сочетается с другими врожденными 
пороками развития.   В периоде новорожденности 
может проявляться картиной низкой кишечной 
непроходимости, скрываться под маской других 
воспалительных заболевании кишечника. Поэтому 
диагностика болезни Гиршпрунга в раннем периоде 
сложная. Идентификация ганглиозных клеток у 
новорожденных и недоношенных детей может быть 
сложной задачей, поскольку нейроны часто 
недифференцированы и несовершенны. Поэтому 
определение ганглиозных клеток, основанное 
исключительно на их внешнем виде, не всегда является 
простой задачей. Применение иммуногистохимии с 
кальретинином является высокочувствительным и 
специфическим диагностическим средством для 
гистопатологического исследования при подозрении на 
болезнь Гиршпрунга.  
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