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ЕКСПРЕСІЯ ЦИТОКЕРАТИНУ 18 ЯК МАРКЕР КІСТОУТВОРЕННЯ У ВЕРХІВКОВОМУ 
ПЕРІОДОНТІ 

Проведено імуногістохімічне дослідження зубів, видалених із приводу деструктивних форм верхівкового 
періодонтиту в 34 хворих. За морфологічними характеристиками періапікальні утворення охарактеризовані 
як гранульоми – 27, кістогранульоми – 3 та кісти – 4. Вивчена наявність та локалізація позитивної реакції 
на маркер простого епітелію – цитокератин 18. Показані переваги методу над стандартним патогістологіч-
ним дослідженням. Імуногістохімічне виявлення певних маркерів дозволяє виявляти на початкових стадіях 
і достовірно прогнозувати кістозну трансформацію періапікальних утворень. 
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Вступ. Діагностика патологічних процесів у 

верхівковому періодонті має певні особливості. 
Помилковий диференційно-діагностичний ви-
сновок (абсцес, гранульома, кістогранульома, 
радикулярна кіста, доброякісна або злоякісна 
пухлина) призводить до хибної лікувальної так-
тики, зокрема, звуження або невиправданого 
розширення показань до хірургічного втручання, 
що може мати важкі наслідки. Зокрема, наяв-
ність кісти або кістогранульоми вимагає актив-
ної лікувальної тактики (хірургічної, консерва-
тивно-хірургічної), водночас, при гранульомах 
консервативна тактика є адекватною. 

Об’єктивну оцінку характеру патологічного 
процесу в клінічній практиці дає рентгеногра-
фія, але остаточним критерієм діагнозу є резуль-
тат патогістологічного дослідження матеріалу, 
одержаного при хірургічному видаленні патоло-
гічного вогнища [12]. За морфологічною карти-
ною характерне таке співвідношення: кісти – 
25,9%, гранульоми – 53,7% уражень, кістограну-
льоми – 16,7% [10]. Певні труднощі існують та-
кож у морфологічній діагностиці періапікальних 
уражень. Наявність епітеліального шару у кісто-
зній порожнині, яку можна визначити макро- 
або мікроскопічно при стандартних гістологіч-
них фарбуваннях не викликає сумніву. З іншого 
боку, присутність окремих епітеліальних елеме-
нтів у гранульомах рутинними методами прак-
тично не діагностується, важливий чинник про-
гнозу захворювання (загроза рецидиву) залиша-
ється поза увагою як патоморфолога, так і кліні-
циста-стоматолога. 

Сучасні методи імуногістохімічного дослі-
дження дозволяють, використовуючи панель 
тканеспецифічних макерів, виявити навіть по-
одинокі епітеліальні клітини. Маркерами для 
ідентифікації епітеліальних елементів є цитоке-
ратини (СК) – група білків, що формують про-
міжні філаменти цитосеклету, яка репрезентова-

на цитокератинами 1, 4, 5, 8, 10, 11, 14, 18, 19 
та ін. Молекулярна маса цитокератину 18 (СК 
18) становить 45 кД [11]. В нормі СК 18 екс-
пресується у більшості епітеліальних тканин, в 
тому числі, в тканинах щелепно-лицевої ділян-
ки [3]. Однак в пухлинах епітеліального похо-
дження та у вторинних (метастатичних) пролі-
фератах також стійко зберігається експресія СК 
18 [6]. Особливо цікавим є той факт, що де-
струкція СК 18 є маркером апоптозу – програ-
мованої клітинної смерті і виникає під впливом 
різноманітних фізичних і хімічних факторів. 
Морфологічною ознакою деградації цитоскеле-
ту при апоптозі є поява гранулярних структур, 
що корелює з підвищенням активності протео-
літичних ферментів – каспаз 3, 6 і 7 та появою 
продуктів деградації СК 18 молекулярною ма-
сою 19, 22 и 26 кД. [4]. 

Дані про експресію білків цитоскелету – ци-
токератинів – у кістозних утвореннях щелепно-
лицевої ділянки обговорювались в публікаціях 
D.P. Lu et al. [5,7]. Експресія цитокератинів в 
епітеліальній вистилці максилярних (неодонто-
генних) кіст досліджена імуногістохімічним ме-
тодом, а також за наявністю відповідної інфор-
маційної РНК методом in situ гібридизації та 
полімеразної ланцюгової реакції із зворотньою 
транскриптазою (RT-PCR). Виявлено зменшення 
експресії СК 18 як прояв плоскоклітинної мета-
плазії циліндрічного епітелію дихального типу 
при кістозній трансформації. При цьому збіль-
шується експресія СК 13, характерного для пло-
скоклітинного епітелію. Одонтогенні кератокіс-
ти мають тенденцію до кератинізації епітеліаль-
ного шару, що обумовлює погіршення клінічно-
го прогнозу захворювання з високою схильністю 
до рецидивуваня [8]. При імуноцитохімічному 
та гістохімічному дослідженні виявлена експре-
сія низькомолекулярних цитокератинів 10 та 11, 
зменшення рівня яких збігалося із втратою мор-
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фологічних ознак кератинізації епітеліального 
шару та зменшнням кістозних порожнин у ре-
зультаті відповідних лікувальних заходів (деко-
мпресія та довготривала ірригація порожнин) 
[9]. 

Дискусійним є питання про гістогенетичне 
походження епітеліального шару капсули кісто-
зних утворень щелепно-лицевої ділянки. Епіте-
ліальне вистелення фолікулярних кіст походить 
з редуктованого емалевого епітелію зубного фо-
лікула, звичайно, після формування коронки 
зуба. Навпаки, одонтогенні кератокісти похо-
дять з зубної пластинки або первинного (премо-
рдіального) одонтогенного епітелію і, відповід-
но, часто діагностуються в зонах агенезу зубів. 
Генез кістозних утворень, локалізованих у вер-
хівковому періодонті, інший. В літературі дис-
кутується питання про роль епітеліального ком-
поненту періодонту (епітеліальних острівців 
Малассе) в нормі та при різних патологічних 
станах. Продовжується обговорення питання про 
доцільність використання сучасних імуногісто-
хімічних методик для диференціації епітеліаль-
них елементів у перірадикулярних утвореннях в 
якості прогностичного фактора.  

Мета дослідження. З’ясувати наявність та 
вивчити локалізацію цитокератину 18 у періапі-
кальних утвореннях і елементах періодонтальної 
зв’язки, морфологічно ідентифікувати структу-
ри, які його вміщують. Оцінити можливість ви-
користання визначення цитокератину 18 в кліні-
чній практиці як маркера кістозної трансформа-
ції періапікальних утворень та несприятливого 
клінічного прогнозу. 

Матеріали та методи. Нами досліджені 34 
видалені зуби із перірадикулярними утворен-
нями (гранульоми – 27, кістогранульоми – 3, 
радикулярні кісти – 4). За рентгенологічними 
даними 30 утворень на доопераційному етапі 
діагностовані як гранульоми, 4 – як кісти. Ма-
теріал фіксували упродовж 24 годин у рідині 
Буена при кімнатній температурі. Декальцину-
вання проводили з використанням насиченого 
розчину пікринової кислоти [2]. Декальцину-
вання проводили упродовж трьох тижнів, роз-
чин замінювали кожні 3 дні. Зразки промивали 
1 добу 700 етиловим спиртом, Панель спиртів 
для зневоднення зразка включала 80°, 90°, 96° і 
абсолютний спирт. Спирт видаляли за допомо-
гою метилбензоата, насичення парафіном про-
водили при температурі 57° у термостаті протя-
гом 48 годин. Виготовляли парафінові зрізи 
товщиною 5 мкм на ротаційному мікротомі 
(Autocut, Reichert-Jung, Germany) із викорис-
танням одноразових ножів (Blade disp 
microtome 60/PK, Japan). Зрізи тканини прик-
леювали на предметне скло, вкрите хроматоже-
латином, висушували зрізи при температурі 37° 

протягом 72 годин. Після депарафінування у 
двох змінах ксилолу і наступного відмивання в 
спиртах зрізи фарбували гематоксиліном та 
еозіном. Імуногістохімічне виявлення антигенів 
проводили відповідно до стандартних протоко-
лів [1]. Використовували мишачі моноклональ-
ні антитіла до цитокератину 18 (Sigma, USA), у 
розведенні 1:12000. Як другий шар, використо-
вували антимишачі антитіла до повної молеку-
ли імуноглобулінів (Sigma, USA) у розведенні 
1:400 та авідин-біотинову систему Vectastain 
ABC Kit (Vector Lab., USA) із пероксидазною 
міткою. Пероксидазу виявляли за допомогою 
субстарату, який містив тетрагідрохлорид 3,3-
діамінобензидину (ДАБ) (Sigma, USA). Фарбо-
вані зрізи просвітлювали в спиртах, ксилолі і 
заключали в канадський бальзам. Висушували 
препарати не менше 2 тижнів при температурі 
37°. Дослідження препаратів проводили на мік-
роскопі AXIOPLAN (Zeiss, Germany), оснаще-
ному системою аналізу зображення з програм-
ним забезпеченям ImagePro Plus. Враховували 
наявність та розподіл позитивного фарбування 
в структурах досліджуваного матеріалу, а та-
кож його інтенсивність. Для патогістологічного 
дослідження препарати фарбували гематоксілі-
ном і еозіном. 

Результати досліджень та їх обговорення. 
При імуногістохімічному дослідженні СК 18 
виявлений лише в 7 випадках із 34. При патогіс-
тологічному дослідженні операційного матеріа-
лу зроблено висновок про наявність трьох кісто-
гранульом. У серійних зрізах, пофарбованих 
гематоксиліном та еозіном, виявлені окремі епі-
теліальні структури. Відзначено повний збіг ді-
лянок експресії СК 18 та локалізації епітеліаль-
них елементів у мікрокістозних структурах кіс-
тогранульоми (рис. 1A, B). СК 18 містився в ци-
топлазмі епітеліальних клітин у вигляді різного 
за інтенсивністю забарвлення коричневого ко-
льору, контуруючи поверхневий шар призмати-
чного епітелію. У базальному шарі епітеліоцитів 
вміст СК 18 був низьким або імуногістохімічна 
реакція була негативною. У поверхневих шарах 
епітелію СК 18 розміщувався, переважно, на 
периферії клітин та в апікальній зоні. Інших 
структур, пофарбованих на СК 18, у дослідже-
ному матеріалі періапікальних утворень не ви-
явлено. У багатошаровому незроговілому плас-
кому епітелії ясенної борозни СК 18 не виявле-
ний (рис. 1 C, D). Високий рівень експресії СК 
18 виявлений у епітелії на внутрішній поверхні 
кістозних утворень (рис. 2 А, В). Поодинокі епі-
теліальні елементи, які виявлені також в опера-
ційному матеріалі видалених зубів серед сполу-
чної тканини та волокон періодонтальної 
зв’язки, не мали позитивної імуногістохімічної 
реакції на СК 18. 
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Рис. 1. Формування епітеліальної структури в кістогранульомі (A, B) та ділянка багатошарового плаского 

незроговілого епітелію ясенної борозни (C, D). Імуногістохімічне фарбування з використанням 
моноклональних антитіл до цитокератину 18, ядра клітин дофарбовані гематоксиліном Майера (A, C). 

Гематоксилін-еозін (B, D). Збільшення: х100 (окуляр х2,5, об’єктив х40). 
 

A B 
  

C D 
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Рис. 2. Мікрофотографія зрізу тканини кісти. Гематоксилін-еозин. Збільшення: х100 (окуляр х2,5, 
об’єктив х40 (А). Епітелій кісти позитивно пофарбований на цитокератин 18. (В). Максимальне зафарбу-
вання виявлене в поверхневих шарах епітелію. Імуногістохімічне фарбування з використанням монокло-
нальних антитіл до цитокератину 18. Дофарбування ядер гематоксиліном. Збільшення: х250 (окуляр х2,5, 

об’єктив х100, імерсія). 
 

Висновки. Експресія білка цитоскелету – ци-
токератіну 18 наявна виключно в епітелії кістоз-
них елементів періапікальних утворень і відсутня в 
інших клітинних елементах верхівкового періодо-
нту. Прояв експресії цитокератину 18 збігається зі 
зміною організації цитоскелету клітин і пов'язаний 
з активним перебігом процесів морфогенезу, зок-
рема, епітеліальної диференціації і кістоутворення. 

Імуногістохімічне виявлення цитокератину 18 
дозволяє зробити прогностичні висновки про пе-

ребіг патологічного процесу у верхівковому періо-
донті з акцентом на кістоутворення, збільшення 
зони деструкції та вірогідність рецидивування. На 
підставі наших даних можна запропонувати вико-
ристання цитокератину 18 як маркера, за допомо-
гою якого на гістологічному зрізі можна виявити 
епітеліальні елементи на початковому етапі утво-
рення кістозних порожнин, кінцевим клінічним 
проявом якого є кістозна трансформація періапіка-
льних гранульом. 
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CYTOKERATIN 18 EXPRESSION AS THE MARKER OF THE CYST TRANSFORMING PROCESSES IN THE 
APICAL PERIODONT 

Immunohistochemical study has been conducted of the teeth surgically removed from 34 patients due to the de-
structive forms of apical periodontitis. According to their morphological characteristics, 27 periapical lesions were 
described as granulomas, 3 as a cystogranulomas, and 4 as a radicular cysts. The presence and the distribution 
of the simple epithelal marker, cytokeratin 18, were investigated. The advantage of this method over the standard 
pathohistological evaluation was established. Immunohistochemical revealing of certain markers allows recogniz-
ing cyst transformation of the periapical lesions at the initial stages, and reliably prognosticating them. 

Key words: apical periodontitis, radicular cyst, granuloma, cystogranuloma, cytokeratin 18, immunohistochemical 
study 
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