
 
 

40 Бюллетень сибирской медицины, № 1, 2010  

 

Характеристика клеточного иммунного ответа в зависимости  

от интенсивности инвазии у больных хроническим описторхозом 

Ильинских Е.Н., Ильинских Н.Н., Ильинских И.Н., Лепѐхин А.В.,  

Юркин А.Ю., Бужак Н.С. 

Characterization of cellular immune response associated  

with infection intensity in chronic opisthorchiasis patients 

Ilyinskikh Ye.N., Ilyinskikh N.N., Ilyinskikh I.N., Lepyokhin A.V.,  

Yurkin A.Yu., , Buzhak N.S. 

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск 

 Ильинских Е.Н., Ильинских Н.Н., Ильинских И.Н. и др. 

Проведена оценка реакции бласттрансформации мононуклеаров крови после стимуляции антигенами или митогенами 

у больных хроническим описторхозом с низкой и высокой интенсивностью инвазии. У больных с высокой интенсивностью 

инвазии отмечено наиболее выраженное снижение реакции бласттрансформации in vitro и содержания CD8+- и CD16+-кле-

ток в периферической крови. 
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The aim of this work was to assess the lymphocyte transformating responses to stimulation with antigens or mitogens in chron-

ic opisthorchiasis patients with low and high degrees of infection intensity. The heavily infected patients demonstrated the lowest 

levels of stimulated lymphocyte transformating response in vitro, and CD8+ or CD16+ counts in peripheral blood. 

Key words: opisthorchiasis, Opisthorchis felineus, lymphocyte transformation assay, infection intensity. 

УДК 616.995.122.21-036.12-092.19:578.24 

 

Введение  

В России на долю описторхоза, вызванного Opis-

thorchis felineus, ежегодно приходится более 60 от 

числа всех зарегистрированных биогельминтозов [6]. 

Известно, что наиболее крупный природный очаг опи-

сторхоза связан с Обь-Иртышским речным бассейном 

в Западной Сибири. Хроническая стадия этого заболе-

вания сопровождается развитием холангиохолецисти-

та и панкреатита. При изучении характера течения 

инвазии, вызванной Opisthorchis viverrini или O. feli-

neus, было показано, что выраженность патологиче-

ских изменений во внутрипеченочных желчных про-

токах находится в прямой корреляционной зависимо-

сти от длительности течения заболевания и 

интенсивности инвазии [4, 5, 11, 16]. Кроме того, про-

текающий годами и десятилетиями хронический опи-

сторхоз приводит к существенным изменениям в им-

мунном ответе хозяина. При изучении популяционно-

го состава лимфоцитов периферической крови у боль-

ных описторхозом большинство исследователей под-

черкивают прямую заинтересованность в патогенезе 

этого заболевания клеточных факторов иммунитета и 

прежде всего  

Т-лимфоцитов. Наиболее типичным для описторхоза, 

вызванного O. felineus, являются супрессия Т-кле-

точного звена и повышение числа В-лимфоцитов [5]. 

Имеются сведения, что степень изменений показате-

лей иммунного ответа при описторхозе, как правило, 

коррелирует с тяжестью течения заболевания [5], од-

нако комплексного изучения этих показателей в зави-

симости от интенсивности инвазии до сих пор не про-

водилось.  

Цель настоящей работы заключалась в исследова-

нии клеточного иммунного ответа, стимулированного 
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специфическими гельминтными антигенами, неспе-

цифическими бактериальными антигенами или мито-

генами, а также популяционного состава лимфоцитов 

периферической крови у больных хроническим опи-

сторхозом в зависимости от интенсивности инвазии.  

Материал и методы 

Проведено обследование 87 больных хрониче- 

ским описторхозом в стадии обострения (возраст 

(34,3  8,1) года). Диагноз был подтвержден копро-

овоскопически. Интенсивность инвазии определяли 

по методу Столла [1]. В зависимости от интенсивно-

сти инвазии все больные были распределены на две 

группы: группу I (42 человека), имевшую низкую ин-

тенсивность инвазии (до 1 000 яиц 1 г фекалий), и 

группу II (45 человек), у которой была выявлена вы-

сокая интенсивность инвазии (более 1 000 яиц на 1 г 

фекалий). Контрольная группа включала 33 клиниче-

ски здоровых лица, не имевших описторхоза, а также 

других гельминтных инвазий и вирусных гепатитов В 

или С (возраст (30,3  5,4) года). Больные описторхозом 

и контрольная группа были обследованы для исключе-

ния у них туберкулеза, а также вирусных гепатитов В и 

С методом иммуноферментного анализа с использова-

нием тест-систем производства «Вектор-Бест» 

(г. Новосибирск).  

В проведенных исследованиях использовались 

яичный антиген (ЯАГ) и соматический антиген (САГ) 

описторхов, которые получали в соответствии с мето-

дом, описанным А.Т. Котелкиным и соавт. [3]. Мари-

ты O. felineus получали из печени зараженных хомя-

ков. Препарат антигена хранили при температуре –

40 С в обезвоженном состоянии. В антигене опреде-

ляли содержание белка по методу H.O. Lowry и соавт. 

[10].  

Для изучения показателей иммунного статуса ис-

пользовали гепаринизированную венозную кровь 

(20 МЕ/мл). Мононуклеары получали центрифугиро-

ванием лейковзвеси на градиенте плотности фиколла 

(Pharmacia, Швеция) [7]. Экспрессию мембранных 

маркеров на лимфоцитах определяли иммунофлюо-

ресцентным методом с помощью моноклональных 

антител к следующим детерминантам: CD3
+
, CD4

+
, 

CD8
+
, CD16

+
, CD19

+
. В работе применялись монокло-

нальные антитела к дифференцировочным антигенам 

лимфоцитов производства «Сорбент» (г. Москва). 

Подсчет осуществляли на люминесцентном микроскопе 

«Люмам» И-2. Устанавливали процент и абсолютное 

число лимфоцитов, несущих определенные детерми-

нанты.  

Для оценки пролиферативной функции мононук-

леарных клеток периферической крови с помощью 

реакции бласттрансформации лимфоцитов (РБТЛ) 

были использованы специфические антигены опи-

сторхов (ЯАГ и САГ) в дозе 20 мкг/мл, очищенный 

белковый дериват туберкулина (ОБДТ) (Sigma, США) 

в дозе 10 мкг/мл, а также митоген фитогемагглютинин 

(ФГА) в дозе 10 мкг/мл (Difco, США) [8]. Через 96 ч 

выращивания культуры во флаконы добавляли среду 

199 и центрифугировали. Из осадка готовили мазки, 

которые фиксировали в метаноле, окрашивали по Ро-

мановскому—Гимзе. Подсчет 500 клеток производили 

равномерно через всю площадь мазка, число бластных 

форм выражали в процентах от общего числа подсчи-

танных лимфоидных клеток. 

Оценку различий между выборками осуществляли 

с использованием t-критерия Стьюдента. Различия 

сравниваемых результатов (M  m, где M — выбороч-

ное среднее арифметическое, m — ошибка среднего 

арифметического) считались достоверными при дос-

тигнутом уровне значимости p < 0,05 [2]. 

Результаты 

Результаты фенотипирования субпопуляций лим-

фоцитов в периферической крови, полученной от 

больных хроническим описторхозом с различной ин-

тенсивностью инвазии и от контрольной группы, при-

ведены в табл. 1. Установлено, что больные как с низ-

кой (группа I), так и с высокой (группа II) интенсив-

ностью инвазии имели достоверное снижение числа 

CD3
+
- и CD4

+
-клеток (p < 0,01) по сравнению со здо-

ровыми людьми. Кроме того, в периферической крови 

у больных описторхозом из группы II по сравнению с 

контрольными лицами отмечалось существенное сни-

жение числа CD8
+
- и CD16

+
-клеток (p < 0,01) при од-

новременном повышении числа CD19
+
-клеток 

(p < 0,01). Наиболее значительное снижение в числе 

CD3
+
-клеток, CD8

+
-Т-лимфоцитов и CD16

+
-клеток 

натуральных киллеров, а также наиболее существен-

ное повышение числа CD19
+
-В-лимфоцитов было ус-

тановлено у больных описторхозом с высокой интен-

сивностью инвазии по сравнению с имевшими низкую 

интенсивность инвазии (p < 0,01 во всех случаях). 
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Кроме того, у больных хроническим описторхо-

зом, имеющих различную интенсивность инвазии, 

проведена оценка реакции бласттрансформации лим-

фоцитов периферической крови на специфические 

антигены описторхов, микобактериальный антиген и 

неспецифический митоген.  
Т а б л и ц а  1   

Абсолютное (109/л) и относительное (%) содержание субпопуляций лимфоцитов в периферической крови больных хроническим 

описторхозом  

с низкой (группа I) и высокой (группа II) интенсивностью инвазии по сравнению с контролем (M  m) 

Субпопуляция лимфоцитов Группа I Группа II Контрольная группа 

CD3+  % 52,62  1,27* 47,28  1,03*, † 68,31  2,23 

109/л 1,21  0,08* 0,93  0,06*, † 1,61  0,1 

CD4+  % 27,51  1,49* 29,20  1,26* 42,31  2,65 

109/л 0,59  0,06* 0,61  0,05* 0,99  0,08 

CD8+  % 24,20  0,75 19,63  0,78*, † 25,72  0,96 

109/л 0,54  0,06 0,28  0,05*, † 0,61  0,07 

CD16+  % 14,52  1,09 9,70  0,72*, † 15,83  0,40 

109/л 0,33  0,04 0,18  0,03*, † 0,37  0,05 

CD19+  % 13,71  1,48 25,24  1,35*, † 11,55  0,37 

109/л 0,31  0,03 0,49  0,04*, † 0,26  0,04 

CD4+/CD8+ 1,13  0,09* 1,49  0,08† 1,66  0,08 
 

* Достоверность различий показателя у больных описторхозом (в группах I и II) при сравнении с соответствующими значениями показа-

теля в контрольной группе (p < 0,01). 
† Достоверность различий между группами I и II (t-критерий Стьюдента) (p < 0,01). 

Т а б л и ц а  2  

Бласттрансформация лимфоцитов периферической крови (%) в ответ на стимуляцию антигенами (ЯАГ, САГ, ОДТ) или митогеном 

(ФГА)  

у больных хроническим описторхозом с низкой (группа I) и высокой (группа II) интенсивностью инвазии по сравнению с контролем 

(M  m) 

Стимулятор Группа I Группа II Контрольная группа 

ФГА 59,30  3,85** 27,20  2,51*, † 72,50  4,61 

ОДТ 3,42  0,75 0,82  0,05*, † 4,62  0,93 

ЯАГ 17,20  2,14* 3,40  0,63*, † 1,21  0,08 

САГ 20,11  3,05* 5,52  0,86*, † 1,05  0,10 
 

П р и м е ч а н и е . * — p < 0,01, ** — p < 0,05 — достоверность различий показателя у больных описторхозом (в группах I и II) при срав-

нении с соответствующими значениями показателя в контрольной группе; † — p < 0,01, †† — p < 0,05 — достоверность различий между группа-

ми I и II (t-критерий Стьюдента). 

 

Специфические антигены O. felineus (ЯАГ и САГ), 

добавленные в культуры мононуклеарных клеток, по-

лученных от больных описторхозом из групп I и II, 

вызвали значительную активацию реакции бласт-

трансформации лимфоцитов по сравнению с культура-

ми здоровых лиц (p < 0,01). Вместе с тем уровень бласт-

трансформации на специфические антигены O. felineus 

(ЯАГ и САГ) у больных из группы II оказался сущест-

венно слабее, чем в группе I (p < 0,01). Кроме того, в 

результате проведенного исследования установлено, 

что реакция бласттрансформации лимфоцитов пери-

ферической крови на неспецифический митоген 

(ФГА), а также на микобактериальный антиген (ОДТ) 

в группе II была значительно подавлена (p < 0,01 во 

всех случаях) по сравнению с соответствующими по-

казателями в группе I и в контроле (табл. 2).  

Обсуждение 

Таким образом, в данной работе показано, что 

уровень бласттрансформации на специфические пара-

зитарные антигены (ЯАГ и САГ) у больных хрониче-

ским описторхозом, имевших высокую интенсивность 

инвазии, был значительно подавлен по сравнению с 

соответствующим ответом этих клеток у больных с 

низкой интенсивностью инвазии. Исследования проли-

феративного ответа мононуклеарных клеток на стиму-

ляцию специфическими паразитарными антигенами у 

больных шистосомозом с инвазией Schistosoma mansoni 

или S. haematobium показали наличие обратной корре-
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ляционной зависимости между пролиферацией клеток и 

интенсивностью инвазии, что также свидетельствова-

ло о том, что пациенты с менее выраженной степенью 

инвазии, как правило, имеют более активный лимфо-

пролиферативный ответ на антигены гельминтов [9]. 

Вместе с тем в этих исследованиях не зафиксировано 

существенных различий в реактивности лимфоцитов в 

ответ на неспецифические бактериальные антигены 

(очищенный дериват туберкулина и столбнячный ток-

син) или митогены между группами больных с раз-

личной интенсивностью инвазии [9].  

Однако в настоящей работе показано, что высокая 

интенсивность инвазии у больных хроническим опи-

сторхозом сопровождается угнетением реакции бласт-

трансформации не только на специфические гель-

минтные антигены, но и на неспецифический мико-

бактериальный антиген (ОДТ) и митоген (ФГА). 

Известно, что преобладание цитокинового профиля Т-

хелперов типа 2, что считается характерным для хро-

нической стадии гельминтных инвазий, может сопро-

вождаться снижением эффективности вакцинации у 

больных паразитозами, включая подавление Т-

клеточного иммунного ответа на вакцину БЦЖ [12, 

14]. У обследованных больных хроническим опистор-

хозом с высокой интенсивностью инвазии, в частно-

сти, установлено снижение числа CD8
+
-Т-клеток, ко-

торые ответственны прежде всего за противовирус-

ный и противобактериальный клеточный иммунный 

ответ. 

Показано, что в иммунном статусе у больных хро-

ническим описторхозом абсолютное количество цито-

токсических CD8
+
-Т-лимфоцитов и 0-лимфоцитов дос-

товерно повышается по сравнению с таковым в контро-

ле, тогда как содержание зрелых CD3
+
-Т-лимфоцитов и 

CD4
+
-Т-клеток остается низким [5]. По данным этих 

авторов, наиболее низкое абсолютное содержание Т-

лимфоцитов было обнаружено при тяжелом течении 

описторхозного холецистогепатита. Уровень В-лимфо-

цитов и титры антител к описторхозному антигену, на-

против, оказались выше при тяжелом варианте болезни 

по сравнению с легким течением. Таким образом, сте-

пень изменений показателей иммунного ответа при 

описторхозе, как правило, коррелирует с тяжестью те-

чения заболевания [5]. В то же время в настоящей рабо-

те показано, что у больных хроническим описторхозом, 

имевших высокую интенсивность инвазии, отмечается 

достоверное снижение числа CD3
+
-, CD8

+
- и CD16

+
-

клеток в периферической крови при одновременном 

повышении числа CD19
+
-В-лимфоцитов по сравнению с 

группой больных с низкой интенсивностью инвазии и 

здоровыми людьми. Аналогичное исследование иммун-

ного статуса у больных шистосомозом, вызванным  

S. mansoni, также показало снижение числа CD3
+
-T-

лимфоцитов [13]. При анализе субпопуляций лимфоци-

тов у больных с тяжелым течением этого гельминтоза и 

высокой интенсивностью инвазии обнаружено сущест-

венное снижение в числе CD8
+
-Т-клеток и одновремен-

ное повышение числа циркулирующих В-лимфоцитов 

по сравнению с другими группами больных [15].  

Выводы 

На основании результатов проведенного исследо-

вания можно сделать следующие выводы: 

1. Реакция бласттрансформации на специфические 

паразитарные антигены у больных хроническим опи-

сторхозом, имевших высокую интенсивность инвазии, 

была значительно подавлена по сравнению с соответ-

ствующим ответом этих клеток у больных с низкой 

интенсивностью инвазии. 

2. У больных хроническим описторхозом тяжелая 

инвазия сопровождается угнетением реакции бласт-

трансформации не только на специфические гель-

минтные антигены, но и на неспецифический мико-

бактериальный антиген (ОДТ) и митоген (ФГА). 

3. У больных хроническим описторхозом, имев-

ших высокую интенсивность инвазии, отмечается дос-

товерное снижение числа CD3
+
-, CD8

+
- и CD16

+
-

клеток в периферической крови при одновременном 

повышении числа CD19
+
-В-лимфоцитов по сравнению 

с группой больных с низкой интенсивностью инвазии 

и здоровыми людьми. 
 

Исследование выполнено при финансовой под-

держке РГНФ (грант 09-06-00937а). 
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