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другій групі після терапії ці по-
казники сягнули (11,00±0,51)
балів.

Відзначено зниження часто-
ти і виразності (75 % — основ-
на група; 42,9 % — контроль-
на) астенічних проявів, три-
вожних думок «навколо» ал-
гій, змінювалося больове по-
водження (скорочувалися вер-
бальні і невербальні реакції).

Висновки

Таким чином, при викорис-
танні запропонованого засобу
лікування виникає виражений
аналгезуючий ефект внаслідок
переривання сенсорно-вегета-
тивної ділянки хибного кола,
ноцицептивної аферентації,
синаптичної передачі больових
імпульсів. Синусоїдальні моду-
льовані струми додатково сти-
мулюють антиноцицептивну
систему, а їхня модуляція в ре-
жимі електросну спричинює
центральне гальмування рети-
кулярної формації стовбура
мозку, що регулює потоки ім-
пульсів за вертикаллю. На
більш низьких рівнях функ-
ціонування ВНС (ПСС, СС) та-
кож блокується патологічна
аферентація в ЦНС, стимулю-
ються шкірно-вісцеральні реф-
лекси, що нормалізують функ-
цію внутрішніх органів, ліквіду-

ються рефлекторні спазми
мускулатури. Комбінація окси-
бутирату натрію, феназепаму і
ципрамілу на фоні ампліпульс-
терапії дає виражений транкві-
лізуючий, міорелаксуючий, ве-
гетотропний, тимолептичний
ефекти, ліквідує частоту і ви-
разність (за типом нерозгорну-
тих або стертих) симпатико-
адреналових кризів.

Отримані результати свід-
чать про доцільність застосу-
вання в комплексній терапії
вегетативної патології при хро-
нічних запальних захворюван-
нях жіночої статевої сфери се-
лективного інгібітора зворотно-
го захоплення серотоніну цип-
рамілу, при цьому з огляду на
роль серотоніну як основного
нейротрансмітера систем но-
цицепції і контролю болю, ве-
гетативної нервової системи і
механізму розвитку депресив-
них станів.
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ПЕЧІНКИ І СТЕАТОГЕПАТИТІ НА ФОНІ
ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2-го ТИПУ

(ІМУНОГІСТОХІМІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ)
Буковинська державна медична академія, Чернівці

У межах традиційних уяв-
лень, прийнятих у патології та
патофізіології, загальновідо-
мою є роль апоптозу у фізіо-
логічних процесах клітинного

гомеостазу. Однак сучасні до-
слідження в галузі гепатології
вказують на апоптоз як пато-
морфологічну основу багатьох
захворювань печінки. Зокрема,

описана провідна роль апо-
птозу у морфогенезі алкоголь-
ної хвороби печінки, хронічних
вірусних гепатитів В, С, авто-
імунних гепатитів [1–3]. Сьо-
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годні немає однозначної дум-
ки [4] про інтенсивність і меха-
нізми регулювання програмо-
ваної клітинної смерті гепато-
цитів при неалкогольному сте-
атозі печінки (НАСП) і стеато-
гепатиті (НАСГ) у хворих на
цукровий діабет (ЦД) 2-го
типу.

Мета дослідження — вста-
новити інтенсивність процесів
апоптозу гепатоцитів та ймо-
вірні механізми його регулю-
вання при неалкогольному
стеатозі печінки та стеатогепа-
титі у хворих на цукровий діа-
бет 2-го типу.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 100 хворих на
ЦД 2-го типу, середньої тяж-
кості, субкомпенсованого, се-
ред яких 70 хворих на НАСП і
30 хворих на НАСГ, віком від
35 до 60 років. Діагноз НАСП і
НАСГ встановлювали на ос-
нові анамнестичних, клінічних,
біохімічних, імунологічних да-
них, визначення маркерів ві-
русів гепатиту В, С, D, резуль-
татів ультразвукового та мор-
фологічного дослідження (при-
життєва пункційна біопсія пе-
чінки). Хворі на хронічний сте-
атогепатит вірусної та алко-
гольної етіології у дослідження
не включалися. Досліджено
також 25 випадків смерті хво-
рих на ЦД 2-го типу, що помер-
ли від судинних ускладнень
ЦД. У 14 померлих клінічно та
морфологічно у печінці діагно-
стовано НАСП, у 11 — НАСГ.
У зв’язку з необхідністю збе-
реження для імуногістохіміч-
них (ІГХ) досліджень цілісності
антигенів у структурах печінки
виконували ранні розтини по-
мерлих — до 1 год після вста-
новлення факту біологічної
смерті. Свіжий матеріал фік-
сували протягом 22 год в нейт-
ральному забуференому 10%-му
водному розчині формаліну,
після чого здійснювали зне-
воднювання у висхідній бата-
реї етанолу і заливку в па-
рафін. Парафінові зрізи зав-

товшки 5 мкм монтували на
неімуногенні предметні скель-
ця SuperFrost®Plus (Germa-
ny).

Після депарафінізації зрізів
та проведення біотинового та
пероксидазного блоку здій-
снювали ІГХ визначення анти-
генів Bcl-2, Bax та PCNA за
допомогою первинних моно-
клональних антитіл до цих
протеїнів та стрептавідин-біо-
тинової системи візуалізації
LSAB2 (DakoCytomation, Den-
mark). Дозабарвлення ядер
здійснювали за допомогою ге-
матоксиліну Майера. Підрахо-
вували відсоток PCNA-пози-
тивних ядер гепатоцитів. Кіль-
кісні дослідження інтенсивності
забарвлення ядер або цито-
плазми проводили шляхом от-
римання цифрових копій [5]
(формат "Tagged Image File
Format") оптичного зображення
печінкової тканини (об’єктив
мікроскопа × 40) та його аналі-
зу за допомогою ліцензійної
копії комп’ютерної програми
«ВидеоТест — Размер 5.0»
(ООО Видеотест, Россия).

Аналіз здійснювали на під-
ставі зондових замірів (площа
круглого зонда — 4 мкм2) ін-
тенсивності забарвлення з об-
численням показника «серед-
ня оптична щільність» (СОЩ,
в умовних одиницях (у. о.)).
З метою оцінки інтенсивності
процесів апоптозу підрахову-
вали на площі 22 100 мкм2

кількість структур, ідентифіко-
ваних як апоптозні тільця (АТ),
та ядер з маргінацією хрома-
тину (ЯМХ) печінкової ткани-
ни. Під час статистичної об-
робки даних після процедури
прийняття гіпотези про нор-
мальність усіх вибірок за до-
помогою критерію Хана — Ша-
піро — Уїлкі обчислювали се-
редню арифметичну та її по-
хибку, вірогідність різниці між
групами дослідження визнача-
ли за допомогою двосторон-
нього непарного критерію Стью-
дента. Різницю вважали ві-
рогідною при рівні значущості
Р≤0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Стеатоз печінки на фоні ЦД
характеризувався нерівномір-
ною жировою дистрофією гепа-
тоцитів мікро- та макровези-
кулярного характеру, відсут-
ністю при цьому запальних змін
(рис. 1). Часто траплялися ядра
з очевидною маргінацією хро-
матину за відсутності ядерець
(3,120±0,164), що розцінюється
як ранні морфологічні зміни, ха-
рактерні для апоптозу [6]. З мен-
шою частотою (1,410±0,112) ви-
являлися АТ, які здебільшого
групувалися по двоє-четверо,
характеризувалися різними роз-
мірами (значно меншими за
ядро) і вираженою гіперхромією
(див. рис. 1).

Імуногістохімічно в цито-
плазмі гепатоцитів з жировою
дистрофією поза територією
ліпідних крапель, а також у ге-
патоцитах без дистрофічних
змін відмічалося Bax-позитив-
не забарвлення (див. рис. 1),
яке мало дрібногранулярний
характер на фоні легкого ди-
фузного забарвлення. Інтен-
сивність забарвлення (СОЩ)
коливалася залежно від площі
гістологічного зрізу і у серед-
ньому становила (0,480±0,012)
у. о. Імуногістохімічне (ІГХ) до-
слідження протеїну Bcl-2 пока-
зало здебільшого відсутність
експресії цього антигену, і
лише в поодиноких гепатоци-
тах можна було візуалізувати
слідове забарвлення (СОЩ
— (0,090±0,002) у. о.). Пра-
вильність постановки ІГХ ре-
акції підтверджувалася висо-
кою експресією протеїну Bcl-2
в окремих лімфоцитах пор-
тальних трактів — (0,590±
0,003) у. о., — що відповідає
нормі [7]. Саме у даному спів-
відношенні інтенсивності екс-
пресії проапоптотичного анти-
гену Bax та протиапоптотично-
го антигену Bcl-2 можна вбача-
ти пояснення появи виявленої
в даному дослідженні значної
кількості морфологічних змін у
гепатоцитах, характерних для
апоптозу.
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При ІГХ визначенні протеїну
PCNA позитивне забарвлення
визначалося в середньому у
(2,20±0,03) % ядер гепато-
цитів, причому воно ніколи не
спостерігалося в ядрах з мар-
гінацією хроматину або в апо-
птотичних тільцях. Оскільки в
нормі реакція на PCNA в яд-
рах гепатоцитів відсутня, то
наявність експресії даного ан-
тигену пояснюється так: PCNA
є абревіатурою від англ. "Proli-
ferating Cell Nuclear Antigen" —
«ядерний антиген клітинної
проліферації» [8]. Це протеїн,
масою 36 kD, який є кофакто-
ром для ДНК-полімерази-де-
льта в S-фазу та під час син-
тезу ДНК при її репарації в разі
пошкодження. Оскільки період
напівжиття PCNA дорівнює 20
год, він може визначатися в
клітинах також у G0-фазі. Та-
ким чином, PCNA не можна
асоціювати лише з мітотичним
циклом та проліферацією. По-
ява його експресії може бути
пов’язана також із процесами
відновлення пошкодженої ДНК.
У людини посилена проліфе-
рація гепатоцитів супрово-
джується збільшенням частки
двоядерних гепатоцитів [7].
Наші дослідження вказують на
те, що при НАСП спостері-

гається не збільшення, а на-
віть зменшення кількості дво-
ядерних гепатоцитів. Таким
чином, при НАСП на фоні ЦД
посилення експресії PCNA по-
в’язано скоріше зі спробами
певних гепатоцитів відновити
пошкоджену ДНК. Якщо ж ре-
парація ДНК не вдається, то
клітини вступають на шлях
програмованої смерті.

При ЦД некрози гепатоцитів
реєструвалися дуже рідко,
причому їх можна охарактери-
зувати як стеатонекрози. При
НАСГ на фоні ЦД, окрім пере-
важно дрібнокраплинної жиро-
вої дистрофії гепатоцитів,
відмічалися розсипні різних
розмірів ділянки колікваційно-
го некрозу гепатоцитів із наяв-
ністю лімфоцитів та полімоф-
ноядерних лейкоцитів (рис. 2).
Поза зоною некрозу гепатоци-
ти із характерною ЯМХ і АТ
траплялися рідко — відповід-
но 0,080±0,007 (відмінність від
НАСП з рівнем вірогідності
Р<0,001) і 0,040±0,008 (відмін-
ність від НАСП з рівнем віро-
гідності Р<0,001). Ні в ділянках
колікваційного некрозу, ні поза
ними ІГХ не виявляли пози-
тивної реакції на протеїни Bax,
Bcl-2 та PCNA. Це означає,
що при НАСГ на фоні ЦД кіль-

кість цих протеїнів у гепатоци-
тах знаходиться нижче порога
чутливості методики. Таким
чином, для НАСП та НАСГ на
фоні ЦД характерною є масо-
ва загибель гепатоцитів, од-
нак механізми їх смерті від-
різняються, внаслідок чого ви-
никають відмінні морфологічні
зміни в печінковій тканині.

Висновки

1. При неалкогольному стеа-
тозі печінки на фоні цукрово-
го діабету 2-го типу відмиран-
ня гепатоцитів відбувається в
основному за рахунок підси-
лення апоптозу, який пов’яза-
ний з пошкодженням ядерної
ДНК, здебільшого неефектив-
ною його репарацією і, як на-
слідок, посиленою продукцією
проапототичного протеїну Bax
на фоні дефіциту антиапопто-
тичного протеїну Bcl-2 у гепа-
тоцитах.

2. При неалкогольному стеа-
тогепатиті на фоні цукрового
діабету 2-го типу смерть печін-
кових клітин відбувається го-
ловним чином за рахунок не-
крозу. Це супроводжується
низькою експресією протеїну
Bax у цитоплазмі гепатоцитів.

Перспектива подальших
досліджень полягає у вивченні

Рис. 2. Стеатогепатит на фоні цукрового діабету:
1 — ділянка колікваційного некрозу гепатоцитів з на-
явністю лімфоцитів; 2 — ділянка з мікровезикуляр-
ним стеатозом гепатоцитів. Гематоксилін-еозин. × 800

Рис. 1. Стеатоз печінки на фоні цукрового діабе-
ту: 1 — ліпідні краплі в гепатоцитах; 2 — нормальне
ядро гепатоцита; 3 — ядро гепатоцита з маргінацією
хроматину; 4 — позитивна реакція на протеїн Bax в
цитоплазмі гепатоцитів; 5 — «апоптозні тільця». Іму-
ногістохімічне визначення протеїну Bax, дозабарв-
лення клітинних ядер гематоксиліном Майєра. × 800
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