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Аннотация

Цель исследований: сопоставить структурные изменения в печени кроликов с биохимическими показателями при 
описторхозе в экспериментальных условиях.

Материалы и методы. Лабораторные исследования включали проведение биохимического анализа крови с опре-
делением количества аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ) как основных марке-
ров воспаления и их соотношения, лактатдегидрогеназы (ЛДГ (общей)), креатинкиназы – КФК-МФ (мышечной), 
мочевой кислоты. Морфологические изменения печени определяли с помощью световой микроскопии и анализа 
макроскопической картины. Гистологические срезы печени окрашивали гематоксилином и эозином, а также по 
Ван Гизону (для выявления степени разрастания соединительной ткани). 

Результаты и обсуждение. При биохимическом исследовании получили превышение показателей КФК-МВ в 1,93 
раза, а ЛДГ – в 5,4 раза у зараженных животных. Количество мочевой кислоты было в пределах нормы. Показатели 
АСТ и АЛТ каждый по отдельности находились в пределах нормы, но соотношение подтверждало воспалительный 
процесс. При макроскопическом исследовании установлено фиброзирование края долей печени в виде ленты. При 
микроскопическом исследовании установлено секторальное поражение паренхимы печени с потерей цитоархи-
тектоники и разрастанием соединительной ткани между дольками. Гепатоциты, лежащие на периферии долек, 
имели более выраженные структурные изменения по сравнению с центральными. В цитоплазме периферически рас-
положенных гепатоцитов отмечали сегрегацию гранул гликогена цитоплазмы и набухание ядер. Таким образом, 
изменения в печени, происходящие при описторхозе на клеточном и тканевом уровнях, подтверждаются увеличе-
нием отдельных биохимических показателей и морфологическими изменениями печени, как одного из центральных 
органов биохимических процессов.
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Abstract

The purpose of the research is comparing structural changes in the liver of rabbits with biochemical parameters at 
opisthorchosis under experimental conditions. 

Materials and methods. Laboratory studies included a biochemical blood test to determine the amount of alanine 
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST) as the main markers of inflammation and their ratio, lactate 
dehydrogenase (LDH (total)), creatine kinase – CPK-MF (muscle), and uric acid. Morphological changes in the liver were 
determined using light microscopy and analysis of a macroscopic pattern. Histological sections of the liver were stained with 
hematoxylin and eosin, and according to Van Gieson (to identify the degree of proliferation of connective tissue).

Results and discussion. A biochemical study obtained an excess of KFK-MV by 1.93 times, and LDH by 5.4 times in infected 
animals. The amount of uric acid was within normal limits. AST and ALT were within normal limits, but the ratio confirmed 
the inflammatory process. Macroscopic examination revealed fibrosis of the edge of the hepatic lobes in the form of a tape. 
Microscopic examination revealed a sectoral lesion of the liver parenchyma with loss of cytoarchitectonics and proliferation 
of connective tissue between the lobules. Hepatocytes lying on the periphery of the lobes had more pronounced structural 
changes compared to the central ones. Segregation of cytoplasmic glycogen granules and nuclear swelling were noted in the 
cytoplasm of peripherally located hepatocytes. Thus, changes in the liver that occur during opisthorchosis at the cellular and 
tissue levels are confirmed by an increase in individual biochemical parameters and morphological changes in the liver, as one 
of the central organs of biochemical processes.

Keywords: rabbits, liver, opisthorchosis, morphological changes, biochemical parameters. 

For citation: Sidelnikova A. A. Morphological and biochemical substantiation of hepatic changes at opisthorchosis. Rossiyskiy 
parazitologicheskiy zhurnal = Russian Journal of Parasitology. 2020; 14 (1): 53–58.

https://doi.org/10.31016/1998-8435-2020-14-1-53-58

Введение
Описторхоз, как паразитарное заболева-

ние с локализованным расположением пара-
зита в желчных протоках, является широко 
распространенным в настоящее время. Био-
химические показатели, изменяющиеся при 
описторхозе, не имеют самостоятельного кли-
нического значения, однако могут быть зна-
чимы в комплексной оценке с морфологиче-
скими изменениями.  

При описторхозе у больных отмечают уве-
личение уровня АЛТ из-за разрушения парен-
химы печени, с разрушением мембран клеток 
и выхода их цитоплазматических ферментов 
[1]. АЛТ повышен при гепатитах разного про-
исхождения, токсического поражения и цир-
розов. АСТ повышается из-за повреждения 
цитоплазмы и митохондрий клеток печени, 
почек, миокарда и волокнах скелетных мышц 
[4]. Сочетание этих ферментов характери-
зует активность патологических процессов, 
протекающих в печени [7]. Другие показате-
ли, такие как ЛДГ, КФК, мочевая кислота при 
описторхозе обычно остаются без внимания. 
Также, при описторхозе отмечают гипербили-
рубинемию в 15,7% случаев [2]. В патоморфо-
логическом исследовании при хроническом 
описторхозе выявляли цитолитический син-

дром в 40,3% случаев, фиброзирование в 2,6%. 
Известно, что при описторхозе происходит 
фиброз печени, сопровождаемый изменением 
желчевыводящих путей по типу холангита [3, 
7]. При острой фазе описторхоза установле-
но изменение ядерно-цитоплазматического 
соотношения гепатоцитов, нарушение форм 
долек печени, макроскопически – увеличение 
печени в размере [5, 6]. 

Целью наших исследований было: сопо-
ставление структурных изменений в печени 
кроликов с биохимическими показателями при 
описторхозе в экспериментальных условиях.

Материалы и методы
При проведении эксперимента учитывали 

«Правила проведения работ с использованием 
экспериментальных животных». Работа про-
ведена на 10 животных (кролики, самцы). Жи-
вотных заражали метацеркариями Opisthorchis 
felineus (S. Rivolta, 1884 г.) перорально. Мета-
церкарии паразита выделяли вручную из мы-
шечной ткани рыб (елец, р.Томь, г. Томск). Для 
контроля видовой принадлежности и жизне-
способности личинок использовали световую 
микроскопию при увеличении ×100, ×400, а 
также путем инцистирования. Зараженность 
кроликов подтверждали обнаружением яиц 
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O. felineus в фекалиях по методу Parasep более 
чем через 1 мес. после заражения. Через 1,5 
года проводили биохимическое исследование. 
Для этого в утренние часы, натощак проводи-
ли катетеризацию вен передних конечностей; 
через канюлю получали 4 мл венозной крови. 
Кровь помещали в герметичные пробирки, 
затем отделяли плазму крови в центрифуге в 
течение 5 мин. со скоростью 100 об./мин. По-
сле этого плазму инкубировали в течение часа 
при комнатной температуре. Биохимическое 
исследование проводили при помощи гемато-
логического анализатора лаборатории боль-
ницы г. Кемерово. Определяли содержание 
лактатдегидрогензы (ЛДГ), креатинкиназы-
МВ (КФК-МВ), аспартатаминотрансфера-
зы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
мочевину. Полученные данные обрабатыва-
ли статистически. Животных в конце экспе-
римента усыпляли наркозной смесью. Затем 
оценивали макроскопическую картину пече-
ни. Проводили аутопсию печени с фиксацией 
в смеси формалина – воды (1 : 10) с повторной 
перезаливкой через сутки. Гистологический 
материал готовили стандартной проводкой. 
Ультратонкие срезы готовили с помощью сан-
ного микротома, окрашивали гематоксили-
ном и эозином. Гистологические препараты 
печени исследовали с помощью световой ми-
кроскопии при различных увеличениях, а так-
же с помощью иммерсионной микроскопии.  

Результаты и обсуждение
 При изучении структур в печени обна-

ружено изменение нормальной структуры 

органа. Отмечается наличие секторального 
поражения органа. Часть печеночных до-
лек сохранила нормальное строение. По-
видимому, это та часть, которая имела выра-
женную регенераторную активность за счет 
наличия камбиальных элементов, сохранно-
сти структур, и факторов, выделяемых пара-
зитом. Другая часть долек печени теряла ше-
стигранную призматическую форму, дольки 
имели округленную форму разной величины. 
Междольковая соединительная ткань, в норме 
лежащая лишь в области портальных трактов, 
разрасталась, окружала дольки с одной или 
всех сторон. 

При патологоанатомическом исследовании 
в макроскопической картине органа отмечали 
сохранность центральных частей долей пече-
ни и, наоборот, лентовидное фиброзирование 
края долей печени, продолжительность кото-
рого составляла 7–12 см, а ширина 0,1–0,8 см. 
Отмечали увеличение размеров печени. 

При биохимическом исследовании уста-
новлено повышение уровня фермента КФК-
МВ в плазме (табл. 1). Так, при нормальном 
значении от 24 U/L (ед./л) показатели КФК-
МВ достигали значений от 299 до 600 ед./л. 
При сравнении показателя КФК-МВ у зара-
женных описторхисами кроликов наблюда-
ли превышение значений контрольных (не-
зараженных) животных на 206,2 ед./л (в 1,93 
раза). При межгрупповом сравнении данных 
U-критерий Манна-Уитни составил 10, кри-
тическое значение 23, различия уровня при-
знака в сравниваемых группах статистически 
значимы (Р ≤ 0,05).

Таблица 1 

Биохимические показатели крови при описторхозе

Биохимический показатель Нормальные значения 
показателя, ед./л

Значение показателя для групп

опытной контрольной

КФК-МВ 24–170 427,8±163,8 221,6±36,8 

ЛДГ 132–252 1311,4±575 244,8±70,9 

АСТ 5–40 24,2±5,54 16±3,8 

АЛТ 5–40 31,2±10,37 16,8±2,77 

АСТ/АЛТ 1 : 1 1 : 1,29 1 : 0,95

Мочевина 2,5–8,3 7,1±0,73 6,22±0,35 
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Содержание КФК-МВ повышается при по-
ражении мышечной ткани и является спец-
ифическим индикатором. Обычно, этот фер-
мент является внутриклеточным и отвечает 
за энергетический обмен клеток. Его повы-
шение у кроликов, имеющих ограниченный 
режим движения и отсутствие выраженной 
мышечной нагрузки конечностей, позволяет 
судить о поражении других мышц, входящих 
в состав органов с повышенной физиологиче-
ской нагрузкой, таких как сердце и диафраг-
ма. Фермент попадает в кровоток, где в нор-
ме находится в незначительном количестве, 
вследствие повреждения мембран клеток при 
гипоксии и (или) ином поражении. Так, нами 
уже отмечалось наличие признаков гипокси-
ческих изменений в печени при описторхо-
зе. Также известно, что рост соединительной 
ткани происходит аналогично в условиях 
снижения оксигенации тканей. Значит, пе-
рипортальный фиброз долек печени может 
провоцироваться гипоксией тканей, что под-
тверждает высокий уровень КФК-МВ. При-
чиной гипоксии в этом случае может являться 
как ангиопатия (воспалительные изменения 
кровеносных сосудов портальных трактов), 
в том числе их склерозирование из-за разрас-
тания соединительной ткани, вследствие чего 
ткани не кровоснабжаются в полном объеме, 
так и перераспределения давления в сосудах 
печени из-за секторального воспалительного 
процесса, а также воспаление мышц диафраг-
мы, что приводит к поверхностному дыханию.

Формируемый окислительный стресс прово-
цируется перерастратой кислорода в митохон-
дриях с выделением большого количества АТФ 
из-за резкой стимуляции роста новых клеток и 
коллагеногенеза. Сам же паразит является ана-
эробом и кислород не потребляет. Однако, вы-
деляемые им факторы роста могут приводить к 
локальной перестройке тканей печени.

Повышение КФК-МВ может происходить 
из-за хилеза пробы или повышенного гемоли-
за. Отмечают повышение КФК-МВ при ряде 
инфекционных болезней, но данных по опи-
сторхозу нет. Причина этого – формирование 
ряда макрокомплексов, где изофермент свя-
зывается с Ig G, реже – Ig A. Подобные имму-
ноглобулины формируются при описторхозе, 
а значит повышение КФК-МВ может служить 
неспецифическим маркером. Наличие макро-
комплексов выявляют у 14% больных цирро-
зом печени, у 16% больных гепатокарциномой.

При исследовании гепатоцитов заражен-
ных описторхисами кроликов отмечено, что 
периферически лежащие клетки имеют более 
выраженные изменения ядра и цитоплазмы 
по сравнению с центральными. Нами уста-
новлено изменение тинкториальных свойств 
цитоплазмы периферических гепатоцитов, 
проявляемое как слабая оксифилия, чередую-
щаяся с мозаичной окраской за счет сегрега-
ции гранул гликогена цитоплазмы. Централь-
ные гепатоциты по сравнению с ними имели 
равномерную окраску цитоплазмы.  У отдель-
ных клеток отмечали стирание границ кари-
олеммы, характеризующее набухание ядер. 
Гепатоциты, лежащие в дольке перифериче-
ски, выполняют задачи синтеза всех основных 
белков крови и других веществ, относящих-
ся к системе свертывания. При недостатке 
кислорода происходит угнетение клеточного 
синтеза. В данном случае происходит избира-
тельное распределение кислорода, необходи-
мое для самоподдерживания клеток. По сути, 
происходит зашлаковывание клетки оксидом 
углерода, что  приводит к повышенному по-
треблению клеткой кислорода, которое не 
покрывает его испытываемый дефицит. Так, 
поражение миокарда не коронарного генеза, 
о чем свидетельствует высокий уровень КФК-
МВ, возможно при нарастании интоксика-
ции из-за поражения гепатоцитов, лежащих в 
дольке центрально. Гепатоциты, расположен-
ные центрально, могут снижать антитоксиче-
скую функцию из-за снижения количества и 
качества ферментов лизосом, продуцируемых 
в агранулярной эндоплазматической сети. Во-
дно-электролитные нарушения также могут 
провоцировать изменения гепатоцитов доль-
ки, что сопровождается набуханием их ядер. 

Референсные значения ЛДГ в норме у че-
ловека составляют 135–225 ед./л, у кролика – 
132–252 ед./л, т. е. показатели между видами 
можно считать примерно одинаковыми с по-
грешностью 3–27 ед./л. При сравнении ЛДГ у 
зараженных кроликов и контрольных его зна-
чение больше на 1066,6 ед./л (в 5,4 раза). При 
межгрупповом сравнении U-критерий Ман-
на-Уитни равен 0, критическое значение 23, 
различия уровня признака в сравниваемых 
группах статистически значимы (Р ≤ 0,05).

ЛДГ является цинксодержащим клеточ-
ным ферментом, превращающим молочную 
кислоту в пируват в клетках поперечнополо-
сатой соматической и сердечной мышечной 
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ткани, в клетках печени и почек, а также эри-
троцитах. Высокий уровень ЛДГ регистри-
руют при значительном разрушении тканей 
и клеток; это маркер клеточной деструкции. 
Клинико-диагностическое значение высокого 
уровня ЛДГ отмечают при гепатите, гемолизе 
эритроцитов. 

При изучении нами мазков перифериче-
ской крови отмечали повреждение эритро-
цитов, сладж-симптом и пойкилоцитоз при 
остром описторхозе. Это подтверждает по-
явление нарушений в противосвертываю-
щей системе крови. Гемолиз эритроцитов при 
описторхозе может происходить в клетках 
ретикулоэндотелиальной системы, таких как 
макрофаги селезенки, красного костного моз-
га и клетках Купфера. При исследовании ги-
стоархитектоники печени было обнаружено 
увеличение размеров клеток Купфера, кото-
рые выполняют фагоцитоз нагруженных ан-
тигенами эритроцитов. Также, в печени при 
описторхозе отмечается поражение значи-
тельного числа гепатоцитов, расположенных 
вблизи зоны инвазии, что и может отражать-
ся в повышенном уровне ЛДГ. Однако, увели-
чения размеров селезенки при макроскопи-
ческом исследовании нами не установлено. 
Значительные отклонения в содержании ЛДГ 
подтверждают наблюдаемые морфологиче-
ски признаки окислительного стресса, про-
исходящего в гепатоцитах при описторхозе, 
формированием грануляционной ткани в об-
ласти портальных трактов.

Ферменты АСТ и АЛТ служат в качестве 
маркеров воспалительных процессов в пече-
ни; при повышении их количества у больных 
отмечается цитолитический синдром. Так, 
при описторхозе [3] у больных в острой фазе 
выявлено повышение активности этих фер-
ментов в диапазоне от 2 до 7 раз в сравнении 
с нормой. Хроническая фаза, сопровождаемая 
желтухой, у многих больных сопровождается 
повышенным содержанием АЛТ. 

При исследовании зараженных опистор-
хисами кроликов на содержание данных фер-
ментов в плазме крови установлено, что их 
значения находятся в пределах нормы. Одна-
ко, по сравнению с группой контроля по по-
казателю АСТ отмечается превышение на 8,2 
ед./л (в 1,5 раза больше). U-критерий Манна-
Уитни при межгрупповом сравнении равен 
12, критическое значение 23, различия уровня 

признака в сравниваемых группах статисти-
чески значимы (Р ≤ 0,05).

Значение АЛТ у зараженных кроликов по 
сравнению с группой контроля превышает 
на 14,4 ед./л (в 1,85 раза больше). U-критерий 
Манна-Уитни при межгрупповом сравнении 
равен 10, критическое значение 23, различия 
уровня признака в сравниваемых группах ста-
тистически значимы (Р ≤ 0,05).

При соотнесении показателей было отме-
чено, что у зараженных кроликов значение 
соответствует норме с небольшой погрешно-
стью в 0,05 ед./л. В опытной группе соотно-
шение АСТ/АЛТ отличается от нормальных 
значений в сторону увеличения нижнего по-
казателя на 0,3 ед./л. Такое изменение харак-
теризует воспалительный процесс в печени. 
При описторхозе, как в острой, так и в хро-
нической фазе, у больных людей наблюдают 
повышение содержания АЛТ, что связывают с 
повреждением мембран значительного числа 
клеток, ферменты которых и попадают в кро-
воток [7]. Показатель АЛТ с таким значени-
ем соответствует нижней границе диапазона 
значений при механической желтухе (30–150 
ед./л) и почти – инфаркта миокарда (34–150 
ед./л). В нашем эксперименте фермент повы-
шен по сравнению с контролем, однако укла-
дывается в диапазон нормальных значений, 
что, по-нашему мнению, можно связать с ча-
стичной компенсацией воспалительного про-
цесса, вероятно за счет выделения паразитом 
пролиферативных факторов роста, необходи-
мых для создания микросреды в окружающих 
паразита тканях, а также стимуляции репара-
ции в тканях, способных к пролиферации. 

Содержание мочевины в плазме крови за-
раженных кроликов соответствует значениям 
нормы, однако по сравнению с группой кон-
троля больше на 0,88 (в 1,14 раз). U-критерий 
Манна-Уитни при межгрупповом сравнении 
равен 10, критическое значение 23, различия 
уровня признака в сравниваемых группах ста-
тистически значимы (Р ≤ 0,05). Содержание 
мочевины в плазме крови повышается в слу-
чае нарушения пуринового обмена. Тем не ме-
нее, при описторхозе нарушения по данному 
показателю не было или оно было латентно и 
на момент исследования не проявлялось. Так, 
избыток мочевой кислоты может отклады-
ваться в тканях в виде солей, не обнаружива-
ясь в циркулирующей крови.
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Таким образом, при биохимическом иссле-
довании установлено, что при описторхозе в 
отдаленный период с момента заражения со-
держание мочевины, АСТ, АЛТ находятся в 
диапазоне нормальных значений. Лишь при 
учете соотношения АСТ/АЛТ выявлены при-
знаки протекающего воспалительного про-
цесса. В то же время, содержание КФК-МВ и 
ЛДГ достигают практически критических зна-
чений. Высокие значения данных показателей, 
кроме того, могут быть связаны с тем, что ис-
следование проводилось в зимний период, что 
отражается на диете животных (сухой корм, 
малое потребление жидкости). В то же время, 
неоспоримо изменения всех показателей свя-
заны с полиорганной недостаточностью, ко-
торая сопровождает течение описторхозной 
инвазии. Поражение одного из важнейших в 
детоксикации организма органа – печени про-
является на клеточном уровне и тканевом в 
виде локальной пролиферации междольковой 
соединительной ткани, фиброзировании края 
органа, нарушения гистоархитектоники клас-
сических печеночных долек. 
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