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Аннотация. Цель исследования – провести морфометрический анализ синусоидных капилля-
ров, междольковых вен и междольковых артерий печени на разных стадиях экспериментального фиброза 
для изучения взаимосвязи фиброгенеза с ангиогенезом и выявления новых терапевтических мишеней. 

Материал и методы. В эксперименте использовали крыс-самцов Wistar. Фиброз печени с транс-
формацией в цирроз индуцировали раствором тиоацетамида, который вводили в желудок с помощью 
зонда в дозе 200 мг/кг массы тела животного 2 раза в неделю. Крыс опытных групп выводили из экспери-
мента через 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15 и 17 недель, а интактных – по окончании эксперимента. Для выявления со-
единительной ткани срезы печени окрашивали по методу Маллори. Иммуногистохимическое исследова-
ние осуществляли на парафиновых срезах с использованием моноклонального мышиного антитела к 
CD31. Количество синусоидных капилляров, междольковых артерий и междольковых вен подсчитывали в 
трех непересекающихся полях зрения каждого гистологического среза на базе микроскопа OLYMPUS BX51 
при увеличении объектива 40×. 

Результаты. Результаты настоящего исследование установили статистически значимое умень-
шение количества синусоидных капилляров (р=0,0000) и увеличение количества междольковых вен 
(р=0,0000) по сравнению с контрольной группой. Различий в количестве междольковых артерий не вы-
явлено (р=0,9999). Выраженный ангиогенез в портальных зонах и соединительнотканных септах связан с 
увеличением соединительной ткани при фиброгенезе печени. 

Заключение. В будущем модуляция ангиогенеза должна быть дифференцированной и направ-
ленной на антифибротическую, противовоспалительную или аутоиммунную терапию при хронических 
заболеваниях печени. 

Ключевые слова: крысы Wistar, фиброгенез, печень, синусоидные капилляры, междольковые 
вены, междольковые артерии, морфометрия 
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Abstract. The aim of the study was to conduct a morphometric analysis of sinusoidal capillaries, inter-
lobular veins and interlobular arteries of the liver at different stages of experimental fibrosis in order to investi-
gate relationship between fibrogenesis and angiogenesis and identify new therapeutic targets. 

Material and methods. The study included male Wistar rats. Liver fibrosis with transformation into cir-
rhosis was induced with a solution of thioacetamide, which was injected into the stomach, dosage 200 mg/kg of 
animal body weight, using a probe 2 times a week. The rats of the experimental groups were withdrawn from the 
experiment  in  3, 5, 7, 9, 11, 13, 15,  and  17  weeks,  and  the  intact  ones - at the end of the experiment. To identify 
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connective tissue, liver sections were stained according to the Mallory method. Immunohistochemical examina-
tion was performed on paraffin sections using a monoclonal mouse antibody to CD31. The number of sinusoidal 
capillaries, interlobular arteries, and interlobular veins was counted in three non-overlapping fields of view of 
each histological section using an OLYMPUS BX51 microscope at a 40× objective magnification. 

Results. The results obtained supported a statistically significant decreased number of sinusoidal capil-
laries (p=0,0000) and an increased number of interlobular veins (p=0,0000) in animals of the experimental 
group compared with the control group. There were no differences in the number of interlobular arteries 
(p=0,9999). Pronounced angiogenesis in the portal zones and connective tissue septa was associated with an in-
creased amount of the connective tissue during liver fibrogenesis. 

Conclusion. In the future, angiogenesis modulation should be differentiated and directed towards antifi-
brotic, anti-inflammatory or autoimmune therapy in chronic liver diseases. 

Key words: Wistar rats, liver fibrogenesis, sinusoidal capillaries, interlobular veins, interlobular arter-
ies, morphometry 
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Введение 
 

Ежегодно во всем мире от вирусных ге-
патитов умирает более миллиона человек и 
примерно столько же от осложнений цирроза 
печени [19]. Фиброз является ключевым пато-
логическим процессом в развитии практиче-
ски всех хронических заболеваний печени. 
В настоящее время произошел существенный 
прогресс в понимании молекулярного патоге-
неза фиброза печени, но, тем не менее, его 
механизмы до сих пор полностью не выясне-
ны [8, 13, 14]. 

Патологический ангиогенез является 
отличительной чертой ишемических, воспа-
лительных и онкологических заболеваний, 
при которых гипоксия и воспаление значи-
тельно стимулируют ангиогенез и ремодели-
рование сосудов [2, 7, 11, 14, 17]. Гипоксию и 
воспаление также относят к наиболее важным 
процессам, приводящим к фиброзу печени. 
Следовательно, ангиогенез – это еще один 
патогенетический фактор, выполняющий 
важную роль в прогрессировании фиброза 
печени в цирроз. Однако в настоящее время 
отсутствуют четкие морфометрические дан-
ные, свидетельствующие о различных типах 
сосудов органа (междольковых артерий и вен, 
вокругдольковых сосудов, синусоидных ка-
пилляров) и их роли в фиброгенезе [2, 9, 10, 
17]. Предполагается, что изучение взаимосвя-
зи между ангиогенезом и фиброгенезом пече-
ни откроет новую перспективу для выявления 
новых терапевтических мишеней [15, 16]. 

На основании анализа литературных 
данных была выдвинута гипотеза о том, что 
ангиогенез происходит в отдельных типах пе-
ченочных сосудов, таких как синусоидные ка-
пилляры и междольковые вены, и тесно свя-
зан с увеличением соединительной ткани при 
фиброгенезе печени. 

В связи с вышеизложенным была по-
ставлена цель исследования – провести мор-
фометрический анализ синусоидных капил-
ляров, междольковых вен и междольковых 

артерий печени на разных стадиях экспери-
ментального фиброза для изучения взаимо-
связи фиброгенеза с ангиогенезом и выявле-
ния новых терапевтических мишеней. 
 

Материал и методы исследования 
 

Протокол исследования был одобрен на 
заседании Комиссии по биоэтике и гуманному 
обращению с лабораторными животными при 
учреждении образования «Витебский госу-
дарственный ордена Дружбы народов меди-
цинский университет» (протокол № 6 от 
03.01.2019). Все манипуляции с животными 
проводили в соответствии с рекомендациями 
Конвенции Совета Европы по охране позво-
ночных животных, используемых в экспери-
ментальных и других научных целях от 
18.03.1986, Директиве Совета ЕЭС от 
24.11.1986 и рекомендациям FELASA Working 
Group Report (1994–1996). 

В эксперименте использовали 117 поло-
возрелых крыс-самцов Wistar весом 190–210 г. 
Фиброз и цирроз печени у животных индуци-
ровали свежеприготовленным раствором тио-
ацетамида, который вводили в желудок с по-
мощью зонда в дозе 200 мг/кг массы тела жи-
вотного 2 раза в нед в течение 17 нед. Живот-
ные были случайным образом разделены на 
9 групп по 12 особей в каждой. Подопытных 
крыс выводили из эксперимента через 3, 5, 7, 
9, 11, 13, 15 и 17 нед, а интактных – по оконча-
нии эксперимента. В ходе эксперимента по-
гибло 9 животных. У лабораторных животных 
тиоацетамид вызывает поражение печени с 
морфологическими характеристиками, анало-
гичными таковым у людей с фиброзом и цир-
розом печени [12]. 

После гуманного умерщвления живот-
ных декапитацией с применением гильотины 
в состоянии кратковременного эфирного нар-
коза из большой левой доли печени крыс за-
бирали образцы диаметром 5–10 мм. Для 
проведения гистологического исследования 
материал помещали в 10% раствор 



Журнал анатомии и гистопатологии. 2022. Т. 11, №3. С. 32–38 ◊ Journal of Anatomy and Histopathology. 2022;11(3):32–38 

34 

нейтрального формалина на фосфатном бу-
фере и фиксировали в течение 24 ч. Затем 
проводили обработку фиксированного мате-
риала с последующей заливкой в парафин с 
использованием автомата для гистологиче-
ской обработки ткани (STP-120, тип карусель, 
Thermo Fisher Scientific, Германия) и станции 
для заливки ткани парафином (EC350, 
Thermo Fisher Scientific, Германия). С помо-
щью ротационного микротома (НМ340Е, 
MICROM, Laborgerate GmbH, Германия) изго-
тавливали в среднем по 3–4 среза толщиной 
4 мкм и помещали их на предметные стекла. 
Для получения обзорных гистологических 
препаратов срезы печени окрашивали гема-
токсилином и эозином, а для выявления со-
единительной ткани – по методу Маллори в 
автоматическом программируемом приборе 
для цитологических и гистологических иссле-
дований (HMS70, Thermo Fisher Scientific, Гер-
мания). 

Иммуногистохимическое исследование 
осуществляли на парафиновых срезах с ис-
пользованием моноклонального мышиного 
антитела к CD31 (номер в каталоге Е-АВ-
70173, Wuman Elabscience Biotechnology 
Incorporated Company, Китай, разведение 
1:500) в соответствии с инструкцией произво-
дителя. Применяли следующие реагенты: на-
бор 2-step plus Poly-HRP Anti Rabbit/Mouse 
IgG Detection System/with DAB Solution; 
Retrieve-All Antigen (Unmasking System Basic, 
США); буфер для разведения антител 
(BioLegend Inc, США); Tween 20 (Glentham Life 
Sciences, Великобритания); PBS (Melford, Ве-
ликобритания). 

Морфометрический анализ гистологи-
ческих препаратов проводили с использова-
нием компьютерных программ анализа изо-
бражений ImageScope Color и cellSens 
Standard. На гистологических препаратах из-
меряли площадь соединительной ткани в 
процентах к общей площади среза [6]. Коли-
чество синусоидных капилляров, междолько-
вых артерий и междольковых вен подсчиты-
вали в 3 непересекающихся полях зрения ка-
ждого гистологического среза на базе микро-
скопа OLYMPUS BX51 (Olympus, Japan) при 
увеличении объектива 40×. Всего было иссле-
довано 324 препарата. Степень фиброза (F) 
определяли согласно полуколичественной 
шкале Ishak K.G. [4]. 

Статистический анализ выполняли с 
использованием программ Statistica 10.0 
фирмы StatSoft, IBM SPSS Statistics 23.0, 
Microsoft Office Excel. Для каждой выборки 
определяли нормальность частотного распре-
деления каждого признака по критерию Лил-
лиефорса. Получали описательные статисти-
ки и описывали количественные эксперимен-
тальные данные в виде медианы и значения 
15-го – 85-го процентилей (Ме (15%;85%)). Об 
уровне статистической значимости различий 

изучаемых признаков судили по U-критерию 
Манна–Уитни. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Морфологический анализ печени крыс 
контрольной группы соответствовал критери-
ям нормы (рис. 1). В портальных зонах визуа-
лизировалось небольшое количество меж-
дольковых артерий – 2,50 (1,00; 5,00) и меж-
дольковых вен – 2,91 (1,00; 5,00). Синусоид-
ные капилляры густо пронизывали паренхи-
му печени и их количество составляло 34,80 
(29,00; 43,00). Площадь соединительной тка-
ни к общей площади гистологического среза 
была равна 1,50% (1,00; 3,00), а степень фиб-
роза по шкале Ishak K.G. соответствовала F0. 

На раннем сроке эксперимента (3 нед) в 
печени крыс наблюдали вакуольную дистро-
фию гепатоцитов, очаги некробиоза, порталь-
ный фиброз, в отдельных участках – центро-
лобулярный (рис. 2) и увеличение площади 
соединительной ткани до 3,00 (2,00; 5,00)% . 
Степень фиброза по шкале Ishak K.G. соответ-
ствовала F1. В данной группе животных дос-
товерных различий по количеству синусоид-
ных капилляров (р=0,8522), междольковых 
вен (р=0,9998) и междольковых артерий 
(р=0,9999) по сравнению с контрольной груп-
пой не выявлено. 

Через 5 нед опыта отмечали прогресси-
рование токсического поражения органа жи-
вотных. Площадь соединительной ткани была 
равной 4,00 (2,00;6,50)%, степень фиброза 
соответствовала F2/F3 (рис. 3). Количество 
синусоидных капилляров снизилось в 1,4 раза 
(р=0,0000), а число междольковых вен увели-
чилось в 2,8 раза (р=0,0038) по сравнению с 
контрольной группой. При этом количество 
междольковых артерий сохранилось практи-
чески на прежнем уровне (р=0,9924). 

По истечении 7 нед эксперимента выяв-
лялись обширные участки из гепатоцитов в 
состоянии вакуольной дистрофии, очаги нек-
робиоза, нарастание отека паренхимы. Увели-
чивалось количество соединительной ткани 
вокруг портальных зон, формировались пол-
ные мостовидные соединительнотканные сеп-
ты, индуцирующие их сближение (рис. 4). 
Площадь соединительной ткани составляла 
5,00 (2,00; 8,00)%, степень фиброза по шкале 
Ishak K.G. соответствовала F3/F4. Количество 
синусоидных капилляров снизилось в 1,5 раза 
(р=0,0000), а междольковых вен увеличилось 
в 3,7 раза (р=0,0000) по сравнению с кон-
трольной группой. Однако количество меж-
дольковых артерий не изменялось (р=0,8632) 
по сравнению с контролем. 

На фоне дальнейшей интоксикации жи-
вотных (9 нед) площадь соединительной тка-
ни расширилась до 7,00 (4,00; 10,00)%. 
В большинстве полей зрения гистологических 
препаратов выявлялись очаги некроза гепа-
тоцитов, признаки портального и мостовид- 
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Рис. 1. Гистологический препарат печени крысы из 
контрольной группы. От центральной вены (от-
мечено стрелкой) радиально отходят пластинки 
гепатоцитов. Окраска гематоксилином и эози-
ном. Увел. об. 20; ок. 10. 

Рис. 2. Гистологический препарат печени крысы с 
индуцированным циррозом через 3 нед после нача-
ла эксперимента. Стрелками отмечен фиброз 
стенки центральных вен. Окраска по методу 
Маллори. Увел. об. 20; ок. 10. 

  

  
Рис. 3. Гистологический препарат печени крысы с 
индуцированным циррозом через 5 нед после нача-
ла эксперимента. Рамкой отмечена соединитель-
нотканная септа, стрелками отмечены СD31+ в 
синусоидных капиллярах. Иммуногистохимиче-
ское окрашивание на СD31. Докрашивание гема-
токсилином Майера. Увел. об. 40; ок. 10. 

Рис. 4. Гистологический препарат печени крысы с 
индуцированным циррозом через 7 нед после нача-
ла эксперимента. Стрелками отмечены соедини-
тельнотканные септы между портальными зо-
нами. Окраска по методу Маллори. Увел. об. 20; 
ок. 10. 

 
ного фиброза (F4/F5); происходило формиро-
вание единичных ложных печеночных долек 
вблизи портальных зон (рис. 5). 

Таким образом, на текущем сроке реги-
стрировался процесс трансформации фиброза 
в цирроз. Количество синусоидных капилля-
ров было снижено в 1,6 раза (р=0,0000), а 
междольковых вен увеличилось в 4,8 раза 
(р=0,0000) по сравнению с контрольной 
группой. В портальных зонах и соединитель-
нотканных септах наблюдали выраженный 
ангиогенез венозной системы. Вместе с тем 
следует отметить, что количество междолько-
вых артерий не изменялось (р=0,9997) по 
сравнению с контролем. 

В последующем исследования (11 нед 
эксперимента) показали, что количество си-
нусоидных капилляров снизилось в 1,8 раза 
(р=0,0000), а междольковых вен увеличилось 
в 6,0 раз (р=0,0000) по сравнению с кон-
трольной группой. Наряду со значительным 
прогрессированием процессов организации, 
проявляющихся обширным разрастании со-
единительной ткани (9,00 (6,00;11,00)%), 

формированием толстых септ по периферии 
ложных печеночных долек с одновременным 
уменьшением площади паренхимы (рис. 6). 
Вместе с этим количество междольковых ар-
терий не изменялось (р=0,8938) по сравне-
нию с контролем. Степень фиброза по шкале 
Ishak K.G. соответствовала F5 (неполному 
циррозу). 

Морфологическое исследование печени 
крыс через 13 нед выявило тотальное пораже-
ние паренхимы – достоверный цирроз, F6. 
Площадь соединительной ткани была равной 
11,00 (7,50;14,50)%, (рис. 7). Количество сину-
соидных капилляров снизилось в 2,2 раза 
(р=0,0000), междольковых вен увеличилось в 
8,0 раз (р=0,0000), однако количество меж-
дольковых артерий не изменилось (р=1,0000) 
по сравнению с контрольной группой. 

К концу эксперимента (15 нед) отмечали 
образование ложных печеночных долек раз-
ного диаметра и формы, выраженное диф-
фузное разрастание соединительнотканных 
септ; площадь соединительной ткани расши-
рилась до 16,00 (9,00; 21,50)%. Вместе с тем, 
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Рис. 5. Гистологический препарат печени крысы с 
индуцированным циррозом через 9 нед после нача-
ла эксперимента. Сформированная ложная пече-
ночная долька отмечена рамкой овальной формы. 
Окраска по методу Маллори. Увел. об. 20; ок. 10. 

Рис. 6. Гистологический препарат печени крысы с 
индуцированным циррозом через 11 нед после на-
чала эксперимента. Участок среза с тотальным 
разрастанием соединительной ткани. Окраска по 
методу Маллори. Увел. об. 20; ок. 10. 

  

  
Рис. 7. Гистологический препарат печени крысы с 
индуцированным циррозом через 13 нед после на-
чала эксперимента. Иммуногистохимическое ок-
рашивание на СD31. Докрашивание гематоксили-
ном Майера. Увел. об. 40; ок. 10. 

Рис. 8. Гистологический препарат печени крысы с 
индуцированным циррозом через 15 нед после на-
чала эксперимента. Выраженный ангиогенез в 
соединительнотканных септах и портальных 
зонах отмечен стрелками. Окраска по методу 
Маллори. Увел. об. 20; ок. 10. 

 
 
количество междольковых артерий сохрани-
лось практически на прежнем уровне 
(р=0,9994). Количество синусоидных капил-
ляров снизилось в 2,6 раза (р=0,0000), а меж-
дольковых вен увеличилось в 9,5 раза 
(р=0,0000) по сравнению с контрольной 
группой. 

Следует обратить особое внимание на 
выраженный ангиогенез в портальных зонах 
и соединительнотканных септах. Он прояв-
лялся формированием множества мелких 
кровеносных сосудов венозного типа: венул и 
мелких вен (рис. 8). В большинстве случаев на 
гистологических препаратах междольковые 
вены приобретали гигантский размер и не-
правильную форму с формированием множе-
ства лакун. 

Ярко выраженные патологические из-
менения печени, вызванные тиоацетамидом 
(17 нед), позволили установить, что количест-
во синусоидных капилляров снизилось в 3,0 
раза (р=0,0000), междольковых вен увеличи-
лось в 10,5 раза (р=0,0000), а междольковых 

артерий не изменилось (р=0,9976) по сравне-
нию с контрольной группой. Площадь соеди-
нительной ткани была равной 21,00 
(13,00;29,00)%. 

В результате проведенного дисперсион-
ного анализа доказано, что стадия фиброза 
(неделя эксперимента) значимо влияет только 
на количество синусоидных капилляров и 
междольковых вен (рис. 10). 

Следует обратить внимание на факт то-
го, что при попарном сравнении недедель 
эксперимента по количеству синусоидных ка-
пилляров между 5–7 (р=0,7621), 5–9 
(р=0,1582), 7–9 (р=0,9921), 7–11 (р=0,1847), 9–
11 (р=0,7985), 11–13 (р=0,1941), 13–15 
(р=0,6235), 13–17 (р=0,0573), 15–17 (р=0,9800) 
достоверных различий не было выявлено. По 
количеству междольковых вен так же не было 
установлено различий между 5–7 (р=0,6253), 
7–9 (р=0,3838), 9–11 (р=0,3070) и 15–17 
(р=0,5390) неделями. Предположительно на 
этих сроках срабатывают компенсаторно-
приспособительные процессы органа по 
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Таблица 1 
Соотношения синусоидных капилляров, междольковых вен и междольковых артерий на 

разных стадиях экспериментального фиброза печени 
 

Коэффициенты соотношения Недели  
эксперимента синусоидных капилля-

ров/междольковых вен 
синусоидных капилляров/ 

междольковых артерий 
междольковых вен/ 

междольковых артерий 
0 12 14 1,2 
3 8,9 12,3 1,4 
5 3,1 8,8 2,8 
7 2,1 7,4 3,5 
9 1,5 7,9 5,1 
11 1,1 6,3 5,7 
13 0,7 6,6 9,6 
15 0,5 5,9 12,3 
17 0,4 5,4 14 

 

 
Рис. 9. Гистологический препарат печени крысы с 
индуцированным циррозом через 17 нед после на-
чала эксперимента. Резко выраженная деструк-
ция органа. Иммуногистохимическое окрашива-
ние на СD31. Докрашивание гематоксилином 
Майера. Увел. об. 20; ок. 10. 
 

 
Рис. 10. Динамика изменений количества синусо-
идных капилляров, междольковых вен и междоль-
ковых артерий. Представлен график дисперсион-
ного анализа. 
 
повышению его резистентности к действую-
щему химическому веществу. Нельзя исклю-
чить то, что, на отмеченных сроках задейство-
ваны также иные механизмы и процессы, ко-
торые еще предстоит изучить. 

Расчет коэффициента соотношения по-
казал тенденцию к его снижению между сину-
соидными капиллярами и междольковыми 
венами, синусоидными капиллярами и меж-
дольковыми артериями и одновременно к его 
росту между междольковыми венами и меж-
дольковыми артериями (табл. 1). 

Полученные результаты подтверждают 
предположение, что ангиогенез в процессе 
фиброгенеза печени может быть активным 
участником в образовании соединительной 
ткани путем синтеза коллагена и фибронек-
тина [1]. 

Следует подчеркнуть, что имеются не-
которые расхождения с работами других ис-
следователей. Так, выявлено увеличение мик-
рососудов печени при прогрессировании ге-
патита и цирроза, что существенно отличается 
от результатов настоящего исследования [5]. 
Другие авторы сообщают лишь о подсчете 
всех типов сосудов [3, 18]. В данной работе 
выявлено статистически значимое снижение 
количества синусоидных капилляров. Умень-
шение этого типа сосудов связано со сниже-
нием числа гепатоцитов (в участках, где рас-
полагаются синусоидные капилляры) и уве-
личением фиброзно-тканевого компонента в 
печени, что характерно для таких состояний 
как фиброз и цирроз [17, 18]. 

Имеются убедительные данные, свиде-
тельствующие о том, что увеличение порталь-
ного кровотока при хроническом поражении 
печени, который сопровождается фиброзом, 
связано не только с расширением внутренних 
сосудов, но и с расширением сосудистого рус-
ла органа, вызванного ангиогенезом [19]. В 
нашем исследовании в большинстве полей 
зрения на гистологических препаратах выяв-
лены междольковые вены гигантского разме-
ра и неправильной формы с множеством ла-
кун. 

Увеличение количества междольковых 
вен (венозный ангиогенез) связано с ангиоге-
незом коллатеральных сосудов, которые яв-
ляются «патологическими», поскольку они 
дополнительно увеличивают приток крови по 
воротной вене и повышают портальное дав-
ление.
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Заключение 
 

Проведенное исследование установило 
статистически значимое уменьшение количе-
ства синусоидных капилляров, увеличение 
количества междольковых вен по сравнению с 
контрольной группой и преобладание веноз-
ного ангиогенеза. При этом различий в коли-
честве междольковых артерий не выявлено. 
Полученные данные свидетельствуют, что в 
будущем модуляция ангиогенеза должна быть 
дифференцированной и направленной на ан-
тифибротическую, противовоспалительную 
или аутоиммунную терапию при хронических 
заболеваниях печени. 
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