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Клітинну сенесценцію розглядають як один із ключових механізмів прогресування фіброзу при імунних холангіопатіях. Маркери p16^INK4a 
і p21^WAF1/Cip1 відображають сенесцентний фенотип, проте немає даних щодо їхньої експресії в дітей з автоімунним склерозуючим холан-
гітом (АСХ) і первинним склерозуючим холангітом (ПСХ).
Мета – оцінити експресію p16^INK4a і p21^WAF1/Cip1 у печінкових біоптатах дітей з АСХ і ПСХ; визначити їхнє патогенетичне і діагностичне 
значення.
Матеріали і методи. Проаналізовано 27 біоптатів печінки дітей віком 4-18 років (18 – з АСХ, 9 – із ПСХ). Морфологічні зміни і стадію фібро-
зу оцінено за класифікацією Nakanuma. Для виявлення сенесценції застосовано імуногістохімічне фарбування на p16^INK4a і p21^WAF1/
Cip1 у холангіоцитах і гепатоцитах.
Результати. Експресію p16^INK4a у холангіоцитах визначали із високою частотою як при АСХ (77,8%), так і при ПСХ (88,9%). Сенесцентні 
холангіоцити з експресією p16^INK4a виявляли вже на ранніх стадіях захворювання, що підтверджує раннє формування біліарного фено-
типу сенесценції. Експресія p21^WAF1/Cip1 у холангіоцитах була рідкісною (16,7% і 11,1%, відповідно). У гепатоцитах при АСХ експресію p16^INK4a 
(83,3% проти 22,2%) і p21^WAF1/Cip1 (66,7% проти 11,1%) виявляли значно частіше, ніж при ПСХ.
Висновки. У більшості дітей з АСХ і ПСХ виявлено p16^INK4a-позитивні холангіоцити, що підтверджує біліарний фенотип сенесценції як 
ключову патогенетичну ознаку цих захворювань. Для АСХ характерне додаткове поєднання гепатоцелюлярного і біліарного фенотипів 
сенесценції, яке може сприяти швидшому прогресуванню фіброзу. Експресію p16^INK4a і p21^WAF1/Cip1 у гепатоцитах і холангіоцитах мож-
на розглядати як потенційний морфологічний предиктор тяжкого перебігу АСХ і ПСХ, а також перспективну мішень для нових терапевтич-
них стратегій.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації та схвалено етичним комітетом установи. На проведення дослі-
дження отримано інформовану згоду пацієнтів.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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люлярна сенесценція, біліарна сенесценція, холангіоцити, p16^INK4a, p21^WAF1/Cip1.
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Cellular senescence is considered one of the key mechanisms driving fibrosis progression in immune-mediated cholangiopathies. The markers 
p16^INK4a and p21^WAF1/Cip1 reflect the senescent phenotype; however, data on their expression in children with autoimmune sclerosing cholangi-
tis (ASC) and primary sclerosing cholangitis (PSC) are lacking.
Aim – to evaluate the expression of p16^INK4a and p21^WAF1/Cip1 in liver biopsies of children with ASC and PSC and to determine their pathoge-
netic and diagnostic significance.
Materials and methods. Twenty-seven liver biopsies from children aged 4-18 years (18 with ASC, 9 with PSC) were analyzed. Morphological chang-
es and fibrosis stage were assessed according to the Nakanuma classification. Immunohistochemistry for p16^INK4a and p21^WAF1/Cip1 was performed 
in cholangiocytes and hepatocytes to detect cellular senescence.
Results. p16^INK4a expression in cholangiocytes was frequent in both ASC (77.8%) and PSC (88.9%). Senescent cholangiocytes with p16^INK4a ex-
pression were already present at early disease stages, confirming the early development of the biliary senescence phenotype. p21^WAF1/Cip1 ex-
pression in cholangiocytes was rare (16.7% and 11.1%, respectively). In hepatocytes, expression of p16^INK4a (83.3% vs 22.2%) and p21^WAF1/Cip1 (66.7% 
vs 11.1%) was significantly more frequent in ASC than in PSC.
Conclusions. In most children with ASC and PSC, p16^INK4a-positive cholangiocytes were detected, confirming the biliary senescence phenotype 
as a key pathogenetic feature. ASC was additionally characterized by the coexistence of hepatocellular and biliary senescence phenotypes, which 
may contribute to faster fibrosis progression. Expression of p16^INK4a and p21^WAF1/Cip1 in hepatocytes and cholangiocytes may serve as a poten-
tial morphological biomarker of severe disease course and as a promising target for novel therapeutic strategies.
The study complied with the principles of the Declaration of Helsinki and was approved by the institutional ethics committee. Informed consent was 
obtained from the patients prior to participation.
The authors declare no conflict of interest.
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Вступ

Первинний склерозуючий холангіт 
(ПСХ) є рідкісним, хронічним, прогре-
суючим холестатичним захворюван-

ням печінки невідомої етіології, яке належить до 
групи імунних холангіопатій [24]. Його патогене-
тичною основою є формування фіброзу навколо 
внутрішньо- і/або позапечінкових жовчних про-
токів, що призводить до їхнього звуження, роз-
ширення або облітерації, з подальшим розвитком 
фіброзу і біліарного цирозу печінки. ПСХ має 
тісний зв’язок із запальними захворюваннями 
кишечника [25] і високим ризиком розвитку ге-
патобіліарних злоякісних новоутворень, серед 
яких найчастіше трапляються холангіокарцино-
ма, карцинома жовчного міхура і колоректальний 
рак [7]. У дітей ПСХ може мати два фенотипи: 
класичний варіант без ознак автоімунного гепа-
титу (АІГ) і варіант із поєднаним АІГ, відомий як 
автоімунний склерозуючий холангіт (АСХ) 
[2,17,20]. ПСХ розглядають як мультифакторне 
захворювання, у формуванні якого беруть участь 
генетична схильність, чинники довкілля, актива-
ція вродженого імунітету кишковими мікробни-
ми продуктами та порушення адаптивних імун-
них відповідей. Вважають, що ключову роль 
у запуску і підтриманні біліарного ушкодження 
відіграють саме холангіоцити. У відповідь на ен-
догенні або екзогенні пошкодження холангіоцити 
набувають здатності до проліферації та секреції 
низки прозапальних медіаторів, які діють у пара-
кринний і/або автокринний спосіб. Це призво-
дить до рекрутування та активації імунних клітин 
і фібробластів, що, своєю чергою, індукує форму-
вання типових для ПСХ фіброзно-запальних 
ушкоджень жовчних ходів [11,18]. За тривалого 
хронічного ушкодження репаративний процес 
стає неефективним, запальна відповідь зберіга-
ється, що індукує клітинне старіння (сенесцен-
цію) у  хронічно ушкоджених холангіоцитах 
[5,10,16], яке супроводжується стійкою зупинкою 
клітинного циклу, морфофункціональною пере-
будовою холангіоцитів і зміною мікрооточення 
портальних трактів. Клітинна сенесценція – це 
стан клітини, який виникає у відповідь на стресо-
ві стимули або певні фізіологічні процеси і харак-
теризується тривалою, зазвичай непоправною 
зупинкою клітинного циклу у фазі G1. Вона су-
проводжується набуттям клітиною специфічних 
секреторних властивостей (так званий секретор-
ний фенотип, асоційований зі старінням,  – 

SASP), макромолекулярними ушкодженнями 
і змінами метаболізму. Сенесценція може бути 
індукована різними чинниками, зокрема, надмір-
ною мітогенною або онкогенною стимуляцією, 
укороченням теломер і/або позателомерними по-
шкодженнями ДНК, і виконує захисну функцію, 
запобігаючи неконтрольованій проліферації 
ушкоджених клітин [9]. Особливу роль у регулю-
ванні клітинного циклу відіграють інгібітори ци-
клічнозалежних кіназ p16^INK4a і p21^WAF1/
CIP1, які розглядаються як маркери сенесценції 
[4,5]. Виявлення цих білків у холангіоцитах може 
свідчити про активацію процесів сенесценції, що 
потенційно пов’язано з прогресуванням фіброзу 
[14]. За даними дослідників, сенесценція може 
бути причиною дуктопенії, яку вважають однією 
з ключових діагностичних ознак імунних холан-
гіопатій (біліарна атрезія, первинний біліарний 
холангіт, ПСХ) [22].

На сьогодні не існує ефективної фармакотера-
пії, здатної сповільнити прогресування ПСХ. 
Єдиним методом, що подовжує життя пацієнтів, 
залишається трансплантація печінки. Важливо, 
що клітинна сенесценція може бути мішенню для 
терапії за допомогою сенолітиків. Останні експе-
риментальні роботи вказують, що елімінування 
сенесцентних клітин за допомогою сенолітиків 
(наприклад, комбінація дазатинібу і кверцетину) 
або модифікація їхньої активності за допомогою 
клітинної терапії із застосуванням алогенних 
прогеніторних клітин печінки (human allogenic 
liver-derived progenitor cells, HALPC) може змен-
шувати прогресування фіброзу. Хоча ці підходи 
наразі досліджуються лише в дорослих пацієнтів 
або в доклінічних моделях, вони підкреслюють 
важливість оцінювання сенесценції в дітей із 
ПСХ, оскільки це може відкрити перспективи 
нових терапевтичних стратегій у майбутньому 
[6,14,15]. У доступній літературі немає даних 
щодо експресії p16^INK4a і p21^WAF1/CIP1у ді-
тей з АСХ і ПСХ, що підкреслює актуальність 
і новизну проведеного дослідження.

Мета дослідження  – оцінити експресію 
p16^INK4a і p21^WAF1/CIP1 у біоптатах печінки 
дітей з АСХ і ПСХ.

Матеріали і методи дослідження
Біопсійний матеріал отримано з архіву лабора-

торії патоморфології ДУ «Інститут педіатрії, аку-
шерства і гінекології НАМН України» та оцінено 
двома незалежними патоморфологами методом 



Ч и т а й т е  н а с  н а  с а й т і :  h t t p s : / / m e d - e x p e r t . c o m . u a
ORIGINAL ARTICLES

ISSN 2663-7553   Modern pediatrics. Ukraine  5(149)/202522

сліпого перегляду. Загалом зібрано 27 зразків тка-
нини печінки (усі – голкові біопсії, які проведено 
в період 2018–2024 рр.). До зразків печінки уві-
йшли 18 випадків АСХ і 9 випадків ПСХ. У всіх 
цих зразках було доступно понад 10 портальних 
трактів. Усі випадки АСХ і ПСХ відповідали клі-
нічним, серологічним і гістологічним критеріям 
встановлення діагнозу [17].

Біоптати оброблено за стандартними методи-
ками: парафінові блоки, забарвлення гематокси-
лін-еозином, пікрофуксином за Ван–Гізоном 
і трихромом Массона. Стадію фіброзу печінки та 
активність гепатиту визначено за класифікацією 
Nakanuma [12].

Для оцінювання жовчних протоків, дуктуляр-
ного епітелію, дуктулярної реакції та біліарної 
метаплазії застосовано імуногістохімічне забарв-
лення CK7. Біліарні ураження визначено за мо-
дифікованою класифікацією Nakanuma з напів-
кількісною бальною оцінкою [12].  Для 
оцінювання клітинної сенесценції використано 
маркери p16^INK4a і p21^WAF1/Cip1 [1]. Імуно-
гістохімічне дослідження виконано на парафіно-
вих зрізах із застосуванням антитіла до p16 (клон 
EP16, мишаче моноклональне, Bio SB, Livermore, 
CA, USA) та антитіла до p21 (клон WA-1, мишаче 
моноклональне, Bio SB, Rockford, IL, USA; роз-
ведення 1:1000). Експресію p16^INK4a оцінено 
за наявністю ядерного або ядерно-цитоплазма-
тичного забарвлення, позитивність визначено 
лише за наявності ядерного компонента. Для 
p21^WAF1/Cip1 враховано виключно ядерне за-
барвлення, що вважається специфічним для цьо-
го маркера. Аналіз проведено окремо в дуктулах 

і гепатоцитах. Для дрібних жовчних протоків за-
стосовано напівкількісну систему: 0 балів – від-
сутність забарвлення; 1 бал – поодинокі слабо-
позитивні клітини в  ≤1  дрібному протоці; 
2 бали – помірна або інтенсивна позитивність 
у ≥2 дрібних протоках. Подальшу інтерпретацію 
проведено у двох категоріях: негативна експресія 
(0–1 бал) і позитивна експресія 2 бали).

Статистичний аналіз. Нормальність розподілу 
даних перевірено за допомогою критерію Колмо-
горова–Смірнова. Безперервні змінні описано як 
середнє значення ± стандартне відхилення (SD). 
Для порівняння кількісних даних між двома гру-
пами застосовано Uкритерій Манна–Вітні або 
двобічний t-тест Стьюдента. Категоріальні змін-
ні порівняно за допомогою точного тесту Фішера. 
Статистичні методи дослідження проведено з ви-
користанням програми «GraphPad Prism 10» 
(GraphPad Software Inc., США, GraphPad Prism 
10.4.1.627, серійний номер GPS-2722055-T). Ре-
зультати прийнято статистично значущими за 
p<0,05 [21].

Дослідження виконано відповідно до принци-
пів Гельсінської декларації та затверджено ло-
кальним етичним комітетом (протокол № 6 від 
21.12.2023) ДУ «Інститут педіатрії, акушерства 
і гінекології НАМН України». У 2024 р. заклад 
перейменовано на ДУ «Всеукраїнський центр ма-
теринства та дитинства НАМН України».

Результати дослідження та їх 
обговорення

До дослідження увійшли біоптати печінки 
27 дітей (18 дітей з АСХ і 9 дітей із ПСХ) віком 

Таблиця 1
Клініко-лабораторна характеристика дітей із первинним склерозуючим холангітом та автоімунним склерозуючим 

холангітом

Показник АСХ (n=18) ПСХ (n=9) р
Дівчата, абс. (%) 9 (50,0) 3 (33,3) 0,7**
Вік, роки ±SD:

4–6 років, абс. (%)
7–12 років, абс. (%)
13–17 років, абс. (%)

11,4±3,6 12,4±3,24 0,5*
1 (5,6)

9 (50,0)
8 (44,4)

-
3 (33,3)
6 (66,7)

1,0**
0,7**
0,4**

1-ша стадія фіброзу за Nakanuma, абс. (%) 3 (16,7) 5 (55,6) 0,07**
2–3-тя стадія фіброзу за Nakanuma, абс. (%) 15 (83,3) 4 (44,4) 0,07**
Цироз печінки, абс. (%) 6 (33,3) 2 (22,2) 0,7**
Портальна гіпертензія, абс. (%) 2 (11,1) - 0,5**
ПСХ великої протоки, абс. (%) 11 (61,1) 6 (66,7) 1,0 **
ПСХ з ураженням тільки малої протоки, абс. (%) 7 (38,9) 3 (33,3) 1,0 **
Запальні захворювання кишечника, абс. (%) 14 (77,8) 6 (66,7) 0,6 **

Примітки: * – t-тест Стьюдента; ** – точний критерій Фішера.
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від 4 до 18 років, які проходили обстеження 
у відділенні гепатології. Клініко-лабораторну ха-
рактеристику дітей наведено в таблиці 1.

Групи АСХ і ПСХ за основними клінічними 
й морфологічними характеристиками не мали ста-

тистичної відмінності. У пацієнтів з АСХ частка 
дітей із просунутим фіброзом – F 2-3 (15 (83,3%) 
осіб) – була вищою порівняно з ПСХ – 4 (44,4%) 
пацієнти, однак різниця не досягла статистичної 
значущості (p=0,07). Цироз печінки відзначали 

Таблиця 2
Гістологічна характеристика ураження біліарного тракту в дітей з автоімунними захворюваннями печінки 

(за класифікацією Nakanuma)

Показник АСХ (n=18) ПСХ (n=9) р
Активність гепатиту, cередній бал±SD 2,4±0,7 1,9±0,6 0,07*
Активність холангіту: 0,9**

0-го ступеня, абс. (%) 0 0
1-го ступеня, абс. (%) 7 (38,9) 3 (33,3)
2-го ступеня, абс. (%) 5 (27,8) 3 (33,3)
3-го ступеня, абс. (%) 6 (33,3) 3 (33,3)

Активність холангіту, cередній бал ±SD 1,9±0,9 2,0±0,9 0,6*
Дуктопенія: 0,35**

0 ступеня, абс. (%) 3 (16,7) 0
1-го ступеня, абс. (%) 8 (44,4) 6 (66,7)
2-го ступеня, абс. (%) 7 (38,9) 3 (33,3)
3-го ступеня, абс. (%) 0 0

Дуктопенія, cередній бал±SD 1,2±0,7 1,3±0,5 0,8*
Перидуктальний фіброз: 0,7**

0-го ступеня, абс. (%) 0 0
1-го ступеня, абс. (%) 0 0
2-го ступеня, абс. (%) 9 (50,0) 3 (33,3)
3-го ступеня, абс. (%) 9 (50,0) 6 (66,7)

Перидуктальний фіброз, середній бал±SD 2,5±0,5 2,7±0,5 0,4*
Концентричний перидуктальний фіброз типу «onion-skin, абс. (%) 12 (66,7) 8 (88,9) 0,4*
Фіброзно-облітеруючий рубець, абс. (%) 10 (55,6) 8 (88,9) 0,2*
Дуктулярна реакція: 0,6**

1-го ступеня, абс. (%) 4 (22,2) 2 (22,2)
2-го ступеня, абс. (%) 6 (33,3) 5 (55,6)
3-го ступеня, абс. (%) 6 (33,3) 2 (22,2)
4-го ступеня, абс. (%) 2 (11,1) 0

Дуктулярна реакція, cередній бал (±SD) 2,3±1,0 2,0±0,7 0,4*
Біліарна метаплазія: 0,6**

0-го ступеня, абс. (%) 0 (38,9) 2 (22,2)
1-го ступеня, абс. (%) 6 (33,3) 3 (33,3)
2-го ступеня, абс. (%) 3 (16,7) 4 (28,6)
3-го ступеня, абс. (%) 2 (11,1) 0

Біліарна метаплазія, середній бал ±SD 1,0±1,0 1,2±0,8 0,6*
Стадія фіброзу за Nakanuma:

1-ша стадія, абс. (%) 3 (16,7) 5 (55,6)
2-га стадія, абс. (%) 9 (50,0) 2 (22,2)
3-тя стадія, абс. (%) 6 (33,,3) 2 (22,2)

Стадія фіброзу за Nakanuma, cередній бал ±SD 2,2±0,8 1,7±0,9 0,15*
Експресія p16^INK4a в дуктулах, абс. (%) 14 (77,8) 8 (88,9) 0,6**
Експресія p16^INK4a в гепатоцитах, абс. (%) 15 (83,3) 2 (22,2) 0,004**
Експресія p21^WAF1/Cip1 в дуктулах, абс. (%) 3 (16,7) 1 (11,1) 1,0**
Експресія p21^WAF1/Cip1 в гепатоцитах, абс. (%) 12 (66,7) 1 (11,1) 0,013**

Примітки: * – Uкритерій за Манна-Вітні; ** – точний критерій Фішера.
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в 6 (33,3%) дітей із АСХ та у 2 (22,2%) – із ПСХ 
(p=0,7). Частота фенотипів ПСХ за ураженням 
протоків також не відрізнялася між групами: фе-
нотип з  ураженням великих протоків мали 
11 (61,1%) дітей з АСХ і 6 (66,7%) дітей із ПСХ 
(p=1,0), а ізольоване ураження дрібних протоків – 
у 7 (38,9%) і 3 (33,3%), відповідно (p=1,0). Частота 
супутніх запальних захворювань кишечника була 
високою в обох групах (14 (77,8%) і 6 (66,7%) па-
цієнтів, відповідно; p=0,6).

Гістологічну характеристику ураження біліар-
ного тракту (за класифікацією Nakanuma) наве-
дено в таблиці 2.

За результатами порівняння морфологічних 
й імуногістохімічних показників між групами ді-
тей з АСХ і ПСХ не виявлено статистично зна-
чущих відмінностей за більшістю показників, що 
підтверджує їхній спільний патогенез. Актив-
ність гепатиту мала тенденцію до вищих значень 
у групі АСХ (2,4±0,7 проти 1,9±0,6; p=0,07). Ак-
тивність холангіту, вираженість дуктопенії, пери-
дуктального фіброзу, дуктулярної реакції та білі-
арної метаплазії були подібними у двох групах як 
за розподілом ступенів, так і за середнім балом. 
Стадії фіброзу за Nakanuma також не відрізняли-
ся (2,2±0,8 при АСХ проти 1,7±0,9 при ПСХ; 
p=0,15).

У дуктулах експресію p16^INK4a виявляли 
з високою частотою як при АСХ, так і при ПСХ 
(14 (77,8%) і 8 (88,9%) пацієнтів, відповідно; 
p=0,64) (рис. 1). На відміну від цього, p21^WAF1/
Cip1  у дуктулах визначали рідко (3  (16,7%) 
і 1 (11,1%) пацієнт, відповідно; p=1,0). У гепатоци-
тах при АСХ спостерігали високу частоту пози-
тивності як для p16^INK4a (15 (83,3%) осіб), так 
і для p21^WAF1/Cip1 (12 (66,7%) осіб) (рис. 2). 
Для ПСХ відповідні показники були значно ниж-

чими – 2 (22,2%) пацієнти для p16 (p=0,004) 
і 1 (11,1%) пацієнт для p21 (p=0,013).

Клітинна сенесценція визначається як стійка 
зупинка клітинного циклу у відповідь на різні 
стресові стимули. Такі клітини залишаються ме-
таболічно активними, але втрачають здатність до 
проліферації та впливають на мікрооточення за-
вдяки секреції прозапальних цитокінів і чинників 
росту (сенесценція-асоційований секреторний 
фенотип, SASP). Сенесценція має подвійне зна-
чення: з одного боку, вона запобігає проліферації 
пошкоджених клітин і виконує протипухлинну 
функцію, а з іншого – призводить до виснаження 
регенераторних резервів і прогресування фіброзу. 
У печінці сенесценція описана як у гепатоцитах, 
так і в холангіоцитах і зірчастих клітинах, що ви-
значає її роль у різних хронічних хворобах, у т.ч. 
ПСХ [19].

В експериментальних моделях показано, що 
активація p53 у холангіоцитах індукує p21 та 
p16 і запускає паракринну, TGFβ-залежну сенес-
ценцію сусідніх клітин, що призводить до поши-
рення патологічного процесу на сусідні клітини 
[13]. Сенесценція гепатоцитів добре задокумен-
тована при різних хворобах печінки, у т.ч. при 
первинному біліарному холангіті та ПСХ. Крім 
того, описано явище сенесценції зірчастих клітин 
печінки при фіброзі [23,26]. За нашими даними, 
більшість пацієнтів з АСХ (78%) і ПСХ (89%) ма-
ють позитивний p16^INK4a на холангіоцитах як 
у портальних, так і в перипортальних зонах, що 
відображає сенесцентний фенотип біліарного епі-
телію в наших пацієнтів. У нашому дослідженні 
експресію p21^WAF1/Cip в ядрах холангіоцитів 
відзначали рідко як при АСХ (16,7%), так і при 
ПСХ (11,1%), на відміну від високої частоти 
p16^INK4a-позитивності. Це може свідчити, що 

	  А	 Б
Рис. 1. Імуногістохімічна експресія p16^INK4a в цитоплазмі та ядрі перипортальних 
дуктулярних клітин та в дуктулах портального тракту: А – у хлопчика віком 9 років 
із ПСХ, стадія фіброзу 2 за Nakanuma, збільшення ×200; Б – у дівчинки віком 
17 років з АСХ, стадія фіброзу 3 за Nakanuma, збільшення ×200

Рис. 2. Імуногістохімічна експресія 
p21^WAF1/Cip в  ядрах гепатоцитів 
у хлопчика 12 років з АСХ. Стадія фіброзу 
3 за Nakanuma. Збільшення ×200
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біліарна сенесценція в дітей не є наслідком го-
строго пошкодження ДНК, а формується як 
TGFβ-залежний фенотип. Така відмінність між 
експресією p16^INK4a і p21^WAF1/Cip у холан-
гіоцитах свідчить, що ураження жовчних прото-
ків при АСХ і ПСХ має хронічний, поступово 
прогресуючий характер, у якому ключову роль 
відіграють сигнали мікрооточення, а не гостра 
стрес-індукована відповідь.

На відміну від ПСХ, у дітей з АСХ спостеріга-
ли високу частоту експресії p21^WAF1/Cip 
і p16^INK4a в ядрах гепатоцитів, що свідчить 
про поєднання двох сенесцентних фенотипів 
у дітей з АСХ: гепатоцелюлярного і біліарного. 
Гепатоцелюлярний фенотип сенесценції харак-
теризується експресією p21^WAF1/Cip1  і 
p16^INK4a у гепатоцитах, що можна пов’язати 
з активацією p53 за інтенсивного запалення та 
ушкодження ДНК, з дією TGF-β, а також із по-
вторними циклами пошкодження й регенерації. 
Це призводить до обмеження регенераторного 
потенціалу паренхіми й  стимуляції SASP-
опосередкованого фіброгенезу [8]. Паракринний 
механізм CCL2-TGFβ, описаний T.G. Bird та 
співавт., підтверджує, що навіть обмежена по-
пуляція сенесцентних гепатоцитів здатна інду-
кувати сенесценцію в навколишніх клітинах 
і стимулювати фіброгенез. Це може пояснювати 

швидше формування фіброзу і цирозу при АСХ 
порівняно з ПСХ [3].

З клінічної точки зору, позитивну експресію 
p21^WAF1/Cip і p16^INK4a в холангіоцитах і ге-
патоцитах можна розглядати як потенційні мор-
фологічні біомаркери тяжкого перебігу АСХ 
і ПСХ, а також як мішені для майбутніх терапев-
тичних стратегій.

Висновки
Встановлено, що в більшості пацієнтів з АСХ 

(78%) і ПСХ (89%) виявляються p16^INK4a-
позитивні холангіоцити в портальних і перипор-
тальних зонах, що свідчить про формування се-
несцентного фенотипу біліарного епітелію вже на 
ранніх стадіях захворювання.

У дітей з АСХ виявлено поєднання гепатоце-
люлярного і біліарного фенотипів сенесценції, що 
обумовлює швидше прогресування фіброзу і ци-
розу порівняно з ПСХ.

Імуногістохімічна експресія p16^INK4a 
і p21^WAF1/Cip1 у ядрах гепатоцитів і епітелії 
холангіол, виявлена у хворих на АСХ і ПСХ, 
може розглядатися як потенційний морфологіч-
ний предиктор тяжкого перебігу та як перспек-
тивна мішень для нових терапевтичних стратегій.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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