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ДИСБАЛАНС ИММУНОБИОЛОГИЧЕСКОЙ 

РЕАКТИВНОСТИ ОРГАНИЗМА, 

ИНФЕКЦИЯ И ФАКТОРЫ МУТАГЕНЕЗА 

В ГЕПАТОБИЛИАРНОЙ СИСТЕМЕ 

ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ПРИРОДНО-ОЧАГОВОГО 

ФАКТОРА СРЕДЫ ОБИТАНИЯ — ИНВАЗИИ 

ТРЕМАТОДЫ OPISTHORCHIS FELINEUS

А.Г. Рыбка

ФГАОУ ВО Тюменский государственный университет, г. Тюмень, Россия

Резюме. В статье рассмотрена взаимосвязь снижения противоинфекционной защиты организма на фоне дли-

тельной инвазии Opisthorchis felineus в гепатобилиарной системе, обсеменения протоковой желчи микрофло-

рой и выявления в желчи эндогенного фактора мутагенеза (канцерогенеза) — вторичных желчных кислот. 

Показана роль генотипа организма в иммунном ответе на патоген — трематоду Opisthorchis felineus — и в раз-

витии гельминта в гепатобилиарной системе. Рассмотрено значение нарушения механизмов регуляции тка-

невого гомеостаза в индукции компенсаторной хронической гомеостатической пролиферации и онкогенезе 

соматических клеток. Результаты исследования свидетельствуют о том, что в обусловленном хронической 

описторхозной инвазией дисбалансе иммунобиологической реактивности организма особое значение имеет 

нарушение функционирования регуляторных Т-клеток, угнетение эффекторной функции NK и весьма высо-

кая функциональная активность В-клеток памяти. Снижение противоинфекционной защиты организма об-

условливает обсемененность внутрипеченочных желчных протоков различными видами бактерий. Наличие 

вторичных желчных кислот в гепатобилиарной системе ассоциировалось с билиарными штаммами бактерий, 

населяющих кишечный тракт: Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, Bacteroides аlcaligues faecalis, 

Clostridium, Streptococcus faecalis, Eschеrichia coli — представители кишечной микрофлоры и др. Участие микро-

биоты в биотрансформации желчных кислот непосредственно в протоковой желчи подтверждено в экспери-

ментах in vitro. Экспресс-методами на Drosophila melanogaster и штаммах Salmonella typhimurium ТА100, ТА98 

установлено, что желчь у больных хроническим описторхозом обладает более высокой мутагенной актив-

ностью, чем в группах контроля. Мутационные события в соматических и бактериальных клетках зависят 

от присутствия в протоковой желчи вторичных желчных кислот (дезоксихолевой, литохолевой), а также уров-

ня общей концентрации желчных кислот. Результаты исследования подтверждают концепцию профессора 

А.А. Шайна о наличии в желчи больных хроническим описторхозом эндогенного фактора риска первично-

го холангиоцеллюлярного рака печени — вторичных желчных кислот. Концепция холангиоканцерогенеза, 
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основанная на мутационных событиях, дополняется нарушением генеративного цикла клеток тканей и их 

дифференцировки в результате снижения активности кейлонного фактора, а также порога чувствительности 

к нему. Уровень изученности и понимание механизмов холангиоканцерогенеза на фоне хронической опи-

сторхозной инвазии позволят разработать патогенетические подходы к коррекции систем регуляции гомео-

стаза организма и профилактики холангиокарцином.

Ключевые слова: Opisthorchis felineus, описторхи, инвазия, хронический описторхоз, иммунобиологическая реактивность, 

иммунологическая память, клетки памяти, антигены, антитела, иммунные комплексы, генотип, генотипические 

свойства, холангиоциты, пролиферация, микрофлора/микробиота, первичные/вторичные желчные кислоты, эндогенные 

мутагены (канцерогены), соматические мутации, канцерогенез, холангиокарцинома, холангиоканцерогенез.

IMBALANCED IMMUNOBIOLOGICAL REACTIVITY, INFECTION AND MUTAGENESIS FACTORS 

IN THE HEPATOBILIARY SYSTEM AFFECTED BY A NATURAL FOCAL HABITAT FACTOR — 

A TREMATODE INVASION BY OPISTHORCHIS FELINEUS

Rybka A.G.

Tyumen State University, Tyumen, Russian Federation

Abstract. An interaction between decreasing host anti-infective defense due to long-term invasion with Opisthorchis fe-

lineus in the hepatobiliary system, duct bile colonization by microflora and revealing the endogenous mutagenesis (car-

cinogenesis) factor in bile — secondary bile acids — is considered in the article. The role of organism genotype in patho-

gen-related immune response to Opisthorchis felineus trematode and helminth development in the hepatobiliary system 

has been shown. The role of dysregulated mechanisms of tissue homeostasis in induction of compensatory chronic ho-

meostatic proliferation and somatic cell oncogenesis is discussed. The study results evidence that disturbed functioning 

of regulatory T cells, inhibition of the NK cell effector function and very high functional activity of memory B cells are 

of great importance in imbalanced host immunobiological reactivity, caused by chronic opistorchis invasion. Decreased 

host anti-infective protection causes intrahepatic bile duct infection with different bacterial species. Presence of second-

ary bile acids in hepatobiliary system was associated with biliary bacterial strains inhabiting intestinal tract: Proteus vul-

garis, Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, Bacteroides alcaligues faecalis, Clostridium, Streptococcus faecalis, Еscherichia 

coli — gut microflora agents. Participation of microbiota in bile acid biotransformation immediately in the duct bile has 

been confirmed in experiments in vitro. Experimental methods on Drosophila melanogaster and Salmonella typhimurium 

strains: TA100, TA98 allowed to find out that bile from chronic opistorchiasis patients exerts higher mutagenic activity 

compared to control groups. Mutational events in somatic and bacterial cells depend on the presence of secondary bile 

acids (deoxy cholic, lithocholic) in duct bile, as well as the level of total bile acid concentration. The study data confirm 

the concept by Professor A.A. Shain about the presence of endogenous risk factor for developing primary cholangiocellular 

liver cancer such as secondary bile acids in the bile of chronic opistorchiasis patients. A concept of cholangiocarcinogen-

esis, based on mutational events, is added up with disturbance of generative cycle in tissue cells and their differentiation 

due to decreased chalone factor activity, as well as sensitivity threshold to it. Level of investigation and understanding 

of mechanisms underlying cholangiocarcinogenesis during chronic opisthorchis invasion will allow to develop pathoge-

netic approaches to correct homeostasis regulation and prevention of cholangiocarcinomas.

Key words: Opisthorchis felineus, opisthorchis, invasion, chronic opisthorchiasis, immunobiological reactivity, immunological memory, 

memory cells, antigens, antibodies, immune complexes, genotype, genotypic properties, cholangiocytes, proliferation, microflora/

microbiota, primary/secondary bile acids, endogenous mutagens (carcinogens), somatic mutations, carcinogenesis, cholangiocarcinoma, 

cholangiocarcinogenesis.

Введение

Интенсивное освоение энергетических ре-

сурсов Тюменского региона обусловило ряд 

экологических проблем, затронувших, прежде 

всего, человека, его здоровье, работоспособ-

ность, качество жизни.

Одним из значимых природных экологичес-

ких факторов данного региона, оказывающим 

неблагоприятное воздействие на гепатобилиар-

ную и другие системы организма человека, яв-

ляется паразитирование трематоды Opisthorchis 

felineus в желчных протоках. В связи с тем, что 

в Обь-Иртышском бассейне, гиперэндемичном 

по распространению гельминта, частота воз-

никновения холангиокарцином (ХК) выше в 10–

13 раз по сравнению с другими регионами, где на-

селение не инвазировано, описторхоз рассматри-

вают как факультативный предрак печени [9, 10].

В 1983 г. член-корреспондент РАЕН, профес-

сор А.А. Шайн предложил концепцию, согласно 

которой при хронической паразитарной нагруз-

ке природного биотического фактора Opisthorchis 

felineus на организм в желчи внутрипеченочных 

протоков под влиянием ферментов сопутствую-

щей кишечной микрофлоры образуются эндо-

генные мутагены (канцерогены) — вторичные 

желчные кислоты (ВЖК). Другие эпигенетичес-



174

Инфекция и иммунитетА.Г. Рыбка

кие факторы: холестаз, повреждение тканей вну-

трипеченочных желчных протоков присосками 

паразитов, активация пролиферации протоко-

вого эпителия, вторичные иммунодефицитные 

состояния и т. д. — способствуют развитию не-

оплазмы, то есть являются промоторами [10]. 

Значимая роль в регуляции гомеостаза организ-

ма в концепции А.А. Шайна отводится иммун-

ной системе, эволюционное предназначение ко-

торой — обеспечивать противоинфекционную 

и антитуморогенную защиту.

Отсутствие в литературе данных по исследо-

ванию у больных хроническим описторхозом 

(ХО) роли сопутствующей паразитированию 

гельминта кишечной микрофлоры внутрипе-

ченочных протоков в образовании эндогенных 

факторов в желчи, способных инициировать 

мутагенный (канцерогенный) процесс в хо-

лангиоцитах, обусловило проведение настоя-

щей работы. Исследовалось влияние хрони-

ческой инвазии трематоды Opisthorchis felineus 

на состояние иммунобиологической реактив-

ности организма и на инфицирование внут-

рипеченочных желчных протоков кишечной 

микрофлорой, изучалась возможность участия 

микробиоты в метаболизме желчных кислот не-

посредственно в протоковой желчи и биологи-

ческое действие эндогенных факторов желчи — 

ВЖК — на соматическую клетку.

Материалы и методы

Часть исследований проводилась на инбред-

ных мышах линий СВА/Lас, А/sn, С57Вl/6, F1 

[СВА/ Lac × C 57 Bℓ/6] (Y).

Метацеркарии из рыбы выделяли стандарт-

ным методом. Мышей инвазировали с помощью 

глазной пипетки: вводили в ротовую полость 

по 40 шт. метацеркариев в 0,9% NaCl. Инвазия жи-

вотных описторхами подтверждалась следующи-

ми признаками: увеличение холедоха в размерах, 

изменение цвета печени и наличие гельминтов 

(взрослых особей) в гепатобилиарном тракте [6].

Изучение функциональной активности кле-

ток иммунологической памяти осуществлялось 

по вторичной индукции Т-киллеров и анти-

телообразующих клеток (АОК) у мышей, сен-

сибилизированных антигенами метацеркари-

ев с оценкой в два этапа: через 24 часа и через 

10 суток после вторичной иммунизации.

Функциональную активность Т-киллеров 

in vivo определяли по способности сенсибили-

зированных аллогенными клетками костного 

мозга лимфоцитов из лимфоузлов инактиви-

ровать клетки-мишени в летально облученном 

реципиенте (850R/115 мин, подсчет количества 

колониеобразующих единиц/КОЕ в селезенке) 

или в микротесте in vitro: 1) по способности ци-

тостазировать клетки-мишени (EL-4, К — 562 

и др.), меченные Н3-тимидином; 2) по освобож-

денному клетками-мишенями Сr51 в суперна-

танте. Количество АОК в селезенке определяли 

методом локального гемолиза в геле [6].

Бактериологические исследования по об-

семененности желчи больных ХО (в том чис-

ле групп сравнения) и эксперименты in vitro 

по влиянию кишечной микрофлоры на каче-

ственный состав желчных кислот в желчи вы-

полнены совместно с микробиологической 

лабораторией Роспотребнадзора Тюменской 

области. Образцы желчи больных ХО и групп 

сравнения любезно были предоставлены 

НИИКИП, поликлиникой ГТГ г. Тюмени, по-

ликлиникой НГДУ г. Сургута. Для выполнения 

экспериментальных исследований автоклави-

ровали пулированную желчь (20 мин./1,2 атм.), 

определяли качественный состав ЖК, разлива-

ли по пробиркам с добавлением культуральной 

среды Игла с глютамином (5 мл Ж/1 мл культу-

ральной среды). Посев бактерий производился 

в дозах 103, 106, 109/1 мл физраствора на пробир-

ку соответственно. Через определенные сроки 

культивирования бактерий (7, 14, 21 и 30 дней) 

определяли их жизнеспособность и качествен-

ный состав ЖК в желчи.

Общее количество желчных кислот опре-

деляли методом спектрофотометрии (СФ-46, 

длина волны — 347 нм). Качественный состав 

ЖК исследовали с использованием метода 

тонкослойной хроматографии (на пластинах 

Silufol-154, Чехия).

Мутагенные свойства желчи и ЖК исследова-

ли экспресс-методами на Drosophila melano gaster 

(личинки F1 Y+/+WSn) и в тесте Эймса (на штам-

мах Salmonella typhimurium ТА100, ТА98).

Пролиферативная активность (ПА) клеток, 

в том числе при исследовании кейлонов, тести-

ровалась с использованием радиоактивной мет-

ки (Н3-тимидин) и последующей радиометрией 

в жидком сцинтилляторе на β-счетчике [6].

Кейлонсодержащую фракцию для биологи-

ческого тестирования выделяли из ткани путем 

осаждения белковых компонентов из водного 

гомогената ткани 70–81% этанолом, экстракт 

лиофилизировали. Тестирование выполняли 

на инбредных животных с частичной гепатэк-

томией: СВА/Lac, С57 Bℓ/6, F1 [СВА/Lac × C 57 

Bℓ/6] (Y).

Статистические расчеты производили с при-

менением стандартных методов.

Результаты и обсуждение

Необходимо отметить, что в настоящее вре-

мя многими исследователями обсуждается 

весьма интересный вопрос о роли генетических 

особенностей организма в развитии инвазии 

трематоды Opisthorchis felineus и ее течении.
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Роль генотипа организма в подавлении раз-

вития описторхов и снижения их количества 

в желчных протоках печени была установлена 

еще в середине восьмидесятых, данные кратко 

освещены на конференции «Актуальные пробле-

мы описторхоза» (1986). Иммунный ответ орга-

низма всегда направлен на элиминацию патогена 

из организма. Результаты исследования показали 

различия в состоянии иммунореактивности ор-

ганизма у восприимчивых к описторхозной инва-

зии инбредных мышей (линия СВА/Lac, Y) и ре-

зистентных (линия C57Bl/6, Y). Наряду с имму-

носупрессивным состоянием мышей лини СВА/

Lac (Y), у резистентных к описторхозной инвазии 

животных наблюдалось некоторое напряжение 

иммунитета. Это свидетельствует о том, что со-

хранный уровень иммунобиологической реак-

тивности при инвазии Opisthorchis felineus, опо-

средованный генотипическими свойствами орга-

низма, является фактором торможения развития 

описторхов в гепатобилиарной системе.

Фундаментально-прикладные исследования 

прошлых лет [6, 9, 10] показали, что изменение 

иммунного статуса организма индуцируется уже 

антигенами метацеркариев, и при хроничес ком 

процессе описторхозной инвазии формируется 

существенный дисбаланс его иммунобиологи-

ческой реактивности.

В связи с тем, что организм людей, прожи-

вающих в эндемичных районах, инвазируется 

гельминтом Opisthorchis felineus многократно, 

особый интерес в его иммунобиологическом 

ответе на инвазию трематодой представляют 

длительно живущие антигенспецифические по-

коящиеся лимфоциты — Т- и В-клетки памяти.

Нами в эксперименте на инбредных мышах 

установлено, что функциональная активность 

Т-клеток памяти при сенсибилизации организ-

ма антигенами метацеркариев достаточно высо-

кая. Наряду с этим, функциональная активность 

В-клеток памяти выражена более значительно 

и превышает активность Т-клеток памяти в не-

сколько десятков раз. Отсюда следует, что анти-

генные структуры личинок описторхов обладают 

высокой иммуногенностью и, с учетом изменения 

иммунорегуляторного индекса в сторону сниже-

ния супрессорной функции Т-лимфоцитов [6], 

запускают формирование ауто иммунных про-

цессов [4]. Кроме того, угнетение важного звена 

врожденного иммунитета — эффекторной функ-

ции NK — и других составляющих иимунобио-

логической реактивности организма, в том числе 

функции Т-киллеров [6], cвидетельствует о сни-

жении его антипаразитарной/противоинфек-

ционной защиты и значительно повышает риск 

реализации канцерогенного воздействия любого 

фактора [7].

Вышеописанные закономерности — зави-

симость иммунобиологической реактивности 

и развития жизнеспособных описторхов от ге-

нетических особенностей организма — позд-

нее были подтверждены работами сотрудни-

ков НИИКИП: Косыревой А.Н. и соавт. (2019) 

и Григорьевой С.А. и соавт. (2021). Ими показа-

но, что генотип организма определяет направ-

ленность иммунореактивности организма в от-

ношении возбудителя паразитарной инвазии 

Opisthorchis felineus и, как следствие, обуслов-

ливает развитие определенных клинических 

форм описторхоза.

Известно, что дисбаланс иммунобиологичес-

кой реактивности, в том числе аутоиммунные 

процессы, отражает нарушение механизмов 

регуляции гомеостаза организма и свидетель-

ствует о существенном снижении его надзор-

ных противоинфекционных свойств.

Результаты исследования 102 образцов жел-

чи больных хроническим описторхозом (II и III 

порции, до и после дегельминтизации) показа-

ли наличие в ней сопутствующей гельминтам 

микрофлоры, в том числе кишечной: до лече-

ния — в 77% случаев, после дегельминтизации — 

в 95,2% случаев с увеличением видов бактерий. 

Чаще других бактерий в желчи больных хрони-

ческим описторхозом выявляются следующие 

виды: Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 

saprophyticus, Staphylococcus aures, Streptococcus 

agalactiae, Streptococcus salivarius, Streptococcus mitis, 

Streptococcus sanguinis, Escherichia coli* 1, Neisseria 

perflava. В меньшем проценте случаев высева-

лись такие представители кишечной микро-

флоры, как Bacteroides alcaligenes faecalis*, Proteus 

mirabilis*, Streptococcus faecalis*, Streptococcus 

agalac tiae, Clostridium* и др. Данные свидетель-

ствуют о том, что желчную систему колонизиру-

ет многокомпонентная микрофлора.

Обсемененность протоковой желчи при па-

тологии гепатобилиарной системы была пока-

зана другими авторами. В видовой структуре 

микрофлоры желчи у больных при гнойном 

холангите Витебским Я.Д. и соавт. [1] отмечено, 

что аэробный ряд представлен различными ви-

дами энтеробактерий и протей, стрептококка-

ми, стафилококками. Основным возбудителем 

инфекции являлась кишечная палочка. Среди 

неклостридиальных анаэробов чаще всего вы-

севались бактероиды и фузобактерии. По дан-

ным Кошаевой М.Д. [3], при остром гнойном 

холангите чаще всего из бактероидов с высокой 

степенью концентрации встречается Bacteroides 

fragilis. Хохлачевой Н.А. и соавт. [8] выявлено, 

что у больных с повышенным риском камне-

образования в желчном пузыре определялась 

активность родов микробиоты, которые уча-

1 Здесь и далее звездочкой (*) отмечены представители кишечной микрофлоры.
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ствуют в 7-альфа-дегидроксилировании ЖК: 

аэробных микроорганизмов (Escherichia coli 

и др.) и анаэробов (определенных штаммов ро-

дов бактероидов, клостридий и др.).

Нами установлено, что при наличии в об-

разцах желчи микрофлоры наблюдаются неко-

торые особенности в концентрации желчных 

кислот и их качественного состава. Общий уро-

вень желчных кислот в инфицированной жел-

чи в среднем на 30% выше, чем при отсутствии 

микрофлоры. Выявление в образцах желчи не-

конъюгированной первичной желчной кисло-

ты (ПЖК) — холевой (Х) и вторичных желчных 

кислот (ВЖК) — литохолевой и дезоксихолевой 

(ЛХ, ДХ соответственно), а также их сочета-

ния (Х+ДХ; ЛХ+ДХ; Х+ДХ+ЛХ) ассоциирова-

лось в основном со следующими билиарными 

штаммами бактерий (населяющими кишеч-

ный тракт): Proteus vulgaris*, Proteus mirabilis*, 

Citrobacter freundii*, Bacteroides аlcaligues faecalis*, 

Clostridium*, Streptococcus faecalis*, Escherichia coli* 

и др. Среди деконъюгированных желчных кис-

лот ВЖК составляли 50%.

Кроме того, участие кишечной микрофло-

ры в метаболизме ЖК было подтверждено ис-

следованиями in vitro. Установлено, что инфи-

цирование желчи культурами энтеробактерий 

приводит к метаболизму желчных кислот: ин-

фицирование Bacteroides аlcaligues faecalis* — 

к деконъюгации таурохолевой (ТХ) и глико-

хенодезоксихолевой (ГХДХ) желчных кислот, 

образованию ДХ кислоты; Proteus vulgaris* — 

к деконъюгации гликодез оксихолевой (ГДХ), 

образованию ДХ кислоты; Citrobacter freundii* — 

к деконъюгации гликохолевой (ГХ) и ГДХ кис-

лот; Streptococcus faecalis* — к деконъюгации ГХ 

и ГДХ кислот. При посеве в желчь культур бак-

терий Salmonella typhimurium и Streptococcus aureus 

каких-либо изменений качественного состава 

желчных кислот не выявлено.

Влияние энтерофлоры на метаболизм ЖК 

in vitro было описано другими авторами. Иссле-

дованиями, проводимыми с С24-холевой кис-

лотой, меченной тритием в седьмом положении, 

показано, что многие штаммы Bacteroides spp., 

Streptococcus, Baccalis, Clostridium spp. и Rulon nella 

способны удалять 7α-оксигруппу у некоторых 

солей, Х и хенодезоксихолевой (ХДХ), образуя 

соли ДХ и ЛХ. Некоторые из этих культур ока-

зались способными удалять 12α-оксигруппу. 

Ферментируя Х с культурой Corynebacterium 

simplex, выросшей на среде, содержащей Х в каче-

стве единственного источника углерода, обнару-

жили среди продуктов превращения вещества, 

лишенные 7α-оксигруппы. Перечисленные ми-

кроорганизмы способны также деконъюгиро-

вать желчные кислоты [14].

Таким образом, результаты исследования 

свидетельствуют о том, что нарушение микро-

экологии пищеварительного тракта — инфици-

рование желчи кишечной микрофлорой — об-

условливает деконъюгацию ПЖК и образова-

ние ВЖК в желчи внутрипеченочных протоков, 

тогда как в норме этот процесс осуществляется 

в кишечнике. ВЖК (ЛХ и ДХ) в желчи боль-

ных хроническим описторхозом определяются 

в 30% случаев.

Известно, что ВЖК являются мутагенами 

и канцерогенами. Ряд авторов отмечают, что 

желчные кислоты участвуют в развитии злока-

чественных новообразований пищеварительно-

го тракта [15]. Нарушение качественного и ко-

личественного состава ЖК в рефлюктате тесно 

связано с предраковыми состояниями желудка 

и злокачественными новообразованиями [12]. 

Другие исследователи, опираясь на эпидемио-

логические данные, свидетельствуют о том, что 

концентрация и состав желчных кислот в кале 

являются важными этиологическими фактора-

ми развития колоректального рака [16].

Эксперименты показали, что желчь боль-

ных хроническим описторхозом обладает су-

щественно большей мутагенной активностью, 

чем желчь группы сравнения (ГС). Частота 

мутационных событий в соматических клет-

ках под воздействием II порции желчи боль-

ных ХО превышает данный показатель в груп-

пе сравнения на 292%, III порции — на 122,4%. 

Аналогичные данные были получены в тесте 

Эймса. Мутагенный эффект желчи инвазиро-

ванных инбредных мышей превышал контроль 

на обоих штаммах в 5–10 раз.

Анализ генотоксичности желчи в зависимо-

сти от ее биохимического состава показал, что 

в случае индукции соматических мутаций (СМ) 

в желчи по сравнению с пулом, не индуцирую-

щим мутагенный эффект, более чем в два раза 

чаще обнаруживалась ДХ кислота. Необходимо 

отметить, что при этом наблюдалось возраста-

ние процента выявления ГДХ и ГХ кислот: 32 

и 22% соответственно. Кроме того, при высоком 

уровне общей концентрации желчных кислот 

(1613,2±212,0) индуцируется и высокий уровень 

соматических мутаций (3,38±1,4). И напротив, 

при низком уровне общей концентрации желч-

ных кислот (255,6±24,1) наблюдается невысокий 

уровень соматических мутаций (0,28±0,05).

Необходимо обратить внимание на тот факт, 

что в процессе канцерогенеза задействуются 

также механизмы, которые отвечают как за раз-

множение и рост клеток, так и за процесс их 

дифференцировки.

Ранее нами было показано [6], что длитель-

ное паразитирование в организме гельмин-

та Opisthorchis felineus, опосредующее гибель 

определенного количества клеток, индуцирует 

в тканях различных органов активацию гомео-

статической пролиферации [4].
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В пролиферативных процессах клеток за-

действован механизм регуляции тканевого го-

меостаза, который имеет большое значение 

и при канцерогенезе [13]. Функцию основного 

«ингибитора» пролиферации клеток выполня-

ют кейлоны — медиаторы, которые синтезиру-

ются дифференцированными клетками раз-

личных тканей (в том числе опухолевых) и об-

ладают тканеспецифичностью.

Экспериментальные результаты исследова-

ния свидетельствуют о том, что продолжитель-

ная описторхозная инвазия индуцирует повы-

шение пролиферации клеток печени (на 36%) 

за счет снижения активности кейлонного фак-

тора, а также и чувствительности к нему гепато-

цитов. В тканях других органов животных (по-

чек, желудка, поджелудочной железы) наблю-

дались аналогичные результаты. Кейлонный 

фактор, полученный из ткани печени неинва-

зированных описторхами животных, снижал 

уровень митотической активности гепатоци-

тов в 3 раза по сравнению с инвазированными. 

Установленные закономерности на тканях ука-

занных органов мышей дают основания экстра-

полировать полученные данные на протоковый 

эпителий (не представлялось возможным вы-

делить ткани для получения фракции кейлон-

ного фактора). Вероятно, на фоне хронической 

гомеостатической пролиферации кейлонный 

механизм тканевой регуляции нарушается в ре-

зультате прогрессирующей эмбрионализации 

клеток тканей.

Заключение

Из представленных данных следует, что при 

хроническом описторхозе билиарная система 

колонизируется многокомпонентной микро-

биотой, часть штаммов которой участвует 

в биотрансформации желчных кислот непо-

средственно в желчи с образованием неконъю-

гированных ПЖК (Х), ВЖК (ЛХ и ДХ), соглас-

но концепции А.А. Шайна — факторов рис ка 

для развития холангиокарцином.

Необходимо отметить, что холестаз, индуци-

рованный длительной жизнедеятельностью опи-

сторхов в печеночных протоках, обуславливает 

высокую концентрацию неконъюгированных 

ПЖК и ВЖК в протоковой желчи, длительность 

их контакта с холангиоцитами, обеспечивая ме-

ханизм действия «доза–эффект». Накопление 

повреждений и мутаций ДНК приводит к утрате 

соматическими клетками нормальных биологи-

ческих функций [2]. Известно, что мутационные 

события связаны с механизмами канцерогене-

за [2, 11], особенно в случае активации в орга-

низме пролиферативных процессов [6].

Кроме того, для возникновения и развития 

процесса онкогенеза на фоне описторхозной 

инвазии особую значимость будет иметь и вы-

явленное нами нарушение механизмов ткане-

вого гомеостаза, обусловливающее отсутствие 

контроля над митотическим циклом и процес-

сом дифференцировки клеток.

Некоторые исследователи считают, что в ос-

нове аутоиммунных и онкологических заболе-

ваний лежат инфекции, которые индуцируют 

комплексные изменения в тимусе [5]. Исходя 

из функций иммунной системы, можно пола-

гать, что дисбаланс иммунобиологической ре-

активности организма, обусловленный парази-

тированием Opisthorchis felineus, способствует как 

развитию микробиоты в гепатобилиарной си-

стеме, так и процессу малигнизации холангио-

цитов, то есть является одним из ведущих про-

моторных факторов холангиоканцерогенеза.

Полученные данные позволят более обосно-

ванно сформировать патогенетические подхо-

ды к методологии коррекции систем регуляции 

гомеостаза организма и профилактики холан-

гиокарцином у больных ХО до и после дегель-

минтизации.
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