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Анотація. З метою вивчення кількісного та якісного складу муцинів епітелію гастроезофагеальної зони (ГЕЗ) на етапах
ембріонального та фетального періодів онтогенезу нами були проведені морфометричні та гістохімічні дослідження
епітеліального диферону стравохідно-шлункового переходу (СШП). Дослідження виконано на 169 ембріонах та плодах
людини віком від 4-5 до 38 тижнів внутрішньоутробного розвитку. Встановлено, що на ранньому ембріональному періоді (5-
6 тиждень) спостерігається поступове збільшення секреції нейтральних та кислих муцинів у стравохідному відділі епіте-
ліального диферону СШП. Для раннього фетального періоду (10-28 тижні) характерним було зникнення кислих сіаломуцинів
в епітеліоцитах ГЕЗ з 10 по 18 тиждень та зростання до 7,65±0,18% нейтральних муцинів з падінням їх рівня у 18-20
тижневий період та зниженням до 2,4±0,10% у 28 тижнів (р<0,001). Пізній фетальний період - з 28 до 38 тижня характери-
зувався завершеною структурною перебудовою епітеліального диферону багатошарового плоского незроговілого епіте-
лію ГЕЗ з формуванням двох функціональних зон: захисної і гермінативної в стравохідному відділі СШП з неповним гісто-
хімічним цитодиференціюванням стравохідного епітелію гастроезофагеальної зони, про що свідчили залишки кислих
муцинів (сіаломуцинів), які не характерні для зрілого стравохідного епітелію. Таким чином, отримані дані щодо гістологі-
чних особливостей епітеліального диферону ГЕЗ в пренатальному періоді онтогенезу дозволять підвищити точність
діагностики та оцінку патологічних змін слизової оболонки СШП.
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Вступ
Вивчення морфологічних властивостей та структурно-

функціональної перебудови епітеліального диферону
слизової оболонки гастроезофагеальної зони (ГЕЗ) має
принципове значення у зв'язку з виконанням нею життє-
во-важливих функцій та активною участю компонентів
езофагогастроінтестінального бар'єру в клітинній адгезії,
міграції, диференціації і малігнізації. Останнім часом
швидко зростає цікавість до муцинів, що зумовлене важ-
ливою функціональною роллю слизу в діяльності шлун-
ково-кишкового тракту (ШКТ) і тим, що великі муцино-
подібні домени приймають участь у міжклітинних та
клітинно-середовищних взаєминах у складі глікопротеїнів
зв'язаних з мембранами багатьох епітеліальних клітин.
Пре- та епітеліальний бар'єри ШКТ складаються з вели-
кої групи глікопротеїнів або муцинів, які розподіляються
на дві групи - секреторні та трансмембранні. Трансмем-
бранні глікопротеїни вбудовані у мембрани епітеліоцитів
і виконують "якірну" функцію. Секреторні муцини при-
кріплюються до трансмембранних та формують проша-
рок, або слизову плівку [8]. Інші захисні білки включають
простагландини (PGE2), епідермальний фактор росту
(EGF) та трансформуючий фактор росту - альфа (TGF ?)
[19, 18, 15]. Муцини мають високу молекулярну масу, скла-
даються з центрально локалізованої білкової молекули,
з'єднаної з олігосахаридами. Сегмент білкового центра
має множинні вуглеводні ланцюги і нагадує йоржик для
миття пляшок. Вуглеводні компоненти в ньому мають
вигляд прямих або розгалужених структур, можуть бути
кислими (містити сіалову кислоту або сульфатні групи)

або нейтральними. Тут можлива велика кількість варі-
антів. При цьому олігосахариди мають відношення до
формування трьох різних зон. Одна з них - це ділянка, де
вуглеводи приєднуються прямо до пептиду, потім йдуть
зони центру і периферична, яка зазвичай містить сіалову
кислоту, речовини групи крові або сульфатовані речови-
ни [3, 5, 6]. Участь муцинів у формуванні, дозріванні,
клітинній міграції та диференціації епітелію ГЕЗ ембрі-
онів та плодів залишається до кінця не з'ясованою.

Ось чому метою нашого дослідження стало вивчити
кількісний та якісний склад муцинів епітелію гастроезо-
фагеальної зони на етапах ембріонального та феталь-
ного періодів онтогенезу.

Матеріали та методи
Дослідження виконано на ембріонах та плодах лю-

дини віком від 4-5 до 38 тижнів внутрішньоутробного роз-
витку, що розвивалися у матці за відсутності явно вира-
жених чинників зовнішнього і внутрішнього середовища,
одержаних при медичних абортах, або мертвонародже-
них у відносно здорових жінок у Вінницькому обласному
патологоанатомічному бюро (ВОПАБ) та пологових бу-
динках м. Вінниці і які загинули від причин, не пов'язаних
із захворюваннями ШКТ.

Препарати плодів вагою понад 500,0 г вивчали без-
посередньо у ВОПАБ м. Вінниці (наказ МОЗ України "Про
затвердження Інструкції з визначення критеріїв перина-
тального періоду, живонародженості та мертво-народ-
женості. Порядку реєстрації викиднів і мертвонародже-



них" № 179 від 29.03.2006). Вік суб'єктів дослідження виз-
начали за таблицями Т. Садлер (2001) на підставі вимі-
рювання тім'яно-куприкової довжини [10].

Загальна кількість ембріонів та плодів становила 169,
які були розподілені за віком і тім'яно-куприковою дов-
жиною (ТКД) на наступні групи (табл. 1).

Досліджувані об'єкти були розподілені також за віко-
вою періодизацією A.B. Мазурина, І.М. Воронцова (1985)
та Р.К. Данілова, Т.Г. Борової (2003) та включали наступні
періоди пренатального розвитку людини [3, 5, 6]: ембрі-
ональний період - з 5 по 6 тиждень (35-42 діб); ембріо-
фетальний (неофетальний) період - з 7 по 9 тиждень
(43-62 діб); ранній фетальний період - з 10 до 28 тижня
(63-196 діб); пізній фетальний період - з 28 до 38 тижня
(197-266 діб за Р.К. Даніловим, Т.Г. Боровою, 2003).

Дослідження проведені згідно з методичними реко-
мендаціями "Дотримання етичних та законодавчих норм
і вимог при виконанні наукових морфологічних дослід-
жень" та "Порядок вилучення і використання біологічних
об'єктів від померлих осіб, тіла яких підлягають судово-
медичній експертизі та патологоанатомічному дослід-
женню, для наукових цілей" [5, 7]. Для визначення мор-
фологічних змін використовували наступні методики: за-
гально-гістологічні (фарбування гематоксилін-еозином),
гістохімічні: фарбування слизової оболонки ГЕЗ альдегід
фуксином за Гоморі для виявлення сульфомуцинів, аль-
ціановим синім при pH 1,0 та 2,5 у поєднанні з ШИК-
реакцією за Моурі для ідентифікації кислих та нейтраль-
них муцинів [1]. Кількісну оцінку та якісну ідентифікацію
муцинів виконували за допомогою власно розробленої
корисної моделі з використанням фазового аналізу [2].

Мікроскопію і фотографування гістологічних препа-
ратів проводили за допомогою світлового мікроскопа
OLIMPUS BX 41 при збільшеннях у 40, 100, 200 і 400 разів.
Отримували і обробляли знімки, проводили морфомет-

рію та статистичну обробку за допомогою програми
"Quick PHOTO MICRO 2.3". Вміст клітинних елементів виз-
начали з розрахунку на одиницю умовної площі (1 мм2).
При виконанні морфометричних досліджень керували-
ся основними засадами, викладеними в керівництві Г.Г.
Автандилова (2002) [1].

Результати
На ранніх етапах ембріонального розвитку у ембрі-

онів з тім'яно-куприковою довжиною (ТКД) до 5 мм епі-
телій головної кишки в структурному відношенні практич-
но не відрізнявся від одношарового циліндричного епі-
телію, що вистилав інші відділи травної трубки. В подаль-
шому нам вдалося встановити певні гістологічні та
гістохімічні відмінності епітеліального диферону в залеж-
ності від строку гестації. Так, при гістологічному дослід-
женні стравоходу зародків 4-5 тижнів з середньою ТКД
6,1±0,3 мм вже починали осередково спостерігатися
острівці двох- і трьохрядного призматичного епітелію,
ядра якого помітно видовжувалися, а епітеліоцити зміню-
вали свою форму від високопризматичної до кубічної та
низькопризматичної в апікальних відділах, ядерця в нук-
леолемі, як правило не визначалися. Більшість ядер були
зміщені ексцентрично, ближче до апікальної поверхні
цитоплазми та знаходилися на різних рівнях (рис. 1).

Висота епітеліального пласту коливалася від 29 до
34 мкм та становила в середньому 31,5±0,846 мкм (табл.
2). На поверхні апікальної частини цитоплазми епітеліо-
цитів спостерігали утворення тонкої еозинофільної посму-
гованої облямівки, що давала позитивне забарвлення, як
на нейтральні, так й на кислі муцини. За даними фазового
аналізу переважали нейтральні муцини, які були добре
помітні при використанні комбінованої ШИК-реакції з аль-
ціановим синім та давали малинове забарвлення з пур-
пурним відтінком та перевагою за даними фазового анал-
ізу нейтральних, які були добре помітні при використанні
комбінованої ШИК-реакції з альціановим синім і давали
малинове забарвлення з пурпурним відтінком.

Середньостатистична площа ядер епітеліоцитів страво-

№ Вік (тижні) Kількість ТKД, мм

1 4-5 6 6,1±0,3

2 6-7 6 15,1±0,6

3 8-9 7 19,4±0,5

4 10-11 10 39,02±0,5

5 12-13 11 58,72±2,27

6 14-15 12 93,11±5,1

7 16-17 15 122,17±2,7

8 18-20 19 152,9±3,5

9 21-24 20 192,14±1,8

10 25-28 13 230,96±3,1

11 29-32 14 264,83±1,7

12 33-36 20 302,92±1,4

13 37-38 16 341,5±5,7

Усього 169 -

Таблиця 1. Розподіл ембріонів та плодів людини за віковими
групами.

Рис. 1. Трьохрядний епітелій стравоходу, з ядрами, що розта-
шовані на різних рівнях. Стравохід зародка 4-5 тижнів з ТКД
6,1±0,3 мм. Гематоксилін й еозин, х 100.

Гістохімічна оцінка розподілу муцинів стравохідного епітелію гастроезофагеальної зони в ембріональному...
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ходу становила 102,8±3,206 мкм2, цитоплазми - 53,5±1,492
мкм2, ядерно-цитоплазматичний індекс (ЯЦІ) дорівнював
1,92 на даному терміні спостереження (табл. 2).

За даними гістохімічного аналізу цитоплазматичного
вмісту клітин, як правило в субнуклеарних відділах пере-
важали нейтральні муцини, які добре фарбувалися у
малиновий колір при комбінованому забарвленні ШИК-
реакції з алціановим синім (рис. 2). Оточуюча слизову
оболонку мезенхіма мала інтенсивне синє забарвлення
(альціанофілію), що свідчило про значну кількість у ній
сіаломуцинів. При цьому середній вміст нейтральних

муцинів за даними фазового аналізу в епітелії стравохо-
ду складав 4,85±0,31 % з розрахунку на 0,01 мм2 (табл. 3).
Сіаломуцини складали 0,74±0,05 %, сульфомуцини як
правило не визначалися.

У ембріонів з гестаційним віком 6-7 тижнів (ТКД
15,1±0,6 мм) епітелій стравоходу в ділянці СШП зали-
шався псевдобагатошаровим трьохрядним, найбільш
глибокий його шар був утворений призматичними кліти-
нами з базофільною цитоплазмою, які лежали у 2-3 ряди
(рис. 3), загальна висота епітеліального пласта станови-
ла в середньому 43,33±2,431 мкм.

Межі між клітинами добре візуалізувалися. Ядра ви-
довжені, розташовані перпендикулярно базальній мем-
брані, містять 1-2 ядерця. Середньостатистична площа
ядер епітеліоцитів стравоходу зменшувалася до
94,3±2,328 мкм2, попри зростання площі цитоплазми -
76,6±3,969 мкм2, ядерно-цитоплазматичний індекс (ЯЦІ)
дорівнював 1,23 (табл. 2). У ділянці з'єднання епітелію та
мезенхіми на препаратах помітні еозинофільні волок-
на, орієнтовані уздовж довжини тіла зародка. Характер-
ним для цього періоду було формування внутрішнього
циркулярного м'язового шару.

Базальні клітини розташовувалися на безперервній
тонкій мембрані (пластинці) товщиною 0,9-1,1 мкм, яка
добре контурується, особливо при використанні ШИК-
реакції. На відміну від інших авторів, за даними яких не
характерні цитохімічні зміни для даного періоду спосте-
реження [14], в нашому дослідженні, ми відмічали появу
яскраво рожево-малинових гранул в субнуклеарних
відділах цитоплазми дворядного призматичного епіте-
лію (рис. 3), що свідчило про наявність вже на цьому
терміні нейтральних глікопротеїнів та глікогену. При
цьому оточуюча власна пластинка та підслизова осно-
ва проявляла значну алціанофілію, що було добре по-
мітно при використанні комбінованої ШИК-реакції з
альціновим синім (рис. 2).

Таблиця 2. Висота, площа ядра, цитоплазми та ядерно-ци-
топлазматичний індекс епітелію нижньої третини стравоходу
слизової оболонки СШП.

Примітки: ЯЦІ - ядерно-цитоплазматичний індекс. * - p<0,001
у порівнянні з попереднім терміном.

№
Вік

(тижні)

Висота
епітелію

(мкм)

Площа ядра
(мкм2)

Площа
цитоплазми,

(мкм2)
ЯЦІ

1. 4-5 31,5±0,846 102,8±3,206 53,5±1,492 1,92

2. 6-7 43,33±2,431* 94,3±2,328* 76,6±3,969* 1,23

3. 8-9 30±2,011 79±2,836 50,4±1,045 1,57

4. 10-11 29,1±1,709 71,6±3,037 38,2±1,474 1,87

5. 12-13 22,2±0,879 82,6±3,438 22,5±1,267 3,67

6. 14-15 25,2±1,103 63,4±1,808 28,6±1,557 2,21

7. 16-17 23,4±0,653 38,7±1,961* 25,1±1,048 1,54

8. 18-20 18,4±1,002 15,1±1,206* 12,6±0,733 1,19

9. 21-24 48±1,909 24,2±2,640* 18,3±1,751 1,32

10. 25-28 62,20±1,698 33,9±2,115 19,3±1,033 1,75

11. 29-32 208,6±8,005* 44±5,138 20,1±0,835 2,18

12. 33-36 306,8±9,363* 50,1±2,172 18,2±0,646 2,61

13. 37-38 248,8±5,615 59,5±3,646 17,6±0,971 3,38

№ Вік (тижні) KМ (%) НМ (%) СМ (%)

1. 4-5 0,74±0,05 4,85±0,31 -

2. 6-7 0,94±0,05 5,18±0,30 -

3. 8-9 0,70±0,01 6,18±0,15 -

4. 10-11 0,40±0,01 5,95±0,15 -

5. 12-13 - 4,95±0,2 -

6. 14-15 - 5,6±0,09 -

7. 16-17 - 7,65±0,18 -

8. 18-20 4,63±0,008 4,6±0,09 -

9. 21-24 5,8±0,10 7,45±0,009 -

10. 25-28 2,4±0,10 7,94±0,08 1,96±0,3

11. 29-32 2,1±0,10 2,15±0,11 2,18±0,34

12. 33-36 0,36±0,07 1,65±0,13 1,4±0,2

13. 37-38 0,24±0,01 1,02±0,03 0,93±0,12

Таблиця 3. Вміст муцинів в епітелії стравоходу за даними
фазового аналізу з розрахунку на 0,01 мм2.

Примітки: КМ - кислі муцини, НМ - нейтральні муцини, СМ -
сульфомуцини - муцини відсутні.

Рис. 2. Дрібні рожево-малинові гранули нейтральних глікоп-
ротеїнів в субнуклеарних відділах клітин. Тонка базальна мем-
брана (малинового кольору), що відмежовує епітеліоцити від
підлеглої мезенхіми власної пластинки. Стравохід ембріона 6
тижнів, ТКД 15,1±0,6 мм. Комбінована ШИК-реакція з алціа-
новим синім (pH 2,5), х 400.
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Рівень кислих муцинів достовірно зростав у порівнянні
з попереднім терміном 0,94±0,05% (p<0,01), у той час як
кількість нейтральних муцинів дещо підвищувалася до
5,18±0,30%, посилення їх секреції було недостовірним
(p<0,05), сульфомуцини на даному періоді спостережен-
ня не реєструвалися.

На восьмому і дев'ятому тижнях (ТКД 19,4±0,5 мм) у
просвіті стравоходу епітелій активно розмножувався зі
звуженням просвіту, але повної оклюзії стравохідного
просвіту проліферуючим епітелієм ми не спостерігали.
Епітеліоцити розташовувалися як правило у 4 ряди,
змінювали свою форму від призматичної до кубічної, мали
слабко еозинофільну цитоплазму і великі світлі ядра.
Зміна форми епітеліоцитів підтверджувалася морфомет-
ричним аналізом, так висота епітелію достовірно змен-
шувалася до 30±2,011 мкм, площа ядер становила
79±2,836 мкм2, цитоплазми - 50,4±1,045 мкм2, ЯЦІ - 1,57.
Для даного періоду розвитку СШП характерним була по-
ява вакуолей у цитоплазмі епітеліоцитів стравоходу з їх
дистрофічними змінами.

У плодів 10-11 тижнів з ТКД 39,02±0,5 мм базальний

шар в окремих ділянках набував важливих структурно-
функціональних особливостей внаслідок того, що в епі-
телій стравоходу проникає підлегла власна пластинка
слизової оболонки у вигляді високих сполучнотканинних
сосочків, які розташовуються закономірно на певній
відстані один від одного (рис. 4). У результаті цього ба-
зальний шар поділяється на два компоненти: міжсосоч-
ковий, або інтерпапілярний базальний шар - МБШ, роз-
ташований між сосочками з порівняно лінійною конфігу-
рацією, та сосочковий, або папілярний, базальний шар -
СБС, що покриває сосочки.

Епітеліальні клітини, що проліферують довільно роз-
поділені упродовж базального шару. Разом з тим, розта-
шування клітин, що діляться і стовбурових клітин у стра-
воході людини було пов'язано з їх локалізацією щодо со-
сочків (рис. 3). Поряд з 4-х рядним розташуванням епіте-
ліоцитів між сосочками, в ділянках над сосочками епі-
телій як правило 2-рядний призматичний. Серед епітел-
іоцитів зустрічаються округлі оптично пусті утворення, що
як правило не містять секрету. Базальна мембрана тон-
ка, погано візуалізується при забарвленні шифйодною
кислотою та фарбується у малиновий колір. Місцями
відзначаються безпосередні контакти епітеліоцитів і
мезенхімальних клітин. Поряд з внутрішнім циркулярним
м'язовим шаром, вже добре візуалізується зовнішній
повздовжній м'язовий шар.

Висота епітелію на даному терміні спостереження
становила 29,1±1,709 мкм, площа ядра - 71,6±3,037
мкм2, цитоплазми - 38,2±1,474 мкм2. Ядерно-цитоплаз-
матичний індекс - 1,87. Також 10-11 тиждень характери-
зувався як втратою кислих муцинів у цитоплазмі
(0,40±0,01%), так і зменшенням кількості нейтральних
(5,95±0,15%) (див. табл. 3). Характерним для даного пе-
ріоду була поява війок, епітелій за своєю гістоархітектон-
ікою нагадував війчастий стовпчастий псевдобагатоша-
ровий епітелій трахеї, проте справжніх келихоподібних
клітин, що характерні для останнього, ми не зустрічали.
Вставні епітеліоцити були з витягнутою клиноподібною
формою, широкою основою лежали на базальній мемб-
рані, війчасті епітеліоцити, високо диференційовані кліти-
ни витягнутої форми, вузькою частину лежать на ба-
зальній мембрані, а широкою верхівкою досягають по-
верхні епітеліального пласту. Останні на апікальній по-
верхні мають велику кількість війок, ядро в них було
зміщено до апікальної мембрани. Проте справжні кели-
хоподібні клітини з більш світлої цитоплазмою заповне-
ною секреторними гранулами зміщеними до базальної
мембрани ядрами, які характерні для трахеї, нами не
реєструвалися в епітелії стравоходу. Ядра зазначених
клітин були розташовані на різних рівнях, проте всі кліти-
ни знаходилися на базальній мембрані.

На третьому місяці (12-13 тижнів, ТКД 58,72±2,27 мм)
продовжується вакуольний розпад з дистрофічними
змінами центрально розташованих клітин (стадія вакуо-
лізації), що призводить до розширення просвіту, тобто
формування стравоходу як порожнистого органу.

Рис. 3. Формування сосочкоподібних виростів власної плас-
тинки з проліферуючим базальним епітелієм на їх верхівках.
У цитоплазмі епітеліоцитів відсутні сульфомуцини. Плід 10
тижнів. ТКД 39,02±0,5 мм. Альдегід-фуксин за Гоморі, x 100.

Рис. 4. Потовщення епітеліального пласту з проліферацією
росткового шару та збільшенням до 23-24 рядів епітеліоцитів.
35 тиждень. ТКД 302,92±1,4. Гематоксилін й еозин, х 400.

Гістохімічна оцінка розподілу муцинів стравохідного епітелію гастроезофагеальної зони в ембріональному...
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У період 12-13 тижнів спостерігали зниження висоти
епітелію до 22,2±0,879 мкм та площі цитоплазми до
22,5±1,267 мкм2, що співпадало з падінням секреції сли-
зу, при цьому площа ядер складала 82,6±3,438 мкм2,
останні змінювали свою форму і ставали більш округли-
ми. Епітеліоцити мали призматичну та місцями кубічну
форму, слабо еозинофільну цитоплазму і великі ядра з
ядерно-цитоплазматичним індексом 3,67. Сіало- та суль-
фомуцини на даному періоді не реєструвалися, вміст
нейтральних муцинів зменшувався до 4,95±0,2% (табл.
3). Епітеліальний покрив нерівномірної товщини, розпу-
шений, місцями десквамується аж до базальної мемб-
рани.

У плодів з гестаційним віком 14-15 тижнів та ТКД
93,11±5,10 мм поступово зникали вакуолі в епітеліоци-
тах. Ядерно-цитоплазматичний індекс складав 2,21, при
цьому ядра займали більше половини цитоплазми з
апікальним розташуванням. Середньостатистична пло-
ща ядер складала 63,4±1,808 мкм2, цитоплазми
28,6±1,557 мкм2. Сіало- та сульфомуцини в цитоплазмі
епітеліоцитів не реєструються, нейтральні зустрічають-
ся у вигляді осередкових гранул, за даними фазового
аналізу 5,6±0,09%.

У 16 тижневих плодів з ТКД 122,17±2,7 мм епітелій
стравоходу багатошаровий, складається з 7-8 рядів, од-
нак шари ще не диференціюються. Війчастий епітелій
відтісняється підлеглим багатошаровим плоским. Проте
починаючи з 17 тижня вже починається диференціація
епітелію на базальний та остистий шари, цитоплазма
його не містить сіаломуцинів. Кількість ШИК-позитивних
речовин в клітинах епітелію і мезенхіми стравоходу по-
чинає достовірно зростати в основному за рахунок біо-
синтезу нейтральних глікопротеїнів 7,65±0,18% (p<0,001)
та глікогену, які концентрується у вигляді гранул в цитоп-
лазмі клітин. Проте, слід зазначити, що сіаломуцини та
сульфомуцини на даному періоді розвитку не визнача-
ються. Слід відмітити розширення зони базальних і па-
рабазальних клітин до 5-6 шарів, ядра в них збільшені,
гіперхромні. Висота епітелію складала 23,4±0,653 мкм,
площа ядер епітеліоцитів 38,7±1,961 мкм2, цитоплазми
25,1±1,048 мкм2, ядерно-цитоплазматичний індекс 1,54.

У плодів з гестаційним віком 18-20 тижнів та серед-
ньої ТКД 152,9±3,5 мм окремі епітеліоцити втрачають
облямівку, у цитоплазмі з'являються кислі муцини
4,63±0,008%, осередково зустрічаються нейтральні му-
цини 4,6±0,09%. Епітеліальні шари добре диференцію-
ються, вже візуалізується базальний та остистий шари,
війчасті клітини не зустрічаються. Висота епітелію
18,4±1,002 мкм, площа ядер 15,1±1,206 мкм2, цитоплаз-
ми 12,63±0,733 мкм2, ядерно-цитоплазматичний індекс
складав 1,19.

Слизова оболонка езофагеальної частини СШП у
плодів з гестаційним віком 21-24 тижні (ТКД 192,14±1,8
мм) характеризувалася втратою у більшості епітеліоцитів
облямівки, незначним осередковим скупченням кислих
- 5,8±0,10% (рис. 6) та нейтральних муцинів 7,45±0,009%.

Висота епітелію 48±1,909 мкм, площа ядер 24,2±2,64
мкм2, цитоплазми 18,3±1,751 мкм2, ядерно-цитоплаз-
матичний індекс становив 1,32.

У плодів з гестаційним віком 25-28 тижнів та ТКД
230,96±3,1 мм. Багатошаровий плоский незроговілий
епітелій складається з базального та проміжного шарів,
що відповідають ростковому шару в епідермісі. Про-
міжний шар утворений 1-2 шарами клітин, цитоплазма
яких гомогенна. У цьому шарі зустрічаються поодинокі
мітози. Ядра розташовані в центральних відділах, мають
або округлу (ті, що лежать глибше), або сплющену (по-
верхневі) форму. В нуклеоплазмі ідентифікуються дрібні
та великі глибки хроматину. Кількість глибок хроматину
зменшується у направленні від базального шару до по-
верхневого. Висота епітелію 62±2,0 мкм, площа ядер -
33,9±2,115 мкм2, цитоплазми - 19,3±1,033 мкм2, ядерно-
цитоплазматичний індекс становив 1,75. У цитоплазмі
осередково з'являються гранули сульфомуцинів
(1,96±0,3%), а також виявляються сіаломуцини
(2,4±0,1%), на даному терміні дослідження переважа-
ють нейтральні муцини (7,94±0,08%).

У плодів з гестаційним періодом 29-32 тижнів з ТКД
264,83±1,7 мм морфометричний аналіз встановив, що з
віком відбувається збільшення кількості шарів клітин
базального та проміжного шарів, внаслідок чого епітелій
стає товщим. Різниця у ядерно-цитоплазматичному
співвідношенні упродовж даного терміну гестації на од-
них та тих самих ділянках епітеліального пласту дозво-
ляє встановити, що специфічне диференціювання епіте-
ліальних клітин на сосочках настає швидше, ніж між ними.
Епітелій стравоходу добре диференціюється, при цьому
визначаються базальний, зернистий та остистий шари,
останній зі значними дистрофічними змінами та
збільшенням об'єму цитоплазми. Слід зазначити різке
достовірне зростання висоти епітеліального пласту стра-
воходу в порівнянні з попереднім строком до 208,6±8,005
мкм. Висота епітелію не скрізь однакова та коливається
від 177 мкм до 251 мкм, в середньому 208,6±8,005 мкм,
площа ядер 44±5,138 мкм2, цитоплазми 20,1±0,83 мкм2,
ядерно-цитоплазматичний індекс складав 2,18.

У цитоплазмі в незначній кількості виявляються сіло-
та сульфомуцини (2,1±0,1% та 2,18±0,34% відповідно),
зменшується кількість нейтральних муцинів до
2,18±0,34%. Сіаломуцини не визначаються в базально-
му шарі, проте в невеликій кількості реєструються цитоп-
лазматичних мембранах остистих епітеліоцитів. Базаль-
ний шар складається з одного диферону клітин - керати-
ноцитів, на відміну від епідермісу, меланоцити між ба-
зальними епітеліоцитами на даному терміні досліджен-
ня ми не спостерігали.

У багатошаровому плоскоклітинному епітелії відзна-
чається кілька шарів клітин, які поступово переходять
один в іншій: базальний, парабазальний, проміжний (ос-
тистий), поверхневий. Ростковий шар лежить на ба-
зальній мембрані і представлений одним рядом дрібних
клітин з великими ядрами як еліпсоїдної, так і круглястої

426ІSSN 1817-7883 “Вісник Вінницького національного медичного університету”,
eІSSN 2522-9354                  2018, Т. 22, №3

Рекун Т.О., Вернигородський С.В., Кисельова Т.М., Татаріна О.В.



форми. Серед епітеліоцитів зустрічаються  стовбурові
клітини, які піддаються постійному поділу. Частина
дочірніх клітин, що утворилися, витісняється у наступний
парабазальний шар. Парабазальний шар, представле-
ний 2-3 рядами більших клітин з відносно великою
кількістю цитоплазми і великими ядрами. Подекуди виз-
начаються поодинокі правильні фігури мітозів. Про-
міжний шар частіше складається з 8-10 рядів більш ве-
ликих полігональних клітин з невеликими ядрами. По-
верхневий шар складається з 10-12 рядів великих плос-
ких клітин, що розташовуються окремо або невеликими
групами, зі значною кількістю цитоплазми й більш дрібни-
ми ядрами.

У плодів з гестаційним віком 33-36 тижнів та ТКД
302,92±1,4 слід відмітити значне потовщення епітеліаль-
ного пласту з проліферацією росткового шару та
збільшенням до 23-24 рядів епітеліоцитів (рис. 4). Висо-
та епітелію 306,8±9,363 мкм, площа ядер 50,1±2,172
мкм2, цитоплазми 19,2±0,646 мкм2, ядерно-цитоплаз-
матичний індекс становив 2,61.

Клітини базального й остистого шарів мали округлу
форму, добре забарвлювалися еозином, ядра їх мали
різну площу (50,1±2,172 мкм2 та 45,3±1,667 мкм2 відпов-
ідно), щільно прилягали один до одного. Площа цитоп-
лазми також відрізнялася, так для базального шару се-
редньостатистичний показник складав 18,2±0,646 мкм2,
у той час як для остистих епітеліоцитів - 79,6±2,130 мкм2.
Овальні ядра розташовувалися біля основи цих клітин і
містили нечисленні мітози, ядерно-цитоплазматичний
індекс для базальних епітеліоцитів становив 2,61, для
остистих епітеліоцитів - 0,56. Базальна мембрана була
чітко виражена. Внутрішньоепітеліальні лімфоцити не
виявлялися.

У плодів з гестаційним віком 37-38 тижнів та серед-
ньому ТКД 341,5±5,7. При морфометричному аналізі СО
стравоходу ГЕЗ встановив певну стабілізацію висоти епі-
теліального пласту, він зменшується у порівнянні з попе-
реднім строком до 248,8±5,615 мкм, площа ядер
59,5±3,646 мкм2, цитоплазми 17,6±0,971 мкм2. Фазовий
аналіз гістохімічного складу глікопротеїнів виявляє на
даному періоді різке зниження сіаломуцинів до
0,24±0,01%, які практично не виявляються в базально-
му та остистому шарі, незначну кількість нейтральних
муцинів - 1,02±0,03%, які були локалізувалися в основно-
му в поверхневих відділах базального шару та осередко-
ве скупчення сульфомуцинів у цитоплазмі остистих епі-
теліоцттів - 0,93±0,12%. При вивченні серійних зрізів та-
кож нами виявлена мала кількість рівномірно і дрібно
розпорошеного глікогену по цитоплазмі переважно ос-
тистих епітеліоцитів. У цій групі спостереження гіперпла-
зія клітин базального шару добре виражена - ядра ве-
ликі, гіперхромні, "лінійність" клітин базального шару
порушена. У центрі епітеліоцитів розташовувалося одне
округло-овальне ядро з рівномірно розподіленим хро-
матином. Виявляються добре виражені акантотичні тяжі.
Ядра розташовуються перпендикулярно до базальної

мембрани, з підвищеною кількістю мітозів, з нерівними
обрисами, а також скупченням великих грудочок хрома-
тину в центрі ядра. Виявлено пристінкове розташування
ядерного хроматину у вигляді оптично щільних грудочок
(його конденсація).

Отже на 38 гестаційному тижні ми спостерігали за-
вершену структурну перебудову стравохідної частини ГЕЗ
з наявністю двох різних за функціональними властивос-
тями зон: захисної (поверхневі відділи остистого шару),
для якої характерним є наявність нейтральних муцинів в
остистих епітеліоцитах та гермінативної (базальні епіте-
ліоцити), в якій нейтральні глікопротеїни не виявлялися.

Обговорення
Вивчення гістогенезу клітин (тобто перетворення

клітин, що експресують риси специфічної диференціації,
в інший клітинний тип, відмінний від початкового набо-
ром нових морфологічних ознак) є актуальним, як
мінімум, з двох причин. Ця проблема - одна з фундамен-
тальних, по-перше, в області вивчення клітинного дифе-
ренціювання, по-друге - при дослідженні регенерації
органів і тканин. Саме пластичність клітинного фенотипу
є одним із механізмів (поряд з участю недиференційова-
них, або стовбурових клітин), які забезпечують регенера-
цію багатьох органів і тканин у безхребетних та нижчих
хребетних тварин. Як відомо, секреторні муцини, що про-
дукуються епітеліоцитами ШКТ, грають важливу роль у
підтримці клітинного гомеостазу, а також у формуванні
захисних бар'єрів [9, 20].

Зі специфічною структурою вуглеводних детермінант
глікопротеїнів пов'язані механізми, що забезпечують
орієнтацію білкових молекул у ліпідному шарі цитомемб-
ран, стабілізацію просторової структури білків, трансмем-
бранний і внутрішньоклітинний транспорт (зокрема, пе-
ренесення гідролітичних ферментів з комплексу Гольджі
до лізосом), а також молекулярні механізми міжклітин-
ного розпізнавання. Останнє відіграє важливу роль щодо
дозрівання та диференціації клітин, гістогенезу й орган-
ного морфогенезу, контактного гальмування проліфе-
рації, забезпечення імунного нагляду. Сучасні уявлення
про гастроінтестинальний бар'єр пов'язані зі здатністю
поверхневих і залозистих епітеліоцитів до синтезу муцинів
[8, 9].

Характер і ступінь глікозилування муцинів ШКТ варію-
ють. Утворення олігосахаридних ланцюгів регулюється
серією глікозилтрансфераз, кожна з яких специфічна для
одного з них. В умовах розвитку запального процесу муци-
ни зазнають ряд важливих перетворень, які пов'язані з
глікозилуванням і сульфатуванням. При цьому якщо
ступінь сульфатування макромолекул знижується, то
ефект сіалування збільшується. Сульфатування і сіалуван-
ня відіграють важливу роль в забезпеченні ступеня рези-
стентності муцина до бактеріального пошкодження.

Вивчення розподілу муцинів у цитоплазмі епіттеліо-
цитів ГЕЗ показало, що певному типу муцина відповідає
свій клітинний фенотип. Кожний етап диференціації, доз-
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рівання та заміни одного епітелію іншим проходить ци-
тодиференціювання, яке характеризується появою, змен-
шенням або збільшенням кількості певного типу муцину
в цитоплазмі епітеліоцитів ГЕЗ.

Так, на ранніх стадіях (ембріональній період) призма-
тичний псевдобагатошаровий епітелій продукує переваж-
но нейтральні муцини, кількість яких збільшується до 10
тижня, а з 10 до 15 залишається низьким, дещо підви-
щується на 16-17 тижні та знову падає на 18-20 тижні.
Починаючи з 21 та до 28 тижня залишається на високо-
му рівні. Після 29 тижня спостерігали зниження рівня
нейтральних муцинів маже у 3,5 рази у порівнянні з по-
переднім строком (28 тижнів), яке продовжувалося до
38 тижня. Рівень кислих муцинів дещо зростав на 6-7
тижні з наступним достовірним падінням (p<0,001) до
0,40±0,01% на 10-11 тижнях та практично повним зник-
ненням у період з 12 до 17 тижня. Наступний етап зміни
гістохімічної цитодиференціації співпадав зі структурною
перебудовою епітелію та характеризувався появою кис-
лих муцинів на 18 тижні з їх поступовим падінням до
найбільш низького рівня 0,24±0,01% на 38 тижні.

Сульфомуцини у стравохідному епітелії починали ви-
являтися з 25 гестаційного тижня, при цьому їх поява з
наступним незначним підвищенням відповідала падін-
ню рівня сіаломуцинів з 2,40±0,01% до 0,36±,07% та
0,34±0,01% на 33 та 37 тижнях відповідно. Досить ціка-
вим у нашому дослідженні була виявлена структурна пе-
ребудова епітеліального диферону СШП, так висота еп-
ітеліального пласта стравохідної частини ГЕЗ зростала
в 4-5 тижнів з 31,5±0,846 мкм до 43,33±2,341 мкм в 6-7
тижнів, що супроводжувалося зменшенням ядерно-ци-
топлазматичного індексу з 1,92 до 1,23 за рахунок змен-
шення площі ядер з 102,8±3,206 мкм2 до 94,376,6±2,328
мкм2 та збільшення площі цитоплазми з до 76,6±3,969
мкм2, що супроводжувалося відповідним зростанням
рівня кислих та нейтральних муцинів (див. табл. 2, 3).
Поряд з цим за своєю структурою епітелій залишався
однорядним псевдобагатошаровим призматичним з пе-
реважною локалізацією ядер в центральних відділах
цитоплазми та місцями зміщенням їх в апікальну час-
тину. Починаючи з 8 тижня відбувалося достовірне змен-
шення висоти епітелію у порівнянні з попереднім стро-
ком, при цьому структурна перебудова його характери-
зувалася зміною форми від призматичного до кубічного
зі зростанням кількості рядів до 4, що співпадає з дани-
ми Kaiyo Takubo (2007) [16]. Для даного періоду розвит-
ку стравоходу характерним була поява вакуолей в ци-
топлазмі епітеліоцитів з їх дистрофічними змінами. 10-
11 тиждень характеризувався трансформацією псевдо-
багатошарового призматичного епітелію у слизово-
війчастий варіант, що нагадував епітелій трахеї, але сли-
зові та келихоподібні клітини, як правило не зустрічали-
ся на відміну від трахеального епітелію. Цей період суп-
роводжувався зниженням вмісту як кислих, так й нейт-
ральних муцинів, що співпадає з дослідженнями [16,
17]. 12-13 тиждень характеризувався перевагою дист-

рофічних змін з вакуолізацією та десквамацією епітелі-
оцитів. Епітелій ще залишається призматичним, проте
місцями вже втрачає війки. Починаючи з 17 тижня зно-
ву відбувається зміна епітелію при цьому вже з'являється
диференціація на базальні та остисті шари. Після 28
тижня як правило вже чітко візуалізуються базальний,
остистий та поверхневий шари. Проте проліферативна
активність базального шару залишається високою, про
що свідчить досить велика кількість проліфератів та
акантотичні розростання епітелію на 37-38 тижні. За
даними М.Р. Сапина та співав., (2013) закладка шлунко-
вих залоз починається на 10 тижні внутрішньоутробно-
го розвитку дитини [11], проте в нашому дослідженні в
зоні СШП ми не спостерігали залозистих структур на
даному терміні спостереження. Зачатки кардіальних
залоз стравоходу починали з'являтися за нашими да-
ними з 21 тижня, щодо власних залоз то їх зачатки нами
не виявлялися до 36 тижня, проте вже сформовані
власні залози ми реєстрували у плодів на 36-37 гестац-
ійному тижні. Kaiyo Takubo (2007) виявляли їх на 29 тижні
внутрішньоутробного розвитку [16]. Упродовж прена-
тального періоду у СО нижньої третини стравоходу ГЕЗ
нами було зареєстровано зміна 3-х типів епітелію: псев-
добагатошарового призматичного після 7-го тижня на
війчастий багаторядний стовпчастий та починаючи з 12
тижня до 17 тижня - на багатошаровий плоский незро-
говілий.

Щодо факторів, які впливають на диференціацію епі-
теліоцитів, то вони на сьогоднішній день залишаються
невідомими, одним з них може бути поява ковтального
рефлексу з проникненням амніотичної рідини у ШКТ, за
даними різних авторів вперше плід починає ковтати з 11
[17], інших з 16 тижня [12], смоктальний рефлекс з'яв-
ляється з 18-20 тижня та, як правило, повністю формуєть-
ся до 34-35 тижнів. Кількість амніотичної рідини, що ков-
тається плодом, поступово збільшується з декількох
мілілітрів до 13 мл у 20 тижнів гестації та до 450 мл у
третьому триместрі вагітності [12]. Враховуючи наявність
різних білків, ферментів та факторів росту, амніотична
рідина цілком ймовірно може впливати на дозрівання,
диференціацію та спеціалізацію епітелію ШКТ [13]. У на-
шому дослідженні період появи ковтальних та смокталь-
них рефлексів у плода співпадав з суттєвою структурною
та гістохімічною перебудовою епітелію. Щодо подальшо-
го дослідження епітеліального диферону ГЕЗ, то для
більш глибокого розуміння необхідно поряд з гістохіміч-
ними методами залучати і молекулярно-генетичні мар-
кери, зокрема транскрипційні фактори, що безпосеред-
ньо приймають участь у диференціації епітелію ГЕЗ.

Висновки та перспективи подальших розробок
1. Вікова зміни вуглеводних компонентів слизової

оболонки стравохідного відділу ГЕЗ ембріонів та плодів
проявляється варіабельністю якісного та кількісного
складу його структурних компонентів.

2. Ранній ембріональний період - з 5 по 6 тиждень
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характеризувався поступовим збільшенням продукції
нейтральних та кислих муцинів у стравохідній частині
епітеліального диферону СШП. Для раннього феталь-
ного періоду - з 10 до 28 тижня характерним була пере-
будова з вакуолізацією, дистрофічними змінами та дес-
квамацією стравохідного епітелію на 12 тижні гестацій-
ного періоду, зникнення кислих сіаломуцинів - з 10 по
18 тиждень та зростанням до 7,65±0,18 % нейтральних
муцинів з падінням їх рівня у 18-20 тижневий період та
зниженням до 2,4±0,10% у 28 тижнів.

3. Пізній фетальний період - з 28 до 38 тижня харак-
теризувався завершеною структурною перебудовою
епітеліального диферону багатошарового плоского не-
зроговілого епітелію ГЕЗ з формуванням двох функціо-
нальних зон: захисної і гермінативної в стравохідному
відділі СШП з неповним гістохімічним цитодиференці-

юванням епітелію гастроезофагеальної зони, про що
свідчили залишки кислих муцинів (сіаломуцинів), які не
характерні для зрілого езофагеального епітелію.

Отримані дані щодо гістологічних особливостей епі-
теліального диферону ГЕЗ в пренатальному періоді
онтогенезу дозволять підвищити точність діагностики та
оцінку патологічних змін слизової оболонки СШП для
виконання оптимальних хірургічних втручань.

Подальші дослідження та встановлення законо-
мірностей секреції вуглеводних компонентів епітеліаль-
ного диферону ГЕЗ людини в пренатальному періоді
онтогенезу є перспективними, тому що вони поповнять
сучасні дані про його морфологію, що буде слугувати
підґрунтям для встановлення та диференціації патоло-
гічних змін, які виникають у слизовій оболонці СШП при
різних захворюваннях.
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ГИСТОХИМИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА РАСПРЕДЕЛЕНИЯ МУЦИНОВ ПИЩЕВОДНОГО ЭПИТЕЛИЯ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ ЗОНЫ
В ЭМБРИОНАЛЬНОМ И ФЕТАЛЬНОМ ПЕРИОДАХ ОНТОГЕНЕЗА ЧЕЛОВЕКА (ЧАСТЬ 1)
Рекун Т.А., Вернигородский С.В., Киселева Т.Н., Татарина О.В.
Аннотация. С целью изучения количественного и качественного состава муцинов эпителия гастроэзофагеальной зоны
(ГЭЗ) на этапах эмбрионального и фетального периодов онтогенеза нами были проведены морфометрические и гистохи-
мические исследования эпителиального дифферона пищеводно-желудочного перехода (ПЖП). Исследование выполнено на
169 эмбрионах и плодах человека в возрасте от 4-5 до 38 недель внутриутробного развития. Установлено, что на раннем
эмбриональном периоде (5-6 недель) наблюдается постепенное увеличение секреции нейтральных и кислых муцинов в
пищеводном отделе эпителиального дифферона ПЖП. Для раннего фетального периода (10-28 недели) характерно исчез-
новение кислых сиаломуцинов в эпителиоцитах ГЕЗ с 10 по 18 неделю и ростом до 7,65±0,18% нейтральных муцинов с
падением их уровня в 18-20 недель и снижением до 2,4 ±0,10% в 28 недель (р<0,001). Поздний фетальный период - с 28 до 38
недели характеризовался завершенной структурной перестройкой эпителиального дифферона многослойного плоского
неороговевающего эпителия ГЭЗ с формированием двух функциональных зон: защитной и герминативной в пищеводном
отделе ПЖП с неполным гистохимическим цитодифференцированием пищеводного эпителия гастроэзофагеальной зоны,
о чем свидетельствовали остатки кислых муцинов (сиаломуцинов), которые не характерны для зрелого пищеводного
эпителия. Таким образом, полученные данные о гистологических особенностях эпителиального дифферона ГЭЗ в прена-
тальном периоде онтогенеза позволят повысить точность диагностики и оценку патологических изменений слизистой
оболочки ПЖП.
Ключевые слова: гастроэзофагеальное соединение, муцины, гистохимический анализ, морфология.

HISTOCHEMICAL EVALUATION OF MUCINS DISTRIBUTION OF THE GASTROESOPHAGEAL ZONE ESOPHAGEAL EPITHELIUM IN
THE EMBRYONAL AND FETAL PERIODS OF HUMAN ONTOGENESIS (PART I)
Rekun T., Vernygorodskyi S., Kyselova T., Tataryna O.
Annotation. To study the quantitative and qualitative mucins profile of gastroesophageal zone (GEZ) epithelium during stages of the
embryonal and fetal ontogenesis periods we have performed morphometrical and histochemical researches of the gastroesophageal
junction (GEJ) epithelial differon. The current study was carried out on 169 human embryos and fetuses of gestational age from 4-5 till
38 weeks. It was established that during early embryonal period (5-6 weeks) gradual increase of neutral and acid mucins in esophageal
part of the GEJ epithelial differon is observed. For early fetal period (10-28 weeks) disappearance of acid syalomucins in the GEJ
enterocytes from 10 till 18 week and increasing of neutral mucin till 7,65±0,18% with falling of its level in 18-20 weeks period and
decreasing till 2,4±0,10% in 28 weeks (р<0,001) was typical. Late fetal period from 28 till 38 weeks is characterized by complete
structural rearrangement of epithelial differon of the GEZ stratified squamous nonkeratinized epithelium with formation of two functional
zones: protective germinative in esophageal part of GEJ with incomplete histochemical cytodifferentiation of the GEJ esophageal
epithelium. It was proved by remains of acid mucins (syalomucins) which are untypical for mature esophageal epithelium. Thus, the
obtained data on the histological features of the GEZ epithelial differon in the prenatal period of ontogenesis will improve the accuracy
of diagnosis and assessment of pathological changes in the mucous membrane of the GEJ.
Keywords: gastroesophageal junction, mucins, histochemical analysis, morphology.
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