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Резюме
В статті висвітлено дослідження процесів проліферації та апоптозу епітеліоцитів із застосуванням первинних моноклональних 
антитіл до Ki‑67 і поліклональних антитіл до сaspase‑3. Наведена динаміка змін цих показників у шкірі хворих на тяжкі форми 
акне під час лікування системними ретиноїдами.
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Вступ
Акне є широко поширеним хронічним захворю-

ванням шкіри зі складним патогенезом, що потребує 
тривалої комбінованої терапії. Більшість вітчизня-
них і закордонних авторів розглядають акне як пору-
шення функціонування всього організму [4]. Клінічні 
вияви акне являють проблему для пацієнтів і лікарів 
через велику поширеність, тривалий перебіг і мож-
ливі післявугрові зміни шкіри [1, 6, 7].

На сучасному етапі простежується тенденція 
до зростання рівня захворюваності на акне, що вка-
зує на важливе медичне та медико-соціальне зна-
чення проблеми [6, 7, 9]. Незважаючи на те, що акне 
здебільшого незначно погіршує фізичний стан 
хворого, воно є постійним стресовим чинни-
ком, що призводить до психоемоційних реакцій 
та обмежень у всіх сферах життєдіяльності [5]. 
Навіть за умови адекватного лікування частота 

рецидивів упродовж 5 років після закінчення те-
рапії становить від 20 до 48% [9].

Європейське керівництво з лікування акне 
2012 р. рекомендує застосовувати при акне ІІ–ІІІ 
ступеня системні ретиноїди як препарати першої лі-
нії терапії [10]. Активним діючим компонентом цих 
препаратів є ізотретиноїн –  стереоізомер трансрети-
ноєвої кислоти (третиноїну) [2]. Встановлена висока 
ефективність лікування з досягненням повної клініч-
ної ремісії у всіх хворих на середньотяжкі й тяжкі 
форми акне, відзначено відсутність серйозних неба-
жаних ефектів та ускладнень під час проведення лі-
кування [7, 8].

Незначна висвітленість у науковій літературі пи-
тань патогістології акне ставить перед нами нові 
питання щодо патогенезу акне, імуногістохімічних 
зрушень і клітинних змін на субклітинному рівні. 
Особливо важливим ми вважаємо вивчення динаміки 
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гістологічної картини у хворих на акне при застосу-
ванні системних ретиноїдів.

Мета дослідження: вивчити динаміку імуногісто-
хімічних змін шкіри у хворих на тяжкі форми акне, 
які отримували системні ретиноїди.

Матеріали та методи дослідження
В групу дослідження увійшли пацієнти з тяж-

кими формами акне, які були попередньо обстежені, 
після виключення протипоказань їм було призна-
чено патогенетичну терапію у вигляді системних 
ретиноїдів у дозі 0,4 мг/кг маси тіла на добу про-
тягом 4–6 міс. Імуногістохімічне дослідження бі-
оптатів з уражених ділянок шкіри тулуба у пацієн-
тів з тяжким ступенем акне проводилося тричі: до, 
в процесі і після проведеної терапії. Забір матеріалу 
проводився принципово зі шкіри тулуба, щоб рубці 
після загоєння не залишалися на відкритих ділян-
ках шкіри (шкіра обличчя).

Метод біопсії був інцизійним з попередньою ане-
стезією і наступною обробкою і перев’язками згідно 
з хірургічними вимогами. Біоптати були зафіксовані 
в 10% розчині нейтрального формаліну, після про-
водки в спиртах зростаючої міцності залиті в пара-
фін. Виготовлені мікрозрізи (товщиною 5–6 мкм) 
пофарбовані гематоксиліном-еозином. Світлове мі-
кроскопування здійснювали на мікроскопі Axiostar-
plus (Zeiss, ФРН), мікрофотографіі отримані із засто-
суванням цифрової фотокамери Progress-C10.

Імуногістохімічне дослідження процесів пролі-
ферації та апоптозу епітеліоцитів здійснено із за-
стосуванням первинних моноклональних анти-
тіл до Ki-67 та поліклональних антитіл до сaspase-3 
(TermoScientific, США). Титр антитіл підбирався 
згідно з рекомендаціями виробника з використан-
ням як розчинника спеціального розчину Antibody 
Dіluent (TermoScientific, США). Для ідентифіка-
ції реакції використовували систему візуалізації 
Quanto (TermoScientific, США) з нанесенням хро-
могену – 3-діамінобензидин тетрахлориду (DAB; 
TermoScientific, США). Для відокремлення неза-
барвлених структур зрізи додатково обробляли ге-
матоксиліном Майєра.

Результати та їх обговорення
При вивченні біоптатів шкіри хворих на акне, що от-

римували системні ретиноїди, було відзначено, що пе-
ред початком лікування не тільки епітелій піхви воло-
сяного фолікула, а й поверхневий епітелій (епідерміс), 
а також залозистий епітелій потових залоз мали ознаки 
гіпрепроліферації, а саме спостерігалося потовщення 
епітеліального покриву і його багатоклітинність. В ди-
наміці лікування (4–5 міс) відбулося різке зменшення 
товщини епідермісу.

Використовуючи антитіла Ki-67, є можливість про-
стежити зміну кількості мічених епітеліальних клі-
тин, тобто тих, що вступають у мітоз, як до початку 
лікування в порівнянні зі здоровою шкірою, так 

і в динаміці лікування. Виявляється, в зразку здо-
рової шкіри мічені клітини зустрічаються в базаль-
ному шарі і зрідка – в нижньому шипуватому шарі, 
загалом близько 20% цих епідермоцитів мають мі-
чене ядро (рис. 1). У хворого на акне перед почат-
ком лікування кількість епітеліальних клітин з міче-
ним ядром дуже велика, вони розташовані не лише 

Рис. 1. Шкіра міжлопаткової ділянки здорового чоловіка 30 років. Наявність 
невеликих ділянок акантозу. Поодинокі клітини базального шару мічені 

антитілами Ki-67. Судинний шар дерми малоклітинний. Імуногістохімічна 
реакція на Ki-67 із забарвленням ядер гематоксиліном Майера; х400

Рис. 3. Потовщення епідермісу і епітеліального вистилання піхви 
волосяного фолікула, велика кількість епітеліоцитів, мічених 

Ki-67. Імуногістохімічна реакція на Ki-67 із забарвленням ядер 
гематоксиліном Майера; х100

Рис. 2. Біоптат шкіри хворого на акне перед початком лікування. 
Велика кількість епідермоцитів, мічених Ki-67, як в базальному,  

так і в нижньому шипуватому шарах епідермісу. 
 Імуногістохімічна реакція на Ki-67 із забарвленням ядер 

гематоксиліном Майера; х400
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в базальному шарі, а й в сильно потовщеному шипу-
ватому шарі (рис. 2).

Відносна кількість мічених Ki-67 епітеліоцитів у ба-
зальному й шипуватому шарах епідермісу місцями ся-
гає 50%. Там, де в зріз потрапив волосяний фолікул, 
видно, що епітелій його піхви також має різко збільшену 
кількість мічених Ki-67 епітеліоцитів (рис. 3).

В процесі лікування (через 1,5 міс від початку при-
йому системних ретиноїдів) ми спостерігали виразне 
зменшення кількості мічених Ki-67 епітеліоцитів шкіри 
(рис. 4–6). Причому через 4–6 міс після початку ліку-
вання можна було виявити ділянки, де кількість епітелі-
оцитів, що вступили в мітоз, виявляється меншою, ніж 
в епідермісі здорової шкіри, аж до 5%.

Рис. 6. Нормалізація товщини епідермісу через 6 міс після початку 
лікування. Поодинокі епідермоцити, мічені Ki-67 (ядро коричневого 
кольору, тоді як коричнева зернистість у цитоплазмі і ядро синього 

кольору – це скупчення меланіну в клітині). Імуногістохімічна реакція 
на Ki-67 із забарвленням ядер гематоксиліном Майера; х400

Рис. 7. Апоптоз, епітеліоцити,  
що гинуть, в епідермісі здорової шкіри. Імуногістохімічна  

реакція на caspase-3 із забарвленням ядер  
гематоксиліном Майера; х400

Рис. 4. Ділянка епідермісу з різким зменшенням кількості мічених 
Ki-67 епідермоцитів у біоптаті шкіри хворого на акне через 4 тиж після 
початку лікування. Імуногістохімічна реакція на Ki-67 із забарвленням 

ядер гематоксиліном Майера; х400

Рис. 5. Зменшення кількості мічених Ki-67 епітеліоцитів у епідермісі та 
епітеліальному вистиланні піхви волосяного фолікула у хворого на акне 
в біоптаті шкіри через 6 тиж після початку лікування. Імуногістохімічна 
реакція на Ki-67 із забарвленням ядер гематоксиліном Майера; х100

Рис. 8. Виражений апоптоз в епідермісі; можна спостерігати різну 
ступінь активності caspase-3 в різних епітеліоцитах. Біоптат шкіри 

узятий до початку лікування. Імуногістохімічна реакція на caspase-3  
із забарвленням ядер гематоксиліном Майера; х400

Рис. 9. Наростання апоптозу в епідермісі;  
біоптат шкіри узятий через 4 тиж після початку лікування. 

Імуногістохімічна реакція на caspase-3 із забарвленням ядер 
гематоксиліном Майера; х400
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Отримано прямий доказ гальмування проліфера-
тивного процесу епітеліоцитів шкіри, в тому числі 
волосяних фолікулів, при лікуванні тяжкого акне 
системними ретиноїдами. Тобто ми маємо морфо-
логічні докази наявності основної патоморфологіч-
ної ознаки захворювання –  фолікулярний гіперкера-
тоз, що значною мірою гальмується при застосуванні 
системних ретиноїдів.

Схожа картина спостерігається в епітелії шкіри 
та її придатків при імуногістохімічному дослідженні 
апоптозу, а саме з антитілами caspasе-3. Виявляється, 
в здоровій шкірі в межах мікрофотографії (х400) 
caspasе-3 активується лише в декількох епітеліоци-
тах нижнього шипуватого шару (рис. 7).

У хворих на акне до початку лікування апоптоз 
епітеліоцитів дуже виражений, у тому числі в епі-
теліоцитах базального шару (рис. 8). Caspase-3 –  
це «ключовий» ензим процесу апоптозу, він активу-
ється в ядрі, потім виявляється в цитоплазмі, а при 
розпаді клітини на апоптотичні тільця –  в міжклі-
тинному просторі. Молекула caspase-3 досить міцна 
і цілком може посилювати процес апоптозу оточую-
чих клітин.

Через 4–6 тиж після початку лікування системними 
ретиноїдами апоптотичний процес в епідермісі та епі-
теліальній піхві волосяного фолікула наростає (рис. 9, 
10). Через 4–6 міс інтенсивність експресії апоптотич-
ного ензиму caspasa-3 починає зменшуватися (рис. 11).

Можна припустити, що гинуть шляхом апоптозу 
саме ті епітеліоцити, що з’явилися в результаті па-
тологічного стимулювання їх проліферації при 
акне. Морфометрично виявлена поліплоїдія ядер 

епітеліоцитів обумовлює «неміцність» епітеліоци-
тів, що з’явилися в результаті гіперпроліферації. 
Імуногістохімічне дослідження з використанням ан-
титіл caspasе-3 підтверджує масивний апоптоз епіте-
ліоцитів шкіри в процесі лікування, що проводиться. 
Щодо патогістологічних особливостей біоптатів 
шкіри хворих на акне, треба зазначити, що в дермі 
були виявлені макрофагально-лімфоцитарні інфіль-
трати як периваскулярно, так і в близькості до епі-
дермісу та піхви волосяного фолікула –  до розвитку 
в ньому гнійного запалення.

Висновки
Таким чином, при використанні імуногістохіміч-

ного методу дослідження біоптатів шкіри хворих 
на акне до лікування і в динаміці лікування систем-
ними ретиноїдами встановлено, що у хворих спосте-
рігається гіперпроліферація епітеліоцитів як піхви 
волосяного фолікула, так і епідермісу, та завдяки 
лікуванню гальмується, а наприкінці терміну спо-
стереження кількість епітеліоцитів, мічених Ki-67, 
виявляється на рівні контролю. Апоптоз епітеліо-
цитів, що діагностується за експресією ензиму cas-
pasa-3, активований і до лікування, максимально 
виражений через 4–6 тиж після початку лікування. 
Завдяки зниженню активності проліферації епітеліо-
цитів і підвищенню активності апоптозу в процесі лі-
кування відбувається нормалізація товщини не лише 
епідермісу, а й епітеліального покриву піхви волося-
ного фолікула, що усуває прояви фолікулярного гі-
перкератозу і має принципове значення для ліквіда-
ції умов прогресування порушень біоти.

Рис. 10. Виражений апоптоз епітеліоцитів епітеліального вистилання 
волосяного фолікула хворого на акне в біоптаті шкіри через 4 тиж після 

початку лікування. Імуногістохімічна реакція на caspase-3  
із забарвленням ядер гематоксиліном Майера; х100

Рис. 11. Біоптат шкіри хворого на акне через 5 міс після початку 
лікування. Мала кількість епітеліоцитів, що мають мічене ядро, тобто 

гинуть шляхом апоптозу. Імуногістохімічна реакція на caspase-3  
із забарвленням ядер гематоксиліном Майера; х400
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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПАТОГЕНЕЗА АКНЕ И ДИНАМИКА 
ИЗМЕНЕНИЙ КОЖИ ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ СИСТЕМНЫХ РЕТИНОИДОВ У ПАЦИЕНТОВ 

С ТЯЖЕЛЫМИ ФОРМАМИ ДЕРМАТОЗА

Г. И. Губина-Вакулик1, Я.Ф. Кутасевич2, Р. В. Сидоренко1, И. М. Бронова2

1 Харьковский национальный медицинский университет
2 ГУ «Институт дерматологии и венерологии НАМН Украины»

Резюме
В статье освещено исследование процессов пролиферации и апоптоза эпителиоцитов с использованием первичных моно‑
клональных антител к Ki‑67, поликлональных антител к сaspase‑3. Приведена и изучена динамика изменений этих показате‑
лей в коже пациентов с тяжелыми формами акне во время лечения системними ретиноидами.

Ключевые слова: акне, системные ретиноиды, иммуногистохимия, Ki‑67, сaspase‑3.

IMMUNOLOGICAL AND CHEMICAL CHARACTERISTICS OF PATHOGENESIS ACNE AND 
DYNAMICS OF SKIN CHANGES IN THE PATIENTS WITH SEVERE FORMS OF DERMATOSIS 

RECEIVING SYSTEM RETINODS

G. I. Gubina-Vakulyk1, Ya. F. Kutasevich2, R. V. Sidorenko1, I. M. Bronova2

1 Kharkiv National Medical Universitу
2 SE «Institute of Dermatology and Venereology of NAMS of Ukraine»

Abstract
The article examines the processes of proliferation and apoptosis of epithelial cells, using primary monoclonal antibodies to Ki‑67 and 
polyclonal antibodies to сaspase‑3. The dynamics of changes in these parameters in the skin of patients with severe forms of acne 
during treatment systemic retinoids is presented and studied.

Кеу words: acne, systemic retinoids, immunohistochemistry, Ki‑67, сaspase‑3.
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