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Цель исследования – выявление механизмов формирования сосудов печени после частичной гепа-
тэктомии на фоне суперинвазионного описторхоза. 

Материал и методы. Исследование проводилось на сирийских хомяках, массой 98.0–110.0 г., по-
ловозрелых особях обоего пола. Выделены III группы животных. I группа (n=168) – модель суперинвази-
онного описторхоза (СО). II группа (n=40) – частичная резекция печени у здоровых животных. III группа 
(n=86) – частичная гепатэктомия (ЧГЭ) на фоне СО. Препараты окрашивали гематоксилином Майера и 
эозином, по Ван Гизону, Слинченко, В.В. Куприянову. Иммуногистохимические реакции проводили с ис-
пользованием первичных антител к CD31, CD34, CD117, Oct4 и α-фетопротеину. Результаты подверглись 
статистической обработке, различия считались значимыми при p<0,05. 

Результаты. У животных I группы при СО наблюдалась пролиферация прогениторных клеток 
(CD31+, CD34+, CD117+, Oct4+) в портальных трактах, периваскулярном пространстве с формированием 
сосудистых образований, холангиоцеллюлярного и гепатоцеллюлярного дифферонов. Регенерация пече-
ни у здоровых хомяков в 1-е – 3-и сут. заключалась в активной реакции митотического и амитотического 
деления гепатоцитов с формированием аваскулярных островков. В последующие сроки (7-е сут.) размно-
жались клетки предсуществующих сосудистых структур (синусоидов, капилляров). После ЧГЭ на фоне СО 
(III группа) наблюдалась интенсивная пролиферация стволовых и прогениторных клеток с дифференци-
ровкой в эндотелиоциты, элементы холангио- и гепатоцеллюлярного дифферонов; размножались эндоте-
лиоциты, перициты капилляров. 

Выводы. Неоангиогенез при регенерации после ЧГЭ у здоровых животных осуществляется по пу-
ти ангиогенеза; при частичной резекции печени на фоне СО сопровождается формированием сосудов пре-
имущественно из прогениторных клеток (васкулогенез), опережая развитие элементов холангио- и гепа-
тоцеллюлярного дифферонов. 
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Research goal: revealing the liver vessels formation mechanisms after partial hepatectomy accompanied 
by superinvasive opisthorchiasis (SO). 

Material and methods. The study was carried out on Syrian hamsters, weighing 98.0–110.0 g, mature 
animals of both genders. The animals were divided into three groups. Group I (n=168): a model of SO. Group II 
(n=40): partial liver resection in healthy animals. Group III (n=86): partial hepatectomy accompanied by SO. The 
histological specimens were stained with Mayer's hematoxylin and eosin by the methods of Van Gieson, 
Slinchenko, V.V. Kupriyanov. Immunohistochemical reactions were performed using primary antibodies to CD31, 
CD34, CD117, Oct4, and α-fetoprotein. The results were statistically processed, the differences were considered 
significant at p<0.05. 

Results. In animals of group I accompanied by SO, proliferation of progenitor cells (CD31+, CD34+, 
CD117+, Oct4+) was observed in the portal tracts and perivascular space with the development of vascular forma-
tions, cholangiocellular and hepatocellular differnеntiations. Liver regeneration in healthy hamsters during 1–
3 days consisted in an active reaction of mitotic and amitotic division of hepatocytes with the development of 
avascular islets. In the subsequent periods (the 7th day), the cells of preexisting vascular structures (sinusoids, 
capillaries) multiplied. After partial hepatectomy accompanied by SO (group III), there was an intensive prolifera- 
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tion of stem and progenitor cells with differentiation into endothelial cells, elements of cholangio- and hepatocel-
lular differnеntiations; endotheliocytes and capillary pericytes multiplied. 

Conclusion. Neoangiogenesis during regeneration after partial hepatectomy in healthy animals is im-
plemented like angiogenesis; in case of partial liver resection accompanied by SO, it is followed by the vessels for-
mation mainly from progenitor cells (vasculogenesis), advancing the development of elements of cholangio- and 
hepatocellular differnеntiations. 
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Введение 
 

Описторхоз – паразитарное заболева-
ние, вызываемое трематодой Opisthorchis 
felineus (Rivolta, 1884). Заболевание распро-
странено практически на всей территории РФ 
и за рубежом [11, 13, 20]. 

При суперинвазионной форме болезни 
(СО) наблюдаются значительные преобразо-
вания печени, что нередко является причиной 
ятрогений и ятрогенной патологии [6–12, 19]. 
При хирургических вмешательствах на пече-
ни, особенно при частичной резекции, возни-
кает необходимость применять ряд особых 
технологий по профилактике послеопераци-
онных осложнений: кровотечение, желчный 
перитонит и др. [7, 11]. 

Ремоделирование паренхимы печени и 
билиарного тракта при СО изучено достаточ-
но полно [5, 6], но состояние сосудистой сис-
темы в эконишах паразита описано в единич-
ных сообщениях [9]. Данных о неоангиогенезе 
в органах вегетирования паразитов в литера-
туре не приводится, нет сведений о динамике 
формирования сосудистой системы печени 
после частичной гепатэктомии (ЧГЭ) на фоне 
СО. 

Ангиогенез – образование и рост новых 
кровеносных сосудов из предсуществующих 
элементов – эндотелия и перицитов [2, 3, 4, 
21]. Другим трендом неоангиогенеза является 
васкулогенез – формирование сосудистых об-
разований из региональных прогениторных 
клеток; оба механизма регулируются множе-
ством (более 20) факторов роста и механиз-
мов, контролирующих образование сосудов в 
норме и патологических условиях, в т.ч. при 
регенерации. Основным путем регуляции 
формирования сосудов является фактор роста 
эндотелия (VEGF). Следует добавить, что со-
судистая сеть сохраняется только тогда, когда 
она заполнена элементами крови [1, 17, 18, 
22–28]. 

Целью исследования являлось выявле-
ние механизмов формирования сосудов после 
частичной гепатэктомии на фоне СО. 
 

Материал и методы исследования 
 

Инвазионный материал – метацерка-
рии O. felineus выделяли посредством искус-
ственного желудочного сока (0.25% пепсин + 
1.5% соляная кислота + вода) по методам 
Г.А. Глазкова [9] и S. Pracobwong et al. [27]. 
Личинки (50) вводили в желудок; повторные 
инвазии проводили через 6, 16, 30 сут. после 
первичного заражения. Животных умерщвля-
ли на 1-, 3-, 7-, 16-, 23-, 32-, 38-, 60-, 120- и 
240-е сут. после начала эксперимента. Интен-
сивность инвазии определяли при неполном 
гельминтологическом вскрытии по 
К.И. Скрябину. 

В I группе модель СО создавали у поло-
возрелых сирийских хомяков обоего пола 
(n=168) массой 98.0–110.0 г. Во II группа 
(n=40) здоровым животным проводили ЧГЭ. 
В III группе ЧГЭ у хомяков на фоне СО (n=86) 
проводили путем удаления срединной доли 
печени, составляющей 17.3–17.7% массы орга-
на, по методу G.M. Higgins, K.M. Andersson 
[23]. 

Эксперименты на животных проводи-
лись в соответствии с принципами, изложен-
ными в Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и других целей (Страс-
бург, 1986), приказу Министерства здраво-
охранения РФ от 1.04.2016 г. № 199н «Об ут-
верждении Правил надлежащей лаборатор-
ной практики», после получения разрешения 
этического комитета ФГБОУ ВО «Тюменский 
государственный медицинский университет» 
МЗ РФ. 

Фрагменты печени фиксировали в 10% 
растворе нейтрального формалина, после 
стандартной парафиновой проводки изготав-
ливали срезы, которые окрашивали гематок-
силином Майера и эозином, по Ван Гизону, по 
Слинченко. Пленчатые препараты импрегни-
ровали серебром по методу В.В. Куприянова. 
Иммуногистохимические (ИГХ) исследования 
проводили на депарафинированных срезах 
толщиной 4–5 мкм. Депарафинирование, де-
маскировку антигеном и ИГХ-реакции прово-
дили с использованием автостейнера Leica 
Bond Max. В качестве первичных антител ис-
пользовали мышиные моноклональные анти-
тела к CD31 (клон – JC70, Cell Marque, разве-
дение 1:100), CD34 (клон – QBEnd/10, Cell 
Marque, фирмы Novokastra, разведение 1:100), 
Oct–4 (клон – MRQ–10, Cell Marque, фирмы 
Lab Vision Corporation, разведение 1:200), 
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Таблица 1 
Динамика формирования микроциркуляторного русла и гепатоцеллюлярных островков 

после ЧГЭ 
 

Механизмы регенерации после частичной гепатэктомии 
Стадия Время 

(сут.) Здоровые животные Животные с суперинвазионным  
описторхозом 

I 1–3 Митотическое и амитотическое деле-
ние гепатоцитов, формирование ава-
скулярных островков 

Пролиферация региональных стволо-
вых и прогениторных клеток печени. 
Митотическое и амитотическое деле-
ние гепатоцитов 

II 7 Размножение эндотелиальных клеток 
синусоидов, пролиферация эндотели-
альных клеток капилляров и перици-
тов 

Васкулогенез. Дифференцировка ство-
ловых клеток в элементы холангио-
целлюлярного и гепатоцеллюлярного 
дифферонов. Размножение эндоте-
лиоцитов, перицитов капилляров и 
синусоидов 

III 16 Размножение эндотелиальных клеток и 
перицитов. Процессы ангиогенеза в 
печени завершены 

Процессы васкуло- и ангиогенеза за-
вершены. Морфогенез холангиоцитар-
ных структур, гепатоцитарных остров-
ков 

 
кроличьи моноклональные антитела к CD117 
(клон – YR145, Cell Marque, фирмы Lab Vision 
Corporation, разведение 1:500) и альфа–
фетопротеину (RTU, фирм Agilent/Dako). По-
сле проведения ИГХ-реакции ядра клеток до-
крашивали гематоксилином Майера. 

Оценку ИГХ-реакции проводили с ис-
пользованием полуколичественных и количе-
ственных методов. Оценивали интенсивность 
реакции по шкале от 0 до 3 баллов (0 – реак-
ция отсутствует, 1 – слабая реакция, 2 – уме-
ренная реакция, 3 – выраженная реакция) и 
количество позитивно окрашенных клеток в 
1 поле зрения (ув. 400). Подсчет числа пози-
тивно окрашенных клеток проводили в 10 по-
лях зрения (ув. 400) и рассчитывали среднее 
арифметическое. Для определения достовер-
ности различий средних величин использова-
ли параметрические статистические критерии 
(Стьюдента); различия считались статистиче-
ски значимыми при p<0.05. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Установлено, что регенерация печени 
после ЧГЭ на фоне СО у сирийских хомяков 
происходит с преобладанием различных 
дифферонов в зависимости от локализации 
[14–16]. Выделены 3 зоны регенерации: зона 
А – культя печени (рис. 1, 2); зона В – ткань, 
прилегающая к линии резекции (рис. 3, 4, 5); 
зона С – отдаленная часть органа (рис. 6). 

Формирование микроциркуляторного 
русла при регенерации печени у здоровых 
животных и на фоне СО происходило поэтап-
но, в 3 стадии (табл. 1). 

В строме печени при СО наблюдалась 
пролиферация 98.98±5.15, CD34-позитивных 
клеток в поле зрения (M=100.75), 90.4±5.47 
CD117-позитивных клеток (ув. 400). Кроме 
того, в процессе формирования системы хозя-
ин–паразит (16-е сут.) наблюдалась пролифе-
рация CD31-позитивных клеток: в строме пе-

чени 98.03±5.31 в поле зрения (ув. 400), в пе-
риваскулярном пространстве – 12.8±0.45. 

В период с 3-х сут. после ЧГЭ у здоровых 
хомяков наблюдалась пролиферация эндоте-
лиальных клеток и перицитов, формирование 
сосудов завершалось к 7–16-м сут. От арте-
риол преимущественно отходили прекапил-
ляры, которые делились дихотомически или 
трихотомически, образуя капилляры (рис. 1). 
Аналогичным образом формировалась сосу-
дистая сеть в зоне А при резекции печени на 
фоне СО. К 16-м сут. у здоровых хомяков с 
ЧГЭ процесс морфогенеза микроциркулятор-
ного русла завершался полностью: появлялась 
хорошо сформированная сеть микроциркуля-
торного русла и более крупных сосудов в кап-
суле печени и интерстициальной ткани 
(рис. 2). 

У хомяков I и III групп начиная с 7-х сут. 
отмечалась активная пролиферация эндоте-
лиоцитов и перицитов с формированием ка-
пиллярной сети. Вместе с тем наблюдалось 
увеличение пролиферативной активности 
CD31-, CD34- и CD118-позитивных клеток с 
интенсивной реакцией (2.73±0.14 балла). 
Преимущественно в портальных трактах вы-
являлось анастомозирование новообразован-
ных сосудов, содержащих в просвете формен-
ные элементы крови (рис. 3). 

На 16–23-е сут. эксперимента в печени 
III группы индекс площади пролиферации 
прогениторных клеток (отношение площади 
пролифератов в мкм2 к площади среза) дости-
гал 0.22±0.07 – максимальный показатель на 
протяжении эксперимента. Сформированы 
новообразованные островки из гепатоцитов с 
положительной реакцией на α-фетопротеин и 
микроциркуляторное русло. Площадь аваску-
лярных островков в II группе была сущест-
венно меньше (p<0.01) по сравнению с анало-
гичным показателем в группе ЧГЭ+СО. Вас-
кулогенез из транзиторных клеток опережал в 
развитии формирование клеток холангиоцел-
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Рис. 1. Зона А. Частичная гепатэктомия на фоне 
СО (16-е сут.). Богатая сосудистая сеть: арте-
риолы (1), венулы (2). Пленчатый препарат. Ок-
раска по В.В. Куприянову. Ув. 30. 

Рис. 2. Частичная гепатэктомия на фоне СО (16-е 
сут.). Зона А. Формирование многочисленных со-
судов микроциркуляторного русла (1). Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув. 200. 

  

  
Рис. 3. Зона В. Частичная гепатэктомия на фоне 
СО (23-е сут.). Активная пролиферация клеток 
ГЦД (1), коммитированные клетки (2) и новообра-
зованные сосуды (3). Окраска гематоксилином и 
эозином. Ув. 400. 

Рис. 4. Зона В. Частичная гепатэктомия на фоне 
СО (60-е сут.). 3 компонента регенерации: фор-
мирование гепатоцитов (1), новобразованных 
желчных трубочек (2) и сосудов (3). Окраска ге-
матоксилином и эозином. Ув. 100. 

  

  
Рис. 5. Зона В. Частичная гепатэктомия на фоне 
СО (60-е сут.). Активная пролиферация комми-
тированных клеток (1) и железистого эпителия 
протоков (2). Васкулогенез (3). Окраска гематок-
силином и эозином. Ув. 250. 

Рис. 6. Зона С. Частичная гепатэктомия на фоне 
СО (60-е сут.). Формирование новообразованных 
сосочков с сосудом (1). Активная пролиферация 
эпителиального покрова (2). Окраска гематокси-
лином и эозином. Ув. 500. 

 
 
 
люлярного, гепатоцеллюлярного дифферонов 
и продолжаелся вплоть до 60-х суток экспе-
римента (рис. 4). Ангиогенез в печени (группа 
СО+ЧГЭ) выступал на второй план, однако в 
препаратах наблюдалась активная пролифе-
рация эпителия слизистой с формированием 
густой сети артериол, прекапилляров и ка-
пилляров, формировались истинные и лож-
ные сосочки с сосудистыми структурами 
(рис. 6). При вскрытии животных в более 
поздние сроки инвазии (120–240 сут.) уста-
новлено формирование богатой сосудистой 
сети в печени, продолжение пролифератив-
ной активности прогениторных клеток, эпи-

телия слизистой желчных протоков и отсутст-
вие формирования опухолевого роста. 

При СО в ранней фазе запускается про-
лиферативный процесс стволовых клеток и 
васкулогенез из транзиторных элементов. 
Малая частичная резекция печени на фоне СО 
индуцирует регенераторный процесс, повто-
ряя тренды восстановления органа у здоровых 
животных и пролиферативные реакции при 
СО. В нормальных условиях репаративный 
цитогенез печени носит черты эмбрионально-
го развития: дивергентная дифференцировка 
по линии гепатоцеллюлярного и холангио-
целлюлярного дифферонов [18, 24]. Регене-
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рация после ЧГЭ при СО характеризуется во-
влечением в процесс стволовых клеток и 
формированием васкулогенеза. 
 

Выводы 
 

1. Неоангиогенез при регенерации пе-
чени после частичной гепатэктомии у здоро-
вых сирийских хомяков осуществляется по 
пути ангиогенеза: формирование сосудов из 
эндотелия и перицитов предсуществующих 
сосудистых образований. 

2. Регенераторные процессы в печени 
при частичной резекции на фоне суперинва-
зионного описторхоза сопровождаются фор-
мированием сосудов из транзиторных (проге-
ниторных) клеток, т.е. новообразование сосу-
дистой сети происходит путем васкулогенеза. 

3. Васкулогенез в регенерирующей пе-
чени после частичной резекции на фоне су-
перинвазионного описторхоза опережает раз-
витие элементов холангиоцеллюлярного и 
гепатоцеллюлярного дифферонов. 
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