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Мета дослідження -  з ’ясування імуногістоосімічних особливостей паренхіми протоків молочної 
залози у спокої. Матеріал -  аутопсійна тканина молочної залози. Методи: гістологічні, гіст о
х ім ічн і та іммуногістохім ічні (рбЗ, bcl-2, a-sma). Виявлені особливості експресії даних маркерів 
в р ізних відділах протокової системи молочної залози: експресія рбЗ та a-sma міоепітелієм в 
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Вступ

За даними літератури [1,9] і уточненими на
шими дослідженнями паренхіматозний компо
нент молочної залози (М3) у спокої жінок репро
дуктивного віку складається із системи протоків. 
Вони наступні: вивідні протоки, молочні синуси, 
міжчасточкові протоки, внутрішньочасточкові 
протоки, що закінчуються в нелактуючій М3 слі
пими трубочками -  молочними ходами ( термі
нальний відділ) [1,6 ] .

Відома чутливість нелактуючої молочної зало
зи до статевих гормонів оваріально- 
менструального циклу (естроген, прогестерон), 
яка супроводжується проліферативною активні
стю саме термінальних відділів протоків без 
ознак зовнішньої секреції М3 [ 5,6,15,16 ]. При
чому дисбаланс гормонального впливу порушує 
встановлений мітотичний режим клітин, здатних 
до проліферації [ 9,14]. Останнє, як відомо, при 
проліферативній нестабільності , веде до підви
щення ризику неопластичної трансформації па
ренхіматозних і стромальных клітинних елемен
тів М3, що є актуальним в медицині [ 8,9 ].

Мета дослідження -  вивчити імуногістохімічні 
особливості паренхіми відділів протокової сис
теми молочної залози жінки репродуктивного ві
ку .

Матеріал і методи 

Вивчався аутопсійний матеріал з патологоа- 
натомічного бюро (м.Полтава) молочної залози 
жінок віком до 40 років. Вирізані смужки тканини 
М3 в напрямку від внутрішньої поверхні ареоли 
залози на глибину 5 см, розрізали на шматочки 
(ЗО). Матеріал фіксували в 10% розчині нейтра
льного формаліну; після проводки в спиртах, за
ключали в парафін по загальноприйнятій мето
диці. Гістологічні зрізи товщиною 5-7 мкм забар
влювали гематоксиліном та еозином, комбінова
ним гістохімічним способом Бергман+ШИК -  ре- 
акція+ альціановий синій [10 ]. Імуногістохімічне 
дослідження проведене в сертифікованій імуно- 
гістохімічній лабораторії ПАбюро
(м.Дніпропетровськ), дофарбування ядер клітин

виконували гематоксиліном Майера. Імуногісто
хімічні реакції проводили з використанням моно- 
клональних антитіл: рбЗ, ЬсІ-2, а-Бгпа (Рако Су- 
Іотайоп) [ 12,13,18].

Вибір маркерів мотивовано ядерною індикаці
єю недиференційованих епітеліальних клітин 
дорослого організму з підтримкою цього стану -  
експресія про-онкогену рбЗ; виявлення клітин із 
скорочувальною функцією -  сироватка до ско
рочувального білка -  гладком’язового актину -а- 
Бгпа, котрий входить до складу міофібріл, лока
лізованих в цитоплазмі м’язових клітин; білок 
ЬсІ-2, запобігає загибелі клітини шляхом апопто- 
зу, локалізований в мембранах мітохондрій ( 
блокує вихід цитохрому С з останніх для запуску 
каспаз-зумовленого механізму апоптозу) [ 
2,3,4,11,13,17,18] .

Результати дослідження та їх обговорення

Розглянутий нами [ 7 ] синусовий відділ прото
кової частини паренхіми МЗ мікроскопічно ве- 
рифікований як протокова частина з найбіль
шим, округлої форми, просвітом після вузького 
вивідного протоку. Синус вистелений дворядним 
епітелієм . У просвіті виявляється залишок еози
нофільного секрету з контурами апікальної час
тини поверхневих клітин синуса. Ядра останніх 
мають світло-базофільне забарвлення , містять 
переважно еухроматин та ядерця. В цитоплазмі 
даного епітелію забарвлюються ШИК,- та альці- 
анпозитивні включення , що демонструє ,на на
шу думку, функцію резорбції вуглеводно- 
білкового секрету залози.

Імуногістохімічні маркери антиапоптотичної ак
тивності епітелія -  ЬсІ-2 , а також р-63 не про
явили своєї експресії, залишаючи оптично пус
тою цитоплазму даного епітелію в гістологічних 
препаратах дофарбованих гематоксиліном 
Майера.

На відміну від поверхневого епітелію синуса, 
базальнорозташовані клітинні елементи, мають 
ядра з переважанням крупнобрильчастого гете- 
рохроматину насичено базофільного виду. 
Останній відомий в літературі як транскрипційно- 
неактивний [9 ]. Оглядове забарвлення не ви
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патології. №  держреєст ра 0 1 0 6 ІІ0 0 3 2 3 6

136



А ктуальн і проблеми сучасн ої медицини

явило певних тінкторіальних особливостей ци
топлазми, залишаючи її оптично пустою. Гісто
хімічно базальний епітелій синусу мав однаково 
альціанпозитивні як ядро, так і цитоплазму. Іму- 
ногістохімічна реакція з ядерним маркером рбЗ 
не виявила експресії останнього в ядрах база
льних клітин, вочевидь, через недиференційо- 
ваний їх стан, що співпадало з відсутністю гісто
хімічних та морфологічних ознак активного фун- 
кціювання клітин. Маркер антиапоптотичного бі
лка ЬсІ-2 виявив інтенсивну цитоплазматичну 
експресію останнього в цитоплазмі епітелію сі- 
нусу. Таким чином, приналежність даного епіте
лію до резервного типу підтвердилась у вигляді 
ухилення останнього від апоптозу [ 19].

Нарешті клітинні елементи вуглуватої форми, 
з дрібними ядрами, розташовані на базальній 
мембрані синусу, мають темно забарвлене ба- 
зофільне ядро, гістохімічно- Бергман-позитивне. 
Дані клітини не мають гістохімічних ознак ні син
тетичної, ні секреторної активності. Імуногістохі- 
мічна реакція з маркером рбЗ виявила інтенсив
ну, темно-коричневого кольору, експресію його 
ядрами даних клітин, демонструючи різко пози
тивну реакцію. Звертає на себе увагу тісне роз
ташування даних клітин як з вищенаведеним 
епітелієм, так і з базальною мембраною синусу. 
З останньою ці клітини немовби повторюють її 
звивисту ходу, але місцями і занурюючись між 
епітеліем. Дані зовнішні особливості морфології 
цих клітин та їх просторова орієнтація демон
струє тісний взаємозв’язок з паренхімою МЗ і 
базальною мембраною синусу. Реакція з ЬсІ-2 не 
виявила експресії останнього у зовнішніх кліти
нах, прилеглих до базальної мембрани. Іденти
фікування даних клітин з виявленням морфоло
гічної приналежності стало можливим з імуногіс- 
тохімічною реакцією а-Бгла -  маркером глад- 
ком’язевого актину. Була виявлена інтенсивна 
його експресія в цитоплазмі даних клітин. Тобто 
наявність гладком’язового актину, відсутність 
ознак секреторної активності ( білково- 
вуглеводних компонентів), стало підставою для 
ідентифікації так званого міоепітелію , про який 
точиться дискусія щодо походження останнього. 
Слід зазначити, що в літературі даний тип клітин 
із скорочувальною функцією згадується лише в 
альвеолярних структурах лактуючої МЗ [ 1,6 ]. 
Підтвердженням скорочувальної функції міоепі
телію синусу є паралельно позитивна експресія 
а-Бгла в стінці артеріол строми.

Міжчасточковий протоковий відділ МЗ на гісто
хімічних препаратах ідентифікований нами за 
звивистим зірчастоподібним просвітом, що утво
рюється завдяки злиттю в нього часточкових 
протоків (ходів). Оточуюча паренхіму сполучна 
тканина має вигляд зрілої структури колагенових 
волокон, але більш ніжна та рихла за рахунок 
жирової клітковини, фібробластів, клітин капіля
рного типу. Паренхіма даного молочного протоку 
представлена багаторядним призматичним епі

телієм, який має світле забарвлення, ИІИК- 
позитивне ядро, що займає центральну частину 
цитоплазми і орієнтоване перпендикулярно по 
відношенню до базальної мембрани. Цитоплаз
ма клітин має світлі альціан-позитивні включен
ня, а в апікальній частині клітина має дрібновор- 
синчасту поверхню. Ядра даного епітелію не 
проявляли імуногістохімічної реакції ні з рбЗ, ні з 
ЬсІ-2 , що свідчить про високий ступінь дифере
нціювання цього епітелію. В умовах лактації МЗ 
цей епітелій за даними літератури [ 1,6,7 ] вико
нує сольову резорбційну функцію. Епітелій вуг
луватої форми, розташований на базальній 
мембрані протоки, має насиченобазофільний 
вигляд ядра та оптично пусту цитоплазму. При 
комбінованому гістохімічному забарвлені цито
плазма набуває ШИК-позитивного виду, що вка
зує на наявність вуглеводного компоненту у 
складі останньої.

Проведене імуногістохімічне дослідження екс
пресії маркера рбЗ виявило насичене забарв
лення ядер вище названих клітин в темнокорич- 
невий колір, чітко контрастуючи їх овальну фор
му та спрямування в цитоплазмі більшим діаме
тром вздовж базальної мембрани протоки. При
чому , щільність розташування клітин з такими 
ядрами значно менша , ніж в синусах молочної 
залози, до того ж  проглядається тенденція до 
періодичності клітин.

Більш ясну уяву про ступень диференціювання 
даних клітин внесла імуногістохімічна реакція з 
сироваткою до гладком’язевого актину - а-Бгпа. 
Виявлена виражено-позитивна експресія марке
ру в цитоплазмі вище описаних клітин, підтвер- 
жуючи наявність скорочувального білка -  акти- 
на. Останній ідентифікувався у вигляді тонких 
темно-коричнево забарвлених ниткоподібних 
структур. Інші клітинні елементи цього типу міс
тили у цитоплазмі цілі конгломерати маркера бі
лка (висока експресія маркера а-Бгла ). Дані тин- 
кторіальні особливості цитоплазми, на наш по
гляд, демонструють різний ступінь конденсації 
міофіламентів, як прояв здатності до скорочува
льної функції даного епітелію.

Разом із цим в стінці протоків, що ближче до 
молочних ходів, виявлені видовжені «щифтико- 
подібні» клітини. Ядро останніх орієнтовано пе
рпендикулярно до підлеглої базальної мембра
ни. Воно має базофільний вигляд за рахунок 
конденсованого гетерохроматину. Цитоплазма 
даних клітин у вигляді вузького обідка, має еозі- 
нофільне забарвлення. Останні були з негатив
ною експресією щодо маркеру рбЗ. Однак екс
пресія антиапоптотичного маркеру ЬсІ-2 була 
помірно виражена в цитоплазмі, що вказувало 
на захист «щифтикоподібних» клітин від елімі
нації шляхом апоптозу і підтримку існування по
пуляції останніх. Даний тип епітелію, на нашу 
думку, є резервним і знаходиться у спокої.

Нарешті проведене дослідження внутрішньо-
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часточкового відділу молочного ходу, оточеного 
рихловолокнистою сполучною тканиною з тонко
стінними судинами типу капілярів і клітинними 
елементами плазмоцитарного виду. Гістологічно 
даний відділ описаний нами раніше як генерати
вна зона МЗ [ 7 ], в дистальній частині характе
ризувався вираженою багаторядністю розташу
вання епітелію. Епітелій базальних відділів мав 
базофільні гіперхромні ядра округлої та оваль
ної форми, оточені вузьким обідком еозинофіль
ної цитоплазми. Ядра мали косий напрямок дов
гої вісі відносно базальної мембрани. Ближче до 
центральної вісі молочного ходу розміщувались 
клітини із світлозабарвленими базофільними 
ядрами, котрі мали одне або два гіпертрофова- 
них ядерця та крайове розташування конденсо
ваного хроматину. Навколишня цитоплазма на
була світло-еозинофільного вигляду.

Нарешті, у внутрішній центральній частині мо
лочного ходу, на гістологічних зрізах, визнача
лись порожнини, в яких, без зв’язку із загальною 
клітинною популяцією, вільно розміщувались 
клітини-тіні з пікнотичним ядром базофільного та 
еозинофільного кольору.

Імуногістохімічна реакція даного відділу моло
чного ходу з маркером до рбЗ мала виражену 
внутрішньоядерну експресію в клітинах, розта
шованих на базальній мембрані. При цьому ви
явлено чітке контурування багаторядності ядер 
клітин відносно останньої. Це демонструє високу 
проліферативну активність базального епітелію і 
ознаку низького ступеню диференціювання. Во
чевидь, це пов’язано з гормональною стимуля
цією даної зони залози, при оваріо- 
менструальному циклі жінки.

Негативну експресію щодо рбЗ мали клітини, 
розташовані ближче до просвіту протоки, але 
останні губили зв'язок із загальною клітинною 
популяцією та підлягали ел ім інац ії. Експресія а- 
Бгпа була вираженою не лише в цитоплазмі клі
тин, розташованих на базальній мембрані моло
чного ходу, а й в  центральних відділах протоки 
між іншими клітинами. Причому чітко котирува
лась відросчата структура цитоплазми даних 
клітин, та оточення ними клітин зі зниклою екс
пресією рбЗ ближче до центральної вісі просвіту 
протоки.

Нарешті, термінальні відділи молочних ходів, 
що мали найменший діаметр без просвіту, лока
лізувались серед пухкої сполучної тканини та 
жирової клітковини. Імуногістохімічна реакція з 
маркером рбЗ, як і в попередніх відділах прото
ків, була позитивною лише в ядрах багатовідро- 
счатих клітин з позитивною експресією маркера 
до гладком’язового актину в цитоплазмі. Причо
му останні розташовувались поміж клітинами з

дрібними насичено-базофільними ядрами, ото
ченими вузькою смужкою цитоплазми, що не 
мала вираженої гістохімічної специфічності. Ма
ркер до ЬсІ-2 мав активне експресування в 
останній.

Висновки

1. Епітелій, що експресуючий a-sma, містить 
гладком’язовий актин (міоепітелій), присутній як 
в синусовому відділі паренхіми молочної залози, 
так і в молочних протоках та ходах.

2. Імуногістохімічною особливістю міоепітелію 
є і внутрішньоядерна експресія рбЗ.

3. Епітелій «резервного» типу молочної зало
зи, що виявляється в молочних ходах , протоках, 
синусі залози виявляє експресію антиапоптотич- 
ного маркеру ЬсІ-2, запобігаючого елімінації 
останнього.
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Реферат
ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПАРЕНХИМЫ ПРОТОКОВ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ЖЕНЩИНЫ 
РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА 
Николенко Д.Е.
Ключевые слова: молочная железа, протоковая система, иммуногистохимия эпителия.

Цель исследования -  определение иммуногистохимических особенностей паренхимы протоков мо
лочной железы в покое. Материал: аутопсийная ткань молочной железы. Методы исследования: гис
тологические, гистохимические , иммуногистохимические (рбЗ, bcl-2, a-sma). Выявлены особенности 
экспрессии данных маркеров в разных отделах протоковой системы молочной железы:экспрессия рбЗ 
и a-sma миоэпителием всех отделов протоков железы, bcl-2 экспрессируется резервным эпителием.

Summary
IMMUNOHISTOCHEMICAL CHARACTERISTICS OF THE MAMMARY GLAND PARENCHYMAL DUCTS IN CHILDBEARING AGED
WOMAN
Nikolenko D.Ye.
Keywords: mammary gland, ducts system, epithelial immunohistochemistry.

The purpose of the research is to define immunohistochemical characteristics of the ducts epithelium of 
mammary gland in rest. Materials: mammary gland’s autopsia tissues. Methods: histological, histochemical, 
immunohistochemical (p63, bcl-2, a-sma). There have been found out the peculiarities of the markers’ ex
pression in the different parts of mammary glands.

УДК: 616 -  006.5/.6 + 618.146 -  006 ] -  079.4 -  091.8 
Плитень О .Н ., Марковский В.Д., Яковцова А .Ф .
ЗНАЧЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ БЕЛКА ПРОЛИФЕРАЦИИ КІ-67 В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ 
ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫХ ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ ПОРАЖЕНИЙ И РАКА ШЕЙКИ МАТКИ
Харьковский национальный медицинский университет

Исследование экспрессии белка пролиферации КІ-67, показателя пролиферативного потенциала 
клеток, обнаруживает прямую зависимость между показателями его уровня активности и 
степенью клеточной и тканевой атипии многослойного плоского эпителия шейки матки. Обна
руженные показатели могут служить патоморфологическими критериями в диференциалъной 
диагностике эпителиальных дисплазий шейки матки, интраепителиальной карциномы и инва
зивного рака.
Ключевые слова: шейка матки, плоскоклеточные интраэпителиальные поражения, интраэпителиальная карцинома, рак, белок
пролиферации Кь67.

Рак шейки матки (ШМ) является одной из наи
более распространенных злокачественных опу
холей женских половых органов и продолжает 
занимать одно из первых мест в структуре онко
логической заболеваемости и смертности жен
ского населения. На величину показателя ле
тальности от рака влияет выявление больных с 
запущенными формами данного заболевания. А 
своевременное выявление предраковых забо
леваний и начальных стадий рака ШМ являются 
необходимым условием для их успешного лече
ния [2, 5].

В настоящее время большое значение приоб
ретает анализ экспрессии иммуногистохимиче
ских (ИГХ) маркеров для выявления и интерпре
тации диспластичных клеток. Одним из таких 
маркеров гиперпролиферативного состояния, 
связанного с неопластической трансформацией, 
является белок Кн67 (универсальный маркер 
для оценки клеточного цикла) [6 - 8, 10, 12].

Целью данного исследования явилось изуче
ние экспрессии белка Кн67 в неизменном мно

гослойном плоском эпителии (НМПЭ) HIM, в 
очагах дисплазий различной степени тяжести, в 
интраэпителиальной карциноме (CIS) и инва
зивном раке (invCa).

Материал и методы исследования

Материалом для исследования послужили 120 
образцов ткани HIM с различной патологией эк- 
тоцервикса. Для диагностики поражений HIM ис
пользовали критерии Гистологической класси
фикации опухолей женской половой системы [3], 
в которой диспластические изменения различ
ных степеней тяжести и преинвазивная карци
нома объединены под названием плоскоклеточ
ные интраэпителиальные поражения, подразде
ляющиеся на степени цервикальной интраэпи
телиальной неоплазии (cervical intraepithelial 
neoplasia -  CIN): слабую (CIN I), умеренную (CIN 
II) и тяжелую (CIN III). Последняя включает в се
бя и рак in situ (преинвазивная карцинома, CIS). 
Плоскоклеточные карциномы подразделяют на 
ороговевающий и неороговевающий рак.

В препаратах, обработанных ИГХ методом и
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