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Цель. Выявление реакции репликативного потенциала почек при различных формах описторхоза у лабораторных 
животных . 

Материалы и методы. Эксперимент проведен на 60 сирийских хомяках-самцах . I группа (n = 10) — 
контрольная, II группа (n = 25) — заражение животных метацеркариями Opisthorchis felineus, III группа (n = 25) — 
моделирование суперинвазионной формы описторхоза: заражение 50 личинками O. felineus, повторное заражение 
50 метацеркариями через 14 и 25 сут . Из эксперимента хомяки выводились посредством передозировки наркоза 
с декапитацией на 7, 15, 30 сут опыта . Выделение почек с последующим гистологическим исследованием, 
в т .ч . с использованием гистохимических и иммуногистохимических методов окрашивания . Далее проводилась 
микроскопия с последующим статистическим анализом результатов . 

Результаты. Выявлены количественные характеристики регионарных стволовых клеток, их пролиферативные 
тенденции и дифференцировка . В корковом и мозговом веществе почек обнаружена экспрессия маркеров CD117, 
Oct4, CD34 и CD31-позитивных стволовых клеток, которые в дальнейшем дифференцируются в прогениторные 
клетки с формированием эпителиальных структур в виде канальцев . В клубочках наблюдали картину васкулогенеза 
с увеличением сосудистых петель . 

Заключение. O. felineus секретом инициирует активацию стволовых клеток в почечных канальцах и перицитах 
микроциркуляторного русла . Наблюдается выраженная пролиферация переходного эпителия лоханок и начальных 
отделов мочеточника . Кроме этого, под действием секретома паразита наблюдается выраженная пролиферация 
стволовых клеток непосредственно в петлях клубочков .
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AIM: This study aimed to identify the replication potential of the kidneys in different forms of opisthorchiasis in laboratory 
animals .

MATERIALS AND METHODS: An experiment was conducted on 60 Syrian male hamsters . The first group was set as 
the control (n = 10), the second group (n = 25) was infected with metacercariae (Opisthorchis felineus), and the third group  
(n = 25) was a model of a superinvasive form of opisthorchiasis infection with 50 O. felineus larvae and repeated infection 
with 50 metacercariae in 14 and 25 days . The hamsters were withdrawn from the experiment on days 7, 15, and 30 via an 
overdose of narcosis and decapitation . The kidneys were isolated and histologically examined through histochemical and 
immunohistochemical staining methods . Microscopy was conducted, and results were statistically analyzed .

RESULTS: The quantitative characteristics, proliferation tendencies, and differentiation of regional stem cells were iden-
tified . In the cortical and medullary substance of the kidneys, CD117, Oct4, and CD34 markers were expressed, and CD31-
positive stem cells further differentiated to progenitor cells . Epithelial structures developed in the form of tubules . In the 
glomeruli, vasculogenesis occurred, and the number of vascular loops increased .

CONCLUSION: O. felineus secretome initiated the activation of stem cells in the renal tubules and pericytes of a microcir-
culatory network . The transitional epithelium of the renal pelvis and the initial parts of the ureter proliferated . Under the action 
of the secretome of parasites, stem cells proliferated directly in glomerular loops .
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Описторхоз, трематодоз — паразитарное заболе-
вание, вызываемое кошачьей двуусткой — Opisthorchis 
felineus . Заболевание имеет системный характер с повреж-
дением экониш, где вегетируют паразиты: печени, под-
желудочной железы, желчного пузыря [1,2] . Клиническая 
и патологоанатомическая практики показывают, что гель-
минты вызывают существенные изменения в органах и си-
стемах, где они не паразитируют, т .е . изменения проис-
ходят также вне экониш описторхисов: в легких, почках 
и т .д . Наиболее выражены эти проявления при гиперэо-
зинофильном синдроме, вследствие многочисленных ран-
них и поздних суперинвазий [3,4] . Описторхисы содержат 
в составе секретома белок гранулин, который оказывает 
выраженный пролиферативный эффект, в результате — 
мутации многочисленных пролиферативных генов [5,6] . 
Ранее было показано, что у лабораторных животных опи-
сторхозная инвазия экспрессирует многочисленные гены: 
c-Kit, AРC, K-ras, B-raf, WE6F, VEGFR и др ., что объясняется 
реакцией паразита для обеспечения особей трофическим 
субстратом — холангиоцитами . Происходит индуцирова-
ние регионарных стволовых клеток печени (репликатив-
ного потенциала) к пролиферации и дифференцировке 
по правилу H . Leduc (1964) на холангиоцелюлярный и ге-
патоцеллюлярный (ГЦД) диффероны; одновременно (15 сут 
эксперимента) наблюдаются активные процессы неоанги-
огенеза: васкулогенез — формирование сосудов из про-
гениторных клеток — и ангиогенез — из сосудистой сети, 
вследствие кинетических процессов эндотелия и перици-
тов предсуществующих капилляров [7] . 

В клинике состояние почек при описторхозе изучено 
недостаточно . У пациентов с хроническим описторхозом 
наблюдали протеинурию, гематурию, цилиндурию; многие 
исследователи связывают эти проявления с аллергической 
реакцией на описторхисов [8,9] . Также были описаны случаи 
иммунного гломерулонефрита с нефротическим синдромом 
при остром описторхозе, проявлением которого служит вы-
раженная нефропатия [10,11] . Морфогенетических иссле-
дований по инициации и кинетике собственных стволовых 
клеток почек при описторхозе не проводилось, остается 
неизвестной реакция репликативного потенциала почек 
на инициирующий субстрат описторхисов — секретом (гра-
нулин), что является важным при выявлении репаративных 
процессов при частичных резекциях этого органа .

Цель — выявить реакции репликативного потен-
циала почек при различных формах описторхоза у лабо-
раторных животных . 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперимент проведен на 60 сирийских хомяках-

самцах (Syrian golden hamster) массой 95,0  ± 10,0 г . Жи-
вотные разделены на 3 группы: 

I — контрольная — 10 животных;
II — опытная — 25 хомяков, заражение животных 

проводилось 50 метацеркариями O. felineus;

III — моделирование суперинвазионной формы 
описторхоза (СО) — заражение 50 личинками O. felineus, 
повторное заражение 50 метацеркариями через 14 и 25 сут .

Метацеркарии выделялись по методике Г .А . Глаз-
кова [12] из язей (Leuciscus idus) одного биотопа . Все ма-
нипуляции с животными проводили согласно положе-
ниям Хельсинской декларации о гуманном отношении 
к животным и Приказу МЗ РФ № 267 от 19 июня 2003 г .  
«Об утверждении правил лабораторной практики» . Из экс-
перимента хомяки выводились посредством передозировки 
наркоза с последующей декапитацией на 7, 15, 30 сут опыта . 

Срезы почечной ткани после стандартных гисто-
логических манипуляций окрашивали гематоксилином 
и эозином, по Ван-Гизону . Депарафинирование, дема-
скировку антигеном и иммуногистохимические реакции 
проводили в соответствии со стандартными протоко-
лами с использованием автостейнера Bond Max (Leica 
Biosystems, США) . Иммуногистохимические исследова-
ния проводили с применением маркеров CD34 (Lab Vision 
Corportation, США; клон — QBEnd/10, Cell Marque), CD31 
(Novokastra, США; клон — JC70, Cell Marque), Oct-4 (Lab 
Vision Corportation, США; клон — MRQ-10, Cell Marque), 
CD117 (Lab Vision Corportation, США; клон — YR145, Cell 
Marque) и Ki-67 (RTU, США; клон — MIB-1, Agilent/Dako) . 
Результаты иммуногистохимической реакции оценивали 
путем полуколичественных и количественных характери-
стик: интенсивность реакции по шкале от 0 до 3 баллов 
(0 — реакция отсутствует, 1 — слабая реакция, 2 — уме-
ренная реакция, 3 — выраженная реакция) и количе-
ство позитивно окрашенных клеток в 1 поле зрения (п .з .; 
при увеличении х400) . Подсчет количества позитивно 
окрашенных клеток выполняли в 10 п .з . при увеличении 
х400 и рассчитывали среднее арифметическое . Изучение 
стеклопрепаратов проводили на микроскопе Axio Lab .A1 
(Carl Zeiss Microscopy, Германия) с дальнейшей морфоме-
трической оценкой количественных параметров . 

Статистическая обработка результатов выполнена с ис-
пользованием пакета прикладных программ Office Excеl 2007 
(Micrоsoft, США) на IBMPC/AT Pentium-IV в среде Windows 7 .0 . 
Результаты представлены в долях (%), в виде медианы (Ме), 
нижнего (Q25) и верхнего (Q75) квартилей . Сравнение про-
водили с использованием непараметрического метода Ман-
на–Уитни . Уровень статистической значимости — р<0,05 .

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
На 7 сут после заражения в опытной группе при ма-

кроскопическом и гистологическом исследовании из-
менения в почках минимальны . Морфологические изме-
нения были сходны и соответствовали морфологической 
картине, наблюдаемой в контрольной группе . В группе 
с СО отмечался очаговый отек интерстиция и незначи-
тельная лимфоидная инфильтрация в корковом веществе; 
в клубочках значимых изменений не обнаружено . 

Микроскопическая картина почек на 15 сут 
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эксперимента у животных II и III групп значительно отли-
чалась от группы I (контроль): регистрировали морфоло-
гические изменения разной степени выраженности в раз-
личных отделах нефрона . Наблюдали увеличение размера 
клубочков с умеренным сдавлением капиллярных петель, 
в некоторых из них выявляли очаговый склероз капсулы 
и капиллярных петель . В корковом веществе отмечали 
вакуолизацию цитоплазмы некоторых клеток эпителия 
извитых канальцев . В проксимальных канальцах при-
сутствовали признаки гиалиново-капельной дистрофии, 
фокально регистрировали признаки некробиоза . Фикси-
ровали частичное слущивание десквамированного эпи-
телия с образованием мелких очагов денудации, также 

обнаруживали очаги фиброза и склероза . Установлено, 
что при СО до 28% клубочков были гипертрофирован-
ными, тогда как во второй группе такое изменение клу-
бочков наблюдали на поздних сроках . При этом, до 10% 
клубочков находились в колабированном состоянии с на-
чинающимися признаками гломерулосклероза, что сопро-
вождалось стазом в капиллярах почечного тельца . 

В строме почек и в стенке канальцев во второй 
группе (разовое заражение метацеркариями O. felineus) 
наблюдали увеличение показателей маркера CD31, 
в клубочковом аппарате — умеренную экспрессию мар-
кера CD34, что свидетельствует об активации стволовых 
клеток в данных структурах (рис . 1 А, Б, В) .

Рис. 1. Группа с СО 15 сут эксперимента: А — выраженная пролиферация почечных канальцев . Окраска гематоксилином и 
эозином . Увеличение х40; Б — мембранная экспрессия маркера CD34 в почечных канальцах . Иммуногистохимическая реакция с 
CD34 . Увеличение х20; В — цитоплазматическая экспрессия маркера CD31 в клубочках . Иммуногистохимическая реакция с CD31 . 
Увеличение х10; Г — близкое расположение клубочков с умеренным склерозом . Окраска гематоксилином и эозином . Увеличение х20 .

Кроме этого, обнаружено повышение числа почеч-
ных капилляров в самом клубочке (в I группе — 31,00 ± 
12,74) . В третьей группе (суперинвазионная форма опи-
сторхоза) выявлена выраженная пролиферация стволо-
вых и прогениторных клеток в формирующихся сосудах, 
а также эпителиальных структур канальцев (табл . 1) . 

На 30 сут эксперимента в просвете извитых канальцев 
наблюдали зернистые цилиндры . Вблизи клубочков обна-
ружены воспалительные инфильтраты в виде лимфомоно-
нуклеаров . В препаратах выявляли очаговый интерстици-
альный фиброз, который был более выражен, чем в опытной 
группе . Наблюдали сегментацию клубочков, сопровождав-
шуюся увеличением количества капилляров почечного 
тельца . Они были гипертрофированы, располагались близ-
ко друг к другу, часть находилась в выраженном склерозе 
в сравнении со второй группой эксперимента (рис . 1 Г) . 

В нефронах регистрировали увеличение диаметра 
клубочка и его площади в сравнении с группой первич-
ного заражения описторхами (рис . 2 А) . Здесь отмечена 
выраженная экспрессия маркеров CD31 и Oct-4 (рис . 2 
Б, В) и выраженная пролиферация многослойного пере-
ходного эпителия в лоханке (рис . 2 Г) .

В ходе эксперимента было установлено, что в стенке 
почечных канальцев выявляется более высокий регене-
раторный потенциал по сравнению с клубочками, т .к . 
в данных структурах при суперинвазионном описторхо-
зе наблюдается экспрессия маркера CD34, Oct-4, CD117 . 
При исследовании пролиферативной активности экс-
прессия маркера Ki-67 в данных структурах выше, чем 
в клубочковом аппарате .  

Практика патологоанатомических вскрытий пациен-
тов,  умерших  с суперинвазионным описторхозом  в гипе-



DOI: https://doi.org/10.17816/PAVLOVJ57046

217
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Российский медико-биологический вестник 

имени академика И. П. ПавловаТом 29, № 2, 2021

Таблица 1. Экспрессия моноклональных антител в группах наблюдения на 15 сут эксперимента, Ме (Q25–Q75)

Маркеры
Строма Паренхима

I группа II группа III группа I группа II группа III группа

CD34, кл/мм2 3,60 ± 1,24 
(1,76 - 4,84)

11,70 ± 2,78** 
(8,92 - 14,48)

17,80 ± 5,87** 
(11,93 - 23,67)

2,70 ± 1,25  
(1,45 - 3,95)

10,70 ± 0,43** 
(10,27 - 11,13)

11,80 ± 0,54* 
(11,26 - 12,34)

Oct4, кл/мм2 4,60 ± 3,85
(0,75 - 8,45)

12,70 ± 5,41* 
(7,29 - 18,11)

39,50 ± 16,19* 
(23,31 - 55,69)

0,40 ± 0,20  
(0,20 - 0,60)

1,20 ± 0,09**  
(1,11 - 1,29)

1,90 ± 0,95*  
(0,95 - 2,85)

CD117, кл/мм2 1,06 ± 0,78 
(0,28 - 1,84)

7,08 ± 3,48**  
(3,60 - 10,56)

19,97 ± 7,93** 
(12,04 - 27,90)

1,45 ± 0,68  
(0,77 - 2,13)

2,70 ± 1,10*  
(1,60 - 3,80)

3,60 ± 3,50**  
(0,10 - 7,10)

CD31, кл/мм2 2,10 ± 0,74 
(1,36 - 2,84)

8,40 ± 0,68**  
(7,72 - 9,08)

14,55 ± 5,65* 
(8,90 - 20,20)

4,80 ± 0,80  
(4,0 - 5,6)

8,40 ± 1,08**  
(7,32 - 9,48)

10,80 ± 0,45* 
(10,35 - 11,25)

Ki-67, % 1,6 3,0** 9,0* 0,8 2,4* 7,6**

Примечание: * — статистически значимые различия в сравнение с I группой, р < 0,05, ** — статистически значимые различия в сравнение с I 
группой, р < 0,01 . Каждый маркер анализировался в 10 п .з . при увеличении объектива х400 

Рис. 2. Группа с СО на 30 сут эксперимента: А — повышение количества петель в клубочках . Окраска гематоксилином и эозином . 
Увеличение х40; Б — мембранная экспрессия маркера CD31 в почечных клубочках . Иммуногистохимическая реакция с CD31 . 
Увеличение х10; В — ядерная экспрессия маркера Oct4 в почечных клубочках . III группа . Иммуногистохимическая реакция с 
Oct4 . Увеличение х20; Г — пролиферация переходного эпителия лоханки . Окраска гематоксилином и эозином . Увеличение х40 .

рэндемичном очаге, показала редкое участие почек как ос-
новного компонента непосредственной причины смерти . 
Исключение составляют выраженное системное воспаление 
(сепсис) и развитие хронической болезни почек на фоне 
диффузного иммунокомлексного гломерулонефрита . Мож-
но предположить, что активный васкулогенез, т .е . СD-
34–положительные (эндотелиальные) клетки, позволяет 
обогащать клубочки дополнительными функциональными 
структурами и усиливать компенсаторные возможности 
органов в целом . Следует отметить, что при суперинвази-
онном описторхозе формируется неоангиогенез, подразде-
ляющийся на ангиогенез — трихотомическое ветвление 
из существующих сосудистых образований и васкулогенез 
— развитие сосудов de novo из стволовых клеток . Послед-
ний процесс наблюдается в различных органах независимо 

от места вегетирования паразита [2,7] .
Важную роль в организации микроциркуляторного 

русла почки имеют перициты . Как известно, они актив-
но экспрессируют васкулоэндотелиальный фактор роста 
(VEGF), поэтому выявленная активность маркера CD31 до-
стигает 3 баллов,  что подтверждает факт того, что подо-
циты, образуя обширную сеть вокруг капилляров, активно 
участвуют в процессе ангиогенеза и созревании сосудов 
при воздействии секретома O . felineus . В целом, число 
петель в клубочках при СО увеличивается на 24,3% (67,4 
± 3,6) . Кроме этого, при использовании гистохимических 
окрасок было подтверждено, что умеренные склеротиче-
ские изменения вокруг клубочкового аппарата являются 
следствием активации фибробластического дифферона . 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что секретом O. felineus инициирует 

активацию стволовых клеток в почечных канальцах и пе-
рицитов микроциркуляторного русла . Выявлена активная 
пролиферация переходного эпителия лоханок и началь-
ных отделов мочеточника . Под действием секретома 
паразита наблюдается выраженная пролиферация ство-
ловых клеток в петлях клубочков, что может оказывать 

протекторный эффект при критических состояниях орга-
низма хозяина паразитов .
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