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К ВОПРОСУ О ВЛИЯНИИ БИОТИЧЕСКОГО 

ФАКТОРА — ИНВАЗИИ ТРЕМАТОДЫ 

OPISTHORCHIS FELINEUS — НА СОСТОЯНИЕ 

ИММУННОГО СТАТУСА ОРГАНИЗМА 

И ПРОЛИФЕРАТИВНУЮ АКТИВНОСТЬ 

СОМАТИЧЕСКИХ КЛЕТОК

А.Г. Рыбка

ФГБОУ ВО Тюменский государственный университет, г. Тюмень, Россия

Резюме. В статье подтверждается факт перестройки иммунной системы организма на фоне длительной опис-

торхозной инвазии и ее роль как фактора риска в канцерогенезе холангиокарцином. Исследования показали, 

что первые этапы описторхозной инвазии опосредуют изменения в иммунной системе организма: антигены 

метацеркариев активируют В-систему иммунитета, антигены описторхов ингибируют активность клеточно-

го иммунитета, метаболиты описторхов на фоне низкой функциональной активности лимфоцитов стимули-

руют пролиферативную активность митоген-индуцированных Т-лимфоцитов. Хроническая описторхозная 

инвазия детерминирует значительный дисбаланс в системе иммунитета, который характеризуется: сниже-

нием активности неспецифических и специфических киллеров, а также количества Т-лимфоцитов на фоне 

их высокой пролиферативной активности; изменением соотношения количества субпопуляций регулятор-

ных Т-лимфоцитов в сторону превалирования супрессоров. Однако функциональная их активность — как 

неспеци фических, так и специфических Т-супрессоров — низкая. Отмечается хелперно-амплифаейрная ак-

тивация Т-лимфоцитов. При снижении циркулирующего пула В-лимфоцитов регистрируется активная гене-

рация антителообразующих клеток в селезенке и накопление циркулирующих иммунных комплексов в орга-

низме. В отдаленные сроки после дегельминтизации (3–6 месяцев) состояние имунореактивности организма 

существенно изменяется в положительную сторону, но дисбаланс в системе иммунитета остается. Кроме 

того, хроническая описторхозная инвазия приводит к активации пролиферативных процессов в протоковом 

эпителии, печени, лимфоузлах и в тканях других органов. На ее фоне существенно возрастает скорость роста 

сингенных опухолей и модифицируются свойства L-IFN. Полученные результаты диктуют необходимость 

разработки технологии иммунокоррекции как при подготовке пациентов к дегельминтизации, так и в пост-

гельминтный период и использовать ее в качестве профилактики холангиоканцерогенеза.
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THE BIOTIC FACTOR OF TREMATOD OPISTHORHIS FELINEUS INVASION INFLUENCE ON HOST 

IMMUNE STATUS AND SOMATIC CELLS PROLIFERATIVE ACTIVITY

Rybka A.G.

Tyumen State University, Tyumen, Russian Federation

Abstract.  The paper confirms long-time opisthorhis invasion role as a risk factor of host immune system reconstitution as well as 

an important factor in holangiocarcinomas development. It was shown that opisthorhosis invasion primal stage induce host im-

mune system reconstitution. Host immune B-cells system is activated by metacercaria antigens, while the same antigens inhibits 

T-cells activity. Opisthorhis metabolites stimulate proliferative mithogen-induced T-cells acti vity. Chronic opisthorchis inva-

sion leads to immune system disbalance. It means: decrease of specific and non-speci fic natural killers activity, number of high 

proliferative activity T-lymphocytes and the shift of regulatory T-cells subset to suppressors prevalence. At the same time specific 

as well as non-specific T-suppressors functional ability is very low. It was shown T-cells helper-amplifier activation. Despite 

of circulating B-cells decrease the antibody produced cells number is spleen increases significantly at the same time with circu-

lating immune complexes accumulation. Even 3–6 month after dehelmintisation the immune system disbalance decreases but 

lefts. In addition, chronic opisthorhis  invasion leads to the proliferative processes activation in ductal epithelium, liver, lymph 

nodes and in other organs which leads to cancer proliferation. According to the results obtained the opisthorhis infected patients 

needs to be immunocorrected before as well as after dehelmintisation for holangiocancerogenesis profylaxis.

Key words: immune status, immune response, immunocompetent cells, allergic reactions, antigens, antibodies, immune complexes, 

opisthorchiasis, chronic/long opisthorchosis invasion, proliferative activity, carcinogenesis, cholangiocarcinoma.

Введение

В настоящее время не вызывает сомнения тот 

факт, что нарушение механизмов иммунного от-

вета организма способствует развитию злокаче-

ственных опухолей. По мнению некоторых ав-

торов [11] в основе морфологических изменений 

печени при описторхозе лежит аллергическая 

реакция на описторхи как на антиген. Иммун-

ную перестройку организма при описторхозной 

инвазии отражают паразитарные гранулемы [2]. 

Они представляют собой локальные участки экс-

судативно-продуктивного воспаления, форми-

рующегося вокруг скопления яиц сибирской дву-

устки. Яйца паразита в толщу стенки протоков 

проникают в результате деструкции эпителиаль-

ной выстилки последних мигрирующими сибир-

скими двуустками, а также лимфогенного заноса 

в толщу стенки и перипортальную соединитель-

ную ткань. Считают, что иммунологические ре-

акции играют роль в поражении желчных ходов. 

Зубов Н.А. и Муканов В.Н. [8] установили, что су-

жение и облитерация желчных протоков с разви-

тием ретенциональных холангиоэктазов является 

результатом образующихся в ранней фазе болез-

ни паразитарных гранулем. Повреждающее дей-

ствие аллергических реакций может быть также 

связано с образованием иммунных комплексов 

(ИК), которые оказывают действие в различных 

тканях [1]. Накопление ИК на базальной мембра-

не эндотелия сосудов при описторхозе было отме-

чено В.Я. Глумовым с соавт. [5].

В значительной степени роль аллергическо-

го фактора в патогенезе описторхоза подтверж-

дается и данными иммуноморфологических 

и цитохимических исследований, проведенных 

А.Г. Гиновкером [4].

В работе Н.А. Жукова [7], посвященной изу-

чению иммунных механизмов развития хрони-

ческого панкреатита при описторхозе, получены 

свидетельства сенсибилизации Т-лимфоцитов 

к тканям собственной поджелудочной желе-

зы. Сенсибилизация Т-лимфоцитов возникает 

на общем аллергическом фоне, вызванном ре-

акцией гиперчувствительности на присутству-

ющих в организме гельминтов.

При описторхозной инвазии, кроме местных 

иммунопатологических реакций, наблюдает-

ся дисбаланс иммунореактивности организма 

по показателям периферической крови. Нами 

у больных хроническим описторхозом в конце 

70-х гг. прошлого века было выявлено снижение 

количества Т-лимфоцитов Позднее установле-

но, что их уровень падает, в основном, за счет 

CD4. Иммунорегуляторный индекс (соотно-

шение CD4/СD8) составил 1,2±0,2 (< 25,0%), 

тогда как в контрольной группе — 1,6±0,3. За-

регистрировано и снижение CD22, в среднем, 

на 10,5%. Наряду с этим выявлено повышенное 

содержание тяжелых циркулирующих иммун-

ных комплексов (на 145%, p < 0,001), а также 

суммы легких и тяжелых (на 59,8%, p < 0,001).

Дисбаланс иммунореактивности у человека 

при хроническом описторхозе отмечают многие 

авторы [2].

При заболевании описторхозом наступает 

перестройка иммунологической системы орга-

низма, на фоне которой у человека легко фор-

мируется предрасположенность к другим забо-

леваниям [11].

В начале 70-х гг. прошлого века профессо-

ром А.А. Шайном [13] на основании эпидемио-

логических исследований, проведенных в Обь-

Иртышском бассейне, установлено, что в зоне 
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распространения описторхозной инвазии забо-

леваемость холангиоцеллюлярным раком пече-

ни повышена в 10–13 раз, чем среди неинвази-

рованного населения других регио нов страны. 

В связи с этим описторхоз рассматривают как 

факультативный предрак печени. В патогене-

зе холангиокарцином на фоне описторхозной 

инвазии играет роль комплекс факторов риска, 

среди которых определенное значение имеет 

нарушение иммунного ответа организма.

Учитывая тот факт, что нарушение механиз-

мов иммунного ответа способствует развитию 

злокачественных новообразований [3] пришли 

к выводу, что одним из ведущих промоторных 

факторов в патогенезе первичного холангио-

целлюлярного рака печени на фоне хроничес-

кого описторхоза являются нарушения функ-

ционирования иммунной системы.

Цель исследования — изучить закономерно-

сти влияния биотического фактора — инвазии 

трематоды Opisthorchis felineus на иммунобиоло-

гическую реактивность организма и разрабо-

тать подходы к повышению противоопухоле-

вой/иммунной защиты организма.

Материалы и методы

В качестве объектов для изучения влияния 

описторхозной инвазии на различные системы 

регуляции гомеостаза организма использовали 

мышей линий СВА/Lас, А/sn, F1 [CBA/Lас × 

С57Вl/6], С57Вl/6, Ваlb/с (Y).

Выделенные из рыбы стандартным методом 

метацеркарии с помощью глазной пипетки вво-

дили в ротовую полость мышам (40 шт. в 0,9% 

NaCl). Инвазия животных описторхами под-

тверждалась следующими признаками: увели-

чение холедоха в размерах, изменение цвета пе-

чени и наличие гельминтов (взрослых особей) 

в гепатобилиарном тракте.

Все исследования на основе пролифера-

тивной активности (ПА) соматических клеток 

(процесса синтеза ДНК) осуществляли с ис-

пользованием меченного тритием тимидина 

(3Н-тимидин) стандартным методом авторадио-

графии и радиометрии.

Функцию натуральных киллеров (NK) тес-

тировали с помощью микротеста in vitro (клет-

ки-мишени: EL-4, К-562, МОLТ и аллогенные 

клетки костного мозга, меченных хромом-51 

(51Cr) по высвобождению 51Cr в супернатант (ра-

диометрия) или по способности цитостазиро-

вать клетки-мишени, меченные 3Н-тимидном.

Функциональную активность специфичес-

ких Т-киллеров определяли по способности 

сенсибилизированных аллогенными клетка-

ми костного мозга лимфоцитов из лимфоузлов 

инактивировать клетки-мишени в летально 

облученном реципиенте (подсчет количества 

колониеобразующих единиц/КОЕ в селезен-

ке) или в микротесте in vitro по способности 

цитостазировать клетки-мишени, меченные 
3Н-тимидином.

Неспецифическую супрессорную актив-

ность митоген-индуцированных Т-лимфоцитов 

(КонА) определяли по их способности тормо-

зить пролиферацию аллогенных лимфоцитов.

Специфическую супрессорную активность 

лимфоцитов мышей, иммунизированных ал-

логенными клетками, определяли по их спо-

собности тормозить пролиферацию сингенных 

лимфоцитов, в присутствии стимуляторов, 

в сравнении с лимфоцитами неиммунизиро-

ванных мышей (MLC-тест).

Количество антителообразующих клеток 

(АОК) в селезенке определяли методом локаль-

ного гемолиза в геле.

Для чистоты эксперимента по изучению 

влияния метаболитов метацеркариев и опис-

торхов на ткани органов и системы регуляции 

гомеостаза организма, метацеркарии и опис-

торхи культивировались in vivo (внутрибрю-

шинно) в диффузионных камерах, созданных 

из 2-х тефлоновых колец с диаметром 14 и 18 мм 

и миллипорового фильтра.

Статистические расчеты средних показа-

телей, стандартного отклонения, стандартной 

ошибки выполняли с использованием обще-

принятых статистических методов.

Результаты и обсуждение

Нами изучена иммунореактвность (ИР) 

организма у мышей линий СВА/Lас, А/sn, F1 

[CBA/Lас × С57Вl/6], С57Вl/6, Ваlb/с (Y), инва-

зированных описторхами, со сроками инвазии 

4–6 месяцев.

Количество АОК у мышей линий ♀ СВА/

Lас и ♀ А/sn со сроком описторхозной инвазии 

6 месяцев было выше контроля на 126,0% (р < 

0,05) соответственно.

Пролиферативная активность митоген-инду-

цированных лимфоцитов из лимфоузлов  у вы-

шеуказанных животных была значительно выше 

(на 43,1%, р < 0,05), чем в контроле. Это свиде-

тельствует об активации функции хелперов.

Активность NК-клеток у описторхозных 

мышей падает, индекс цитотоксичности (ИЦТ, 
51Cr) при одномесячной и двухмесячной инва-

зии ниже контроля на 66,2% (p < 0,05) и на 18,9% 

(p < 0,05) соответственно. При шестимесяч-

ной инвазии у животных индекс цитостаза 

(ИЦ, 3Н-тимидин) значительно выше (на 175%) 

по сравнению с контролем. Данные показыва-

ют, что эффекторная активность NК снижена 

на 175%. Отмечается также понижение уровня 

функциональная активности специфических 

Т-киллеров (КОЕ, ИЦ).
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Эндогенная супрессорная неспецифическая 

активность митоген-индуцированных лимфо-

цитов (КонА) у инвазированных мышей выяв-

лена в 33,3% случаев (индекс супрессии (ИС) = 

8,0±1,3 против контроля 24,9±4,9), тогда как 

хелперно-амплифаейрная активность наблю-

далась в 67,0% случаев (ИТх-а = 99,5 ±15,3).

Специфическая супрессия Т-лимфоцитов 

у описторхозных мышей выявлена в 100% 

случаев, но ИС значительно ниже контроля 

(на 53,2%, р < 0,05). Это говорит о снижении 

функциональной активности Т-супрессоров 

(Т-s).

Таким образом, при длительной описторхоз-

ной инвазии в организме на фоне сниженной 

супрессорной активности лимфоцитов наблю-

дается возрастание их хелперно-амплифайер-

ной активности. Это обусловливает высокую 

генерацию АОК в селезенке и высокую про-

лиферацию митоген-индуцированных лим-

фоцитов в лимфоузлах на фоне снижения их 

количества в периферической крови [14, 15]. 

Необходимо отметить, что наряду с активной 

генерацией АОК в селезенке отмечается так-

же снижение пула В-лимфоцитов (В-л) и на-

копление циркулирующих иммунных ком-

плексов в периферической крови. Дисбаланс 

иммунореактивности организма дополняется 

угнетением NK и функциональной активности 

специ фических Т-киллеров.

Кроме того, нами в эксперименте на мы-

шах ♀ линии А/Sn весом 14–16 г установлено, 

что изменение состояния иммунной системы 

опосредуется уже на первых этапах опистор-

хозной инвазии: антигены метацеркариев (при 

попадании в организм) активируют В-систему 

иммунитета (АОК) и ингибируют активность 

клеточного иммунитета (РБТЛ на ФГА/КонА). 

Метаболиты описторхов (культивирование 

в диф фузионных камерах in vivo) на фоне низ-

кой функциональной активности лимфоцитов 

(NK) стимулируют ПА митоген-индуциро-

ванных Т-лимфоцитов. Львовой М.Н. с соавт. 

определено 37 многофункциональных бел-

ков  — компонентов экскреторно-секреторного 

продукта O. felineus [9].

Наряду с этим, хроническая описторхоз-

ная инвазия приводит к активации пролифе-

ративных процессов (3Н-тимидин) не только 

в протоковом эпителии и печени, но и в тканях 

других органов: почки, поджелудочная желе-

за, селезенка, лимфоузлы и др. Особенности 

ПА тканей органов: ПА клеток костного мозга 

всегда угнетена, лимфоузлы и селезенка в раз-

ные сроки инвазии в отношении ПА всегда 

в оппозитном состоянии. Пролиферация тка-

ней активируется метаболитами метацеркари-

ев и поддерживается метаболитами взрослых 

описторхов.

Скорость роста сингенных опухолей (РШМ-5, 

АКАТОЛ, КСМЛ) у инвазированных инбредных 

мышей также значительно возрастает (на 50–

650%).

Значительный интерес для понимания про-

цессов холангиоканцерогенеза представляют 

данные о том, что при длительной описторхоз-

ной инвазии ингибиторующий в отношении 

злокачественного роста эффект лейкоцитарно-

го интерферона (L-IFN) модифицируется в ак-

тивационный.

Приведенные результаты исследования 

дают основание полагать, что дисбаланс им-

мунореактивности организма, длительно ин-

вазированного кошачьей двуусткой, на фоне 

постоянного поддержания пролиферативной 

активности соматических клеток метаболита-

ми описторхов (особенно в месте их обитания — 

в желчных протоках) опосредует снижение 

антитуморогенных его свойств [10] и является 

одним из ведущих промоторных факторов хо-

лангиоканцерогенеза.

В связи с тем, что иммунный статус у боль-

ных с хронической описторхозной инвазией 

после дегельминтизации, наряду с тенденцией 

некоторых показателей к положительной дина-

мике, не восстанавливается даже в отдаленные 

сроки (3–12 месяцев), целесообразно сформи-

ровать методологические подходы к коррекции 

состояния иммунной системы как при под-

готовке к дегельминтизации, так и в постгель-

минтный период как одной из важных систем 

регуляции гомеостаза организма [7, 12]. По на-

шему мнению, иммунокоррекция должна быть 

направлена на: повышение количества и функ-

циональной активности макрофагов, восста-

новление соотношения иммунорегуляторных 

клеток, повышение активности супрессоров, 

снижение концентрации IgG, нормализацию 

антителогенеза, стимуляцию бактерицидной 

активности организма.

В связи с тем, что неспецифические моди-

фикаторы иммунитета действуют на разные 

фазы иммунного ответа (индуктивную, про-

лиферативную, эффекторную) и различные 

звенья иммунной системы (Т-, В-, макрофаги 

и др.), для неспецифической иммунотерапии 

наиболее целесообразно использование ком-

плекса иммуномодуляторов, которые следует 

подбирать с учетом индивидуальных показа-

телей иммунного статуса и патологического 

состояния организма (основное и сопутству-

ющие заболевания). При этом необходима 

коррекция разовой и курсовой доз иммуно-

тропных препаратов. Возможно, что наиболее 

результативной окажется иммунокоррекция 

с использованием невысоких доз лекарствен-

ных препаратов при пролонгировании курса 

лечения.
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