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Резюме. При изучении антенатальной смертности детей раннего 

возраста изучены патоморфологические и иммуногистохимические 

аспекты ткани тимуса. Согласно результатам, низкая положительная 

экспрессия в исследованной ткани тимуса маркеров CD3+ и CD4+ означает 

нарушение дифференцировки CD3+ лимфоцитов и образование 

небольшого количества Т-хелперов с маркерами CD4+, что означает резкое 

снижение устойчивости к инфекции и развитие иммунодефицита. Это 

подтверждается клинико-анамнестическими данными детей, 

скончавшихся в раннем неонатальном периоде на фоне преэклампсии и 

эклампсии у матери, умерших от сепсиса и септицемии вследствие 

попадания инфекции после рождения. 

Ключевые слова: тимус, иммуногистохимия, инволюция, 

иммунодефицит, апоптоз. 

Resume. In the study of antenatal mortality in young children, 

pathomorphological and immunohistochemical aspects of thymus tissue were 

studied. According to the results, low positive expression of CD3+ and CD4+ 

markers in the studied thymus tissue means a violation of CD3+ lymphocyte 

differentiation and the formation of a small number of T-helpers with CD4+ 

markers, which means a sharp decrease in resistance to infection and the 

development of immunodeficiency. This is confirmed by clinical and anamnestic 

data of children who died in the early neonatal period against the background of 

preeclampsia and eclampsia in the mother, who died of sepsis and septicemia 

due to infection after birth. 

Key words: thymus, immunohistochemistry, involution, 

immunodeficiency, apoptosis. 

Актуальность проблемы. Профилактика ранней неонатальной 

смертности у новорожденных, рожденных от матерей с преэклампсией и 

эклампсией, является одной из актуальных проблем современной 
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неонатологии, поскольку применение на практике разработанных и 

рекомендованных ВОЗ критериев живо- и мертворождения привело к 

увеличению числа зарегистрированных новорожденных с массой тела от 

500 до 999 г [2,5]. Несмотря на относительно небольшую долю (0,2–2%) 

среди всех новорожденных, на долю глубоко недоношенных детей 

приходится 45–55% всех родов и 60–70% всех случаев ранней 

неонатальной смерти [7,14,23]. 

Эффективность выхаживания новорожденных с очень низкой массой 

тела зависит от морфофункциональной зрелости гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой и иммунной систем, обеспечивающих 

постнатальную адаптацию детей [8,9,18]. 

Иммунная система плода развивается и функционирует в сложных 

условиях. С одной стороны, поддерживает внутренний гомеостаз плода, а с 

другой стороны, подвергаясь антигенным воздействиям со стороны 

организма матери, должен быстро адаптироваться и реагировать на эти 

воздействия [4,11,13]. Установлено, что такие процессы, как 

пролиферация, дифференцировка, миграция, кооперация и апоптоз в 

иммунной системе, генетически детерминированы [1,12,21,24]. 

В нашей стране необходимо постоянно учитываються все аспекты 

охраны материнства и детства. 

Целью исследования является изучение патоморфологических и 

иммуногистохимических характеристик ткани тимуса при смерти детей в 

раннем неонатальном периоде. 

Материал и методы исследования. Изучение морфологических 

особенностей тимуса 30 детей, родившихся на фоне преэклампсии и 

эклампсии, и умерших в раннем неонатальном периоде. 

Результаты исследования и их обсуждение. В раннем неонатальном 

периоде  на 0-7 сутки, наблюдается высокий уровень пролиферации в 

иммунных органах с высоким уровнем положительной экспрессии 

маркера Ki 67, который продолжается вместе со степенью 

дифференцировки [22,25]. 

В результате повышенного образования лимфоцитов, 

присутствующих в паренхиме полностью сформированного тимуса, то 

есть первичного иммунного органа, при 200-кратном увеличении 

выявляется положительная экспрессия маркера Ki 67 со средним 

показателем 26,1% в контрольной группе. . 
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В раннем неонатальном периоде повреждения, вызванные 

различными инфекциями, приводят к повышенному выбросу цитокинов и 

лимфокинов, что приводит к выбросу большого количества медиаторов 

воспаления через кровеносные и лимфатические сосуды. Это приводит к 

повышению гиперфункциональных показателей первичных иммунных 

органов. В результате в раннем неонатальном периоде в корковом 

веществе вилочковой железы выявляется большое количество малых 

лимфоцитов с повышенной митотической активностью [6,10,20]. 

В нашем исследовании среди умерших в раннем неонатальном 

периоде у 80,0% (24 пациента) наблюдалась высокая положительная 

экспрессия маркера Ki 67, в среднем 26,1% и выше. У 15,1% обследованных 

лиц была выявлена умеренная положительная экспрессия, что составило 

16,7% (5 пациентов), тогда как у 3,3% (1 пациент) уровень экспрессии 

составил менее 10%. В нашем материале в 4/5 случаях высокая 

экспрессия, что можно считать в заключение является 

высокоположительным показателем, указывающим на высокую реакцию 

маркера Ki 67 (рис. 1, 2). 

 
Рис. 1. Ткань тимуса новорожденного, умершего на 4-й день раннего 

неонатального периода. Высокая положительная экспрессия маркера Ki67 

в ткани тимуса. Сканирован программой QuPath-0.4.0.ink. и определен 

уровень экспрессии. Экспрессированные клетки имеют темно-бурый цвет. 

Окраска Dab хромогенный. Увел.X40. 
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Рис. 2. Ткань тимуса новорожденного, погибшего на 6-й день раннего 

неонатального периода. Умеренно положительная экспрессия маркера Ki 

67 в ткани тимуса. Сканирован программой QuPath-0.4.0.ink. и определен 

уровень экспрессии. Экспрессированные клетки имеют темно-бурый цвет. 

Окраска Dab хромогенный. Увел.X40. 

В нашем исследовании маркер CD3+ использовался в первую очередь 

как маркер, характеризующий Т-лимфоциты в проведенных 

исследованиях. Это подтверждает, что Т-лимфоцитарный клеточный 

иммунитет у новорожденных не сформирован в полной мере, так как 

именно за счет резкого снижения Т-лимфоцитов в корковом веществе 

тимуса, большая часть которых подвергается индуцированному апоптозу, 

и наблюдается низкая положительная экспрессия маркера CD3+, в 

основном окрашивающая макрофаги. 

В нашем исследовании это в основном проявляется низким 

количеством незрелых малых лимфоцитов в корковом веществе тимуса и 

неполной дифференцировкой лимфоцитов CD3+ в сторону аутологичного 

антигена, что проявляется наличием лимфоцитов, но их корецепторы 

повреждены, что не дает положительные иммуногистохимические 

реакции. На этом этапе морфологически присутствующие Т-лимфоциты 

более многочисленны, а морфофункционально присутствующие 

дендритные клетки не обладают способностью распознавать 

аутологичные рецепторы толерантности на мембране лимфоцитов и 

остаются в форме протимоцитов, что подтверждает отсутствие 

связывания с используемым маркером CD3+, что подтверждает 

приведенные выше данные [17,19]. . 
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В нашем исследовании 83,3% испытуемых имели низкую 

положительную экспрессию, а 16,7% — отрицательную. Это означает, что 

лимфоцитов с маркером CD3+ очень мало (рисунки 3, 4). 

 
Рис. 3. Ткань тимуса ребенка, умершего на 3-й день раннего 

неонатального периода. Высокий уровень положительной экспрессии 

маркера CD3 в ткани тимуса. Сканирован программой QuPath-0.4.0.ink. и 

определен уровень экспрессии. Клетки, которые не экспрессируют 

большую часть красного цвета, показаны красным. Окраска Dab 

хромогенный. Увел.X40. 

 
Рис. 4. Ткань тимуса новорожденного, умершего на 4-й день раннего 

неонатального периода. Высокий уровень положительной экспрессии 

маркера CD3 в ткани тимуса. Сканирован программой QuPath-0.4.0.ink. и 

определен уровень экспрессии. Невыраженные клетки темно-бурого 

цвета. Окраска Dab хромогенный. Увел.X40. 

Одно из основных изменений в тимусе при аутопсии умерших в 

раннем неонатальном периоде было выявлено простыми 
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морфологическими исследованиями, которые проявлялись 

акцидентальной трансформацией тимуса и уменьшением 

иммунокомпетентных клеток [3,15,16]. Иммуногистохимические 

исследования, проведенные для идентификации субпопуляции Т-хелперов 

лимфоцитов с использованием маркера CD4+, показали очень низкий 

уровень положительной экспрессии, что обусловлено очень низким 

количеством Т-хелперов в корковом и мозговом веществе тимуса, которые 

вырабатывают иммуностимулирующие факторы, активирующие Т-

киллеры и отсутствие аутологичной ткани подтверждают отсутствие 

развития дифференциации в сторону толерантности. В результате с 

клинико-морфологической точки зрения данное проявление 

рассматривается как разновидность иммунодефицита (рис. 5, 6). 

Дальнейшей целью было определение маркера CD4+. Экспрессия 

маркера вилочковой железы и CD4+ также была очень низкой и 

рассеянной, в основном в макрофагах, в виде относительно крупных и 

вытянутых клеток вокруг посткапилляров. 

 
Рис. 5. Ткань тимуса новорожденного, погибшего на 7-й день раннего 

неонатального периода. Умеренно положительная экспрессия маркера 

CD4 в ткани тимуса. QuPath-0.4.0.ink. Программа использовалась для 

сканирования и определения уровня экспрессии. Экспрессированные 

клетки имеют темно-бурый цвет. Окраска Dab хромогенный. Увел.X40. 
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Рис. 6. Ткань тимуса новорожденного, погибшего на 5-й день раннего 

неонатального периода. Низкоуровневая положительная экспрессия 

маркера CD 4 в ткани тимуса. Экспрессированные клетки имеют темно-

бурый цвет. Окраска Dab хромогенный. Увел.X40. 

Выводы. Следовательно, низкая положительная экспрессия маркеров 

CD3+ и CD4+ в ткани тимуса свидетельствует о нарушении 

дифференцировки лимфоцитов CD3+ и низком образовании Т-хелперов с 

маркерами CD4+, что свидетельствует об иммунодефиците и резком 

снижении устойчивости к инфекции. Это подтвердилось в нашем 

исследовании, где в клиническом анамнезе детей, умерших в раннем 

неонатальном периоде, на фоне преэклампсии и эклампсии матерей, 

погибших из-за сепсиса и септицемии от инфекции в послеродовом 

периоде. 
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