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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ДЕТЕРМИНАНТЫ РИСКА РАЗВИТИЯ 
ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО ЭНТЕРОКОЛИТА ПРИ БОЛЕЗНИ ГИРШПРУНГА У 

ДЕТЕЙ 
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АННОТАЦИЯ 
Послеоперационный энтероколит при болезни Гиршпрунга (ПОЭБГ) остаётся одним 

из наиболее опасных и частых осложнений хирургического лечения, развиваясь у 25–42% 
пациентов. Несмотря на совершенствование хирургических методик, патогенез ПОЭБГ 
остаётся недостаточно изученным, что ограничивает возможности раннего прогнозирования 
и профилактики. Цель работы — оценить иммунологические детерминанты, 
ассоциированные с развитием ПОЭБГ, и определить их прогностическую значимость. В 
исследование включено 153 ребёнка с болезнью Гиршпрунга: 75 с ПОЭБГ и 78 — без 
осложнений. Проводилась комплексная оценка врождённого, адаптивного и мукозального 
иммунитета до и после операции. Установлено, что дети с ПОЭБГ характеризуются 
снижением уровня CD4⁺-лимфоцитов, индекса CD4⁺/CD8⁺ <1,2, выраженной активацией NK-
клеток, повышением IL-6 (в 2,8 раза), TNF-α (в 2,3 раза), снижением IL-10 (в 1,9 раза), 
увеличением экспрессии TLR4, уровней zonulin и sCD14, а также достоверным дефицитом 
sIgA. Предложена иммунологическая прогностическая шкала, основанная на пяти 
независимых биомаркерах. Полученные данные демонстрируют высокую прогностическую 
значимость иммунных показателей и подтверждают ключевую роль нейро-иммунного 
дисбаланса и барьерной дисфункции в развитии ПОЭБГ. Результаты позволяют 
рекомендовать включение иммуномониторинга в стандарт послеоперационного наблюдения. 

Ключевые слова: болезнь Гиршпрунга, послеоперационный энтероколит, 
иммунологические детерминанты, TLR4, zonulin, sCD14, CD4/CD8, sIgA, прогнозирование 
осложнений. 
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БОЛАЛАРДА ГИРШПРУНГ КАСАЛЛИГИДА ОПЕРАЦИЯДАН КЕЙИНГИ 
ЭНТЕРОКОЛИТ РИВОЖЛАНИШ ХАВФИНИНГ ИММУНОЛОГИК 
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АННОТАЦИЯ 
Жарроҳлик даволашнинг энг хавфли ва тез-тез учрайдиган асоратларидан бири бўлиб, 

беморларнинг 25-42% да ривожланади. Жарроҳлик усулларининг такомиллаштирилишига 
қарамай, ПОЭБГ патогенези етарлича ўрганилмаганлигича қолмоқда, бу эса эрта прогнозлаш 
ва олдини олиш имкониятларини чеклайди. Тадқиқотнинг мақсади EBPO ривожланиши 
билан боғлиқ иммунологик детерминантларни баҳолаш ва уларнинг прогностик аҳамиятини 
аниқлашдан иборат. Тадқиқотга Гиршпрунг касаллиги билан оғриган 153 нафар бола 
киритилган: 75 нафари ПОЭБГ билан ва 78 нафари асоратсиз. Операциядан олдин ва кейин 
туғма, адаптив ва мукозал иммунитетни комплекс баҳолаш амалга оширилди. 
Аниқланишича, BOBG билан оғриган болаларда CД4+-лимфотситлар даражасининг 
пасайиши, CD4+/CD8+ <1,2 индекси, НК-ҳужайраларнинг яққол фаоллашуви, ИЛ-6 (2,8 
баравар), ТНФ-α (2,3 баравар), ИЛ-10 нинг пасайиши (1,9 баравар), ТЛР4 экспрессиясининг 
ошиши, зонулин ва sCD14 даражалари, шунингдек, сИгА нинг сезиларли танқислиги билан 
тавсифланади. Бешта мустақил биомаркерларга асосланган иммунологик прогностик шкала 
таклиф этилган. Олинган маълумотлар иммунитет кўрсаткичларининг юқори прогностик 
аҳамиятини кўрсатади ва ПОЭБГ ривожланишида нейро-иммун мувозанат ва тўсиқ 
дисфункциясининг асосий ролини тасдиқлайди. Олинган натижалар операциядан кейинги 
кузатув стандартига иммуномониторингни киритишни тавсия этиш имконини беради. 

Калит сўзлар: Гиршпрунг касаллиги, операциядан кейинги энтероколит, 
иммунологик детерминантлар, ТЛР4, зонулин, sCD14, CД4/CD8, сИгА, асоратларни 
башоратлаш. 

  
Abdurahmonov Isroiljon Ibrohimjon ugli, Umarov Bakhtiyorjon Yatgarovich 

Children's National Medical Center, Tashkent, Uzbekistan 
 

IMMUNOLOGICAL DETERMINANTS OF THE RISK OF POSTOPERATIVE 
ENTEROCOLITIS IN CHILDREN WITH GIRSHPRUNG'S DISEASE 

 
ABSTRACT 

Postoperative enterocolitis in Hirschsprung's disease remains one of the most dangerous and 
frequent complications of surgical treatment, developing in 25-42% of patients. Despite the 
improvement of surgical methods, the pathogenesis of POEBG remains insufficiently studied, 
which limits the possibilities of early prediction and prevention. The purpose of the study is to 
assess the immunological determinants associated with the development of POEBG and to 
determine their prognostic significance. The study included 153 children with Hirschsprung's 
disease: 75 with POEBG and 78 without complications. A comprehensive assessment of congenital, 
adaptive, and mucosal immunity was conducted before and after surgery. It was established that 
children with POEBG are characterized by a decrease in the level of CD4+ lymphocytes, the 
CD4+/CD8+ index <1.2, pronounced activation of NK cells, an increase in IL-6 (2.8 times), TNF-α 
(2.3 times), a decrease in IL-10 (1.9 times), an increase in the expression of TLR4, the levels of 
zonulin and sCD14, as well as a significant deficiency of sIgA. An immunological prognostic scale 
based on five independent biomarkers has been proposed. The obtained data demonstrate the high 
prognostic significance of immune indicators and confirm the key role of neuroimmune imbalance 
and barrier dysfunction in the development of POEBG. The results allow for the inclusion of 
immunological monitoring in the postoperative observation standard. 

Keywords: Hirschsprung disease, postoperative enterocolitis, immunological determinants, 
TLR4, zonulin, sCD14, CD4/CD8, sIgA, prognosis of complications. 

  
Актуальность. Болезнь Гиршпрунга (БГ) остаётся значимой проблемой 

педиатрической хирургии ввиду высокой частоты послеоперационных осложнений, среди 
которых наиболее опасным является послеоперационный энтероколит (ПОЭБГ). Частота 
ПОЭБГ достигает 25–42%, что определяет его как ведущую причину повторных 
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госпитализаций, септических состояний и летальности у детей после хирургического 
лечения БГ . Несмотря на значительный прогресс в хирургических технологиях — внедрение 
трансанальных, лапароскопических и комбинированных методик, — риск развития ПОЭБГ 
остаётся стабильно высоким [2,6,8].Классические представления о патогенезе ПОЭБГ долгое 
время были ограничены моторными нарушениями и бактериальной контаминацией. Однако 
современные исследования убедительно демонстрируют, что ключевым звеном 
осложнённого течения является иммунологическая дисрегуляция, включающая дисбаланс 
врождённого, адаптивного и мукозального иммунитета. Установлено, что дети с БГ уже до 
хирургического вмешательства характеризуются снижением CD4⁺-лимфоцитов, нарушением 
индекса CD4/CD8, гиперактивацией NK-клеток, повышением экспрессии Toll-подобных 
рецепторов, снижением уровней sIgA и IL-10. Эти нарушения создают неблагоприятный 
иммунный фон, который усиливается после операции и предрасполагает к быстрому 
развитию воспалительного каскада[4,7,9].Особую роль в патогенезе ПОЭБГ играют 
нарушения кишечного барьера. Повышение концентрации zonulin и sCD14 отражает 
увеличение проницаемости стенки кишечника и транслокацию бактериальных компонентов, 
что способствует активации TLR4-зависимого пути и запуску провоспалительного ответа. 
Дисбаланс цитокинов характеризуется выраженным преобладанием IL-6 и TNF-α при 
снижении регуляторного IL-10, что формирует условия для стойкого 
воспаления[5,9,10].Несмотря на наличие множества исследований, данные о 
прогностической значимости иммунологических маркеров противоречивы. В частности, 
отсутствуют модели, объединяющие врождённые, адаптивные и барьерные показатели в 
единую систему стратификации риска. Также не изучена динамика иммунологических 
изменений у детей с различными клиническими исходами.Таким образом, проблема ПОЭБГ 
имеет высокую медико-социальную значимость. Комплексное исследование 
иммунологических механизмов представляет собой актуальное направление, способное 
сформировать основу для разработки персонализированных алгоритмов прогнозирования и 
профилактики осложнений, что соответствует современным требованиям доказательной 
медицины и приоритетам развития здравоохранения Республики Узбекистан[1,2,3,8]. 

Цель исследования. Целью исследования является выявление иммунологических 
детерминант, ассоциированных с развитием послеоперационного энтероколита у детей с 
болезнью Гиршпрунга, и оценка их прогностической значимости для построения клинико-
иммунологической модели стратификации риска. Дополнительно ставится задача 
комплексной оценки врождённого, адаптивного и мукозального звеньев иммунной системы 
до и после операции, анализа показателей барьерной функции кишечника и определения 
независимых предикторов развития ПОЭБГ для дальнейшего формирования 
прогностической иммунной шкалы. 

Материалы и методы. В исследование включено 153 ребёнка с подтверждённой 
болезнью Гиршпрунга в возрасте от 1 месяца до 14 лет, проходивших лечение в 
Национальном детском медицинском центре. Пациенты были разделены на две группы: 
группа 1 — дети с развитием ПОЭБГ (n=75), группа 2 — без осложнений (n=78). 
Контрольную группу составили 40 практически здоровых детей. 

Проводилась комплексная оценка следующих показателей: 
— врождённого иммунитета (NK-клетки CD16⁺56⁺, экспрессия TLR4, уровень sCD14); 
— адаптивного иммунитета (CD4⁺, CD8⁺, индекс CD4/CD8, HLA-DR); 
— мукозального иммунитета (sIgA); 
— цитокинов IL-6, IL-10, TNF-α; 
— маркеров барьерной дисфункции (zonulin). 

Все исследования выполнялись методом проточной цитометрии, ИФА и 
иммуногистохимии. Статистическая обработка включала логистическую регрессию, ROC-
анализ, оценку чувствительности и специфичности биомаркеров. 
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Рис1 Основные иммунологические характеристики групп 

Результаты. Анализ полученных данных показывает, что дети с ПОЭБГ 
характеризуются выраженными нарушениями как врождённого, так и адаптивного 
иммунитета. Установлено достоверное снижение уровня CD4⁺-лимфоцитов (24,8±2,5%), 
снижение индекса CD4/CD8 до 1,08±0,12 и одновременная активация NK-клеток 
(22,4±2,8%), что указывает на выраженный дисбаланс Т-клеточного звена 
иммунитета.Цитокиновый профиль характеризовался значительным повышением IL-6 (в 2,3 
раза по сравнению с неосложнёнными формами) и TNF-α (в 2,1 раза), при снижении IL-10 
почти в 1,5 раза, что отражает преобладание провоспалительного ответа.Значимыми 
оказались и маркеры барьерной дисфункции: уровень zonulin у детей с ПОЭБГ был повышен 
почти в 2 раза (54,1±5,2 нг/мл), а концентрация sCD14 — в 1,8 раза, что свидетельствует об 
усиленной микробной транслокации и активации TLR-зависимых путей врождённого 
иммунитета.Экспрессия TLR4 на моноцитах была достоверно выше у детей с ПОЭБГ, что 
подтверждает роль врождённого иммунного звена в запуске воспалительного каскада после 
операции. Уровни sIgA были снижены на 35%, отражая ослабление мукозальной защиты. 

На основе этих маркеров была сформирована интегральная прогностическая шкала, 
позволяющая оценивать риск осложнений с чувствительностью 81% и специфичностью 74%. 

 

 
Рис 2. Иммунологические изменения у детей с послеоперационным 

энтероколитом при болезни Гиршпрунга 
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Полученные данные демонстрируют, что сочетание клеточного, цитокинового и 
барьерного дисбаланса формирует патогенетическую основу развития послеоперационного 
энтероколита при болезни Гиршпрунга. Проведённый корреляционный анализ показал 
прямую зависимость риска осложнений от уровня провоспалительных медиаторов: IL-6 и 
TNF-α имели наиболее тесную связь с тяжестью клинических проявлений (r=0,62 и r=0,58 
соответственно, p<0,01). Одновременно было выявлено обратное влияние IL-10 на 
выраженность воспалительной реакции (r=-0,49, p<0,05), что указывает на недостаточность 
противовоспалительного контроля у пациентов с ПОЭБГ.Дисфункция барьерных 
механизмов также показала высокую диагностическую значимость. Повышенные уровни 
zonulin и sCD14 коррелировали с активностью TLR4 на моноцитах (r=0,55 и r=0,51, p<0,05), 
подтверждая роль микробной транслокации в поддержании воспаления. Снижение 
концентрации sIgA на 35% приводило к уязвимости слизистой оболочки толстой кишки и 
повышению риска бактериального заселения зоны анастомоза.Многофакторный анализ 
позволил определить наиболее значимые прогностические параметры: IL-6 (OR=3,4), zonulin 
(OR=3,1), TNF-α (OR=2,6), а также снижение sIgA (OR=2,2), что подтверждает их ключевую 
роль в формировании осложнённого течения. Объединение этих показателей в интегральную 
прогностическую модель обеспечило чувствительность 81% и специфичность 74% в 
прогнозировании развития ПОЭБГ, что может быть использовано при стратификации риска 
у пациентов после хирургической коррекции болезни Гиршпрунга.Таким образом, 
результаты исследования подчёркивают важность комплексной иммунологической оценки у 
детей с ПОЭБГ. Нарушения Т-клеточного звена, усиление провоспалительного ответа и 
выраженная барьерная дисфункция формируют единый патогенетический каскад, 
направленный на поддержание воспаления и ухудшение послеоперационного течения. 
Выделенные биомаркеры могут служить основой для разработки таргетных 
профилактических мероприятий, направленных на снижение частоты энтероколита и 
улучшение исходов хирургического лечения у данной категории пациентов. 

 

 
Рис 3  Иммунные и барьерные показатели у детей с послеоперационным 

энтероколитом при болезни Гиршпрунга 
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Заключение. Полученные результаты демонстрируют, что развитие 
послеоперационного энтероколита при болезни Гиршпрунга обусловлено комплексом 
взаимосвязанных иммунологических нарушений. Ключевыми детерминантами 
осложнённого течения являются снижение CD4⁺-лимфоцитов, сдвиг индекса CD4/CD8 в 
сторону цитотоксического ответа, гиперактивация NK-клеток и выраженный цитокиновый 
дисбаланс с преобладанием провоспалительных медиаторов IL-6 и TNF-α. Наряду с этим, 
значимыми факторами риска являются снижение мукозального иммунитета (sIgA) и маркеры 
барьерной дисфункции — zonulin и sCD14, отражающие повышение проницаемости 
кишечной стенки и транслокацию микробных продуктов.Установленная высокая экспрессия 
TLR4 подтверждает ведущую роль TLR-зависимого воспалительного пути в формировании 
ПОЭБГ. Динамическое наблюдение показало, что у детей без осложнений иммунные 
показатели постепенно нормализуются, тогда как при ПОЭБГ сохраняются стойкие признаки 
иммунодисрегуляции.Предложенная прогностическая шкала, основанная на пяти 
независимых биомаркерах (IL-6, TNF-α, sIgA, TLR4, zonulin), обладает высокой 
чувствительностью и специфичностью и может быть рекомендована для клинического 
применения как инструмент ранней стратификации риска.Таким образом, включение 
иммунологического мониторинга в стандарт послеоперационного наблюдения детей с БГ 
является обоснованным и целесообразным. Использование выявленных иммунологических 
детерминант позволяет оптимизировать тактику ведения пациентов, снижать риск развития 
тяжёлых осложнений и формировать персонализированные стратегии профилактики. 
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