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Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.03.02 – патологічна анатомія. – Харківський національний  університет імені В.Н. Каразіна, Харків, 2019. 
В дитячій популяції України досить поширеними, за даними офіційної статистики, є хвороби шлунково-кишкового тракту. В 2016 році в структурі захворюваності дітей 0-17 років патологія шлунково-кишкового тракту склала 3,45% і посіла четверте рангове місце, а в структурі поширеності хвороб - друге рангове місце, склавши 6,43%. На сьогоднішній день в структурі гастроентерологічної патології у дітей, по-перше, відзначається переважання хронічних запальних захворювань, що характеризуються омолодженням особливо останнім часом, а, по-друге, значна кількість випадків припадає на патологію печінки.
Досить важливими є питання впливу патології матері на формування хвороб у дітей на віддалених етапах онтогенезу. До найбільш перинатально значущих патологій відносять цукровий діабет, гіпертонічну хворобу (ГХ), гломерулопатії та дисфункцію щитоподібної залози.
           За даними Всесвітньої Організації Охорони Здоров'я (ВООЗ), гіпертензивні розлади під час вагітності займають одне з перших місць в структурі материнської смертності в світі. Крім того, вони являються причиною важкої захворюваності, а також інвалідизації матерів та їхніх дітей. Найбільший вплив на стан здоров’я плодів і новонароджених здійснюють фактори, які формують біологічний фон розвитку, зокрема, стан здоров’я вагітних жінок, характер перебігу вагітностей та пологів. Наявність ГХ у матері може призвести до багатьох тяжких станів, серед яких виділяють відшарування нормально розташованої плаценти; відшарування сітківки; еклампсія з порушенням мозкового кровообігу та поліорганною недостатністю; важкі форми синдрому дисемінованого внутрішньосудинного згортання; прогресуюча плацентарна недостатність; передчасні пологи (при ГХ II стадії передчасні пологи трапляються в 3 рази частіше, ніж при ГХ I стадії – 43% і 15% відповідно); затримка внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР); а у важких випадках - асфіксія та загибель плода. Таким чином, порушення внутрішньоутробного розвитку плода в умовах хронічної фетоплацентарної недостатності у вагітних на тлі артеріальної гіпертензії закономірно призводять до різних відхилень у стані здоров'я новонароджених.  
Печінка являється найбільшою залозою органів травлення та одним з найскладніших, поліфункціональних органів в організмі людини. Складність становлення функції печінки в антенатальному та інтранатальному періодах розвитку, незрілість ферментних систем, морфологічне диференціювання структурних елементів зумовлюють високу чутливість даного органу до дії різних факторів з боку материнського організму.   
На сьогоднішній день в науковій літературі простежується очевидний дефіцит даних щодо новонароджених від матерів з ГХ. Проведений нами аналіз дозволив виявити роботи, щодо морфологічних змін в печінці плодів та новонароджених від матерів з цукровим діабетом, анемією, прееклампсією, та інфекційною патологією без предметного аналізу  особливостей постнатальної динаміки стану печінки дитини в умовах патології матері. 
Представлена дисертаційна робота є актуальною за багатьма критеріями: загальносвітова проблема зростання гіпертонічних розладів у вагітних; очевидний дефіцит даних щодо патоморфологічних змін печінки новонароджених від матерів з ГХ; потреба в нових наукових даних для патоморфологів і клініцистів для підвищення якості лікувально-діагностичних заходів.
Дане дослідження ґрунтується на вивченні печінки 54 клінічних та 117 експериментальних випадків. Кліничний матеріал був розділений на дві групи: контролю – групу Кл (плоди та новонароджені у віці 37 тижнів гестації – 1-ша доба постнатального життя від здорових матерів за даними карт розвитку вагітності) – 18 спостережень та досліджувану групу – групу ГХ (плоди та новонароджені у віці 37 тижнів гестації – 1-ша доба постнатального життя від матерів, вагітність яких була ускладнена ГХ ІІ стадії). В групу «ГХ» увійшло 36 спостережень. Експериментальне дослідження було проведене на вагітних самках щурів ліній WAG і SHR (лінія лабораторних щурів з генетично обумовленою первинною (ессенціальною) артеріальною гіпертензією та без будь-яких інших супутніх соматичних захворювань) віком 10-11 місяців та їх нащадках різного віку обох статей. Всього в експерименті було використано 36 статевозрілих самиць щурів масою 180-220 г та 18 статевозрілих самців для створення пар, від яких було отримано 117 нащадків, котрих виводили з експерименту в різний період (1-а, 14-а та 35-а доба), в залежності від групи дослідження та поставлених завдань.

Експериментальний матеріал при моделюванні впливу хронічної внутрішньоутробної гіпоксії (ХВГ) та гострої постнатальної гіпоксії (ГПГ) на розвиток органів та систем  новонародженого був розподілений на групи: контролю (К) – 33 спостереження (щури, народжені від здорових матерів лінії WAG та виведені з експерименту на 1 добу – 14 випадків, на 14 добу – 9 випадків, на 35 добу – 10 випадків);  групу гострої постнатальної гіпоксії (ГПГ) – 37 спостережень (щури, народжені від здорових матерів лінії WAG та піддані впливу гострої постнатальної гіпоксії відразу після народження та виведені з експерименту на 1 добу - 10 випадків, на 14 добу – 10 випадків, на 35 добу – 17 випадків);  групу хронічної внутрішньоутробної гіпоксії (ХВГ) – 47 спостережень (щури, народжені від матерів лінії SHR та виведені з експерименту на 1 добу – 16 випадків, на 14 добу – 16 випадків, на 35 добу – 15 випадків). 
Вирішення поставленої проблеми та обґрунтування отриманих результатів було досягнуто завдяки комплексу сучасних методів дослідження: макроскопічного, органометричного, гістологічного, цитофотометричного, імуногістохімічного, морфометричного та статистичного.

Завдяки результатам комплексних морфологічних досліджень, доведено, що наявність ГХ у матері спричиняє порушення формування, становлення й дозрівання печінки плодів і новонароджених.

Встановлено, що материнська ГХ є фактором ризику народження дитини з дефіцитом маси тіла та зросту.

Встановлено, що при материнській ГХ реєструються збільшення відносної маси печінки плодів і новонароджених за рахунок зниження об’єму паренхіми та підвищення об’єму строми з судинами.

Визначено, що при материнській ГХ в печінці плодів і новонароджених реєструється різке зниження загальної кількості гепатоцитів, та значне підвищення їхніх двоядерних форм.

Встановлено, що склеротичні процеси стромально-судинного компоненту печінки плодів і новонароджених під впливом материнської ГХ відбуваються за рахунок надмірної проліферації фібронектину та колагенів I та III типів.
Проведений кореляційний аналіз отриманих показників фібронектину та колагенів І та ІІІ типів встановив, що на 1 добу після народження взаємозв’язок між вказаними показниками у групі ГПГ1 був дуже слабким, що пов’язано з короткочасним впливом кисневої недостатності. Кореляційний зв'язок між колагеном І та ІІІ типів на 14 добу після народження у групах ГПГ2 та ХВГ2 визначався як позитивний середньої сили, що можливо пояснити накопиченням більш зрілого колагену І типу при зменшенні кількості незрілого колагену ІІІ типу. В групі ГПГ2 на 14 добу після народження кореляційний зв'язок фібронектину з колагеном ІІІ типу визначався як позитивний слабкий, а з колагеном І типу – як позитивний дуже слабкий. У той же термін, у групі ХВГ2 кореляційний зв'язок фібронектину з колагеном ІІІ типу мав позитивну середню силу, а з колагеном І типу – позитивну слабку. На 35 добу після народження встановлено позитивний сильний зв'язок між показниками інтенсивності світіння колагену І та ІІІ типів між собою та з фібронектином у обох груп (ГПГ3 та ХВГ3). 
Отримані результати розширили інформаційну базу патології печінки дітей, народжених від матерів з гіпертонічною хворобою. При патоморфологічному дослідженні печінки таких дітей, необхідно розуміти, що пошкодження та редукція паренхіматозного компоненту та масивна проліферація стромального компоненту засвідчують факт відповіді організму дитини на материнську ГХ ІІ стадії. Також, була встановлена та обґрунтована висока вірогідність порушень функцій печінки дітей від матерів з ГХ ІІ стадії в постнатальному періоді і це потребує предметної уваги неонатологів, педіатрів, дитячих гастроентерологів  до таких дітей при їх лікуванні.

Ключові слова: гіпертонічна хвороба, хронічна внутрішньоутробна гіпоксія, гостра постнатальна гіпоксія, печінка, паренхіма печінки, строма печінки, гепатоцити, імуногістохімічне дослідження, морфометричне дослідження.

ANNOTATION

Zotova A. B.  Influence of chronic prenatal hypoxia on morphological liver characteristics in the early postnatal period. – Qualification scientific work with the manuscript copyright.
Thesis for the degree of candidate of medical sciences on the specialty 14.03.02 - pathological anatomy. – V.N. Karazin Kharkiv National University, Kharkiv, 2019.

According to official statistics, diseases of the gastrointestinal tract are considered to be rather frequent in the Ukrainian pediatric population. In 2016 in the structure of the morbidity in children aged 0-17 the pathology of the gastrointestinal tract equaled 3,45% which led to the fourth ranking position. Whereas, in the structure of the diseases prevalence it held the second ranking position which is relevant to 6,43%. On the one hand, сurrently a predominance of chronic inflammatory diseases with distinctive rejuvenation is observed in the structure of gastroenterological pathology in children; on the other hand, the majority of cases comprise the pathology of the liver.


The influence of mother's pathology on the formation of diseases in children at the remote stages of ontogenesis is quite important. The most perinatal-relevant pathologies include diabetes mellitus, hypertension (HT), glomerulopathy, and thyroid dysfunction.

According to the World Health Organization (WHO), hypertension disorders in pregnancy hold one of the first places in the structure of maternal mortality in the world. In addition, they are the cause of severe morbidity, as well as the disability of mothers and their children. The greatest influence on the health of fetuses and newborns belong to the factors shaping the biological background of their development such as the state of pregnant women health, the character of the pregnancy course and the delivery. The presence of HT in mothers can lead to many severe conditions such as the detachment of a normally located placenta,  retinal detachment; eclampsia with impaired cerebrovascular and polyorganic insufficiency; severe forms of syndrome of disseminated intravascular coagulation; progressive placental insufficiency; premature delivery (at HT  stage II, premature delivery occurs 3 times more often than with HT stage I – 43% and 15% respectively); prenatal growth retardation (IUGR); and in severe cases asphyxia and fetal death. Thus, the violation of fetal development in conditions of chronic fetoplacental insufficiency in pregnant women with the background of arterial hypertension naturally leads to various abnormalities in the health of newborns.


The liver is the largest gland of the digestive system and one of the most complex, polyfunctional organs in the human body. The complexity of the formation of liver function in the antenatal and intranatal periods of development, the immaturity of enzyme systems, and the morphological differentiation of structural elements determine the high sensitivity of this organ to the action of various factors caused by the parent organism.


Current scientific literature experiences an apparent deficit of data on newborns from mothers with HT. The performed analysis allowed revealing the works which are related to morphological changes in the liver of fetuses and newborns from mothers with diabetes mellitus, anemia, preeclampsia, and infectious pathology without thematic analysis of the characteristics of postnatal dynamics of the liver's condition in a mother's pathology.

The presented dissertation work is relevant to many criteria including the worldwide problem of hypertensive disorders in pregnant women; a clear lack of data on pathomorphological changes in the liver of newborns from mothers with hypertension; the need for new scientific data for pathomorphologists and clinicians to improve the quality of treatment and diagnostic.


This research is based on the study of 54 clinical and 117 experimental liver cases. Clinical material was divided into two groups: control or CG (fetuses and newborns with 37 weeks’ gestation - 1 day of postnatal life from healthy mothers according to the prenatal records) with18 observations and the study group or HT (fetuses and newborns from mothers whose pregnancy was complicated by GC II stage). The group "HT" included 36 observations.An experimental study was conducted on pregnant female rats of WAG and SHR lines (a line of laboratory rats with genetically determined primary (essential) arterial hypertension and without any other related somatic diseases) at the age of 10-11 months and their descendants of different age in both sexes. In total, 36 sexually mature female rats weighing 180-220 g and 18 mature males were used to create pairs, from which 117 descendants were taken, which were withdrawn from the experiment in different periods (1, 14 and 35 days) depending on the study group and tasks set.

Experimental material on the modeling of the effects of chronic prenatal hypoxia (CPH) and acute postnatal hypoxia (APH) on the development of neonatal organs and systems was divided into the  groups: control (C) with 33 observations (rats born from healthy WAG mothers and withdrawn from the experiment on the 1st  day (14 cases), on the14th  day (9 cases),on the 35th day (10 cases); a group of acute postnatal hypoxia (PH) with 37 observations (rats born from healthy Wag-line mothers and exposed to acute postnatal hypoxia immediately after birth and withdrawn from the experiment on the 1st day (10 cases),on the 14th day (10 cases), on the 35th day (17 cases); group of chronic prenatal hypoxia (CIH) with 47 observations (rats born from mothers of the SHR line and withdrawn from the experiment on the 1st  day (16 cases), on the 14th day (16 cases), on the 35th day (15 cases).


The solution of the problem and the substantiation of the obtained results have been achieved through a set of modern methods of investigation such as macroscopic, organometric, histological, cytophotometric, immunohistochemical, morphometric and statistical.

Due to the results of complex morphological studies, it has been proved that the presence of HT in a mother causes a violation of the formation, development and maturation of the hepatobiliary system of the fetuses and newborns.

It has been determined that the maternal HT is a risk factor for the birth of a child with a deficit in body weight and height.

It has been determined that at the maternal HT an increase in the relative weight of the liver of fetuses and newborns is registered due to the decrease of the volume of parenchyma and increase of volume of stroma with blood vessels.


It has been determined that at the maternal HT in the liver of fetuses and newborns a sharp decrease in the total number of hepatocytes is registered, and a significant increase in their dual nuclei forms.


The correlation analysis of the obtained indices of fibronectin and I and III types of collagen found out that on the 1st day after birth, the correlation between these parameters in the group of APH1 was very weak due to the short-term effect of oxygen insufficiency. The correlation between collagen I and III types on day 14 after birth in the groups of APH2 and CPH2 was determined as a positive moderate strength that could be explained by the ripening of the less immature type III collagen in more mature type I collagen. In the APH2 group on day 14 after birth, the correlation between fibronectin and type III collagen was defined as positive weak, and with type I collagen as a positive very weak. At the same time, in the HBG2 group, the correlation between fibronectin and type III collagen had a positive moderate strength, and with type I collagen, a positive weakness. On the 35th day after birth, a positive strong correlation was found between the optical density of collagen I and III types with each other and with fibronectin in both groups (APH3 and HVG3).


The obtained results expanded the information base of pathology of the hepatobiliary system of children born from mothers with hypertension. In the pathomorphological study of the hepatobiliary system of such children, it should be understood that the damage and reduction of the parenchymal component and the massive proliferation of the stromal component prove the fact that the child's response to the mother's HT II stage. In addition, a high probability of violations of the hepatobiliary system of children from mothers with HTII stage in the postnatal period was established and justified, and this requires the attention of neonatologists, pediatricians, and pediatric gastroenterologists to such children in their treatment.

Key words: hypertonic disease, chronic prenatal hypoxia, acute postnatal hypoxia, liver, liver parenchyma, stroma of the liver, hepatocytes, immunohistochemistry, morphometric study.
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ВСТУП


Актуальність проблеми. Однією зі значних проблем сучасної медицини є перинатальна патологія, механізм виникнення якої складний та обумовлений порушеннями фетоплацентарного кровообігу. Відповідно до сучасних уявлень серед причин перинатальної патології провідне місце займає внутрішньоутробна та інтранатальна гіпоксія плода, яка розвивається на фоні патології матері [8]. Значну актуальність мають питання впливу патології матері на формування хвороб у дітей на віддалених етапах онтогенезу. На сьогодні поширеність екстрагенітальної патології серед вагітних жінок досить висока. До найбільш перинатально значущих патологій відносять цукровий діабет, гіпертонічну хворобу (ГХ), гломерулопатії та дисфункцію щитоподібної залози. За останні роки відзначається тенденція до збільшення поширеності ГХ у вагітних. Відомо, що ГХ підвищує ризик передчасного відшарування плаценти та  розвитку еклампсії, а також призводить до затримки росту плода [63].

За даними ВООЗ, гіпертензивні розлади під час вагітності займають одне з перших місць в структурі материнської смертності в світі та становлять 14% [136]. Крім того, вони являються причиною важкої захворюваності, а також інвалідизації матерів та їхніх дітей [2]. Нині загальновизнано, що фундамент здоров’я людини закладається в антенатальному та інтранатальному періодах, тому захворювання плодів та новонароджених можуть позначитися на їхньому подальшому житті [78]. Найбільший вплив на стан здоров’я плодів і новонароджених здійснюють фактори, які формують біологічний фон розвитку, зокрема, стан здоров’я вагітних жінок, характер перебігу вагітностей та пологів [29].

Здоров’я дітей є фактором національної безпеки, фундаментальною основою для формування громадського здоров’я та трудового потенціалу країни [181]. Епідеміологічні дослідження, проведені в Україні, свідчать про незадовільний стан здоров’я дитячого населення, що обумовлено в першу чергу зростанням хронічної патології та інвалідності [94].

Печінка, як відомо, є не тільки найбільшою залозою органів травлення, але й одним з найскладніших, поліфункціональних органів в організмі людини [51]. Складність становлення функції печінки в антенатальному та інтранатальному періодах розвитку, незрілість ферментних систем, морфологічне диференціювання структурних елементів зумовлюють високу чутливість даного органу до дії різних факторів з боку материнського організму [80].

Роботи, присвячені гіпоксичному пошкодженню печінки у новонароджених, в більшості випадків мають клінічну спрямованість і не мають достатнього морфологічного підтвердження. У зв'язку з цим вивчення впливів хронічної внутрішньоутробної гіпоксії на постнатальний стан печінки дітей є складним завданням і вимагає експериментальних обґрунтувань. Таким чином, обрана тема є актуальною, оскільки в сучасній медицині ця проблема не вивчена і залишається відкритою.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є фрагментом комплексної науково-дослідної роботи кафедри анатомії людини Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна «Виявлення впливу патології матері на розвиток організму плода та новонародженого», № державної реєстрації 0117U004838.
Автором здійснено набір матеріалу, та проведено повне морфологічне, імуногістохімічне та статистичне дослідження.
Мета і завдання дослідження. Мета роботи – визначення морфологічних особливостей печінки плодів і новонароджених, виношених в умовах хронічної внутрішньоутробної гіпоксії від матерів із ГХ на підставі комплексного патоморфологічного та експериментального досліджень.

Завдання дослідження:
1. Проаналізувати показники смертності плодів та новонароджених від матерів із ГХ та порівняти з показниками загальної смертності плодів та новонароджених в Харківській області за період 2007-2017 рр. 

2. Встановити антропометричні показники плодів і новонароджених від матерів із ГХ та антропометричні показники нащадків експериментальних щурів з ГПГ та ХВГ у порівнянні між собою та фізіологічною нормою.
3. Встановити органометричні показники печінки та морфометричні показники компонентів печінки плодів і новонароджених від матерів із ГХ та нащадків експериментальних щурів з ГПГ та ХВГ у порівнянні між собою та фізіологічною нормою.
4. Вивчити морфометричні показники гепатоцитів плодів і новонароджених від матерів із ГХ та нащадків експериментальних щурів з ГПГ та ХВГ у порівнянні між собою та фізіологічною нормою.
5. Вивчити компоненти строми печінки плодів і новонароджених від матерів із ГХ та нащадків експериментальних щурів з ГПГ та ХВГ у порівнянні між собою та фізіологічною нормою.
Об'єкт дослідження – перинатальна патологія у нащадків матерів із гіпертонічною хворобою.
Предмет дослідження – морфофункціональні зміни печінки експериментальних тварин та плодів і новонароджених від матерів із гіпертонічною хворобою.
Методи дослідження – макроскопічний, органометричний, гістологічний,  цитофотометричний, імуногістохімічний, морфометричний та статистичний.
Наукова новизна отриманих результатів. Уперше, завдяки результатам комплексних морфологічних досліджень, доведено, що наявність ГХ у матері спричиняє порушення формування, становлення й дозрівання печінки плодів і новонароджених.
Виявлено, що материнська ГХ є фактором ризику народження дитини з дефіцитом маси тіла та зросту.

Встановлено, що при материнській ГХ реєструються збільшення  відносної маси печінки плодів і новонароджених при зниженні об’єму паренхіми та підвищенні  об’єму строми з судинами.

Визначено, що при материнській ГХ в печінці плодів і новонароджених реєструється різке зниження загальної кількості гепатоцитів, та значне підвищення їхніх двоядерних форм.

Встановлено, що склеротичні процеси стромально-судинного компоненту печінки плодів і новонароджених під впливом материнської ГХ відбуваються за рахунок надмірної продукції фібронектину та колагенів I та III типів.
Інформація про проведення експертизи з питань етики та біоетики.

Комісія з питань етики та біоетики Харківського національного  університету імені В.Н. Каразіна на своєму засіданні (протокол № 1 від 16 січня 2019 р.) розглянула матеріали щодо виконання кандидатської дисертаційної роботи і вважає, що наукові дослідження, проведені здобувачем, відповідають морально-етичним нормам згідно з вимогами Європейської конвенції по захисту хребетних тварин (Страсбург, 18.03.1986 р.), директивою Ради Європейського економічного товариства по захисту хребетних тварин (Страсбург, 24.11.1986 р.), законом України «Про лікарські засоби», 1996 р., ст. 7, 8, 12, принципами ICH GCP (2008 р.), GLP (2002 р.) та «Типовим положенням про комісію з питань етики», затверджених наказами МОЗ України № 523 від 12.07.2012 р. та № 616 від 03.08.2012 р.
Практичне значення отриманих результатів. Отримані результати розширюють інформаційну базу патології внутрішньоутробного розвитку щодо морфогенезу печінки, сприяючи оптимізації діагностичних алгоритмів. 
Обґрунтовано, що при патологоанатомічному дослідженні печінки плодів і новонароджених, виношених в умовах ГХ, необхідно враховувати, що редукція паренхіматозного компоненту та масивна проліферація стромального компоненту засвідчують тривалу внутрішньоутробну дію хронічної гіпоксії. 
Аргументовано прогностичну значущість отриманої інформації: суттєві склеротичні зміни у печінці в онтогенезі можуть стати фактором, що прискорить розвиток атрезії жовчовивідних шляхів і навіть цирозу печінки.
Результати комплексного морфофункціонального дослідження печінки плодів і новонароджених від матерів із ГХ передбачають вірогідність порушень функцій даного органу в постнатальному періоді у живих нащадків, що вимагає предметної уваги неонатологів, педіатрів і дитячих гастроентерологів при проведенні відповідного біохімічного скринінгу та диспансеризації цих дітей.
Матеріали дисертаційної роботи впроваджені в практичну діяльність дитячого патологоанатомічного відділення КНП «Міський перинатальний центр» Харківської міської ради, КНП «Міська поліклініка № 26» Харківської міської ради, КЗОЗ «Харківське обласне бюро судово-медичної експертизи», КУ «Одеське обласне патологоанатомічне бюро», КНП «Центр первинної медико-санітарної допомоги Богодухівської районної ради», а також у педагогічний процес кафедри загальної та клінічної патології медичного факультету Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна, кафедри загальної практики-сімейної медицини медичного факультету Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна, кафедри патологічної анатомії Харківського національного медичного університету, кафедри патологічної анатомії з секційним курсом Одеського національного медичного університету, кафедри патологічної анатомії Харківської медичної академії післядипломної освіти.

Особистий внесок дисертанта. Спільно з науковим керівником д.м.н., проф. Шерстюком С.О. проведено визначення теми, мети та завдань дисертаційної роботи. Авторові належить ідея розробки і визначення пріоритетів. Дисертантом проаналізовано профільну наукову літературу, самостійно проведено вибір об’єкту, методів дослідження, сформовано групи спостереження, аналіз та інтерпретація отриманих даних, зібрано матеріал. Самостійно виконані антропометричні, органометричні, гістологічні,  імуногістохімічні, морфометричні дослідження. Дисертантом виконано статистичну обробку одержаних результатів. Самостійно написані та проілюстровані всі розділи дисертації, сформульовані її положення і висновки, підготовлено і подано до друку наукові публікації. Автор висловлює подяку колегам за підтримку її творчих задумів.
Апробація роботи. Основні положення дисертації викладені, обговорені та схвалені на XV Міжнародній науковій конференції молодих вчених та фахівців Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна «Актуальні питання сучасної медицини» (Харків, 2018), на сумісному засіданні кафедри патологічної анатомії Харківського національного медичного університету та кафедри анатомії людини Харківського Національного університету імені В.Н. Каразіна. Результати роботи відображені в матеріалах Української науково-практичної конференції «Нові досягнення у галузі медичних та фармацевтичних наук», (Одеса, 2018р), науково-практичної конференції «Медична наука та практика в умовах сучасних трансформаційних процесів», (Львів, 2018), науково-практичної конференції «Ключові питання наукових досліджень у сфері медицини у ХХІ столітті», (Одеса, 2018), науково- практичної конференції «Світова медицина: сучасні тенденції та фактори розвитку», (Львів, 2018), науково-практичної конференції «Сучасні тенденції розвитку медичної науки та медичної практики», (Львів, 2018), XVI Міжнародної науково-практичної конференції молодих вчених та фахівців Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна «Актуальні питання сучасної медицини» (Харків, 2019).   Апробація роботи проведена на розширеному спільному засіданні кафедри анатомії людини та кафедри загальної та клінічної патології медичного факультету Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна  (Харків, 27 березня 2019, протокол №9).

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 11 наукових робіт, у тому числі 5 статей, з яких 4 опубліковано у фахових наукових виданнях України, 1 – у закордонному науковому періодичному виданні (Польща), яке обліковується наукометричною базою даних Scopus, 6 робіт опубліковано у матеріалах конференцій і конгресів. 
Структура дисертації. Дисертація викладена загалом на 196 сторінках комп’ютерного тексту. Складається із анотацій, переліку публікацій здобувача, вступу, огляду літератури, розділу матеріалів та методів дослідження, трьох розділів за результатами власних досліджень, аналізу і обговорення  результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел та додатків. Список джерел літератури  включає 219 джерел: кирилицею – 122, латиницею – 97 (обсягом 25 сторінок). Робота ілюстрована 48 таблицями і 51 рисунком, у тому числі 40 мікрофотографіями (обсягом 20 сторінок).
РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1. Ембріогенез, анатомія, гістофізіологія
та імуногістохімічні особливості печінки

Печінка – це основний метаболічний орган, який відіграє одну з провідних ролей у підтримці гомеостазу. Маса печінки дорослої людини складає 1,5-2 кг, що становить 2-3% від маси тіла [35, 74, 178]. 


Закладення майбутньої печінки здійснюється на третьому тижні внутрішньоутробного розвитку з верхнього випинання ентодерми між двома листками вентральної брижі в ділянці вентральної стінки дванадцятипалої кишки. Нижнє випинання є джерелом розвитку майбутнього жовчного міхура, і у такий спосіб топографо-анатомічно, а надалі й функціонально, стає взаємопов'язаним з вищезгаданими органами [154].


До моменту народження співвідношення маси печінки та тіла відповідає 1/16, орган займає 2/3–1/2 черевної порожнини, що є свідченням істотного функціонування органу на ранніх стадіях постнатального онтогенезу і досить широкому спектрі його структурно-функціональних можливостей [64].


За ступенем диференціювання серед епітеліальних елементів зачатка печінки можна виділити клітини гепато- і холангіобластичного диферонів. Холангіобласти і хонлангіоцити контактують з мезенхімними і фібробластоподібними клітинами прошарків сполучної тканини та великих кровоносних судин, що розвиваються. Формування остаточної структури печінкових часточок у людини закінчується до 8-10 років [26, 35].


Печінка з 5-6 тижня ембріонального розвитку являється центральним органом кровотворення, де відбувається формування другої генерації стовбурових клітин, які на 2-3 місяці з током крові надходять до червоного кісткового мозку та інших органів кровотворення. 


Екстраваскулярно, навколо кровоносних судин утворюються еритроцити, гранулоцити і тромбоцити. Печінка стає домінуючим органом кровотворення на 15-му тижні гестації і зберігає ці функції до кінця вагітності, а на момент народження здійснюється перехід на медулярний тип кровотворення. Характерною особливістю ембріональної печінки в першій половині ембріогенезу являється наявність багаточисельних осередків кровотворення. [124, 133, 137]. Також показано, що момент затухання гемопоезу в печінці може служити маркером зрілості цього органу [154]. 


Імовірно, процеси гепатогенезу та гемопоезу впливають один на одного. Вважають, що гепатоцити виробляють регуляторні цитокіни, такі як фактор стовбурових клітин та еритропоетин [188, 209]. Посилення кровотворення в печінці супроводжується зниженням деяких її функцій, пов'язаних з імунним захистом та класичними каскадами комплементу. Та, навпаки, синтез вуглеводів і метаболізм ксенобіотиків посилюється разом з ростом кровотворної активності [74].


 Клітинні елементи печінки складають: гепатоцити (понад 60% клітинної популяції), синусоїдальні клітини (близько 33-35% всіх клітин), а також клітини сполучної тканини (фібробласти, тучні клітини), позаклітинний матрикс, на частку яких припадає решта маси цього органу 1-5% [70, 170, 189, 190].

Гепатоцити є основними клітинними елементами паренхіми печінки. Морфологічно виділяють три типи гепатоцитів: малодиференційовані, перехідні та диференційовані [161]. 

Цитоплазма гепатоцитів характеризується насиченістю мембранних утворень: мітохондрії, лізосоми, полірибосоми, рибосоми, пластинчастий комплекс, гранулярна і агранулярна ендоплазматична сітка, що вказує на високий рівень біосинтетичної активності. Також, в клітинах містяться і немембранні утворення, такі як мікротрубочки, мікрофіламенти, різні включення (білкові гранули, краплі жиру, глікоген) [215]. Ядра гепатоцитів мають округлу форму з перевагою еухроматина, який розташовується у центрі ядра. Гетерохроматин, як правило, розташовується перимембранно. Також, ядра гепатоцитів містять по 2-3 ядерця [180]. 

Гепатоцити перипортальних зон знаходяться в оптимальних умовах кровопостачання, отримують більше кисню та мають більш інтенсивні метаболічні реакції [106]. У проміжній зоні умови кровопостачання погіршуються, а у центральних зонах гепатоцити найменше резистентні до різноманітних ушкоджень. Гепатоцити перипортальних зон містять більше мітохондрій, в них відбувається інтенсивніший перебіг окислювальних процесів, глюконеогенезу, синтез холестерину, сечовини та жовчних кислот. У гепатоцитах центральної зони найбільш активні процеси гліколізу, ліпогенезу, цитохром Р450-залежного гідроксилювання та глюкуронування ксенобіотиків. В цій зоні, відповідно, частіше розвиваються некробіотичні явища. Також показано, що гепатоцити перипортальних зон морфометрично менші за розмірами, а їхні ядра більш гіперхромні. Загалом, гіперхромія ядер гепатоцитів та їх зміщення до синусоїдального полюсу клітини вважається маркером підвищеної регенераційної активності [166, 173, 180]. При ушкодженні гепатоцитів ініціюється складний механізм регенерації, що включає проліферацію, диференціювання, міграцію клітин, реструктуризацію строми та ангіогенез [145].


У дорослому організмі серед гепатоцитів існує функціональна спеціалізація, пов'язана з метаболізмом вуглеводів, ліпідів і ксенобіотиків [115, 116]. Передбачається, що спеціалізація гепатоцитів відсутня в пренатальному періоді розвитку організму і формується поступово протягом його постнатального життя [19].


Синусоїдальні клітини (СК) печінки представлені різними типами клітин мезенхімального походження: клітини Купфера або фіксовані макрофаги, які складають 20-25% від всієї популяції СК; ендотеліоцити, які становлять 50-60% від всієї популяції і вистилають печінкові синусоїди; перисинусоїдальні клітини – клітини Іто (зірчасті клітини), які є попередниками фібробластів, розташовуються в просторі Діссе і на їхню частку припадає 5-15% всіх СК [147]. Також, в синусоїдах зустрічаються так звані фіксовані ямкові клітини (Pit-cells), які являються трансформованими лімфоцитами-кілерами (5%), що безпосередньо контактують з гепатоцитами. У складі пулу СК можуть зустрічатися поодинокі лейкоцити. Всі перераховані клітини знаходяться в постійній взаємодії між собою та гепатоцитами і являються регуляторами імунної відповіді [189].


Система мононуклеарних фагоцитів в печінці представлена ​​клітинами Купфера, які становлять приблизно 10-20% від загальної кількості клітин печінки і 80-90%  загальної кількості всіх тканинних макрофагів в організмі. 


Клітини Купфера являються резидентними макрофагами печінки і, на думку деяких дослідників, вони не являються кінцевим продуктом гемопоетичних стовбурових клітин, а походять з жовткового мішка [203]. Потрапивши в печінку, купферовські клітини локалізуються в синусоїдах переважно в перипортальній області. Така локалізація дає їм можливість швидко захоплювати із циркулюючої крові та переробляти частини клітин та мікроорганізмів. Клітини Купфера також можуть проходити в простори Діссе та, завдяки прямому контакту з гепатоцитами, фагоцитувати їхні апоптотичні форми [24]. 


Диференціація клітин Купфера регулюється макрофагальним колонієстимулюючим фактором (M-CSF), виявленим в як сироватці, так і в печінці, а також гранулоцитарно-макрофагальним колонієстимулюючим фактором (GM-CSFs) [23, 190].  


Основною функцією клітин Купфера являється захоплення та переробка нефункціонуючих клітин крові. Також, клітини Купфера виконують захисну функцію, регулюють фізіологічні функцій гепатоцитів і є антигенпрезентуючими агентами імунної системи в цьому органі. Клітини Купфера активуються при пошкодженні печінки вірусами, бактеріями, паразитами, токсинами, а також активуються при холестазі та дії інших стресорних факторів [109, 170]. Є данні, що фагоцитарна активність клітин Купфера знижується в умовах гіпоксії та зменшенні об'єму циркулюючої крові [64]. 


Активовані макрофаги продукують фактор некрозу пухлин TNF-a, який з одного боку діє в печінці як медіатор запального процесу, а з іншого – запускає регенераційні процеси [109, 143, 164, 182]. Також показано, що купферовські клітини локально секретують колагеназу 4-го типу та інші матриксні металопротеїнази (ММП): ММП-1, ММП-13, желатинази та стромолізини, беручи участь таким чином у ремоделюванні екстрацелюлярного матриксу та мікрооточення гепатоцитів при регенерації печінки [57]. В останні роки широко використовуються специфічні діагностичні маркери для виявлення клітин Купфера, такі як CD163L (маркер резидентних макрофагів), CLEC5A (ідентифікатор прозапальних макрофагів) та CD68 (загальний маркер макрофагів) [71, 128, 151].


Зірчасті клітини (ліпоцити, клітини Іто) є попередниками міофібробластів, розташовуються в просторі Діссе, та складають 5-15% всіх синусоїдальних клітин. Вони розташовуються уздовж ендотелію синусоїдів або являються його компонентом, тим самим забезпечуючи підтримку цілісності стінки синусоїдів [135, 198]. В нормі зірчасті клітини знаходяться в неактивному стані, пасивно накопичують ретиноїди та продукують протеїни позаклітинного матриксу [180, 199].

Зірчасті клітини активуються медіаторами клітинного запалення, до яких можна віднести активні форми кисню, тромбоцитарний фактор росту, фактор росту фібробластів, трансформуючий фактор росту b1, фактор некрозу пухлин α, фактор росту гепатоцитів, інтерлейкін-1 і являються основною патогенетичною ланкою фіброгенезу. 

Зірчасті клітини переміщуються в зону центральної вени та перетворюються в активований фенотип (клітини стають схожими на міофібробласти), які активно накопичують та втрачають запаси ретиноїдів. Активовані зірчасті клітини стають головним джерелом надмірної продукції позаклітинного матриксу, а накопичення фібрилооутворюючих колагенів (I і III типів) в просторі Діссе призводить до «капіляризації» та порушення архітектоніки, що перешкоджає нормальному обміну між кров'ю синусоїдів та гепатоцитами [63, 104]. 

Також, значна роль зірчастих клітин полягає в механізмах фізіологічної та репаративної регенерації, оскільки зірчасті клітини експресують маркери стовбурових клітин - C-kit, Oct4, Bcl-2, CD133 [27]. Трансформуючий фактор росту E1 (TGF-E1), вірогідно, є найбільш профіброгеннним цитокіном печінки. TGF-E1 продукується клітинами Купфера, синусоїдальними ендотеліальними клітинами, епітеліальними клітинами жовчовивідних шляхів, гепатоцитами та зірчастими клітинами і має виражений паракринний/аутокринний ефект на зірчасті клітини, активуючи їх та посилюючи синтез ними позаклітинного матриксу [160, 196]. 

Ендотеліальні клітини складають до 60% серед усіх синусоїдальних клітин. Мікроскопічно вони характеризуються як досить великі овально-витягнуті клітини з блідою ацидофільною цитоплазмою і овоїдним гіперхромним ядром [98, 176, 216]. За допомогою фенестр діаметром 0,1 мкм, ендотеліальні клітини утворюють преривчасті пластинки, які служать біологічним фільтром між синусоїдальною кров'ю та плазмою, що заповнює простори Діссе. З поступовим дозріванням плода розмір фенестр зменшується і структура ендотеліальних клітин стає ідентичною до таких у печінки дорослих. 


Ендотеліоцити виконують трансцелюлярний транспорт різноманітних сполук із плазми крові до перисинусоїдального простору, а далі до гепатоцитів. Крім транспортної функції вони також виконують бар’єрну роль та піноцитоз хіломікронів, альбуміну, гепарину та інших молекул або часточок до 200 нм, тоді як клітини Купфера, прикріплені до ендотеліоцитів в синусоїдах, фагоцитують молекули або їх часточки що перевищують 200 нм [190]. У нормі з віком в печінці відбувається інволюція синусоїдів, і це не являється показником порушення гемодинаміки печінки [163].

Також у печінці зустрічаються резидентні дендритні клітини, які утворюються у кістковому мозку та зазвичай локалізуються навколо центральних вен та портальних трактів в незрілому та зрілому станах. 


Незрілі дендритні клітини поглинають антигени шляхом фагоцитозу, піноцитозу та опосередкованого рецепторами захоплення [23]. Зрілі дендритні клітини навпаки, припиняють поглинати нові антигени та набувають здатність індукувати клітинну відповідь, що пов’язана зі значним підвищенням експресії HLA та ко-стимулюючих молекул. В нормі в печінці знаходяться зазвичай незрілі дендритні клітини, схильні захоплювати та переробляти антигени. Ці клітини інгібують проліферацію та продукцію цитокінів активованими лімфоцитами, які зазвичай інфільтрують строму портальних трактів, та збільшують їх здатність мігрувати через простір Діссе в лімфатичні судини, а далі в позапечінкові лімфатичні вузли. Однак в умовах хронічного запалення ці клітини перетворюються в потужні індуктори імунних реакцій. Цікаво, що в останні роки повідомлялося, що дендритні клітини печінки, вірогідно, беруть участь у формуванні фіброзу при неалкогольному жировому гепатозі, хоча їх роль остаточно не визначена [125, 200, 214].


В нормі печінка містить невелику кількість сполучної тканини, яка присутня в капсулі, стромі портальних трактів та базальних мембранах в просторах Діссе у вигляді преривчастого шару під ендотеліальними клітинами, а також навкруги печінкових вен. Важливим компонентом строми портального тракту являються колагени I та III типів і еластичні волокна. В нормі в печінці переважає колаген I типу та міститься невелика кількість протеогліканів з переважанням гепарансульфата. Базальні мембрани портальних судин та синусоїдні капіляри містять колаген IV типу, ламінин, ентактин, перлекан. Колагени I та III типів містяться в просторах Діссе у вигляді фібрил різного діаметру [96]. Також, простори Діссе містять фібронектин і колаген V типу, які ймовірно, зв’язують гепатоцити з оточуючою матрицею та ундулін і колаген VI типу, які пов’язують між собою волокна інших типів колагенів [37].


Печінка бере активну участь у всіх видах обміну - білковому, вуглеводному, жировому, пігментному, вітамінному. Також, печінка є основним органом детоксикації шкідливих речовин [32]. 


Інактивація біогенних амінів забезпечується ферментом моноаміноксидазою, позамозкова форма якої найбільш активна в печінці, яка однією з перших страждає при гострій гіпоксії [77]. 


У печінці здійснюються як анаболічні, так і катаболічні процеси обміну білків. Катаболізм більшості амінокислот в печінці починається з двох типів реакцій: трансамінування (без проміжного утворення аміаку) та дезамінування (з виділенням аміаку) і каталізують ці реакції органоспецифічні ферменти аланін- і аспартатамінотрансфераза. Аміак, що утворюється при трансамінуванні, являється токсичним для центральної нервової системи, тому в гепатоцитах, де присутні необхідні ферменти, він перетворюється в нетоксичне з'єднання - сечовину [218]. 

 У печінці утворюються білки, що входять до складу системи згортання крові та синтезуються білки антизгортаючої системи (фактори I, II, V, VII, IX, X, XII, XIII, антитромбін, антиплазмін). Печінка синтезує практично весь фібриноген, 95% альбуміну (до 12-15 гр. на добу) та до 85% глобулінів [32]. Також, печінка використовує вітамін К, який бере активну участь в активації II, VII, IX та X факторів згортання крові. Таким чином більшість захворювань печінки, що протікають зі значними ушкодженнями її паренхіми, супроводжується зниженням в плазмі рівня альбумінів, ɑ-глобулінів, фібриногену та основних факторів згортання крові, а також підвищенням рівня вільних амінокислот [107, 179]. 


Ембріони та плоди до четвертого місяця внутрішньоутробного розвитку практично не мають такий важливий фактор згортання крові, як фібриноген. В дуже незначній кількості він з’являється в крові ембріона тільки на п’ятому місяці і його кількість поступово збільшується за ходом розвитку плода. Протромбін, також, з'являється в крові плода лише з п'ятого місяця внутрішньоутробного розвитку і його рівень поступово збільшується до восьмого місяця ембріогенезу. Необхідно зазначити, що концентрація факторів згортання та антизгортання крові плода не залежить від їх рівня у крові матері. Навпаки, концентрація фібриногену у матері в ці терміни вагітності значно збільшена. Це свідчить про те, що вказані фактори синтезуються печінкою плода та не проходять через плацентарний бар'єр [33].


В печінці також синтезується трансферин (β-глобулін плазми), який являється головним білком плазми, що переносить залізо. Завдяки трансферину залізо потрапляє з печінки та селезінки в кістковий мозок до клітин еритроїдного ряду, та стає компонентом зрілих еритроцитів. Макрофаги печінки являються натуральними депо феритина та гемосидерина. Функціональне значення резервного заліза полягає в підтримці постійного рівня заліза сироваткі крові [76].

Печінка відіграє провідну роль в обміні жирів - нейтральних жирів, жирних кислот, фосфоліпідів, холестерину. Ключовою ланкою, яка характеризує роль печінки в обміні жирів є холестерин, який синтезується гепатоцитами та з якого в печінці утворюються первинні жовчні кислоти (холієва та хенодезоксіхолієва). Перевантаження печінки жирами ініціює множинні патологічні шляхи, включаючи активізацію перекисного окислення ліпідів, утворення активних форм кисню, оксидативний стрес і продукцію прозапальних цитокінів. Оксидативний стрес є пусковим механізмом для перекисного окислення ліпідів у гепатоцитах із подальшою секрецією прозапальних цитокінів та активацією фіброзуючих зірчастих клітин, які є основними медіаторами формування фіброзної тканини. Продукція прозапальних цитокінів, зокрема фактору некрозу пухлин α (TNF-α), інтерлейкіну-2 та інтерлейкіну-6, збільшуються у пацієнтів із неалкогольним жировим гепатозом і відіграють центральну роль у пошкодженні печінки, починаючі від простого стеатозу до стеатогепатиту і фіброзу печінки шляхом активації як клітин Купфера, так і зірчастих клітин [134, 211]. Жирова дистрофія гепатоцитів, з одного боку, супроводжується пригніченням їхньої функції (а при тривалій дії пускового пошкоджуючого фактору – їхньої загибелі), а, з другого боку, може запустити репаративну реакцію для забезпечення збереження клітинної популяції [95].


Як відомо, при жировій дистрофії печінки вільні жирні кислоти, холестерол і фосфоліпіди накопичуються в лізосомах гепатоцитів і однією з причин може бути порушення окислювальних процесів в мітохондріях. Згідно літературним даним, одним з основних механізмів гепатозу печінки вважають пригнічення секреції триацилгліцеролів, що веде до їх накопичення в гепатоцитах у вигляді жирових вакуолей. Визначення концентрації холестерину в крові дозволяє судити про функцію печінки в обміні жирів [67]. Холестерин виявляється в мембранах клітин і є попередником жовчних кислот і стероїдних гормонів. При паренхіматозних ураженнях печінки синтетична активність гепатоцитів послаблюється і концентрація холестерину в крові знижується [152].


Участь печінки в обміні жирів також тісно пов'язана з її жовчовидільною функцією. Жовч складається з жовчних кислот, білірубіну, холестерину, фосфоліпідів, білків, мінеральних іонів, води. Жовч бере участь в абсорбції жирів в кишківнику, з її допомогою відбувається гідроліз тригліцеридів на гліцерин та жирні кислоти, які сприяють емульгуванню жирів [44]. Жовчні кислоти є кінцевим продуктом метаболізму холестерину в гепатоцитах. Біосинтез жовчних кислот є одним з важливих шляхів виведення холестерину з організму. Жовчні кислоти утворюються в гладкому ендоплазматичному ретикулумі гепатоцитів в результаті ферментативних перетворень з окисленням холестерину і укороченням його бічного ланцюга. У всіх реакціях окислення бере участь цитохром Р-450 гладкого ендоплазматичного ретикулума [39].


Печінка також бере участь в обміні гемохромного пігменту білірубіну, який є одним з компонентів жовчі. Вміст білірубіну в крові збільшується при зниженій здатності печінки до метаболізму і транспорту білірубіну у складі жовчі. При патологічних процесах в печінці одною з перших порушується жовчоутворююча функція з подальшим розвитком жовтяниці [44]. 
Печінка також являється депо вуглеводів, оскільки частина глюкози зберігається в ній у вигляді глікогену. Вона виконує глюкостатичну функцію, підтримуючи вміст глюкози в крові на постійному рівні та відіграє центральну роль в численних реакціях обміну вуглеводів. У печінці відбуваються протилежно направлені процеси: синтез глюкози - глюконеогенез та її розпад - гліколіз. Глюкоза при аеробному гліколізі окислюється до СО2 і Н2О, а при анаеробному гліколізі до пірувату з наступним перетворенням пірувата в лактат в мітохондріях для отримання АТФ через цикл трикарбонових кислот Кребса і окислювальне фосфорилювання. У печінці відбуваються також ще два протилежно спрямованих процеси: синтез глікогену – глікогенез, і його розпад – глікогеноліз. Таким чином, печінка відповідає на гормональне регулювання глюкагоном, кортизолом та інсуліном рівня глюкози в крові [149, 194, 201]. 


Також, печінка бере участь в обміні стероїдних гормонів – мінералокортикоїдів, глюкокортикоїдів, андрогенів, естрогену, прогестерону. В ній інактивуються не тільки стероїдні гормони, а і ціла низка інших біологічно активних речовин, таких як серотонін, катехоламіни, гістамін. Загальноклінічні симптоми порушень не дуже помітні при гострих процесах, але досить виражені при хронічних захворюваннях печінки, в першу чергу при цирозі [14]. Домінуюча роль печінки в адаптивних реакціях організму до стресових впливів різного роду зумовлена ​​тим, що вона є основним місцем метаболізму для «адаптивних» гормонів: глюкокортикоїдів, катехоламінів і глюкагону [32]. 


Печінка також бере участь в обміні майже всіх вітамінів. Вона депонує та утилізує більшість вітамінів. Печінка регулює надходження вітаміну А в кров, а в гепатоцитах відбувається перетворення каротину на вітамін А. Також, в печінці депонуються в значних кількостях вітаміни В12, D і Е. Вітамін К бере участь у активації II, VII, IX та X факторів згортання крові, які синтезує печінка і дефіцит вітаміну К призводить до кровотеч [169]. 


Печінка бере важливу участь в обміні основних мінеральних речовин в організмі і являється центральним органом обміну та депонування міді, цинку, заліза, а також синтезує ряд ферментів, що містять цинк.


При пошкодженні печінки виявляються ознаки часткового або тотального порушення її функцій: розлади обміну речовин (вуглеводного, жирового, білкового, вітамінів); порушення антитоксичної функції; пригнічення утворення різних речовин (наприклад, факторів системи гемостазу, коферментів, сечовини, жовчних пігментів та ін.) [47]. 


Незалежно від причини пошкодження печінки, як результат підвищується синтез позаклітинного матриксу (фіброгенез). Процес фіброгенезу характеризується підвищенням кількості багатьох складових матриксу, включаючи інтерстиціальний колаген, колаген базальної мембрани, протеоглікани, глікопротеїни матриксу, такі як ламінін і фібронектин [202].


Специфічні зміни складу матриксу дуже схожі при всіх формах пошкодження печінки. Найбільш важливими протеїнами позаклітинного матриксу є колаген (тип I, III, IV), хоча підвищення інших матриксних протеїнів також являється значущим. Процес репарації строми печінки являється динамічним і включає в себе як процес синтезу і накопичення елементів матриксу, так і процес його деградації. Ця точка зору закріплюється великою кількістю публікацій з прикладами зворотного розвитку фіброзу, виявлених на експериментальних моделях та в клініці [144, 159, 171]. Також вважається, що зірчасті клітини, яким властивий апоптоз, також можуть відігравати важливу роль в механізмах регресу фіброзних змін [75, 144]. Різні етіологічні фактори, в тому числі гіпоксія та віруси, що викликають пошкодження печінки, в більшості випадків дають старт фібротичним змінам у печінці [130].


На теперішній час виділяють два основних компоненти, які відповідальні за процес проліферації та за процес редукції стромального компоненту печінки. Цими компонентами являються матриксні металопротеїнази та їхні інгібітори. Автори виділяють 28 типів металопротеїназ – ферментів, які відповідальні за розщеплення екстрацелюлярного матриксу [27, 165].


Також, в основі патогенезу пошкодження печінки важливу роль відіграють різноманітні компоненти імунної системи, такі як CD44, CD25, MAdCAM-1, експресія хемокінів CXC. За даними джерел літератури, пошкоджуючий вплив на CYP450-залежні монооксигенази надають цитокіни IFNa, IFNb, IFNg, IL-1 і α-TNF, IL-6, IL-2. Вони пригнічують транскрипцію генів, знижують накопичення mRNA ізоформ CYP450 в клітинах, та пригнічують синтез білка. Також, підвищене виділення цитокінів призводить до активації пероксидного стресу [54, 97, 108].

1.2. Сучасний стан проблеми гіпертензивних

порушень у вагітних жінок

 Артеріальна гіпертензія (АГ) вагітних є однією з найбільш значущих проблем в сучасній медицині, яка призводить до захворюваності та смертності як матері, так і дитини [191]. 


Останнім часом відзначається тенденція до збільшення розповсюдження АГ серед вагітних жінок. За даними ВООЗ 20-30% материнської смертності припадає на гіпертензивний синдром [113]. На частку гіпертензивних розладів під час вагітності, за даними зарубіжних авторів, доводиться близько 10% вагітностей [148, 207]. Найчастішою причиною стійкого підвищення артеріального тиску в структурі гіпертензивних станів являється ГХ, частка якої становить до 40%, а в загальній популяції частота ГХ складає 2-5% [92]. 


Наявність ГХ у матері може призвести до багатьох тяжких станів, серед яких виділяють відшарування нормально розташованої плаценти [28]; відшарування сітківки; еклампсія з порушенням мозкового кровообігу та поліорганною недостатністю [40]; важкі форми синдрому дисемінованого внутрішньосудинного згортання; прогресуюча плацентарна недостатність; передчасні пологи (наприклад, при ГХ II стадії передчасні пологи трапляються в 3 рази частіше, ніж при ГХ I стадії – 43% і 15% відповідно) [18, 34, 92]; затримка внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР); а у важких випадках - асфіксія та загибель плода [129, 172, 181, 192, 204, 208]. Діти цих жінок схильні до розвитку метаболічних і гормональних порушень та серцево-судинної патології [43, 113, 204].

Гіпертензія під час вагітності визначається виміром систолічного артеріального тиску (САТ) > 140 мм. рт.ст. та/або діастолічного артеріального тиску (ДАТ) > 90 мм.рт.ст. [141, 184].
 ГХ класифікують за стадіями в залежності від наявності ураження органів-мішеней і асоційованих клінічних станів (табл. 1.1): ГХ I стадії – підвищення артеріального тиску, відсутність ураження органів-мішеней; ГХ II стадії – ураження одного або декількох органів-мішеней; ГХ III стадії – наявність асоційованих клінічних станів [204].

                   Таблиця 1.1

Класифікація гіпертонічної хвороби

	Категорія АТ
	Систолічний АТ

мм.рт.ст.
	Діастолічний АТ мм.рт.ст.

	Оптимальний АТ
	<120
	<80

	Нормальний АТ
	120-129
	80-84

	Високий нормальний АТ
	130-139
	85-89


	ГХ I стадії (м’яка)
	140-159
	90-99

	ГХ II стадії (помірна) 
	160-179
	100-109

	ГХ III стадії (важка)
	≥180
	≥110



Приблизно 1% вагітностей ускладняється раніше існуючою гіпертензією, 5-6% – гестаційною гіпертензією, та 1-2 % – прееклампсією [123]. Причому, важкість стану матері напряму корелює з важкістю стану новонароджених.

В сучасних зарубіжних класифікаціях виділяють наступні форми гіпертензивних порушень у вагітних: хронічну АГ, гестаційну АГ, прееклампсію та еклампсію на фоні хронічної АГ [146, 189, 212]. Ці форми відрізняються патофізіологічними механізмами їх розвитку та прогностичному значенні для матері та плода.

Хронічна артеріальна гіпертензія (ХАГ) – це гіпертонічна хвороба (ессенціальна АГ), або симптоматична гіпертонія, яку було діагностовано до настання вагітності або до 20-го тижня гестації. Діагностичним критерієм ХАГ вважається систолічний артеріальний тиск (САТ) >140 мм.рт.ст. та/або діастолічний артеріальний тиск (ДАТ) >90 мм.рт.ст. АГ, що виникає після 20-го тижня гестації, але не зникає після пологів, також класифікується як ХАГ, але вже ретроспективно [113, 141]. Протеїнурія, тромбоцитопенія, дисфункція печінки, гіперурикемія у вагітних з ХАГ зазвичай відсутні.


Іноземними авторами відзначається, що ступінь тяжкості і стадія ГХ надають основний вплив на перебіг вагітності і пологів [185].


Аналіз сучасної наукової літератури свідчить про те, що патогенез ГХ є складним і відображає мультифакторіальну структуру даного ускладнення вагітності. Встановлено, що наприкінці другого триместру вагітності явні зміни рівня ангіогенних факторів при вагітності з ХАГ не виявляються. Однак, до середини третього триместру в терміні гестації 28-34 тижні, спостерігається сильний дисбаланс за рівнем про- і антиангіогенних факторів в сироватці крові, що виражається в збільшенні вмісту антиангіогенного sFlt-1 і ендогліна та зниженні концентрації проангіогенних PlGF, що може свідчити про порушеннях процесів плацентації [17, 121]. 


Встановлено, що величина АТ залежить від співвідношення пресорних і депресорних систем. Пресорні системи включають в себе симпато-адреналову систему; ренін-ангіотензин-альдостеронову систему (РААС) (виділяють плазмову та тканинну РААС); систему антидиуретичного гормону – вазопресину; систему пресорних простагландинів (тромбоксан А2, ПГ F2a); систему ендотелінів. 


Плазмова РААС (класичний АКФ – 10% від усього АКФ) контролює перетворення ангіотензину I в ангіотензин II в плазмі крові. Тканинна локальна РААС ( 90% від усього АКФ) знаходиться в тканинах, в тому числі в ендотелії судин, серці, нирках. 


До депресорних систем відносяться: барорецептори синокаротидної зони аорти, калікреїн-кінінова система, система депресорних простагландинів (ПГ А, ПГ Д, ПГЕ2, простациклін I2), передсердний натрійуричний пептид, ендотелій- розслаблюючий фактор-NO. 


При АГ відбувається порушення взаємодії пресорних і депресорних систем, з переважанням першої, що й приводить до збільшення натрійурезу, гіповолемії, пошкодженню ендотелію та проліферації інтими судин. Данні зміни супроводжуються подальшим викидом вазоконстрикторів та ще більшого підвищення АТ [105].

При ГХ зазнає змін функціональний стан серцево-судинної системи: порушується скорочувальна здатність міокарда та коронарний кровообіг, а також суттєво змінюються периферичний кровообіг і мікроциркуляція. 


На фоні ГХ І стадії в першій та другій половині вагітності зменшуються ударний об’єм серця (УОС) та хвилинний об’єм серця (ХОС). При ГХ ІІ стадії практично не зазнає змін ХОС. На 26-32 тижні вагітності (період максимального навантаження), УОС наростає при ГХ І стадії (так само як і при фізіологічній вагітності), а при ГХ ІІ стадії – знижується. Загальний периферичний судинний опір на фоні ГХ значно підвищується (найбільше виражені зміни спостерігаються на 26-32 тижні). Порушується венозний відтік та наповнення кров’ю судин мозку, матки – розвивається гіпоксія. Характерними ознаками порушення венозного відтоку з боку мікроциркуляторного русла являється периваскулярний набряк, нерівномірність діаметру венул та артеріол, їх звивистість. Максимально виражені зміни спостерігаються у жінок з ГХ ІІ стадії на пізньому терміні гестації [92].


На сьогодні виділяють три типи гемодинаміки, враховуючи її особливості: еукінетичний, гіперкінетичний та гіпокінетичний. При ГХ частіше спостерігаються еукінетичний і гіпокінетичний типи гемодинаміки з переважанням як периферичного опору, так і жорсткості артеріальних судин [103].


У жінок з ХАГ частіше зустрічається гіперкінетичний тип гемодинаміки та виявляються ознаки неадекватної адаптації до періоду гестації у вагітних з АГ: гіперкоагуляційні та гіперагрегаційні порушення, уповільнення фібринолізу, маркери дисфункції ендотелію і системної запальної відповіді [114].


У результаті досліджень встановлено, що гіпертензивні порушення при вагітності чинять значний негативний вплив на формування плацентарного ложа і плаценти [192]. 


Морфологічні ознаки фетоплацентарної недостатності при АГ спостерігаються у 43% вагітних; несприятливими факторами є зниження частоти серцевих скорочень плода та низький ДАТ. Ці фактори представляють собою надійні діагностичні та прогностичні критерії критичного стану плода з достовірно частішими незадовільними перинатальними ускладненнями. У матерів з ХАГ зростає ризик перинатальної смертності дітей переважно чоловічої статі [6]. 


За розлади процесів ремоделювання судинного русла при АГ вагітних ключову роль відіграє порушення балансу між матриксними металопротеїназами та інгібіторами металопротеїназ (TIMPs), що тягне за собою патологію матково-плацентарного кровообігу [168]. Для ХАГ, характерна вторинна плацентарна недостатність. Існує думка, що у вагітних з ХАГ у зв'язку зі спастичним станом мікроциркуляторного русла матково-плацентарні артерії не завершують гестаційну перебудову. Це призводить до первинної плацентарної недостатності вже на ранніх термінах вагітності (від імплантації плодового яйця до 16-17 тижнів), що в подальшому обумовлює гіпоплазію плаценти та ЗВУР плоду, які спостерігаються у кожної четвертої вагітної з ХАГ [9].


Компенсаторна централізація кровотока у плода призводить до порушення мікроциркуляції (ішемії) в багатьох органах (нирках, легенях, органах травної системи), розвитку сладж-синдрому, підвищення проникності капілярів, синдрому дисемінованого внутрішньосудинного згортання. Гіповолемія та ішемія органів стає причиною поліорганної недостатності, яка розвивається при материнської ХАГ. Ускладнення материнської ХАГ з боку травної системи плода проявляється некротизуючим ентероколітом, печінковою недостатністю, шлунковими або кишковими кровотечами [4].
1.3. Морфофункціональні особливості печінки

плодів і новонароджених під впливом різноманітної патології матері

Генетичні і екологічні фактори (погане харчування під час вагітності, хронічна внутрішньоутробна гіпоксія плода, вплив ксенобіотиків і наркотиків, а також гормональні порушення) впливають на фенотип новонародженого і беруть участь у процесі внутрішньоутробного програмування, а в подальшому житті новонародженого можуть сприяти розвитку патологічних станів [205].
На сьогодні накопичено досить багато даних, які свідчать про те, що екстрагенітальна патологія матері має значний негативний вплив на плід [8, 60, 99]. 
Відомо багато робіт морфологічного та експериментального характеру щодо вивчення змін печінки та її структурних компонентів як у дорослих, так і у плодів та новонароджених при різних патологічних станах. 


Загальновизнаною є думка про важливу роль окислювального стресу в патогенезі ураження печінки будь якої етіології [11]. В умовах гіпоксії зростає перерозподіл кровопостачання. Це призводить до централізації кровообігу плода і перерозподілу основного потоку крові насиченої киснем до мозку та міокарду і, як наслідок, до зменшення притоку оксигенованої крові, що притікає до печінки [82, 111]. Відомим являється і той факт, що печінка - це єдиний орган, що володіє здатністю до повного самовідновлення після гіпоксичного пошкодження [136].

В механізмах затримки внутрішньоутробного розвитку плода при антенатальній гіпоксії значна роль приділяється його печінці [153]. Основним елементом в ембріональному розвитку є інсуліноподібний фактор росту (IGF) та його зв'язуючий білок (IGFBP-1). IGFBP-1 синтезується в печінці та пригнічує IGF на клітинному рівні, тим самим обмежуючи ембріональний розвиток. Ембріональна печінка у плодів людини і тварин при антенатальній гіпоксії є джерелом підвищеного рівня IGFBP-1 [161].


В дослідженні Cоrrea R. R. (2014) були проаналізовані перинатально загиблі плоди та новонароджені та їх внутрішні органи (мозок, печінка, легені, серце, селезінка, тимус та надниркові залози). При перинатальній гіпоксії виявлено залежність маси органів від причин загибелі, насичення строми тканин плода та новонародженого макрофагами, що трактується як відповідь на загибель паренхіматозних елементів органів [139], підвищення вмісту IL-6 IL-1 в крові [131]. 

 Аналізуючи вплив прееклампсії матері на особливості місцевих імунних реакцій печінки плода, Сорокіна І.В. та Проценко О.С. (2011) зазначили залежність змін, що розвиваються від тяжкості патології матері [100]. Ці автори, під час вивчення особливостей функціонування макрофагальної системи печінки плодів та новонароджених від матерів з цукровим діабетом, виявили  залежність  розмірів клітин Купфера від тяжкості цукрового діабету матері [87]. 

Разом з тим, при вивченні морфометричних показників зірчастих ретикулоендотеліоцитів печінки плодів і новонароджених від матерів з залізодефіцитною анемією, Проценко О.С. (2010) встановила, що ступінь вираженості морфометричних змін зірчастих ретикулоендотеліоцитів залежить від ступеня тяжкості материнської анемії [86].

В роботі Задорожньої Т.Д. та Єщенко О.І. (1990), при вивченні морфологічних змін в печінці плодів та новонароджених, матері яких страждали серцево-судинними захворюваннями, виявлені збільшення вогнищ екстрамедулярного кровотворення, дистрофічні зміни в гепатоцитах та фіброз портальних трактів [219]. 

Tamiolakis D. та співавт. (2004) вивчали печінку новонароджених в терміні 27-28 тижнів вагітності, які загинули на протязі 24 годин після народження, від матерів з прееклампсією, та виявили зниження інтенсивності еритропоезу в печінці новонароджених на 25%, збільшення інтенсивності гранулопоезу, збільшення експресії CD68 - позитивних клітин моноцитарної лінії. В той же час, не було виявлено статистичних відмінностей в мегакаріопоезі та В-лімфопоезі [210]. 

У дітей, які перенесли антенатальну гіпоксію, в препубертатному і пубертатному віці нерідко діагностується неалкогольний жировий гепатоз [146, 155].


Ещенко О.І. та Мартиненко Л.Г. (1988), під час гістологічного дослідження печінки дітей, народжених в асфіксії різного ступеня тяжкості, що померли на 1-3 добу після пологів, виявили велику кількість вогнищ екстрамедулярного кровотворення, жирову дистрофію печінки, виражений розлад кровообігу у вигляді повнокрів’я центральних вен та прилеглих синусоїдів, зменшення глікогену в гепатоцитах та підвищення колагенізації строми. Нерідко відзначалося порушення архітектоніки жовчних капілярів, їх розгалуження та нерівномірне розширення [31].


Також, багатьма авторами описані наслідки впливу хронічної внутрішньоутробної гіпоксії на імунну систему, надниркові залози, печінку плода та новонародженого та залежність змін, що розвиваються як від тяжкості гіпоксії так і від тривалості її дії [3, 81, 83, 150].
1.4. Моделювання хронічної внутрішньоутробної гіпоксії

та її вплив на печінку в експерименті


В наш час  в сучасному суспільстві  хвороби печінки та жовчовивідних шляхів являються досить поширеними та є важливою проблемою практичної медицини [16]. 


У дитячій популяції України досить розповсюдженими, за даними офіційної статистики, є хвороби шлунково-кишкового тракту. Так, в 2016 році в структурі захворюваності дітей 0-17 років патологія шлунково-кишкового тракту склала 3,45% і посіла четверте рангове місце, а в структурі поширеності хвороб посіла друге рангове місце, склавши 6,43% [120]. 
У структурі гастроентерологічної патології у дітей, по-перше, відзначається переважання хронічних запальних захворювань, що характеризуються омолодженням особливо останнім часом, а, по-друге, значна кількість випадків припадає на патологію печінки [62].

Тому, для більш детального вивчення гепатобіліарної патології та її ймовірного розвитку у дітей використовують лабораторних тварин, частіше за все щурів. Слід зазначити, що для екстраполяції отриманих експериментальних даних на людину необхідне глибоке розуміння морфологічних особливостей печінки у щура в процесі онтогенезу. 

У нормальних умовах життєдіяльності печінка щура має еластичну консистенцію, червоно-бурий колір, та складається з лівої і правої бічної, лівої і правої внутрішньої та хвостової часток [41]. 


Маса печінки щура становить від 6,5 г (у щурів масою 150 г) до 10-12 г (у щурів масою 250 г), що становить 4-6% маси тварини. Характерною відмінністю жовчовидільної системи щурів є відсутність жовчного міхура, тому жовч, що утворюється в печінці не депонується, а відразу надходить в кишківник. Та все ж мікроскопічна організація печінки людини та щура дуже схожа [50]. 

У зародків щура в кінці 10-ї доби в ентодермі кишкової трубки утворюється потовщення, клітини якого мітотично діляться, і на 14-ту добу ембріогенезу занурюються в вентральну брижу у напрямку до серця, формуючи печінковий дивертикул [35]. 
За ступенем диференціювання, серед епітеліальних елементів зачатка як у щура, так як і у людини, можна виділити клітини гепато- і холангіобластичного диферонів. Холангіобласти та хонлангіоцити контактують з мезенхімними та фібробластоподібними клітинами прошарків сполучної тканини і великих кровоносних судин, що розвиваються [15]. 

За даними літературних джерел, від народження до 2-х тижневого віку, у порівнянні з іншими періодами у гризунів, ріст печінки відбувається за рахунок збільшення розмірів клітин паренхіми, що зумовлене ​​збільшенням числа і розмірів органел внаслідок інтенсифікації функції печінки. З 15-ї по 60-у добу  після народження збільшення маси печінки в основному відбувається за рахунок поліплоїдизації та проліферації гепатоцитів [124]. 
Подальше збільшення печінки пов'язане зі збільшенням клітинного і ядерного об’ємів, при цьому кількість клітин практично не змінюється [26, 41].


Вважається, що у щурів укрупнення клітин і поліплоїдизація не припиняються протягом усього життя тварини. Також цікавим являється твердження, що гепатоцити щура значно більші, ніж у людини [49]. 
У мишей із специфічним для зірчастих клітин пошкодженням протеїну, важливого для аутофагії (катаболічного механізму, пов'язаного з деградацією пошкоджених клітинних компонентів у ссавців), було виявлено зниження активації зірчастих клітин після пошкодження печінки, що призводило до зниження фіброзу строми in vivo [158].

Будова печінки та жовчовивідних шляхів людини і щура (за винятком жовчного міхура), мають схожу динаміку морфологічних перетворень органу протягом ембріогенезу. Тож, це дозволяє в повній мірі використовувати данні експериментальних тварин для вивчення закономірностей розвитку печінки і моделювання різних захворювань і патологічних станів людини. Експерименти зі щурами можна здійснювати протягом відносно короткого терміну, оскільки період вагітності щурів становить 21-22 дні. Таким чином, використання щурів як лабораторних тварин дозволило проводити екстраполяцію результатів експерименту на людський організм.


У проведених дослідженнях, що вивчали вплив гіпоксії на лабораторних тварин різних видів було показано, що реакція однотипних осіб одного віку та статі, які утримувалися в однакових умовах, може значно відрізнятися [118]. 


При гіпоксії будь-якого генезу первинно розвивається пригнічення енергетичного обміну, яке проявляється зменшенням вмісту креатинфосфату (особливо в головному мозку) та АТФ при одночасному збільшенні вмісту аденозинді- і аденозинмонофосфорної кислот, а також неорганічного фосфату. Це призводить до порушень мембранного транспорту, процесів біосинтезу та інших функцій клітини, а також до внутрішньоклітинного лактатацидозу, збільшення внутрішньоклітинної концентрації вільного кальцію та активації перекисного окислення ліпідів [41]. 

Також, гіпоксія індукує підвищення концентрації малонового діальдегіду в печінці, що свідчить про активацію ліпідної пероксидації; при цьому рівень ферментів антиоксидантного захисту (Mn-супероксиддисмутази, глутатіонпероксидази і каталази) в печінці піддослідних тварин значно знижується [157]. 

Молекулярні механізми розвитку цитолізу та холестазу зводяться до активації каталітичної активності мембранно-зв'язаних монооксигеназ в ендоплазматичному ретикулумі; зниження енергетичних процесів в мітохондріях; зменшення мембранно-зв’язуючого потенціалу та пригнічення трансформації ксенобіотиків і ендогенних метаболітів; роз'єднання окисного фосфорилювання; пригнічення білкового синтезу; порушення розподілу іонів; а також до дезінтеграції клітинних мембран, зумовленого прискоренням перекисного окислення ліпідів в печінці [21].



Мешковою Е.М. та співавт. (2014) було встановлено, що при порушенні матково-плацентарного кровообігу у щурів мозок плодів знаходиться в умовах помірної гіпоксії, в той час як печінка плодів страждає від важкої гіпоксії [66].


Лукьяновою Л.Д. та співавт. (1992), на прикладі щурів, в умовах гострої і хронічної гіпоксії було показано, що існують внутрішньовидові варіації інтенсивності захисних реакцій і індивідуальної стійкості тварин до нестачі кисню, які обумовлені певними гено- та фенотипічними особливостями кожного організму [78]. Подібні відмінності залежать від активності біологічного окислення, його адаптивних резервів, механізмів регуляції, а також здатності перерозподіляти кисень на більш важливі функції, що підтримують життєздатність клітини в умовах гіпоксії [55]. 

Результати експериментальних досліджень Марковського В.Д. та співавт. (2014) довели, що хронічна внутрішньоутробна гіпоксія та змішана гіпоксія негативно впливають на організм плода, здійснюючи вплив на функціональні та соматометричні показники нащадків [58]. 

Черкесова Д.У. та співавт. (2009) в експериментальному дослідженні на половозрілих щурах виявили, що дія хронічної нітритної гіпоксії під час вагітності призводить до збільшення білоксинтетичної функції печінки в печінці нащадків, що ймовірно, являється проявом компенсаторної реакції на більш пізніх етапах онтогенезу щурів [112]. 

Марковський В. Д., Сакал А. А. (2016) змоделювали ХВГ шляхом поміщення вагітних самок щурів кожен день в один і той же час на 20 хв в умови, відповідні підйому на висоту 7500 м (що відповідало атмосферному тиску 287 мм рт. ст.) та виявили виражені зміни в паренхіматозному та стромальному компонентах печінки плодів у вигляді жирової дистрофії та некрозів гепатоцитів, повнокрів’я судин [59].


Морфологічні дослідження Кузнецової І.В. (2007), які були присвячені патоморфології печінки при ХВГ, виявили, що у новонароджених мишей  ХВГ проявляється вираженими деструктивними змінами в паренхімі печінки, посиленням процесів її фіброзування, дефіцитом маси тіла та збереженням вищезгаданих змін в постнатальному періоді [46].


Iqbal W., Ciriello J. (2013) в результаті своїх досліджень виявили , що дія материнської хронічної переривчастої гіпоксії під час вагітності у щурів призводить до зниження маси тіла у потомства та збільшення абсолютної маси їх головного мозку та печінки, а також підвищує ризик розвитку у щурят метаболічних захворювань у подальшому житті [162]. 


Янько Р. та співавт. (2017) при вивченні морфофункціональних характеристик гепатоцитів після впливу переривчастої нормобаричної гіпоксії у нормотензивних та гіпертензивних щурів виявили, що дозована нормобарична гіпоксія чинить односторонню стимулюючу дію на морфофункціональну активність гепатоцитів, але даний ефекту у щурів нормотензивної лінії був виражений більше [122]. 

Siques P. та співавт. (2014) вивчали метаболізм ліпідів в умовах хронічної гіпоксії та виявили збільшення рівня тригліцеридів та ліпопротеїдів дуже низької щільності в плазмі крові та підвищення тригліцеридів і загального холестерину в тканині печінки [206]. 

Змодельована в експерименті АГ у вагітних щурів дозволила виявити суттєві порушення функціонування головного мозку у новонароджених щурят. Поведінковий аналіз показав наявність дефіциту в моторній координації та просторовому навчанні [175].


Кудрявцев В.А. та співавт. (2010) виявили взаємозалежність стану паренхіми і сполучної тканини печінки, як в умовах патології (при моделюванні хронічного гепатиту та цирозу печінки), так і при оборотності патологічних змін при введенні хоріонічного гонадотропіну людини і озонованого фізіологічного розчину. При цьому активація росту сполучної тканини викликала компенсаторні зміни з боку гепатоцитів, і навпаки [45].


Під час дослідження морфофункціональних змін в печінці щурят від матерів з експериментальним холестазом Дудук Н.І. (2014) та Зиматкін С.М. (2016) виявили зниження маси щурят та маси їх печінки, а також метаболічні зміни в гепатоцитах [30, 35].

Maeyama H. та співавт. (2015) вивчали вплив стресу у вагітних мишей на морфофункціональні особливості печінки новонароджених нащадків та виявили накопичення ліпідів в гепатоцитах і підвищення рівня 11β-гідроксістероіддегідрогенази 1 типу. Вони припустили, що стрес у вагітних жінок може служити причиною розвитку метаболічного синдрому та неалкогольної жирової хвороби печінки (НЖХП) у таких дітей в майбутньому [183].

Cottin S.C. та співавт. (2016) виявили порушення метаболізму ретинолу в печінці плодів, народжених від матерів з анемією [140].

Огляд літературних джерел показав, що в наукових працях вітчизняних і зарубіжних авторів чітко простежується тенденція, спрямована на розширення обсягів досліджень, спрямованих на вивчення ембріогенезу та морфології травної, серцево-судинної, дихальної, сечостатевої систем. В той же час, вказані роботи торкаються головним чином механізмів пошкоджуючого впливу внутрішньоутробної гіпоксії, що розвивається на фоні ГХ на плаценту та на затримку росту плода. В літературі майже відсутні дані стосовно впливу ГХ ІІ стадії на морфофункціональний стан печінки плодів та новонароджених, тому обрана тема є актуальною і її розробка сприятиме отриманню знань про передбачуваність патології печінки у нащадків жінок із ГХ, а також допоможе оптимізувати лікувально-діагностичні і прогностичні заходи. 

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Загальна характеристика спостережень


Дане дослідження ґрунтується на вивченні історій хвороб та пологів матерів, а також аутопсій плодів і новонароджених з терміном гестації 37 тижнів гестації – 1-ша доба постнатального життя від матерів з клінічно підтвердженою гіпертонічною хворобою II стадії; та на вивченні біоптатів печінки експериментального матеріалу, отриманого при моделюванні гострої постнатальної (ГПГ) та хронічної внутрішньоутробної гіпоксії (ХВГ) від піддослідних самиць щурів та їхніх нащадків.

Для вирішення поставлених завдань і досягнення мети дослідження було зібрано та проаналізовано наступні види матеріалу: архівні статистичні дані про випадки перинатальної та ранньої неонатальної смерті дітей; матеріал перинатальних аутопсій з ретельним морфологічним дослідженням печінки; експериментальний матеріал, отриманий при моделюванні ГПГ та ХВГ від піддослідних самиць щурів та їхніх нащадків.


Дослідження архівних статистичних даних проводилося для аналізу структури перинатальної смертності дітей в Харківському регіоні та оцінювання частоти народження дітей в умовах перинатальної гіпоксії. Для цього було проаналізовано дані щорічних «Звітів про медичну допомогу вагітним, роділлям та породіллям» Харківського обласного відділу охорони здоров’я (Форма №21-а) за період 2007-2017 рр. (усього 290475 народжених).

Дослідження матеріалу перинатальних аутопсій проводилося на базі КНП «Міського перинатального центру» Харківської міської ради за період 2012‒2017 рр. Було проаналізовано 618 випадків (564 історій хвороби та 54 випадки розтинів) плодів і новонароджених, які загинули на 22−42 тижні гестації. Дослідження були проведені відповідно до вимог «Інструкції про проведення розтинів» (Наказ МОЗ України № 6 від 17.01.1995); відповідно до вимог, норм та типових положень з питань етики МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р.; «Порядку вилучення біологічних об'єктів у померлих, тіла яких підлягають судово-медичній експертизі і патологоанатомічному дослідженню, для наукових цілей» (2018).

Аналіз структури перинатальної смертності та матеріал перинатальних аутопсій (дослідження печінки плодів і новонароджених) показали, що материнська гіпертонічна хвороба I стадії не має суттєвого впливу на печінку плода, тому цей матеріал було виключено з дослідження,  Щодо материнської гіпертонічної хвороби III стадії, аналіз структури перинатальної смертності та матеріал перинатальних аутопсій не зафіксував жодного випадка такої у вагітних жінок, тому цей матеріал також не ввійшов в дане дослідження. 

У результаті для дослідження було відібрано 36 плодів та новонароджених від матерів з ГХ II стадії. Діагноз ГХ встановлено згідно Наказу МОЗ № 384 від 24.05.2012 р. «Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при артеріальній гіпертензії (адаптована клінічна настанова «Артеріальна гіпертензія» у вагітних).

З історій хвороб і пологів аналізували клінічні дані матерів із ГХ: вік, вага тіла, клінічні прояви основного захворювання, дані лабораторних та інструментальних досліджень, лікування, раніше перенесені захворювання, кількість попередніх вагітностей та їх результат, перебіг і результат останніх пологів. З історій хвороб і пологів також аналізували клінічні дані плодів та новонароджених від матерів із ГХ: вага тіла, ріст, ваго-ростовий коефіцієнт, тривалість життя, причина смерті. Усі випадки дослідження плодів та новонароджених були розподілені на 2 групи (табл. 2.1):
Таблиця 2.1
Розподіл досліджуваного матеріалу на групи

	Найменування групи
	Позначення групи
	Характеристика групи
	Кількість випадків

	Група контролю
	КЛ
	Плоди та новонароджені від здорових матерів
	18

	Група дослідження
	ГХ
	Плоди та новонароджені від матерів з ГХ ІІ стадії
	36

	Всього
	54


В усіх випадках плоди загинули антенатально (плід без мацерації) або інтранатально внаслідок гострого порушення матково-плацентарного кровообігу (передчасне відшарування нормально розташованої плаценти), пуповинного кровообігу (обвивання пуповини навколо тіла або шиї плода, істинні вузли пуповини, коротка пуповина) або від родової травми. Новонароджені загинули від постнатальної асфіксії внаслідок ішемічно-гіпоксичного ураження ЦНС, тривалість життя в усіх випадках дослідження не перевищувала 24 годин. Причиною смерті плодів і новонароджених групи контролю стала тяжка родова черепно-мозкова травма або передчасне відшарування нормально розташованої плаценти.

Для виявлення і підтвердження закономірностей впливу материнської ГХ на печінку плода, було змодельовано і проведено експериментальне дослідження на лабораторних щурах. Експериментальне дослідження було проведене на базі експериментальної біологічної клініки Харківського національного медичного університету. Всі маніпуляції з тваринами виконували відповідно до національних «Загальних етичних принципів експериментів на тваринах» (Україна, 2001), які узгоджуються з положенням «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для експериментальних та інших наукових цілей» (Страсбург, 1985 р.) з утримання, годівлі та догляду за піддослідними тваринами, а також виведенню їх з експерименту і подальшої утилізації. Щурів інтактної та піддослідних груп до початку експерименту утримували в стандартних умовах віварію Харківського національного медичного університету при природному освітленні та раціоні, рекомендованому для даного виду тварин.
Експериментальне дослідження було проведене на вагітних самках щурів ліній WAG і SHR віком 10-11 місяців та їх нащадках різного віку обох статей. Лінія щурів WAG – це лінія соматично здорових лабораторних щурів, яка була використана в даній роботі для групи контролю та групи ГПГ (гостра постнатальна гіпоксія – група порівняння). Лінія щурів SHR (spontaneously hypertensive rat) – це лінія лабораторних щурів з генетично обумовленою первинною (ессенціальною) артеріальною гіпертензією та без будь-яких інших супутніх соматичних захворювань, яка була виведена у 1963 році японськими вченими К. Окамото і К. Аокі в Медичній школі м. Кіото для наукових досліджень і являється єдиною стандартною лінією для вивчення патологічних ефектів артеріальної гіпертензії в світі. Шляхом щоденного протягом 2-х тижнів вимірювання рівня артеріального тиску на центральній хвостовій артерії було відібрано та виведено з експерименту 5 самок і при патоморфологічному дослідженні їх внутрішніх органів в головному мозку, серці і нирках виявлені зміни, характерні для АГ (гіаліноз дрібних артерій, гіперплазія м'язового шару артерій м'язового типу, еластофіброз артерій м'язово-еластичного типу, дрібновогнищевий кардіосклероз, атеросклероз і гіаліноз гломерул). Всього в експерименті було використано 36 статевозрілих самиць щурів масою 180-220 г та 18 статевозрілих самців для створення пар, від яких було отримано 117 нащадків, котрих виводили з експерименту в різний період, в залежності від групи дослідження та поставлених завдань (табл. 2.2.).

                                                                                                                    Таблиця 2.2
Розподіл експериментального матеріалу на групи

	Назва групи
	Назва підгрупи
	Характеристика підгрупи
	Кількість щурят

	Контрольна група
	К1
	Щурята від здорових матерів з фізіологічною вагітністю, 

1 доба життя (WAG-лінія)
	14

	
	К2
	Щурята від здорових матерів з фізіологічною вагітністю, 

14 доба життя (WAG-лінія)
	9

	
	К3
	Щурята від здорових матерів з фізіологічною вагітністю, 

35 доба життя (WAG-лінія)
	10

	Група гострої постнатальної гіпоксії

(ГПГ)
	ГПГ1
	Щурята від здорових матерів з фізіологічною вагітністю зі змодельованою «високогірною гіпоксією», 1 доба життя (WAG-лінія)
	10

	
	ГПГ2
	Щурята від здорових матерів з фізіологічною вагітністю зі змодельованою «високогірною гіпоксією», 14 доба життя (WAG-лінія)
	10

	
	ГПГ3
	Щурята від здорових матерів з фізіологічною вагітністю зі змодельованою «високогірною гіпоксією», 35 доба життя (WAG-лінія)
	17

	Група 

хронічної внутрішньо-утробної гіпоксії (ХВГ)
	ХВГ1
	Щурята, виношені в умовах 

материнської артеріальної гіпертензії, 

1 доба життя (SHR-лінія)
	16

	
	ХВГ2
	Щурята, виношені в умовах 

материнської артеріальної гіпертензії, 

14 доба життя (SHR-лінія)
	16

	
	ХВГ3
	Щурята, виношені в умовах 

материнської артеріальної гіпертензії, 

35 доба життя (SHR-лінія)
	15

	Всього


	117



Після злучки з самцями період вагітності проходив без будь-яких ускладнень. Експериментальні вагітні самиці утримувалися кожна в окремій клітці впродовж усього терміну гестації. Всі щурята народилися живими та вчасно. День пологів вважали першим днем життя нащадків. Одразу після народження було підраховано кількість щурят у приплоді та визначено їх масу, довжину тіла та довжину хвоста.

Здорових щурят групи ГПГ піддавали впливу «високогірної гіпоксії». Для цього одразу після народження щурят поміщали в барокамеру на 15 хвилин в умови, які характеризуються підйомом на висоту 3500 метрів, що відповідало атмосферному тиску 493 мм. рт. ст. У щурят відмічалися гіпервентиляція і тахікардія, летальних випадків не було.


Для з'ясування динаміки морфологічних змін ураження печінки, щурята всіх груп виводилися з експерименту в такі строки: 1) через 1 добу після народження (період гострих змін); 2) на 14 добу після народження (період ранніх відновлювальних змін); 3) на 35 добу після народження (період відновлювальних змін), що відповідає періоду раннього дитинства у людини. 


Виведення щурят із експерименту проводилося шляхом внутрішньовенного введення в вену хвоста розчину тіопенталу натрію концентрацією 2 - 2,5% в дозуванні 7-10 мг на 1 кг маси тіла з подальшою декапітацією.


2.2. Методи дослідження


При макроскопічному дослідженні печінки визначалися її абсолютна (АМ) та відносна (ВМ) маса та коефіцієнт «маса печінки/маса плода». Показники відносної маси обчислювали за формулою:

ВМ= АМ печінки (г) / Маса тіла (г) × 100%.


Для морфологічного дослідження з тканини печінки вирізали по 3 фрагменти з різних зон. Фрагменти печінки фіксувалися в 10% розчині нейтрального формаліну, потім матеріал підлягав стандартній проводці через спирти зростаючої концентрації, рідину Никифорова (96% спирт і діетиловий ефір у співвідношенні 1:1), хлороформ, після чого заливався парафіном. З приготованих у такий спосіб блоків робили серійні зрізи завтовшки 4-5 мкм на мікротомомі Microm HM-340.
Гістологічні зрізи забарвлювали гематоксиліном і еозином, пікрофуксином за методом ван Гізона, а також за методом Маллорі.
Кожен досліджуваний випадок підлягав оглядовій мікроскопії, під час якої оцінювався загальний характер будови печінки, особливості стромального і паренхіматозного компонентів, наявність або відсутність вогнищ кровотворення, наявність або відсутність крововиливів, некрозів, запалення, стан мікроциркуляторного русла.
Для оцінки стану стромального, паренхіматозного та судинного компонентів печінки використовували мікроскопічну морфометричну сітку Автандилова, яка складалася з 100 рівновіддалених крапок і вставлялася в окуляр мікроскопу при збільшенні мікроскопа ×200. Підраховувалася кількість крапок, які припали на стромальний, паренхіматозний та судинний компоненти у процентному співвідношенні, а потім обчислювався стромально-паренхіматозний коефіцієнт [1]. У кожному препараті було проведено по 10 вимірювань.

Для оцінки рівня морфофункціональної активності гепатоцитів на препаратах, забарвлених гематоксиліном та еозином, використовували такі морфометричні дослідження:

1) Діаметр гепатоцитів (ДК) та їхніх ядер (ДЯ) обчислювали за допомогою стандартної мікролінійки, яка вставлялася в окуляр мікроскопу при збільшенні мікроскопа ×400 [1]. У кожному препараті було проведено по 10 вимірювань.

2) Ядерно-цитоплазматичний показник гепатоцитів обчислювався за формулою [1]:

ЯЦП = ДЯ/ДЦ
3) Кількість одно- та двоядерних гепатоцитів обчислювали за допомогою мікроскопічної морфометричної сітки Автандилова, яка складалася з 100 рівновіддалених крапок і вставлялася в окуляр мікроскопу при збільшенні мікроскопа ×200. Підраховувалася кількість крапок, які припадали на одно- та двоядерні гепатоцити, а потім обчислювали процентне співвідношення числа двоядерних гепатоцитів до числа одноядерних гепатоцитів [1]. У кожному препараті було проведено по 10 вимірювань.

    Імуногістохімічне дослідження (ІГХ) печінки проводили двома способами: непрямим методом Кунса з ФІТЦ (флуоресцеїну ізотіоціанат) візуалізацією і непрямим імунопероксидазним методом.

Імуногістохімічні особливості печінки щурів вивчали за допомогою непрямого метода Кунса з ФІТЦ візуалізацією, оскільки на сьогоднішній день не розроблені імунні маркери колагенів та фібронектину щурів для непрямого імунопероксидазного метода, який на теперішній час широко використовуються для діагностики різних станів у людей.

Імуногістохімічні дослідження за допомогою непрямого метода Кунса здійснювали на парафінових зрізах завтовшки 5-6 мкм. Фібронектин, а також структури, які містять колагени I та III типів виявляли відповідними мишачими моноклональними антитілами (МКА) фірми-виробника Novocastra Laboratories Ltd, UK. Як люмінесцентну мітку використовували Fab-2-фрагменти кролячих антитіл проти імуноглобулінів миші, мічених ФІТЦ. Препарати вивчали в люмінесцентному мікроскопі Axioskor 40 (Carl Zeiss, ФРН). Оптичну щільність імунофлуоресценції вимірювали за методом Губіної - Вакулік Г. І. та співав. (2009) [73].

Імуногістохімічні особливості печінки людей вивчали за допомогою непрямого імунопероксидазного метода на парафінових зрізах завтовшки 5-6 мкм. Як мітку використовували фермент (пероксидаза хрону), який взаємодіє із субстратом, а як барвник ферменту – хромоген, який взаємодіє з пероксидазою. Так, поетапно утворюється забарвлений кінцевий продукт реакції. Парафінові зрізи відібраних блоків наносили на спеціальні адгезивні предметні скельця SuperFrost Plus, депарафінували в спиртах та інкубували з 3% розчином перекису водню 20 хвилин (з метою блокування ендогенної активності пероксидази). Потім для проведення теплової індукції антигенного звороту (відновлення антигенних властивостей після фіксації) так званого HІER (heat іnductіon of epіtope retrіeval) зрізи булі розміщені в цитратному буфері з рН 6,0 і підігрівалися в автоклаві за температури +1210С 8 хвилин. Далі проводили інкубацію зрізів з первинними антитілами у вологих камерах за температури 23-250С протягом 30 хвилин. Як первинні використовувалися моноклональні антитіла до фібронектину та колагенів I та III типів фірми - виробника Dako. Титр антитіл добирався індивідуально для кожного маркера з використанням в ролі розчинника спеціального розчину antibody dіluent (DakoCytomation). Наступний крок – інкубація зрізів з полімерами декстранами, що містять фермент – мітку пероксидазу та вторинні антитіла (надчутлива система візуалізації UltraVision Quanto, LabVision) у вологих камерах близько 30 хвилин при кімнатній температурі. Після кожного етапу зрізи промивалися у ТРИС буфері з рН 7,4 протягом 10 хвилин. Далі для ідентифікації реакції наносився розчин хромогену ДАБ (Quanto, LabVision) під контролем мікроскопа протягом від 20 секунд до 3 хвилин, з проявом у вигляді коричневого забарвлення специфічних структур залежно від маркера. Для ідентифікації тканинних структур зрізи додатково забарвлювали гематоксиліном Майєра протягом 1-3 хвилини. Подальша дегідратація і включення у бальзам здійснювалися згідно з поширеними методиками. Кількісні та якісні показники експресії маркерів вивчали на 10 випадково обраних полях зору мікроскопа гістологічних зрізів при збільшенні ×100, ×200, ×400 та ×1000 (коли це було необхідно). Для оцінювання рівня експресії фібронектину та колагенів I та III типів використовували мікроскопічну морфометричну сітку Автандилова, яка складалася з 100 рівновіддалених крапок і вставлялася в окуляр мікроскопу при збільшенні мікроскопа ×200. Підраховувалася кількість крапок, які припали на позитивний сигнал (коричневе забарвлювання), а потім отримані дані були представлені у відсотках [1]. У кожному препараті було проведено по 10 вимірювань.
Всі гістологічні та морфометричні дослідження проводили на мікроскопі Olympus BX-41 (Японія) з цифровою фотокамерою та використанням програм Olympus Db-soft (Version 3:1), а для ІГХ дослідження використовувався люмінесцентний мікроскоп «Axioskop 40» (Carl Zeiss, ФРН) з цифровою фотокамерою.
Статистична обробка результатів проводилася за допомогою стандартного пакета статистичних програм «STATISTICA 10.0» і «MS Excel». Для отриманих показників розраховувалися середнє арифметичне (М), стандартна помилка середнього (m). Для оцінки ступеня достовірності відмінностей між групами використовували простий критерій Стьюдента (t) [48, 90].
РОЗДІЛ 3

СТРУКТУРА ПЕРИНАТАЛЬНОЇ СМЕРТНОСТІ 

В ХАРКІВСЬКІЙ ОБЛАСТІ ЗА ПЕРІОД 2007‒2017 рр.
Проаналізувавши 290475 випадків архівних статистичних даних перинатальної смертності (ПС) дітей в Харківському регіоні за період 2007‒2017 рр. на основі щорічних «Звітів про медичну допомогу вагітним, роділлям та породіллям» Харківського обласного відділу охорони здоров’я (Форма №21-а), було отримано багато цікавих даних. 

Показники загальної перинатальної смертності за період 2007-2017 рр. були наступними: 2007 р. ‒ 9,96 ‰, 2008 р. ‒ 10,7 ‰, 2009 р. ‒ 10,35 ‰, 2010 р. ‒ 10,57 ‰, 2011 р. – 10,98 ‰, 2012 р. ‒ 8,13 ‰, 2013 р. – 8,34 ‰, 2014 р. – 8,29 ‰, 2015 р. – 8,3 ‰, 2016 р. – 8,21 ‰, 2017 р. – 8,1 ‰ і мало змінювалися з 2007 р. по 2011 р. та з 2012 р. по 2017 р. (табл. 3.1).

За період 2007-2017 рр. відмічається зниження загального показника ПС з 9,96 ‰ (2007 р.) до 8,1 ‰ (2017 р.) Максимальні значення відмічалися в 2008 р. – 10,7 ‰ та в 2011 р. – 10,98 ‰. 

При загальній тенденції до зниження показника ПС, показники мертвонародженості за даний період знизились несуттєво з 7,27 ‰ (2007 р.) до 7,15 % (2017 р.), тоді як рівень ранньої неонатальної смертності (РНС) став нижчим майже в 3 рази – з 2,69 ‰ (2007 р.) до 0,87 ‰ (2017 р.) (табл. 3.1).

Перинатальна смертність серед недоношених дітей в Харківській області за період 2007-2017 рр. дорівнювала: 2007 р. ‒ 6,94 ‰, 2008 р. ‒ 6,55 ‰, 2009 р. – 6,40 ‰, 2010 р. ‒ 6,39 ‰, 2011 р. – 6,85 ‰, 2012 р. ‒ 5,42 ‰, 2013 р. – 5,02 ‰, 2014 р. – 5,08 ‰, 2015 р. – 5,13 ‰, 2016 р. – 5,04 ‰, 2017 р. – 5,02 ‰.

Таблиця 3.1
Загальна структура перинатальної смертності 

в Харківській області за період 2007‒2017 рр.

	Рік
	Всього народилося
	Загальна перинатальна смертність (‰)
	Мертвонарод-женість

(‰)
	Рання неона-тальна смертність (‰)

	2007
	24707
	9,96
	7,27
	2,69

	2008
	26356
	10,7
	7,26
	3,44

	2009
	26485
	10,35
	7,27
	3,08

	2010
	25732
	10,57
	7,67
	2,90

	2011
	25767
	10,98
	7,81
	3,17

	2012
	26823
	8,13
	6,4
	1,73

	2013
	26362
	8,34
	7,46
	0,88

	2014
	27247
	8,29
	7,55
	0,74

	2015
	26985
	8,30
	7,32
	0,98

	2016
	27303
	8,21
	7,21
	0,89

	2017
	27408
	8,10
	7,15
	0,87




Перинатальна смертність серед доношених дітей в Харківській області за період 2007-2017 рр. дорівнювала: 2007 р. ‒ 3,02 ‰, 2008 р. ‒ 4,15 ‰, 2009 р. ‒ 3,95‰, 2010 р. ‒ 4,18 ‰, 2011 р. – 4,13 ‰, 2012 р. ‒ 2,71 ‰, 2013 р. – 3,32 ‰, 2014 р. – 3,21 ‰, 2015 р. – 3,17 ‰, 2016 р. – 3,06 ‰, 2017 р. – 3,09 ‰.     Співвідношення живонароджених та мертвонароджених серед доношених та недоношених дітей в Харківській області за період 2007-2017 рр. наведено в таблиці 3.2. Аналізуючи терміни настання смерті серед усіх категорій дітей, було вирішено розподілити їх на такі групи: 1) антенатально загиблі; 2) інтранатально загиблі; 3) живонароджені діти, які загинули в ранньому неонатальному періоді. Досить важливим показником являється рівень антенатальної смертності, тому що він характеризує як стан здоров’я жінки, так і фетоплацентарного комплексу, а значить життєздатність плода [102].

Таблиця 3.2
Співвідношення живонароджених та мертвонароджених серед доношених та недоношених дітей в Харківській області 

за період 2007-2017 рр.

	Рік 
	Загальна кількість

народжених 
	Живонароджені
	Мертвонароджені

	
	
	Абсолютна кількість
	Відносна кількість, %
	Абсолютна кількість
	Відносна кількість, %

	2007
	23331
	23283
	99,79
	48
	0,21

	2008
	24785
	24756
	99,88
	29
	0,12

	2009
	24966
	24893
	99,70
	73
	0,30

	2010
	24188
	24112
	99,69
	76
	0,31

	2011
	24223
	24148
	99,69
	75
	0,31

	2012
	25150
	25098
	99,80
	52
	0,20

	2013
	24771
	24702
	99,72
	69
	0,28

	2014
	25557
	25491
	99,74
	66
	0,26

	2015
	25341
	25278
	99,75
	63
	0,25

	2016
	25893
	25821
	99,72
	72
	0,28

	2017
	25908
	25839
	99,73
	69
	0,27


Серед дітей, які народилися мертвими в Харківській області за період  2007-2017 рр., переважну більшість склали антенатально загиблі плоди. Загальна кількість антенатально загиблих плодів в перерахунку на 100 мертвонароджених в окремих вагових групах в Харківській області за період  2007-2017 рр. наведена в таблиці 3.3.

Таблиця 3.3

Загальна кількість антенатально загиблих плодів в перерахунку 
на 100 мертвонароджених в різних вагових категоріях 

в Харківській області за період  2007-2017 рр.

	Рік
	Маса тіла при народженні (г)

	
	500-999
	1000-1499
	1500-1999
	2000-2499
	2500-2999
	3000-3499
	3500 і більше

	2007
	84,48
	70,83
	90,63
	83,33
	93,33
	61,11
	40,00

	2008
	80,00
	91,30
	92,00
	95,65
	85,71
	66,67
	69,23

	2009
	75,00
	93,33
	89,47
	100,00
	96,30
	86,96
	69,57

	2010
	84,00
	92,00
	93,33
	84,00
	74,19
	68,00
	65,00

	2011
	87,50
	100,00
	90,00
	91,30
	75,00
	83,33
	57,14

	2012
	96,00
	95,83
	88,89
	86,96
	88,46
	87,50
	50,00

	2013
	86,27
	95,45
	100,00
	94,74
	76,00
	72,41
	73,33

	2014
	93,48
	96,00
	96,88
	90,32
	95,45
	90,91
	66,67

	2015
	89,41
	94,15
	89,67
	87,30
	79,16
	73,10
	68,70

	2016
	91,15
	100,00
	91,00
	86,90
	75,83
	71,18
	61,10

	2017
	88,42
	92,45
	90,42
	84,18
	74,38
	65,20
	64,50



Значно вищий відсоток серед антенатально загиблих плодів в Харківській області за період  2007-2017 рр. склали недоношені, в той час, як серед інтранатально загиблих переважали доношені плоди (табл. 3.4). Слід відмітити, що починаючи з 2007 р. абсолютна та відносна частота народжених дітей, що померли на першому тижні життя, як серед доношених, так і недоношених, постійно знижувалася. Дані стосовно розподілу доношених та недоношених дітей по рокам, які народилися живими та померли на першому тижні життя в Харківській області за період  2007-2017 рр. наведені в таблицях 3.5 та 3.6.
Таблиця 3.4
Відносна кількість антенатально та інтранатально загиблих плодів 

серед доношених та недоношених мертвонароджених 

в Харківській області за період  2007-2017 рр. 

	Рік
	Відносна кількість доношених плодів, що загинули антенатально, %
	Відносна кількість недоношених плодів, що загинули антенатально, %
	Відносна кількість доношених плодів, що загинули інтранатально, %
	Відносна кількість недоношених плодів, що загинули інтранатально, %

	2007
	23,40
	76,60
	46,15
	53,85

	2008
	35,44
	64,56
	67,65
	32,35

	2009
	41,07
	58,93
	44,00
	56,00

	2010
	39,24
	60,76
	60,00
	40,00

	2011
	35,29
	64,71
	65,63
	34,37

	2012
	29,87
	70,13
	61,11
	38,89

	2013
	35,71
	64,29
	65,52
	34,48

	2014
	36,90
	63,10
	68,42
	31,58

	2015
	38,54
	61,46
	64,38
	35,62

	2016
	31,15
	68,85
	43,86
	56,14

	2017
	34,18
	65,82
	59,14
	40,86


Таблиця 3.5

Розподіл недоношених дітей по рокам, 

які народилися живими та померли на першому тижні життя 

в Харківській області за період  2007-2017 рр. 

	Рік 


	Абсолютна кількість народжених недоношених дітей


	Абсолютна 

кількість народжених недоношених дітей, що померли на першому тижні
	Відносна 

кількість народжених недоношених дітей, що померли на першому тижні, %



	2007
	933
	42
	4,50

	2008
	1070
	59
	5,51

	2009
	1088
	56
	5,15

	2010
	1201
	52
	4,33

	2011
	1174
	55
	4,68

	2012
	1266
	30
	2,37

	2013
	1225
	14
	1,14

	2014
	1269
	14
	1,10

	2015
	1231
	15
	1,21

	2016
	1195
	13
	1,09

	2017
	1108
	13
	1,17


Як видно з таблиці 3.5, відносна частота недоношених дітей, що померли на першому тижні життя в Харківській області за період з 2007 р. по 2017 р. зменшилася в 3,8 разів.

Таблиця 3.6

Розподіл доношених дітей по рокам, 

які народилися живими та померли на першому тижні життя 

в Харківській області за період  2007-2017 рр. 

	Рік 
	Абсолютна 

кількість народжених доношених 

дітей


	Абсолютна 

кількість  народжених доношених дітей, 

що померли на першому тижні
	Відносна 

кількість народжених доношених дітей, 

що померли на першому тижні, %

	2007
	23594
	24
	0,102

	2008
	25094
	31
	0,124

	2009
	25204
	25
	0,099

	2010
	24333
	22
	0,090

	2011
	24391
	26
	0,107

	2012
	25385
	16
	0,063

	2013
	24940
	9
	0,036

	2014
	25772
	6
	0,023

	2015
	25357
	7
	0,028

	2016
	25694
	5
	0,019

	2017
	25820
	6
	0,023


Таким чином, серед доношених дітей відсоток загиблих в перший тиждень життя знизився в 4,4 рази за період з 2007 по 2017 рр., і був значно нижчим в порівнянні з антенатально та інтранатально загиблими доношеними дітьми. Проаналізувавши протоколи розтинів 618 випадків перинатальної смерті на основі щорічних «Звітів про медичну допомогу вагітним, роділлям та породіллям» Харківського обласного відділу охорони здоров’я (Форма №21-а) (488 випадків – смерть плодів в терміні гестації 22−42 тижні, та 130 випадків – смерть новонароджених), які померли в Харківському регіоні за період 2012‒2017 рр., також були отримані цікаві дані.  Серед причин смерті доношених плодів та новонароджених в Харківській області у 2012 та 2017 рр. основними причинами були асфіксія, вроджені вади розвитку та затримка внутрішньоутробного розвитку плода. Отримані дані наведені в таблиці 3.7.

Таблиця 3.7

Причини смерті доношених плодів та новонароджених дітей 

в Харківській області у 2012 та 2017 рр.

	Причини
	2012 р.
	2017 р.

	Внутрішньоутробна гіпоксія та асфіксія в пологах
	58,4%
	62,8%

	Вроджені вади розвитку
	12,8%
	14,2%

	Затримка внутрішньоутробного розвитку
	7,5%
	7,8%

	Гіпоксично-ішемічні ураження ЦНС
	5,7%
	4,2%

	Родова травма
	0,9%
	0,83%

	Кон’югаційні жовтяниці
	3,8%
	1,3%

	Інфекції перинатального періоду
	3,2%
	4,4%

	Інші
	7,7%
	4,47%


Серед причин смерті недоношених плодів та новонароджених дітей в Харківській області у 2012 та 2017 рр. основними причинами були дихальні розлади, асфіксія та внутрішньоутробні інфекції (табл. 3.8).

Таблиця 3.8
 Причини смерті недоношених плодів та новонароджених 

в Харківській області за період у 2012 та 2017 рр.

	Причини
	2012 р.
	2017 р.

	Внутрішньоутробна гіпоксія та асфіксія в пологах
	33,2%
	30,8%

	Дихальні розлади
	37,3%
	34,2%

	Затримка росту плода
	10,7%
	11,3%

	Вроджені вади розвитку
	7,4%
	9,2%

	Інфекції перинатального періоду
	11,4%
	14,5%


Проаналізувавши протоколи розтинів плодів та загиблих новонароджених дітей, було відібрано 36 випадків доношених плодів та новонароджених від матерів, вагітність яких була ускладнена ГХ II стадії. 

Серед усіх випадків перинатальних смертей 5,61% припадало на смерті нащадків від матерів з ГХ ІІ стадії. Виявлено, що в Харківській області за період 2012‒2017 рр. кількість летальних випадків плодів і новонароджених від матерів з ГХ II стадії мала тенденцію до зменшення (табл. 3.9).


Серед усіх випадків смертей плодів та новонароджених від матерів з ГХ II стадії кількість мертвонароджених (25 випадків, 69,4%) переважала над кількістю летальних випадків серед дітей першого тижня життя (11 випадків, 30,6%).
Таблиця 3.9

Частота летальних випадків плодів і новонароджених 

від матерів з ГХ II стадії в Харківській області за період 2012-2017 рр.

	Рік
	Загальна кількість летальних випадків


	Абсолютна кількість

летальних випадків 

від матерів 

з ГХ II стадії
	Відносна 

кількість 

летальних 

випадків 

від матерів 

з ГХ II стадії, %

	2012
	113
	7
	6,19

	2013
	142
	8
	5,63

	2014
	167
	10
	5,99

	2015
	135
	8
	5,93

	2016
	158
	5
	3,16

	2017
	170
	4
	2,35


Проаналізувавши протоколи розтинів плодів та померлих новонароджених від матерів з ГХ II стадії щодо визначення статевої приналежності було встановлено, що частіше помирали хлопчики (21 випадків, 58,34%), ніж дівчатка (15 випадків, 41,66%) (табл. 3.10). 

Також, серед хлопчиків спостерігалося більше випадків мертвонародженості (71,43%), ніж смертність в перші 7 діб життя (28,57%). Серед дівчаток спостерігалася аналогічна тенденція, але в іншому співвідношенні: мертвонародженість  склала 66,67%, а смертність в перші 7 діб життя – 33,33% (табл. 3.10).

Аналіз вікових особливостей жінок, які страждали на ГХ II стадії, показав, що їх вік коливався в межах 31−44 років (37,5±6,8), 20 жінок до моменту пологів  мали вік менше 35 років, а 16 матерів були старше 36 років; 29 жінок проживали на період вагітності у міських умовах, 7 жінок були мешканками області; зайва вага зареєстрована у 7 жінок. 
Таблиця 3.10
Розподіл за статтю загиблих плодів та новонароджених 

від матерів з ГХ II стадії в Харківській області за період 2012-2017 рр.

	Стать дитини
	Всього випадків
	Плоди, %
	Новонароджені,
%

	
	Абсолютна кількість
	Відносна кількість, %
	
	

	Хлопчики
	21
	58,34
	71,43%


	28,57%



	Дівчата
	15
	41,66
	66,67%


	33,33%




Заключення. Підсумовуючи результати проведеної роботи можна відзначити, що в Харківській області за період 2007-2017 рр. відмічалося зниження загального показника перинатальної смертності з 9,96‰ (2007 р.) до 8,1‰ (2017 р.) Максимальні значення цього показника відмічалися в 2008 р. – 10,7‰ та в 2011 р. – 10,98‰, а на протязі інших років цей показник мав незначні коливання.

При загальній тенденції до зниження показника перинатальної смертності, показники мертвонародженості за даний період знизились несуттєво з 7,27‰ (2007 р.) до 7,15% (2017 р.), тоді як рівень ранньої неонатальної смертності став нижчим майже в 3 рази – з 2,69‰ (2007 р.) до 0,87‰ (2017 р.).

Показники перинатальної смертності недоношених дітей за проаналізований період знизилися майже в 1,4 рази. При цьому максимальне значення відмічалося в 2007 р. – 6,94‰, а мінімальне в 2013 р. – 5,02‰, а на протязі інших років цей показник мав незначні коливання.

Максимальні показники перинатальної смертності серед доношених дітей відмічалися в 2008 р. ‒ 4,15‰, та в 2010 р. ‒ 4,18‰, а мінімальні ‒ в 2012 р. ‒ 2,71‰. Тенденція до зростання перинатальної смертності доношених дітей з 2007 р. по 2017 р. спостерігалася за рахунок мертвонародженості.

Серед мертвонароджених дітей переважали антенатально загиблі плоди, які склали 63,72±2,43%, а середній відсоток плодів, що загинули інтранатально за цей же період, дорівнював 31,85±1,18%. Значно вищий відсоток серед антенатально загиблих плодів склали недоношені, в той час, як серед інтранатально загиблих переважали доношені плоди. Відсоток антенатально загиблих недоношених плодів за досліджуваний період склав 66,42±1,34%, в той час як середній відсоток антенатально загиблих доношених плодів був ‒ 32,58±2,18%. Серед інтранатально загиблих плодів відмічалися дещо інші результати, які скали: серед недоношених – 40,72±1,73%, серед доношених – 58,28±3,15%.

Серед усіх випадків перинатальних смертей 5,61% припадало на смерті нащадків від матерів з ГХ ІІ стадії.  Серед усіх випадків смертей плодів та новонароджених від матерів з ГХ II стадії кількість мертвонароджених (69,4%) переважала над кількістю летальних випадків серед дітей першого тижня життя (30,6%). Також було встановлено, що частіше помирали хлопчики (58,34%), ніж дівчата (41,66%). Серед хлопчиків спостерігалося більше випадків мертвонародженості (71,43%), ніж смертність в перші 7 діб життя (28,57%). Серед дівчат спостерігалася аналогічна тенденція, але в іншому співвідношенні: мертвонародженість  склала 66,67%, а смертність в перші 7 діб життя – 33,33%.

Результати наукових досліджень щодо даного розділу опубліковані у наступних роботах:

1. Аналіз динаміки та структури перинатальної смертності в Харківській області та шляхи її зниження [Tекст] / С.О. Шерстюк, А.Б. Зотова, Т.О. Храмова // Вісник проблем біології і медицини. – 2018. – Т.1 - № 146. – С. 134 – 138. 

РОЗДІЛ 4
МОРФОЛОГІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ПЕЧІНКИ ПЛОДІВ І НОВОНАРОДЖЕНИХ ВІД ЗДОРОВИХ МАТЕРІВ ТА ВІД МАТЕРІВ 

ІЗ ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ

4.1. Морфологічне дослідження печінки 

плодів і новонароджених від здорових матерів (група контролю)

Групу контролю (Кл) склали 12 випадків дослідження печінки плодів та 6 випадків новонароджених від матерів із фізіологічною вагітністю (загалом 18 випадків).

В усіх випадках дослідження плоди загинули антенатально (плід без мацерації) або інтранатально внаслідок гострого порушення матково-плацентарного кровообігу (передчасне відшарування нормально розташованої плаценти – 10 випадків) та пуповинного кровообігу (обвивання пуповини навколо шиї плода – 2 випадки).

Новонароджені (6 випадків) загинули від постнатальної асфіксії внаслідок тяжкої родової черепно-мозкової травми, тривалість життя в усіх випадках дослідження становила 5,5±3,2 години.

Серед усіх випадків дослідження 11 випадків склали хлопчики       (61,11 %), а 7 випадків – дівчата (38,89 %).
Вік матерів становив 26,5±7,2 років. Всі матері проживали і виношували вагітність у міських умовах.

У восьми жінок вагітність була перша, у шести – друга, у інших чотирьох – третя. Плоди та новонароджені мали термін гестації 37 тижнів гестації – 1-ша доба постнатального життя. В усіх випадках пологи проходили через природні родові шляхи. Тривалість пологів становила 12±1,75 годин. У 9 випадках пологів проводилося гормонально-медикаментозне стимулювання пологової діяльності. Двом жінкам була виконана епізіотомія. В усіх спостереженнях крововтрата в родах не перевищувала фізіологічну норму (не більше 0,25 л). Третій період пологів в усіх спостереженнях перебігав без ускладнень, послід відділявся самостійно. 

Фізичні параметри плодів на новонароджених групи контролю представлені в таблиці 4.1. 

                                           Таблиця 4.1
Фізичні параметри плодів та новонароджених

групи контролю (M±m)

	Термін гестації (тижні)
	37-40

	Маса тіла (кг)
	3,4±0,11

	Довжина тіла (м)
	0,50±0,01

	Ваго-ростовий показник
	6,8±0,03

	Маса печінки (кг)
	0,130±0,01

	Коефіцієнт маса печінки/маса плода
	0,038±0,002

	Відносна маса печінки (%)
	3,82±0,01


Макроскопічно, печінка групи контролю мала тонку блискучу напівпрозору капсулу та була еластичною на дотик. На розрізі тканина печінки була червоно-бурого кольору, однорідна, з правильно розвинутими та нерівномірно повнокровними печінковими венами.

Мікроскопічно, в печінці групи контролю простежувалася правильно сформована гістоархітектоніка у вигляді балково-радіарної структури. У центрі печінкових часточок знаходилися нерівномірно повнокровні центральні вени. Синусоїди мали помірно звитий вигляд, та також були нерівномірно повнокровні. Також, по всій паренхімі печінки  виявлялися поодинокі зірчасті клітини Купфера та дрібні вогнища екстрамедулярного кровотворення (рис. 4.1).  
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Рис. 4.1. Печінка новонародженого групи Кл. Нормальна гістоархітектоніка паренхіми, нерівномірно повнокровні синусоїди, дрібні вогнища екстрамедулярного кровотворення. Забарвлення за методом ван Гізона. × 200.

Гепатоцити мали еозинофільну зернисту цитоплазму та округлі базофільні ядра (рис. 4.2). 

Діаметр гепатоцитів складав 18,71±2,8 мкм, діаметр ядер гепатоцитів – 6,08±0,5 мкм, ЯЦП – 0,32±0,01. Загальна кількість гепатоцитів в одному полі зору при збільшенні ×200 складала 268,1±24,11 клітин, серед яких кількість одноядерних гепатоцитів – 259,8±23,15 клітин, а кількість двоядерних гепатоцитів – 8,2±1,1 клітин. Відношення числа двоядерних гепатоцитів до числа одноядерних гепатоцитів у групі контролю становило 0,03±0,02.

Печінка групи контролю мала помірно розвинену строму переважно в ділянці портальних трактів. Строма була представлена пухкими пучками колагенових волокон з помірною лімфогістіоцитарною інфільтрацією (рис. 4.3). 
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Рис. 4.2. Печінка новонародженого групи Кл. Еозинофільна зерниста цитоплазма та округлі базофільні ядра гепатоцитів, поодинокі клітини Купфера в синусоїдах. Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 400.

Стромально-паренхіматозні показники печінки плодів і новонароджених групи контролю мали наступні значення: об’єм паренхіми – 73,1±8,2 % об’єм строми з судинами – 26,9±6,4 %, стромально-паренхіматозний коефіцієнт – 0,36±0,04.

Морфометричні показники компонентів паренхіми та строми печінки групи  контролю  мали наступні значення  (об'єм усіх компонентів печінки  – 100%): об'єм гепатоцитів – 73,1±8,2%, об'єм центральних вен – 9,4±0,4%, об'єм синусоїдів – 11,3±0,8%, об'єм жовчних протоків – 2,8±0,2%, об'єм портальних трактів – 3,4±0,3%.
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Рис. 4.3. Печінка новонародженого групи Кл. Помірний розвиток строми в ділянці портальних трактів. Забарвлення за Маллорі. × 100.
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Рис. 4.4. Печінка новонародженого групи Кл. Слабка експресія фібронектину в інтерстиції печінки. Непрямий імунопероксидазний метод. × 200.
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Рис. 4.5. Печінка новонародженого групи Кл. Слабка експресія колагену I типу навколо центральної вени. Непрямий імунопероксидазний метод. × 400.
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Рис. 4.6. Печінка новонародженого групи Кл. Слабка експресія колагену III типу в стромі портального тракту та вздовж синусоїдів. Непрямий імунопероксидазний метод. × 200.
У стромально-судинному компоненті печінки плодів і новонароджених групи контролю виявлені фібронектин та колагени I та III типів. Фібронектин був дифузно розташований в інтерстиціальній сполучній тканині (рис. 4.4), а колагени I та III типів виявлялися в інтерстиціальній сполучній тканині, розташованій між печінковими часточками, а також у периваскулярних і перидуктальних просторах з перевагою колагену III типу (рис. 4.5 та рис. 4.6). Рівень експресії фібронектину склав 7,5±1,2%, колагену I типу – 9,6±1,4%, колагену III типу – 9,8±1,6%.
4.2. Морфологічне дослідження печінки 

плодів і новонароджених від матерів із гіпертонічною хворобою 

(група ГХ)

Групу ГХ склали 25 випадків дослідження печінки плодів та 11 випадків новонароджених від матерів з гіпертонічною хворобою II стадії (загалом 36 випадків).

В усіх випадках дослідження плоди загинули антенатально (плід без мацерації) або інтранатально внаслідок гострого порушення матково-плацентарного кровообігу (передчасне відшарування нормально розташованої плаценти – 20 випадків) та пуповинного кровообігу (абсолютна короткість пуповини, істинні вузли пуповини, багаторазове обвиття пуповини навколо шиї і тулуба плода – 5 випадків).

Новонароджені (11 випадків) загинули від легенево-серцевої недостатності внаслідок інтранатальної асфіксії. Тривалість життя в усіх випадках дослідження становила 7,3±2,6 години.

Серед усіх випадків дослідження 21 випадків склали хлопчики       (58,34%), а 15 випадків – дівчата (41,66%).
Вік матерів становив 37,5±6,8 років; 20 жінок до моменту пологів чи переривання вагітності мали вік менше 35 років, а 16 матерів були старше 36 років; 29 жінок проживали на період вагітності у міських умовах, 7 жінок були мешканками області; зайва вага зареєстрована у 7 жінок. 
У кожної жінки був встановлений і клінічно підтверджений діагноз гіпертонічної хвороби ІІ стадії. В клініці, скарги у матерів включали загальну слабкість, епізоди запаморочення, підвищення артеріального тиску до 160/100–170/109 мм рт.ст., тахікардію; також виявлялася гіпертрофія лівого шлуночка (за даними ЕКГ), а в лабораторних аналізах відзначалося невелике збільшення концентрації креатиніну у плазмі крові на протязі всієї вагітності. Гіпотензивну терапію усі жінки отримували не регулярно.
У дев’яти жінок вагітність була першою, у дванадцяти – другою, у семи – третьою, в шести – четвертою, а в двох – п’ятою. Попередні вагітності закінчувалися або народженням живих дітей раніше терміну, або перериванням вагітності в пізньому терміні за медичними показаннями. 

Плоди та новонароджені мали термін гестації 37 тижнів гестації – 1-ша доба постнатального життя. В двадцяти  випадках пологи були передчасними, в шістнадцяти – у термін. Тривалість пологів склала 11±0,58 годин. В чотирьох випадках проводилося гормонально-медикаментозне стимулювання пологової діяльності, двом жінкам була надана акушерська допомога за Цов’яновим, четверо пологів відбулися за допомогою кесаревого розтину. Патологічна крововтрата (більше ніж 0,25 л) спостерігалася у шести випадках.


Фізичні параметри плодів на новонароджених від матерів з гіпертонічною хворобою II стадії представлені в таблиці 4.2.
Таблиця 4.2

Фізичні параметри плодів та новонароджених

від матерів з гіпертонічною хворобою ІІ стадії  (M±m)

	Термін гестації (тижні)
	37-40

	Маса тіла (кг)
	
2,9±0,09

	Довжина тіла (м)
	0,47±0,01

	Ваго-ростовий показник
	

6,17±0,05

	Маса печінки (кг)
	0,143±0,01

	Коефіцієнт маса печінки/маса плода
	0,049±0,003

	Відносна маса печінки (%)
	4,9±0,01


Макроскопічно, печінка групи ГХ мала тонку блискучу напівпрозору капсулу та була щільно-еластичною на дотик. На розрізі тканина печінки була червоно-жовтуватого кольору, дрібнозерниста, з правильно розвинутими та нерівномірно повнокровними печінковими венами.

Мікроскопічно, в печінці простежувалася порушення гістоархітектоніки у вигляді дискомплексації та злиття балок. У центрі печінкових часточок знаходилися нерівномірно повнокровні центральні вени. Синусоїди мали звитий вигляд, та були різко повнокровні. По всій паренхімі печінки виявлялися  зірчасті клітини Купфера та множинні вогнища екстрамедулярного кровотворення  (рис. 4.7).  

Гепатоцити мали світлу пінисту цитоплазму та округлі гіпохромні ядра. Перипортально в гепатоцитах виявлялися дрібні жирові вакуолі у вигляді оптичних пустот (рис. 4.8). 
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Рис. 4.7. Печінка новонародженого групи ГХ. Дискомплексація балок, нерівномірно повнокровні синусоїди, множинні дрібні вогнища екстрамедулярного кровотворення. Забарвлення за методом ван Гізона. × 200.

Діаметр гепатоцитів складав 24,3±2,4 мкм, діаметр ядер гепатоцитів – 7,12±0,2 мкм, ЯЦП – 0,29±0,01. Загальна кількість гепатоцитів в одному полі зору при збільшенні ×200 складала 214,8±22,80 клітин, серед яких кількість одноядерних гепатоцитів – 198,2±18,8 клітин, а кількість двоядерних гепатоцитів – 16,2±1,8 клітин. Відношення числа двоядерних гепатоцитів до числа одноядерних гепатоцитів у групі ГХ становило 0,08±0,02. 

В печінці групи ГХ звертала на себе увагу значне розростання строми, особливо в області портальних трактів у вигляді щільних пучків колагенових волокон з помірною лімфогістіоцитарною інфільтрацією (рис. 4.9).
[image: image8.jpg]



Рис. 4.8. Печінка новонародженого групи ГХ. Гіпохромні ядра та світла піниста цитоплазма гепатоцитів. Дрібні жирові вакуолі у вигляді оптичних пустот у перипортальних гепатоцитах.Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 200.
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Рис. 4.9. Печінка новонародженого групи ГХ. Розростання строми портальних трактів. Забарвлення за Маллорі. × 100.
Стромально-паренхіматозні показники печінки плодів і новонароджених групи ГХ мали наступні значення: об’єм паренхіми – 60,2±4,5% об’єм строми з судинами – 39,8±3,4%, стромально-паренхіматозний коефіцієнт – 0,66±0,04.

Морфометричні показники компонентів паренхіми та строми печінки групи ГХ мали наступні значення (об'єм усіх компонентів печінки – 100%): об'єм гепатоцитів – 60,2±4,5%, об'єм центральних вен – 12,9±1,3%, об'єм синусоїдів – 13,3±1,1%, об'єм жовчних протоків – 2,4±0,1%, об'єм портальних трактів – 11,2±2,2%.
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Рис. 4.10. Печінка новонародженого групи ГХ. Сильна експресія фібронектину в інтерстиції печінки. Непрямий імунопероксидазний метод. × 400.
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Рис. 4.11. Печінка новонародженого групи ГХ. Сильна експресія колагену I типу в стромі портального тракту та вздовж синусоїдів. Непрямий імунопероксидазний метод. × 400.
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Рис. 4.12. Печінка новонародженого групи ГХ. Сильна експресія колагену III типу в стромі портального тракту та вздовж синусоїдів. Непрямий імунопероксидазний метод. × 200.

У стромально-судинному компоненті печінки плодів і новонароджених групи ГХ виявлялося значне підвищення рівнів фібронектину та колагенів I та III типів. Фібронектин був дифузно розташований в інтерстиціальній сполучній тканині (рис. 4.10), а колагени I та III типів виявлялися в портальних трактах, між печінковими часточками, а також у периваскулярних і перидуктальних просторах з перевагою колагену I типу (рис. 4.11 та рис. 4.12). Рівень експресії фібронектину склав 10,5±1,5%, колагену I типу – 13,8±2,1%, колагену III типу – 13,2±1,9%.

Заключення. Таким чином, плоди та новонароджені групи контролю були доношеними, мали нормальні показники ваги тіла та зросту, ваго-ростовий показник, а вагітності матерів не були ускладнені екстрагенітальною патологією та гінекологічними захворюваннями. Морфологічне дослідження печінки вказує на її зрілість з нормально сформованими компонентами паренхіми та строми.
Материнська гіпертонічна хвороба призводить до значного зменшення об'єму печінки плодів і новонароджених за рахунок, передусім, гепатоцитів у порівнянні в контролем (73,1±8,2% та 60,2±4,5% відповідно). При цьому, при материнській гіпертонічній хворобі відзначається незначне зростання, у порівнянні в контролем, об'єму центральних вен (9,4±0,4% та 12,9±1,3% відповідно), синусоїдів (11,3±0,8% та 13,3±1,1% відповідно) і жовчних протоків (2,8±0,2% та 2,4±0,1% відповідно), що є наслідком їх редукції на тлі масивного розростання строми портальних трактів (3,4±0,3% та 11,2±2,2% відповідно). 

Результати наукових досліджень щодо даного розділу опубліковані у наступних роботах:

1. Морфологические особенности печени доношенных мертворожденных, развивающихся в условиях гипертонической болезни матери [Текст] / А.Б. Зотова // Український журнал медицини, біології та спорту. - 2018. - Том 3. - №6 (15). - С. 20 - 25.

2. Вплив гіпертонічної хвороби матері на морфологічні особливості печінки плодів та новонароджених / С.О. Шерстюк, А.Б. Зотова // Сучасні тенденції розвитку медичної науки та медичної практики, 21 – 22 грудня. – Львів. – С. 26 - 28.

РОЗДІЛ 5

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ МОРФОЛОГІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ПЕЧІНКИ НАЩАДКІВ ЩУРІВ

5.1. Морфологічне дослідження печінки нащадків щурів 

від здорових матерів (група контролю)
Група контролю (К) буда представлена щурятами, які народилися від здорових матерів з фізіологічною вагітністю. Ця група включала в себе наступні підгрупи: 

1) Підгрупа К1 - щурята від здорових матерів з фізіологічною вагітністю, 1 доба життя; 

2) Підгрупа К2 - щурята від здорових матерів з фізіологічною вагітністю, 14 доба життя;

3) Підгрупа К3 - щурята від здорових матерів з фізіологічною вагітністю, 35 доба життя.

Підгрупа К1. 

Маса тіла щурят підгрупи К1 становила 6,34±0,39 г, довжина тіла – 0,58±0,03 см, довжина хвоста – 1,61±0,04 см.

Макроскопічно, печінка мала тонку блискучу напівпрозору капсулу та була еластичною на дотик. На розрізі тканина печінки була червоно-бурого кольору, однорідна, з правильно розвинутими та нерівномірно повнокровними печінковими венами. Абсолютна маса печінки становила 0,304±0,019 г, відносна маса печінки – 4,79±0,02%.

Мікроскопічно, в печінці простежувалася правильно сформована гістоархітектоніка у вигляді балково-радіарної структури. Гепатоцити мали еозинофільну зернисту цитоплазму та округлі базофільні ядра. У центрі печінкових часточок знаходилися нерівномірно повнокровні центральні вени. Синусоїди мали помірно звитий вигляд, та також були нерівномірно повнокровні. Також, по всій паренхімі печінки виявлялися дрібні вогнища екстрамедулярного кровотворення (рис. 5.1).   
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Рис. 5.1. Печінка новонародженого щура підгрупи К1. Звичайна гістоархітектоніка паренхіми, нерівномірно повнокровні синусоїди, дрібні вогнища екстрамедулярного кровотворення. Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 200.


Діаметр гепатоцитів складав 19,30±2,4 мкм, діаметр ядер гепатоцитів – 6,58±1,1, ЯЦП – 0,34±0,01. Загальна кількість гепатоцитів в одному полі зору при збільшенні × 200 складала 252,4±24,7 клітин, серед яких кількість одноядерних гепатоцитів – 248,1±24,1 клітин, а кількість двоядерних гепатоцитів – 7,2±1,8 клітин. Відношення числа двоядерних гепатоцитів до числа одноядерних гепатоцитів становило 0,02±0,01. Печінка мала помірно розвинену строму переважно в ділянці портальних трактів. Строма була представлена пухкими пучками колагенових волокон з помірною лімфогістіоцитарною інфільтрацією (рис. 5.2). 
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Рис. 5.2. Печінка новонародженого щура підгрупи К1. Помірний розвиток строми в ділянці портальних трактів. Забарвлення за методом ван Гізона. × 100.
Стромально-паренхіматозні показники печінки групи мали наступні значення: об’єм паренхіми – 77,8±6,3% об’єм строми з судинами –     22,2±2,9%, стромально-паренхіматозний коефіцієнт – 0,28±0,01.

Морфометричні показники компонентів паренхіми та строми печінки мали наступні значення (об'єм усіх компонентів печінки – 100%): об'єм гепатоцитів – 77,8±6,3%, об'єм центральних вен – 7,1±1,2%, об'єм синусоїдів – 9,2±1,1%, об'єм жовчних протоків – 2,7±0,2%, об'єм портальних трактів – 3,2±0,3%. 

У стромально-судинному компоненті виявлені фібронектин та колагени I та III типів. Фібронектин був дифузно розташований в інтерстиціальній сполучній тканині (рис. 5.3), а колагени I та III типів виявлялися в капсулі, інтерстиціальній сполучній тканині, розташованій між печінковими часточками, а також у периваскулярних і перидуктальних просторах з перевагою колагену III типу. Показники оптичної щільністі імунофлюоресценції колагенів І, ІІІ типів та фібронектину в печінці щурів групи К1 наведені в таблиці 5.1.
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Рис. 5.3. Печінка новонародженого щура підгрупи К1. Слабка експресія фібронектину в інтерстиції печінки. Непрямий метод Кунса з МКАт до фібронектину. × 600.                                           
Таблиця 5.1

Показники оптичної щільності імунофлюоресценції 

в печінці щурів підгрупи К1 (M±m)

	Показник
	Підгрупа К1
(умов. од. св..)

	Інтенсивність світіння
колагенів
	I тип
	0,327±0,09

	
	III тип
	                 0,413±0,06

	Інтенсивність
світіння 

фібронектину
	0,443±0,03 


Підгрупа К2. 

Маса тіла щурів підгрупи К2 становила 21,4±2,91 г, довжина тіла – 3,86±0,19  см, довжина хвоста – 3,38±0,16 см.

Макроскопічно, печінка мала тонку блискучу напівпрозору капсулу та була еластичною на дотик. На розрізі тканина печінки була червоно-бурого кольору, однорідна, з правильно розвинутими та нерівномірно повнокровними печінковими венами. Абсолютна маса печінки становила 1,072±0,049 г, відносна маса печінки – 5,00±0,06%.
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Рис. 5.4. Печінка щура підгрупи К2. Нормальна гістоархітектоніка, гепатоцити з еозинофільною цитоплазмою та нормохромними ядрами. Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 200.
Мікроскопічно, в печінці підгрупи К2 простежувалася правильно сформована гістоархітектоніка у вигляді балково-радіарної структури. Гепатоцити мали еозинофільну зернисту цитоплазму та округлі базофільні ядра. У центрі печінкових часточок знаходилися нерівномірно повнокровні центральни вени. Синусоїди мали помірно звитий вигляд, та також були нерівномірно повнокровні, а осередки кровотворення були відсутні по всій паренхімі печінки (рис. 5.4). 
Діаметр гепатоцитів складав 26,19±2,5 мкм, діаметр ядер гепатоцитів – 7,64±1,4 мкм, ЯЦП – 0,29±0,01. Загальна кількість гепатоцитів в одному полі зору при збільшенні × 200 складала 240,8±22,1 клітин, серед яких кількість одноядерних гепатоцитів – 231,7±22,3 клітин, а кількість двоядерних гепатоцитів – 9,1±2,1 клітин. Відношення числа двоядерних гепатоцитів до числа одноядерних гепатоцитів становило 0,03±0,01.

Печінка мала помірно розвинену строму переважно в ділянці портальних трактів. Строма була представлена пухкими пучками колагенових волокон з помірною лімфогістіоцитарною інфільтрацією (рис.5.5). 
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 Рис. 5.5. Печінка новонародженого щура підгрупи К2. Помірний розвиток проміжної строми. Забарвлення за методом Маллорі. × 400.

Стромально-паренхіматозні показники печінки мали наступні значення: об’єм паренхіми – 75,6±5,8% об’єм строми з судинами –     24,4±2,7%, стромально-паренхіматозний коефіцієнт – 0,32±0,01.

Морфометричні показники компонентів паренхіми та строми печінки групи контролю (об'єм усіх компонентів печінки – 100%): об'єм гепатоцитів – 75,6±5,8%, об'єм центральних вен – 7,8±1,2%, об'єм синусоїдів – 10,6±1,2%, об'єм жовчних протоків – 2,6±0,1%, об'єм портальних трактів – 3,4±0,2%.

[image: image18.png]



Рис. 5.6. Печінка щура підгрупи К2. Помірна експресія фібронектину в інтерстиції печінки. Непрямий метод Кунса з МКАт до фібронектину. × 400.


У стромально-судинному компоненті печінки виявлені фібронектин та колагени I та III типів. Фібронектин був дифузно розташований в інтерстиціальній сполучній тканині, головним чином в синусоїдальних просторах, також в портальних трактах (рис. 5.6), а колагени I та III типів виявлялися в капсулі, інтерстиціальній сполучній тканині, розташованій між печінковими часточками, а також у периваскулярних і перидуктальних просторах з перевагою колагену III типу. Показники оптичної щільності імунофлюоресценції колагенів І, ІІІ типів та фібронектину в печінці щурів групи К2 наведені в таблиці 5.2.
Таблиця 5.2

Показники оптичної щільності імунофлюоресценції 

в печінці щурів підгрупи К2 (M±m)

	Показник
	Підгрупа К2
(умов. од. св.)

	Інтенсивність світіння
колагенів
	I тип
	0,396±0,07

	
	III тип
	0,436±0,07

	Інтенсивність
світіння 

фібронектину
	0,451±0,02


Підгрупа К3. 

Маса тіла щурів підгрупи К3 становила 54,2±8,4 г, довжина тіла – 9,62±1,79 см, довжина хвоста – 6,14±1,81 см.

Макроскопічно, печінка мала тонку блискучу напівпрозору капсулу та була еластичною на дотик. На розрізі тканина печінки була червоно-бурого кольору, однорідна, з правильно розвинутими та нерівномірно повнокровними печінковими венами. Абсолютна маса печінки становила 2,620±0,032 г, відносна маса печінки – 4,83±0,05%.

Мікроскопічно, в печінці підгрупи К3 простежувалася правильно сформована зріла гістоархітектоніка у вигляді балково-радіарної структури. Гепатоцити мали еозинофільну зернисту цитоплазму та округлі базофільні ядра. У центрі печінкових часточок знаходилися нерівномірно повнокровні центральні вени. Синусоїди мали помірно звитий вигляд, та також були нерівномірно повнокровні, а осередки кровотворення були відсутні по всій паренхімі печінки (рис. 5.7). 
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Рис. 5.7. Печінка щура підгрупи К3. Нормальна гістоархітектоніка паренхіми, центральних вен, портальних трактів. Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 100.
Діаметр гепатоцитів складав 38,81±3,9 мкм, діаметр ядер гепатоцитів – 8,78±1,4 мкм, ЯЦП – 0,22±0,01. Загальна кількість гепатоцитів в одному полі зору при збільшенні × 200 складала 236,4±12,7 клітин, серед яких кількість одноядерних гепатоцитів – 222,1±11,7 клітин, а кількість двоядерних гепатоцитів – 14,3±2,1 клітин. Відношення числа двоядерних гепатоцитів до числа одноядерних гепатоцитів становило 0,06±0,01.

Печінка мала помірно розвинену строму переважно в ділянці портальних трактів. Строма була представлена пухкими пучками колагенових волокон з помірною лімфогістіоцитарною інфільтрацією (рис. 5.8). 

Стромально-паренхіматозні показники печінки мали наступні значення: об’єм паренхіми – 71,4±5,9% об’єм строми з судинами – 28,6±2,7%, стромально-паренхіматозний коефіцієнт – 0,40±0,01.
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Рис. 5.8. Печінка щура підгрупи К3. Помірний розвиток строми в ділянці портальних трактів. Забарвлення за методом ван Гізона. × 200.
Морфометричні показники компонентів паренхіми та строми печінки мали наступні значення (об'єм усіх компонентів печінки – 100%): об'єм гепатоцитів – 71,4±5,9%, об'єм центральних вен – 11,6±1,4%, об'єм синусоїдів – 10,9±1,3%, об'єм жовчних протоків – 2,6±0,2%,  об'єм портальних трактів – 3,5±0,2%.

У стромально-судинному компоненті печінки виявлені фібронектин та колагени I та III типів. Фібронектин був дифузно розташований в інтерстиціальній сполучній тканині, а колагени I та III типів виявлялися в капсулі, інтерстиціальній сполучній тканині, розташованій між печінковими часточками, а також у периваскулярних і перидуктальних просторах з перевагою колагену III типу (рис. 5.9). Показники оптичної щільності імунофлюоресценції колагенів І, ІІІ типів та фібронектину в печінці щурів групи К3 наведені в таблиці 5.3.
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Рис. 5.9. Печінка щура підгрупи К3. Слабка експресія колагену III типу в інтерстиції печінки. Непрямий метод Кунса з МКАт до колагену III типу. × 600.

Таблиця 5.3

Показники оптичної щільності імунофлюоресценції 

в печінці щурів підгрупи К3 (M±m)

	Показник
	Підгрупа К3
(умов. од. св.)

	Інтенсивність світіння
колагенів
	I тип
	0,419±0,08

	
	III тип
	0,448±0,03

	Інтенсивність світіння 

фібронектину
	0,514±0,04


5.2. Морфологічне дослідження печінки нащадків щурів при гострій

постнатальній гіпоксії (модель гострого ураження печінки)
Група при дії гострої постнатальної гіпоксії (ГПГ), група порівняння, була представлена щурятами, які народилися від здорових матерів з фізіологічною вагітністю, та яких відразу після народження піддавали впливу «високогірної гіпоксії». Ця група включала в себе наступні підгрупи: 

1) Підгрупа ГПГ1 - щурята від здорових матерів з фізіологічною вагітністю зі змодельованою «високогірною гіпоксією», 1 доба життя; 

2) Підгрупа ГПГ2 - щурята від здорових матерів з фізіологічною вагітністю зі змодельованою «високогірною гіпоксією», 14 доба життя;

3) Підгрупа ГПГ3 - щурята від здорових матерів з фізіологічною вагітністю зі змодельованою «високогірною гіпоксією», 35 доба життя.

Підгрупа ГПГ1. 

Маса тіла щурів підгрупи ГПГ1 становила 6,34±0,35 г, довжина тіла – 0,58±0,03 см, довжина хвоста – 1,61±0,07 см.

Макроскопічно, печінка мала тонку блискучу напівпрозору капсулу та була еластичною на дотик. На розрізі тканина печінки була червоно-бурого кольору, однорідна, з правильно розвинутими та нерівномірно повнокровними печінковими венами. Абсолютна маса печінки становила 0,335±0,011 г, відносна маса печінки – 5,20±0,04%.

Мікроскопічно, в печінці простежувалася правильно сформована зріла гістоархітектоніка. Перипортальні гепатоцити частіше були набряклі (рис. 5.10), мали світлу пінисту цитоплазму та гіпохромні ядра; місцями виявлялися некротизовані гепатоцити. Синусоїди місцями були «стиснуті» набряклими гепатоцитами, а місцями були різко розширені та повнокровні (рис. 5.11). Також, по всій паренхімі печінки виявлялися дрібні вогнища екстрамедулярного кровотворення.
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Рис. 5.10. Печінка щура підгрупи ГПГ1. Набухання та некрози перипортальних гепатоцитів. Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 400.
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Рис. 5.11. Печінка щура підгрупи ГПГ1. Розширення та різке повнокрів’я синусоїдів. Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 200.

Діаметр гепатоцитів складав 25,52±2,5 мкм, діаметр ядер гепатоцитів – 6,61±1,2 мкм, ЯЦП – 0,25±0,01. Загальна кількість гепатоцитів в одному полі зору при збільшенні × 200 складала 198,7±13,1 клітин, серед яких кількість одноядерних гепатоцитів – 193,1±13,3 клітин, а кількість двоядерних гепатоцитів – 5,6±1,3 клітин. Відношення числа двоядерних гепатоцитів до числа одноядерних гепатоцитів становило 0,02±0,01. 

Печінка мала помірно розвинену строму переважно в ділянці портальних трактів. Строма була представлена пухкими пучками колагенових волокон з помірною лімфогістіоцитарною інфільтрацією (рис. 5.12). 

Стромально-паренхіматозні показники печінки мали наступні значення: об’єм паренхіми – 77,7±6,2% об’єм строми з судинами –     22,3±2,8%, стромально-паренхіматозний коефіцієнт – 0,28±0,01.
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Рис. 5.12. Печінка щура підгрупи ГПГ1. Помірний розвиток строми в ділянці портальних трактів. Забарвлення за методом ван Гізона. × 200.
Морфометричні показники компонентів паренхіми та строми печінки мали наступні значення (об'єм усіх компонентів печінки – 100%): об'єм гепатоцитів – 77,7±6,2%, об'єм центральних вен – 7,2±1,2%, об'єм синусоїдів – 9,1±1,3%, об'єм жовчних протоків – 2,7±0,1%, об'єм портальних трактів – 3,3±0,2%.

У стромально-судинному компоненті печінки виявлені фібронектин та колагени I та III типів. Фібронектин був дифузно розташований в інтерстиціальній сполучній тканині, а колагени I (рис. 5.13) та III типів виявлялися в капсулі, інтерстиціальній сполучній тканині, розташованій між печінковими часточками, а також у периваскулярних і перидуктальних просторах з перевагою колагену III типу. Показники оптичної щільності імунофлюоресценції колагенів І, ІІІ типів та фібронектину в печінці щурів групи ГПГ1 наведені в таблиці 5.4.
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Рис. 5.13. Печінка щура підгрупи ГПГ1. Помірна експресія колагену І типу навколо центральної вени. Непрямий метод Кунса з МКАт до колагену I типу. × 400.

Таблиця 5.4

Показники оптичної щільності імунофлюоресценції 

в печінці щурів підгрупи ГПГ1 (M±m)

	Показник
	Підгрупа ГПГ1
(умов. од. св.)

	Інтенсивність світіння
колагенів
	I тип
	0,327±0,04

	
	III тип
	0,413±0,04

	Інтенсивність
світіння 

фібронектину
	0,446±0,03


Підгрупа ГПГ2. 

Маса тіла щурів підгрупи ГПГ2 становила 20,3±1,84 г, довжина тіла – 3,63±0,18 см, довжина хвоста – 3,36±0,18 см.

Макроскопічно, печінка мала тонку блискучу напівпрозору капсулу та була еластичною на дотик. На розрізі тканина печінки була червоно-бурого кольору, однорідна, з правильно розвинутими та нерівномірно повнокровними печінковими венами. Абсолютна маса печінки становила 1,086±0,054 г, відносна маса печінки – 5,10±0,07%.

Мікроскопічно, в печінці простежувалося помірне порушення гістоархітектоніки. Гепатоцити мали світлу зернисту еозинофільну цитоплазму та гіперхромні ядра. Перипортальні гепатоцити часто мали дрібнокрапельні жирові вакуолі. В усіх полях зору зустрічалися двоядерні гепатоцити. У центрі печінкових часточок знаходилися повнокровні центральні вени. Синусоїди мали звитий вигляд, та також були нерівномірно повнокровні, а осередки кровотворення були відсутні по всій паренхімі печінки (рис. 5.14).
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Рис. 5.14. Печінка щура підгрупи ГПГ2. Дискомплексація балок, повнокрів’я центральних вен. Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 200.

Діаметр гепатоцитів складав 27,11±2,8 мкм, діаметр ядер гепатоцитів – 7,68±1,3 мкм, ЯЦП – 0,28±0,01. Загальна кількість гепатоцитів в одному полі зору при збільшенні × 200 складала 170,2±11,8 клітин, серед яких кількість одноядерних гепатоцитів – 161,4±12,4 клітин, а кількість двоядерних гепатоцитів – 8,8±2,1 клітин. Відношення числа двоядерних гепатоцитів до числа одноядерних гепатоцитів становило 0,05±0,01.

Строма портальних трактів була представлена у вигляді пухких пучків колагенових волокон з помірною лімфогістіоцитарною інфільтрацією (рис. 5.15). 

Стромально-паренхіматозні показники печінки мали наступні значення: об’єм паренхіми – 68,6±4,2% об’єм строми з судинами –     31,4±2,6%, стромально-паренхіматозний коефіцієнт – 0,45±0,01.
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Рис. 5.15. Печінка щура підгрупи ГПГ2. Пухкі пучки колагенових волокон у портальних трактах. Забарвлення за методом Маллорі. × 400.
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Рис. 5.16. Печінка щура підгрупи ГПГ2. Надмірна дифузна експресія фібронектину в інтерстиції печінки. Непрямий метод Кунса з МКАт до фібронектину. × 600.
Морфометричні показники компонентів паренхіми та строми печінки мали наступні значення (об'єм усіх компонентів печінки – 100%): об'єм гепатоцитів – 68,6±4,2%, об'єм центральних вен – 12,2±1,4%, об'єм синусоїдів – 12,6±1,2%, об'єм жовчних протоків – 2,7±0,2%, об'єм портальних трактів – 3,9±0,2%.

У стромально-судинному компоненті печінки виявлені фібронектин та колагени I та III типів. Фібронектин був дифузно розташований в інтерстиціальній сполучній тканині (рис. 5.16), а колагени I та III типів виявлялися в капсулі, інтерстиціальній сполучній тканині, розташованій між печінковими часточками, а також у периваскулярних і перидуктальних просторах з перевагою колагену I типу. Показники оптичної щільності імунофлюоресценції колагенів І, ІІІ типів та фібронектину в печінці щурів групи ГПГ2 наведені в таблиці 5.5.
Таблиця 5.5

Показники оптичної щільності імунофлюоресценції 

в печінці щурів підгрупи ГПГ2 (M±m)

	Показник
	Підгрупа ГПГ2
(умов. од. св.)

	Інтенсивнісь світіння
Колагенів
	I тип
	0,623±0,03

	
	III тип
	0,562±0,03

	Інтенсивність
світіння 

фібронектину
	0,537±0,02


Підгрупа ГПГ3. 

Маса тіла щурів підгрупи ГПГ3 становила 54,18±8,7 г, довжина тіла – 9,58±1,63 см, довжина хвоста – 5,99±1,96 см.

Макроскопічно, печінка мала тонку блискучу напівпрозору капсулу та була помірно щільною на дотик. На розрізі тканина печінки була червоно-бурого кольору, зерниста, з правильно розвинутими та нерівномірно повнокровними печінковими венами. Абсолютна маса печінки становила 2,689±0,020 г, відносна маса печінки – 4,96±0,02%.

Мікроскопічно, в печінці простежувалося помірне порушення гістоархітектоніки. Гепатоцити мали світлу зернисту еозинофільну цитоплазму та гіперхромні ядра. Перипортальні гепатоцити часто мали дрібнокрапельні жирові вакуолі у цитоплазмі (рис. 5.17). В усіх полях зору зустрічалися двоядерні гепатоцити. У центрі печінкових часточок знаходилися нерівномірно повнокровні центральні вени. Синусоїди мали звитий вигляд, та також були нерівномірно повнокровні, а осередки кровотворення були відсутні по всій паренхімі печінки.
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Рис. 5.17. Печінка щура підгрупи ГПГ3. Дискомплексація балок, зональний жировий гепатоз. Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 200.

Діаметр гепатоцитів складав 38,94±3,1 мкм, діаметр ядер гепатоцитів – 8,86±1,5 мкм, ЯЦП – 0,22±0,01. Загальна кількість гепатоцитів в одному полі зору при збільшенні × 200 складала 152,5±13,8 клітин, серед яких кількість одноядерних гепатоцитів – 138,4±11,8 клітин, а кількість двоядерних гепатоцитів – 14,1±2,7 клітин. Відношення числа двоядерних гепатоцитів до числа одноядерних гепатоцитів становило 0,10±0,01.

Строма портальних трактів була представлена у вигляді достатньо щільних пучків колагенових волокон з помірною лімфогістіоцитарною інфільтрацією. Також відмічалась колагенізація строми навколо центральних вен (рис. 5.18). 

Стромально-паренхіматозні показники печінки мали наступні значення: об’єм паренхіми – 65,8±4,3% об’єм строми з судинами –     34,2±2,4%, стромально-паренхіматозний коефіцієнт – 0,51±0,01.

[image: image30.png]



Рис. 5.18. Печінка щура підгрупи ГПГ3. Колагенізація строми навколо центральних вен. Забарвлення за методом Маллорі. × 200.
Морфометричні показники компонентів паренхіми та строми печінки мали наступні значення (об'єм усіх компонентів печінки – 100%): об'єм гепатоцитів – 65,8±4,3%, об'єм центральних вен – 13,2±1,2%, об'єм синусоїдів – 13,3±1,3%, об'єм жовчних протоків – 2,6±0,1%, об'єм портальних трактів – 5,1±0,4%.

У стромально-судинному компоненті печінки виявлені фібронектин та колагени I та III типів. Фібронектин був дифузно розташований в інтерстиціальній сполучній тканині (рис. 5.19), а колагени I та III типів виявлялися в капсулі, інтерстиціальній сполучній тканині, розташованій між печінковими часточками, а також у периваскулярних і перидуктальних просторах з перевагою колагену I типу. Показники оптичної щільності імунофлюоресценції колагенів І, ІІІ типів та фібронектину в печінці щурів групи ГПГ3 наведені в таблиці 5.6.
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Рис. 5.19. Печінка щура підгрупи ГПГ3. Надмірна дифузна експресія фібронектину в інтерстиції печінки. Непрямий метод Кунса з МКАт до фібронектину. × 600.

                                                                                                                    Таблиця 5.6

Показники оптичної щільності імунофлюоресценції 

в печінці щурів підгрупи ГПГ3 (M±m)

	Показник
	Підгрупа ГПГ3
(умов. од. св.)

	Інтенсивність світіння
Колагенів
	I тип
	0,646±0,02

	
	III тип
	0,576±0,02

	Інтенивність
світіння 

фібронектину
	0,634±0,02


5.3. Морфологічне дослідження печінки нащадків щурів 

при хронічній внутрішньоутробній гіпоксії (модель материнської гіпертонічної хвороби)

Група при дії хронічної внутрішньоутробної гіпоксії (ХВГ) була представлена щурятами, які були виношені в умовах материнської артеріальної гіпертензії. Ця група включала в себе наступні підгрупи: 

1) Підгрупа ХВГ1 – щурята, які були виношені в умовах материнської артеріальної гіпертензії, 1 доба життя; 

2) Підгрупа ХВГ2 - щурята, які були виношені в умовах материнської артеріальної гіпертензії, 14 доба життя;

3) Підгрупа ХВГ3 - щурята, які були виношені в умовах материнської артеріальної гіпертензії, 35 доба життя.

Підгрупа ХВГ1. 

Маса тіла щурів підгрупи ХВГ1 становила 4,84±0,56 г, довжина тіла – 0,52±0,02 см, довжина хвоста – 1,32±0,04 см.

Макроскопічно, печінка мала тонку блискучу напівпрозору капсулу та була щільно-еластичною на дотик. На розрізі тканина печінки була   червоно-жовтуватого кольору, дрібнозерниста, з правильно розвинутими та нерівномірно повнокровними печінковими венами.

Мікроскопічно, в печінці простежувалося порушення гістоархітектоніки у вигляді дискомплексації та злиття балок. Гепатоцити мали світлу пінисту цитоплазму та округлі гіпохромні ядра. Перипортально в гепатоцитах виявлялися дрібні жирові вакуолі у вигляді оптичних пустот. У центрі печінкових часточок знаходилися нерівномірно повнокровні центральні вени. Синусоїди мали звитий вигляд, та були різко повнокровні. По всій паренхімі печінки виявлялися зірчасті клітини Купфера та множинні вогнища екстрамедулярного кровотворення (рис. 5.20). Абсолютна маса печінки становила 0,380±0,010 г, відносна маса печінки – 7,85±0,39%.
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Рис. 5.20. Печінка щура підгрупи ХВГ1. Дискомплексація балок, нерівномірно повнокровні центральні вени, множинні дрібні вогнища екстрамедулярного кровотворення. Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 200.

Діаметр гепатоцитів складав 28,54±2,6 мкм, діаметр ядер гепатоцитів – 9,06±1,9 мкм, ЯЦП – 0,31±0,01. Загальна кількість гепатоцитів в одному полі зору при збільшенні × 200 складала 180,4±14,1 клітин, серед яких кількість одноядерних гепатоцитів – 160,6±11,6 клітин, а кількість двоядерних гепатоцитів – 19,8±2,9 клітин. Відношення числа двоядерних гепатоцитів до числа одноядерних гепатоцитів становило 0,12±0,01.

В печінці звертало на себе увагу значне розростання компонентів строми, особливо в ділянці портальних трактів у вигляді щільних пучків колагенових волокон з помірною лімфогістіоцитарною інфільтрацією (рис. 5.21).

Стромально-паренхіматозні показники печінки мали наступні значення: об’єм паренхіми – 64,4±3,8% об’єм строми з судинами –     35,6±2,1%, стромально-паренхіматозний коефіцієнт – 0,55±0,01.
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Рис. 5.21. Печінка щура підгрупи ХВГ1. Надмірний розвиток строми портального тракту. Забарвлення за методом ван Гізона. × 200.
Морфометричні показники компонентів паренхіми та строми печінки мали наступні значення (об'єм усіх компонентів печінки – 100%): об'єм гепатоцитів – 64,4±3,8%, об'єм центральних вен – 10,6±1,1%, об'єм синусоїдів – 11,9±1,3%, об'єм жовчних протоків – 2,3±0,2%, об'єм портальних трактів – 10,8±1,5%.

У стромально-судинному компоненті печінки виявлені фібронектин та колагени I та III типів. Фібронектин був дифузно розташований в інтерстиціальній сполучній тканині, а колагени I та III типів (рис. 5.22) виявлялися в капсулі, інтерстиціальній сполучній тканині, розташованій між печінковими часточками, а також у периваскулярних і перидуктальних просторах з перевагою колагену I типу. Показники оптичної щільності імунофлюоресценції колагенів І, ІІІ типів та фібронектину в печінці щурів групи ХВГ1 наведені в таблиці 5.7.
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Рис. 5.22. Печінка щура підгрупи ХВГ1. Надмірна експресія колагену III типу в портальному тракті. Непрямий метод Кунса з МКАт до колагену III типу. × 600.

Таблиця 5.7

Показники оптичної щільності імунофлюоресценції 

в печінці щурів підгрупи ХВГ1 (M±m)

	Показник
	Підгрупа ХВГ1
(умов. од. св.)

	Інтенсивність світіння
колагенів
	I тип
	0,634±0,04

	
	III тип
	0,555±0,03

	Інтенсивність
світіння 

фібронектину
	0,597±0,02


Підгрупа ХВГ2. 

Маса тіла щурів підгрупи ХВГ2 становила 16,2±1,78 г, довжина тіла – 3,26±0,16 см, довжина хвоста – 3,01±0,15 см.

Макроскопічно, печінка мала тонку блискучу напівпрозору капсулу та була щільною на дотик. На розрізі тканина печінки була жовтуватого кольору, дрібнозерниста, з правильно розвинутими та нерівномірно повнокровними печінковими венами.
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Рис. 5.23. Печінка щура підгрупи ХВГ2. Дискомплексація балок, нерівномірно повнокровні центральні вени, дрібні вогнища екстрамедулярного кровотворення. Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 200.

Мікроскопічно, в печінці простежувалася порушення гістоархітектоніки у вигляді дискомплексації та злиття балок. Гепатоцити мали світлу пінисту цитоплазму та округлі гіпохромні ядра. Перипортально в гепатоцитах виявляються жирові вакуолі у вигляді оптичних пустот. У центрі печінкових часточок знаходилися нерівномірно повнокровні центральні вени. Синусоїди мали звитий вигляд, та були різко повнокровні. По всій паренхімі печінки виявлялися зірчасті клітини Купфера та дрібні вогнища екстрамедулярного кровотворення (рис. 5.23). Абсолютна маса печінки становила 1,180±0,027 г, відносна маса печінки – 7,28±0,18%.

Діаметр гепатоцитів складав 32,78±2,8 мкм, діаметр ядер гепатоцитів – 9,63±1,6 мкм, ЯЦП – 0,29±0,01. Загальна кількість гепатоцитів в одному полі зору при збільшенні × 200 складала 142,8±14,3 клітин, серед яких кількість одноядерних гепатоцитів – 117,6±11,9 клітин, а кількість двоядерних гепатоцитів – 25,2±3,3 клітин. Відношення числа двоядерних гепатоцитів до числа одноядерних гепатоцитів становило 0,21±0,01.

В печінці звертало на себе увагу значне розростання компонентів строми, особливо в ділянці портальних трактів у вигляді щільних пучків колагенових волокон з помірною лімфогістіоцитарною інфільтрацією (рис. 5.24).
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Рис. 5.24. Печінка щура підгрупи ХВГ2. Значне розростання строми портальних трактів. Забарвлення за методом ван Гізона. × 200.
Стромально-паренхіматозні показники печінки мали наступні значення: об’єм паренхіми – 62,1±3,3% об’єм строми з судинами –     37,9±2,6%, стромально-паренхіматозний коефіцієнт – 0,61±0,01.

Морфометричні показники компонентів паренхіми та строми печінки мали наступні значення (об'єм усіх компонентів печінки – 100%): об'єм гепатоцитів – 62,1±3,3%, об'єм центральних вен – 10,1±1,1%, об'єм синусоїдів – 12,2±1,3%, об'єм жовчних протоків – 2,3±0,1%, об'єм портальних трактів – 13,3±1,7%.
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Рис. 5.25. Печінка щура підгрупи ХВГ2. Надмірна експресія колагену III типу в портальному тракті. Непрямий метод Кунса з МКАт до колагену III типу. × 600.
У стромально-судинному компоненті печінки виявлені фібронектин та колагени I та III типів. Фібронектин був дифузно розташований в інтерстиціальній сполучній тканині, а колагени I та III типів (рис. 5.25) виявлялися в капсулі, інтерстиціальній сполучній тканині, розташованій між печінковими часточками, а також у периваскулярних і перидуктальних просторах з перевагою колагену I типу. Показники оптичної щільності імунофлюоресценції колагенів І, ІІІ типів та фібронектину в печінці щурів групи ХВГ2 наведені в таблиці 5.8.

Таблиця 5.8

Показники оптичної щільності імунофлюоресценції 

в печінці щурів підгрупи ХВГ2 (M±m)

	Показник
	Підгрупа ХВГ2
(умов. од. св.)

	Інтенсивність світіння
колагенів
	I тип
	0,724±0,05

	
	III тип
	0,639±0,03

	Інтенсивність
світіння 

фібронектину
	0,649±0,02


Підгрупа ХВГ3. 

Маса тіла щурів підгрупи ХВГ3 становила 40,95±4,2 г, довжина тіла – 9,27±1,89 см, довжина хвоста – 5,62±0,91 см.

Макроскопічно, печінка мала тонку блискучу напівпрозору капсулу та була щільною на дотик. На розрізі тканина печінки була жовтуватого кольору, дрібнозерниста, з правильно розвинутими та нерівномірно повнокровними печінковими венами.

Мікроскопічно, в печінці простежувалося порушення гістоархітектоніки у вигляді дискомплексації та злиття балок. Гепатоцити мали світлу пінисту цитоплазму та округлі гіпохромні ядра. Перипортально в гепатоцитах виявлялися жирові вакуолі у вигляді оптичних пустот. У центрі печінкових часточок знаходилися нерівномірно повнокровні центральні вени. Синусоїди мали звитий вигляд, та були різко повнокровні. По всій паренхімі печінки виявлялися зірчасті клітини Купфера, вогнища екстрамедулярного кровотворення були поодинокі та дрібні (рис. 5.26). Абсолютна маса печінки становила 2,920±0,031 г, відносна маса печінки – 7,13±0,05%.
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Рис. 5.26. Печінка щура підгрупи ХВГ3. Дискомплексація балок, нерівномірно повнокровні центральні вени, поодинокі дрібні вогнища екстрамедулярного кровотворення. Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 200.
Діаметр гепатоцитів складав 49,39±3,9 мкм, діаметр ядер гепатоцитів – 10,18±1,2 мкм, ЯЦП – 0,20±0,01. Загальна кількість гепатоцитів в одному полі зору при збільшенні × 200 складала 114,3±11,8 клітин, серед яких кількість одноядерних гепатоцитів – 94,2±10,1 клітин, а кількість двоядерних гепатоцитів – 20,1±2,5 клітин. Відношення числа двоядерних гепатоцитів до числа одноядерних гепатоцитів становило 0,21±0,01.

У печінці звертало на себе увагу значне розростання компонентів строми в ділянці портальних трактів та центральних вен у вигляді щільних пучків колагенових волокон з помірною лімфогістіоцитарною інфільтрацією (рис. 5.27).
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Рис. 5.27. Печінка щура підгрупи ХВГ3. Виражена колагенізація строми портальних трактів. Забарвлення за методом Маллорі. × 200.
Стромально-паренхіматозні показники печінки мали наступні значення: об’єм паренхіми – 60,3±3,8% об’єм строми з судинами – 39,7±2,9%, стромально-паренхіматозний коефіцієнт – 0,65±0,01.

Морфометричні показники компонентів паренхіми та строми печінки мали наступні значення (об'єм усіх компонентів печінки – 100%): об'єм гепатоцитів – 60,3±3,8%, об'єм центральних вен – 10,9±1,1%, об'єм синусоїдів – 12,5±1,2%, об'єм жовчних протоків – 2,2±0,2%, об'єм портальних трактів – 14,1±2,2%.

У стромально-судинному компоненті печінки виявлені фібронектин та колагени I та III типів. Фібронектин був дифузно розташований в інтерстиціальній сполучній тканині, а колагени I та III типів виявлялися в капсулі, інтерстиціальній сполучній тканині, розташованій між печінковими часточками, а також у периваскулярних і перидуктальних просторах з перевагою колагену III типу (рис. 5.28). Показники оптичної щільності імунофлюоресценції колагенів І, ІІІ типів та фібронектину в печінці щурів групи ХВГ3 наведені в таблиці 5.9.
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Рис. 5.28. Печінка щура підгрупи ХВГ3. Надмірна експресія колагену III типу в портальному тракті. Непрямий метод Кунса з МКАт до колагену III типу. × 400.

Таблиця 5.9

Показники оптичної щільності імунофлюоресценції 

в печінці щурів підгрупи ХВГ3 (M±m)

	Показник
	Підгрупа ХВГ3
(умов. од. св.)

	Інтенсивність світіння
колагенів
	I тип
	0,752±0,02

	
	III тип
	0,785±0,04

	Інтенсивність
світіння 

Фібронектину
	0,737±0,02


Заключення. Таким чином, тривала хронічна внутрішньоутробна гіпоксія плодів при материнській артеріальній гіпертензії формує стан різко вираженого напруження основних регуляторних систем, що виявляється у вигляді недостатності функціональних резервів печінки та виснаження її адаптаційного потенціалу. Це документується зниженням об'єму печінки за рахунок зниження кількості гепатоцитів, які являються функціональною основою цього органу. Гепатоцити знаходились у стані важкої паренхіматозної дистрофії та пригнічення  морфофункціональної активності. Строма печінки демонструвала різке посилення проліферації за рахунок інтерстиціального колагенів III та I типів на фоні підвищеного рівня фібронектину. 
Змодельована гостра постнатальна гіпоксія нащадків щурів від здорових матерів спричинила зрив компенсаційних можливостей з різким пригніченням морфофункціональної активності печінки на 1 добу експерименту, але спостереження стану печінки в динаміці на 14 та 35 добу підтвердило основні положення адаптаційно-регуляторної теорії, відповідно до якої на перших етапах впливу несприятливих чинників настає фаза стійкої гіперфункції (компенсації), а потім, у міру виснаження адаптаційних можливостей – фаза декомпенсації.


Результати наукових досліджень щодо даного розділу опубліковані в наступних роботах:
1. Влияние острой постнатальной и смешанной гипоксии на показатели массы печени и антропометрические показатели крысят в постнатальном онтогенезе [Текст] / С.А. Шерстюк, А.Б. Зотова, Т.А.Храмова // Актуальні проблеми сучасної медицини. - 2018. - Том 18. - №1(61). - С. 211-216.

2. Морфологія печінки щурят у ранньому постнатальному онтогенезі [Текст] / А.Б. Зотова // Медична наука та практика в умовах сучасних трансформаційних процесів, 27-28 квітня. – Львів. – 2018. - С. 91 - 92. 
3. Антропометрические показатели и показатели массы печени крысят в 1-е, 14-е и 35-е сутки постнатального онтогенеза, подвергшихся влиянию острой постнатальной и смешаной гипоксии [Текст] / А.Б. Зотова // Світова медицина: сучасні тенденції та фактори розвитку, 26-27 січня. – Львів. – 2018. – С. 106 – 108.
4. Аналіз стромально-паренхіматозних співвідношень печінки щурят в 1-у добу постнатального розвитку, які піддавалися впливу гострої гіпоксії [Текст] / А.Б. Зотова // Ключові питання наукових досліджень у сфері медицини у ХХІ столітті, 20-21 квітня. – Одеса. – 2018. – С. 35 - 36.

5. Імуногістохімічні особливості експресії колагенів І, ІІІ типів печінки щурів, народжених від матерів з фізіологічною вагітністю [Текст] / С.О. Шерстюк, А.Б. Зотова, В.Д. Лугових // Нові досягнення у галузі медичних та фармацевтичних наук, 16 – 17 листопада. – Одеса. –  2018. - С. 22 – 24.

6. Вплив експериментальної гострої постнатальної та змішаної гіпоксії на морфологічний стан стромального компоненту печінки [Текст] / Сергій О. Шерстюк, Алла Б. Зотова, Тетяна О. Храмова, Михайло С. Мирошниченко  // Wiadomosti Lekarskie. – 2018. - №8. – С. 1541 – 1549.  
      7.  Патоморфологічні особливості печінки  щурів, котрі   зазнали     впливу

          змішаної гіпоксії [Текст] / С.О. Шерстюк, А.Б. Зотова // Вісник проблем

біології     і      медицини.  -  2019. -  Вип. 1. –  № 2(149). - С. 317 - 321.

8. Імуногістохімічні  особливості  експресії  колагенів  І, ІІІ типів печінки

     щурів,    що були піддані впливу змішаної гіпоксії [Текст] / А.Б. Зотова, 

     О.О. Кручиніна  // Актуальні   питання  сучасної медицини:   матеріали
     XVI міжнародної   науково - практичної конференції   28-29    березня. -  

     Харків. - 2019. - С.148-149. 
РОЗДІЛ 6

ОБГОВОРЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ


В системі «мати-плацента-плід» одним з головних пошкоджуючих факторів, що впливають на плід, являється гіпоксія. Наслідки гіпоксичних уражень новонароджених, за даними різних авторів, можуть мати місце не тільки в перинатальному періоді, але і в більш віддалені терміни. Хронічна внутрішньоутробна гіпоксія і асфіксія при народженні займають перше місце в структурі причин перинатальної смертності [172, 177, 216]. 


Рівень та структура ПС являються одним з основних критеріїв здоров’я дітей і в той же час характеризують стан неонатальної та акушерської служби [25, 36]. Перинатальна патологія на сьогодні є основною причиною  смерті дітей та дитячої інвалідності [91, 110]. Роль даних показників не можна переоцінити, так як в Україні в наш час відмічається значно вищий рівень зареєстрованої ПС у порівнянні з європейськими даними. Слід зазначити і той факт, що в різних регіонах нашої країни показники ПС суттєво відрізняються між собою [53].


Тож, враховуючи вищезазначені факти, нами було проведене статистичне дослідження та проаналізовано динаміку і структуру перинатальної смертності в Харківській області за 2007-2017 рр., завершуючи цей аналіз даними щодо материнської екстрагенітальної патології – ГХ ІІ стадії.

За період 2007-2017 рр. відмічалося зниження загального показника перинатальної смертності з 9,96 ‰ (2007 р.) до 8,1 ‰ (2017 р.) Максимальні значення цього показника відмічалися в 2008 р. – 10,7 ‰ та в 2011 р. – 10,98 ‰, а на протязі інших років цей показник мав незначні коливання (рис. 6.1).


При загальній тенденції до зниження показника перинатальної смертності, показники мертвонародженості за даний період знизились несуттєво з 7,27 ‰ (2007 р.) до 7,15 ‰ (2017 р.), тоді як рівень ранньої неонатальної смертності  став нижчим майже в 3 рази – з 2,69 ‰ (2007 р.) до 0,87 ‰ (2017 р.) (рис. 6.2).
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Рис. 6.1. Перинатальна смертність в Харківській області за період 2007-2017 рр. (‰).
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Рис. 6.2. Мертвонародженість в Харківській області за період 2007-2017 рр. (‰).

Показники перинатальної смертності недоношених дітей за період 2007-2017 рр. знизилися майже в 1,4 рази. При цьому максимальне значення відмічалося в 2007 р. – 6,94 ‰, а мінімальне в 2013 р. – 5,02 ‰, а на протязі інших років цей показник мав незначні коливання (рис. 6.3). 

Максимальні показники перинатальної смертності серед доношених дітей за період 2007-2017 рр. відмічалися в 2008 р. ‒ 4,15 ‰, та в 2010 р. ‒ 4,18 ‰, а мінімальні в 2012 р. ‒ 2,71 ‰. Слід відзначити, що тенденція до зростання перинатальної смертності доношених дітей з 2007 р. по 2017 р. спостерігалася за рахунок мертвонародженості (рис. 6.3).
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Рис. 6.3. Перинатальна смертність доношених та недоношених дітей в Харківській області за період 2007-2017 рр. (‰)

Серед мертвонароджених в Харківській області за період 2007-2017 рр. переважну більшість склали антенатально загиблі плоди (рис. 6.4).


[image: image44.png]80

70

60

50

40

30

20

10

71,67

2007

8,33

58,85

2008

|115

58,55

I

2009

66,

2010 2011

W AHTeHaTanbHa

86

2012 2013

H IHTpaHaTanbHa

,19

59,9 60,
56,57

01 89,81
‘ ‘ 3’14 ‘ ‘

2014

58,18

82

2015

59,32

2016

58,9

2017




Рис. 6.4. Антенатальна та інтранатальна смертність в Харківській області за період 2007‒2017 рр. (%)

Як показано на рисунку 6.4, серед мертвонароджених дітей переважали антенатально загиблі плоди, які склали 63,72±2,43%, а відсоток плодів, що загинули інтранатально за цей же період, дорівнював 31,85±1,18%. Аналізуючи дані показники, можна сказати, що за весь період з достовірною різницею (р<0,05) переважали плоди, що загинули до початку пологів.


Значно вищий відсоток серед антенатально загиблих плодів склали недоношені, в той час, як серед інтранатально загиблих переважали доношені плоди. Відсоток антенатально загиблих недоношених плодів за досліджуваний період склав 66,42±1,34%, в той час як відсоток антенатально загиблих доношених плодів був ‒ 32,58±2,18%. Серед інтранатально загиблих плодів відмічалися дещо інші результати, які скали: серед недоношених –      40,72±1,73%, серед доношених – 58,28±3,15%.

Серед усіх випадків перинатальних смертей 5,61% припадало на смерті нащадків від матерів з ГХ ІІ стадії. Серед усіх випадків смертей плодів та новонароджених від матерів з ГХ II стадії кількість мертвонароджених (69,4%) переважала над кількістю летальних випадків серед дітей першого тижня життя (30,6%). Також було встановлено, що частіше помирали хлопчики (58,34%), ніж дівчата (41,66%). Серед хлопчиків спостерігалося більше випадків мертвонародженості (71,43%), ніж смертність в перші 7 діб життя (28,57%). Серед дівчат спостерігалася аналогічна тенденція, але в іншому співвідношенні: мертвонародженість складає 66,67%, а смертність в перші 7 діб життя – 33,33%.

Особливістю перинатальної патології являється багатофакторність впливу на стан плода та новонародженого: тривалість вагітності, екстрагенітальна та акушерська патологія, материнсько-плодові інфекції, динаміка внутрішньоутробного розвитку плода. В рамках нашого дослідження головною причиною смерті доношених плодів та новонароджених були внутрішньоутробна гіпоксія та асфіксія в пологах (58,4% в 2012 р. та 62,8% в 2017 р.), що узгоджуються з даними літератури, які вказують на перевагу внутрішньоутробної гіпоксії та асфіксії під час пологів серед причин перинатальної смертності [20, 52, 72].


Серед екстрагенітальних захворювань, що негативно впливають на здоров'я матері та дитини, одним з найбільш поширених є гіпертонічна хвороба. За даними європейських експертів, ця патологія зустрічається у 1-5% вагітних, а згідно з результатами проведених авторами популяційних досліджень - у      3,5% [65]. Одним з провідних чинників, що призводить до дефіциту кисню у плода, є гіпертензія вагітних, яка часто стає причиною передчасних пологів та має високий відсоток перинатальної смертності [101].


У світі поширеність гіпертензивного синдрому у вагітних складає за даними різних авторів від 5% до 26,5% [127]. Незважаючи на високий інтерес лікарів до цієї проблеми та широкий вибір лікарських засобів для лікування, частота АГ у вагітних в розвинених країнах за останні 10-15 років зросла майже на третину. У США ця патологія ускладнює перебіг кожної десятої вагітності, в європейських країнах – 10% вагітностей, за даними Всеросійської асоціації кардіологів – 5-30% вагітностей [174]. Крім цього, наявність артеріальної гіпертензії у вагітної може привести до багатьох важких станів, серед яких: відшарування нормально розташованої плаценти, прогресуюча плацентарна недостатність, синдром затримки росту плода, а у важких випадках - асфіксія і загибель плода [129]. Таким чином, порушення внутрішньоутробного розвитку плода в умовах хронічної фетоплацентарної недостатності у вагітних на тлі артеріальної гіпертензії закономірно призводить до різних відхилень у стані здоров'я новонароджених. 

Аналізуючи результати досліджень нашого архівного матеріалу (2012-2017 рр.), було встановлено, що процент вагітностей, які протікали на фоні     ГХ ІІ стадії склав 5,61%, що не суперечить даним літератури [92]. При цьому, відмічалася стійка тенденція до зниження частоти виникнення серед плодів та новонароджених летальних випадків, спричинених даною патологією матері; це можна пояснити проведенням своєчасних профілактичних, діагностичних і лікувальних заходів [195].

В нашому дослідженні в групі дітей народжених від матерів з ГХ ІІ стадії мертвонародження (69,4%) переважали над випадками ранніх неонатальних смертей (30,6%). Скоріше за все, даний факт спричинений тяжкими гіпоксичними умовами та змінами в плодовому кровообігу на фоні ГХ матері, про що свідчать дані літератури [197]. Також, нами відмічені вищий рівень смертності серед хлопчиків (58,34%) у порівнянні з дівчатками (41,46% ), що також не суперечить даним літератури [119].

Слід зазначити, що вагітність, яка протікала на фоні ГХ ІІ стадії спостерігалася у жінок старших вікових періодів (36-40 років), що співпадає з роботами іноземних дослідників [213]. 

Вивчивши дані літератури і проаналізувавши власні спостереження, ми вважаємо, що ГХ матері негативно впливає на становлення та функціонування печінки плоду і новонародженого з високою вірогідністю розвитку патології печінки у таких дітей в майбутньому [47].


Термін гестації плодів і новонароджених в наших спостереженнях складав   37 тижнів гестації – 1-ша доба постнатального життя. Були відібрані однотипні випадки з метою отримання достовірних результатів, бо достеменно відомо, що морфологічна картина гепатобіліарної системи плоду має істотні відмінності в різні терміни гестації [22].

Аналізуючи результати нашого дослідження, було встановлено, що частіше застосовувалося оперативне втручання при пологах матерів із ГХ ІІ стадії з метою запобігання ускладнень, як з боку матері так і з боку новонародженого, що підтверджується даними літератури [18, 213]. В рамках спостережень при веденні пологів у жінок із ГХ ІІ стадії, операції розродження застосовувалися в чотирьох випадках, а у групі з фізіологічною вагітністю – не застосовувалися. 

У породілей групи контролю крововтрата в пологах не перевищувала фізіологічну норму (0,25 л), а у матерів із ГХ патологічна крововтрата спостерігалася в шести випадках. 

За даними літератури, результатом ускладнень вагітності та пологів у жінок із ГХ ІІ стадії є пуповинно-плацентарна недостатність та внутрішньоутробна асфіксія плоду, що призводить до загибелі [42]. В наших спостереженнях в усіх випадках плоди загинули антенатально (плід без мацерації) або інтранатально внаслідок гострого порушення матково-плацентарного кровообігу (передчасне відшарування нормально розташованої плаценти), пуповинного кровообігу (обвивання навколо тіла або шиї плоду, істинні вузли пуповини, коротка пуповина). Новонароджені помирали від легенево-серцевої недостатності та набряку головного мозку, що розвинулись внаслідок інтранатальної асфіксії. Тривалість життя новонароджених становила 7,3±2,6 години. 

Результати аналізу клінічних даних плодів та новонароджених групи ГХ підтвердили раніше встановлену залежність маси плоду від наявності ГХ у матері [9]. В усіх випадках плоди та новонароджені від матерів з ГХ мали значний дефіцит маси тіла і зросту (табл. 6.1). 

                                                                                                 Таблиця 6.1
Фізичні параметри плодів і новонароджених 

від матерів з ГХ та групи контролю (М±m)
	          Показник
	Група Кл
	Група ГХ

	Термін гестації (тижні)
	37-40
	37-40

	Маса тіла (кг)
	3,4±0,11
	2,9±0,09*

	Довжина тіла (м)
	0,50±0,01
	0,47±0,01*

	Ваго-ростовий показник
	6,8±0,03
	6,17±0,05*


 
* р<0,05 у порівнянні з групою Кл

Дефіцит маси тіла був описаний у новонароджених від матерів із залізодефіцитною анемією, прееклампсією та цукровим діабетом. Виявлено, що зменшення маси тіла плода при материнській залізодефіцитній анемії, прееклампсії та цукровому діабеті пояснюється тим, що при даних патологіях формується фетоплацентарна недостатність, яка, у свою чергу, обумовлює хронічну внутрішньоутробну гіпоксію плода [156]. Таким чином, на підставі вищесказаного, можна зробити висновок, що ГХ ІІ стадії матері є ще одним фактором ризику народження дитини з дефіцитом маси тіла та зросту.


Аналізуючи органометричні показники печінки плодів і новонароджених від матерів із ГХ II стадії, ми спостерігали, що у групі ГХ збільшення маси печінки перевищувало динаміку росту маси плода, на що вказувало достовірне збільшення (р<0,05) коефіцієнта маси печінки по відношенню до маси плода (табл. 6.2). 
Таблиця 6.2
Показники маси печінки і маси плодів і новонароджених 

від матерів з ГХ та групи контролю (М±m)
	Показник
	Група Кл
	Група ГХ

	Маса тіла (кг)
	3,4±0,11
	2,9±0,09*

	Маса печінки (кг)
	0,130±0,01
	0,143±0,01*

	Коефіцієнт маса печінки/маса плода
	0,038±0,002
	0,049±0,003*



	Відносна маса печінки (%)
	3,82±0,01
	4,9±0,01*


   
* р<0,05 у порівнянні з групою Кл

При мікроскопічному дослідженні печінки плодів та новонароджених групи ГХ, визначалися істотні морфологічні зміни в порівнянні з контролем. Переважно в центральних відділах гепатоцити часто були в стані гідропічної дистрофії, а перипортального в гепатоцитах виявлялися жирові вакуолі, що, найімовірніше, є результатом дії ХВГ, що виникає при материнській ГХ [85, 219]. Враховуючі дані літератури, виявлені нами дистрофічні зміни гепатоцитів, можуть бути одною з патогенетичних ланок у розвитку захворювань печінки у таких дітей в майбутньому [13].


Слід зазначити, що розвиток жирового гепатозу печінки пов’язують з мітохондріальною дисфункцією та окислювальним стресом [132]. При жировій дистрофії печінки вільні жирні кислоти, холестерин і фосфоліпіди накопичуються в лізосомах гепатоцитів. Однією з причин може бути порушення окислювальних процесів в мітохондріях. Основним механізмом виникнення жирового гепатозу вважають пригнічення виведення тригліцеридів у складі ліпопротеїнів дуже низької щільності клітинами, що приводить до їх накопичення в гепатоцитах [186].

Зміни маси та розмірів печінки можуть відбуватися за рахунок паренхіми, строми, зокрема судин. Для детального з’ясування характеру змін було проведено морфометричне дослідження об’ємних параметрів паренхіми, строми з судинами печінки у плодів та новонароджених від здорових матерів та матерів із ГХ ІІ стадії (табл. 6.3). 

Проаналізувавши дані об’ємних параметрів паренхіми, строми та судин печінки було встановлено, що в групі ГХ достовірно знижувався (р<0,05) об'єм паренхіми та достовірно підвищувався (р<0,05) об’єм строми печінки з судинами у порівнянні з контролем (табл. 6.3).  Достовірне збільшення відносного об’єму судинно-стромального компоненту походило за рахунок розростання строми портальних трактів, підвищення об’єму синусоїдів і об’єму центральних вен (табл. 6.4), що дає нам можливість припустити значний пошкоджуючий вплив хронічної внутрішньоутробної гіпоксії, оскільки прогресування склерозу в настільки ранньому віці, за даними багатьох авторів, найчастіше пов'язане із впливом саме цього патологічного фактору [61, 84]. 

Таким чином, тканина печінки плодів та новонароджених від матерів із ГХ ІІ стадії зазнає змін у вигляді редукції паренхіми (за рахунок зниження об'єму гепатоцитів), та розростання строми. Такі зміни можна пояснити пролонгованою дією хронічної внутрішньоутробної гіпоксії [56, 88, 89].


Таблиця 6.3

Стромально-паренхіматозне співвідношення печінки плодів і новонароджених від матерів з ГХ та групи контролю (М±m)

	Показник
	Група Кл
	Група ГХ

	Об'єм паренхіми, %
	73,1±8,2
	60,2±4,5*

	Об'єм строми з судинами, %
	26,9±6,4
	39,8±3,4*

	Стромально-паренхіматозний коефіцієнт
	0,36±0,04
	0,66±0,04*


   
* р<0,05 у порівнянні з групою Кл

                                                                                                    Таблиця 6.4

Морфометричні показники печінки та її компонентів плодів і новонароджених від матерів з ГХ та групи контролю (М±m)

	Показник
	Групи 

	
	Група Кл
	Група ГХ

	Об'єм усіх компонентів печінки, %
	100
	100

	Об'єм гепатоцитів, %
	73,1±8,2
	60,2±4,5*

	Об'єм центральних вен, %
	9,4±0,4
	12,9±1,3*

	Об'єм синусоїдів, %
	11,3±0,8
	13,3±1,1* 

	Об'єм жовчних протоків, %
	2,8±0,2
	2,4±0,1*

	Об'єм портальних трактів, %
	3,4±0,3
	11,2±2,2*


   

* р<0,05 у порівнянні з групою Кл              

Проаналізувавши морфометричні параметри гепатоцитів, було встановлено, що гепатоцити групи ГХ  достовірно збільшуються в розмірах як за рахунок збільшення діаметру самих клітин, так і за рахунок збільшення діаметру їхніх ядер (табл. 6.5). При цьому, ЯЦП гепатоцитів групи ГХ вказує на те, що в таких гепатоцитах цитоплазма значно превалює над ядром і це трапляється за рахунок появи різних внутрішньоклітинних включень, таких як жирові вакуолі [7].

Таблиця 6.5
Морфометричні параметри гепатоцитів 

плодів і новонароджених від матерів з ГХ та групи контролю (М±m) 
	     Показник
	Група Кл
	Група ГХ

	Діаметр ядра,

Мкм
	6,08±0,5
	7,12±0,2*

	Діаметр клітини,

Мкм
	18,71±2,8
	24,3±2,4*

	ЯЦП
	0,32±0,01
	0,29±0,01*

	Загальна кількість гепатоцитів, поле зору
	268,1±24,11
	214,8±22,80*

	Кількість одноядерних гепатоцитів, поле зору
	259,8±23,15
	198,2±18,8*

	Кількість двоядерних гепатоцитів, поле зору
	8,2±1,1
	16,2±1,8*

	Показник відношення двоядерних / одноядерних

Гепатоцитів
	0,03±0,02
	0,08±0,02*


* р<0,05 у порівнянні з групою Кл              


Також, як видно із таблиці 6.5, в печінці плодів і новонароджених групи ГХ відмічається достовірне зниження (р<0,05) загальної кількісті гепатоцитів в полі зору, та значне підвищення кількості їхніх двоядерних форм.



Певна кількість двоядерних гепатоцитів виявляється в печінці в нормі. Збільшення їх кількості після дії різного роду пошкоджуючих факторів було виявлено вітчизняними та зарубіжними дослідниками [38, 193]. Наше морфометричне дослідження показало, що в печінці плодів і новонароджених групи ГХ мало місце значиме (р<0,05) збільшення числа двоядерних гепатоцитів, які виявлялися як групами поблизу судин, так і у вигляді поодиноких форм. На наш погляд, це дає підставу припустити, що даний феномен має безпосереднє відношення до відновлення структури органу. Це також вказує на те, що гіпоксичне ушкодження може викликати не тільки пошкодження паренхіми, а й клітинну проліферацію в якості регенераторної відповіді. На сьогоднішній день вважається, що утворення двоядерних гепатоцитів з одноядерних форм при репаративній регенерації є резервом поліплоїдизації [197].


Як було вказано вище, в печінці плодів і новонароджених групи ГХ достовірно (р<0,05) збільшується об’єм строми у порівнянні з контролем. Якісний аналіз компонентів строми виявив, що розростання строми здійснюється за рахунок накопичення фібронектину та колагенів I та III типів (табл. 6.6).
Таблиця 6.6 

Показники рівня експресії фібронектину та колагенів I і III типів печінки плодів і новонароджених від матерів з ГХ та групи контролю (М±m) 

	     Показник
	Група Кл
	Група ГХ

	Фібронектин, (%)
	7,5±1,2
	10,5±1,5*

	Колаген I типу, (%)
	9,6±1,4
	13,8±2,1*

	Колаген III типу, (%)
	9,8±1,6
	13,2±1,9*


* р<0,05 у порівнянні з групою Кл              


Таким чином, внутрішньоутробна гіпоксія при материнській ГХ має  пошкоджуючий ефект на паренхіматозний компонент печінки, а регенерація відбувається не тільки прямим способом, але й непрямим, тобто шляхом стромальних розростань. Можна припустити, що це підвищує ризик розвитку цирозу печінки та печінкової недостатності в майбутньому.


В практиці акушерів та неонатологів достатньо часто спостерігається розвиток гострої інтранатальної або постнатальної асфіксії на тлі хронічної внутрішньоутробної гіпоксії. Хронічна внутрішньоутробна гіпоксія може перейти в постнатальну гіпоксію і тоді тривалість пошкоджуючої ​​дії гіпоксії та ацидозу зростає. Резистентність до кисневого голодування залежить від стану дитини, ступеня її зрілості, а також, наявності пошкоджуючих факторів під час внутрішньоутробного розвитку та терміну, на якому вони діяли [61]. Особливо важкі наслідки може викликати поєднання внутрішньоутробної гіпоксії з асфіксією при народженні [117].
 

 
Морфологічні зміни в печінці у доношених новонароджених, які внутрішньоутробно перенесли хронічну гіпоксію, а потім в пологах або зразу після народження – гостру асфіксію, вивчено недостатньо та мають велике клінічне значення. Для виявлення специфічності впливу ХВГ з ГПГ та встановлення особливостей впливу ГХ матері на морфологію печінки плоду новонародженого в ранньому постнатальному періоді було проведено експериментальне дослідження на щурах, у якому ХВГ змодельована за допомогою материнської артеріальної гіпертензії, а гостра постнатальна асфіксія – підйомом на висоту 3500 м протягом 15 хвилин в перші години після народження.


Експериментальне дослідження було проведене на вагітних самках щурів ліній WAG і SHR віком 10-11 місяців та їх нащадках різного віку обох статей. Лінія щурів WAG – це лінія соматично здорових лабораторних щурів, яка була використана в даній роботі для групи контролю та групи ГПГ. Лінія щурів SHR (spontaneously hypertensive rat) – це лінія лабораторних щурів з генетично обумовленою первинною (ессенціальною) артеріальною гіпертензією та без будь-яких інших супутніх соматичних захворювань. 


Основними показниками стану здоров'я новонароджених, за даними ВООЗ, прийнято вважати масу тіла, довжину тіла, окружність голови і грудної клітини при народженні [142]. Маса тіла вважається інтегральним показником, за яким оцінюється фізичний стан тварин також. Антропометричні показники нащадків щурів досліджуваних груп представлені в таблиці 6.7.

Як видно із таблиці 6.7, на 1 добу після народження достовірних відмінностей антропометричних показників нащадків щурів групи ГПГ1 у порівнянні з контрольною групою К1 не виявлено. Щурята обох груп народилися від здорових матерів, тому їхні антропометричні показники при народженні не відрізнялися. Але щурята, які народилися від матерів з артеріальною гіпертензією (група ХВГ1), мали значиме (р<0,05) зниження маси тіла, довжини тіла та довжини хвоста вже при народженні у порівнянні як з групою К1, так і з групою ГПГ1.

На 14 добу після народження у щурят групи ГПГ2 достовірних відмінностей антропометричних показників у порівнянні з контрольною групою К2 не виявлено, а у щурят групи ХВГ2 відмічається достовірне (р<0,05) зниження не тільки маси та довжини тіла, а і довжини хвоста у порівнянні як з групою К2, так і з групою ГПГ2 (табл. 6.7). 

На 35 добу після народження у щурят групи ГПГ3 достовірних відмінностей антропометричних показників у порівнянні з контрольною групою К3 не виявлено, а у щурят групи ХВГ3 продовжувалося достовірне (р<0,05) зниження маси, довжини тіла і довжини хвоста у порівнянні як з групою К3, так і з групою ГПГ3 (табл. 6.7).

Про зниження антропометричних показників і діагностику синдрому затримки внутрішньоутробного розвитку у плодів та новонароджених від матерів з підвищеним АТ вказують у своїх роботах багато вітчизняних та іноземних авторів, які пояснюють даний факт виникненням фетоплацентарної недостатності [68, 204].  
                                                                                         Таблиця 6.7 

Антропометричні показники нащадків щурів 

досліджуваних груп (М±m)
	Назва 

Групи
	Назва підгрупи
	Показники

	
	
	Маса тіла

(г)
	Довжина тіла

(см)
	Довжина хвоста

(см)

	К
	К1
	6,34±0,39
	0,58±0,03
	1,61±0,04

	
	К2
	21,4±2,91 
	3,86±0,19 
	3,38±0,16

	
	К3
	54,2±8,4
	9,62±1,79 
	6,14±1,81 

	ГПГ
	ГПГ1
	6,34±0,35"
	0,58±0,03"
	1,61±0,07"

	
	ГПГ2
	20,3±1,84" 
	3,63±0,18" 
	3,36±0,18" 

	
	ГПГ3
	54,18±8,7"  
	9,58±1,63"   
	5,99±1,96"   

	ХВГ
	ХВГ1
	4,84±0,56*º 
	0,52±0,02*º 
	1,32±0,04*º 

	
	ХВГ2
	16,2±1,78*º 
	3,26±0,16*º
	3,01±0,15*º 

	
	ХВГ3
	40,95±4,2*º 
	9,27±1,89*º
	5,62±0,91*º


* р<0,05 у порівнянні з аналогічним показником групи К

º р<0,05 у порівнянні з аналогічним показником групи ГПГ

" р<0,05 у порівнянні з аналогічним показником групи ХВГ


Під час розтину нащадків щурів досліджуваних груп при огляді печінка не мала суттєвих макроскопічних відмінностей у всіх групах на всіх термінах експерименту. Але, при вимірюванні маси печінки та підрахунку відносної маси печінки стосовно маси тіла, були зареєстровані суттєві відмінності як у порівнянні з групою контролю, так і у порівнянні груп між собою (табл. 6.7 та рис. 6.5).  

                                                                                                                 Таблиця 6.8 

Показники абсолютної та відносної маси печінки нащадків щурів 

досліджуваних груп (М±m)
	Назва 

Групи
	Назва 

підгрупи
	Абсолютна маса печінки, г
	Відносна маса печінки, %

	К
	К1
	0,304±0,019
	4,79±0,02

	
	К2
	1,072±0,049
	5,00±0,06

	
	К3
	2,620±0,032
	4,83±0,05

	ГПГ
	ГПГ1
	0,335±0,011*"
	5,20±0,04*"

	
	ГПГ2
	1,086±0,054"
	5,10±0,07"

	
	ГПГ3
	2,689±0,020"
	4,96±0,02"

	ХВГ
	ХВГ1
	0,380±0,010*º
	7,85±0,39*º

	
	ХВГ2
	1,180±0,027*º
	7,28±0,18*º

	
	ХВГ3
	2,920±0,031*º
	7,13±0,05*º 


* р<0,05 у порівнянні з аналогічним показником групи К

º р<0,05 у порівнянні з аналогічним показником групи ГПГ

" р<0,05 у порівнянні з аналогічним показником групи ХВГ


Проаналізувавши дані таблиці 6.8, було виявлено, що абсолютна та відносна маса печінки щурів групи ГПГ1 достовірно перевищувала  (р<0,05) масу печінки щурів групи К1 на 1 добу після народження, що може бути обумовлене венозним повнокрів’ям і розвитком набряку при дії гострої гіпоксії. На 14 і 35 добу після народження (групи ГПГ2 та ГПГ3 відповідно) абсолютна маса печінки щурів не мала суттєвих відмінностей у порівнянні з групами контролю (групи К2 та К3 відповідно), що вказує на нормалізацію макроскопічних показників печінки після інтенсивного, але короткотривалого впливу гострої гіпоксії. В групі ХВГ1-3 на всіх термінах експерименту, навпаки, спостерігалося поступове значиме (р<0,05) підвищення абсолютної та відносної маси печінки у порівнянні як з групою К1-3, так і з групою ГПГ1-3.
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Рис. 6.5. Відносна маса печінки (%) нащадків щурів досліджуваних груп на 1, 14 та 35 добу після народження. 

Таким чином, антропометричні та органометричні показники нащадків щурів, що були піддані впливу ГПГ та ХВГ надають нам лише орієнтовні свідчення про динаміку змін в організмі у цілому і в печінці – зокрема. Збільшення печінки може відбуватися за рахунок зміни параметрів її різних компонентів: паренхіми, строми, в тому числі судин. Тому, для детального з'ясування змін компонентів печінки, нами було проведено мікроскопічне та морфометричне дослідження об'ємних параметрів строми, паренхіми і судин в досліджуваних групах на всіх термінах експерименту (табл. 6.9 і табл. 6.10). 

 Таблиця 6.9 

Стромально-паренхіматозне співвідношення 

печінки нащадків щурів досліджуваних груп (М±m)
	Назва 

Групи
	 Назва 

Підгрупи
	Показники

	
	
	Об’єм паренхіми, 

%
	Об'єм строми з судинами, %
	Стромально –паренхіматозний коефіцієнт

	К
	К1
	77,8±6,3
	22,2±2,9
	0,28±0,01

	
	К2
	75,6±5,8
	24,4±2,7
	0,32±0,01

	
	К3
	71,4±5,9
	28,6±2,7
	0,40±0,01

	ГПГ
	ГПГ1
	77,7±6,2"
	22,3±2,8"
	0,28±0,01"

	
	ГПГ2
	68,6±4,2
	31,4±2,6*"
	0,45±0,01*"

	
	ГПГ3
	65,8±4,3
	34,2±2,4*"
	0,51±0,01*"

	ХВГ
	ХВГ1
	64,4±3,8*º
	35,6±2,1*º
	0,55±0,01*º

	
	ХВГ2
	62,1±3,3*
	37,9±2,6*º
	0,61±0,01*º

	
	ХВГ3
	60,3±3,8*
	39,7±2,9*º
	0,65±0,01*º


* р<0,05 у порівнянні з аналогічним показником групи К

º р<0,05 у порівнянні з аналогічним показником групи ГПГ

" р<0,05 у порівнянні з аналогічним показником групи ХВГ

Таблиця 6.10
Морфометричні показники компонентів печінки щурів від матерів з ГПГ, ХВГ та групи контролю

	Показник
	Групи/підгрупи

	
	К
	ГПГ
	ХВГ

	
	К1
	К2
	К3
	ГПГ1
	ГПГ2
	ГПГ3
	ХВГ1
	ХВГ2
	ХВГ3

	Об'єм печінки,

%
	100


	100
	100


	100
	100
	100
	100
	100
	100

	Об'єм гепатоцитів,

%
	77,8±6,3
	75,6±5,8
	71,4±5,9
	77,7±6,2

"


	68,6±4,2
	65,8±4,3
	64,4±3,8

*º


	62,1±3,3

*


	60,3±3,8

*



	Об'єм центральних вен, %
	7,1±1,2
	7,8±1,2
	11,6±1,4
	7,2±1,2

"
	12,2±1,4
	13,2±1,2

"


	10,6±1,1

*º
	10,1±1,1

*
	10,9±1,1

*

	Об'єм синусоїдів, %


	9,2±1,1
	10,6±1,2
	10,9±1,3
	9,1±1,3

"
	12,6±1,2
	13,3±1,3
	11,9±1,3

*º
	12,2±1,3

*
	12,5±1,2

*

	Об'єм жовчних протоків, %
	2,7±0,2
	2,6±0,1
	2,6±0,2
	2,7±0,1

"
	2,7±0,2

"
	2,6±0,1

"
	2,3±0,2

*º
	2,3±0,1

*º
	2,2±0,2

*º

	Об'єм портальних трактів, %
	3,2±0,3
	3,4±0,2
	3,5±0,2
	3,3±0,2


"
	3,9±0,2

*"


	5,1±0,4

*"
	10,8±1,5

*º
	13,3±1,7

*º
	14,1±2,2

*º


* р<0,05 у порівнянні з аналогічним показником групи К

º р<0,05 у порівнянні з аналогічним показником групи ГПГ

" р<0,05 у порівнянні з аналогічним показником групи ХВГ


Як видно із таблиць 6.9 та 6.10, на 1 добу після народження відмінностей показника стромально-паренхіматозного коефіцієнту печінки нащадків щурів групи ГПГ1 у порівнянні з контрольною групою К1 не виявлено. Щурята обох груп народилися від здорових матерів, тому ці показники при народженні не відрізнялися. Але на 14 та 35 добу після народження у щурят групи ГПГ2-3 відмічалося достовірне (р<0,05) підвищення стромально-паренхіматозного коефіцієнту у порівнянні з контрольною групою К2-3 за рахунок  достовірного (р<0,05) підвищення об’єму строми, що на наш погляд свідчить, що навіть короткотривала, але інтенсивна гостра постнатальна гіпоксія являється значним стресовим фактором для структур печінки та має значний вплив на подальший розвиток цього органу. В групі ХВГ1-3 на всіх термінах експерименту спостерігалося поступове значиме зниження (р<0,05) об’єму паренхіми та значиме підвищення  (р<0,05) об’єму строми з судинами у порівнянні як з групою К1-3, так і з групою ГПГ1-3, що свідчить про значний пошкоджуючий вплив хронічної внутрішньоутробної гіпоксії з подальшим склерозом, що, за даними багатьох авторів, пов'язане із впливом саме цього патогенного фактору [59, 84]. 


Судинна система має високі можливості до перебудови в умовах гіпоксії. Проведене дослідження абсолютного об'єму судинного компонента печінки щурят виявило, що судинний компонент (загальний показник, та показники об’ємів синусоїдів і центральних вен) (табл. 6.9 і табл. 6.10) групи ХВГ1-3 демонстрував ознаки значимої (р<0,05) активації вазогенезу, який, очевидно, був компенсаторно-адаптивним механізмом відповіді на постійний дефіцит кисню у печінці. У щурят групи ГПГ1, хоча у значно (р<0,05) меншій мірі у порівнянні з групою ХВГ1,  також відмічається достовірна тенденція до збільшення судинних показників печінки, що вказує на нетривалу дію гострої гіпоксії та неможливість кількісних перебудов судинного компоненту в короткий проміжок часу. Як вказують деякі автори, на інтенсивність морфологічних змін в печінці впливає тривалість та сила дії гіпоксії [88].


Проаналізувавши морфометричні параметри гепатоцитів (табл. 6.11), було встановлено, що гепатоцити групи ХВГ1-3 мають достовірну (р<0,05) тенденцію до збільшення в розмірах як за рахунок збільшення діаметру самих клітин, так і збільшення діаметру їхніх ядер на всіх термінах експерименту. При цьому, ЯЦП гепатоцитів групи ХВГ1-3 вказує на те, що в таких гепатоцитах цитоплазма значно превалює над ядром і це трапляється за рахунок появи різних внутрішньоклітинних включень [7], таких як жирові вакуолі, які ми спостерігали при мікроскопічному дослідженні. Показники діаметру ядра та діаметру гепатоцитів щурят групи ГПГ не мали суттєвих відмінностей від контрольної групи на всіх термінах експерименту за винятком групи ГПГ1 (1 доба після народження). В групі ГПГ1 спостерігалося збільшення діаметру гепатоцитів за рахунок, як показало значення ЯЦП, збільшення об’єму цитоплазми, що можна пояснити миттєвою реакцією гепатоцитів на гостру гіпоксію, яка проявляється розбалансуванням метаболічних систем та набуханням клітин. Як видно із таблиці 6.11, після припинення дії гострої гіпоксії, розміри гепатоцитів поступово нормалізуються (групи ГПГ2-3).


Відомо, що печінка характеризується унікальною здатністю до самовідновлення; це єдиний внутрішній солідний орган у ссавців, здатний повністю відновлюватися після травми [136]. Різноманіття компенсаторних і пристосувальних процесів в нормі в печінці зводиться до трьох основних процесів: регенерації, гіпертрофії та перебудові  тканини [56]. Для встановлення шляхів відновлення структурно-функціональної цілісності печінки в нашому експерименті був проведений аналіз відношення числа двоядерних гепатоцитів до числа одноядерних гепатоцитів (табл. 6.11).
Таблиця 6.11

Морфометричні параметри гепатоцитів щурів від матерів з ГПГ, ХВГ та групи контролю

	Показник
	Групи/підгрупи

	
	К
	ГПГ
	ХВГ

	
	К1
	К2
	К3
	ГПГ1
	ГПГ2
	ГПГ3
	ХВГ1
	ХВГ2
	ХВГ3

	Діаметр ядра,
мкм
	6,58±1,1
	7,64±1,4
	8,78±1,4
	6,61±1,2
"
	7,68±1,3
	8,86±1,5
	9,06±1,9
*º

	9,63±1,6
*

	10,18±1,2
*


	Діаметр клітини,
мкм
	19,30±2,4
	26,19±2,5
	38,81±3,9
	25,52±2,5
*"
	27,11±2,8
"
	38,94±3,1
"
	28,54±2,6
*

	32,78±2,8
*º

	49,39±3,9
*º


	ЯЦП
	0,34±0,01
	0,29±0,01
	0,22±0,01
	0,25±0,01
*"
	0,28±0,01
	0,22±0,01
	0,31±0,01
*º
	0,29±0,01
*
	0,20±0,01
*

	Загальна кількість гепатоцитів, поле зору
	252,4±24,7
	240,8±22,1
	236,4±12,7
	198,7±13,1
*
	170,2±11,8
*"
	152,5±13,8
*"
	180,4±14,1
*
	142,8±14,3
*º
	114,3±11,8
*º

	Кількість одноядерних гепатоцитів, поле зору
	248,1±24,1
	231,7±22,3
	222,1±11,7
	193,1±13,3
*"
	161,4±12,4
*"
	138,4±11,8
*"
	160,6±11,6
*º
	117,6±11,9
*º
	94,2±10,1
*º

	Кількість двоядерних гепатоцитів, поле зору
	7,2±1,8
	9,1±2,1
	14,3±2,1
	5,6±1,3
"
	8,8±2,1
"
	14,1±2,7
"
	19,8±2,9
*º
	25,2±3,3
*º
	20,1±2,5
*º

	Показник відношення двоядерних /
одноядерних
гепатоцитів
	0,02±0,01
	0,03±0,01
	0,06±0,01
	0,02±0,01
"
	0,05±0,01
"
	0,10±0,01
*"
	0,12±0,01
*º
	0,21±0,01
*º
	0,21±0,01
*º


* р<0,05 у порівнянні з аналогічним показником групи К

º р<0,05 у порівнянні з аналогічним показником групи ГПГ

" р<0,05 у порівнянні з аналогічним показником групи ХВГ


Загальним принципом регенерації є відновлення насамперед сумарного тканинного геному. Це досягається або поділом клітин, або збільшенням геномів у нерозділеній клітині, тобто поліплоїдизацією. Таким чином, поліплоїдизація з біологічної точки зору є, на думку ряду авторів, еквівалентом клітинного розмноження. Виходячи з проведених раніше досліджень, можна вважати, що найбільш імовірним механізмом утворення двоядерних клітин є поліплоїдизуючі мітози [93]. Існує думка, що підвищення плоїдності гепатоцитів печінки є механізмом захисту спадкового матеріалу від окислювального пошкодження [126]. Так, при збільшенні функціонального навантаження на печінку, наприклад, при переході щурят від грудного вигодовування до самостійного харчування твердою їжею, або після проведення часткової гепатектомії, в гепатоцитах відзначаються ознаки оксидантного стресу. Вони проявляються у вигляді зниження загального вмісту глутатіону, зниження активності каталази, окислювального пошкодження ДНК (поява 8-гідроксигуаніна) та підвищення рівня перекисного окислення ліпідів [155]. У цих же умовах підвищується і плоїдність гепатоцитів [197]. Таким чином, поліплоїдизацію ядер гепатоцитів можна розглядати як адаптацію до підвищеного функціонального навантаження і такий механізм регенерації сприяє збереженню клітинного пулу печінки і підтримує нормальну функцію органу при значному його пошкодженні [10, 69, 93].


Проаналізувавши показники кількості гепатоцитів, а також кількості їхніх одно- та двоядерних форм (табл. 6.11 і рис. 6.6), було виявлено, що в печінці щурят групи ХВГ1-3 мало місце значиме (р<0,05) зниження загальної кількості гепатоцитів (включаючи їхні одноядерні форми), та достовірне (р<0,05) збільшення числа двоядерних гепатоцитів у порівнянні як з групою   К1-3, так і з групою ГПГ2-3. На наш погляд, це дає підставу припустити, що даний феномен має безпосереднє відношення до відновлення структури органу. Це також вказує на те, що хронічна гіпоксія може викликати не тільки пошкодження паренхіми, а й ініціювати клітинну проліферацію в якості регенераторної відповіді. В печінці щурят групи ГПГ1-3 також відмічене значиме (р<0,05) зниження загальної кількості гепатоцитів за рахунок їхніх одноядерних форм, що вказує на те, що навіть короткотривала, але інтенсивна гостра постнатальна гіпоксія являється настільки значним пошкоджуючим фактором для гепатоцитів, що вони продовжують демонструвати ознаки регенераторної активності навіть у віддалені терміни після гострої гіпоксичної  дії. 
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Рис. 6.6. Показник відношення двоядерних/одноядерних гепатоцитів нащадків щурів досліджуваних груп на 1, 14 та 35 добу після народження.

Основними компонентами сполучної тканини, як відомо, є волокнисті структури, основна речовина, що відіграє роль інтегративно-буферного метаболічного середовища, та клітинні елементи, що створюють і підтримують кількісне та якісне співвідношення складу неклітинних компонентів. Колагенові структури, що входять до складу сполучної тканини, є найбільш представленими її компонентами та утворюють складну організаційну   ієрархію [5]. Як було відмічено вище, в печінці щурят груп ХВГ1-3 та ГПГ2-3 достовірно (р<0,05) збільшується об’єм строми у порівнянні з контролем. Якісний аналіз компонентів строми виявив, що проліферація строми здійснюється за рахунок накопичення фібронектину та колагенів I та III типів, при чому в групі ХВГ1-3 рівень експресії компонентів строми значно (р<0,05) перевищує аналогічні показники як групи контролю К1-3, так і групи ГПГ1-3 (табл. 6.12 та табл. 6.13).

  Таблиця 6.12
Оптична щільність імунофлюоресценції колагенів I та III типів

печінки нащадків щурів досліджуваних груп (М±m)

	Назва 

групи
	Назва 

підгрупи
	Колаген

	
	
	I типу

(умов.од.св.)
	III типу

(умов.од.св.)

	К
	К1
	0,327±0,09
	0,413±0,06

	
	К2
	0,396±0,07
	0,436±0,07

	
	К3
	0,419±0,08
	0,448±0,03

	ГПГ
	ГПГ1
	0,327±0,04"
	0,413±0,04"

	
	ГПГ2
	0,623±0,03*"
	0,562±0,03*"

	
	ГПГ3
	0,646±0,02*"
	0,576±0,02*"

	ХВГ
	ХВГ1
	0,634±0,04*º
	0,555±0,03*º

	
	ХВГ2
	0,724±0,05*º
	0,639±0,03*º

	
	ХВГ3
	0,752±0,02*º
	0,785±0,04*º


* р<0,05 у порівнянні з аналогічним показником групи К

º р<0,05 у порівнянні з аналогічним показником групи ГПГ

" р<0,05 у порівнянні з аналогічним показником групи ХВГ


В усіх групах дослідження зі збільшенням термінів експерименту було виявлено значиме (p<0,05) збільшення інтенсивності світіння колагенів I і III типів, що обумовлено віковими змінами у групі контролю, та віковими змінами і надмірною активізацією процесів колагеноутворення в результаті пошкоджуючої дії гіпоксії у групі ГПГ2-3 і, особливо, у групі ХВГ1-3.

                                                                                                       Таблиця 6.13
Оптична щільність імунофлюоресценції фібронектину 

печінки нащадків щурів досліджуваних груп (М±m)

	Назва 

групи
	Назва 

підгрупи
	Фібронектин

(умов.од.св.)

	К
	К1
	0,443±0,03

	
	К2
	0,451±0,02

	
	К3
	0,514±0,04

	ГПГ
	ГПГ1
	0,446±0,03"

	
	ГПГ2
	0,537±0,02*"

	
	ГПГ3
	0,634±0,02*"

	ХВГ
	ХВГ1
	0,597±0,02*º

	
	ХВГ2
	0,649±0,02*º

	
	ХВГ3
	0,737±0,02*º


 * р<0,05 у порівнянні з аналогічним показником групи К
 º р<0,05 у порівнянні з аналогічним показником групи ГПГ

 " р<0,05 у порівнянні з аналогічним показником групи ХВГ

Одним з основних адгезивних глікопротеїнів сполучної тканини є фібронектин, який сприяє фіксації клітин в міжклітинному просторі за рахунок взаємодії з мембранними рецепторами, зв'язується з колагеновими фібрилами, підсилює процеси фагоцитозу, тобто є «молекулярним клеєм». На сьогоднішній день доведена роль фібронектину в розвитку цирозу печінки [12]. В усіх групах дослідження зі збільшенням термінів експерименту було виявлено достовірне (p<0,05) збільшення інтенсивності світіння фібронектину, що також обумовлено віковими змінами у групі контролю, та віковими змінами і надмірною активізацією процесів колагеноутворення в результаті пошкоджуючої дії гіпоксії у групі ГПГ2-3 і, особливо, у групі ХВГ1-3 (табл. 6.13).


Фібронектин є одним з ключових білків міжклітинного матриксу, це – неколагеновий структурний глікопротеїн, що синтезується і виділяється в міжклітинний простір багатьма клітинами, у тому числі й гепатоцитами. Фібронектин може зв'язувати колаген, та бере активну участь в запальних і репаративних процесах. Отже, збільшення інтенсивності світіння фібронектину, особливо в комплексі з колагеном, вказує на посилення адгезії клітин та основної речовини сполучної тканини, що являється відповідною реакцією печінки в умовах хронічної внутрішньоутробної гіпоксії [187]. 


Нами було проведено кореляційний аналіз між показниками інтенсивності світіння колагену ІІІ та І типів між собою, а також окремо колагену ІІІ та І типів з фібронектином в групах ГПГ і ХВГ на всіх термінах експерименту (табл. 6.14). 

Як видно із таблиці 6.14, було встановлено, що на 1 добу після народження взаємозв’язок між вказаними показниками у групі ГПГ1 був дуже слабким, що пов’язано з короткочасним впливом кисневої недостатності. Кореляційний зв'язок між колагеном І та ІІІ типів на 14 добу після народження у групах ГПГ2 та ХВГ2 визначався як позитивний середньої сили, що можливо пояснити накопиченням більш зрілого колагену І типу при зменшені кількості незрілого колагену ІІІ типу. В групі ГПГ2 на 14 добу після народження кореляційний зв'язок фібронектину з колагеном ІІІ типу визначався як позитивний слабкий, а з колагеном І типу – як позитивний дуже слабкий. У той же термін, у групі ХВГ2 кореляційний зв'язок фібронектину з колагеном ІІІ типу мав позитивну середню силу, а з колагеном І типу – позитивну слабку. Таке посилення взаємодії, на нашу думку, спричинено особливостями колагеноутворення як віддалені наслідки гіпоксичного впливу. На 35 добу після народження встановлено позитивний сильний зв'язок між показниками оптичної щільності колагену І та ІІІ типів між собою та з фібронектином у обох груп (ГПГ3 та ХВГ3). Даний факт може вказувати на більш швидке дозрівання колагену ІІІ типу в колаген І типу та порівняно значне посилення колагеноутворення в умовах гіпоксії в цілому, оскільки фібронектин є попередником колагенів [217].

Таблиця 6.14 

Кореляційний зв’язок між показниками інтенсивності світіння колагенів І та ІІІ типів між собою та фібронектином печінки нащадків щурів досліджуваних груп (rs, р<0,05)

	Назва підгрупи
	Колаген ІІІ -Колаген І
	Колаген ІІІ -Фібронектин
	Колаген І –Фібронектин

	ГПГ1
	+0,107
	+0,134
	-0,028

	ХВГ1
	+0,164
	+0,048
	+0,049

	ГПГ2
	+0,612
	+0,257
	+0,184

	ХВГ2
	+0,696
	+0,541
	+0,452

	ГПГ3
	+0,786
	+0,710
	+0,871

	ХВГ3
	+0,924
	+0,788
	+0,738



Таким чином, аналіз отриманих результатів вказує на те, що найбільшому ризику розвитку патологічних станів у структурі та функції печінки підлягають нащадки, які зазнали впливу ХВГ на фоні материнської артеріальної гіпертензії, але у нащадків, які зазнали впливу короткотривалої ГПГ від здорових матерів також формується певна патогенетична основа для розвитку численних захворювань печінки. 

ХВГ при материнській артеріальній гіпертензії призводить до паренхіматозних втрат та має виражений стимулюючий ефект на стромальний компонент печінки, і це може привести до значного зниження функціональної активності печінки та підвищує ризик розвитку печінкової недостатності та цирозу печінки в майбутньому. Очевидно, що всі діти, народжені на тлі материнської ГХ, мають бути віднесені до групи високого ризику щодо розвитку у них в подальшому онтогенезі різних патологічних процесів. Необхідно відзначити, що проведення своєчасних і адекватних профілактичних заходів в групах новонароджених від матерів з гіпертонічною хворобою дозволить запобігти розвитку ускладнень, у тому числі і з боку печінки. 

Також, отримані нами результати дослідження розширюють знання про механізми клітинної регенерації та структурну реорганізацію даного органу і це може бути використано для подальших розробок профілактичних та лікувальних заходів захворювань печінки.

ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі наведено теоретичне обґрунтування і нове вирішення актуального науково-практичного завдання патологічної анатомії, яке полягає у виявленні морфологічних особливостей печінки плодів і новонароджених, виношених в умовах хронічної внутрішньоутробної гіпоксії від матерів із гіпертонічною хворобою, що на підставі комплексного патоморфологічного та експериментального досліджень паренхіматозного і стромального компонентів печінки дозволило визначити особливості внутрішньоутробного розвитку, становлення та дозрівання даного органу за умови вказаної патології матері.

1. Серед усіх випадків перинатальних смертей 5,61% припадало на смерті нащадків від матерів з ГХ ІІ стадії. Серед усіх випадків смертей плодів та новонароджених від матерів з ГХ II стадії кількість мертвонароджених (69,4%) переважала над кількістю летальних випадків серед дітей першого тижня життя (30,6%). Також було встановлено, що частіше помирали хлопчики (58,34%), ніж дівчатка (41,66%). Серед хлопчиків спостерігалося більше випадків мертвонародженості (71,43%), ніж смертність у перші 7 діб життя (28,57%). Серед дівчаток спостерігалася аналогічна тенденція, але в іншому співвідношенні: мертвонародженість склала 66,67%, а смертність у перші 7 діб життя – 33,33%.

2. Встановлено, що материнська ГХ ІІ стадії є фактором ризику народження дитини з дефіцитом маси тіла та зросту (p<0,05). В експерименті на щурах встановлена аналогічна тенденція з дефіцитом маси тіла та зросту при материнській артеріальній гіпертензії (p<0,05). ГПГ не мала суттєвого впливу на показники маси і довжини тіла щурів.

3. Встановлено, що при материнській ГХ ІІ стадії відбувається збільшення відносної маси печінки у нащадків (p<0,05), зниження об’єму паренхіми (60,2±4,5% у порівнянні з контролем – 73,1±8,2%) та підвищення об’єму строми з судинами (39,8±3,4% у порівнянні з контролем – 26,9±6,4%). В експерименті у нащадків щурів від матерів з артеріальною гіпертензією також зареєстровано збільшення відносної маси печінки (p<0,05), спостерігається зниження об’єму паренхіми та підвищення об’єму строми з судинами (p<0,05 в обох випадках). У групі ГПГ відмічається збільшення об’єму строми з судинами (p<0,05), виражене в меншій мірі ніж в групі ХВГ (на 14-ту та 35-ту добу). Дані зміни наростають зі збільшенням термінів експерименту в обох групах.

4. Встановлено, що при материнській ГХ ІІ стадії реєструються значиме зниження загальної кількості гепатоцитів у полі зору ×200 (214,8±22,80 клітин) та значиме підвищення кількості їхніх двоядерних форм (16,2±1,8 клітин) у порівнянні з контролем (268,1±24,11 та 8,2±1,1 клітин відповідно) (p<0,05 в обох випадках). В експерименті у нащадків щурів від матерів з артеріальною гіпертензією також встановлено зниження загальної кількості гепатоцитів у полі зору та підвищення кількості їхніх двоядерних форм (p<0,05 в обох випадках). У групі ГПГ відмічається зниження загальної кількості гепатоцитів за рахунок їхніх одноядерних форм (p<0,05) у порівнянні з контролем. Даний факт свідчить про те, що навіть короткотривала, але інтенсивна гостра постнатальна гіпоксія, є значимим пошкоджуючим фактором для гепатоцитів навіть у віддалені терміни після гострої гіпоксичної дії. Виявлені зміни наростають зі збільшенням термінів постнатального дослідження в обох групах.

5. Встановлено, що при материнській ГХ ІІ стадії розростання строми печінки здійснюється за рахунок накопичення фібронектину (10,5±1,5% у порівнянні з контролем – 7,5±1,2%) та колагенів I та III типів (13,8±2,1 та 13,2±1,9% у порівнянні з контролем – 9,6±1,4 та 9,8±1,6% відповідно). В експерименті у нащадків щурів від матерів з артеріальною гіпертензією також встановлено збільшення рівня експресії фібронектину та колагенів I та III типів (p<0,05 в усіх випадках). Дані зміни наростають зі збільшенням термінів експерименту. У групі ГПГ відмічається збільшення рівня експресії колагенів І та ІІІ типів та фібронектину (p<0,05) на 14-ту та 35-ту добу, але менш виражені ніж в групі ХВГ. 

6. Материнська ГХ ІІ стадії має негативний вплив на морфологічний стан печінки плодів і новонароджених, що призводить до важких паренхіматозних втрат, а саме: зниження об’єму паренхіми, зниження загальної кількості гепатоцитів, жирового гепатозу печінки; склеротичних процесів стромально-судинного компоненту за рахунок надмірної продукції фібронектину та колагенів І та ІІІ типів. Встановлені зміни структурної організації печінки під впливом ХВГ, що обумовлена ГХ у матері, згідно результатів експериментального дослідження наростають в постнатальному онтогенезі.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. Результати комплексного морфологічного дослідження печінки можуть слугувати складовими алгоритму як діагностики її патологічних станів, так і механізмів танатогенезу щодо плодів та новонароджених від матерів із ГХ в практиці лікарів-патологоанатомів та судових медиків.
2. У педіатричній практиці диспансерне спостереження дітей від матерів із ГХ необхідно проводити з урахуванням вірогідності ураження паренхіматозного та стромального компонентів їхньої печінки, що передбачає проведення біохімічного скринінгу у таких дітей.
3. Лікарям-патологоанатомам при проведенні патологоанатомічного дослідження печінки плодів і новонароджених від матерів з ускладненою вагітністю необхідно враховувати, що виражені альтеративно-склеротичні зміни паренхіматозного та стромального компонентів вказують на вкрай негативний вплив ГХ матері на внутрішньоутробний розвиток плоду.
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Додаток А
Спостереження №8 
Жінка О., 22 років, студентка, ургентно госпіталізована до КНП «Міського перинатального центру» Харківської міської ради  05.02.2016 р.

Клінічний діагноз: Вагітність І, 37-38 тижнів.  Друга позиція, передній вид, потиличне передлежання. Обвивання пуповиною плоду. Гостре порушення пуповинно-плацентарного кровообігу. Прогресуюча гіпоксія плоду. Інтранатальна загибель плоду.
Перинатальний діагноз (за МКХ) :
I. Інтранатальна асфіксія доношеного плоду (Р 02.2)

II. Патологія посліду: обвивання пуповиною, гостре порушення пуповино-плацентарного кровообігу

III. Патологія матері: астенічний синдром.
Клінічні дані матері: росла і розвивалася нормально. Менструації з 12 років, регулярні, помірно болісні. Перенесені захворювання в анамнезі: ГРВІ, краснуха (1999 р.) Харчовий раціон під час вагітності достатній. 

Фізикально - лабораторні дані матері: зріст – 1,68 м, вага – 75,5 кг АТ – 125/80 мм рт. ст. Об'єктивно: шкірні покриви блідо-рожеві. Тони серця  ритмічні. Аналіз крові: Ер – 4,8 × 1012/л, Hb – 124 г/л, КП – 0,85. Аналіз сечі: усі показники в межах норми. ЕКГ: синусовий ритм. В анамнезі: на «Д» обліку не перебувала.

Історія пологів: Навколоплідні води відійшли вдома за 10 годин до початку пологової діяльності. Тривалість I-го періоду пологів – 6 години (на тлі гормонально-медикаментозної стимуляції). У пологах стан матері та плоду став прогресивно погіршуватися, серцебиття плоду – виражена брадикардія. Був народжений плід жіночої статі з поодинокими нерегулярними серцебиттями, оцінка за шкалою Апгар – 0 балів.
Протокол розтину плоду:
Труп дитини жіночої статі, вагою 3,35 кг, завдовжки 0,51 м. Шкіра і видимі слизові оболонки чисті, синюшні. Пуповина перетиснута, без видимої патології. Підшкірно-жирова клітковина розвинена помірно, її товщина на рівні пупка 0,5 см. У серозних порожнинах патологічних скупчень немає, серозні оболонки гладкі, блискучі. Внутрішні органи розташовані правильно. М'які тканини голови і кістки черепу цілі. М'яка мозкова оболонка набрякла, повнокровна. Тканина мозку дрябла, сіра і біла речовина візуалізуються нечітко, шлуночки не розширені, судинні сплетення повнокровні. Тимус масою 49 г, має дві долі, червоно-коричневого кольору, без видимої патології. Серце сформоване правильно, камери містять рідку кров, міокард, клапани без патології, під епікардом дрібні крововиливи. Легені сформовані правильно, тканина легенів щільна на дотик, сіруватого кольору, плавальна проба негативна. Стравохід сформований правильно, в порожнині шлунку невелика кількість слизу, в кишківнику меконій зеленуватого кольору. Печінка (її детальне дослідження подане нижче) і жовчний міхур сформовані правильно, в порожнині жовчного міхура міститься густа жовч. Жовчовивідні шляхи без патології. Підшлункова залоза часточкової структури, сірувато-жовтого кольору, щільна на дотик. Селезінка щільна на дотик, темно-червоного кольору, зіскрібок пульпи помірний. Лімфатичні вузли всіх груп не змінені. Надниркові залози листоподібної форми, шари візуалізуються чітко, мозковий шар «спустошений». Фіброзна капсула нирок знімається легко, поверхня нирок гладка, шари ідентифікуються чітко, чашково-мискова система без патології. Сечовивідна й статева системи сформовані правильно, без видимої патології.

Плацента дисковидної форми, 18,1×15,2×3,3 см, котиледони візуалізуються чітко. Тканина плаценти губчаста, з множинними крововиливами. Прикріплення пуповини центральне, довжина пуповинного залишку 32 см, судини містять рідку кров. Плодові оболонки без видимої патології.

Патогістологічне дослідження плоду .
Головний мозок: венозне повнокров'я судин, периваскулярний і перицелюлярний набряки. Тимус: венозне повнокрів'я. Легені: фетальний ателектаз. Серце: венозне повнокрів'я. Печінка: детальне дослідження подане нижче. Селезінка: повнокрів'я. Нирки: венозне повнокрів'я. Плацента: повнокрів'я судин.

Комплексне морфологічне дослідження печінки:
Маса печінки – 0,131 кг. Коефіцієнт маса печінки/маса плоду – 0,039.
Капсула печінки тонка блискуча напівпрозора, еластична на дотик. На розрізі тканина печінки червоно-бурого кольору, однорідна, з правильно розвинутими та нерівномірно повнокровними печінковими венами.

Мікроскопічно, в печінці простежується правильно сформована гістоархітектоніка у вигляді балково-радіарної структури. У центрі печінкових часточок знаходилися нерівномірно повнокрівні центральні вени. Синусоїди мають помірно звитий вигляд,  нерівномірно повнокрівні.  Виявляються поодинокі зірчасті клітини Купфера та дрібні вогнища екстрамедулярного кровотворення. Гепатоцити з еозинофільною зернистою цитоплазмою та округлими базофільними ядрами. Строма помірно розвинена переважно в ділянці портальних трактів, представлена пухкими пучками колагенових волокон з помірною лімфогістіоцитарною інфільтрацією

 Морфометрія печінки та її компонентів: об’єм паренхіми – 75,3% об’єм строми з судинами – 24,7%, стромально-паренхіматозний коефіцієнт - 0,32, відносний  об'єм гепатоцитів – 73,2%, відносний об'єм центральних вен – 9,1%, відносний об'єм синусоїдів – 11,9%, відносний об'єм жовчних проток – 2,8%, відносний об'єм портальних трактів – 3,0%.

Діаметр гепатоцитів складав 18,9 мкм, діаметр ядер гепатоцитів – 6,55 мкм, ЯЦП – 0,34. Загальна кількість гепатоцитів в одному полі зору при збільшенні × 200 складала 249,6 клітин, серед яких кількість одноядерних гепатоцитів – 242,6 клітин, а кількість двоядерних гепатоцитів – 6,9 клітин. Відношення числа двоядерних гепатоцитів до числа одноядерних гепатоцитів становило 0,02. 

Показники компонентів строми: рівень експресії фібронектину склав    7%, колагену І типу – 9,2%, колагену ІІІ типу – 9,6%.
Додаток Б
Спостереження №23 
Жінка К., 37 років, бібліотекар, ургентно госпіталізована до КНП «Міського перинатального центру» Харківської міської ради 12.03.15 р.

Клінічний діагноз: Вагітність ІІ, 38-39 тижнів. Гіпертонічна хвороба ІІ стадії. Хронічна фетоплацентарна недостатність. Перша позиція, передній вид. Передчасне відшарування нормально розташованої плаценти. Прогресуюча гіпоксія плоду. Кесарів розтин. Інтранатальна загибель плоду.
Перинатальний діагноз (за МКХ) :
І.       Інтранатальна асфіксія доношеного плоду (Р 02.2)

ІІ. Патологія посліду: передчасне відшарування нормально           розташованої плаценти

ІІІ.    Патологія матері: гіпертонічна хвороба ІІ стадії

Клінічні дані матері: росла і розвивалася нормально. Менструації з 14 років, регулярні, помірно болісні. Перенесені захворювання в анамнезі: ГРВІ,  вітряна віспа (1989 р.). Харчовий раціон під час вагітності достатній. Перші пологи (1996 р.) закінчилися народженням здорової доношеної дитини.

Фізикально-лабораторні дані матері: зріст – 1,65 м, вага – 73,5 кг АТ – 165/105 мм рт. ст. Об'єктивно: шкірні покриви блідо-рожеві. Тони серця  ритмічні. Аналіз крові: Ер – 4,6 × 1012/л, Hb – 122 г/л, КП – 0,9, креатинін – 112 мкмоль/л, сечовина – 20 ммоль/л. Аналіз сечі: усі показники в межах норми. ЕКГ: синусова тахікардія, гіпертрофія лівого шлуночка. Гіпотензивну терапію не приймала.

Історія пологів: Навколоплідні води відійшли вдома за 4 години, а кров'яні виділення почалися за 2 години до госпіталізації. Серцебиття плоду при надходженні: виражена брадикардія. За життєвими показаннями для плоду виконано кесарів розтин. Був витягнутий плід чоловічої статі без ознак життя, оцінка за шкалою Апгар – 0 балів.
Протокол розтину плоду:
Труп дитини чоловічої статі, вагою 2,85 кг, завдовжки 0,48 м. Шкіра і видимі слизові оболонки чисті, синюшні. Пуповина перетиснута, без видимої патології. Підшкірно-жирова клітковина розвинена помірно, її товщина на рівні пупка 0,3 см. У серозних порожнинах патологічних скупчень не виявлено, серозні оболонки гладкі, блискучі. Внутрішні органи розташовані правильно. М'які тканини голови й кістки черепу цілі. М'яка мозкова оболонка набрякла, повнокровна. Тканина мозку дрябла, сіра й біла речовини візуалізуються нечітко, шлуночки не розширені, судинні сплетення повнокровні. Тимус масою 45 г, має дві долі, червоно-коричневого кольору, без видимої патології. Серце сформоване правильно, камери містять рідку кров, міокард дряблий, клапани без патології, під епікардом дрібні крововиливи. Легені сформовані правильно, тканина легенів щільна на дотик, сіруватого кольору, плавальна проба негативна. Стравохід сформований правильно, в порожнині шлунку невелика кількість слизу, в кишківнику меконій зеленуватого кольору. Печінка (її детальне дослідження подане нижче) і жовчний міхур сформовані правильно, в порожнині жовчного міхура міститься масляниста зеленувата жовч. Жовчовивідні шляхи без патології. Підшлункова залоза часточкової структури, сірувато-жовтого кольору, щільна на дотик. Селезінка щільна на дотик, темно-червоного кольору, зіскрібок пульпи помірний. Лімфатичні вузли всіх груп не змінені. Надниркові залози листоподібної форми, шари візуалізуються чітко, мозковий шар «спустошений». Фіброзна капсула нирок знімається легко, поверхня нирок гладка, шари ідентифікуються чітко, чашково-мискова система без патології. Сечовивідна й статева системи сформовані правильно, яєчка містяться в мошонці.

Плацента дисковидної форми, 18,3×15,6×3,2 см, котиледони візуалізуються чітко. Тканина плаценти губчаста, з множинними крововиливами. Прикріплення пуповини центральне, довжина пуповинного залишку 29 см, судини містять рідку кров. Плодові оболонки без видимої патології.

Патогістологічне дослідження плоду .
Головний мозок: венозне повнокрів’я судин, периваскулярний і перицелюлярний набряки, набрякання нейронів з фігурами перицелюлярного сателітозу та нейронофагії. Тимус: велика кількість тілець Гассаля в мозковому шарі, венозне повнокрів'я. Легені: фетальный ателектаз. Серце: венозне повнокрів'я, помірний набряк строми міокарду. Печінка: детальне дослідження подане нижче. Селезінка: повнокрів'я, дрібноосередковий екстрамедулярний гемопоез. Нирки: венозне повнокрів'я, одиничні клубочки фетального типу. Плацента: осередковий склероз і кальциноз, повнокрів'я судин.

Комплексне морфологічне дослідження печінки:
Маса печінки – 0,142 кг. Коефіцієнт маса печінки/маса плоду – 0,049.
Капсула печінки гладка, блискуча, напівпрозора. Тканина печінки  щільно-еластична на дотик, на розрізі червоно-жовтуватого кольору, дрібнозерниста, з правильно розвинутими та нерівномірно повнокровними печінковими венами.

Мікроскопічно, в печінці простежуються порушення гістоархітектоніки у вигляді дискомплексації та злиття балок. У центрі печінкових часточок  нерівномірно повнокровні центральні вени. Синусоїди  звивисті, різко повнокровні. По всій паренхімі печінки виявляються зірчасті клітини Купфера та множинні вогнища екстрамедулярного кровотворення. Гепатоцити зі світлою пінистою цитоплазмою та округлими гіпохромними ядрами. Перипортально в гепатоцитах виявляються дрібні жирові вакуолі у вигляді оптичних пустот. Морфометрія печінки і її компонентів: об’єм паренхіми – 60% об’єм строми з судинами – 40%, стромально-паренхіматозний коефіцієнт - 0,66, відносний  об'єм гепатоцитів - 60%, відносний об'єм центральних вен – 12,5%, відносний об'єм синусоїдів –       13%, відносний об'єм жовчних проток – 2,4%, відносний об'єм портальних трактів – 12,1%.
Діаметр гепатоцитів складав 23,8 мкм, діаметр ядер гепатоцитів – 7,1 мкм, ЯЦП – 0,29. Загальна кількість гепатоцитів в одному полі зору при збільшенні × 200 складала 210,5 клітин, серед яких кількість одноядерних гепатоцитів – 196,2 клітин, а кількість двоядерних гепатоцитів – 15,5 клітин. Відношення числа двоядерних гепатоцитів до числа одноядерних гепатоцитів становило 0,07. 
Показники компонентів строми: рівень експресії фібронектину склав  11%, колагену І типу – 14%, колагену ІІІ типу – 13,7%.
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