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Вступ 
Клітинна смерть є необхідним і важливим еле-

ментом формування і функціонування багатоклі-
тинних організмів, оскільки разом з процесами 
проліферації і диференціювання є найбільш важ-
ливим станом життєдіяльності клітин [1,2,3].  Ре-
алізація факторів перинатального ризику за умов 
гіпоксії є основою формування тяжких форм пе-
ринатальної патології у новонароджених дітей. 
Одним  з найважливіших механізмів ураження 
тканини печінки при гіпоксії є пероксидне окис-
нення ліпідів (ПОЛ) та білків.  Накопичено зна-
чний науковий матерал щодо співвідношень окси-
дативного стресу (ОС), програмованої загибелі 
клітин і фіброгенезу [2,4]. За умов патологічного 
пологового ОС в організмі новонародженого ви-
никає дисбаланс прооксидантної (ПОС) та анти-
оксидантної систем (АОС). Підвищена активація 
окисно-відновних реакцій викликає генерацію 
активних форм кисню (АФК), які мають високу 
реакційну здатність, запускають процеси окисної 
модифікації білків (ОМБ), ліпідів, нуклеїнових 
кислот та вуглеводів [7]. Багаточисельні біологіч-
ні субстанції, що мають ендокринний та/або ау-
токринний вплив, є певними окремими ланками 
патогенезу процесів регенерації або апоптозу клі-
тин печінки [3,6,7].

Мета дослідження
Вивчення деяких ланок патогенезу формуван-

ня апоптозу печінки  в новонароджених, які заги-
нули внаслідок перинатальних причин, на основі 
результатів морфологічних, зокрема імуногістохі-
мічних методів дослідження.

Матеріал і методи
Проведено вивчення імуногістохімічних осо-

бливостей печінки 20 новонароджених, які помер-
ли внаслідок перинатальних причин. У зв’язку з 
необхідністю збереження для імуногістохімічних 
досліджень цілісності антигенів у структурах пе-
чінки виконували ранні розтини померлих дітей 
– через 2 години після встановлення факту біоло-
гічної смерті. Свіжий матеріал (шматочки печін-
ки, обережно вирізані новим лезом для гоління) 

фіксували впродовж 22 годин у нейтральному за-
буференому 10% водному розчині формаліну, піс-
ля чого здійснювали зневоднювання у висхідній 
батареї етанолу і заливку в парафін. Парафінові 
зрізи завтовшки 5 мкм монтували на спеціальні 
неімуногенні предметні скельця SuperFrost®Plus 
(Germany). Після депарафінізації зрізів та прове-
дення послідовних етапів біотинового і перокси-
дазного блоку (для нейтралізації ендогенного біо-
тину та пероксидази) здійснювали імуногістохімічне 
визначення антигенів Bcl-2, Bax та PCNA за допомо-
гою первинних моноклональних антитіл до цих про-
теїнів та стрептавідин-біотинової системи візуаліза-
ції LSAB2 (пероксидазна мітка + діамінобензидин) 
виробника DakoCytomation (Denmark). Макси-
мально дотримувалися стандартизації протоколів 
кожної методики для всіх зрізів. Виконували по-
зитивні та негативні контролі. Дофарбування ядер 
здійснювали за допомогою гематоксиліну Майе-
ра, причому при визначенні PCNA використовува-
ли адаптовану зменшену експозицію для кращої 
візуалізації позитивної PCNA-реакції в клітинних 
ядрах у вигляді коричневого забарвлення. Під-
раховували процент PCNA-позитивних ядер ге-
патоцитів. Кількісні дослідження інтенсивності 
зафарбовування ядер або цитоплазми  проводили 
наступним чином. Спочатку отримували цифро-
ві копії (формат цифрової інформації – «Tagged 
Image File Format») оптичного зображення печін-
кової тканини при використанні об’єктива мікро-
скопа х40. Цифрові копії зображення аналізува-
ли за допомогою ліцензійної копії комп’ютерної 
програми «ВидеоТест – Размер 5,0» (ООО «Ви-
деотест», м.Санкт-Петербург, Росія). Аналіз здій-
снювався на підставі зондових замірів (площа 
круглого зонда – 4 мкм²) інтенсивності забарв-
лення з отриманням величин показника «серед-
ня оптична щільність» (у відносних одиницях). 
Окрім імуногістохімічних реакцій, з оглядовою 
метою виконували забарвлення гістологічних зрі-
зів гематоксиліном і еозином. З метою приблизної 
оцінки інтенсивності процесів апоптозу підрахо-
вували на площі 22100 мкм² кількість структур, 
ідентифікованих як апоптозні тільця та ядер з 
маргінацією хроматину печінкової тканини.
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Резюме. Клітинна смерть є необхідним і важливим елементом формування і функціонування багатоклі-
тинних організмів, оскільки разом з процесами проліферації і диференціювання є найбільш важливим станом 
життєдіяльності клітин.  Реалізація факторів перинатального ризику за умов гіпоксії є основою формування 
тяжких форм перинатальної патології у новонароджених дітей.

Представлені результати патоморфологічних досліджень імуногістохімічних досліджень печінки новона-
роджених, які померли внаслідок перинатальних причин, у тому числі, дані імуногістохімічних досліджень. 
Обговорюються патогенетичні основи формування апоптозу гепатоцитів. Вивчення основ формування апоп-
тозу печінки в новонароджених дітей є  суттєвим доповненням до розуміння тяжкості перебігу нозологічної 
патології в ранньому неонатальному періоді. 
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Статистична обробка отриманих результатів 
проведена з використанням  пакету прикладних 
програм «STATGRAPHICS» (2001).

Результати досліджень та їх обговорення 
У ході наукової роботи проведено аналіз 20 

історій розвитку доношених новонароджених ді-
тей, які загинули внаслідок перинатальних при-
чин, з яких 9 осіб – чоловічої статі (45,0%) та 
11осіб – жіночої статі (55,0%). Середні показники 
маси тіла дітей складали 3026,5±85,36 г, довжини 
тіла – 51,9±0,44 см, обводу голови – 33,6±0,38 см, 
обводу огруддя – 31,8±0,46 см. Десять осіб з цієї 
групи новонароджених мали ознаки морфо-функ-
ціональної незрілості (50,0±11,18%). 

Вивчення особливостей соматичного анамнезу, 
перебігу вагітності та пологів у матерів показало, 
що в переліку соматичних захворювань переважа-
ли такі нозологічні форми, як дифузний зоб – 4 
випадки (20,0%), хронічний пієлонефрит – 4 ви-
падки (20,0%), хронічний холецистит – 2 випадки 
(25,0%); «інша» патологія в поодиноких випадках 
була представлена нейро-циркуляторною дистоні-
єю, варикозним розширенням вен нижніх кінцівок 
та нейродермітом. 25,0% жінок мали в анамнезі 
гострі респіраторно-вірусні захворювання. Серед 
гінекологічних захворювань у 5 випадках був діа-
гностований кольпіт (25,0%).

Серед особливостей перебігу гестаційного 
періоду в жінок відмічено анемію – 14 випадків 
(70,0%), плацентарну недостатність  – 11 випад-
ків (55,0%), загрозу переривання вагітності в різ-
них термінах – 8 випадків (40,0%) та обтяжений 
акушерський анамнез – 4 випадки (20,0%); інша 
патологія складала 4 випадки (20,0%). Пологи пе-
реважно протікали фізіологічним шляхом, лише 
в 4 випадках була застосована за медичними по-
казами операція кесарева розтину (20,0%).  У 7 
жінок були відмічені ускладнення під час пологів 
(35,07%), у тому числі, спостерігалося передчас-
не відшарування плаценти, ранній вилив навко-
лоплідних вод, гостра гіпоксія плоду та синдром 
дисфункції посліду.    

Оцінка клінічної адаптації у дітей за шкалою 
Апгар показала за середніми показниками на пер-
шій хвилині – 5,5±0,59 балів, на п’ятій хвилині – 
відповідно 5,6±0,75 балів. Тяжкість стану дітей 
після народження була зумовлена у 7 випадках – ас-
фіксією тяжкого ступеня (35,0%); у 5 випадках – СДР 
(25,0%); у 3 випадках – аспіраційним синдромом 
(15,0%); у 5 випадках -  постгіпоксичним ура-
женням ЦНС тяжкого ступеня (25,07%). Супутня 
патологія була представлена в 11 новонароджених 
гіпоксичним ураженням ЦНС (55,0%); у 10 дітей – 
вродженою пневмонією (50,0%); у 5 дітей - внутріш-
ньочерепним крововиливом (25,1%). У 5 новона-
роджених був виставлений діагноз вродженої вади 
серця (?) (25,0%); 7 дітей народилися з ознаками 
переношеності (35,0%); у 9 випадках у дітей була 
загроза реалізації внутрішньоутробного інфіку-
вання (45,0%). Клінічні прояви патології супро-
воджувалися значною неврологічною симптома-
тикою, респіраторними розладами, порушеннями 
мікроциркуляції та гемостазу. Додаткові параклі-
нічні методи дослідження вказували на наявність 
значних метаболічних порушень, що характеризу-

вали зміни функціонального стану основних сис-
тем органів, які підтримують гомеостаз, у тому 
числі, гепатобіліарної системи (ГБС). 

Серед ознак патології ГБС у переважній біль-
шості випадків спостерігалися набряки (90,0%), 
парез кишечника (90,0%), жовтяниця (60,0%) та 
геморагічний синдром (55,0%). Характерним для 
дітей цієї групи було збільшення розмірів печінки, 
при цьому нижній край  печінки  виступав з-під 
краю реберної дуги в середньому на 3,8±0,23 см. 
У 6 новонароджених (30,0%) було виявлено гепа-
толієнальний синдром. Загибель новонароджених 
була констатована на першому тижні життя.

За результатами патоморфологічних дослі-
джень новонароджених, які загинули внаслідок 
перинатальних причин, були виявлені певні ма-
кро- та мікроскопічні зміни печінки. Так, за дани-
ми досліджень, у всіх дітей було відмічено збіль-
шення лінійних розмірів печінки, блискучість 
та темно-коричневий або темно-червоний колір 
поверхні розрізу (35,0%); щільна консистенція 
(15,0%). Жовчний міхур був не змінений, грушо-
подібної форми, вміщував оливкового кольору 
жовч (45,0%), слизова його була бархатистою; в 
усіх випадках відмічено вільну прохідність поза-
печінкових жовчних ходів.

При мікроскопічних дослідженнях з оглядовою 
метою виконували забарвлення гістологічних зрі-
зів гематоксиліном і еозином. Відмічено характер-
не поєднання зернистої та гідропічної дистрофії 
гепатоцитів (90,0%), розширення та повнокров’я 
синусоїдів та центральних вен (80,0%), стаз кро-
ві (25,0%). У 30,0% випадків серед гепатоцитів 
спостерігалися вогнища екстрамедулярного кро-
вотворення; у 20,0% випадків відмічалося нерів-
номірне розширення просторів Діссе та дискомп-
лексація печінкових балок.

Важливу роль у підтримці органного гомеос-
тазу відіграє апоптоз. За допомогою апоптозу з 
організму видаляються пошкоджені та чужорідні 
клітини. Йому відводиться важливе місце в емб-
ріогенезі, коли проходить видалення клітин, які 
вже виконали свою функцію [7,8]. Таким чином, 
механізм апоптозу направлений на попереджен-
ня можливості з’явлення патології в постембрі-
ональному розвитку органів та тканин. Однак, 
якщо процес апоптозу виходить з-під контролю, 
загибель клітин набуває непопереджувального ха-
рактеру [9]. Це, відповідно, спричинює порушен-
ня функціонування органів та систем. Важливість 
вивчення механізмів апоптозу пов’язана не тільки 
з науковими проблемами. Можливість впливу на 
перебіг апоптозу дозволить створити нові лікар-
ські засоби, що надасть змогу оптимізувати ре-
зультати лікування багатьох захворювань. 

Морфологічно початкова стадія апоптозу ха-
рактеризується агрегацією ядерного хроматину 
у вигляді великих часточок, розташованих біля 
внутрішньої поверхні ядерної мембрани. Конту-
ри ядра змінюються та набувають неправильної 
форми, після чого ядро поділяється на декілька 
фрагментів, які вміщують частинки хроматину. 
У цитоплазмі та органелах також відмічаються 
певні зміни; цитоплазма стає конденсованою. У 
подальшому проходить утворення апоптозних ті-
лець, кожне з яких обмежено мембраною. Деякі з 

Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт
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них вміщують один або декілька фрагментів ядра, 
які оточені обводом конденсованої цитоплазми. 
На кінцевому етапі найчастіше апоптозні тільця 
фагоцитуються макрофагами або ж видаляються 
за допомогою інших механізмів.

До важливих ланок апоптозу відноситься актива-
ція деяких протеаз [10]. Найбільш дослідженими на 
сьогодні є каспази, які утворюють ферментний каскад. 
Перелік існуючих каспаз включає ефектори (ферменти, 
які безпосередньо гідролізують структурні білки) та 
індуктори – каспази, які приймають апоптотичний сиг-
нал і передають його на ефекторні каспази.  Мішенями 
каспаз - ефекторів є білки, деградація яких спричинює 
незворотні зміни в клітині. Дія каспаз специфічна, за 
їх впливом деградують тільки певні білки та до фраг-
ментів певної довжини. Поява таких фрагментів білків 
є біохімічним маркером апоптозу [9,10]. Ключовою 
ланкою апоптозу є фрагментація ДНК, яка проходить 
у декілька етапів з утворенням спочатку великих, а 
потім маленьких складових. Здійснення різних типів 
деградації ДНК пов’язують з появою активності ен-
донуклеаз. На заключному етапі клітина втрачає свою 
цілісність та знешкоджується макрофагами. Морфоло-
гічні та біохімічні зміни в клітинах, підданих апоптозу, 
мають подібну характеристику, незважаючи на те, до 
якого органу вони відносяться [10]. 

Процеси передачі сигналів, які ініціюють апоп-
тоз, до ефекторних механізмів, що призводять 
до загибелі клітин, знаходяться під контролем за 
рахунок взаємодії рецепторних білків [384, 388]. 
Найбільш вивченими з них є білки сімейства Bcl-2, 
серед яких є індуктори апоптозу (Bad, Bax, Bcl-Xs, 
Bar) та інгібітори апоптозу (Bcl-2, Bcl-XL). Білки 
сімейства Bcl-2 знаходяться у динамічній рівнова-
зі, утворюючи гомо- і гетеродимери, що відповідно 
впливає на розвиток апоптозу. Важається, що спів-
відношення активних форм цих білків і визначає 
долю клітини. Втручання у співвідношення індук-
тор/інгібітор сімейства Bcl-2 може бути перспек-
тивним для визначення долі клітини [9,11,12].

Оскільки виконувалися ранні розтини дітей (не 
більше 2 годин після встановленого факту смерті), 
було можливим провести імуногістохімічне дослі-
дження печінкової тканини з визначенням антигенів 
Bcl-2, Bax та PCNA за допомогою моноклональних 
антитіл до цих протеїнів та стрептавідин-біотинової 
системи візуалізації LSAB2 (пероксидазна мітка + діа-
мінобензидин) виробника DakoCytomation (Denmark) 
з метою дослідження деяких механізмів регуляції 
апоптозу гепатоцитів та проліферації клітин печінки.

Стосовно антигену Bax, який володіє проапопто-
тичною дією, була знайдена відмінність його експре-
сії в цитоплазмі гепатоцитів залежно від наявності 
чи відсутності дистрофічного процесу в цих кліти-
нах. Зокрема, при відсутності дистрофічного проце-
су експресія антигену Bax у цитоплазмі гепатоцитів 
відмічалася лише в окремих гепатоцитах (рис.1). 

Експресія при цьому носила виражений характер, ін-
тенсивність забарвлення цитоплазми таких гепатоцитів 
за комп’ютерно- денситометричними даними складала 
в середньому 0,48±0,062 відн. одиниць. При наявності 
ж поєднаної зернистої та гідропічної дистрофії у гепа-
тоцитах відмічалася регулярна експресія антигену Bax, 
яка завжди носила дрібногранулярний характер (рис.2). 

Інтенсивність забарвлення цитоплазми таких ге-

патоцитів за комп’ютерно-денситометричними дани-
ми складала в середньому 0,29±0,031 відн. одиниць.

Цікавим фактом було те, що в печінці всіх по-

мерлих новонароджених мала місце значна експре-
сія антигену Bax у цитоплазмі епітеліоцитів жов-
чних протоків портальних трактів (рис.3). Часто 
ці епітеліоцити підлягали десквамації, інколи вона 
була масивною. Такий виражений десквамативний 
процес у жовчних протоках може бути причиною 
внутрішньопечінковго холестазу (рис.4).

Стосовно протеїну Bcl-2 слід зазначити від-
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Рис.1. Печінка померлого новонародженого. 
Ділянки печінкової тканини без ознак гідропічної 
дистрофії гепатоцитів. Більшість гепатоцитів 
Bax-негативні, їх цитоплазма фоново профарбована 
гематоксиліном. 1) В окремих гепатоцитах має 

місце позитивна реакція на протеїн Вах. 2) 
Синусоїди роширені, повнокровні. Імуногістохімічне 
визначення протеїну Bax, дофарбування клітинних 

ядер гематоксиліном Майєра. х800.

Рис.2. Печінка померлого новонародженого. 
Ділянки печінкової тканини з ознаками 

гідропічної дистрофії гепатоцитів. Гепатоцити 
Bax-позитивні (зернистий характер розподілу 
протеїну Вах), їх цитоплазма не профарбована 

гематоксиліном через дистрофічний процес. 
Синусоїди розширені. Імуногістохімічне визначення 

протеїну Bax, дофарбування клітинних ядер 
гематоксиліном Майєра. х800.



33

сутність його експресії як у цитоплазмі гепато-
цитів, так і в цитоплазмі епітелію жовчних про-
токів. У випадках поєднання високої експресії 
антигену Bax при відсутності експресії анти-
гену Bcl-2 можна застосувати термін «проапоп-
тотичний стан». Чи буде цей стан реалізований 
до рівня фрагментації ДНК, буде залежати від 
повноти каспазного каскаду реакцій, які мають 
завершуватися активізацією ендонуклеаз. У на-
ших дослідженнях не було знайдено великої 
кількості морфологічних об’єктів, які можна 
було би описати як апоптотичні тільця, а також 
гепатоцитів з характерною маргінацією ядерно-
го хроматину, яка виникає як початковий мор-
фологічний прояв апоптозу. Це означає, що в 
печінці померлих новонароджених включаються 
певні механізми протидії апоптозу, які потребу-
ють подальшого поглибленого вивчення (рис.5).

Експресія антигену PCNA спостерігалася в 

ядрах гепатоцитів та ядрах клітин, які входили 
до складу вогнищ екстрамедулярного крово-
творення. В одних випадках експресія антиге-
ну PCNA в гепатоцитах була знайдена з неве-
ликою частотою – у діапазоні 0,4-1,8% (рис.6), 
у інших випадках частота була більшою  – в 
діапазоні 3,1-4,8% (рис.7). Залежності від кон-
кретної патології печінки не відмічалося. У 
вогнищах екстрамедулярного кровотворення 
більшість клітин проявляли значну експресію 
антигену PCNA (рис.8). Тоді, коли трактовка 
експресії антигену PCNA у вогнищах екстра-
медулярного кровотворення є достатньо чіткою 
(ці клітини енергійно проліферують), експре-
сія антигену PCNA в ядрах гепатоцитів не є та-
кою однозначною.

Проліферативний клітинний нуклеарний анти-

Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт

Рис.3. Печінка померлого новонародженого. 
Ділянка портального тракта. Експресія протеїну 
Вах в епітелії жовчних протоків (вказано стрілкою). 

Імуногістохімічне визначення протеїну Bax, 
дофарбування клітинних ядер гематоксиліном 

Майєра. х800.

Рис.5. Печінка померлого новонародженого. 
Експресія протеїну Вcl-2 в гепатоцитах негативна. 
Цитоплазма гепатоцитів фоново профарбована 
гематоксиліном. Імуногістохімічне визначення 

протеїну Вcl-2, дофарбування клітинних ядер 
гематоксиліном Майєра. х900.

Рис.6. Печінка померлого новонародженого. 
Окремі гепатоцити з позитивною експресією 
в ядрах протеїну PCNA (найбільш темні ядра – 

вказано стрілками). Імуногістохімічне 
визначення протеїну PCNA та адаптоване 

низькоконтрастне дофарбування клітинних 
ядер гематоксиліном Майєра. х900.

Рис.4. Печінка померлого новонародженого. 
Ділянка портального тракта. Експресія протеїну 
Вах в десквамованому епітелії жовчних протоків 
(вказано стрілкою). Імуногістохімічне визначення 

протеїну Bax, дофарбування клітинних ядер 
гематоксиліном Майєра. х800.
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ген (PCNA - від англ. «Proliferating Cell Nuclear 
Antigen») – це протеїн, який є кофактором для 
ДНК-полімерази-дельта в S-фазу та під час син-
тезу ДНК при її репарації в разі пошкодження. 
Оскільки період напівжиття PCNA складає 20 го-
дин, він може визначатися в клітинах також у G0-
фазі. Таким чином, PCNA не можна асоціювати 
тільки з мітотичним циклом і проліферацією, тож 
для правильної оцінки сутності результатів іму-
ногістохімічної реакції на PCNA потрібно врахо-
вувати тип клітини, де він визначається, та рівень 
експресії цього антигену. Гепатоцити, які у ново-
народженого можуть проліферувати, є одночасно 
і зручною мішенню для різних чинників, що здат-
ні викликати пряме пошкодження ДНК, напри-
клад, вільні радикали. Оскільки рівень експре-
сії антигену PCNA в ядрах гепатоцитів (оптична 
щільність ділянок забарвлення - 0,41±0,04 відн.
одиниць) не відрізнявся (p>0,05) за середніми по-
казниками від рівня експресії антигену PCNA в 
ядрах клітин у вогнищах екстрамедулярного кро-
вотворення (оптична щільність ділянок забарв-
лення - 0,44±0,07 відн.одиниць), скоріше можна 
думатии, що більша частота ядер гепатоцитів з 
експресією антигену PCNA вказує на підсилення 
процесів проліферації гепатоцитів.

Від апоптозу залежить  багато процесів, які 
реалізуються на органному та системному рів-
нях. Це зумовлює існування патології, пов’язаної 
з порушеннями на рівні ініціації та реалізації 
апоптозу. Важливим є участь механізмів апопто-
зу у хворих, які знаходяться в критичному стані. 
За сучасними уявленнями, в основі формування 
поліорганної недостатності при критичному ста-
ні полягає SIRS, який являє собою неспецифічну 
відповідь організму на будь-яке пошкодження. 
У формуванні  SIRS і відповідно ПОН, провідна 
роль надається імунологічним порушенням. На 
початковому етапі SIRS реєструється підвищення 
рівня прозапальних цитокінів (TNF-α, IL1, IL 6, 
IL 8), з гіперпродукцією яких пов’язують виник-
нення шоку, респіраторного дистрес-синдрому, 

синдрому дисемінованого внутрішньосудинно-
го згортання крові. У подальшому відмічається 
збільшення кількості протизапальних цитокінів 
(IL4, IL10, IL13), які на відміну від прозапальних 
цитокінів, спричинюють депресію імунної сис-
теми. Виникає стан імунологічної недостатнос-
ті, коли моноцити і макрофаги не здатні проду-
кувати прозапальні цитокіни. Депресія імунітету 
супроводжується розвитком ПОН. АОСЗ новона-
роджених за умов гіпоксії  неспроможна активно 
протидіяти продуктам ПОЛ та ОМБ, наслідком 
чого є порушення внутрішньоклітинного обміну, 
активності ферментів та дестабілізація мембран. 
Механізми апоптозу гепатоцитів у новонародже-
них дітей на фоні тяжкої патології раннього нео-
натального періоду представлені на рис. 6.1.  

Таким чином, у новонароджених дітей, які по-
мерли внаслідок перинатальних причин, відмічені 
певні особливості патоморфології печінки та жов-
човивідних шляхів. Так, за даними макроскопіч-
ної характеристики, спостерігалося збільшення 
лінійних розмірів печінки, блискучість та темно-
коричневий або темно-червоний колір поверхні 
розрізу, щільна консистенція. Змін жовчного мі-
хура не відмічалося, в усіх випадках виявлено 
вільну прохідність позапечінкових жовчних ходів.

За даними мікроскопічних досліджень гістоло-
гічних зрізів відмічено характерне поєднання зер-
нистої і гідропічної дистрофії гепатоцитів, розши-
рення та повнокров’я синусоїдів та центральних 
вен, стаз крові вогнища екстрамедулярного кро-
вотворення, у деяких випадках – нерівномірне 
розширення просторів Діссе та дискомплексація 
печінкових балок.

Механізм апоптозу  відіграє важливу роль у 
підтримці органного гомеостазу. За допомогою 
апоптозу з організму видаляються пошкоджені та 
чужорідні клітини. Механізм апоптозу направле-
ний на попередження можливості з’явлення па-
тології в постембріональному розвитку органів 
і тканин. Якщо процес апоптозу виходить з-під 
контролю, загибель клітин набуває непоперед-
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Рис.7. Печінка померлого новонародженого. 
Порівняно висока частота гепатоцитів 

з експресією в ядрах протеїну PCNA (найбільш 
темні ядра). Імуногістохімічне визначення 

протеїну PCNA, адаптоване низькоконтрастне 
дофарбування клітинних ядер гематоксиліном 

Майєра. х900.

Рис.8. Печінка померлого новонародженого. 
Острівець юкстамедулярного кровотворення 

з клітинами з високою експресією в ядрах протеїну 
PCNA (найбільш темні ядра). Імуногістохімічне 
визначення протеїну PCNA, адаптоване низь-
коконтрастне дофарбування клітинних ядер 

гематоксиліном Майєра. х900.
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жувального характеру [7,11]. Процеси передачі 
сигналів, які ініціюють апоптоз, до ефекторних 
механізмів, що призводять до загибелі клітин, зна-
ходяться під контролем взаємодії рецепторних біл-
ків. Найбільш вивченими з них є білки сімейства 
Bcl-2, серед яких є індуктори апоптозу (Bad, Bax, 
Bcl-Xsar) та інгібітори апоптозу (Bcl-2, Bcl-XL).

У ході наукової роботи було проведено імуно-
гістохімічне дослідження печінкової тканини но-
вонароджених з визначенням антигенів Bcl-2, Bax 
та PCNA за допомогою моноклональних антитіл до 
цих протеїнів та стрептавідин-біотинової системи 
візуалізації LSAB2 (пероксидазна мітка + діамі-
нобензидин) виробника DakoCytomation (Denmark) з 
метою дослідження деяких механізмів регуляції апоп-
тозу гепатоцитів та проліферації клітин печінки.

Стосовно антигену Bax, який має проапопто-
тичну дію, була знайдена відмінність його екс-
пресії в цитоплазмі гепатоцитів залежно від наяв-
ності чи відсутності дистрофічного процесу в цих 
клітинах. Зокрема, при відсутності дистрофічного 
процесу експресія антигену Bax у цитоплазмі ге-
патоцитів відмічалася лише в окремих гепатоци-
тах. Експресія при цьому носила виражений харак-
тер, інтенсивність забарвлення цитоплазми таких 
гепатоцитів за комп’ютерно- денситометричними 
даними складала в середньому 0,48±0,062 відн. 
одиниць. При наявності ж поєднаної зернистої та 
гідропічної дистрофії у гепатоцитах відмічалася 
регулярна експресія антигену Bax, яка завжди но-
сила дрібногранулярний характер. Інтенсивність 
забарвлення цитоплазми таких гепатоцитів за 
комп’ютерно-денситометричними даними склада-
ла в середньому 0,29±0,031 відн. одиниць.

В печінці всіх померлих новонароджених мала 
місце значна експресія антигену Bax у цитоплазмі 
епітеліоцитів жовчних протоків портальних трак-
тів. Часто ці епітеліоцити підлягали десквамації, 
інколи вона була масивною. Такий виражений де-
сквамативний процес у жовчних протоках може 
бути причиною внутрішньопечінковго холестазу. 

Стосовно протеїну Bcl-2 слід зазначити від-
сутність його експресії як у цитоплазмі гепато-
цитів, так і в цитоплазмі епітелію жовчних про-
токів. У випадках поєднання високої експресії 
антигену Bax при відсутності експресії антигену 
Bcl-2 можна застосувати термін „проапоптотич-
ний стан”. Чи буде цей стан реалізований до рів-
ня фрагментації ДНК, буде залежати від повноти 
каспазного каскаду реакцій, які мають завершува-

тися активізацією ендонуклеаз. 
Експресія антигену PCNA спостерігалася в 

ядрах гепатоцитів та ядрах клітин, які входили до 
складу вогнищ екстрамедулярного кровотворен-
ня. В одних випадках експресія антигену PCNA в 
гепатоцитах була знайдена з невеликою частотою 
– у діапазоні 0,4-1,8%, у інших випадках частота 
була більшою  – в діапазоні 3,1-4,8%. Залежності 
від конкретної патології печінки не відмічалося. У 
вогнищах екстрамедулярного кровотворення біль-
шість клітин проявляли значну експресію антиге-
ну PCNA. Тоді, коли трактовка експресії антигену 
PCNA у вогнищах екстрамедулярного кровотво-
рення є достатньо чіткою (ці клітини енергійно 
проліферують), експресія антигену PCNA в ядрах 
гепатоцитів не є такою однозначною. 

Висновки 
1. У новонароджених дітей, які померли вна-

слідок перинатальних причин, відмічені певні 
особливості патоморфології печінки та жовчови-
відних шляхів. 

2. За даними макроскопічної характеристики 
спостерігалося збільшення лінійних розмірів пе-
чінки, блискучість та темно-коричневий або тем-
но-червоний колір поверхні розрізу, щільна кон-
систенція. Змін жовчного міхура не відмічалося, 
в усіх випадках виявлено вільну прохідність по-
запечінкових жовчних ходів.

3. За даними мікроскопічних досліджень гіс-
тологічних зрізів відмічено характерне поєднання 
зернистої і гідропічної дистрофії гепатоцитів, роз-
ширення та повнокров’я синусоїдів та централь-
них вен, стаз крові вогнища екстрамедулярного 
кровотворення, у деяких випадках – нерівномірне 
розширення просторів Діссе та дискомплексація 
печінкових балок.

4. При дослідженні печінкової тканини імуно-
гістохімічними методами виявлена значна експре-
сія антигену Bax за відсутності експресії антигену 
Bcl-2, що свідчить за переважання у клітинах пе-
чінки «проапоптотичних» за недостатності «про-
тиапоптотичних» механізмів. Більша частота ядер 
гепатоцитів з експресією антигену PCNA вказує 
на підсилення процесів проліферації гепатоцитів. 

5. Залежності імуногістохімічних характерис-
тик клітин печінки та жовчовивідних шляхів від 
нозологічних форм перинатальної патології не 
виявлено.
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Резюме. Клеточная смерть является необхо-
димым и важным элементом формирования и 
функционирования многоклеточных организмов, 
поскольку вместе с процессами пролиферации и 
дифференцировки является наиболее важным со-
стоянием жизнедеятельности клеток. Реализация 
факторов перинатального риска в условиях гипок-
сии является основой формирования тяжелых форм 
перинатальной патологии у новорожденных детей.

Представлены данные иммуногистохимичес-
ких исследований печени новорождённых, умер-
ших вследствие перинатальных причин. Обсуж-
даются патогенетические основы формирования 
апоптоза гепатоцитов. Изучение основ формиро-
вания апоптоза печени у новорождённых детей 
является существенным дополнением для понима-
ния тяжести течения нозологической патологии в 
раннем неонатальном периоде. 

Ключевые слова: новорождённый, печень, апоптоз.
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STUDY OF THE HEPATOBILIARY 
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Summary. Cell death is a necessary and 
important element in the formation and functioning 
of multicellular organisms, because together with the 
processes of proliferation and differentiation is the 
most important state of cell activity. Implementation 
of the perinatal risk factors for hypoxic conditions 
is the basis for the formation of severe perinatal 
pathology in newborns.

The findings of immunohistochemical studies of 
the liver of newborns which died due to perinatal 
causes are presented. The pathogenetical principles of 
the apoptotic formation of hepatocytes are discussed. 
The study of the principles of the apoptotic formation 
in the liver of newborns is an essential contribution 
to the understanding of the severity of the course of 
nosologic pathology at an early stage of the neonatal 
period. 
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