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Резюме
Проведен сравнительный анализ степени васкуляризации ткани гепатоцел-люлярного рака (ГЦР) и очаговой узловой гиперпла
зии печени. На иммуногистохимических препаратах (с антителами CD34 и CD105) морфометрическими методами определяли 
количество и общую площадь сечения синусоидов, а также рассчитывали показатель васкуляризации ткани. Установлено 
большее количество сосудов и площади их сечения в более крупных ОУГ. Повышение степени злокачественности ГЦР сопро
вождается изменениями ее васкуляризации. Морфологические показатели васкуляризации рекомендуется использовать в 
качестве дополнительных критериев для дифференциальной диагностики и определения прогноза заболевания. 
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Summary
We made a comparative analysis of the degree of vascularization of tissues of hepatocellular carcinoma (HCC) and focal nodular 
hyperplasia of the liver. On immunohistochemical specimens (with antibodies CD34 and CD105) were determined the number 
and the total area of the section of the sinusoids and was calculated index of tissue vascularization by morphometric methods. It 
was established greater number of vessels and the area of their section is in the larger FNH. Increasing the degree of malignancy 
of HCC accompanied by changes in its vascularization. Morphological indices of vascularization is recommended to use as 
additional criteria for differential diagnosis and prognosis of the disease.
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Введение
Развитие и прогрессирование новообразований 

печени во многом обусловлено процессами кровоснаб
жения и ангиогенеза. Существенными компонентами 
гепатоканцерогенеза являются калилляризация синусои
дов и артериализация ткани, способствующие росту опу
холевой ткани и развитию метастазов [1]. Кроме того, в 
литературе имеются указания на возможность использо
вания морфологических показателей ангиогенеза (степе
ни васкуляризации) для дифференциальной диагностики 
доброкачественных и злокачественных опухолей печени
[2]. В этой связи актуальной задачей является выяснение 
механизмов опухолевого ангиогенеза и разработка тар- 
гетных антиангиогенных препаратов [3].

Цель работ ы: сравнительный анализ степени ва
скуляризации ткани гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) и 
очаговой узловой гиперплазии (ОУГ) печени.

Материалы и методы
В основу работы положен анализ операционного 

материала 34 боль-ных в возрасте 14-72 лет, оперирован
ных в Институте хирургии нм. А.В.Вишневского по по
воду гепатоцеллюлярного рака (19 пациентов) и очаговой 
узловой гиперплазии (15 пациентов) печени.

Полученный после резекции операционный мате
риал подвергали комплексному макро- и микроскопи
ческому исследованию. Гистологическое исследование 
проводили на парафиновых срезах, окрашенных гема
токсилином и эозином. Определение степени гистологи
ческой дифференцировки ГЦР проводили согласно ре
комендациям ВОЗ по Международной гистологической 
классификации опухолей печени [4]. У 6  пациентов был 
диагностирован высокодифференцированный (ВД), у 10 - 
умереннодифференцированный (УД) и у 3 -  низкодиффе
ренцированный (НД) вариант ГЦР. Все наблюдения ОУГ



были разделены на две группы в зависимости от разме
ров образования: малые -  диаметром до 5 см (7 больных) 
и средние -  диаметром 5-10 см ( 8  пациентов).

Морфологическое исследование кровеносных со
судов в ткани новообразований проводили на гистоло
гических препаратах путем иммуногистохимического 
исследования с использованием готовых к употребле
нию моноклональных мышиных антител к CD34 (клон 
QBEnd/Ю) и кроличьих поликлональных антител к 
CD 105 и полимерной системы детекции производства 
Spring Bioscience. В качестве фонового красителя исполь
зовали гематоксилин.

Морфометрический анализ препаратов проводили 
при помощи системы анализа изображения на базе ми
кроскопа «Axio Imager М1» с использованием програм
мы AxioVision (Carl Zeiss). При большом увеличении 
микроскопа определяли количество (N) и общую пло
щадь просвета (S) синусоидных сосудов в поле зрения, 
на основании которых рассчитывали показатель вас куля- 
ризации ткани (V), отражающий удельную площадь се
чения сосудов.

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием программного пакета «Statistica 8.0». 
Рассчитывали среднее значение (М), стандартное откло
нение (SD), ошибку среднего (ш), значимость различий 
(р).

Результаты и обсуждение
В результате сравнительного иммуногистохими- 

ческого изучения препаратов ткани новообразований 
нами установлен различный уровень экспрессии CD34 и 
CD 105 в кровеносных сосудах. При этом положительная 
реакция данных маркеров наблюдалась лишь в синусои
дах периферических отделов узелков вблизи централь
ного рубца и отходящих от него фиброзных лучей, что 
согласуется с данными литературы [5]. При этом CD 105 
определялся в меньшем числе синусоидов и характери
зовался более низкой интенсивностью реакции по срав
нению с CD34, то есть последний маркер способствует

лучшей визуализации кровеносных сосудов.
При морфометрическом анализе иммуногистохими- 

ческих препаратов установлено, что количество синусои
дов с положительной экспрессией CD34 в малых ОУГ на 
5,1%, меньше (р>0,05), чем в узлах диаметром 5-10 см, а 
суммарная площадь их просвета меньше на 7,2% (р>0,05) 
(табл. 1 ).

Наряду с этим, показатели количества и общей пло
щади синусоидов, экспрессирующих CD 105, в ОУГ раз
мером 5 - 1 0  существенно превышают соответствующие 
значения в ткани малых новообразований (на 66,7% и 
41,0% соответственно, р<0,05). То есть, выявленные им- 
муногистохимическими методами показатели васкуляри- 
зации ОУГ повышаются по мере увеличения ее в разме
рах.

Выраженность иммуногистохимических реакций в 
ткани ГЦР зависела от степени его гистологической диф
ференцировки. Максимальное количество синусоидных 
сосудов, экспрессирующих CD34, наблюдалось в наблю
дениях высокодифференцированного ГЦР и превышало 
соответствующие значения в ткани умеренно- и низко- 
дифференцированного ГЦР на 27,1% и 62,7% (р<0,05) 
(табл. 2). При этом общая площадь сечения кровеносных 
сосудов на препаратах высокодифференцированного 
ГЦР больше показателей умеренно- и низкодифференци
рованного рака на 11,1% (р>0,05) и 29,6% (р<0,05) соот
ветственно.

На препаратах, окрашенных CD 105, максимальное 
количество сину-соидов отмечалось также в ткани высо
кодифференцированного ГЦР. В то же время наибольшие 
значения показателя васкуляризации выявлены в наблю
дениях умереннодифференцированного рака, превышаю
щие соответствующие показатели высоко- и низкодиффе
ренцированного ГЦР на 1,7% и 189,1% (р<0,05).

Следовательно, морфометрические показатели сте
пени васкуляризации изученных новообразований за
висят от иммуногистохимического маркера. Антитела 
CD34, наиболее часто используемые для оценки ангиоге
неза в ткани новообразований, относятся к панэндотели-

Таблнца 1. Морфометрическая характеристика ткани ОУГ разного размера (М ± т)

Маркер N S (mmj ) V (%)

CD34 М 29,6±3,1 2971,8±191,6 8.4±0,6
С 31,2±2.5 3201.1*217,3 9,1*0,7

CD105 М 12,9*1,2 888,8*97,3 2.5*0,2
С 21.5±2,1 1253,5*168,9 3,6±0,2

Примечания: М -  малые (диаметрам до 5 см). С -  средние (диаметрам 5-10 см).

Таблица 2. Морфометрические характеристика ткани ГЦР разной степени дифференцировки (М ± т)

Маркер N S (мм2) V (%)

CD34
вд 24,4±1.9 4232,4±330.5 12,0*0,9
УД 19.2*1,7 3811,2*310,5 10,8*0,7
нд 15,0*1,2 3264,5*279,7 9,3*0,6

CD105
вд 16,8*1,3 2320.1*192,3 6,6x0,5
уд 15±1,3 2359,8*198,7 6.7*0,5
нд 9,0±0,9 816.3*68,5 2,3^0,2

Примечания: ВД  -  высокодифференцированный. УД - умереннодифферен-цированный, 
Н Д -  низкодифференцированный.



альным маркерам, поскольку реагируют с большинством 
эндотелиальных клеток. Наилучшая выявляемость сосу
дов отмечается при изучении препаратов злокачествен
ных опухолей [6 ]. Видимо, поэтому подсчет количества 
и определение суммарной площади микрососудов на 
иммуногистохимических препаратах проводят методом 
«горячей точки», то есть в местах максимального числа 
окрашенных сосудов.

Антитела CD 105 (эндоглин) экспрессируются в ак
тивированных эндотелиальных клетках, окрашивая тем 
самым только новообразованные сосуды. Так, плотность 
микрососудов на препаратах гепатоцеллюлярного рака с 
реакцией на CD 105 была в 2,5 раза меньше по сравнению 
с таковой при окраске CD34 [7].

Нами также установлено большее количество 
CD 105 положительных сосудов в ткани высокодиффе
ренцированного ГЦР и минимальное их количество на 
препаратах низкодифференцированного рака, что, види
мо, отражает выраженность процессов неоангиогенеза в 
процессе опухолевой прогрессии. То есть выраженный 
ангиогенез характерен для ранних стадий развития опу
холей, а в дальнейшем он снижается. Вследствие этого 
в новообразованиях ГЦР на более поздних стадиях раз
вития отмечаются меньшие значения внутриопухолевой 
плотности микрососудов [8 ].

Более того, высокие значения плотности микросо
судов сочетались с ранним развитием рецидивов после 
резекции ГЦР [9]. В двух независимых исследованиях 
больных, перенесших резекцию печени по поводу ГЦР 
размером не более 5 см, было установлено, что большие 
значения плот-ности CD34 положительных сосудов ассо
циируются с меньшим периодом безрецидивного течения 
[10]. Трехлетняя выживаемость больных с ГЦР размером 
менее 5 см также зависела от степени васкуляризации 
[И ].

Следует также добавить, что вышеуказанные из
менения степени васкуляризации опухолей печени 
существенным образом определяют их компьютерно- 
томографическую семиотику. Так, повышение плотности 
узла ГЦР при компьютерной томографии с использова
нием контрастного вещества коррелирует с количеством 
микрососудов в его ткани, определяемым на иммуноги-
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Заключение
Таким образом, изменения васкуляризации играют 

важную роль в развитии и прогрессировании опухолей 
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