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Введение. Патология энтеральных нервных ганглиев может быть причиной различных заболева-
ний (болезни Гиршпрунга, нейрональной интестинальной дисплазии, ганглионейроматоза, болезни 
Шагаса). Причины приобретенного поражения кишечных ганглиев до конца не изучены. Высказы-
вается предположение, что одной из причин ганглиопатии может быть нарушение кровоснабжения 
кишечника.
Цель. Оценка функции макро- и микроскопических изменений толстой кишки у крыс на фоне хро-
нической мезентериальной ишемии. 
Материалы и  методы. Эксперимент проведен на 20  крысах Sprague Dawley. Хроническую мезен-
териальную ишемию воспроизводили путем лигирования концевых брыжеечных сосудов рядом 
с  нисходящей ободочной кишкой. После операции оценивали аппетит животных, характер стула. 
Повторную операцию выполняли через 7  (n = 1), 9  (n = 2), 12 (n = 2), 14 (n = 1), 21 (n = 1), 42 (n = 1), 
53 (n = 1), 62 (n = 1) суток. Оценивали внешний вид кишечника, содержимое толстой кишки. В  экс-
периментальной группе выполняли биопсию толстой кишки в  зоне ишемии и  в вышележащих от-
делах с нормальным кровотоком.
Результаты. У  90 % крыс после лигирования мезентериальных сосудов отметили изменение стула 
(урежение/отсутствие, размягчение, явления гемоколита). При повторной операции у  30 % отмети-
ли стеноз ишемизированного участка кишки, у  70 %  — расширение кишечника выше зоны лиги-
рования (явления частичной непроходимости кишечника). Некроз в  зоне ишемии отмечен у  20 % 
крыс. У  40 % отмечено спонтанное подпаивание сальника к  ранее скелетированному сегменту. При 
микроскопии выявили воспалительную инфильтрацию слизистой оболочки толстой кишки у  70 % 
в  зоне ишемии, у  50 %  — в  здоровых участках. При подсчете энтеральных ганглиев установили 
статистически значимое снижение последних в зоне ишемии в сравнении с интактной кишкой (тест 
Вилкоксона, р = 0,005). 
Заключение. На фоне хронической мезентериальной ишемии отмечается нарушение функции тол-
стой кишки, снижение количества интрамуральных нервных ганглиев.
Ключевые слова: энтеральная нервная система; ганглии; ишемия; экспериментальное исследо-
вание.
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Introduction. The pathology of the enteric ganglia can lead to different diseases (Hirschsprung’s, neuronal 
intestinal dysplasia, ganglioneuromatosis, and Chagasse). Causes of acquired dysganglionosis remained 
unclear. Some authors hypothesized that pathology of the enteral nervous system may be secondary to 
intestinal ischemia.
Aim. To investigate the intestinal function and histological changes of the colon in rats with chronic ischemia.
Materials and methods. A total of 20 Sprague Dawley rats underwent surgery (ligation of the terminal mes-
enteric vessels next to the descending colon). The appetite of animals were checked, and stool were collected 
after the procedure. Reoperation was performed after 7  (n = 1), 9  (n = 2), 12 (n = 2), 14 (n = 1), 21  (n = 1), 
42 (n = 1), 53 (n = 1), and 62 (n = 1) days. The diameter of the colon and changes of the serosa were visual-
ized. In the experimental group, two samples biopsy was performed (ischemic and normal colon).
Results. Functional changes were observed in 90% of rats after the ligation of mesenteric vessels (constipa-
tion/impact, softening stool/diarrhea, and hemocolitis). Colonic stenosis of the ischemic area in 30% was 
detected. 70% animals have the intestinal dilatation above the ischemic segment (partial bowel obstruction). 
Necrosis of the ischemic colon was observed in 20%. Spontaneous fixation of the omentum to the ischemic 
segment was found in 40% animals. A microscopically inflamed infiltration of the mucosa in the ischemic 
zone (70%) and in normal colon (50%) was revealed in the ligation group. The number of the enteric gan-
glia decreased in the ischemic segment. 
Conclusion. Functional disorders (colitis and obstruction) and morphological changes (inflammation and 
ganglion cells pathology) were found in rats with chronic mesenteric ischemia.
Keywords: enteral nervous system; ganglia; ischemia; experimental study.

ВВЕДЕНИЕ

Интрамуральная нервная система кишеч-
ника, названная британским физиологом 
Джоном Ленгли «энтеральной», в нашей стра-
не классифицируемая профессором А.Д.  Ноз-
драчевым как часть метасимпатической, яв-
ляется самостоятельным отделом автономной 
нервной системы [1].

Энтеральную нервную систему (ЭНС) не-
редко называют «вторым мозгом» в  кишеч-
нике, так как она имеет функциональное 
сходство с  головным мозгом (широкий на-
бор нейротрансмиттеров, используемых для 
синаптической передачи, ультраструктурные 
особенности нейрон-глиальных взаимодей-
ствий, аналогичные программы генерации 
нейронного взаимодействия). ЭНС включает 
два основных вида ганглиозных сплетений 

(подслизистые и  межмышечные), состоящих 
из нейронов и  кишечной глии. ЭНС рабо-
тает автономно, но находится в  постоянном 
двустороннем взаимодействии с  центральной 
и вегетативной нервными системами [2].

ЭНС играет ключевую роль в  функци-
онировании желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). В толстой кишке ЭНС участвует в ре-
гуляции пропульсивных сокращений, то есть 
перистальтики. Врожденное и  приобретенное 
поражение ЭНС (кишечных ганглиев) тол-
стой кишки приводит к  тяжелым заболева-
ниям  — болезни Гиршпрунга, нейрональной 
интестинальной дисплазии, гипоганглиозу, 
ганглионейроматозу, хронической кишечной 
псевдообструкции, болезни Шагаса [3, 4].

Кишечные ганглиозные сплетения  — 
предмет изучения исследователей различных 
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специальностей во всем мире. Патология 
ганглиев может быть врожденной (наруше-
ние процесса внутриутробной миграции ней-
робластов из краниального и  крестцового 
нервных гребней, так называемые врожден-
ные нейрокристопатии) и  приобретенной (на 
фоне тяжелых инфекционных заболеваний, 
хирургических вмешательств на брюшной по-
лости) [5–7].

Негативное влияние мезентериальной 
ишемии на энтеральные ганглии тонкой киш-
ки было неоднократно описано в  работах за-
рубежных авторов. Для создания дефицита 
кровоснабжения в  исследованиях подобного 
рода применялась техника экспериментальной 
ишемии-реперфузии. Отмечено, что в  тонкой 
кишке в условиях ишемии ганглии могут под-
вергаться дегенеративным изменениям [8–11].

Влияние ишемии на энтеральные ганглии 
и, соответственно, функцию толстой кишки 
ранее было представлено в  немногочислен-
ных публикациях [6, 12].

Целью работы было оценить функцию, 
а  также макро- и  микроскопические измене-
ния толстой кишки у  крыс на фоне хрониче-
ского нарушения мезентериального кровотока.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа была проведена на базе централь-
ного вивария Первого МГМУ им. И.М.  Се-
ченова (ректор  — академик РАН П.В.  Глы-
бочко). Эксперимент был одобрен этическим 
комитетом Первого МГМУ им. И.М.  Сечено-
ва, выполнен на основании «Евроконвенции 
о  защите позвоночных животных, использу-
емых для экспериментальных и  других на-
учных целей» и  Законодательства РФ. Жи-
вотных содержали в  условиях свободного 
доступа к  воде и  пище по нормативам ГОСТ. 
Планирование эксперимента составлено 
с  учетом требований Американской ассоциа-
ции (American Association for Accreditation of 
Laboratory Animal Care).

1-й этап исследования. 
Воспроизведение мезентериальной ишемии, 
послеоперационное наблюдение

Работа проведена на 20 половозрелых сам-
цах крыс Sprague Dawley. Эксперименталь-
ная группа (n = 10), группа сравнения (sham-
группа) (n = 10). Средний возраст животных 
экспериментальной группы  — 14–20  мес. 
(Ме  17,5), вес 468–685  г (Ме  533). Средний 
возраст животных группы сравнения  — 

15–19  мес. (Ме  17,5), средняя масса  — 580–
713  г (Ме 614).

Операции крысам выполняли под об-
щим обезболиванием (тилетамина гидрохло-
рид + золазепама гидрохлорид в дозе 15 мг/кг 
внутримышечно). Проводилась периопера-
ционная антибиотикопрофилактика (нифу-
роксазид в  дозе 0,05  мл внутримышечно), 
обезболивание после операции (метамизол 
натрия в дозе 0,1 мл подкожно). 

Выполняли срединную лапаротомию, ре-
визию органов брюшной полости. У  крыс 
экспериментальной группы лигировали ветви 
каудальной брыжеечной артерии в  непосред-
ственной близости к  нисходящей ободочной 
кишке, таким образом лишая ее мезентери-
ального кровотока с  предполагаемым сохра-
нением интрамурального кровоснабжения. 
Участок толстой кишки, лишенный мезентери-
ального кровоснабжения, составил 2–5 см. По-
слойно ушивали переднюю брюшную стенку. 

У крыс группы сравнения выполняли все 
этапы операции за исключением лигирования 
мезентериальных сосудов. После операции 
у  всех крыс ежедневно оценивали частоту 
и характер стула. 

2-й этап исследования. Релапаротомия, 
ревизия брюшной полости, биопсия 
кишечника в экспериментальной группе

Релапаротомию выполняли на 7  (n = 1), 
9  (n = 2), 12 (n = 2), 14 (n = 1), 21 (n = 1), 42 
(n = 1), 53 (n = 1), 62-е (n = 1) сутки.

У всех крыс выполняли ревизию кишечни-
ка, в экспериментальной группе дополнитель-
но выполняли биопсию двух участков  — сег-
мента нисходящей ободочной кишки, ранее 
лишенного кровотока, и  участка вышележа-
щих отделов поперечно-ободочной кишки 
с неизмененным кровотоком. Забор препарата 
выполняли путем резекции участка ободоч-
ной кишки. После взятия гистологического 
материала все животные выводились из экс-
перимента. Производилась фиксация сегмен-
тов кишки в  растворе 10 % формалина, вы-
резка по противобрыжеечному краю, заливка 
в  парафин. Срезы толщиной не более 5  ми-
крон окрашивали гематоксилином и эозином. 
Микроскопия — Zeiss LAB lab.A1.

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных 

результатов проводили с  использованием 
программного пакета IBM SPSS Statistics 22 
(США). Для анализа данных использовали не-
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параметрические методы статистики. Резуль-
таты выражали в  виде медианы (Ме), 25-го 
и  75-го процентилей (25–75 %). Для сравне-
ния двух независимых выборок использовали 
U-тест Манна–Уитни, для зависимых выбо-
рок  — тест Вилкоксона, для оценки зависи-
мости между переменными  — коэффициент 
корреляции Спирмена. Для всех проведенных 
анализов различия считали статистически 
значимыми при уровне p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

1-й этап исследования. 
Воспроизведение мезентериальной ишемии, 
послеоперационное наблюдение

После лигирования ветвей каудальной 
брыжеечной артерии и  ишемизации неболь-
шого участка толстой кишки нас интересо-
вал характер изменений функции кишечни-
ка. В sham-группе все крысы после операции 
имели хороший аппетит, были активны, из-
менений стула не было (ежедневный, плот-
ный, фрагментированный с  частотой 20–
30 раз в сутки). В экспериментальной группе 
снижение аппетита в  первые 3–10  дней по-
сле операции отмечено у 7 крыс (70 %). Сни-
жение частоты стула было у  6  животных 
(60 %), из них у  одной крысы не было стула 
в  течение четырех дней. Отсутствие явных 
нарушений функции ЖКТ отмечено лишь 
у  одной крысы (10 %), у  всех остальных ха-

рактер стула был изменен: размягченный  — 
у  7  (70 %), разжиженный  — 1  (10 %), с  кро-
вью  — 1  (10 %). 

До выведения из эксперимента погибли 
две крысы в экспериментальной группе. При-
чины смерти  — перитонит, перфорация обо-
дочной кишки выше зоны лигирования  — 1, 
стеноз ободочной кишки в зоне лигирования, 
непроходимость кишечника без перитони-
та — 1.

2-й этап исследования. 
Релапаротомия, ревизия брюшной полости, 
биопсия кишечника в экспериментальной группе

При повторной лапаротомии нас интересо-
вала частота развития некроза в участке киш-
ки с  дефицитом мезентериального кровотока. 
Изменения серозного слоя (участки истонче-
ния, наложения фибрина, некроза без перфо-
рации) отмечены у 2 крыс (20 %), в остальных 
случаях изменений не было. Было отмечено, 
что некроз стенки кишки отсутствовал в  слу-
чаях, когда участок, лишенный кровотока, не 
превышал 2  см в  длину. У  5  крыс (50 %) мы 
отметили феномен подпаивания сальника 
к сегменту ишемизированной кишки, что мог-
ло предотвратить некротизирование (рис. 1).

Визуально оценивали диаметр толстой 
кишки в  зоне лигирования и  вышележащих 
отделах. Стеноз участка кишки, лишенного 
кровотока, отмечен у  3  крыс (30 %), при этом 
расширение вышележащих отделов, видимое 

Рис. 1. Подпаивание сальника к  стенке толстой кишки после лигирования брыжеечных сосудов: а  — первая 
лапаротомия, лигирование концевых артериальных ветвей, «скелетирование» сегмента нисходящей ободоч-
ной кишки. Лигатуры указаны белыми стрелками; b  — вторая лапаротомия на 12-е сутки (та же крыса). Нет 
признаков некроза сегмента, ранее лишенного кровотока. Подпаивание сальника указано черной стрелкой
Fig. 1. Fixation of the omentum to the intestinal wall after ligation of the mesenteric vessels: a — first laparotomy, 
ligation of the terminal arterial branches, and mobilization of the descending colon. Sutures are indicated by white arrows; 
b  — second laparotomy on day 12 (the same rat). No signs of necrosis of an ischemic segment were found. Omentum 
adhesion is indicated by a black arrow

a b
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на глаз, выявлено у  7  крыс (70 %), у  одной 
из них дилатация была значительной (яв-
ные признаки кишечной непроходимости). 
В  90 % случаев характер содержимого в  обо-
дочной кишке был застойным, размягченным 
или разжиженным. У  4  крыс (40 %) помимо 
умеренного расширения всех отделов толстой 
и  тонкой кишок имела место дилатация же-
лудка. При анализе зависимости явлений не-
проходимости от наличия сужения ишемиче-
ской зоны выявили сильную положительную 
корреляционную связь (табл. 1).

В sham-группе смертей не было, при рела-
паротомии изменений кишечника в  виде не-
кроза, сужения или дилатации не выявили.

Патогистологическое исследование биоптатов 
в экспериментальной группе

При микроскопической оценке ишемизи-
рованного участка у 4 крыс (40 %) были выяв-
лены изменения слизистой оболочки (участки 
эрозий или некроза). В  70 % случаев был от-
мечен фиброз подслизистой основы. У  поло-
вины крыс микроскопически отмечена воспа-
лительная инфильтрация слизистой оболочки 

в  «здоровой» кишке (лимфо-лейкоцитарная, 
лимфо-гистиоцитарная, смешанная), а  также 
фиброз подслизистой основы в 30 % (табл. 2). 

При оценке состояния энтеральных ган-
глиев визуализировали подслизистые и  меж-
мышечные сплетения (основные виды 
ганглиозных сплетений, обеспечивающих пе-
ристальтику кишки). Подслизистые (мейсс-
неровы) сплетения расположены в  подсли-
зистом слое стенки кишки хаотично, в  связи 
с  чем подсчет их не представлялся возмож-
ным. Характеризовали данный параметр 
бинарно (наличие–отсутствие сплетений). 
Межмышечные (ауэрбаховы) ганглии рас-
положены строго между двумя мышечными 
слоями в  стенке кишки, в  связи с  чем была 
возможность произвести как визуализацию 
ганглиев, так и их подсчет. 

В зоне ишемии отмечено отсутствие под-
слизистых нервных сплетений у  двух крыс 
(20 %), в  вышележащих отделах с  нормаль-
ным кровотоком подслизистые сплетения ви-
зуализированы у всех животных.

Межмышечные ганглии обнаружены во 
всех сегментах неизмененной толстой кишки. 

Таблица 1 / Table 1
Частота случаев сужения ишемизированного участка кишки и дилатации вышележащих отделов. Корреляция 
Incidence of intestinal narrowing after ischemia and dilatation of overlying sections

Таблица сопряженности двух переменных
Расширение кишки выше зоны лигирования

Всего
нет умеренное значительное

Участок кишки в  зоне 
лигирования

сужен 0 2 1 3

не изменен 1 4 0 5

расширен 2 0 0 2

Всего 3 6 1 10

Примечание. Коэффициент корреляции Спирмена +0,8, при р = 0,005.
Note. Spearman’s rank correlation coeffi  cient +0.8, at р = 0.005.

Таблица 2 / Table 2
Микроскопическая картина слизистой оболочки и подслизистой основы толстой кишки в экспериментальной группе
Microscopic picture of the mucous membrane and submucosa of the colon in the experimental group

Локус исследования
Характеристика 

микроскопической 
картины

Участок а, зона ишемии Участок b, вышележащие отделы 
с неизмененным кровотоком

абс./% абс./%

Слизистая оболочка норма 6/60 9/90

эрозии 2/20 0

некроз 2/20 1/10

Воспалительная ин-
фильтрация слизистой 
оболочки

нет 3/30 5/50

есть 7/70 5/50

Участки фиброза под-
слизистой основы

нет 3/30 8/80

есть 7/70 2/20
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При микроскопии зоны ишемии выявлено от-
сутствие ганглиев у одной крысы (10 %), у ко-
торой имела место кишечная непроходимость, 
сужение ишемизированного сегмента, значи-
тельная дилатация вышележащих отделов, ле-
тальный исход от кишечной непроходимости. 
У всех крыс при подсчете межмышечных ган-
глиев в  двух сегментах кишки выявили, что 
количество ганглиев в  зоне ишемии меньше, 
чем в  здоровой кишке (рис. 2).

Различия в  двух группах статистически 
значимы (тест знаковых рангов Вилкоксона 
при асимптотической значимости p = 0,005). 

Размер межмышечных ганглиев рассчиты-
вали исходя из двух размеров (продольного 
и  поперечного), вычисляя площадь эллипса 
по стандартной формуле S = πab, где S — пло-
щадь, π — число пи (3,1415), a — длина боль-
шой полуоси, b — длина малой полуоси. 

Средний размер (площадь) ганглиев в  сег-
менте кишки с  нарушением кровотока варьи-
ровал от 98  до 314  мкм2 (Ме 157), максималь-
ный размер — от 82 до 628 мкм2 (Ме 380), в то 
время как в здоровом сегменте средний размер 
(площадь) сплетений составил 79–942  мкм2 
(Ме 287), максимальный  — 79–1256  мкм2 

(Ме  609). Несмотря на то что медианы разме-
ров ганглиев в участке ишемии были меньше, 
чем в  вышележащих отделах кишки с  нор-
мальным кровотоком, различия между сред-
ним и  максимальным размерами в  сравнива-
емых участках статистически незначимы (тест 
Вилкоксона, p = 0,213 и 0,066 соответственно).

Интересовало также среднее расстояние 
между ганглиями. В  участке ишемии рассто-

яние между ганглиями варьировало от 50  до 
250  мкм (Ме 180), в  здоровом участке  — от 
50 до 300 мкм (Ме 115). Различия статистиче-
ски незначимы (р = 0,128).

Длительность эксперимента (мезентери-
альной ишемии) в  нашей работе варьиро-
вала от 7  до 62  сут. Нас интересовала зави-
симость количества межмышечных ганглиев 
от продолжительности эксперимента, то есть 
уменьшается ли число сплетений с  увеличе-
нием времени ишемии. При корреляционном 
анализе было выявлено, что длительность 
ишемии не влияет на количество межмышеч-
ных ганглиев в  стенке кишки (коэффициент 
корреляции Спирмена 0,594  при р = 0,07). 

Таким образом, при индуцированной ме-
зентериальной ишемии выявили нарушения 
функции кишечника, которые возникали не 
только на фоне явлений ишемического коли-
та, но и  вследствие частичной кишечной не-
проходимости (расширение петель кишечника 
выше зоны ишемии). Выявили статистически 
значимое снижение количества ганглиев (ги-
поганглиоз) в  зоне хронической мезентери-
альной ишемии, что могло стать причиной 
нарушения функции кишки. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Наиболее распространенный и  изученный 
вариант патологии ЭНС — врожденный аган-
глиоз (болезнь Гиршпрунга), возникающий 
вследствие нарушения внутриутробной ней-
рональной миграции клеток нервного гребня. 
Заболевание чаще манифестирует непосред-

 а  b
Рис. 2. Количество межмышечных ганглиев в двух сегментах кишки
Fig. 2. Number of ganglia in two segments of the intestine
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ственно после рождения или в  раннем воз-
расте клиническими признаками кишечной 
непроходимости или запора, резистентного 
к  терапии [13]. При этом существует поня-
тие приобретенного аганглиоза  — состояния, 
клинически схожего с  болезнью Гиршпрунга, 
но развивающегося в  более поздние сроки. 
Причины деструкции и, по сути, исчезнове-
ния кишечных ганглиев дискутируются до 
сих пор. Одной из причин поражения энте-
ральных ганглиев может выступать ишемия 
кишечника, однако это предположение до на-
стоящего времени не является общепризнан-
ным [14].

Изучение ЭНС кишечника в  условиях на-
рушения кровотока кишки началось более по-
лувека назад. После сообщения T.  Hukuhara 
и  соавт. в  1961 г. [8] о  дегенеративных изме-
нениях ганглиев на фоне индуцированной ме-
зентериальной ишемии в  1966 г. R. de Villiers 
из Университета Кейптауна (Южная Африка) 
опубликовал свое экспериментальное иссле-
дование на собаках, в  котором опровергал 
негативное влияние ишемии на ганглиозные 
сплетения толстой кишки [12]. Однако рабо-
ты исследователей последних лет указывают 
на снижение количества кишечных ганглиев 
в месте ишемии [6].

На наш взгляд, гипотеза «ишемического 
поражения энтеральных ганглиев» представ-
ляется логичной и  обоснованной. Все клетки 
организма используют глюкозу и  кислород 
для окислительного фосфорилирования и  об-
разования энергии в виде аденозинтрифосфа-
та (АТФ). При тканевой гипоксии процессы 
окислительного фосорилирования неизбежно 
замедляются, и для образования АТФ исполь-
зуются альтернативные пути — запасы глико-
гена или креатинфосфата. Нейроны не имеют 
подобных энергетических резервуаров и  на 
гипоксию реагируют быстрее по сравнению 
с  другой тканью, например мышечной [15].

Публикации коллег, посвященные изуче-
нию нейронов гипоталамуса других отделов 
головного мозга и  астроглии, показывают 
несомненное влияние дефицита кровообра-
щения на нервную ткань. В  ранних работах, 
проводимых в  начале прошлого века, основ-
ной причиной гибели элементов нервной тка-
ни при ишемии обозначался некроз. В  после-
дующих исследованиях были подтверждены 
молекулярные механизмы повреждения ней-
роцитов через процессы эксайтотоскичности, 
блокады глутаматных рецепторов, кальциевых 
каналов и  пр. В  настоящее время считается, 

что гибель клеток нервной ткани при ише-
мии происходит вследствие влияния различ-
ных механизмов (некроза, аутофагии, апопто-
за), которые нередко протекают параллельно 
друг другу [16–19]. Результат ишемического 
воздействия зависит от вида и  степени нару-
шения кровообращения. Острое нарушение 
кровотока в  брыжеечных сосудах на продол-
жительном участке кишки вероятнее всего 
приведет к  непроходимости и  некрозу стен-
ки кишки. В  условиях хронической мезенте-
риальной ишемии жизнеугрожающие состо-
яния развиваются намного реже, но вопрос 
изменения нервной ткани в ответ на ишемию 
остается открытым. 

В нашей работе на фоне хронической ме-
зентериальной ишемии выявлено достоверное 
снижение количества ганглиев в  стенке тол-
стой кишки. Эти результаты соответствуют 
работе M.J.  Bag и  соавт. [6], эксперименталь-
но подтвердивших снижения числа нервных 
сплетений в  участке кишки после лигирова-
ния сосудов и  наложения кишечного анасто-
моза. Мы в  своей работе не выполняли нало-
жение анастомоза на участки кишки, создавая 
мезентериальную ишемию путем лигирования 
концевых пристеночных артерий. Подобный 
механизм нарушения кровоснабжения в  кли-
нической практике возможен после операций 
на брюшной полости при различных заболе-
ваниях.

Морфофункциональные изменения ки-
шечника при гипоперфузии у  человека (су-
бэпителиальный отек, геморрагии, транзи-
торный и  хронический колит, стриктуры) 
отмечены в клинических исследованиях [20]. 
Необходимо отметить, что в  нашем экспери-
менте манипуляции с  мезентериальными со-
судами привели к  нарушению работы ЖКТ 
различной степени выраженности у  90 % 
крыс (снижение частоты стула, изменение 
его консистенции), что не было выявлено 
ранее в  работе ученых из Чили [6]. На фоне 
лигирования сосудов и  наложения кишечно-
го анастомоза ими не было отмечено нару-
шения стула у экспериментальных животных 
после операции, однако критерий, на кото-
рый опирались исследователи, — это вес вы-
деленного кишечного содержимого за сутки. 
В нашей работе мы проводили подсчет фраг-
ментов стула ежедневно, а  также обращали 
внимание на изменение консистенции стула 
по сравнению с  группой крыс без индуциро-
ванной ишемии. Одной из причин наруше-
ния стула у крыс, на наш взгляд, может быть 
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ишемический колит различной степени вы-
раженности, принимая во внимание, что при 
микроскопии была выявлена воспалительная 
инфильтрация слизистой оболочки кишки 
не только в  зоне ишемии (70 %), но и  в здо-
ровых отделах кишки (50 %). Данное пред-
положение не противоречит современным 
взглядам на патофизиологические аспекты 
развития ишемического колита [21]. Мини-
мальные клинические проявления колита 
у  некоторых животных, на наш взгляд, объ-
ясняются небольшой протяженностью ише-
мического сегмента кишки.

Несмотря на лигирование мезентериаль-
ных сосудов, 80 % крыс в  нашем исследова-
нии не имели некроза стенки толстой кишки. 
В  ряде случаев было отмечено спонтанное 
подпаивание сальника к  стенке кишки. Как 
известно, оментопексия (подшивание сальни-
ка) широко используют в различных областях 
хирургии, учитывая высокую способность его 
тканей к  ангиогенезу [22–24]. Неоваскуля-
ризация стенки кишки через сальник может 
предотвратить некроз сегмента с  нарушен-
ным кровотоком, однако поддерживающего 
кровотока недостаточно для интрамуральных 
нервных клеток. В  результате нашей работы 
обнаружено снижение количества ганглиев 
в  зоне ишемии, несмотря на кровоснабжение 
из спонтанного сальникового трансплантата. 
Эти данные не противоречат исследованиям 
M.B. Rocha и соавт. [25], которые обнаружили 
снижение числа ганглиозных клеток в сегмен-
те изолированной кишки после эксперимен-
тальной оментопексии.

У 30 % крыс в  нашем эксперименте по-
сле создания ишемии отмечен стеноз кишки 
в  locus minoris. Случаи стеноза кишечника 
на фоне ишемического воспаления описаны 
в  литературе, однако патогенез данного со-
стояния до конца не изучен. Определенную 
роль отводят фиброзу подслизистого слоя 
стенки кишки, однако данные изменения 
не универсальные и  обнаруживаются лишь 
в  небольшом проценте случаев ишемическо-
го поражения кишечника [26]. Не все кры-
сы имели видимое на глаз сужение киш-
ки в  зоне ишемии, но у  большинства крыс 
(70 %) было выявлено расширение петель 
кишечника выше зоны ишемии. Нарушение 
моторики толстой кишки (замедление волн 
перистальтики, снижение индекса моторики) 
на ранних сроках после создания мезенте-
ральной ишемии ранее было показано в  экс-
периментальной работе японских авторов 

M. Suzuki и соавт. [27]. При гистологическом 
исследовании ишемизированных участков 
кишки ими было выявлено нормальное ко-
личество клеток с-kit (интерстициальных 
клеток-пейсмекеров, играющих роль в  ге-
нерации перистальтической волны). Авто-
ры сделали вывод, что нарушение моторики 
в условиях ишемии происходит не по причи-
не повреждения пейсмекеров. В  нашей рабо-
те были исследованы кишечные ганглии  — 
промежуточные звенья передачи импульса 
и перистальтической волны в толстой кишке. 
Так как число ганглиев в  ишемизированном 
участке значимо снижалось по сравнению 
со здоровым (2,4  на 1  мм и  4  на 1  мм соот-
ветственно), можно предположить, что при-
чиной нарушения перистальтики и  разви-
тия частичной непроходимости кишечника 
в  эксперименте может выступать приобре-
тенная на фоне ишемии патология энтераль-
ных нервных сплетений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты, на наш взгляд, 
демонстрируют негативное влияние хрони-
ческой мезентериальной ишемии на нервную 
ткань толстой кишки. Это имеет значение 
в  понимании патогенеза анатомо-функцио-
нальных вариантов непроходимости кишеч-
ника у  детей, оценке результатов реконструк-
тивных хирургических операций на толстой 
кишке. Экспериментально установлено, что 
нарушение функции кишечника у  лаборатор-
ных животных было обусловлено не только 
стенозированием гиповаскуляризированно-
го участка, развивающимся на фоне ишемии 
воспалением, но и снижением количества ин-
трамуральных энтеральных ганглиев. 

Полученные данные легли в основу патента 
на изобретение № 2718274C1 от 20.05.2019 [28].
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