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Досліджено біоптати шкіри пацієнток з андрогенетичною алопецією за допомогою імуногістохі-
мічного методу. Виявлено, що для жінок є характерною низка імуноморфологічних проявів: на-
явність у запальному інфільтраті імунокомпетентних Т-лімфоцитів CD3+, CD4+ та CD8+, макро-
фагів (CD68+); порушення балансу ростових поліпептидів VEGF, TGF-β1, EGFR; накопичення 
ферментів оксидативного стресу eNOS та iNOS; накопичення патологічної фракції Collagen IV. 
Отримані дані не тільки дають змогу доповнити уявлення про морфогенез андрогенетичної ало-
пеції, а й спробувати вдосконалити стандарти лікування захворювання з урахуванням резуль-
татів сучасних методів діагностики.
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Волосся — важлива частина нашого зовніш-
нього вигляду та соціального спілкування. Втрата 
його може спричиняти значну психологічну трав-
му у пацієнтів як жіночої, так і чоловічої статі. 
Ця проблема ще більше посилюється обмеженими 
доступними варіантами лікування, які дають лише 
тимчасові результати з багатьма шансами на по-
бічні ефекти [1–3]. Одним з основних напрямків 
досліджень у трихології є вивчення різних аспек-
тів андрогенетичної алопеції (АГА).

На теперішній час агресивний вплив андро-
генів на волосяний фолікул в андрогензалежних 
зонах волосистої частини голови за умов гене-
тичної схильності розглядається як основний 
етіопатогенетичний механізм АГА [4, 5]. Однак 
результати останніх досліджень показують, що 
як неандрогенні кофактори її розвитку можна 
розглядати оксидативний стрес, мікрозапалення, 
передчасний апоптоз та фіброз [6].

Припущення про роль запалення в патогене-
зі АГА висловлено ще у 1990-х рр. [7]. Пізніше 
було опубліковано ряд досліджень, у яких про-
аналізовано горизонтальні зрізи біопсій скальпа 
з ділянок облисіння у жінок і чоловіків і виявлено 
запальний інфільтрат активованих Т-клітин і ма-
крофагів, помірний перифолікулярний фіброз, що 
складався з концентричних шарів колагену. Було  
запропоновано термін «мікрозапалення», тому що 
процес був помірний і відрізнявся від деструктив-
ного характеру класичного запалення [8].

Серед причин, які можуть ініціювати і брати 
участь у подальшому прогресуванні АГА, розгля-
дається оксидативний стрес. Ряд незалежних до-
сліджень продемонстрували вплив оксидативного 
стресу на індукцію апоптозу клітин волосяного 
фолікула (ВФ), який призводить до раннього пе-
реходу у фазу катагену [9, 10]. Катаген з імуноло-

гічної точки зору є наслідком зниження експресії 
факторів, відповідальних за підтримку анагену, 
чинників зростання IGF-1, bFGF, VEGF. У цьому 
процесі як індуктори апоптозу задіяні також ци-
токіни (в тому числі підвищення експресії TGFb, 
IL-1α і TNFα). Було відзначено, що зниження 
проліферативної активності клітин дермального 
сосочка асоційоване зі змінами клітинної морфо-
логії, зокрема з експресією маркерів оксидативного 
стресу і ураженням ДНК [11]. 

Але дотепер вплив оксидативного стресу, за-
пального компонента і фіброзу, що формується, 
не було ретельно розглянуто. Не досліджено моле-
кулярні елементи управління зумовленої імунною 
системою патологічної дегенерації ВФ шляхом 
апоптозопосередкованої загибелі органу.

Метою дослідження стало вивчення імуно-
гістохімічних (ІГХ) особливостей шкіри у жінок 
з АГА.

Матеріалом для дослідження (основна група) 
були біоптати шкіри волосистої частини голови жі-
нок з АГА (30 пацієнток віком від 22 до 40 років, 
середній вік 32,1 року), які перебували під спосте-
реженням у період від 2017 до 2020 р. на клінічній 
базі кафедри інфекційних хвороб та клінічної іму-
нології медичного факультету ХНУ ім. В. Н. Кара-
зіна — «Інституту трихології». У групі контролю 
розглядалися 20 зразків шкіри жінок у віці 25–
40  років (середній вік 34,7 року), які зазнали ау-
топсії в патологоанатомічному відділенні Клінічної 
міської лікарні №  17 м. Харкова. Тканинні фраг-
менти були проведені за стандартною гістологічною 
методикою, пофарбовані гематоксиліном і еозином.

ІГХ дослідження проводилося на базі лабора-
торії кафедри патологічної анатомії Харківської 
медичної академії післядипломної освіти з вико-
ристанням антитіл і системи візуалізації фірми 
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Thermo scientific (Німеччина). Якісний склад за-
пального інфільтрату вивчався за допомогою моно-
клональних антитіл (МКАТ) до CD3, CD4 Clone 
4B12, CD8 (SP16) (різні фракції Т-лімфоцитів, 
Rеady-to-Use), CD68 KP1 (маркер макрофагів, 
Rеady-to-Use). Для виявлення оксидативних по-
рушень досліджували експресію маркерів обміну 
оксиду азоту: ендотеліальної синтази оксиду азоту 
(eNOS, Nitric Oxide Synthase, endothelial (eNOS), 
Rabbit Polyclonal Antibody в розведенні 1 : 50) і ін-
дуцибельної синтази оксиду азоту (iNOS, Nitric 
Oxide Synthase, inducible (iNOS), Rabbit Polyclonal 
Antibody в розведенні 1 : 100). Характер ангіогенезу 
оцінювали за експресією фактору росту ендотелію 
судин (VEGF (VG1)), Rеady-to-Use. Експресію 
епідермального фактора росту визначали з вико-
ристанням поліклональних антитіл (ПКАТ) EGFR 
Polyclonal Antibody (титр 1 : 100). Як фактор індук-
ції запального процесу вивчали трансформуючий 
фактор росту (ПКАТ до TGF-β1 (V) Antibody, 
Rеady-to-Use). Bcl 2(124), Rеady-to-Use викорис-
товувався як маркер апоптозу. Collagen IV (CIV22) 
з титром 1 : 50 виявляли у зонах ураження волосся.

Демаскуючу термічну обробку було виконано 
за методом кип’ятіння зрізів в цитратному буфері 
(рН 6,0–7,0). Для візуалізації первинних антитіл 
використовувалася система детекції UltraVision 
Quanto Detection Systems HRP Polymer (Thermo 
scientific, Німеччина). Як хромоген використову-
вався DAB (діамінобензидин).

Результати підраховували за допомогою оку-
лярної сітки Автанділова [12] в 10 довільно ви-
браних полях зору при збільшенні ×400. Оцінку 
ІГХ-мітки проводили за двома параметрами: сту-
пенем поширення та інтенсивністю забарвлення, 
враховуючи вираженість реакції і її локалізацію.

Ступінь поширення мітки визначали за про-
центним вмістом позитивно забарвлених у корич-
невий колір органел клітин від загальної кількості 
клітин у полі зору. Для оцінки ступеня інтенсив-
ності забарвлення використовували напівкількісну 
шкалу: негативною (0) вважалася реакція при від-
сутності фарбування специфічних структур кліти-
ни, слабкою позитивною (1+) вважалася реакція 
при слабкому або вогнищевому фарбуванні від 0 
до 30 % клітин, помірною позитивною (2+) — при 
достатньому або вогнищевому фарбуванні 30–60 % 
клітин, вираженою або дифузною (3+) — реакція 
при фарбуванні 60–90 % клітин.

Комплекс морфологічних досліджень прово-
дився на мікроскопі Primo Star (Carl Zeiss) з ви-
користанням програми AxioCam (ERc 5s).

Гістопатологічні зміни шкіри частини голови 
в основній групі дослідження були досить харак-
терними, що дало змогу морфологічно підтвердити 
клінічний діагноз. В усіх випадках дерма була по-
тоншеною, з дифузною втратою волосся. Звертала 
на себе увагу наявність волосся різного діаметру 
та велусного волосся, що зростало з мініатюри-
зованих фолікулів. Кореневі волосяні цибулинки 
волосяних фолікулів у зоні порідіння, порівняно 

з групою контролю розташовувалися переважно 
у сітчастому шарі дерми зі значним їх зменшен-
ням у гіподермі. Поміж збережених ВФ у зоні 
спустілих волосяних сумок у верхній частині ВФ 
виявлялися ділянки осередкового фіброзування 
дерми, вони складалися з концентрично розташо-
ваних пучків сполучнотканинних волокон. Кіль-
кість сальних залоз було збільшено порівняно зі 
шкірою здорових жінок. У 28 випадках із 30 пе-
риваскулярно, перифолікулярно та між ацинусами 
сальних залоз ми спростерігали лімфогістіоци-
тарний інфільтрат різного ступеню вираженості.

У результаті ІГХ дослідження біоптатів шкі-
ри встановлено таке: 76,6 % клітин запального 
інфільтрату в основній групі було представле-
но CD3+ Т-лімфоцитами; 40 % з них припадало 
на CD4+ Т-лімфоцити, причому спостерігалися 
вони переважно у перифолікулярній зоні поміж 
ацинусами сальних та потових залоз (рис. 1). 
CD8+ Т-лімфоцити становили третину від усіх 
Т-лімфоцитів і виявлялись у сполучнотканинних 
прошарках та периваскулярно у дермі (28 випад-
ків) та гіподермі (2 випадки).

Рис. 1. CD4+ Т-лімфоцити у складі запального інфільтра-
ту біоптатів шкіри основної групи дослідження. Реакція  
з моноклональними антитілами до CD4 Clone 4B12, ×100

На CD68+ макрофаги припадало 11 % клітин 
запального інфільтрату, вони розташовувалися 
переважно у полях фіброзування та у верхніх від-
ділах дерми (рис. 2).

Експресія eNOS у шкірі здорових жінок вияв-
лялась лише у поодиноких макрофагах, фіброблас-
тах та ендотеліоцитах судин, тоді як в основній 
групі спостерігалась і в чисельних макрофагах, 
фібробластах, ендотеліальній устілці та м’язовому 
шарі судин та у кератиноцитах зовнішньої коре-
невої піхви (рис. 3, а).

Індуцибельна синтаза оксиду азоту iNOS у гру-
пі контролю не визначалася, у біоптатах з АГА екс-
пресувалась у макрофагах, ендотеліоцитах судин, 
поодиноких епітеліоцитах фоллікулів і сальних 
залоз та у фібробластах зони перифолікулярного 
фіброзу (рис. 3, б).
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Рис. 2. Виражена макрофагальна інфільтрація у кон-
центрично розташованих ділянках фіброзування 
біоптатів шкіри основної групи дослідження. Реакція 
з моноклональними антитілами до CD68 (КР1), ×100

   
а

б

Рис. 3. Експресія eNOS: а — у зовнішній кореневій піхві. 
Реакція з поліклональними антитілами до anti-eNOS;  
б — у ендотеліоцитах і фібробластах. Реакція з полі-
клональними антитілами до anti-iNOS, ×100

Вміст VEGF, як і колагену 4-го типу, було 
знижено: реакція із судинним фактором росту 
в ендотелії судин була слабкою (1+), особливо 
це помітно у ділянках концентричного фіброзу 
зі збіднілою васкуляризацією. Базальні мембрани 
епідермісу, залоз, волосяних фолікулів і судин 
втрачали спеціалізований колаген 4-го типу та, нав-
паки, його накопичення фіксувалось у нетипових 
зонах перифолікулярного фіброзування (рис. 4).

Рис. 4. Слабка та переривчаста експресія колагену 
40-го типу у базальних мембранах структур шкіри 
біоптатів основної групи дослідження. Реакція з моно-
клональними антитілами до Collagen IV (CIV22), ×100

Підвищеним порівняно з контрольною групою 
був вміст TGF-β1 та EGFR. Виражена позитивна 
реакція (3+) з ПКАТ до трансформуючого фак-
тора росту спостерігалась понад усе в чисельних 
макрофагах навколо судин та серед сполучнотка-
нинних тяжів фіброзу (рис. 5).

Рис. 5. Виражена експресія TGF-b1 у макрофагах 
шкіри біоптатів основної групи дослідження. Реакція 
з поліклональними антитілами до TGF-b1 Ab-3, ×100

Епідермальний фактор росту маркував як 
стоншений епідерміс, так і клітини кореневих 
піхв (рис. 6).

69

Дерматовенерологія 



w
w

w
.im

j.k
h.

ua

Рис. 6. Виражена експресія EGFR в епітеліальних 
оболонках волосяного фолікула шкіри біоптатів 
основної групи дослідження. Реакція з поліклональними 
антитілами до EGFR Polyclonal Antibody, ×100

Розподіл антиапоптотичного білка Bcl-2 був 
помірним і частіше слабко вираженим (1+), екс-
пресія його виявлялась у клітинах запального ін-
фільтрату та корелювала з підвищенням активно-
сті синтаз оксиду азоту, особливо індуцибельної. 

Процес АГА неухильно призводить до посту-
пової втрати волосся в скомпрометованих ділянках 
волосистої частини голови [13, 14]. Діагностична 
програма при АГА включає оцінку клінічних про-
явів захворювання, виявлення патології з боку за-
хворювань яєчників і надниркових залоз, гіпофізу, 
підшлункової залози, щитовидної залози, печінки 
[15, 16] без детального урахування імуноморфо-
логічного стану саме шкіри пацієнток. Відомо, що 
основна кількість регуляторних білків і факторів 
росту, таких як VEGF, TGF-β1, EGFR, синтезу-
ється в ділянці дермального сосочка [17]. Фібро-
бласти, епітеліоцити, ендотеліоцити його капіляра 
в умовах запального процесу, який виявлено нами 

в 93,3 % спостережень основної групи досліджен-
ня, як і Т-лімфоцити і макрофаги запального ін-
фільтрату, втрачають здатність до повноцінної 
продукції цих контролюючих субстанцій [18]. 
У свою чергу, матрикс ВФ і прилегла дерма по-
чинають накопичувати продукти ферментативного 
розпаду оксиду азоту eNOS та iNOS, що можна 
розцінювати як прояв оксидативного стресу [19, 
20]. У сполучнотканинних волокнах дерми та пуч-
ках концентричного перифолікулярного фіброзу 
спостерігається відкладення колагену 4-го типу. 
Комплекс імуногістологічних змін, що було ви-
значено у ході дослідження, є ознакою патологіч-
ного дисбалансу перифолікулярного середовища 
і,  можливо, індуктором передчасної апоптозопо-
середкованої загибелі стволових клітин ВФ, що 
спостерігалося у всіх пацієнток з АГА. Формується 
своєрідне «замкнуте коло», розірвати яке можли-
во, лише впливаючи на кожну ланку морфогенезу.

Імунокоригуючі, протизапальні засоби, анти-
оксиданти та антифіброзанти наразі не входять до 
стандартів лікування АГА. Однак виникає припу-
щення: чи не буде їх додаткове застосування чинни-
ком, який поліпшує відповідь пацієнток на терапію.

АГА супроводжується низкою імуноморфо-
логічних змін у шкірі, що можна зафіксувати 
шляхом проведення ІГХ реакції. Виявлені нами 
особливості ІГХ реакції в дермі пацієнток з АГА 
у вигляді підвищення експресії синтаз оксиду азоту 
eNOS та iNOS свідчать про порушення оксидатив-
них процесів з дисбалансом імунокомпетентних 
Т-лімфоцитів CD3+, CD4+ та CD8+, макрофагів 
(CD68+) і ростових поліпептидів VEGF, TGF-β1, 
EGFR. Визначення патологічної фракції колагену 
4-го типу можна розглядати як маркер оксида-
тивного стресу та хронічного запалення, що може 
бути предиктором подальшого розвитку перифо-
лікулярного фіброзування та прогресування хво-
роби. Отримані нами дані дають змогу доповнити 
уявлення про патогенез і морфогенез АГА.
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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ КОЖИ  
ПАЦИЕНТОК С АНДРОГЕНЕТИЧЕСКОЙ АЛОПЕЦИЕЙ

Е. А. САЛЕНКОВА, С. В. ДАНИЛЮК, Ю. С. ОВЧАРЕНКО

Исследованы биоптаты кожи пациенток с андрогенетической алопецией с помощью иммуноги-
стохимического метода. Определено, что для женщин характерен ряд иммуноморфологических 
проявлений: наличие в воспалительном инфильтрате иммунокомпетентных Т-лимфоцитов CD3+, 
CD4+ и CD8+, макрофагов (CD68+); нарушение баланса ростовых полипептидов VEGF, TGF-β1, 
EGFR; накопление ферментов оксидативного стресса eNOS и iNOS; накопление патологической 
фракции Collagen IV. Полученные данные не только позволяют дополнить представление о мор-
фогенезе андрогенетической алопеции, но и попробовать усовершенствовать стандарты лечения 
заболевания с учетом результатов современных методов диагностики.

Ключевые слова: андрогенетическая алопеция, иммуногистохимия, цитокины, факторы роста, фер-
менты оксидативного стресса.

IMMUNOHISTOCHEMICAL CHARACTERISTICS OF SKIN  
OF PATIENTS WITH ANDROGENETIC ALOPECIA

O. A. SALYENKOVA, S. V. DANYLIUK, Yu. S. OVCHARENKO

Skin biopsies of the patients with androgenetic alopecia were immunohistochemically studied. It was 
found that the women were characterized by a number of immunomorphological manifestations: the 
presence in inflammatory infiltrate of immune competent T-lymphocytes CD3 +, CD4 + and CD8 +, 
macrophages (CD68 +); imbalance of growth polypeptides VEGF, TGF-β1, EGFR; accumulation of 
oxidative stress enzymes eNOS and iNOS; accumulation of pathological fraction of Collagen IV. The 
findings not only support the idea of the morphogenesis of androgenetic alopecia, but also enable 
the improving of the standards of the disease treatment taking into account the results of modern 
diagnostic methods.

Key words: androgenetic alopecia, immunohistochemistry, cytokines, growth factors, oxidative stress enzymes.
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