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先天性巨结肠患儿钡剂残留与 Ｃａｊａｌ
间质细胞相关性的研究
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　　【摘要】　目的　通过比较先天性巨结肠患儿钡灌肠检查 ２４ ｈ后钡剂残留情况与肠壁 Ｃａｊａｌ 间
质细胞（ＩＣＣｓ）数量之间的关系，探讨钡剂残留对判断肠管切除范围的指导意义。 方法　研究对象为
３４例在我院诊断为先天性巨结肠并行根治手术的患儿。 从每段切除肠管的近端及远端分别取一块
标本行 ＨＥ染色检测神经节细胞。 每例患儿另取 ３ 块标本做免疫组化染色观察 ＩＣＣｓ，分别位于钡剂
残留水平以下 ３ ～５ ｃｍ（Ａ组）、残留处（Ｂ组）以及残留水平以上 ３ ～５ ｃｍ 处（Ｃ组）。 采用 ＩｍａｇｅＰｒｏ唱
Ｐｌｕｓ图像定量检测比较三组标本 ＩＣＣｓ数量的差异。 结果　ＨＥ染色示 ３４ 例患儿远端标本均未见神
经节细胞，且近端标本神经节细胞正常。 免疫组化染色后 ＩＣＣｓ 呈棕黄色，主要位于肠壁肌层及黏膜
下层中。 Ａ组标本肌层中 ＩＣＣｓ较稀疏，黏膜下层 ＩＣＣ几乎消失。 Ｂ组标本 ＩＣＣｓ 变异度较大，部分标
本 ＩＣＣｓ丰富，另有部分标本 ＩＣＣｓ 显著减少。 Ｃ 组标本肌层、黏膜下层中均可见丰富的 ＩＣＣｓ。 采用
ＩｍａｇｅＰｒｏ唱Ｐｌｕｓ测量三组标本照片的平均光密度，结果 Ａ组显著低于 Ｃ组，两者相比差异有统计学意
义。 采用配对四格表比较两者相关性结果显示，根据钡剂残留判断 ＩＣＣｓ 减少的特异度为 ９５畅５％，敏
感度 ７１畅７％。 结论　 先天性巨结肠患儿钡剂残留段肠管 ＩＣＣｓ 减少，巨结肠根治术肠管切除范围应
包括钡剂残留段肠管，否则会因保留 ＩＣＣｓ异常肠管而导致便秘复发。
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　　【Key words】　Ｈｉｒｓｃｈｓｐｒｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ；　Ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ；　Ｅｎｅｍａ

　　先天性巨结肠的主要治疗方法为切除病变肠管，解除梗阻，使排便通畅。 以前认为切除神经节细胞缺
乏或减少的肠管就可达到根治目的。 但近年的研究发现，先天性巨结肠病变肠管 Ｃａｊａｌ间质细胞（ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｏｆ Ｃａｊａｌ，ＩＣＣｓ）减少，而且巨结肠根治术后便秘复发的重要原因之一是保留了部分 ＩＣＣｓ 减少的肠管，因
此手术中不仅要切除神经节细胞缺乏肠管，还应完整切除 ＩＣＣｓ减少段［１唱２］ 。 但术中准确判定 ＩＣＣｓ减少的肠
管有一定的困难。 我们以前的研究表明先天性巨结肠患儿钡灌肠 ２４ ｈ后钡剂残留的部位在一定程度上能
反映病变的范围

［３］ 。 因此，本研究拟比较 ２４ ｈ钡剂残留情况与相应肠管 ＩＣＣｓ减少之间的关系，从而探讨其
对判断肠管切除范围的指导意义。

资料与方法

一、一般资料
收集 ２００８ ～２００９ 年在我院就诊的 ３４ 例先天性巨结肠患儿，其中男 ２７ 例，女 ７ 例，年龄从 ３ 个月到 ７

岁，平均 ３５ 个月。 所有患儿均以便秘和（或）腹胀为主要表现，采用扩肛、灌肠等保守治疗便秘缓解不明显。
二、术前检查
本组患儿通过钡剂灌肠、直肠肛管测压、直肠黏膜乙酰胆碱酯酶（ＡＣｈＥ）染色诊断为先天性巨结肠。 钡

灌肠中，２３ 例患儿可见明显的狭窄段，所有 ３４ 例患儿 ２４ ｈ后有钡剂残留，其中 ６例患儿钡剂残留水平位于
结肠脾曲以上，其余 ２８ 例钡剂残留水平位于降结肠或以下（图 １）。 测压检查中，２９ 例可见直肠肛管抑制反
射消失，另 ５例反射存在。 ＡＣｈＥ染色示 ３２例患儿阳性，仅 ２例阴性。

　　三、标本与染色
所有患儿均行巨结肠根治术治疗，手术中根据钡剂残留水平决定切除范围，使切除肠管包括钡剂残留

段。 每段切除肠管在近端与远端各取一块标本进行 ＨＥ染色，用于观察神经节细胞。
每段肠管另取三块标本进行 ＩＣＣｓ染色，分别位于钡剂残留水平以下 ３ ～５ ｃｍ（Ａ组）、残留处（Ｂ 组）以

及残留水平以上 ３ ～５ ｃｍ处（Ｃ组），后者作为对照组。 每块标本均包含肠壁全层。 ４０％甲醛固定 ２４ ｈ 后，
常规石蜡包埋、切片。 采用ＡＢＣ法染色，一抗为 １∶５００ 稀释兔抗人 ｃ唱ｋｉｔ抗体（Ｄａｋｏ，美国）。 ＤＡＢ显色，染色
为棕黄色者为阳性。
四、图像处理与统计分析
ＩＣＣｓ染色标本在 １００ 倍放大、相同曝光条件下通过显微镜照相，每张切片在肌层中拍摄 ５ 个视野，应用
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ＩｍａｇｅＰｒｏ唱Ｐｌｕｓ ６畅０ 图形分析系统，对 ＩＣＣｓ的平均光密度进行检测。
将 Ａ组与 Ｂ 组中每个标本 ５ 张图片的均值与 Ｃ 组总体均值比较，分别判断每个标本 ＩＣＣｓ 是否减少。

并计算用钡剂残留判断肠壁 ＩＣＣｓ减少的敏感性和特异性。
五、术后随访
所有患儿术后 １个月、３个月、１２ 个月均来我院巨结肠及便秘门诊随访。 随访内容包括大便次数与性状

以及大便控制情况等。
六、统计学方法
用 ＳＰＳＳ １１畅０ 统计软件行单因素方差分析检验三组之间均值是否有差异，然后用 q 检验具体比较每两

组之间的差异。 P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义。

结　　果

一、ＨＥ染色结果
ＨＥ染色示 ３４例肠管远端标本均未见神经节细胞。 近端标本肌间及黏膜下神经节内均可见丰富的神

经细胞。
二、ＩＣＣｓ免疫组化结果
Ｃ组标本中，肌间神经丛、环形肌和纵行肌内、黏膜下层中均可见大量棕黄色梭形 ＩＣＣｓ。 肌间 ＩＣＣｓ包绕

神经丛生长，部分位于神经丛内；平滑肌内 ＩＣＣｓ平行于肌纤维方向，相互之间可见“突触”连接成网络；黏膜
下层中 ＩＣＣｓ较稀疏；黏膜固有层中几乎未见梭形 ＩＣＣｓ，但有较多椭圆形的肥大细胞因表达 ｃ唱ｋｉｔ 而染色阳
性。 Ｂ组标本中，ＩＣＣｓ密度差异较大。 大部分标本内可见丰富的 ＩＣＣｓ，少数标本肌间与肌内 ＩＣＣｓ 减少较明
显。 Ａ组标本中，绝大部分肠壁全层 ＩＣＣｓ显著减少，黏膜下层 ＩＣＣｓ几乎消失（图 ２）。

　　三、统计分析结果
应用 ＩｍａｇｅＰｒｏ唱Ｐｌｕｓ ６畅０ 软件测量三组标本平均光密度，结果见表 １。 单因素方差分析示，三组标本的平

均光密度有统计学差异（P ＜０畅０５）。 采用 q检验进一步分析两两间差异，结果显示 Ｃ组与 Ｂ 组间差异不明
显，而 Ｃ组和 Ｂ组的平均光密度均显著大于 Ａ组，差异有统计学意义（P ＜０畅０５）。
　　比较 Ａ、Ｂ两组与 Ｃ组 ＩＣＣｓ数量后，绘制四格表（表 ２）。

表 1　三组标本 ＩＣＣｓ数量比较（珋x ±s）

组别 平均光密度

Ａ 组 ０ 妸妸畅７３ ±０ |畅３１

Ｂ 组 ２ 妸妸畅６７ ±１ |畅３０

Ｃ 组 ３ 妸妸畅０４ ±１ |畅２１
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表 2　钡灌肠与 ＩＣＣｓ减少结果的比较（例）

ＩＣＣｓ免疫组化结果 钡灌肠结果

Ａ组（钡剂残留以下） Ｃ 组（钡剂残留以上）

ＩＣＣｓ减少 ３３ 哌１３ 儋
ＩＣＣｓ正常 １ 怂２１ 儋

　　根据钡剂残留判断 ＩＣＣｓ减少的敏感度为 ７１畅７％，特异度为 ９５畅５％。
四、随访结果
所有患儿大便次数从术后 １个月的 ２ ～５次／ｄ减少为术后 １年 １ ～３次／ｄ，大便均能自控，无便秘复发。

讨　　论

判断肠管切除范围是巨结肠根治手术的难点。 如果切除范围不足，可能引起便秘复发［４］ ；如果为了保
证切除所有的病变肠管而过多地切除了正常肠管，又可能导致术后严重腹泻。 特别是当病变范围达到降结
肠或脾曲时，到底选择左半结肠切除还是结肠次全切除，即使对于很有经验的临床医师也存在一定困难［５］ 。

Ｃｏｒａｚｚｉａｒｉ 等［６］
对 ７８例 ２ 个月至 １２ 岁的正常儿童行结肠传输试验，发现肠内容物从回盲部到排出肛门

外的时间大约是 ２５ ｈ。 我们在临床工作中发现，正常儿童在钡剂灌肠检查后 ２４ ｈ内应将钡剂全部排尽，如
果 ２４ ｈ后有钡剂残留于肠管内，提示可能该肠管蠕动功能减低，需手术切除；如果残留的钡剂达到或超过脾
曲，即使狭窄段位于脾曲以下，也应行结肠次全切除，否者易导致便秘复发［３］ 。 在本次研究中，我们发现钡
剂残留段肠管的 ＩＣＣｓ与正常肠管相比显著减少，提示肠管内钡剂残留是因为 ＩＣＣｓ数量减少所致，且根据钡
剂残留判断 ＩＣＣｓ减少的特异性为 ９５畅５％。 本研究结果说明上述便秘复发的原因是保留了 ＩＣＣｓ 减少的肠
管，为以上判定标准提供了理论依据。

ＩＣＣｓ在控制肠道运动中起重要作用［７唱８］ 。 首先，ＩＣＣｓ是肠道慢波活动的起搏细胞。 在小肠中，发挥起搏
作用的 ＩＣＣｓ位于肌间神经丛（ＩＣＣ唱ＭＹ），而在大肠中位于黏膜下丛（ＭＹ唱ＳＭＰ）。 它们相互交织成网状，产生
类似于窦房结细胞的自律性电活动，使胃肠道平滑肌发生节律性的收缩。 在小肠 ＩＣＣ唱ＭＹ缺失的 Ｗ／Ｗｖ 突
变小鼠，其节律运动消失。 其次，ＩＣＣｓ 也是神经信号的传导细胞，该类 ＩＣＣｓ 主要位于平滑肌内（ ＩＣＣ唱ＩＭ）。
ＩＣＣ唱ＩＭ表面有多种神经递质受体，对多种兴奋性或抑制性神经递质，如 ５唱羟色胺、胆囊收缩素 Ａ、神经激肽、
肠血管活性多肽等敏感。 并且 ＩＣＣ唱ＩＭ 分别与肠神经细胞以及肠平滑肌细胞形成突触样连接（ ｓｙｎａｐｓｅ唱ｌｉｋｅ
ｃｏｎｔａｃｔｓ）和缝隙连接，介导它们之间的信号传递。 Ｗ／Ｗｖ突变小鼠的胃底 ＩＣＣｓ唱ＩＭ缺失，使其对一氧化氮和
胆碱能神经刺激的反应都减弱。 另外，还有研究推测 ＩＣＣ唱ＩＭ也是肠道中的牵张感受器。 因此，即使肠管中
神经节细胞无异常而 ＩＣＣｓ细胞的数量下降，也将导致运动功能障碍，使得粪便或钡剂残留。 Ｂｅｔｔｏｌｌｉ 等［２］

研

究证实，巨结肠根治术中保留 ＩＣＣｓ 减少的肠管是导致术后便秘复发的重要原因之一，因此手术中对于 ＩＣＣｓ
减少的肠管应完整切除。
巨结肠患儿 ＩＣＣｓ下降的原因至今不明确，推测可能与下列因素有关。 （１）炎症因子：研究表明巨结肠

病变肠管多种炎症因子升高，而 ＴＮＦ唱α、ＩＬ唱１等炎症介质会影响 ＩＣＣｓ表面受体 ｃ唱ｋｉｔ的 ｍＲＮＡ合成。 ｃ唱ｋｉｔ对
维持 ＩＣＣｓ的正常功能有重要作用，它的合成减少可导致 ＩＣＣｓ 数量减低［９］ 。 （２）细胞凋亡：Ｇｉｂｂｏｎｓ 等［１０］

在

人结肠标本中检测到 ＩＣＣｓ的凋亡，并推测正常情况下 ＩＣＣｓ的凋亡与再生保持动态平衡，任何原因打破这种
平衡都会导致 ＩＣＣｓ下降。 （３）神经细胞异常：干细胞因子（ＳＣＦ）是 ｃ唱ｋｉｔ 的配体，而神经细胞是 ＳＣＦ 的重要
来源之一，巨结肠及其同源病神经细胞消失或异常，使得 ＳＣＦ 分泌降低，可能导致 ＩＣＣｓ 数量减少［１１］ 。 （４）
原发性减低：导致肠神经细胞发育异常的基因或微环境因素也可能引起 ＩＣＣｓ发育的异常。

本研究基于 Ｂｅｔｔｏｌｌｉ 等［２］
的 ＩＣＣｓ减少会导致便秘复发的研究结果，检测到钡灌肠 ２４ ｈ后钡剂残留段肠

管 ＩＣＣｓ减少，证实巨结肠根治术中钡剂残留段必须切除，对临床上掌握肠管的切除范围有一定的指导意义。
但本研究样本量尚少，且病例缺乏远期随访，临床意义仍有待进一步研究。
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