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Целью работы явилось исследование экспрессии маркера CD34 эндотелиальными клетками внутрипеченочного сосу-

дистого русла при экспериментальном циррозе печени у крыс. 
Материал и методы. Цирроз печени у крыс Wistar индуцировали тиоацетамидом в течение 17 недель. CD34+ клетки 

оценивали иммуногистохимическим методом.  
Результаты. В печени крыс контрольной и всех экспериментальных групп эндотелиоциты междольковых артерий, 

междольковых, центральных и поддольковых вен экспрессировали маркер CD34. Данные клетки определялись по оваль-
ному контору цитоплазмы и интенсивно окрашенному ядру палочковидной формы. До стадии трансформации фиброза в 
цирроз в синусоидных капиллярах печени CD34+ клетки отсутствовали. 

На стадии трансформации фиброза в цирроз в синусоидных капиллярах выявили CD34+ клетки округло-вытянутой 
формы со светлыми округло-вытянутыми ядрами. Вместе с этим среди клеток лимфоидно-гистиоцитарного инфильтрата 
соединительнотканных септ, вокруг портальных зон и междольковых желчных протоков наблюдали островки из CD34+ 
округлых клеток с ядрами темного цвета. 

Выводы. В ходе эксперимента выявлены три морфологических фенотипа CD34+ клеток и тенденция к увеличению их 
площади. 

Ключевые слова: крысы, цирроз печени, иммуногистохимия, CD34+ клетки. 
 

Ye. I. Lebedeva 
MORPHOLOGICAL HETEROGENEITY OF CD34+ CELLS  

IN EXPERIMENTAL RAT LIVER CIRRHOSIS 
 
The object of the work was to study the expression of the CD34 marker by endothelial cells of the intrahepatic vascular bed in 

experimental rat liver cirrhosis. 
Material and methods. Liver cirrhosis in Wistar rats was induced with thioacetamide for 17 weeks. The CD34+ cells were as-

sessed by immunohistochemistry. 
Results. In the liver of intact and all experimental rats, endothelial cells of the interlobular arteries, interlobular, central, and 

sublobular veins expressed the CD34 marker. They had an elongated shape and a rod-shaped dark-colored nucleus. Before the stage 
of transformation of fibrosis into cirrhosis, there were no CD34+ cells in the sinusoidal capillaries of liver. 

At the stage of transformation of liver fibrosis into cirrhosis, CD34+ cells of a rounded elongated shape with light rounded 
elongated nuclei were observed in sinusoidal capillaries. At the same time, among the cells of the lymphoid-histiocytic infiltrate of 
the connective tissue septa near the portal zones and interlobular bile ducts, islands of rounded CD34+ cells with dark-colored nu-
clei were observed. 

Conclusions. The experiment revealed three morphological phenotypes of CD34+ cells and a slight tendency to increase their area. 
Key words: rats, liver cirrhosis, immunohistochemistry, CD34+ cells. 
 
В настоящее время показатели смертно-

сти от цирроза печени продолжают расти. 
При этом отсутствуют эффективные анти-
фибротические препараты [2,14]. Многие ис-
следователи полагают, что идеальная анти-
фибротическая терапия должна быть нацелена 
на популяцию клеток, синтезирующих вне-
клеточный матрикс без нарушения гомеоста-
тической функции органа. При разработке 
препаратов для пациентов с хроническими 
заболеваниями печени основополагающим 
является углубление понимания клеточных и 

молекулярно-генетических механизмов, регу-
лирующих фиброгенез [13].  

Фиброз печени сопровождается выра-
женным ангиогенезом в портальных зонах и в 
соединительнотканных септах, а также ка-
пилляризацией синусоидов [4,5]. Внутрипе-
ченочная сосудистая сеть на уровне микро-
циркуляторного русла – это высоко перестра-
иваемая многокомпонентная система, вклю-
чающая наряду с микрососудами различные 
популяции клеток, специфическое микро-
окружение и регуляторные молекулярные 
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сигналы [2,4,5,8]. Научные данные показыва-
ют, что эндотелиальные клетки (ЭК) выпол-
няют ключевую роль в условиях физиологи-
ческой нормы и патофизиологии печени 
[11,12]. Изучение ЭК берет свое начало в 17 
веке, но их гетерогенность в органе остается 
до конца не исследованной и является пред-
метом дискуссий [10]. По-видимому, это свя-
зано с органоспецифическими особенностями 
кровеносных сосудов, выполнением ими раз-
личных функций и отсутствием специфиче-
ских фенотипических маркеров [3,9].  

Несмотря на некоторые разногласия ав-
торов, для выявления кровеносных сосудов 
используют преимущественно маркеры CD34 
и CD31.  

Маркер CD34 представляет собой гли-
копротеин, который экспрессируется на мем-
бранах ЭК, фиброцитов, стволовых клетках и 
миосателлитоцитов. При фиброзе печени гли-
копротеин CD34 регулирует пролиферацию, 
миграцию, адгезию и дифференцировку ЭК. 
Тем не менее в настоящее время отсутствуют 
четкие данные об экспрессии CD34 в ЭК раз-
личных типах сосудов (капиллярах, артериях, 
венах) [3,10,14]. 

В соответствии с вышесказанным, це-
лью работы явилось исследование экспрессии 
маркера CD34 эндотелиальными клетками 
внутрипеченочного сосудистого русла при 
экспериментальном циррозе печени крыс. 

Материал и методы  
Протокол эксперимента 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 г). Работа выполнена на крысах-
самцах Wistar. Животные случайным образом 
были разделены на 9 групп по 12 особей в 
каждой. 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 неделю за 3 часа до кормле-
ния. Для изучения в динамике морфометриче-
ских показателей CD34-позитивных клеток 
(CD34+ клетки) опытных крыс выводили из 
эксперимента через 3,5,7,9,11,13,15 и 17 недель, 
а интактных – по окончании эксперимента.  

Гистологические препараты печени 
крыс окрашивали гематоксилином и эозином 
и по методу Маллори (выявления соедини-
тельной ткани). Иммуногистохимическое ис-
следование проводили на парафиновых срезах 
[1]. Использовали поликлональное мышиное 

антитело CD34 (номер в каталоге Е-АВ-60105, 
Wuman Elabscience Biotechnology Incorporated 
Company, Китай, разведение 1:100) в соответ-
ствии с инструкцией производителя. Для до-
стоверной интерпретации результатов в груп-
пах животных использовали положительный 
и отрицательный контроль. Иммуногистохи-
мическое окрашивание считалось положи-
тельным только в отсутствие красителя в от-
рицательном контроле и, соответственно, от-
рицательным результатом было наличие кра-
сителя в положительном контроле. 

Гистологические препараты изучали с 
использованием компьютерных программ Im-
ageScope Color и cellSens Standard. Определя-
ли площадь, занимаемую CD34+ клетками, в 
процентах к площади изображения без учета 
интенсивности окраски экспрессии маркера 
[8]. Морфометрические измерения проводили 
на изображениях, полученных с помощью 
цифровой камеры OLYMPUS XC30 на базе 
микроскопа OLYMPUS BX51 при увеличении 
объектива 20×. Анализировали не менее 3-х 
полей зрения на каждом гистологическом сре-
зе. Степень фиброза определяли согласно по-
луколичественной шкале Ishak K.G. [7].  

Результаты количественных измерений 
оценивали с использованием программ Statis-
tica 10.0 («StatSoft Inc.» США), IBM SPSS Sta-
tistics 23.0, Microsoft Office Excel («Microsoft 
Corp.», США). В выборках по каждой недели 
эксперимента определяли нормальность ча-
стотного распределения признака по крите-
рию Лиллиефорса. Получали описательные 
статистики и описывали количественные экс-
периментальные данные в виде средних и их 
соответствующих доверительных интервалов 
(М (95% ДИ: j-q)), медианы и значения 15- – 
85-го процентилей (Ме (15%;85%)). Об 
уровне статистической значимости различий 
изучаемых признаков в группах с нормаль-
ным частотным распределением данных су-
дили по критерию Стьюдента; в случае отли-
чия выборок от нормального частотного 
распределения использовали критерий Ман-
на–Уитни. 

Результаты и обсуждение  
Эндотелиальные клетки междольковых 

артерий, междольковых, центральных и под-
дольковых вен печени интактных крыс Wistar 
экспрессировали маркер CD34. В синусоид-
ных капиллярах CD34+ клетки не отмечались.  

На протяжении всего опыта CD34+ 
клетки междольковых артерий, междолько-
вых, центральных и поддольковых вен имели 
удлиненные контуры, ядра палочковидной 
формы насыщенного темного цвета (рис. 1). 
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Следует отметить, что до наступления цирро-
за (9 недель, степень фиброза была равной 
F4/F5) CD34+ клетки в синусоидных капилля-
рах не выявлялись.  

 

 
 

Рис. 1. Гистологический препарат печени крысы с индуциро-
ванным циррозом через 17 недель после начала эксперимента. 
CD34+ клетки отмечены стрелками. Иммуногистохимическое 
окрашивание на CD34. Докрашивание ‒ гематоксилином Май-
ера. Увел. об. 100×. 

 
По истечении 11 недели затравки жи-

вотных степень фиброза была равной F5 (не-
полный цирроз). В синусоидных капиллярах 
ближе к периферии отдельных ложных пече-
ночных долек отмечались CD34+ клетки 
округло вытянутой формы (рис. 2). CD34+ 
клетки капилляров визуально отличались от 
аналогичных клеток вен и артерий более 
светлой окраской цитоплазмы и округлостью 
ядер. При этом CD34+ клетки выстраивались 
в цепочки, не доходя до центра ложных пече-
ночных долек. Предположительно CD34+ 
клетки могут трансформироваться в ЭК сину-
соидных капилляров и/или печеночные клет-
ки, и/или другие клетки. 

 

 
Рис. 2. Гистологический препарат печени крысы с индуциро-
ванным циррозом через 17 недель после начала эксперимента. 
CD34+ клетки в синусоидных капиллярах отмечены стрелками. 
Иммуногистохимическое окрашивание на CD34. Докрашива-
ние ‒ гематоксилином Майера. Увел. об. 60×. 

На 13-й неделе происходила полная де-
струкция органа (достоверный цирроз, F6). 
Одновременно с этим CD34+ клетки с темно-
окрашенными ядрами и округлой формы об-
разовывали скопления в виде островков в со-
единительной ткани портальных зон, вокруг 
пролиферирующих междольковых желчных 
протоков и проточков (протоковая реакция, 
[6]) и среди других клеток лимфоидно-
гистиоцитарного инфильтрата (рис.3). 

 

 
Рис. 3. Гистологический препарат печени крысы с индуциро-
ванным циррозом через 17 недель после начала эксперимента. 
Тяж из CD34+ клетки выделен рамкой овальной формы. Имму-
ногистохимическое окрашивание на CD34. Докрашивание ‒ 
гематоксилином Майера. Увел. об. 100× 

 
В отдельных случаях CD34+ клетки 

располагались поодиночке, местами образо-
вывали тяжи из большого числа клеток, а 
иногда формировали структуры, напоминаю-
щие розетки с полостью внутри. Поскольку 
мембранный белок CD34 является маркером 
как ЭК, так и гемопоэтических стволовых 
клеток [5], то CD34+ клетки соединительнот-
канных трабекул и портальных зон, экспрес-
сирующие CD34 белок, гипотетически могут 
быть популяцией клеток из красного костного 
мозга. 

Вблизи портальных зон и в широких со-
единительнотканных септах выявляли фор-
мирующиеся зачатки новых печеночных мик-
родолек [6]. Вероятно, островки из CD34+ 
клеток могут преобразовываться в дифферен-
цирующиеся печеночные клетки. Наблюдае-
мые между желчными протоками CD34+ 
клетки могут быть популяцией, которая диф-
ференцируется в клетки междольковых желч-
ных протоков и проточков.  

Следует отметить, что площадь, прихо-
дящаяся на CD34+ клетки, существенно воз-
росла к концу исследования (рис. 4). 

При попарном сравнении недель экспе-
римента (с 3 по 15) достоверных отличий не 
выявлено, но при сравнении эксперименталь-
ных недель с 0 (интактная группа) отмечены 
значимые различия (р=0,0000). Вероятно, на 
данных этапах срабатывают компенсаторно-
приспособительные процессы в печени по 
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повышению ее устойчивости к действующему 
химическому веществу и/или задействованы 
иные клеточно-молекулярные механизмы, 
которые еще предстоит изучить. В ходе экс-
перимента наблюдается слабая тенденция к 
увеличению площади CD34+ клеток (рис. 4). 

 

 
Рис. 4. Динамика изменений площади CD34+ клеток в ходе экс-
перимента. График однофакторного дисперсионного анализа 

 
Заключение  
Установлено, что в печени крыс кон-

трольной и всех экспериментальных групп 
животных ЭК междольковых артерий, меж-
дольковых, центральных и поддольковых вен 
экспрессировали CD34 маркер. CD34+ клетки 

в синусоидных капиллярах определили лишь 
с наступлением цирроза печени.  

Выявлены различные морфологические 
фенотипы CD34+ клеток:  

– в междольковых артериях, междоль-
ковых, центральных и поддольковых венах 
CD34+ клетки были овальными с темноокра-
шенным ядрами палочковидной формы; 

– с наступлением цирроза в синусоидных 
капиллярах преимущественно на периферии 
отдельных ложных долек локализовались 
овально-округлые CD34+ клетки со светло-
окрашенными ядрами эллипсоидно-округлой 
формы; 

– вокруг пролиферирующих междоль-
ковых желчных протоков (протоковая реак-
ция), в соединительной ткани портальных зон 
и среди других клеток лимфоидно-
гистиоцитарного инфильтрата визуализирова-
лись CD34+ клетки округлой формы с интен-
сивно окрашенными ядрами. 

Отмечена слабая тенденция к увеличе-
нию площади CD34+ клеток в ходе экспери-
мента. Полученные данные определенно по-
служат началом для разработки новых тера-
певтических стратегий лечения. 
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ГЕПАТОПРОТЕКТОРНОЕ ВЛИЯНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ 
ВЕЩЕСТВ ТРУТОВИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО  

НА МОДЕЛИ ГЕПАТОЗА У КРЫС 
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Применение гепатопротекторных соединений, ускоряющих процессы регенерации в гепатоцитах, основано на восста-

новлении клеточных структур. В связи с этим актуальным является расширение ассортимента эффективных лекарственных 
средств с гепатозащитной активностью.  

Цель исследования ‒ проведение биохимических исследований для изучения степени активности гепатозащитного дей-
ствия извлечений из плодового тела трутовика Fomitopsis officinalis L. при интоксикации тетрахлорметаном.  

Материал и методы. Получена фракция водорастворимых соединений плодового тела трутовика лекарственного 
Fomitopsis officinalis. L. Его гепатозащитное действие изучали на модели острого гепатоза. Белым беcпородным кры-
сам-самцам вводили per os 50% масляный раствор тетрахлорметана. Вводимая доза составляет 0,15 мл на 100 г массы 
тела крыс (3 раза через сутки). Действие тетрахлорметана сравнивали с гепатопротектором растительного происхожде-
ния – «Карсилом».  

Заключение. Биологически активные соединения трутовика способны предотвращать и устранять последствия токсиче-
ского поражения печени тетрахлорметаном, что свидетельствует о наличии гепатопротекторных свойств у плодового тела 
трутовика. Влияние на показатели острого токсического гепатита обеспечивает перспективность использования новых 
культивируемых штаммов базидиальных грибов в создании средств гепатозащитного действия. 

Ключевые слова: трутовик лекарственный, гепатоз, гепатопротектор, лабораторные животные, биохимические показатели. 
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HEPATOPROTECTIVE ACTIVITY OF BIOLOGICALLY  
ACTIVE SUBSTANCES OF MEDICINAL POLYPORE ON A MODEL 

OF HEPATOSIS IN RATS 
 
The use of hepatoprotective compounds accelerating the regeneration processes in hepatocytes is based on the restoration of 

cellular structures. In this regard, it is relevant to expand the range of effective medicines with hepatoprotective activity.  
The objective of the study was to conduct biochemical research to study the degree of activity of the hepatoprotective effect of 

extracts from the fruit body of the polypore Fomitopsis officinalis L. in carbon tetrachloride intoxication.  
Material and methods. A fraction of water-soluble compounds of the fruit body of the medicinal polypore Fomitopsis officinalis 

L. was obtained. The hepatoprotective effect was studied on a model of acute hepatosis. A 50% carbon tetrachloride oil solution was 
administered to white mongrel male rats per os. The administered dose was 0.15 ml per 100 g of body weight of rats (3 times in 24 
hours). The effect of carbon tetrachloride was compared with Carsil hepatoprotector of plant origin.  

Conclusion. Biologically active compounds of polypore are able to prevent and eliminate the consequences of toxic damage to 
the liver with carbon tetrachloride, which indicates the presence of hepatoprotective properties in the fruit body of polypore. The re-


