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1958 р. вчений Чикагського
університету E. V. Jensen ви�
окремив рецептор естроге�
ну (РЕ). У 1996 р. працівни�

ки наукової групи G. G. Kuiper знай�
шли можливість клонувати РЕ у ла�
бораторних умовах.

На думку E. V. Jensen, біологічні
ефекти естрогену реалізуються че�
рез ядерні рецептори клітин. Сьо�
годні загальноприйнятою є думка,
що естроген впливає в основному на
репродуктивну функцію, процеси
апоптозу, диференціації та інші
життєво важливі показники гомео�
стазу клітин. В останні роки з'яви�
лись повідомлення про його вплив
на гастродуоденопротекцію. В екс�
перименті встановлені мукозоза�
хисні та кислотокоригувальні влас�
тивості естрогену [1]. Нормальний
рівень естрогену в крові є кофакто�
ром безрецидивного перебігу ВХ [2].

На відміну від впливу власне ест�
рогену роль його рецепторів у сли�
зовій оболонці шлунка і ДПК не
з'ясована. За Міжнародною номенк�
латурою ядерних рецепторів клітин
(2006) та Комітету рецепторної но�
менклатури і класифікації ліків Між�
народного союзу загальної та клі�
нічної фармакології, ядерні РЕ поді�
ляють на дві групи: альфа—РЕ та бе�
та—РЕ. Найбільш вивчені альфа—РЕ.
Проте, є лише поодинокі досліджен�
ня щодо виявлення РЕ [3]. Так, вони
знайдені у клітинах слизової обо�
лонки при атрофічному гастриті та
аденокарциномі шлунка. Отже, про�
блема спорідненості до РЕ у кліти�
нах слизової оболонки шлунка і
ДПК в умовах запалення, виразково�

го процесу та кровотечі, що частіше
виявляють у хворих за наявності га�
стродуоденальних виразок, є акту�
альною як у теоретичному, так і
практичному плані.

Мета роботи: з використанням
ІГХ дослідження вивчити експресію

альфа—РЕ слизової оболонки шлун�
ка і ДПК у пацієнтів при ВХ, усклад�
неній кровотечею, в інтактній сли�
зовій оболонці та в чутливих до аль�
фа—РЕ клітинах.

Вирішення цієї проблеми, на на�
шу думку, сприятиме фармакологіч�

У Реферат
Вивчено експресію альфа—рецепторів естрогену (РЕ) за імуногістохімічним (ІГХ)
маркуванням у клітинах слизової оболонки шлунка та дванадцятипалої кишки
(ДПК) у пацієнтів при виразковій хворобі (ВХ) і без неї. У 4 пацієнтів (І група) вияв7
лене ураження слизової оболонки шлунка і ДПК, вони оперовані з приводу крово7
течі з гастродуоденальних виразок; у 3 пацієнтів (група ІІ) ураження слизової обо7
лонки шлунка і ДПК не спостерігали; у 4 пацієнток (група ІІІ, контрольна), діагнос7
тований рак грудної залози, відзначена позитивна реакція на альфа—РЕ. У групах
І і ІІ вивчали біоптати, взяті з воротаря і дна шлунка, а також ампули ДПК, у групі ІІІ
— з пухлини. У контрольній групі у біоптатах виявлене позитивне забарвлення
ядер. У пацієнтів груп І і ІІ експресія альфа—РЕ ядрами клітин не виявлена, проте,
відзначали ділянки позитивного ІГХ забарвлення цитоплазми залозистих та стро7
мальних клітин слизової оболонки досліджуваних відділів травного каналу. Пози7
тивне ІГХ забарвлення цитоплазми щодо альфа—РЕ свідчить про чутливість до
нього у нормі і при патології. Проте, достовірна різниця експресії альфа—РЕ ядра7
ми клітин не встановлена. З метою доведення чи заперечення цієї гіпотези
потрібні подальші клінічні та ІГХ дослідження.
Ключові слова: гастродуоденальні виразки; альфа—рецептори естрогену; чут7
ливість до естрогену.

Abstract
Expression of alpha—receptors of estrogen (RE) in accordance to immunohistochemi7
cal (IHC) labeling in gastroduodenal mucosa cells was studied up in patients, suffering
the ulcer disease and without it. In 4 patients (group І) a gastroduodenal mucosa affec7
tion was revealed, they were operated on for hemorrhage from gastroduodenal ulcers;
in 3 patients (group ІІ) gastroduodenal mucosa affection was not observed; in 4 patients
(group ІІІ, control), a mammary gland cancer was diagnosed, a positive reaction on
аlpha—RE was noted. In groups І and ІІ the biopsies were studied, obtained from
pylorus and gastric fundus, аs well as from duodenal ampula, and in a group ІІІ —
obtained from the tumor. In a control group a positive labeling of nuclei was revealed in
biopsies. In patients of groups І and ІІ the аlpha—RE expression by cellular nuclei was
not revealed, but, the lots of positive ІHC labeling of cytoplasm in glandular and stromal
mucosal cells of the investigated gut were noted. Positive ІHC labeling of cytoplasm for
аlpha—RE witnesses about sensitivity to them in norma and pathological processes.
But, a trustworthy difference of аlpha—RE expression by cellular nuclei was not noted.
For confirmation or denial of this hypothesis further clinical and ІHC investigations are
needed.
Кey words: gastroduodenal ulcers; аlpha—receptors of estrogen; sensitivity to estro7
gen.
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ному "керуванню" (повна, часткова
чи опосередкована блокада) рецеп�
торами в чутливих до естрогену
клітинах. З огляду на це, виявлення
РЕ в ураженій слизовій оболонці
шлунка і ДПК надасть перспективу
медикаментозного цілеспрямовано�
го лікування пацієнтів з приводу ВХ,
ускладненої кровотечею.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

ІГХ дослідження проведені в 11
хворих, розподілених на 3 групи. У 4
пацієнтів (група І) виявлене уражен�
ня слизової оболонки шлунка і ДПК,
вони оперовані з приводу кровотечі
на тлі гастродуоденальних виразок.
У 3 пацієнтів (група ІІ) зміни слизо�
вої оболонки не виявлені. У 4
пацієнток (група ІІІ, контрольна)
відзначений альфа—РЕ—позитив�
ний рак грудної залози. Для прове�
дення ІГХ досліджень забирали
біоптати з воротаря і дна шлунка, а
також ампули ДПК. Біоптати вивча�
ли у Науковому центрі патоморфо�
логічних досліджень кафедри пато�
логічної анатомії.

В групі І було 3 жінки та 1 чо�
ловік, вік хворих від 24 до 70 років.
За даними клінічних та ендоскопіч�
них досліджень, у хворих відзначали
рецидивну кровотечу гострого типу
(клас F1a—b за Форестом), рефрак�
терну до консервативних засобів ге�
мостазу. В усіх виконане невідкладне
оперативне втручання з викорис�

танням верхньої серединної лапа�
ротомії. Під час операції виявлені
множинні ерозії шлунка та виразки
ампули ДПК. Здійснене прошивання
ерозій, ускладнених кровотечею, та
економне висічення виразки. У ран�
ньому післяопераційному періоді
рецидивів не було. Пацієнти випи�
сані у задовільному стані.

В групі ІІ вік хворих від 56 до 73
років, в усіх виявлена гостра серце�
во—судинна недостатність, що
спричинило їх смерть. Під час пато�
логоанатомічного дослідження ура�
ження слизової оболонки шлунка і
ДПК не виявлене.

У контрольній групі вік паці�
єнток від 40 до 63 років, у них діаг�
ностований рак грудної залози,
біоптати забирали з пухлини.

ІГХ дослідження включало про�
ведення двоступеневої непрямої ре�
акції за формулою: дослідний тка�
нинний антиген (біоптат)+ первин�
не антитіло + вторинне антитіло.
Дослідження проводили за протоко�
лом виробника антитіл Thermo
Fisher Scientific (Фремонт, США). От�
риманий матеріал протягом 24 год
фіксували у 10% розчині нейтраль�
ного формаліну, виготовляли па�
рафінові блоки. Зрізи товщиною 4
— 5 мкм зневоднювали у ксилолі і
спиртах зростаючої концентрації.

ІГХ реакцію проводили у два ета�
пи. Першим етапом здійснювали
інкубування з первинними моно�
клональними антитілами кроля у

розведенні 1:100 (клон SP1, білок з
молекулярною масою 67 кДа) про�
тягом 30 хв при температурі 37°C;
другим — інкубування з вторинни�
ми моноклональними антитілами у
розведенні 1:100 (Quаnto, Thermo
Fisher Scientific, США) протягом 30
хв при температурі 37°C. Як хромо�
ген використовували діамінобензи�
дин при температурі 37°C протягом
10 хв з дофарбовуванням негативно
пофарбованих ядер гематоксиліном
Майєра. Візуалізацію зразків прово�
дили у системі UltraVision ONE HRP
Polymer (Thermo Fisher Scientific,
США). Отримані результати оціню�
вали за якісним експертним виснов�
ком: позитивна, негативна або супе�
речлива реакція.

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За даними гістологічного
дослідження біопсійного матеріалу
слизової оболонки шлунка у
пацієнтів групи І виявлені дис�
трофічні та некробіотичні зміни
епітелію залоз, ознаки хронічного
запалення. Спостерігали метаплазію
епітелію за тонко— і товстокишко�
вим типом. Запальний інфільтрат
змішаний лімфо—гістіоцитарний,
локалізувався переважно між залоза�
ми, в яких виявлені поодинокі
лімфоцити. Кишкову метаплазію за�
лозистого епітелію внаслідок
хронічного запального процесу
найбільш часто виявляли у слизовій
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Рис. 1. 
ІГХ дослідження експресії альфа7РЕ. 
Слизова оболонка воротаря шлунка.

ВХ, хворий 24 років. 
Дофарбовування гематоксиліном

Майєра. Зб. ×400. 
1 7 ядра епітелію залоз не

пофарбовані; 2 7 цитоплазма клітин 
з відкладенням діамінобензидину.

Рис. 2. 
ІГХ дослідження експресії альфа7РЕ. 
Слизова оболонка воротаря шлунка.

Хвора віком 54 років. 
Дофарбовування гематоксиліном

Майєра. Зб. ×400. 
1 7 ядра епітелію залоз не забарвлені; 
2 7 цитоплазма клітин з відкладенням

діамінобензидину.

Рис. 3. 
ІГХ дослідження експресії альфа7РЕ.

Хвора на рак грудної залози 
віком 63 років. 

Зб. ×400. 
1 7 ядра епітелію залоз (позитивна

реакція); 2 7 цитоплазма клітин
(негативна реакція).



15

hirurgiya.com.ua Клінічна хірургія. — 2015. — № 2

оболонці воротаря шлунка. Відзна�
чали виразку або ерозію слизової
оболонки шлунка, що супроводжу�
валася кровотечею. В уражених
ділянках слизової оболонки шлунка
пацієнтів групи І виявляли склеро�
тичні зміни, гіаліноз, відкладання
фібрину.

За даними ІГХ дослідження у
групі І не спостерігали експресію
альфа—РЕ ядрами клітин слизової
оболонки воротаря та дна шлунка.
Позитивно забарвлені ядра не вияв�
лені і в епітелію слизової оболонки
ДПК. Такі результати відзначали як у
чоловіків, так і жінок. Відкладення
хромогену діамінобензидину спос�
терігали переважно у цитоплазмі
клітин епітелію, зокрема, в мукоци�
тах та клітинах міжзалозистої стро�
ми (рис. 1).

У групі ІІ досліджували слизову
оболонку шлунка і ДПК жінок віком
від 56 до 73 років, які померли, без
патологічних змін травного каналу.
За даними гістологічного дослід�
ження слизова оболонка була зви�
чайної будови з деякими віковими
змінами: зменшенням кількості за�
лоз, збільшенням об'єму стромаль�
ного компоненту, стоншенням сли�
зової оболонки та підслизового про�
шарку. За результатами ІГХ дослід�
ження не виявлена експресія аль�
фа—РЕ ядрами клітин, проте, спос�
терігали накопичення діамінобен�
зидину у цитоплазмі клітин (рис. 2).

Таким чином, у хворих груп І і ІІ
забарвлення альфа—ЕР слизової

оболонки шлунка і ДПК не виявлене,
що дало підстави вважати реакцію
фарбування ядер клітин негатив�
ною. Разом з тим, у цитоплазмі від�
значали накопичення діамінобензи�
дину, що трактували як суперечливу
реакцію.

В усіх зразках, взятих у пацієнток
групи ІІІ, виявлені пухлинні клітини
епітелію залоз з ядерною експре�
сією альфа—РЕ (рис. 3). У цитоплаз�
мі клітин пухлини реакція негатив�
на.

Отже, у хворих груп І і ІІ не вияв�
лено експресію альфа—РЕ ядрами
клітин. Деякі автори вважають цито�
плазматичні та мембранні реакції
антитіла до альфа—РЕ артефактом
[4]. Проте, понад 50% білків РЕ
містяться саме у цитоплазмі, що до�
ведено шляхом електрофорезу [5].
Позитивне забарвлення цитоплаз�
ми у нашому дослідженні швидше
свідчить про експресію РЕ у цю зону
клітин. Більш того, використання
новітніх ДНК—технологій, а саме
ланцюгової реакції з полімеразою,
імунофлуоресценції, вестерн—бло�
ту підтверджує локалізацію РЕ на
мембранах клітин, у цитоплазмі та
мітохондріях [6, 7].

З іншого боку, при ВХ встановле�
но метаплазію епітелію слизової
оболонки шлунка за тонко—та тов�
стокишковим типом. При цьому
суттєво збільшується кількість кели�
хоподібних клітин, що містять бага�
то слизу. Слиз адсорбує діамінобен�
зидин, що може зумовити позитив�

ну реакцію на альфа—РЕ, а це може
навести на думку, що позитивна ре�
акція на РЕ є неспецифічною.

Таким чином, можна припусти�
ти, що при виразковій кровотечі
епітеліоцити втрачають чутливість
до естрогенів у ядрі, а в цитоплазмі
така чутливість з'являється. Це може
бути зумовлене гіпоксією, фармако�
логічними, токсичними та ятроген�
ними впливами [8 — 10].

З клінічної точки зору, РЕ по�
винні міститися у слизовій оболонці
шлунка і ДПК, проте, за результатами
ІГХ дослідження в одних спостере�
женнях це підтверджується, в інших
— дані суперечливі.

За даними проведених дослід�
жень є всі підстави вважати, що клі�
тини (епітеліоцити) слизової обо�
лонки шлунка і ДПК містять альфа—
РЕ, які можуть локалізуватися або в
ядрах клітин, або в цитоплазмі. При�
чини цього поки не встановлені. 

Перспективи подальших дослід�
жень.

Вивчення альфа—РЕ слизової
оболонки слід продовжити з вико�
ристанням клінічних та імуно�
логічних методів.

Підтвердженням існування у сли�
зовій оболонці чутливих до естроге�
ну рецепторів на практиці може бу�
ти застосування препаратів естроге�
ну у пацієнтів обох статей, що є
найбільш достовірним тестом.
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