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ОПИСТОРХОЗНОЙ ИНВАЗИЕЙ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ КЛИНИЧЕСКИХ 

ПРОЯВЛЕНИЙ ЗАБОЛЕВАНИЙ ОРГАНОВ 

ГЕПАТОБИЛИАРНОЙ СИСТЕМЫ

С.А. Григорьева, К.Б. Степанова, Т.Ф. Степанова, Г.А. Кальгина, Л.В. Курлаева
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по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, г. Тюмень, Россия

Резюме.  Целью исследования было выявление различий в иммунном реагировании при хроническом описторхо-

зе в зависимости от наличия или отсутствия клинических проявлений заболеваний гепатобилиарной системы. 

Проведено сопоставление лабораторных показателей функционирования иммунной системы организма (выяв-

ленные методом проточной цитометрии фенотипы лимфоцитов, концентрации иммуноглобулинов и цитокинов, 

показатели неспецифической резистентности) у больных хроническим описторхозом (вызванным Opisthorchis 

felineus) без клинических проявлений и с проявлениями холецистита, холангита, панкреатита, гастрита, гастродуо-

денита, подтвержденных по результатам УЗИ и ФГДС. Обнаружено, что иммунологические показатели врожден-

ного иммунного ответа повышены у всех пациентов с хроническим описторхозом по сравнению с контрольной 

группой условно здоровых людей, что свидетельствует об активации макрофагально-фагоцитарного звена у па-

циентов с описторхозной инвазией. Показатель стимулированного варианта НСТ-теста максимален при хрони-

ческом описторхозе без заболеваний гепатобилиарной системы; при наличии таких заболеваний он снижается, 

но остается достоверно выше значений контрольной группы. Это может быть связано с истощением резервных 

возможностей бактерицидных систем нейтрофилов у пациентов с симптомами поражения гепатобилиарной 

системы из-за длительно протекающего воспаления. Показатели клеточного звена у пациентов с хронической 

описторхозной инвазией без клинических проявлений заболеваний гепатобилиарной системы демонстрируют 

снижение абсолютного и относительного количества цитотоксических Т-лимфоцитов. В группе с клиникой пора-

жения гепатобилиарной системы выявляется еще более глубокий дисбаланс показателей: снижено относительное 

и абсолютное количество лимфоцитов, абсолютное количество Т-лимфоцитов, что может указывать на вовлече-

ние клеточного иммунитета в патогенез осложнений хронического описторхоза. У всех обследованных пациентов 

с хроническим описторхозом также активирован гуморальный иммунный ответ — значительно повышено со-

держание общего IgE; при этом у пациентов с клиникой поражения гепатобилиарной системы этот показатель 

еще более возрастает, и выявляется снижение В-лимфоцитов. У всех пациентов с хронической описторхозной ин-
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вазией отмечается также повышенный уровень провоспалительного цитокина IL-8, который еще более возраста-

ет в группе с заболеваниями гепатобилиарной системы. Полученные данные свидетельствуют о вовлечении всех 

звеньев иммунного ответа в выраженный воспалительный процесс при осложнении хронического описторхоза 

клинически выраженными заболеваниями гепатобилиарной системы: степень отклонения показателей врожден-

ного и адаптивного иммунного ответа от нормы и от показателей неосложненного описторхоза увеличивается.

Ключевые слова: хроническая описторхозная инвазия, популяции лимфоцитов, врожденный иммунный ответ, адаптивный 

иммунный ответ, заболевания гепатобилиарной системы, DNT-лимфоциты, цитокины.

DIFFERENCES IN IMMUNE RESPONSE IN PATIENTS WITH CHRONIC OPISTHORCHIASIS INVASION 

RELATED TO CLINICAL MANIFESTATIONS OF HEPATOBILIARY SYSTEM DISEASES

Grigorieva S.A., Stepanova K.B., Stepanova T.F, Kalgina G.A., Kurlaeva L.V.

Tyumen Research Institute of Regional Infectious Pathology, Tyumen, Russian Federation

Abstract. The aim of the study was to identify differences in the immune response in chronic opisthorchiasis with or 

without clinical manifestations of hepatobiliary system diseases. A comparison of laboratory parameters of immune system 

functioning (lymphocyte phenotypes detected by flow cytometry, concentrations of immunoglobulins and cytokines, 

indicators of nonspecific resistance) in patients with chronic opisthorchiasis (caused by Opisthorchis felineus) lacking clinical 

manifestations and with manifestations of cholecystitis, cholangitis, pancreatitis, gastritis, gastroduodenitis, confirmed by 

ultrasound and FGDS. It was found that the immunological parameters of the innate immune response were increased 

in all patients with chronic opisthorchiasis compared with the control group of apparently healthy subjects, which indicates 

activated macrophage-phagocytic arm in patients with opisthorchiasis invasion. The indicator of the stimulated NBT test 

is maximal in chronic opisthorchiasis without hepatobiliary system diseases, in case of comorbidity with such diseases 

it declines, but remains significantly higher than the values of the control group. This may be due to the exhaustion in the 

reserve capabilities of bactericidal neutrophil systems in patients with symptoms of damage to the hepatobiliary system 

due to prolonged inflammation. Indicators of the cellular arm in patients with chronic opisthorchiasis without clinical 

manifestations of hepatobiliary system diseases demonstrate a decrease in the absolute and relative level of cytotoxic 

T-lymphocytes. In the group with picture of hepatobiliary system disorders, an even deeper imbalance of indicators is revealed: 

the relative and absolute level of lymphocytes, the absolute count of T-lymphocytes are reduced, which may indicate 

about involvement of cellular immunity in the pathogenesis of complications of chronic opisthorchiasis. In all examined 

patients with chronic opisthorchiasis, the humoral immune response was also activated — the total immunoglobulin E 

was significantly increased; at the same time, in patients with hepatobiliary system lesions, this parameter increases even 

more and a decrease in B-lymphocytes is detected. In all patients with chronic opisthorchiasis, there is also an increased 

level of proinflammatory cytokine IL-8, which rises even more in the group with hepatobiliary system diseases. The data 

obtained indicate the involvement of all arms of the immune response in a prominent inflammatory process when chronic 

opisthorchiasis is complicated by clinically overt hepatobiliary system diseases: the degree of deviation in the indicators 

of the innate and adaptive immune response from the norm and from those in uncomplicated opisthorchiasis increases.

Key words: chronic opisthorchiasis, lymphocyte populations, innate immune response, adaptive immune response, diseases 

of the hepatobiliary system, DNT-lymphocytes, cytokines

Введение

Описторхоз — широко распространенная 

гельминтозная инвазия в России. Крупнейшим 

эндемическим очагом описторхоза в мире яв-

ляется бассейн реки Обь в Западной Сибири. 

Пищевые трематоды Opisthorchis felineus коло-

низируют желчные протоки печени рыбоядных 

млекопитающих, включая человека. У хрони-

чески инвазированных людей это повреждает 

гепатобилиарную систему (ГБС), вызывая хро-

ническое воспаление, перидуктальный фиброз, 

билиарную интраэпителиальную неоплазию 

и даже холангиокарциному [13, 14]. Несмотря 

на многочисленные патоморфологические ис-

следования, системный иммунный ответ и кле-

точный патогенез этих нарушений изучены не-

достаточно. При гельминтозах реакция иммун-

ной системы, направленная на защиту от инва-

зии, является одновременно одним из главных 

механизмов патогенеза: иммунологические 

реакции, переходя границы адекватного фи-

зиологического ответа, становятся иммуно-

патологическими, являясь причиной тяже-

лых органных поражений [10]. Выраженность 

иммунологичес кого ответа обычно соответ-

ствует интенсивности инвазии и иммуноген-

ности паразита. Степень изменений показа-

телей иммунного ответа при описторхозе, как 

правило, коррелирует с тяжестью течения за-

болевания [9]. При переходе заболевания в хро-

ническую стадию аллергическое влияние па-

разитов уменьшается и в клинике преобладают 

симптомы поражения внутренних органов [10]. 
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Клиническая картина заболеваний развивается 

в результате воспалительного процесса в желч-

ных протоках и желчном пузыре. Хроническое 

воспаление слизистой оболочки желчевыво-

дящих путей, способствует застою желчи, по-

вышению давления в желчных протоках с раз-

витием внутрипеченочного холестаза, о чем 

свидетельствуют нарушения в биохимических 

показателях крови [1]. Наряду с дистрофичес-

кими изменениями поверхностного эпителия 

слизистой желудка наблюдается отек, массив-

ная инфильтрация лимфогистиоцитарными 

элементами, плазматическими клетками, боль-

шим количеством эозинофилов, что свидетель-

ствует об иммунологической природе воспале-

ния и важной роли иммунологических реакций 

в организме при хроническом описторхозе [2].

В настоящей работе исследовали показате-

ли иммунного реагирования при хроническом 

описторхозе в зависимости от наличия или от-

сутствия клинических проявлений заболева-

ний ГБС (холецистит, холангит, панкреатит, 

гастрит, гастродуоденит).

Материалы и методы

Обследовано 78 человек с диагнозом «Хрони-

ческий описторхоз» (ХО) и 50 условно здоровых 

лиц. Обследуемые были разделены на три груп-

пы (в каждой примерно равное соотношение 

мужчин и женщин). Первая группа — контроль-

ная (50 условно здоровых лиц, КГ), медиана воз-

раста 40 (33–50) лет. Вторая группа — 21 пациент 

с хроническим описторхозом (ХО) без клини-

ческих проявлений заболеваний ГБС, медиана 

возраста 44 (35–59) года. Третья группа — 57 па-

циентов с хроническим описторхозом и кли-

ническими проявлениями заболеваний ГБС 

(холецис тит, холангит, панкреатит, гастрит, 

гастродуоденит), медиана возраста 56 (37–61) 

лет. Для подтверждения диагноза описторхоза 

использовались копроовоскопия и дуоденаль-

ное зондирование. Для подтверждения диа-

гнозов заболеваний ГБС пациентам проводили 

ультразвуковую диагностику органов брюшной 

полости и фиброгастродуоденоскопию.

У всех трех групп пациентов определяли сле-

дующий спектр иммунологических показателей.

Исследование фенотипа лимфоцитов прово-

дили методом проточной цитометрии цельной 

периферической крови с использованием моно-

клональных антител (Beckman Coulter, США), 

меченных FITC (fluorescein isothiocyanate), 

PE (phyco-erythrin), ECD (phycoerythrin-

TexasRed-X) и PC5 (phycoerythrin-cyanin 5). 

Лизис эритроцитов проводили по безотмывоч-

ной технологии с использованием лизирующе-

го раствора OptiLys C Lysis Solution. Окраску 

антителами и лизирование проводили в соот-

ветствии с рекомендациями производителя. 

Анализировали окрашенные клетки на про-

точном цитофлуориметре Cytomics FC-500 

(Beckman Coulter, США). Использовалось трех-

цветное иммунофенотипирование по панелям: 

CD3/CD4/CD45, CD3/CD8/CD45, CD3/CD16+56/

CD45 и CD3/CD19/CD45. Основные феноти-

пы лимфоцитов: Т-лимфоциты (CD3+CD19–

CD16/56–CD45+), Т-хелперы (CD3+CD4+CD45+), 

Т-цитотоксические (CD3+CD8+CD45+), NK-

клетки (CD3–CD16/56+CD45+), B-лимфоциты 

(CD3–CD19+CD45+). Абсолютные значения 

были получены по двухплатформенной техно-

логии с использованием результатов гематоло-

гического анализа. Концентрацию иммуногло-

булинов А, М, G и E в сыворотке крови опреде-

ляли иммуноферментным методом (Multiskan 

FC, Thermo Scientific) с помощью коммерческих 

наборов «Иммуноскрин-G, M, A-ИФА-БЕСТ» 

и «IgE-общий-ИФА-БЕСТ» (Вектор-Бест, 

Россия). Концентрацию цитокинов (IFNγ, 

IL-4, IL-8, IL-10) определяли иммунофермент-

ным методом (Multiskan FC, Thermo Scientific) 

с помощью коммерческих наборов «Гамма-

интерферон-ИФА-БЕСТ», «Интерлейкин-4-

ИФА-БЕСТ», «Интерлейкин-8-ИФА-БЕСТ», 

«Интерлейкин-10-ИФА-БЕСТ» (Вектор-Бест, 

Россия). Неспецифическая резистентность 

определялась по поглотительной способно-

сти нейтрофилов в тесте с частицами латекса 

(d 1 мкм) (ООО «ДИАЭМ», Москва). Анализу 

подвергались 200 нейтрофилов, после чего вы-

числяли процент нейтрофилов, имеющих по-

глощенные частицы [7]. Метаболическую ак-

тивность нейтрофилов определяли цитохими-

ческим методом восстановления нитросинего 

тетразолия (ООО «ДИАЭМ», Москва) до ди-

формазана. О степени активности нейтрофи-

лов судили по количеству захваченного форма-

зана. Спонтанный НСТ-тест отражал степень 

функционального раздражения нейтрофилов 

in vitro, стимулированный вариант (10% раствор 

пирогенала) характеризовал функциональный 

резерв [7]. Определение активности фермен-

та миелопероксидазы нейтрофилов проводили 

спектрофотометрическим методом [11].

Статистическая обработка результатов ис-

следования выполнена с использованием па-

кета программ Statistics Kingdom (https://www.

statskingdom.com). Оценка значимости разли-

чий между группами проводилась с помощью 

теста Краскела–Уоллиса, при выявлении зна-

чимых различий проводили попарные сравне-

ния с помощью непараметрического критерия 

U Манна–Уитни с поправкой Бонферрони. 

Количественные показатели представлены 

в виде медианы (Ме) и интерквартильного раз-

маха (Q25–Q75). Критический уровень значимо-

сти принимался равным 5%.
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Результаты

Исследование иммунного реагирования па-

циентов с хронической описторхозной инвази-

ей в сравнении с группой здоровых лиц выявило 

различия в показателях макрофагально-фаго-

цитарного звена. У пациентов с ХО (2 и 3 групп) 

обнаружено повышение активности фермента 

нейтрофилов миелопероксидазы, повышение 

поглотительной активности нейтрофилов и по-

казателей спонтанного и стимулированного ва-

риантов НСТ-теста (табл.).

В обеих группах пациентов с хронической 

описторхозной инвазией по сравнению с кон-

трольной группой снижается относительное 

и абсолютное количество CD8-лимфоцитов, 

повышается концентрация общего IgE.

При осложнении течения хронического 

описторхоза заболеваниями ГБС степень от-

клонения показателей адаптивного иммун-

ного ответа от нормы увеличивается, только 

в этой группе выявляются достоверные отли-

чия от контрольной: снижение относительного 

и абсолютного количества лимфоцитов, абсо-

лютного количества CD3, абсолютного количе-

ства В-лимфоцитов (CD19).

Выявлены различия иммунологических по-

казателей между группами пациентов с хрони-

ческой описторхозной инвазией:

 – показатели фагоцитарного звена имму-

нитета: у пациентов с клиникой поражения 

ГБС ниже показатель стимулированного ва-

рианта НСТ-теста чем в группе без клиники 

поражения ГБС;

 – показатели гуморального звена: в группе 

с клиникой поражения ГБС выше концен-

трация общего IgE;

 – показатели цитокинового звена: у паци-

ентов с клиникой поражения ГБС концен-

трация провоспалительного цитокина IL-8 

значительно выше (рис.).

Достоверных различий в показателях кле-

точного звена иммунного ответа между группа-

ми не обнаружено.

Обсуждение

Показатели врожденного иммунного ответа 

у инвазированных Opisthorchis felineus в иссле-

дованиях Кальгиной Г.А. демонстрировали ак-

тивацию фагоцитарного звена иммунитета [5]. 

Исследование влияния антигенов O. viverrini 

на фенотип нейтрофилов у инвазированных 

пациентов [12] также выявило активацию 

нейтрофилов, усиливающуюся у лиц с забо-

леваниями печени. Активация проявляется 

в способности вызывать повреждение тканей 

и генерировать провоспалительные молекулы. 

В нашем исследовании иммунологические по-

казатели врожденного иммунного ответа у па-

циентов с хроническим описторхозом повыше-

ны в группах и с клиникой заболеваний ГБС, 

и без проявлений нарушения функциониро-

вания органов ГБС, что подтверждает актива-

цию макрофагально-фагоцитарного звена у па-

циентов с описторхозной инвазией. При этом 

между группами с ХО наблюдаются достовер-

ные различия: показатель стимулированного 

варианта НСТ-теста максимален при ХО без за-

болеваний ГБС, при наличии заболеваний ГБС 

он снижается, но остается достоверно выше 

значений контрольной группы. Это может быть 

связано с истощением резервных возможностей 

бактерицидных систем нейтрофилов у паци-

Таблица. Иммунологические показатели пациентов с ХО и контрольной группы [Me (Q25–Q75)]

Table. Immunological parameters of patients with CS and control subjects [Me (Q25–Q75)]

Показатели

Indicators
КГ | KG
n = 50

ХО без ЗГБС | CO without DHS
n = 21

ХО с ЗГБС | CO with DHS
n = 57

МП нейтрофилов, у.е. | Neutrophil MP, c.u. 261 (139–456) 782* (421–965) 749* (509–1184)

ФАН, % | PAN, % 76 (65–80) 84*(77–89) 82* (74–86)

НСТ спонтанный, % | NBT spontaneous, % 7,5 (2–11) 20* (15–25) 17* (14–24)

НСТ стимулированный, % | NBT stimulated, % 23 (15–29) 42*(34–50) 37* ** (31–45)

Лимфоциты, % | Lymphocytes, % 34 (31–37) 32 (26–38) 30* (26–36)

Лимфоциты, кл/мкл | Lymphocytes, cell/ml 2046 (1666–2212) 1800 (1558–2032) 1716* (1376–2053)

CD3, кл/мкл | CD3, cell/ml 1411 (1297–1727) 1310 (1194–1510) 1292* (1060–1558)
CD8, % 28 (23–33) 22* (17–29) 25* (21–31)

CD8, кл/мкл | CD8, cell/ml 570 (416–727) 383* (298–527) 437* (313–573)

CD19, кл/мкл | CD19, cell/ml 216 (167–284) 179 (130–266) 153* (116–240)

IgE, МЕ/мл | IgE, IU/ml 8 (4–19) 12 (2–21)* 20* ** (9–90)

IL-8, пг/мл | IL-8, pg/ml 6,5 (5–15) 1* (0,2–3) 13* ** (3–204)

Примечание. Приведены значения только тех показателей, по которым тест Краскела–Уоллиса выявил статистически значимые различия 
между группами. * — отличие от КГ, ** — различия между группами ХО, статистически значимые по критерию U Манна–Уитни с поправкой 
Бонферрони.
Note. Showing only those with significant inter-group differences according to Kruskal–Wallis test. * — difference from KG, ** — differences between 
the groups of CO, significant according to the U Mann-Whitney criterion with Bonferroni correction. 
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ентов с симптомами поражения гепатобили-

арной системы из-за длительно протекающего 

воспаления.

Клеточное звено адаптивного иммунного 

ответа инвазированных Opisthorhis felineus ха-

рактеризуется дисбалансом популяционного 

и субпопуляционного состава лимфоцитов [4, 

6, 8]. В нашем исследовании показатели кле-

точного звена у пациентов с хронической опис-

торхозной инвазией без клинических прояв-

лений заболеваний гепатобилиарной системы 

демонстрируют снижение абсолютного и от-

носительного количества цитотоксических 

Т-лимфоцитов. В группе с клиникой пора-

жения гепатобилиарной системы выявляется 

еще более глубокий дисбаланс показателей: 

снижено относительное и абсолютное коли-

чество лимфоцитов, абсолютное количество 

Т-лимфоцитов, относительное и абсолютное 

количество цитотоксических Т-лимфоцитов, 

что может указывать на вовлечение клеточного 

иммунитета в патогенез осложнений ХО.

В исследованиях гуморального звена им-

мунного ответа обнаружена его активация при 

ХО [8]. У всех обследованных нами пациентов 

с ХО также активирован гуморальный иммун-

ный ответ — значительно повышен уровень IgЕ, 

при этом у пациентов с клиникой поражения 

ГБС этот показатель еще более возрастает и вы-

является снижение В-лимфоцитов.

Таким образом, у пациентов с хронической 

описторхозной инвазией при клинически выра-

женных поражениях органов гепатобилиарной 

системы существенно изменяются иммуноло-

гические показатели врожденного и гумораль-

ного звена иммунитета. В частности отмечается 

повышенный уровень IgE, который имеет очень 

важное значение в процессе формирования про-

тивопаразитарного иммунитета, запуская цепь 

процессов взаимодействия эозинофилов с гель-

минтами [1] и коррелирует с тяжестью патологи-

ческого процесса. У этих пациентов отмечается 

также повышенный уровень провоспалитель-

ного цитокина IL-8, важнейшей биологической 

функцией которого является высочайшая ак-

тивность хемоаттрактанта для нейтрофилов, 

базофилов и Т-лимфоцитов. IL-8 вызывает экс-

прессию молекул клеточной адгезии, тем самым 

усиливая прилипание нейтрофилов к эндотели-

альным клеткам (с последующей их экстрава-

зацией), что обусловливает его основную роль 

в опосредовании воспалительного ответа [3]. 

Полученные данные свидетельствуют о вовлече-

нии всех звеньев иммунного ответа в выражен-

ный воспалительный процесс при осложнении 

ХО клинически выраженными заболеваниями 

ГБС, а также об истощении резервных возмож-

ностей бактерицидных систем нейтрофилов 

у пациентов с симптомами поражения ГБС.

Рисунок. Статистически значимые различия 

иммунологических показателей между 

группами пациентов с описторхозом (Ме)

Figure. Significant differences in immunological 
parameters between groups of patients with 
opisthorchiasis (Me)
 Примечание. Оценка значимости различий между 
группами проводилась с помощью теста Краскела–
Уоллиса, при выявлении значимых различий проводили 
попарные сравнения с помощью непараметрического 
критерия U Манна–Уитни с поправкой Бонферрони.
Note. The significance of the differences between the groups 
was assessed using the Kruskal–Wallis test, and when 
significant differences were identified, pairwise comparisons 
were performed using the nonparametric U Mann–Whitney 
criterion with Bonferroni correction.
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