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ОСОБЛИВОСТІ АНГІОГЕНЕЗУ ПРИ  
АЛКОГОЛЬНОМУ, НЕАЛКОГОЛЬНОМУ 
СТЕАТОГЕПАТИТІ ТА ВІРУСНОМУ  
ГЕПАТИТІ С ЗА РЕЗУЛЬТАТАМИ ІМУ-
НОГІСТОХІМІЧНОГО ДОСЛІДЖЕННЯ 
 
 
Дослідження виконано в рамках науково-дослідної роботи «Вивчення патоморфо-
логічних та патогенетичних особливостей захворювань щитоподібної залози, печі-
нки, серцево-судинної і репродуктивної систем та пухлин системи крові з метою 
вдосконалення їх морфологічної діагностики» (номер державної реєстрації 
0108U001134). 
 
Реферат. Аналіз імуногістохімічних проявів ангіогенезу у 45 автопсійних випадках 
з алкогольним стеатогепатитом, неалкогольним стеатогепатитом та вірусним гепа-
титом С, що при вірусному ураженні CD34-позитивні клітини виявляються перева-
жно у септальному компартменті, а при хронічному стеатогепатиті – у лобулярному, 
що відображає патогенетичні особливості цих захворювань та може використовува-
тись для їх диференційної діагностики на стадії циротичної трансформації. 
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Gavrilyuk O.M. Angiogenesis in alcoholic steatohepatitis, nonalcoholic steatohepatitis and hepatitis C virus infection 
(immunohistochemical study). 
ABSTRACT. Background. Angiogenesis together with fibrogenesis and regeneration is an important mechanism of tissue 
reorganization in chronic liver diseases. Objective of the study is to examine morphologic signs of angiogenesis at the stage 
of cirrhotic transformation in alcoholic steatohepatitis, nonalcoholic steatohepatitis and hepatitis C virus infection. Methods. 
45 autopsies with diagnosed alcoholic steatohepatitis, nonalcoholic steatohepatitis and viral hepatitis C were enrolled in this 
study. Diagnosis of alcoholic steatohepatitis was based on the data of alcohol abuse and morphologic signs of alcoholic dis-
ease – cardiomyopathy, chronic pancreatitis, alcoholic encephalopathy and typical liver changes. Viral genesis was proved by 
serological study (RNA HCV) and morphologic signs of HCV (METAVIR criteria). Diagnosis of nonalcoholic steatohepati-
tis was verified by the features of metabolic syndrome and hepatic changes (Brunt critera). The measures of angiogenesis 
employed were CD34-positive cells, evaluated in the liver tissue. Marker quantification was performed by assessing the ratio 
of stained tissue to the total area of the liver section using image analysis. “STATISTICA FOR WINDOWS 6.0” was used to 
analyze the data. Differences between groups were analyzed using ANOVA analysis (LSD test). P < 0,05 was considered 
significant. Results. General angiogenesis index was the highest in viral hepatitis and the lowest in nonalcoholic steatohepati-
tis (p<0.05). The same tendency was revealed for septal indexes: in viral hepatitis the meaning was three times higher than in 
steatohepatitis (difference between alcoholic and nonalcoholic steatohepatitis was not statistically significant). The highest 
lobular angiogenesis index was revealed in nonalcoholic steatohepatitis and the lowest in viral hepatitis (p<0.05). Conclu-
sion. In hepatitis C virus infection CD34-positive cells are seen mostly in the septal compartment and in chronic steatohepati-
tis (alcoholic and nonalcoholic) – in lobular one. Such findings are in accordance with pathogenetic mechanisms of the dis-
eases and may be used for differentiation diagnosis at the stage of cirrhotic transformation. 
Key words: angiogenesis, alcoholic steatohepatitis, nonalcoholic steatohepatitis, hepatitis C virus infection. 
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Вступ 
У сучасних розвинених країнах алкогольний 

стеатогепатит (АСГ), неалкогольний стеатогепа-
тит (НАСГ) та вірусний гепатит С (ВГС) відно-
сяться до найчастіших причин розвитку цирозу 
печінки [1; 2; 3]. Однією з важливих ознак циро-

тичної трансформації є реорганізація судинного 
русла. Так, відомий гепатолог H.Popper із спі-
вавт. (1957) вважав, що збереження терміну ци-
роз, який етимологічно є беззмістовний, можна 
аргументувати саме особливостями порушення 
печінкового кровообігу [4]. При цьому складна 
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перебудова мікроциркуляторного русла є наслід-
ком декількох процесів: неоангіогенезу, структу-
рної реорганізації внаслідок прогресуючого фіб-
розу та шунтування крові.  

Утворення нових елементів судинного русла 
при процесах загоєння добре відомі і описані у 
різних органах [5]. Оскільки в печінці синусоїдні 
ендотеліальні клітини мають значні відмінності 
від клітин, що виявляються у артеріолах, пор-
тальних та центральних венулах, як щодо струк-
тури, так і стосовно функції, механізми ангіоге-
незу в цьому органі характеризуються особливо-
стями перебігу та морфологічних проявів. Зок-
рема, велику роль відіграють печінкові зірчасті 
клітини та клітини Купфера, які знаходячись в 
безпосередній близкості із синусоїдним ендоте-
лієм, можуть регулювати утворення нових судин 
за допомогою механізмів, що відрізняються від 
схеми ангіогенезу у звичайних капілярах [6]. 

Більшість сучасних досліджень присвячена 
молекулярним механізмам ангіогенезу, які дос-
ліджуються при різних захворюваннях [7]. Мор-
фологічні прояви цього процесу та, особливо, 
можливості їх використання для диференційної 
діагностики різних захворювань залишаються 
недостатньо вивченими. Частково це можна по-
яснити складністю механізмів ангіогенезу у пе-
чінці, приєднанням інших процесів (реорганіза-
ція внаслідок фіброзу та шунтування крові) та 
технічними питаннями, пов’язаними з необхідні-
стю використанням додаткових методів дослі-
дження [8; 9]. 

Метою нашої роботи було вивчення морфо-
логічних ознак ангіогенезу при алкогольному 
стеатогепатиті, неалкогольному стеатогепатиті 
та вірусному гепатиті С на етапі циротичної тра-
нсформації, з використанням імуногістохімічно-
го судинного маркеру CD34. 

Матеріали та методи 
Було проаналізовано історії хвороби та ма-

теріали автопсійного дослідження 45 розтинів 
померлих з АСГ, НАСГ та ВГС на стадії цироти-
чної трансформації, проведених у 2008-2010 рр. 
у Львівському обласному патологоанатомічному 
бюро. Підтвердження діагнозу АСГ базувалось 
на даних анамнезу про тривале зловживання ал-
коголем (більше 210 грамів на тиждень або 30 
грамів на день) та морфологічних проявах алко-
гольної хвороби – кардіоміопатії, хронічному 
панкреатиті, алкогольній енцефалопатії та типо-
вих змінах в печінці. Вірусний генез вважався 
достовірним при наявності даних про позитивні 
маркери вірусного гепатиту С (RNA HCV) та 
морфологічних ознак вірусного ураження (кри-
терії METAVIR) [10]. Верифікація діагнозу 
НАСГ включала виявлення проявів метаболічно-
го синдрому та типових морфологічних змін пе-
чінки (критерії Brunt, 2010) [11]. Дослідження 
було ухвалено Комісією з питань етики Львівсь-
кого Національного медичного університету іме-

ні Данила Галицького. 
Взяті на секції шматочки тканини печінки 

фіксували у 10% розчині формаліну та фарбува-
ли гематоксиліном-еозином для рутинного пато-
гістологічного опису. Гістологічні зрізи вивчали 
під світлооптичним мікроскопом «БИОЛАМ И» 
(ЛОМО, Росія), мікрофотографування проводили 
на мікроскопі Leica DM 750/4 (Німеччина) з ци-
фровою камерою LeicaDFC 420 (Німеччина) та 
програмним забезпеченням Leica Application Suit 
(Version 3.8). 

Імуногістохімічне дослідження ендотеліаль-
них клітин проводилось з використанням монок-
лональних антитіл Mo a-Hu CD34 Class II, Clone 
QBEnd 10 («DakoCytomation», Данія) з наступ-
ним використання системи візуалізації EnVision 
(DakoCytomation). Оцінку експресії маркера про-
водили у відповідності з рекомендаціями інших 
дослідників [12]. Результат вважався позитив-
ним, якщо більше 20% клітин виявляли специфі-
чне забарвлення. 

Вираженість експресії CD34 визначалась за 
допомогою морфометричного аналізу з обчис-
ленням відносної площі CD34-позитивних клітин 
з біліарним фенотипом, забарвлених коричневим 
кольором. Для цього в кожному випадку було 
досліджено 20 фотографій тканини печінки на 
малому збільшенні (×100) для оцінки загальної 
відносної площі, яку займають CD34+ клітини. 
Великі судини та жовчеві протоки виключались з 
дослідження. Аналіз зображення проводився за 
допомогою програми Imagе-ProPlus (Version 6.). 

Статистична обробка отриманих результатів 
проводилася за допомогою пакету програм 
“STATISTICA FOR WINDOWS 6.0” (Statsoft, 
USA). Обчислювали середнє значення (М), стан-
дартне квадратичне відхилення (s). Перед вибо-
ром методу порівняння параметричних показни-
ків між групами проводили перевірку на норма-
льність розподілу за критерієм Шапіро-Вілка. 
Для оцінки відмінностей параметричних харак-
теристик використовували дисперсійний аналіз 
(ANOVA) з використанням апостеріорного попа-
рного порівняння груп з допомогою критерію 
найменшої значущої різниці (LSD test). Критич-
ний рівень значущості при перевірці статистич-
них гіпотез в дослідах приймався рівним 0,05. 

Результати та їх обговорення 
Загальна характеристика досліджуваного ав-

топсійного матеріалу наведена у таблиці 1. 
Оскільки при циротичній трансформації ре-

організація мікроциркуляторного русла всереди-
ні часточки та в сполучнотканинних ділянках 
забезпечується різними клітинними популяція-
ми, експресія маркерів ангіогенезу оцінювалась 
окремо в лобулярному та септальному компарт-
менті (лобулярний та септальний індекси ангіо-
генезу (ІА), а також в препараті в цілому (загаль-
ний ІА).  
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Таблиця 1 
Клінічні та біохімічні дані про пацієнтів досліджуваних груп, максимальне та мінімальне значення, (се-

реднє арифметичне) 
 

Параметр Алкогольний стеа-
тогепатит (n=15) 

Неалкогольний сте-
атогепатит (n=15) 

Вірусний гепатит С 
(n=15) 

Стать (чоловіки/жінки) 11/4 5/10 11/4 
Вік 41-65 (55,7) 52-71 (60,6) 22-60 (43,6) 
Загальний білірубін крові (мкМ/л) 41,6-324,5 (138,7) 11,9-270,3 (125,9) 37,8-419,4 (141,7) 
Аланінамінотрансфераза (мМ/л) 0,3-24,2 (7,11) 0,43-22,5 (8,08) 0,2-20,3 (4,8) 
Протромбіновий індекс (%) 32-71 (51,2) 47-93 (72,4) 42-77 (59,3) 
Ступінь фіброзу  
(METAVIR) (F2,3 – n) 

F2 – 5 
F3 – 10 

F2 – 12 
F3 – 3 

F2 – 4 
F3 – 11 

 
Результати морфометричного аналізу екс-

пресії судинного маркеру CD34, показали, що 
загальний індекс ангіогенезу був найвищим при 
ВГС, а найнижчим – при НАСГ (табл. 2). Від-
мінності між трьома досліджуваними групами 
були значущими. Така ж тенденція виявлялась 
при аналізі септального ІА, але при цьому зна-

чення показника при ВГС було майже втричі 
більшою, ніж при стеатогепатиті. Відмінності 
між септальними ІА при АСГ та НАСГ не були 
статистично значущими. При порівнянні значень 
лобулярного ІА виявилось, що максимальний 
рівень виявлявся при НАСГ, а мінімальний – при 
ВГС. 

 
Таблиця 2 

Порівняльна характеристика індексів ангіогенезу у хворих на неалкогольний стеатогепатит, алкогольний 
стеатогепатит та вірусний гепатит С  

 
Індекс ангіогенезу НАСГ АСГ ВГС Р 

CD34 (% площа) 

Загальний 1,14±0,35 1,44±0,32 1,85±0,3 
Р1-2=0,019 
Р1-3< 0,001 
Р2-3=0,037 

Септальний 3,06±0,4 3,48±0,35 13,03±0,32 
Р1-2<0,01 
Р1-3=0,005 
Р2-3=0,86 

Лобулярний 1,91±0,096 0,95±0,096 0,71±0,066 
Р1-2< 0,001 
Р1-3< 0,001 
Р2-3< 0,001 

 
Згідно сучасних поглядів при дії різних еті-

ологічних чинників активуються різні механізми 
ангіогенезу [13; 14]. При ВГС загибель гепатоци-
тів зумовлена переважно «імунним цитолізом»: 
активовані лімфоцити проникають із порталь-
них/септальних ділянок через пограничну плас-
тинку у часточку, де індукують апоптоз печінко-
вих клітин. В подальшому на місці пошкодження 
активується популяція портально-септальних 
фіброгенних клітин, які забезпечують фіброгенез 
та ангіогенез. За нашими даними при ВГС CD34-
позитивні судини виявлялись на межі між септа-
льним та паренхіматозним компартментами. 

При стеатогепатиті токсична дія вільних 
жирних кислот (при НАСГ) та ацетальдегіду 
(при АСГ) призводить до апоптозу гепатоцитів у 
різних відділах часточок та активації печінкових 
зірчастих клітин, які в свою чергу зумовлюють 
перицелюлярний склероз, відомий як «капіляри-
зація синусоїдів». Наші дані свідчать, що цей 
процес асоціюється з підвищеною експресією 

CD34 у синусоїдних ендотеліальних клітинах, 
особливо по периферії часточки (паренхіматоз-
ний компартмент), що підтверджує їх участь у 
неоангіогенезі, артеріалізації синусоїдів та, мож-
ливо, інших механізмах реорганізації мікроцир-
куляторного русла.  

Отже врахування особливостей експресії 
CD34 дозволяє диференціювати вірусне уражен-
ня печінки (гепатит С) та хронічний стеатогепа-
тит (алкогольний та неалкогольний) на етапі ци-
ротичної трансформації, коли інші ознаки стають 
неспецифічними. Одержані результати можуть 
використовуватись в подальших дослідженнях 
пато- та морфогенезу процесів фіброзу та реор-
ганізації мікроциркуляторного русла при хроніч-
них захворюваннях печінки.  

Висновки 
1. При вірусному гепатиті С CD34-позитивні 

клітини виявляються переважно у септальному 
компартменті, а при хронічному стеатогепатиті – 
у лобулярному, що відображає патогенетичні 
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особливості цих захворювань. 
2. Виявлені особливості експресії судинного 

маркера при вірусному гепатиті С, алкогольному 
та неалкогольному стеатогепатиті може викорис-
товуватись для диференційної діагностики цих 
захворювань на етапі циротичної трансформації. 

Перспективи подальших розробок. Пла-
нується проведення додаткових імуногістохіміч-
них маркерів при алкогольному стеатогепатиті, 
неалкогольному стеатогепатиті та вірусному ге-
патиті С на етапі циротичної трансформації. 
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Гаврилюк Е.М. Особенности ангиогенеза при алкогольном, неалкогольном стеатогепатите и 
вирусном гепатите С по результатам иммуногистохимического исследования. 

Реферат. Анализ иммуногистохимических проявлений ангиогенеза в 45 аутопсийных случаях алко-
гольного стеатогепатита, неалкогольного стеатогепатита и вирусного гепатита С показал, что при вирус-
ном поражении CD34-положительные клетки определяются преимущественно в септальном компар-
тменте, а при хроническом стеатогепатите – в лобулярном, что отображает патогенетические особености 
этих заболеваний и может использоваться для их дифференциальной диагностики на стадии цирротиче-
ской трансформации. 

Ключевые слова: ангиогенез, алкогольный стеатогепатит, неалкогольный стеатогепатит, вирусный 
гепатит С. 

 


