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Резюме

Вопросы, касающиеся природы глиальных клеток энтеральной нервной системы и их участия в патогенезе бо-
лезней ЖКТ, остаются малоизученными. Цель работы – сравнительно-морфологическое изучение глиальных 
клеток в ганглиозных сплетениях энтеральной нервной системы и оценка состояния нейроглиальных взаимоот-
ношений при хроническом медленно-транзитном запоре (ХМТЗ) с помощью иммуногистохимических методов. 
Материал и методы. Работа выполнена на резекционном материале, полученном на кафедре факультетской 
хирургии им. С.П. Федорова Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова при проведении плановых хирур-
гических операций. Объектом исследования служили фрагменты сигмовидной и ободочной кишки, полученные 
в результате оперативного вмешательства по поводу ХМТЗ (пять случаев, женщины в возрасте 37–40 лет). Ис-
следование проводили с применением иммуногистохимических глиальных маркеров (GFAP, белок S100β и др.). 
Результаты и их обсуждение. В межмышечном ганглиозном сплетении толстой кишки обнаружены два типа 
глии. Астроцитоподобный тип имеет сходство с нейроглией ЦНС, нейролеммоцитарный – с глией автономной 
нервной системы. Установлено, что астроцитоподобная глия находится исключительно в ауэрбаховом гангли-
озном сплетении, а нейролеммоциты – во всех иннервируемых тканях стенки кишки. При ХМТЗ в ауэрбаховом 
сплетении во всех случаях обнаружены реактивные, дистрофические и дегенеративные изменения нейроцитов 
и глиальных элементов. В нескольких случаях выявлены деструктивные изменения также в нейромышечных 
терминальных сплетениях подслизистой и слизистой оболочек, сопровождающиеся интерстициальным отеком 
и воспалительной моноцитарной реакцией, а также лейкоцитарной инфильтрацией слизистой оболочки. За-
ключение. На основании полученных результатов авторы предлагают отнести ХМТЗ к разряду нейродегенера-
тивных заболеваний. 
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Abstract 

The origin, development and differentiation of enteric nervous system neuroglia and its involvement in the pathogenesis 
of gastrointestinal diseases and neurodegenerative diseases have been little studied. Aim of this work is a comparative 
morphological study of glial cells in the ganglionic plexuses of the enteric nervous system and analysis of neuroglial 
relationships in chronic slow-transit constipation using immunohistochemical methods. Material and methods. 
Resection material obtained at the Department of Faculty Surgery, S.P. Fedorov Faculty of Surgery of S.M. Kirov 
Military Medical Academy during planned surgical operations was used. The objects of the study were fragments of the 
sigmoid and colon obtained as a result of surgery for chronic slow-transit constipation (five cases, women aged 37–40 
years). The study was carried out using immunohistochemical glial markers (GFAP, S100β protein, etc.). Results. Two 
types of glia were found in the myenteric ganglionic plexus of the large intestine: astrocyte-like and neurolemmocytic. 
The astrocyte-like type is similar to the neuroglia of the central nervous system, the neurolemmocytic type is similar to 
the glia of the autonomic nervous system. It has been established that astrocyte-like glia is found only in the Aauerbach 
ganglionic plexus, while neurolemmocytes are found in all innervated tissues of the intestinal wall. Reactive, dystrophic 
and degenerative changes in neurocytes, glial elements, agangliogenosis in the Auerbach plexus were found in all cases 
of chronic slow-transit constipation. Destructive changes in the neuromuscular terminal plexuses, interstitial edema 
and inflammatory monocytic reaction and leukocyte infiltration in the intestinal mucosa and intestinal submucosa, 
found in several cases. Conclusions. The results obtained allow classifying chronic slow-transit constipation as a 
neurodegenerative disease.

Key words: human colon, sigmoid colon, chronic slow-transit constipation, glia, S100β protein, GFAP, 
immunohistochemistry.
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Введение
Долгое время считалось, что основные функ-

ции нейроглии связаны с поддержанием и обе-
спечением жизнедеятельности нейронов. К на-
стоящему времени доказано, что нейроглия 
многофункциональна [1–3]. Продолжают из-
учаться морфологические и функциональные 
особенности нейроглии животных и человека, 
уточняется их классификация [4]. Не выяснен-
ными до конца остаются вопросы, касающиеся 
ее происхождения, развития и дифференциров-
ки в онтогенезе, а также участия глии в развитии 
нейродегенеративных заболеваний. За последние 
десятилетия в литературе наблюдается повышен-
ный интерес к одному из малоизученных отделов 
автономной нервной системы (наряду с парасим-
патическим и симпатическим), к так называемо-
му «метасимпатическому», или энтеральному, от-
делу нервной системы (ЭНС) [5–7]. ЭНС состоит 
из 150 млн нейронов различного типа, выраба-

тывающих множество нейромедиаторов и ней-
ропептидов. Эти особенности побудили назвать 
ЭНС «вторым мозгом» [8–11]. А в недавнем об-
зоре подчеркнуто, что ЭНС можно считать «пер-
вым (а не вторым) мозгом» [6], поскольку в фило- 
и онтогенезе ЭНС происходит раньше нервной 
трубки. Предположительно «первый мозг» пере-
шел к позвоночным животным в филогенезе от 
кольчатых червей – первых целомических жи-
вотных, нервная система которых представлена 
брюшной нервной цепочкой. В настоящее время 
много нерешенных вопросов остается в области 
изучения глии ЭНС, ее происхождения, развития 
и морфологии [4, 12]. Эти исследования имеют 
важное значение для гастроэнтерологии при из-
учении широко распространенных заболеваний 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) животных 
и человека, таких как синдром раздраженного 
кишечника, язвенный колит, хронические запо-
ры, включая хронический медленно-транзитный 
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запор (ХМТЗ) [13–17]. В работах, посвященных 
изучению кишки при ХМТЗ, основное внимание, 
как правило, уделяется нервным структурам ган-
глиозных сплетений, относительно изменений 
глиальных элементов имеются лишь единичные 
исследования [18, 19].

Цель настоящей работы – сравнительно-мор-
фологическое изучение глиальных клеток в ган-
глиозных сплетениях ЭНС и оценка состояния 
нейроглиальных взаимоотношений при ХМТЗ с 
помощью иммуногистохимических методов. 

Материал и методы
Работа выполнена на резекционном матери-

але, полученном на кафедре факультетской хи-
рургии им. С.П. Федорова Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова. Объект исследова-
ния – фрагменты сигмовидной и ободочной киш-
ки, полученные в результате оперативного вмеша-
тельства по поводу ХМТЗ, с согласия пациентов 
на исследования материала (пять случаев, жен-
щины в возрасте 37–40 лет). Основу первичного 
обследования пациентов составляло выяснение 
жалоб, сбор анамнестических сведений, прове-
дение объективного обследования, лабораторных 
анализов крови и кала, инструментальных иссле-
дований толстой кишки, направленных на оценку 
ее эвакуаторной функции. После установки диа-
гноза ХМТЗ пациентам назначалась комплексная 
схема консервативного лечения в соответствии 
с действующими на момент обследования кли-
ническими рекомендациями, направленная на 
нормализацию частоты дефекации и регресс яв-
лений толстокишечной дискинезии [20]. В связи 
с рефрактерностью заболевания ко всем линиям 
фармакологической коррекции формулировались 
показания к его хирургическому лечению. Объем 
резекции ободочной кишки определяли на основе 
данных хронометрии рентгенконтрастных мар-
керов. При сегментарном типе тяжелой формы 
ХТМЗ выполняли левостороннюю гемиколэк-
томию, при распространенном – субтотальную 
резекцию ободочной кишки с формированием 
асцендо-ректоанастомоза [21]. 

Резекционный материал фиксировали в рас-
творе цинк-этанол-формальдегида. После обез-
воживания в спиртах возрастающей концентра-
ции и ксилоле материал заливали в парафин и 
изготавливали срезы толщиной 5 мкм. Исследо-
вание одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБНУ Институт экспериментальной медицины 
(протокол № 2/22 от 06.04.2022). Иммуногисто-
химическое (ИГХ) окрашивание проводили на 
парафиновых срезах. Для исследования клеток 
глии периферической нервной системы приме-
няли ИГХ-реакции на белок S100β, глиальный 

фибриллярный кислый белок (GFAP) и глута-
минсинтетазу (GS). В качестве первичных анти-
тел использовали кроличьи поликлональные 
антитела к белку S100β. Для выявления GFAP 
и GS использовали моноклональные мышиные 
антитела (соответственно клон SPM 507, Spring 
Bioscience, США, и клон GS-6, Chemicon, США). 
Для выявления нервных волокон применяли по-
ликлональные кроличьи антитела к белку PGP 
9.5 (Spring Bioscience) и моноклональные кроли-
чьи антитела к синаптофизину (клон SP11, Spring 
Bioscience). В качестве вторичных реагентов ис-
пользовали реактивы из набора Reveal Polyvalent 
HRP DAB Detection System (SPD-015, Spring 
Bioscience, США). Часть препаратов окрашива-
ли толуидиновым синим по Нисслю и астровым 
синим. Для осуществления отрицательного кон-
троля иммуногистохимических реакций на часть 
срезов вместо раствора первичных антител нано-
сили их разбавитель (Dako, Дания; в настоящее 
время Agilent, США). Анализ гистологических 
препаратов осуществляли с помощью микроско-
па Leica DM 750 (Leica, Германия) и цифровой 
камеры Leica ICC 50 (Leica). 

Результаты
С помощью окраски толуидиновым синим 

по Нисслю на препаратах ободочной и сигмо-
видной кишки хорошо идентифицируются два 
ганглиозных сплетения: Ауэрбаха, или межмы-
шечное (МС), и Мейснера, или подслизистое 
(ПС). В большинстве исследованных случаев 
выявлены реактивные, дистрофические и тя-
желые дегенеративные изменения ганглиозных 
клеток (рис. 1, а), а также гибель или выпадение 
нейронов (рис. 1, б). Для нейронов с реактивны-
ми изменениями характерны ацентрично распо-
ложенные ядра и разная степень выраженности 
хроматофильной реакции. Дистрофически изме-
ненные нервные клетки имеют слабо проявляю-
щиеся контуры ядер и гомогенную цитоплазму с 
низкой хроматофильностью. У некоторых из них 
сморщенный вид, интенсивно окрашенная цито-
плазма и гиперхромное ядро. Встречаются ней-
роны с признаками тяжелой патологии – «клетки-
тени», клетки без видимых цитоплазматических 
органелл и ядра. Во многих ганглиях наблюдает-
ся гибель нейронов (аганглиоз).

Наряду с сохранившимися интактными и па-
тологически измененными нейроцитами в ган-
глиях часто присутствует значительное число 
глиальных клеточных элементов, которые отли-
чаются от нейронов меньшими размерами, ги-
перхромными ядрами, неравномерностью или 
плотностью распределения. Концентрация глио-
цитов наблюдается вокруг перикарионов патоло-
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гически измененных нейронов. Эти картины от-
ражают проявления процессов глиоза, нарушения 
нейрон-глиальных взаимоотношений. Однако 
следует отметить, что, используя метод окраски 
толуидиновым синим по Нисслю, затруднитель-
но идентифицировать типы глиальных клеток 
в ЭНС. Для выяснения морфофункциональных 
особенностей разных типов глиальных клеток мы 
использовали ИГХ-окрашивание на GFAP, GS и 
S100β, маркеры, применяемые в исследованиях, 
посвященных изучению глии центральной и пе-
риферической нервной системы.

С помощью ИГХ-реакции на GFAP (белок про-
межуточных филаментов, являющийся маркером 
астроцитов) в ганглиях МС избирательно выявле-
ны глиальные клетки, обладающие ярко выражен-
ной иммунореактивностью и морфологическим 
сходством с астроцитами ЦНС (рис. 2, а, б). В за-
висимости от функционального состояния и поло-
жения в ганглии они имеют различную форму тела 
(округлую, веретеновидную, треугольную или не-
правильную), размеры (9–25 мкм) и снабжены ко-
роткими отростками разной толщины. Эти клетки 
легко идентифицируются по черно-коричневой 
окраске тела, относительно крупному пузырь-
ковидному светлому ядру и гомогенной струк-
туре цитоплазмы (см. рис. 2, а, б). На основании 

этих морфологических признаков, большого объ-
ема цитоплазмы и экспрессии GFAP мы считаем 
правомерным в дальнейшем называть эти клетки 
астроцитоподобными (АПК).

Часть АПК в ганглии располагается плотны-
ми группами, многие из которых окружают тела 
ганглиозных нервных клеток и находятся с ними 
и их отростками в тесных взаимоотношениях, 
другая часть АПК занимает периферию узла на 
границе с интерстицальными фибробластами и 
мышечной тканью. Группы АПК вперемешку с 
мелкими нейроцитами прослеживаются также в 
межкганглионарных тяжах МС (рис. 2, б). В не-
которых местах удавалось проследить, что от-
ростки АПК контактируют не только с телами 
нейронов, но и с эндотелием лимфатических ка-
пилляров, окружающих и разделяющих эти узлы. 
Следует отметить, что в ганглиях и в тяжах МС 
кровеносные сосуды встречаются редко, чаще 
они окружены сетью лимфоидных капилляров. 

Наряду с описанными изменениями нервных 
клеток в ганглиях МС нередко можно видеть раз-
личные картины патологических изменений со 
стороны глии (рис. 2, в, г), особенно в очагах ней-
родегенерации и массовой гибели нейронов (см. 
рис. 1, б; рис. 2, в). Часть глиальных клеток на-
ходится в состоянии реактивных изменений, ста-

Рис. 1.  Фрагменты ганглиев из миентерального ганглиозного сплетения в кишке больных ХМТЗ со следами ин-
терстициального тканевого отека. а – ганглий с реактивно и дистрофически измененными нейронами; 
б – вакуолизированные глиоциты и несколько пикнотичных нейроцитов; ПН – пикнотичные нервные 
клетки; ВАК – вакуолизированные астроцитоподобные клетки; Кп – капилляр; стрелки – лимфатиче-
ские сосуды. Окраска толуидиновым синим по Нисслю, ×400

Fig. 1.  Fragments of ganglia from the myenteric ganglionic plexus in the intestines of patients with chronic slow-transit 
constipation with evidence of interstitial tissue edema. а – ganglion containing neurons which reactive and 
dystrophic changes; б – vacuolized gliocytes and several pyknotic neurocytes; ПН – pyknotic nerve cell; ВАК – 
vacuolated astrocyte-like cells; Кп – capillary; arrows – lymphatic vessels. Toluidine blue staining, ×400
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дии вакуолизации, вторая часть имеет гипертро-
фированный вид GFAP-иммунореактивных тел и 
отростков, третья представлена сильно сморщен-
ными клетками или находится на стадии клеточ-
ного распада (см. рис. 2, в). В последнем случае 

в ганглиях видны иммунореактивные глыбки и 
фрагменты клеток. Такие картины в бóльшей или 
мéньшей степени встречаются практически во 
всех исследованных случаях ХМТЗ. 

Рис. 2.  Глиальные АПК в ганглиях межмышечного сплетения. а, б – распределение реактивных АПК; в – очаг 
реактивных и вакуолизировнных АПК в окружении фиброзной ткани; г – цепочечные шарообразные 
структуры из АПК на месте аганглионарного фрагмента ауэрбахова сплетения. НК – нейроциты; 
МГТ – межганглионарный тяж; М – мышцы; Лф – лимфатический капилляр; АГН – аганглионарный 
участок; ФТ – фиброзная ткань. Иммуногистохимическая реакция на GFAP (а–в) и глутаминсинтетазу 
(г), подкраска толуидиновым синим (в), ×400

Fig. 2.  Astrocyte-like glial cells in the ganglia of the intermuscular plexus. а, б – distribution of reactive astrocyte-like cells; 
в – reactive and vacuolated astrocyte-like cells surrounded by fibrous tissue; г – spherical structures of astrocyte-like 
cells at the site of an aganglionic fragment of the Auerbach's plexus. НК – neurocytes; МГТ – interganglionic bundle; 
М – muscles; Лф – lymphatic capillary; АГН – aganglionic area; ФТ – fibrous tissue. Immunohistochemical reaction 
to GFAP (а–в) and to glutamine synthetase (г), counterstaining with toluidine blue (в), ×400
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С помощью ИГХ-реакций на GFAP и GS 
в аганглиозных участках МС выявлены об-
разования шаровидной формы размером до 
55–70 мкм, состоящие из вакуолизированных 
глиоцитов. При использовании ИГХ-реакции на 
GS видно, что в каждом «шаре» находится по 
2–3 oкрашивающихся в светло-коричневый цвет 
АПК. В некоторых случаях мы наблюдали по-
добного вида цепочки «шаров» в запустевших 
ганглиях на значительном протяжении в преде-
лах поперечного среза (см. рис. 2, б). Обращает 
на себя внимание тот факт, что АПК заполнены 
жидким содержимым, вероятно, белковым экс-
судатом. Предположительно, они находятся в со-
стоянии тургора и сформировались в результате 
отека окружающих тканей. В исследуемом мате-

риале можно встретить ганглии МС как с запу-
стевшими в результате гибели клеток участками, 
с преобладанием вакуолизированных астроцитов, 
так и участки с интактными и патологически из-
мененными нейронами и глией одновременно. 
ИГХ-анализ исследованного материала показал, 
что присутствие АПК ограничено ауэрбаховым 
сплетением, за его пределами они не встречаются.

С помощью ИГХ-реакции на специфический 
белок S100β был идентифицирован второй тип 
глии, клеточные элементы которого обнаруже-
ны практически во всех тканях стенки кишки: в 
ганглиях МС и ПС, в составе внутримышечных, 
периваскулярных сплетений, в тканях слизистой 
оболочки, а также в вегетативных нервах, при-
ходящих в стенку данных отделов кишки извне 
(рис. 3). Для S100β-позитивных глиальных кле-
ток характерен ряд особенностей. Границы тел и 
отростков в отличие от АПК неразличимы, четко 
видны только ядра. Клетки располагаются диф-
фузно в нейропиле ганглиев, имеют округлую, 
продолговатую, палочковидную форму, окраше-
ны в черно-коричневый цвет, имеют меньшие 
размеры (7–10 мкм) по сравнению с АПК. В свя-
зи с тем что межклеточные границы этих клеток 
не выявляются при световой микроскопии, ци-
топлазма их представляет собой «синцитиаль-
ную» структуру, гомогенно окрашенную в свет-
ло-коричневые тона. По многим признакам они 
сходны с клетками автономной нервной системы 
(сателлитами нейроцитов и шванновскими клет-
ками немиелинизированных волокон), в связи с 

Рис. 3.  Нейролеммоциты в стенке толстой кишки че-
ловека. а, в – в ганглиях миентерльного спле-
тения; б – в ганглии подслизистого сплетения; 
г – в межганглионарном нервном стволике; 
Г – межмышечные ганглии; МГ – микроганглий 
и нервные пучки в отечной соединительной 
ткани в ПС; НЛ – тяжи НЛЦ в терминаль-
ном нейромышечном сплетении; В – венозный 
сосуд; М – мышцы, К – капилляры в нервном 
стволике; стрелки – начало выхода нервно-
глиального волокнистого пучка в мышечную 
ткань. ИГХ-реакция на белок S100β, подкраска 
толуидиновым синим, ×100 (а, б); ×400 (в, г)

Fig. 3.  Neurolemmocytes in the wall of the human colon. 
а, в – in the ganglia of the myenteric plexus; б – 
in the ganglion of the submucosal plexus; г – in 
the interganglionic nerve trunk; Г – intermuscular 
ganglia; МГ – microganglion and nerve bundles 
in connective tissue in submucosal plexus; НЛ – 
neurolemmocytes in the terminal neuromuscular 
plexus; В – vein; М – muscles; К – capillaries in 
the nerve stem; arrows indicate the exit start point 
of the neuroglial fibers into the muscle tissue. 
Immunohistochemical reaction to S100β protein, 
toluidine blue staining, ×100 (а, б); ×400 (в, г)
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этим авторы считают правомочным называть их 
нейролеммоцитами (НЛЦ).

НЛЦ локализуются в ганглиях МС вместе с 
нейронами и АПК среди массы густой сети их от-
ростков и варикозных терминалей и составляют 
общий нейропиль ганглиев. Они наблюдаются 
также в составе пучков и тяжей немиелинизиро-
ванных аксонов, входящих и выходящих из этого 
ганглиозного сплетения (см. рис. 3, в, г). В микро-
ганглиях ПС присутствуют только НЛЦ, отсут-
ствуют АПК. Часть НЛЦ представлена сателли-
тами нейронов, другая часть – вспомогательными 
клетками нервных пучков. 

Ганглиозные сплетения отличаются не только 
по составу глии, но и по тканевому окружению. 
Ганглии ауэрбахова сплетения находятся в тесной 
взаимосвязи с гладкомышечными клетками мы-
шечной оболочки стенки кишки, а микроганглии 
мейснерова сплетения располагаются в окруже-
нии соединительной ткани и многочисленных 
коллагеновых волокон. Кроме того, микроганглии 
и пучки нервных волокон ПС отграничены от со-
единительной ткани еще и специализированным 
тканевым барьером – периневральными эпите-
лиоморфными футлярами (рис. 4, а, б). Эти мор-
фологические признаки свидетельствуют о том, 
что оба ганглиозных сплетения отличаются не 
только по клеточной и тканевой организации, но 
и по выполняемым функциям. Важно отметить, 

что в изученном нами материале нервные клетки 
микроганглиев ПС менее подвержены тяжелым 
патологическим изменениям по сравнению с та-
ковыми МС. 

В ганглиях межмышечного сплетения НЛЦ, 
как и АПК, находятся в сложных взаимоотноше-
ниях с нервными структурами. В их «синцити-
ального» вида цитоплазме заключены различные 
нервные аппараты (рис. 5). Можно видеть про-
фили плотно упакованных в виде пакетов и цепо-
чек многочисленных тончайших безмиелиновых 
варикозных аксонов (см. рис. 5, в). При больших 
увеличениях во многих участках нейропиля мож-
но отличить цепочки профилей из тонких ламел-
лярных отростков цитоплазмы НЛЦ, располагаю-
щихся вокруг синаптических бутонов, на местах 
расположения перицеллюлярных синапов (нерв-
ных окончаний), связанных с перикарионами и 
дендритами нейронов ганглиозного сплетения. 
Создается впечатление, что все нервные структу-
ры ганглия в бóльшей или мéньшей степени за-
ключены в тяжи НЛЦ и окружены этими обкла-
дочными глиальными клетками. 

Из ганглиев МС в окружающие мышечные 
ткани концентрического и продольного слоев 
мышечной оболочки выходят различной толщи-
ны нервно-волокнистые пучки и тяжи (см. рис. 
5, г). Между мышечными пучками они делятся 
и образуют густую узкопетлистую сеть, состоя-

Рис. 4.  Микроганглий ПС в окружении пучков коллагеновых волокон в отечной соединительной ткани. НЛ – 
нейролемоциты, Н – нейроны, М – мышечный слой, НП – нервный пучок; стрелки – периневрий. Окраска 
толуидиновым синим (а), иммуногистохимическая реакция на белок S100β (б), ×400

Fig. 4.  Microganglion of the submucosal plexus surrounded by collagen fibers in connective tissue. НЛ – neurolemocytes, 
Н – neurons, М – muscle layer, НП – nerve bundle; arrows – perineurium. Toluidine blue staining (а), 
immunohistochemical reaction to S100β protein (б), ×400
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щую из ремаковских тяжей НЛЦ и заключенных 
в них тончайших варикозных аксонов. Последние 
представляют собой терминальную сеть отрост-
ков PGP-позитивных холинергических эфферент-
ных нейронов ганглиев МС – нейромышечные 
синапсы дистантного типа en passant. Толщина 
большинства ремаковских тяжей, заполненных 
пакетами варикозных аксонов, составляет от 1–2 
до 20 мкм и более (рис. 6). Описанные терми-
нальные сплетения при ХМТЗ нередко в той или 
иной степени подвергаются деструкции. Так, на-
пример, патологические изменения, наблюдаю-
щиеся со стороны терминальных нервно-мышеч-
ных сплетений продольного и концентрического 
слоев мышечной оболочки, могут сопровождаться 
гибелью обменных капилляров, воспалением, раз-
витием интерстициального отека, набуханием ре-
маковских тяжей и их дегенерацией (см. рис. 6). 

Важно подчеркнуть, что терминальные сети 
из ремаковских тяжей НЛЦ и варикозных аксонов 
участвуют в иннервации не только гладкомышеч-
ных клеток миентеральной оболочки, мышечной 

пластинки слизистого сплетения, периваскуляр-
ных сплетений, но и тканей слизистой оболочки. 
В слизистой оболочке S100β-позитивные НЛЦ 
вместе с заключенными в нее варикозными ак-
сонами формируют густую узкопетлистую трех-
мерную субэпителиальную синаптическую сеть 
(см. рис. 6). 

Обсуждение
Хронический запор представляет собой важ-

ную медико-социальную проблему во всех стра-
нах мира и является инвалидизирующим забо-
леванием. Его распространенность у взрослых 
в мире оценивается в 16 %, а в индустриально 
развитых странах – от 30 до 40 % [20, 22]. Среди 
всех причин, приводящих пациентов к колопрок-
тологу или гастроэнтерологу, хронический запор 
уступает лишь геморрою. Клинические прояв-
ления заболевания у 15–50 % из этих больных 
развиваются вследствие замедленного транзита 
кишечного содержимого по ободочной кишке в 
связи с нарушением ее пропульсивной функции 

Рис. 5.  S100β-позитивные глиальные клетки (НЛЦ) мышечных синаптических сплетений (а), синаптофизин-
позитивные варикозные аксоны в концентрическом слое мышечной оболочки толстой кишки человека 
(б); воспалительные инфильтраты и экссудативный отек вокруг ремаковских волокон (в) и продукты 
распада ремаковских тяжей (г). ИГХ-реакция на белок S100β (а), синаптофизин (б), белок PGP 9.5 (в, 
г), ×400

Fig. 5.  S100β+ glial cells (neurolemmocytes) of muscular synaptic plexuses (а), synaptophysin+ varicose axons in the 
concentric layer of the muscular layer of the human colon (б); inflammatory infiltrates and exudative edema 
around the Remakov fibers (в) and decay products of the Remakov bands (г). Immunohistochemical reaction to 
S100β protein (а), synaptophysin (б), PGP 9.5 protein (в, г), ×400
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[21, 23]. При всем многообразии существующих 
фармакологических и лабораторно-инструмен-
тальных возможностей нет исчерпывающего по-
нимания этиопатогенеза ХМТЗ – одной из форм 
хронического запора, и на сегодняшний день ни 
один из предложенных методов лечения заболе-
вания не обладает 100%-й эффективностью [21, 
24]. Вопросы лечения больных ХМТЗ по настоя-
щее время остаются предметом дискуссии и, без-
условно, подлежат дальнейшему обсуждению.

Ранее показано, что при ХМТЗ наблюдаются 
патологические изменения в ЭНС [17], которая 
управляет всеми желудочно-кишечными функци-
ями, включая процесс пищеварения, регуляцию 
электролитного состояния среды и секрецию 
слизи, кровотока, кишечную проницаемость, тка-
невую регенерацию и перистальтику [5, 25]. В 
настоящее время особое внимание уделяется ней-
роглии как позвоночных, так и беспозвоночных 
животных [26]. По фенотипическим, иммуноги-
стохимическим признакам и топографической 
локализации некоторые авторы выделяют четыре 
и более вида глиальных клеток [4, 18, 19, 26, 27]. 
Описаны различные субтипы глиальных клеток 
в ганглиозных сплетениях, в мышечных слоях, в 
подслизистой и слизистой оболочках стенки киш-
ки [18, 19]. В ганглиозных сплетениях выделяют 
80 % АПК, а 20 % приходится, по-видимому, на 
немиелинизирующие и миелинообразующие 
шванновские клетки [18]. 

По фенотипу у взрослых животных и чело-
века в ЭНС АПК составляют одну из основных 
популяций периферической глии. Хотя сходство 

Рис. 6.  Нейролеммоциты субэпителиальной терми-
нальной сети в слизистой оболочке толстой 
кишки человека. ИГХ-реакция на белок S100β. 
Докраска толуидиновым синим, ×400

Fig. 6.  Neurolemmocytes of the subepithelial terminal 
network in the mucosa of the human colon. 
Immunohistochemical reaction to S100β protein. 
Toluidine blue staining, ×400

части кишечных глиальных клеток с астроцитами 
ЦНС продемонстрировано еще в прошлом столе-
тии [9], исследования этой проблемы с помощью 
современных ИГХ-методов поставили много во-
просов. Среди глии ЭНС, как и в ЦНС, обнару-
жен широкий спектр клеточного разнообразия. 
На основе морфологии и экспрессии белков, та-
ких как GFAP, GS, белок S100, протеолипидный 
белок 1 (PLP1), можно выделять несколько раз-
личных типов глии. Известно, что в развитии 
ЭНС кроме GFAP, высокоспецифичного марке-
ра астроцитов ЦНС, важную роль играют белок 
S100, PLP1, основной белок миелина и факторы 
роста. Особое значение придается глиальному 
нейротрофическому фактору (GDNF), экспресси-
рующемуся эндоневральными фибробластами и 
мезенхимными клетками [19, 28, 29]. При его от-
сутствии нарушается миграция нейроцитов МС 
из нервных гребней, что приводит к аганглиозу 
ауэбахова сплетения [30, 31]. 

В результате настоящего исследования с при-
менением ИГХ-методов мы выделили в ЭНС две 
глиальные популяции: АПК и НЛЦ. Установле-
но, что локализация глии астроцитоподобного 
типа ограничивается исключительно ауэрбахо-
вым ганглиозным сплетением. Предположитель-
но, АПК в основном играют роль в обеспечении 
жизнедеятельности ганглиозных нейронов (тро-
фики, поддержания необходимого уровня цито-
дифференцировки нейроцитов, электрогенеза и 
синаптогенеза, внутренних межнейронных реф-
лекторных связей), а также участвуют в нейромы-
шечной регуляции тонких механизмов процесса 
перистальтики кишечника, в то время как нейро-
леммоцитарный тип глии не только принимает 
участие в механизмах локомоторных функций, 
присутствуя во всех тканях стенки кишки, но и 
обеспечивает нейротканевой гомеостаз и рефлек-
торные связи ЭНС с ЦНС. 

Результаты наших исследований во многом 
согласуются с литературными данными. Они под-
тверждают наличие разных популяций глиальных 
клеток в ЭНС толстого кишечника человека. В от-
личие от других авторов мы дифференцировали 
разные типы глии не только по их иммуноцито-
химической реактивности, но и по морфологии, 
локализации в ганглии и в межганглиозных тя-
жах, взаимоотношениям с окружающими струк-
турами. S100β-позитивные глиоциты отличаются 
по морфологическим и иммуногистохимическим 
признакам от АПК. Большинство исследователей 
считают, что все глиальные клетки ЭНС происхо-
дят из клеток нервного гребня [30, 31]. Мы пред-
полагаем, что морфофункциональные отличия 
разных типов глиоцитов обусловлены различием 
их происхождения. Одни глиоциты образуются 
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из нервного гребня, а другие – из окружающей 
его мезодермы (эктомезехимы). Можно предпо-
ложить, что в эмбриогенезе предшественники 
нейроглии вместе с нейробластами мигрируют 
из области нервных гребней в стенку кишечной 
трубки в составе нервно-клеточных тяжей и об-
кладочных клеток эктомезенхимы, подобно тому, 
как это осуществляется при формировании в эм-
бриогенезе нервных волокон корешковых спин-
номозговых нервов и становлении сателлит-ней-
ронных взаимоотношений, изученных ранее in 
vivo и in vitro [32]. 

В настоящей работе мы исследовали изме-
нения нейроглиальных клеток при патологии 
(ХМТЗ). Изучение роли нейроглии в патогенезе 
различных заболеваний – одна их актуальных 
проблем современной нейробиологии. За послед-
нее время в литературе накапливаются данные о 
роли глии в механизмах развития патологических 
процессов при различных заболеваниях [26]. 
Имеются доказательства растущей роли дис-
функции астроцитов в патофизиологии, невроло-
гии, включая нейродегенеративные заболевания 
и другие нейропатии [4, 11, 33, 34]. 

В настоящей работе практически во всех ис-
следованных случаях наблюдались разной сте-
пени выраженности картины отека и воспали-
тельных проявлений в соединительной ткани 
подслизистой оболочки. Как известно, в этом 
месте, на границе между концентрическим слоем 
мышечной оболочки и слизистой оболочкой, со-
средоточена основная масса крупных венозных и 
лимфатических собирательных сосудов, прони-
цаемость которых, как показано ранее [17], нару-
шается в результате денервации. Предполагается, 
что первыми реагируют на изменение водно-со-
левого баланса АПК, через которые осуществля-
ется обменно-трофическое обеспечение нейро-
нов МС. Именно АПК могут быть инициаторами 
тяжелых необратимых процессов гибели нейро-
нов при ХМТЗ. 

Таким образом, при ХМТЗ нами обнаружен 
ряд следующих патологических изменений в 
стенке кишки: гидропический отек в подслизис-
той оболочке, экссудативный отек в интерстици-
альной ткани мышечной оболочки, дегенерация и 
гибель нейронов в ганглиях, интенсивная вакуо-
лизация АПК и образование «глиальных шаров» 
в МС, набухание ремаковских тяжей основно-
го нейромышечого сплетения и деструкция его 
НЛЦ и варикозных аксонов.

Заключение
В настоящей работе, используя ИГХ-маркеры, 

в нейропиле ганглиев ЭНС толстой кишки чело-
века описаны две популяции глиальных клеток: 

АПК, сходные с глией ЦНС, и нейролеммоцитар-
ная глия, сходная с глией ПНС. Установлено, что 
астроцитоподобный тип глии встречается исклю-
чительно в ауэрбаховом ганглиозном сплетении, 
а нейролеммоцитарный тип глии присутствует во 
всех трех нервных сплетениях (МС, ПС, слизи-
стой оболочки) стенки кишки.

Во всех случаях при ХМТЗ, наряду с дегене-
ративными изменениями нейронов, в ганглиях 
ауэрбахова сплетения обнаружены патологичес-
кие изменения со стороны астроцитоподобной 
глии с признаками глиоза и интенсивной вакуо-
лизации клеток. В аганглиозных узлах на месте 
погибших нейронов впервые показано образо-
вание остаточных шарообразных структур, со-
стоящих из АПК. В мышечной оболочке кишки 
в большинстве исследованных случаев описаны 
структурные изменения основного нейромышеч-
ного синаптического сплетения: набухание НЛЦ-
аксонных (ремаковских) тяжей, фрагментация 
НЛЦ и распад аксонов. 

Так как перечисленные выше патогистологи-
ческие изменения нервных и глиальных аппара-
тов ЭНС служат характерными признаками нару-
шения иннервации тканей стенки кишки, ХМТЗ 
можно отнести к разряду воспалительных ней-
родегенеративных заболеваний. К сожалению, 
остаются невыясненными причинно-следствен-
ные связи, вызывающие выраженную гибель 
нервных клеток, что определяет необходимость 
дальнейших исследований.
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