
Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ

Êë³í³÷íà àíàòîì³ÿ òà îïåðàòèâíà õ³ðóðã³ÿ –Ò. 7, ¹ 1 – 2008 17

Êë³òèííà ñìåðòü ðàçîì ç ïðîöåñàìè ïðîë³ôå-
ðàö³¿ òà äèôåðåíö³þâàííÿ º íàéá³ëüø âàæëèâèì
ñòàíîì æèòòºä³ÿëüíîñò³ êë³òèí [1, 2]. Ðåàë³çàö³ÿ
ôàêòîð³â ïåðèíàòàëüíîãî ðèçèêó íà ôîí³ òÿæêî¿
ã³ïîêñ³¿ º îñíîâîþ ôîðìóâàííÿ òÿæêèõ ôîðì
íîçîëîã³÷íî¿ ïàòîëîã³¿ â íîâîíàðîäæåíèõ ä³òåé.
Îäíèì ç íàéâàæëèâ³øèõ ìåõàí³çì³â óðàæåííÿ
òêàíèíè ïå÷³íêè ïðè ã³ïîêñ³¿ º ïåðîêñèäíå
îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â òà á³ëê³â. Çà óìîâ ïàòîëîã³÷-
íîãî ïîëîãîâîãî îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó â îðãà-
í³çì³ íîâîíàðîäæåíîãî íàñòàº äèñáàëàíñ ïðî-
îêñèäàíòíî¿ òà àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåì. Ï³äâè-
ùåíà àêòèâàö³ÿ îêèñíî-â³äíîâíèõ ðåàêö³é ñïðè-
÷èíÿº ãåíåðàö³þ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ, ÿê³ ìà-
þòü âèñîêó ðåàêö³éíó çäàòí³ñòü, ñïðèÿþòü
îêèñí³é ìîäèô³êàö³¿ á³ëê³â, ë³ï³ä³â, íóêëå¿íî-
âèõ êèñëîò òà âóãëåâîä³â. ×èñëåíí³ á³îëîã³÷í³
ñóáñòàíö³¿, ÿê³ ìàþòü åíäîêðèííèé òà/àáî àóòî-
êðèííèé âïëèâ, º ëèøå îêðåìèìè ëàíêàìè ïà-
òîãåíåçó ïðîöåñ³â ðåãåíåðàö³¿ àáî àïîïòîçó êë³-
òèí ïå÷³íêè [2, 3].

Ìåòà äîñë³äæåííÿ. Îáãðóíòóâàòè ïàòîãå-
íåòè÷í³ îñíîâè ôîðìóâàííÿ àïîïòîçó ïå÷³íêè â
íîâîíàðîäæåíèõ, ÿê³ ïîìåðëè âíàñë³äîê ïåðè-
íàòàëüíèõ ïðè÷èí.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Âèâ÷åíî ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷í³
îñîáëèâîñò³ ïå÷³íêè 20 íîâîíàðîäæåíèõ, ÿê³ ïîìåð-
ëè âíàñë³äîê ïåðèíàòàëüíèõ ïðè÷èí. Ó çâ'ÿçêó ç íå-
îáõ³äí³ñòþ çáåðåæåííÿ äëÿ ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íèõ
äîñë³äæåíü ö³ë³ñíîñò³ àíòèãåí³â ó ñòðóêòóðàõ ïå-
÷³íêè âèêîíóâàëè ðàíí³ ðîçòèíè ïîìåðëèõ ä³òåé – äî

2 ãîäèí ï³ñëÿ âñòàíîâëåííÿ ôàêòó á³îëîã³÷íî¿ ñìåð-
ò³. Âèð³çàí³ øìàòî÷êè ïå÷³íêè ô³êñóâàëè âïðîäîâæ
22 ãîäèí ó íåéòðàëüíîìó çàáóôåðåíîìó 10 % âîäíî-
ìó ðîç÷èí³ ôîðìàë³íó, ï³ñëÿ ÷îãî ¿õ çíåâîäíþâàëè ó
âèñõ³äí³é áàòàðå¿ åòàíîëó ³ çàëèâàëè â ïàðàô³í. Çð³-
çè çàâòîâøêè 5 ìêì ìîíòóâàëè íà ñïåö³àëüí³ íå³ìó-
íîãåíí³ ïðåäìåòí³ ñêåëüöÿ SuperFrost®Plus (Í³ìå÷-
÷èíà). Ï³ñëÿ äåïàðàô³í³çàö³¿ çð³ç³â òà ïðîâåäåííÿ
ïîñë³äîâíèõ åòàï³â á³îòèíîâîãî ³ ïåðîêñèäàçíîãî
áëîêó (äëÿ íåéòðàë³çàö³¿ åíäîãåííîãî á³îòèíó òà ïå-
ðîêñèäàçè) ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íî âèçíà÷àëè àíòèãåíè
Bcl-2, Bax òà PCNA çà äîïîìîãîþ ïåðâèííèõ ìîíî-
êëîíàëüíèõ àíòèò³ë äî öèõ ïðîòå¿í³â òà ñòðåïòà-
â³äèí-á³îòèíîâî¿ ñèñòåìè â³çóàë³çàö³¿ LSAB2 (ïåðîê-
ñèäàçíà ì³òêà + ä³àì³íîáåíçèäèí) âèðîáíèêà Dako-
Cytomation (Äàí³ÿ). Âèêîíóâàëè ïîçèòèâí³ òà íåãà-
òèâí³ êîíòðîë³, äîòðèìóâàëèñÿ ñòàíäàðòèçàö³¿
ïðîòîêîë³â êîæíî¿ ìåòîäèêè äëÿ âñ³õ çð³ç³â. Äîôàð-
áóâàííÿ ÿäåð çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ ãåìàòîêñè-
ë³íó Ìàéåðà, ïðè÷îìó ïðè âèçíà÷åíí³ PCNA âèêîðèñ-
òîâóâàëè àäàïòîâàíó çìåíøåíó åêñïîçèö³þ äëÿ êðà-
ùî¿ â³çóàë³çàö³¿ ïîçèòèâíî¿ PCNA-ðåàêö³¿ â êë³òèí-
íèõ ÿäðàõ ó âèãëÿä³ êîðè÷íåâîãî çàáàðâëåííÿ. Ï³äðà-
õîâóâàëè ïðîöåíò PCNA-ïîçèòèâíèõ ÿäåð ãåïàòîöè-
ò³â. Ê³ëüê³ñí³ äîñë³äæåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ çàôàðáî-
âóâàííÿ ÿäåð àáî öèòîïëàçìè ïðîâîäèëè òàê. Ñïî-
÷àòêó îòðèìóâàëè öèôðîâ³ êîï³¿ (ôîðìàò öèôðîâî¿
³íôîðìàö³¿ – "Tagged Image File Format") îïòè÷íîãî
çîáðàæåííÿ ïå÷³íêîâî¿ òêàíèíè ïðè âèêîðèñòàíí³
îá'ºêòèâà ì³êðîñêîïà õ40. Öèôðîâ³ êîï³¿ çîáðàæåííÿ
àíàë³çóâàëè çà äîïîìîãîþ ë³öåíç³éíî¿ êîï³¿ êîìï'þ-
òåðíî¿ ïðîãðàìè "ÂèäåîÒåñò-Ðàçìåð 5,0" (Ðîñ³ÿ).
Àíàë³ç çä³éñíþâàâñÿ íà ï³äñòàâ³ çîíäîâèõ âèì³ðþ-
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âàíü (ïëîùà êðóãëîãî çîíäà – 4 ìêì2) ³íòåíñèâíîñò³
çàáàðâëåííÿ ç îòðèìàííÿì âåëè÷èí ïîêàçíèêà "ñå-
ðåäíÿ îïòè÷íà ù³ëüí³ñòü" (ó â³äíîñíèõ îäèíèöÿõ).
Îêð³ì ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íèõ ðåàêö³é, ç îãëÿäîâîþ ìå-
òîþ ã³ñòîëîã³÷í³ çð³çè ôàðáóâàëè ãåìàòîêñèë³íîì ³
åîçèíîì. Ç ìåòîþ ïðèáëèçíî¿ îö³íêè ³íòåíñèâíîñò³
ïðîöåñ³â àïîïòîçó ï³äðàõîâóâàëè íà ïëîù³ 22100
ìêì2 ê³ëüê³ñòü ñòðóêòóð, ³äåíòèô³êîâàíèõ ÿê àïîï-
òîçí³ ò³ëüöÿ, òà ÿäåð ç ìàðã³íàö³ºþ õðîìàòèíó ïå-
÷³íêîâî¿ òêàíèíè. Ñòàòèñòè÷íà îáðîáêà îòðèìà-
íèõ ðåçóëüòàò³â ïðîâåäåíà ç âèêîðèñòàííÿì ïàêåòó
ïðèêëàäíèõ ïðîãðàì "STATGRAPHICS" (2001).

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ òà ¿õ îáãîâîðåí-
íÿ. Òÿæê³ñòü ñòàíó ä³òåé ïðè íàðîäæåíí³ çóìîâ-
ëåíà â 7 âèïàäêàõ àñô³êñ³ºþ òÿæêîãî ñòóïåíÿ
(35,0 %); 5 – ÑÄÐ (25,0 %); 3 – àñï³ðàö³éíèì
ñèíäðîìîì (15,0 %); 5 – ïîñòã³ïîêñè÷íèì óðà-
æåííÿì ÖÍÑ òÿæêîãî ñòóïåíÿ (25,07 %). Ñåðåä
îçíàê ïîðóøåíü ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ãåïàòîá³-
ë³àðíî¿ ñèñòåìè â íîâîíàðîäæåíèõ â³äì³÷àëèñÿ
íàáðÿêè (90,0 %), ïàðåç êèøå÷íèêó (90,0 %),
ñò³éê³ ïðîÿâè æîâòÿíèö³ (60,0 %) òà ãåìîðàã³÷íà
ñèìïòîìàòèêà (55,0 %). Õàðàêòåðíå çá³ëüøåííÿ
ðîçì³ð³â ïå÷³íêè, ÿêà âèñòóïàëà ç-ï³ä êðàþ
ðåáåðíî¿ äóãè â ñåðåäíüîìó íà 3,8±0,23 ñì. Ó 6
íîâîíàðîäæåíèõ (30,0 %) áóâ ãåïàòîë³ºíàëüíèé
ñèíäðîì. 

Ìåõàí³çì àïîïòîçó â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó
ï³äòðèìö³ îðãàííîãî ãîìåîñòàçó. Çà äîïîìîãîþ
àïîïòîçó ç îðãàí³çìó âèäàëÿþòüñÿ ïîøêîäæåí³
òà ÷óæîð³äí³ êë³òèíè (H.Zou åt al., 1997). Ìåõà-
í³çì àïîïòîçó ñïðÿìîâàíèé íà ïîïåðåäæåííÿ
ðîçâèòêó ïàòîëîã³¿ â ïîñòåìáð³îíàëüíîìó ðîç-
âèòêó îðãàí³â ³ òêàíèí. ßêùî ïðîöåñ àïîïòîçó
âèõîäèòü ç-ï³ä êîíòðîëþ, çàãèáåëü êë³òèí íàáó-
âàº íåçâîðîòíîãî õàðàêòåðó (T.G.Cotter åt al.,
1990). Ïðîöåñè ïåðåäà÷³ ñèãíàë³â, ÿê³ ³í³ö³þþòü
àïîïòîç, ïðèçâîäÿòü äî åôåêòîðíèõ ìåõàí³çì³â
òà äî çàãèáåë³ êë³òèí, ÿê³ çíàõîäÿòüñÿ ï³ä
êîíòðîëåì âçàºìîä³¿ ðåöåïòîðíèõ á³ëê³â. Íàé-
á³ëüøå âèâ÷åí³ ç íèõ á³ëêè ñ³ìåéñòâà Bcl-2, ñå-
ðåä ÿêèõ º ³íäóêòîðè (Bad, Bax, Bcl-Xsar) òà ³í-
ã³á³òîðè àïîïòîçó (Bcl-2, Bcl-XL).

Ñòîñîâíî àíòèãåíó Bax, ÿêèé ìàº ïðîàïîï-
òîòè÷íó ä³þ, íàìè âèÿâëåíà â³äì³íí³ñòü éîãî
åêñïðåñ³¿ â öèòîïëàçì³ ãåïàòîöèò³â çàëåæíî â³ä
íàÿâíîñò³ ÷è â³äñóòíîñò³ â íèõ äèñòðîô³÷íîãî
ïðîöåñó. Ïðè â³äñóòíîñò³ äèñòðîô³÷íîãî ïðîöå-
ñó åêñïðåñ³ÿ (âèðàæåíà) àíòèãåíó Bax ó öèòî-
ïëàçì³ ãåïàòîöèò³â â³äì³÷àëàñÿ çð³äêà. ²íòåí-
ñèâí³ñòü çàáàðâëåííÿ öèòîïëàçìè òàêèõ ãåïàòî-
öèò³â, çà êîìï'þòåðíî-äåíñèòîìåòðè÷íèìè äà-

íèìè, ñòàíîâèëà 0,48±0,062 â³äíîñíèõ îäèíèöü
îïòè÷íî¿ ù³ëüíîñò³. Çà íàÿâíîñò³ ïîºäíàíî¿ çåð-
íèñòî¿ òà ã³äðîï³÷íî¿ äèñòðîô³¿ ó ãåïàòîöèòàõ
â³äì³÷àëàñÿ ðåãóëÿðíà åêñïðåñ³ÿ àíòèãåíó Bax,
ÿêà çàâæäè íîñèëà äð³áíîãðàíóëÿðíèé õàðàê-
òåð. ²íòåíñèâí³ñòü çàáàðâëåííÿ öèòîïëàçìè òà-
êèõ ãåïàòîöèò³â ñòàíîâèëà 0,29±0,031 â³äíîñ-
íèõ îäèíèöü îïòè÷íî¿ ù³ëüíîñò³.

Ó ïå÷³íö³ âñ³õ ïîìåðëèõ íîâîíàðîäæåíèõ
ìàëà ì³ñöå çíà÷íà åêñïðåñ³ÿ àíòèãåíó Bax ó öè-
òîïëàçì³ åï³òåë³îöèò³â æîâ÷íèõ ïðîòîê. ×àñòî
ö³ åï³òåë³îöèòè ï³äëÿãàëè äåñêâàìàö³¿, ³íêîëè
ìàñèâí³é. Âèðàæåíèé äåñêâàìàòèâíèé ïðîöåñ ó
æîâ÷íèõ ïðîòîêàõ ìîæå áóòè ïðè÷èíîþ âíóò-
ð³øíüîïå÷³íêîâãî õîëåñòàçó. 

Ñë³ä çàçíà÷èòè â³äñóòí³ñòü åêñïðåñ³¿ ïðî-
òå¿íó Bcl-2 ÿê ó öèòîïëàçì³ ãåïàòîöèò³â, òàê ³ â
öèòîïëàçì³ åï³òåë³þ æîâ÷íèõ ïðîòîê. Ó âèïàä-
êàõ ïîºäíàííÿ âèñîêî¿ åêñïðåñ³¿ àíòèãåíó Bax
òà â³äñóòíîñò³ åêñïðåñ³¿ àíòèãåíó Bcl-2 ìîæíà
çàñòîñóâàòè òåðì³í "ïðîàïîïòîòè÷íèé ñòàí". ×è
áóäå öåé ñòàí ðåàë³çîâàíèé äî ð³âíÿ ôðàãìåíòà-
ö³¿ ÄÍÊ, çàëåæàòèìå â³ä ïîâíîòè êàñïàçíîãî
êàñêàäó ðåàêö³é, ÿê³ ìàþòü çàâåðøóâàòèñÿ àêòè-
âàö³ºþ åíäîíóêëåàç. 

Åêñïðåñ³ÿ àíòèãåíó PCNA ñïîñòåð³ãàëàñÿ â
ÿäðàõ ãåïàòîöèò³â òà ÿäðàõ êë³òèí, ÿê³ âõîäèëè
äî ñêëàäó âîãíèù åêñòðàìåäóëÿðíîãî êðîâîòâî-
ðåííÿ. Â îäíèõ âèïàäêàõ åêñïðåñ³ÿ àíòèãåíó
PCNA â ãåïàòîöèòàõ áóëà çíàéäåíà ç íåâåëèêîþ
÷àñòîòîþ – 0,4-1,8 %, ó ³íøèõ âèïàäêàõ ÷àñòîòà
áóëà á³ëüøîþ – â ä³àïàçîí³ 3,1-4,8%. Çàëåæíîñ-
ò³ ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íèõ õàðàêòåðèñòèê êë³òèí ïå-
÷³íêè òà æîâ÷îâèâ³äíèõ øëÿõ³â â³ä íîçîëîã³÷-
íèõ ôîðì ïåðèíàòàëüíî¿ ïàòîëîã³¿ íå âèÿâëåíî.
Ó âîãíèùàõ åêñòðàìåäóëÿðíîãî êðîâîòâîðåííÿ
á³ëüø³ñòü êë³òèí ïðîÿâëÿëè çíà÷íó åêñïðåñ³þ
àíòèãåíó PCNA. Òîä³, êîëè òðàêòóâàííÿ åêñïðå-
ñ³¿ àíòèãåíó PCNA ó âîãíèùàõ åêñòðàìåäóëÿð-
íîãî êðîâîòâîðåííÿ º äîñòàòíüî ÷³òêèì (ö³ êë³-
òèíè åíåðã³éíî ïðîë³ôåðóþòü), åêñïðåñ³ÿ àíòè-
ãåíó PCNA â ÿäðàõ ãåïàòîöèò³â íåîäíîçíà÷íà.

Âèñíîâêè. 1. Ïðè äîñë³äæåíí³ ïå÷³íêîâî¿
òêàíèíè ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íèìè ìåòîäàìè âèÿâëå-
íà çíà÷íà åêñïðåñ³ÿ àíòèãåíó Bax çà â³äñóòíîñò³
åêñïðåñ³¿ àíòèãåíó Bcl-2, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïåðå-
âàæàííÿ ó êë³òèíàõ ïå÷³íêè "ïðîàïîïòîòè÷íèõ"
ìåõàí³çì³â òà íåäîñòàòíîñò³ "ïðîòèàïîïòîòè÷-
íèõ". 2. Ïåðåâàæàííÿ ÿäåð ãåïàòîöèò³â ç åêñïðå-
ñ³ºþ àíòèãåíó PCNA ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ï³äñè-
ëåííÿ ïðîöåñ³â ïðîë³ôåðàö³¿ ãåïàòîöèò³â.

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÌÌÓÍÎÃÈÑÒÎÕÈÌÈ×ÅÑ-
ÊÈÕ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÉ ÀÏÎÏÒÎÇÀ È ÏÐÎËÈ-
ÔÅÐÀÖÈÈ ÊËÅÒÎÊ ÏÅ×ÅÍÈ ÍÎÂÎÐÎÆÄÅÍ-
ÍÛÕ ÏÐÈ ÏÅÐÈÍÀÒÀËÜÍÎÉ ÏÀÒÎËÎÃÈÈ

Ðåçþìå. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå èììóíîãèñòîõè-
ìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïå÷åíè íîâîðîæä¸ííûõ,
óìåðøèõ âñëåäñòâèå ïåðèíàòàëüíûõ ïðè÷èí.
Îáñóæäàþòñÿ ïàòîãåíåòè÷åñêèå îñíîâû ôîð-
ìèðîâàíèÿ àïîïòîçà ãåïàòîöèòîâ. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ÿâëÿþòñÿ ñóùåñòâåííûì äîïîëíåíè-
åì ê ïîíèìàíèþ òÿæåñòè òå÷åíèÿ íîçîëîãè÷åñ-
êîé ïàòîëîãèè â ðàííåì íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå. 
Êëþ÷åâûå ñëîâà: íîâîðîæä¸ííûå äåòè, ïå-
÷åíü, àïîïòîç.

RESULTS OF IMMUNOHISTOCHEMICAL STU-
DIES OF APOPTOSIS AND CELLULAR PROLIF-
ERATION OF NEWBORNS’ LIVER IN PERINA-
TAL PATHOLOGY

Abstract. The findings of immunohistochemical
studies of the liver of newborns who died due to
perinatal causes are presented. The pathogenetical
principles of the apoptotic formation of hepatocytes
are discussed. The obtained findings are an essen-
tial contribution to the understanding of the severi-
ty of the course of nosologic pathology at an early
stage of the neonatal period.
Key words: newborn children, liver, apoptosis.
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