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Эмбриологические и анатомо-физиологические 
особенности энтеральной нервной системы 

Энтеральная нервная система (ЭНС) чело-
века относится к автономной (метасимпатиче-

ской) [1]. Количество нервных клеток желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) насчитывает около 
100 млн («второй» или «брюшной мозг») [2]. 
Нейроны ЖКТ связаны с ЦНС двусторонними 
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Морфофункциональные изменения энтеральной нервной системы (ЭНС) человека могут стать 
причиной различных страданий, требующих лечения. В данном обзоре собрана информация 
об особом заболевании ЭНС у детей – интестинальной нейрональной дисплазии (ИНД), при-
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взаимоотношениями [3, 4]. Существование так 
называемой кишечно-мозговой оси общепризна-
но [5]. Формирование ЭНС начинается внутри-
утробно. Процесс эмбрионального перемещения 
нервных клеток впервые был описан и назван 
«миграцией» Вильгельмом Гисом-младшим в 
1891 г. [6]. Миграция начинается от нервно-
го гребня после нейруляции. Клетки нервного 
гребня (КНГ) перемещаются в разные части тела 
эмбриона, преобразуясь в различные структуры, 
в т.ч. в нейроны ЖКТ. Миграция КНГ проходит 
по определенному маршруту. В нервном греб-
не выделяют 4 отдела (уровня): краниальный, 
вагальный, туловищный и сакральный/люмбо-
сакральный. Скорость и направление миграции 
клеток зависят от множества факторов [7, 8].

 В 1920 г. A. Dalla-Valle доказал, что при 
болезни Гиршпрунга (БГ) (врожденном мегаколо-
не) обструктивный участок кишки, приводящий 
к непроходимости, лишен нервных ганглиев [9]. 
В 1967 г. E. Okamoto и T. Ueda, хирурги из 
университета Осаки, опубликовали результаты 
исследования 18 эмбрионов и плодов человека на 
разных стадиях развития. В работе были пред-
ставлены данные о том, что межмышечные ган-
глионарные сплетения ЖКТ (Ауэрбаха) сформи-
рованы из нейробластов нервного гребня, мигри-
рующих по кишечной трубке в краниокаудаль-
ном направлении с 5-й по 12-ю неделю гестации. 
Подслизистые нервные сплетения (Мейсснера) 
образуются в результате миграции нейробла-
стов из межмышечных сплетений. Впервые было 
высказано утверждение, что аганглиоз кишеч-
ника (БГ) формируется в случае «остановки» 
движения нервных клеток в указанный эмбрио-
нальный период [10]. В настоящее время извест-
ны некоторые гены, ответственные за развитие 
аганглиоза – БГ (RET, EDNRB, EDN3, GDNF 
и NRTN), однако механизмы, приводящие к 
сбою в передвижении нейробластов, до конца не 
выяснены [11]. Анатомически структура ЭНС 
включает в себя нервные ганглии с нейроцита-
ми, клетки глии, а также связующие нервные 
отростки [12]. По современным данным, дис-
тальная часть толстой кишки имеет «двойную» 
интрамуральную иннервационную поддержку 
– из вагального и сакрального отделов нервного 
гребня (см. рисунок), так как ЭНС формируется 
в результате миграции КНГ из данных отделов 
нервной трубки, причем миграция из сакраль-
ного отдела осуществляется в обратном, т.е. кау-
дально-краниальном направлении. 

Внутриутробная миграция КНГ. Заселе-
ние кишечной трубки нейробластами происхо-
дит из двух отделов нервного гребня – вагаль-
ного (передвижение клеток осуществляется в 
кранио-каудальном направлении вдоль всего 
ЖКТ) и сакрального (передвижение клеток осу-
ществляется в обратном направлении, заполняя 
дистальный отдел толстой кишки) [7].

В настоящее время некоторыми авторами 
считается, что нарушение миграции именно 

сакральной части КНГ является причиной раз-
вития БГ [7]. Другие исследователи считают, что 
патология миграции лишь вагального отдела 
КНГ играет роль в патогенезе аганглиоза [11]. 

В норме межмышечные нервные сплетения 
модулируют сигналы от парасимпатических 
нервных волокон крестцового отдела позвоноч-
ника. В случае отсутствия межмышечных спле-
тений интенсивность работы парасимпатической 
нервной системы и выброс ацетилхолина про-
грессивно увеличиваются, приводя к псевдооб-
струкции аганглионарного сегмента [13]. 

БГ, интестинальная нейрональная диспла-
зия (ИНД), гипоганглиоз и ахалазия внутренне-
го анального сфинктера относят к т.н. дисган-
глиозам кишечника [14]. Вопросы диагностики, 
различных вариантов хирургического лечения 
БГ и оценка отдаленных результатов рассмотре-
ны в многочисленных как отечественных, так и 
зарубежных публикациях. Данный обзор посвя-
щен одному из видов дисганглиоза кишечника 
– ИНД. Согласно Лондонской классификации 
нейромышечных заболеваний ЖКТ 2009 года, 
ИНД относится к нейропатиям [15].

Термин «интестинальная нейрональная 
дисплазия» впервые использовали С. Nezelof и 
соавт. в 1970 г. при описании 3 случаев врож-
денной мегаколон в сочетании с гиперплазией 
межмышечного нервного сплетения [16]. Через 
год патолог Базельского университета W. Meier-
Ruge впервые официально описал ИНД, как 
заболевание, клинически схожее с БГ, однако 
имеющее гистологическую особенность – гипер-
плазию подслизистого нервного кишечного 
сплетения и увеличение антихолинэстеразной 
(АХЭ) активности в области парасимпатических 
окончаний в собственной пластинке слизистой 
оболочки кишки [17]. Необходимо отметить, 
что работы W. Meier-Ruge по гистологической 
интерпретации патологии ЭНС общепризнаны, 
однако методы диагностики заболеваний ЭНС 
модифицируют и совершенствуют [18].

Классификация ИНД

Классификацию ИНД представили в 1983 г. 
Fadda и соавт., выделив два вида патологии: тип 
А (врожденная гипоплазия адренергического 

Рисунок. Внутриутробная миграция клеток нервного 
гребня. 
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компонента ЭНС) и тип В (гиперплазия холинер-
гического компонента подслизистого нервного 
сплетения) [19].

ИНД, тип А – крайне редкое заболевание (до 
5% всех случаев), манифестирует в неонаталь-
ном периоде различными клиническими сим-
птомами – от острой низкой кишечной непро-
ходимости до жидкого стула с примесью крови. 
Отмечается гипо- или аплазия адренергической 
ЭНС. Диагноз возможно поставить морфологи-
чески – при выявлении умеренного увеличения 
АХЭ-активности (при отсутствии симпатиче-
ских синапсов отмечается повышение парасим-
патического тонуса). В настоящее время суще-
ствование данной патологии многими коллегами 
ставится под сомнение.

ИНД, тип В, встречается намного чаще, и 
обычно термин ИНД подразумевает именно вто-
рой вариант патологии [20]. Типичная морфоло-
гическая картина ИНД типа В включает гипер-
ганглиоз, эктопию ганглиозных клеток, гигант-
ские ганглии, увеличение АХЭ-активности в соб-
ственной пластинке слизистой оболочки кишки. 
Чаще ИНД поражает дистальные участки тол-
стой кишки, но может встречаться на любом 
уровне ЖКТ, в любом возрасте, изолированно 
или в сочетании с БГ [15, 21]. В последнее время 
некоторые авторы выделяют третий тип ИНД, 
включающий патологию межмышечного и под-
слизистого нервных сплетений [22].

Этиология, патогенез и клинические 
проявления ИНД

Особенности этиологии и патогенеза заболева-
ния не изучены до сих пор. Существует предполо-
жение об участии серотонина нейроэндокринных 
клеток кишки [23]. Выявлено, что у пациентов с 
ИНД имеется дефицит субстанции Р [24].

Основным в этиопатогенезе ИНД считается 
наличие генетической патологии, влияющей на 
эмбриогенез ЭНС, в результате чего кишечные 
ганглии могут менять свою форму и страдать 
функционально [25–27], хотя доказано, что у 
пациентов с ИНД нет мутаций в генах RET, 
GDNF, EDNRB, EDN3, обычно выявляемых при 
БГ [24]. С другой стороны, высказываются пред-
положения, что ИНД является определенной 
адаптивной реакцией ЭНС на неблагоприятные 
факторы (кишечная обструкция, воспаление), 
действующие перинатально [28]. 

Дискуссии по поводу первичности патологиче-
ских изменений при ИНД актуальны до настояще-
го времени. Так, морфологические признаки ИНД 
нередко выявлялись при некротическом энтеро-
колите, в проксимальном сегменте при атрезии 
кишечника, выпадении прямой кишки, анорек-
тальных пороках [29]. Докладывалось о наличии 
ИНД у пациентов с муковисцидозом, мальротаци-
ей кишечника, гипертрофическим пилоростено-
зом, синдромом Дауна [30]. ИНД может сочетать-
ся с различными заболеваниями – врожденной 
патологией ЖКТ, нейрофиброматозом и аганглио-

зом кишечника [31]. Воспроизведение ИНД в экс-
перименте также доказывает возможность вто-
ричности заболевания [32].

Описание ИНД в сочетании с БГ впервые 
было представлено в 1977 г. [33]. Такое сочета-
ние может быть результатом нарушения ней-
рональной миграции и формирования зоны 
аганглиоза кишки, на фоне чего ИНД является 
результатом вторичных изменений проксималь-
ного по отношению к аганглиозу участка кишки 
[34], т.е. ИНД в данном случае – приобретенное 
заболевание. 

Неоднократно утверждалось, что определен-
ный дисганглиоз кишечника имеет место в про-
цессе созревания ЭНС у детей младшего возраста 
и может нивелироваться со временем [35, 36]. 
Публикация немецких патологов, которые обна-
ружили признаки ИНД у 36 детей и взрослых, 
не страдавших дисфункцией кишки и погибших 
от других причин, позволяет в некоторых слу-
чаях рассматривать подобное нарушение струк-
туры ганлионарной сети как вариант нормы 
[36]. Некоторые авторы склонны утверждать, 
что ИНД с возрастом может разрешиться [22]. 

Необходимо уточнить, что W. Meier-Ruge 
через 40 лет работы по тематике заявляет, что 
ИНД может быть одной из физиологических осо-
бенностей периода новорожденности, и акценти-
рует, что нельзя опираться на морфологическую 
картину в постановке диагноза у ребенка млад-
ше одного года [37]. 

Тем не менее доказано, что ИНД может при-
водить к жизнеугрожающим состояниям, рас-
смотренным ниже. По данным европейских 
источников, частота встречаемости ИНД состав-
ляет 1 на 7500 новорожденных детей [38].

Клиническая картина ИНД сходна с таковой 
при БГ [39]. Чаще всего клиническим проявле-
нием ИНД является задержка стула, иногда с 
эпизодами ректального кровотечения. Обычно 
заболевание манифестирует с рождения и неред-
ко осложняется кишечной непроходимостью, 
хотя возможно хроническое течение болезни в 
виде запора, трудно поддающегося терапии [21, 
27]. Некоторые авторы утверждают, что паци-
енты с ИНД в отличие от пациентов с функцио-
нальными запорами не имеют эпизодов вторич-
ного недержания кала [39].

Общепризнано, что ИНД может быть одной 
из причин запора у детей [40, 41]. Более того, 
изменение качественного и количественного 
состава кишечных ганглиев в низведенном сег-
менте толстой кишки после операции по поводу 
БГ является причиной неудовлетворительных 
отдаленных результатов (задержки стула, взду-
тия живота, недержания кала) [42, 43].

Диагностика ИНД

Диагноз ИНД основывается на морфологиче-
ском исследовании стенки кишки [21]. В 2004 г. 
W. Meier-Ruge и соавт. опубликовали критерии 
морфологической диагностики ИНД типа В, а 
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через 2 года дополнили их: диагноз ИНД право-
мочен в случае анализа ганглиев подслизистого 
кишечного нервного сплетения (Мейсснера) и 
обнаружении не менее 20% гигантских ганглиев 
из 25, с обязательным наличием 8 и более ней-
ронов в составе гигантского ганглия. Срезы 15 
микрометров толщиной предлагалось исследо-
вать на активность лактатдегидрогеназы и сук-
цинил-синтазы. При этом делался акцент на то, 
что обследуемый пациент должен быть старше 
1 года [30, 35]. Критерии W. Meier-Ruge приня-
ты в международном сообществе и используются 
при обследовании больших групп пациентов, 
однако дополняются и модифицируются в насто-
ящее время [44].

В других не менее уважаемых изданиях ИНД 
приравнивается к понятию «гиперганглиоз» и 
диагностическими критериями к постановке 
диагноза предлагается наличие при гистологи-
ческом исследовании гигантских ганглиев под-
слизистого нервного сплетения в совокупности 
с не менее, чем одним из признаков: 1) экто-
пия ганглиев, 2) повышение АХЭ-активности в 
собственной пластинке слизистой оболочки, 3) 
увеличение количества АХЭ нервных волокон 
вокруг подслизистых кровеносных сосудов [43]. 
В случае сочетания ИНД с БГ морфологические 
изменения всегда соответствуют типу В [15, 21]. 
ИНД типа В в проксимальном от аганглиоза сег-
менте встречается в 15–44% случаев (45–47]. 

В 1990 г. в Германии состоялся консенсус по 
классификации и диагностике ИНД [48], тем не 
менее причины, четкие клинические признаки 
и принципы лечения патологии до сих пор не 
определены окончательно [28].

Международной рабочей группой по нейро-
мышечным заболеваниям ЖКТ в 2009 г. в каче-
стве основных методов диагностики ИНД пред-
ложено исследование активности фермента лак-
татдегидрогеназы при гистохимическом анализе, 
а критериями – наличие 8 и более нейронов не 
менее чем в 20% из 25 просмотренных ганглиев в 
подслизистом нервном сплетении [49].

В настоящее время основными методами 
морфологической диагностики кишечных дис-
ганглиозов, помимо стандартного исследования 
биоптата с окраской гематоксиином и эозином, 
являются иммуногистохимический анализ на 
активность АХЭ, кальретинин (кальцийсвязыва-
ющий белок). Некоторые лаборатории использу-
ют исследование на белок S-100, нейронспецифи-
ческую енолазу, никотинамидадениндинуклео-
тид(НАДН)-тетразолийредуктазу, сукцинатде-
гидрогеназу [50].

Лечение ИНД

Четких рекомендаций по лечению ИНД до 
настоящего времени нет. Консервативное лече-
ние включает диетотерапию, прокинетики, 
слабительные препараты, повторные анальные 
дилатации. Ряд авторов указывает на высокую 
эффективность подобной терапии – через 5–9 

лет после курса лечения 85% пациентов из 105 
имели регулярный стул [51]. Чуть менее эффек-
тивным консервативное лечение признают дру-
гие коллеги – 33–64% [52].

В некоторых случаях небезосновательно 
заявляется о необходимости хирургического 
лечения в случае выявления ИНД [47], хотя 
ясности в тактике при данном заболевании, а 
именно в выборе зоны резекции толстой кишки, 
как при БГ, нет [53]. Предложены такие опе-
рации, как сфинктеротомия, резекция толстой 
кишки, временная колостомия с выжидатель-
ной целью [54]. 

Для радикальной коррекции ИНД предла-
гаются хирургические техники, широко приме-
няемые при лечении БГ и подробно изложенные 
в многочисленных руководствах – это операции 
Свенсона, Соаве, Дюамеля [55, 56].

Как единичные случаи описаны операции 
у взрослых пациентов с хронической изнури-
тельной задержкой стула, которым выполняли 
тотальную колэктомию с наложением «высоко-
го» (6 см выше зубчатой линии) илеоректально-
го анастомоза и морфологически подтверждали 
ИНД в удаленной толстой кишке, что делало 
такую объемную операцию оправданной [57]. 
Колэктомию у взрослых пациентов с декомпен-
сированными длительными запорами при ИНД 
выполняют в том числе с помощью лапароскопи-
ческих методик [58].

Отдаленные результаты лечения ИНД мало 
кем исследовались в силу неоднозначности и 
сложности клинической диагностики, а также 
в связи с невысоким выявлением страдающих 
заболеванием пациентов. Одна из последних 
работ, найденная нами, содержит данные о 
дизайне моноцентрового исследования качества 
жизни и непосредственных результатов кон-
сервативного или хирургического лечения 63 
пациентов с ИНД через 5 лет после окончания 
лечения. Результаты обследования на момент 
написания данного обзора еще не были опубли-
кованы [59].

В итоге, можно сказать, что лечение ИНД 
сводится, в основном, к назначению консерва-
тивной терапии запора, при неэффективности 
которой предлагается хирургическое лечение 
[43].

В отечественной литературе публикации по 
диагностике ИНД малочисленны. Некоторые 
коллеги используют количественные методы 
гистобиохимической активности АХЭ в биопта-
те прямой кишки у детей, что позволяет не толь-
ко диагностировать варианты дисганглиоза (в 
основном БГ и гипоганглиоз), а также выявить 
корреляцию между тяжестью запора и величи-
ной активности АХЭ [60]. 

Заключение

ИНД – один из вариантов кишечных ней-
ропатий, который может быть врожденным и 
приобретенным. Диагностика ИНД основывает-
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ся на определенной морфологической картине 
– обнаружении не менее 20% гигантских ган-
глиев из 25 в подслизистом (мейсснеровском) 
сплетении, с обязательным наличием 8 и более 
нейронов в составе гигантского ганглия, а также 
увеличении активности лактадегидрогенезы при 
гистохимическом исследовании. Диагноз ИНД у 
пациента младше одного года неправомочен.

Клинические проявления ИНД схожи с тако-
выми при БГ, чаще развиваются с детского воз-
раста и предполагают наличие стойких запоров, 
иногда осложняющихся кровотечением из ЖКТ, 
кишечной непроходимостью.

Несмотря на серьезность клинических про-
явлений, общепринятых принципов лечения 
заболевания нет. Используются консервативные  
(диета, слабительные препараты, прокинетики, 

анальные дилатации) и хирургические (резекции 
толстой кишки с наложением анастомозов по 
Свенсону, Соаве, Дюамелю, лапароскопические 
пособия, наложение временных кишечных стом) 
методы. Существуют публикации о наличии при-
знаков ИНД post mortem у лиц без клинических 
ее проявлений, а также о возможности нивелиро-
вания клинической симптоматики с возрастом. 

Необходимо дальнейшее изучение ИНД в 
рамках совместных работ патоморфологов и кли-
ницистов.
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