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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Описторхоз на территории России имеет преимущественно суперинвазионную форму, т.е. за-

болевание в гиперэндемичных очагах протекает с более тяжелыми проявлениями и структурными изменениями 
в эконишах паразита (печень, поджелудочная железа). При суперинвазионном описторхозе (СО) у человека и жи-
вотных наблюдается гранулематозное воспаление с формированием гранулем. 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я .  Выявить особенности гранулематозного процесса в печени и поджелудочной же-
лезе после частичной гепатэктомии на фоне суперинвазионного описторхоза у сирийских хомяков.

Ма т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Экспериментальные животные были разделены на 2 группы: 1-я (n = 180) — 
моделирование СО путем введения в желудок 50 метацеркариев Opisthorchis (O.) felineus, суперинвазии 50 мета-
цериариями O. felineus повторяли на 6, 16-е сутки после первичного заражения; 2-я группа (n = 86) — моделирова-
ние СО по той же схеме, что и для группы 1, и частичная гепатэктомия (ЧГЭ) (удаление срединной доли органа, 
17.3–17.7 % его массы) на 16-е сутки после последней суперинвазии. Животных выводили из эксперимента на 7, 
16-е, 23-и, 32, 38, 120, 240-е сутки. Изучение препаратов печени и поджелудочной железы проводилось с помощью 
гистологического, гистохимического, иммуногистохимического методов. 

Р е з у л ь т а т ы .  Выявлены виды, морфогенез, течение, исходы гранулем в печени и поджелудочной железе. 
Фактором гранулемообразования являлись секретом, яйца и метаболиты O. felineus в обеих экспериментальных 
группах.

З а к лю ч е н и е .  Гранулематоз при суперинвазионном описторхозе, в том числе после ЧГЭ, является эмер-
джентным состоянием системы паразит — хозяин вследствие накопления антигенного материала в количестве, 
превышающем неравновесное состояние в данной системе. Регенераторный процесс в группе после ЧГЭ на фоне 
СО не влияет на гранулематозное воспаление и формирование гранулем.

Ключевые слова: описторхоз суперинвазионный, частичная гепатэктомия, поджелудочная железа, гранулематоз.
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ВВЕДЕНИЕ
Описторхоз — системное паразитарное забо-

левание, вызываемое гельминтом из класса тре-
матод. Подавляющая часть мирового очага опи-
сторхоза сосредоточена на территории России и 
Украины в 3 основных очагах: Обь-Иртышском, 
Волго-Камском и Днепровском, причем к гипер-
эндемичным относится только первый [1]. Гель-
минтоз, вызываемый трематодой Opisthorchis 
(O.) felineus (Rivolta, 1884), в гиперэндемичном 
очаге представлен преимущественно суперинва-
зионной формой, при которой в пролифератив-
ный процесс вовлекаются все органы хозяина: 
человека и животных. Структурно-функцио наль-
ные нарушения гомеостаза хозяев при суперин-
вазионном описторхозе (СО) активно изучаются 
специалистами многих дисциплин [1–3]. 

Гранулематозное воспаление встречается 
при туберкулезе, брюшном тифе, саркоидозе, па-
разитарных болезнях (шистосомоз, амебиаз) и 
других инвазиях. Патоморфология гранулема-
тозного поражения печени и поджелудочной же-
лезы изучена при суперинвазионной форме опи-
сторхоза [4]. Гранулемогенез при описторхозе 
может быть частично модифицирован при воз-
действии других аллергических факторов [5, 6].

В экспериментальных работах морфологов 
достаточно полно описаны процессы регенера-
ции печени после частичной гепатэктомии (ЧГЭ) 
на фоне СО: выделены 3 регенераторные зоны 
(A, B, C), характеризирующиеся различными 

Keywords: superinvasive opisthorchiasis, partial hepatectomy, pancreas, granulomatosis.

INTRODUCTION
Opisthorchiasis is a systemic parasitic disease 

caused by helminths from the class Trematoda. The 
overwhelming part of the world focus of opisthorchi-
asis is concentrated on the territory of Russia and 
Ukraine in 3 main foci: Ob-Irtysh, Volga-Kama and 
Dnepr, and only the fi rst belongs to the hyperendem-
ic [1]. Helminthiasis, caused by the fl uke Opisthor-
chis (O.) felineus (Rivolta, 1884), in the hyperendem-
ic focus is represented mainly by the superinvasive 
form, in which all organs of a host (human and ani-
mal) are involved in the proliferative process. Struc-
tural and functional disorders of host homeostasis in 
superinvasive opisthorchiasis (SO) are being actively 
studied by specialists in many disciplines [1–3].

Granulomatous infl ammation occurs in tuber-
culosis, typhoid fever, sarcoidosis, parasitic diseases 
(schistosomiasis, amebiasis) and other invasions. 
The pathomorphology of granulomatous lesions of 
the liver and pancreas has been studied in the super-
invasive form of opisthorchiasis [4]. Granulomogen-
esis in opisthorchiasis can be partially modifi ed when 
infl uenced by other allergic factors [5, 6].

In the experimental works of morphologists, the 
processes of liver regeneration after partial hepatec-
tomy (PHE) in the setting of SO are described quite 
fully: 3 regenerative zones (A, B, C), characterized by 
different cellular and tissue characteristics, have 
been identifi ed [7–9]. Description of granulomatosis 
after partial hepatectomy in SO is presented sche-
matically in a few publications [10].

ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Opisthorchiasis on the territory of Russia has a predominantly superinvasive form, i.e., the dis-

ease in hyperendemic foci proceeds with more severe manifestations and structural changes in the parasite’s ecological 
niche (liver, pancreas). With superinvasive opisthorchiasis (SO) in humans and animals, granulomatous infl ammation 
with the formation of granulomas is observed. 

A i m  o f  t h e  r e s e a r c h .  To reveal the features of the granulomatous process in the liver and pancreas after par-
tial hepatectomy in the setting of superinvasive opisthorchiasis in Syrian hamsters.

M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  Research animals were divided into 2 groups: group 1 (n = 180) — SO modeling by 
introducing into the stomach of 50 Opisthorchis (O.) felineus metacercariae, superinvasions with 50 O. felineus metacer-
cariae were repeated on the 6, 16th days after the primary infestation; group 2 (n = 86) — modeling of SO according to the 
same scheme as for group 1, and partial hepatectomy (PHE) (removal of the median lobe of an organ, 17.3–17.7% from its 
mass) on the 16th day after the last superinvasion. The animals were removed from the experiment on 7, 16th, 23rd, 32nd, 38, 
120, 240th day. The study of liver and pancreas preparations was carried out using histological, histochemical, immunohis-
tochemical methods.

R e s u l t s .  The types, morphogenesis, course, outcomes of granulomas in the liver and pancreas were revealed. The 
factors of granuloma formation were the secretome, eggs and metabolites of O. felineus in both experimental groups.

C o n c l u s i o n .  Granulomatosis in superinvasive opisthorchiasis, including after PHE, is an emergent state of the 
parasite-host system due to the accumulation of antigenic material in an amount exceeding the nonequilibrium state in this 
system. The regenerative process in the group of animals after PHE in the SO setting does not affect granulomatous infl am-
mation and the formation of granulomas. 
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клеточными и тканевыми особенностями [7–9]. 
Описание гранулематоза после частичной гепат-
эктомии на фоне СО представлено схематично в 
единичных публикациях [10].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Выявить особенности гранулематозного про-

цесса в печени и поджелудочной железе после 
частичной гепатэктомии на фоне суперинвази-
онного описторхоза у сирийских хомяков.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Личинки O. felineus выделяли по методам 

Г.А. Глазкова и S. Pracobwong et al. СО моделиро-
вали у половозрелых сирийских хомяков (n = 180) 
путем введения в желудок 50 метацеркариев 
O. felineus, суперинвазии 50 метацеркариями по-
вторяли на 6-е и 16-е сутки после первичного за-
ражения — 1-я группа. Частичную гепатэкто-
мию — удаление срединной доли печени (17.3–
17.7 % массы органа) — проводили 86 хомякам с 
СО (который моделировали по той же схеме, что 
и для группы 1) по методу малой резекции 
G.M. Higgins, R.M. Anderson [11] на 16-е сутки по-
сле последней суперинвазии — 2-я группа. Жи-
вотных выводили из эксперимента путем передо-
зировки наркозом на 7, 16-е, 23-и, 32, 38, 120, 
240-е сутки после начала эксперимента. 

Эксперименты на животных проводились в 
соответствии с принципами Европейской кон-
венции по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и других 
целей (Страсбург, 1986), приказом Министерства 
здравоохранения РФ от 1 апреля 2016 г. № 199н 
«Об утверждении Правил надлежащей лабора-
торной практики», после получения разрешения 
этического комитета ФГБОУ ВО «Тюменский го-
сударственный медицинский университет» 
Минздрава России.

Ткань печени и поджелудочной железы фик-
сировали в 10% растворе нейтрального формали-
на, после парафиновой проводки изготавлива-
лись срезы, которые окрашивали гематоксили-
ном и эозином, по Ван Гизону, Слинченко, Сам-
сонову, реактивом Шиффа. После стандартного 
гистологического исследования проводилось им-
муногистохимическое исследование (ИГХ) на де-
парафинированных срезах толщиной 4–5 мкм. 
Депарафинирование, демаскировку антигенов и 
ИГХ-реакции проводили с использованием авто-
стейнера Leica Bond-Max. В качестве первичных 
антител использовали мышиные моноклональ-
ные антитела к Ki-67 (клон OV-TL 12/30, Agilent/
Dako, RTU (ready-to-use — готовый к использова-

AIM OF THE RESEARCH
To reveal the features of the granulomatous pro-

cess in the liver and pancreas after partial hepatec-
tomy in case of superinvasive opisthorchiasis in Syr-
ian hamsters.

MATERIALS AND METHODS 
O. felineus larvae were isolated according to the 

G.A. Glazkov and S. Pracobwong et al. methods. SO 
was modeled in mature Syrian hamsters (n = 180) 
by introducing 50 metacercariae of O. felineus into 
the stomach, then superinvasions with 50 metacer-
cariae were repeated on the 6th and 16th days after 
the primary infestation — group 1. Partial hepatec-
tomy — removal of the median liver lobe (17.3–
17.7% of the organ weight) — was carried out in 86 
hamsters with SO (which was modeled according to 
the same scheme as for group 1) by G.M. Higgins, 
R.M. Anderson method of small resection [11] on 
the 16th day after the last superinvasion — group 2. 
The animals were removed from the experiment by 
lethal overdose of anesthesia on the 7, 16th, 23rd, 
32nd, 38, 120th, and 240th days after the start of the 
experiment.

Experiments on animals were carried out in 
accordance with the principles of the European 
Convention for the Protection of Vertebrate Ani-
mals used for Experimental and Other Purposes 
(Strasbourg, 1986), by the Order of the Ministry of 
Health of the Russian Federation from April 1, 
2016 No. 199n “On Approval of Rules of Good Lab-
oratory Practice”, after receiving permission of the 
ethical committee of the Tyumen State Medical 
University.

The liver and pancreas tissues were fi xed in 
10% solution of neutral formalin, after paraffi n em-
bedding sections were made, which were stained 
with hematoxylin and eosin, according to Van Gie-
son, Slinchenko, Samsonov, and with Schiff’s re-
agent. After a histological examination, an immuno-
histochemistry (IHC) was performed on dewaxed 
sections of 4–5 μm thick. Dewaxing, antigen un-
masking, and IHC reactions were carried out using 
a Leica Bond-Max auto-stainer. Mouse monoclonal 
antibodies to Ki-67 (clone OV-TL 12/30, Agilent / 
Dako, RTU (ready-to-use)), CD31 (clone JC70, Cell 
Marque, dilution 1 : 100), CD34 (clone QBEnd / 10, 
Cell Marque, dilution 1 : 100), Oct-4 (clone MRQ-
10, Cell Marque, dilution 1 : 200), rabbit monoclo-
nal antibodies to CD117 (clone YR145, Cell Marque, 
dilution 1 : 500) and rabbit polyclonal antibodies to 
insulin (Cloud-Clone Corp., dilution 1 : 100), alpha-
fetoprotein (Agilent/Dako, RTU) were used as pri-
mary antibodies. After the IHC reaction, the cell 
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нию)), CD31 (клон JC70, Cell Marque, разведение 
1 : 100), CD34 (клон QBEnd/10, Cell Marque, раз-
ведение 1 : 100), Oct-4 (клон MRQ-10, Cell Marque, 
разведение 1 : 200), кроличьи моноклональные 
антитела к CD117 (клон YR145, Cell Marque, раз-
ведение 1 : 500) и кроличьи поликлональные ан-
титела к инсулину (Cloud-Clone Corp., разведение 
1 : 100), альфа-фетопротеину (Agilent/Dako, RTU). 
После проведения ИГХ-реакции ядра клеток до-
крашивали гематоксилином Майера.

Оценку ИГХ-реакции проводили с использо-
ванием полуколичественных и количественных 
методов. Оценивалась интенсивность реакции по 
шкале от 0 до 3 баллов (0 — реакция отсутствует, 
1 — слабая, 2 — умеренная, 3 — выраженная реак-
ция) и количество позитивно окрашенных кле-
ток в 1 поле зрения (при увеличении (ув.) ×400). 
Подсчет числа позитивно окрашенных клеток 
выполнялся на 10 полях зрения, ув. ×400 и рас-
считывалось среднее арифметическое. Для опре-
деления достоверности различий средних вели-
чин использовали параметрические и непараме-
трические статистические критерии (Стьюдента, 
Манна — Уитни). Различия считались статисти-
чески значимыми при p < 0.05.

Площадь воспалительных инфильтратов 
(ПВИ), площадь гранулем (ПГ) и площадь некро-
зов в гранулемах (ПНГ) определяли с помощью 
программного обеспечения для цитологического 
анализа в медицине и биологии Vision Cyto (West 
Medica Produktions- und Handels-GmbH, Австрия) 
в мкм2, вычисляли индексы этих образований 
как отношение ПВИ (ПГ, ПНГ) к площади пре-
парата в поле зрения микроскопа при ув. ×50.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Выявлено, что в процессе регенерации в 

культе печени на фоне некротических и проли-
феративных процессов развивается гранулема-
тозное воспаление. 

В зоне А преобладают гранулемы инородных 
тел как реакция на неантигенный материал (без 
признаков иммунного ответа). Единичные ма-
крофаги скапливаются вдоль шовных нитей (кет-
гут) и формируют неиммунные гранулемы 
(рис. 1). К 20-м суткам после ЧГЭ формируются 
гигантские многоядерные клетки (ГМК) инород-
ных тел с многочисленными ядрами, рассеянны-
ми по цитоплазме, но не по периферии, в отли-
чие от гигантских клеток Лангханса. Клеточная 
активность в этих гранулемах минимальна, так 
как шовный материал не подвержен ни фагоци-
тозу, ни ферментативной обработке. В грануле-
мах инородных тел не выявлено некрозов, в бо-

nuclei were counterstained with Mayer’s hemato-
xylin.

Assessment of the IHC reaction was performed 
using semi-quantitative and quantitative methods. 
The intensity of the reaction was assessed on a scale 
from 0 to 3 points (0 — no reaction, 1 — weak, 2 — 
moderate, 3 — pronounced reaction), and by the 
number of positively stained cells in 1 fi eld of view (at 
magnifi cation (magn.) ×400). The number of posi-
tively stained cells was counted in 10 fi elds of view, at 
magnifi cation ×400 and the arithmetic mean was 
calculated. To determine the reliability of differences 
in mean values, parametric and nonparametric sta-
tistical tests were used (Student’s test, Mann-Whit-
ney test). Differences were considered statistically 
signifi cant at p < 0.05.

The infl ammatory infi ltrates’ area (IIA), granu-
lomas’ area (GA) and necrosis area in granulomas 
(NAG) were determined using the software for cyto-
logical analysis in medicine and biology Vision Cyto 
(West Medica Produktions- und Handels-GmbH, 
Austria) in μm2, the indices of these formations were 
calculated as the ratio of IIA (GA, NAG) to the area of 
the specimen in the fi eld of view of the microscope at 
magnifi cation ×50.

RESULTS AND DISCUSSION
It was revealed that during the regeneration in 

the liver stump along with the observed necrotic and 
proliferative processes, the granulomatous infl am-
mation develops.

In zone A, granulomas of foreign bodies pre-
dominate as a reaction to non-antigenic material 
(without signs of an immune response). Single mac-
rophages accumulate along the suture threads (cat-
gut), and form non-immune granulomas (Fig. 1). By 
the 20th day after PHE, multinucleated giant cells 
(MGCs) of foreign bodies with numerous nuclei 
scattered throughout the cytoplasm, but not along 
the periphery, are formed, in contrast to Langhans 
giant cells. Cellular activity in these granulomas is 
minimal, since the suture material is not subject to 
either phagocytosis or enzymatic treatment. No ne-
crosis was found in the granulomas of foreign bod-
ies; at a later date (120th day), they were prone to 
gross sclerosis. In zone A, the formation of struc-
tures from the elements of the hepatocellular cell 
lineage (HCL) is observed: single regenerative for-
mations from hepatocytes with a positive reaction to 
α-fetoprotein and rich in glycogen. Tubules with al-
cian-positive secretion are differentiated from the 
committed cells.

The granulomatous process in the liver with SO 
and after PHE in the SO setting begins at the loci of 
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лее поздние сроки (120-е сутки) они подвержены 
грубому склерозу. В зоне А наблюдается форми-
рование структур из элементов гепатоцеллюляр-
ного дифферона (ГЦД): единичные регенератор-
ные образования из гепатоцитов с положитель-
ной реакцией на α-фетопротеин, богатые глико-
геном. Из коммитированных клеток дифферен-
цируются трубочки с альциан-позитивным се-
кретом.

Гранулематозный процесс в печени при СО и 
после ЧГЭ на фоне СО развивается в локусах кон-
такта тегумента паразита со слизистой оболоч-
кой протоков. К 7-м суткам инвазии O. felineus 
занимает неподвижную позу (постуральный до-
минантный рефлекс по Ж. Дюрану). Методом 
трансмиссионной и сканирующей электронной 
микроскопии М.М. Щудло [12] удалось выявить 
несколько видов шипиков тегумента O. felineus, 
среди которых имеются образования с отверсти-
ями, уходящими в тело паразита, через которые 
происходит инокуляция секреторных продуктов 
в подстилающие эпителий ткани, что создает та-
ким образом локусы повышенного антигенного 
потенциала, инициирующего гранулематозное 
воспаление. В этом локусе стенки протока на-
блюдается уменьшение высоты цилиндрическо-
го эпителия и формируются участки денудации, 
что объясняется процессами пристеночного пи-
щеварения, свойственного трематодам (рис. 2).

Развитие иммунного воспаления у животных 
обеих групп по линии денудации (обнажения) 
является ответной реакцией на антигенный суб-
страт (секретом), поступающий из паразита. 
В этих участках появляются небольшие скопле-

contact of the parasite tegument with the mucous 
membrane of the ducts. By the 7th day of invasion, 
O. felineus takes a motionless position (postural 
dominant refl ex according to G. Durand). By means 
of the method of transmission and scanning electron 
microscopy M.M. Shchudlo [12], we have identifi ed 
several types of tegument spines of O. felineus, 
among which there were formations with holes that 
extend into the body of the parasite, through which 
secretory products are inoculated into the underly-
ing tissues of epithelium, thus creating loci of in-
creased antigenic potential that initiates granuloma-
tous infl ammation. In this locus of the duct wall, a 
decrease in the height of the cylindrical epithelium is 
observed and areas of denudation are formed, which 
is explained by the processes of parietal digestion 
characteristic of trematodes (Fig. 2).

The development of immune infl ammation in 
animals of both groups along the denudation line 
(exposure) is a response to an antigenic substrate 
(secretome) coming from the parasite. In these ar-
eas, small clusters of monocytes, macrophages, eo-
sinophilic and neutrophilic leukocytes, mononuclear 
cells appear, just an interductal (intramural) granu-
loma is formed, which, after replacing erosion with 
cholangiocytes, is sclerosed. Interductal granulomas 
are not subject to necrosis. The largest area index of 
such granulomas in both groups did not exceed 
0.068.

After 15 days, O. felineus acquires the second 
variant of the dominant refl ex, nutriceutical, which 
allows the helminth to tear off large layers of muco-
sal epithelium with the help of an oral sucker (Fig. 3). 
The area of exposure increases signifi cantly and is 

Рис. 1. ЧГЭ на фоне СО. Зона А. Неинфекционная гранулема (1) вокруг шовного материала (2). 
32-е сутки инвазии. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200

Fig. 1. PHE in the SO setting. Zone A. Non-infectious granuloma (1) around suture material (2). 
32nd day of invasion. Staining with hematoxylin and eosin. Magnifi cation (magn.) ×200
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ния моноцитов, макрофагов, эозинофильных и 
нейтрофильных лейкоцитов, мононуклеаров — 
формируется интердуктальная (внутристеноч-
ная) гранулема, которая после замещения эро-
зии холангиоцитами склерозируется. Интердук-
тальные гранулемы не подвергаются некрозу. 
Наибольший индекс площади таких гранулем в 
обеих группах не превышал 0.068.

После 15 сут описторхис приобретает нутри-
цевтивный — второй вариант доминантного реф-
лекса, что позволяет гельминту при помощи ро-
товой присоски отрывать большие пласты эпите-
лия слизистой оболочки (рис. 3). Площадь обна-
жения значительно увеличивается и неизменно 
сопровождается бóльшим поступлением секрето-

invariably accompanied by a greater infl ow of secre-
tome into the duct wall, which causes a more pro-
nounced immune response, proliferation of CD31, 
CD34, CD117, Oct 4-positive cells, their differentia-
tion, organization and pronounced infl ammation 
with the development of intraductal granulomas 
from mesenchymal components covered with cellu-
lar elements of the cholangiocellular lineage. Single 
giant multinucleated cells with fragments of O. felin-
eus eggs in the cytoplasm are observed.

The most evident granulomatous infl ammation 
and the formation of granulomas are detected in 
zone B. In the vast area between the liver stump 
(zone A) and hepatocytes areas (zone C), cholangiec-
tases with an area of up to 6201.83 μm2 are formed, 

Рис. 2. ЧГЭ на фоне СО. Неполовозрелый описторхис тесно прилегает к стенке протока с формированием очагов 
денудации (1), половозрелый паразит (2). 7-е сутки инвазии. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×270

Fig. 2. PHE in the setting of SO. Immature O. felineus closely adjoins the duct wall with the formation of denudation 
foci (1), the mature parasite (2). 7th day of invasion. Staining with hematoxylin and eosin. Magn. ×270

Рис. 3. ЧГЭ на фоне СО. Паразит в протоке. Готовность к отрыву слизистой оболочки (1). Яйца в матке (2). 
Экзометаболиты в кишке (3). 35-е сутки инвазии. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×240

Fig. 3. PHE in the SO setting. The parasite is in the duct. Readiness to tear off the mucous membrane (1). Eggs in the 
uterus (2). Exometabolites in the gut (3). 35th day of invasion. Staining with hematoxylin and eosin. Magn. ×240



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru 71

Lazarev S.D. et al. / Journal of Siberian Medical Sciences 2 (2021) 65–76

the walls of which have thinned to 62.38 μm2 (magn. 
×50). In zone B, the highest index of the area of pro-
liferative tissue is recorded — 0.315, which consists 
of CD31, CD34, CD117, Oct 4-positive cells, lympho-
cytes, monocytes, eosinophilic and neutrophilic leu-
kocytes. In partial resection in the SO setting, the 
most pronounced granulomatous infl ammation and 
granulomogenesis is observed in zone B as compared 
to zone A.

Intraductal granulomas (IG), like 2 types previ-
ously described, are found in 100% of cases. We dif-
ferentiate between small, medium and large intra-
ductal granulomas depending on the degree of fi lling 
the duct lumen: small ones close the duct lumen by 
10%, medium — by 25%, large ones occlude more 
than 1/4 of the lumen area. In addition to granulo-
mas, hyperplastic formations — pseudo-papillary 
structures are observed inside the duct. True papillae 
(Fig. 4) can be on thin and thick pedicles, which is 
due to the expression of proliferative genes, caused 
by the secretome of the parasite. In addition, polyp-
ous structures are formed in the lumen of bile 
ducts — a result of chronic proliferative infl amma-
tion and, possibly, hyperregeneration of derivatives 
of many anlagen. The intensity of hyperplastic pro-
cesses was generally the same in both the 1st and 
2nd groups of animals.

The GA index of zone B with SO varies from 0.47 
to 0.58 (Me = 0.36). O. felineus eggs and exometabo-
lites were a factor of the intraductal granulomas for-
mation. Granulomas of this localization are attached 
to the duct wall by means of thin or thick peduncles 
(Fig. 5, 6). In granulomatous infl ammation around 
the eggs of O. felineus, the eosinophilic homoge-
neous fl uid accumulation is observed, which is asso-
ciated with the immune response — the formation of 
an antigen-antibody-complement complex (Splen-
dore-Hoeppli phenomenon).

Intraductal granulomas in the process of forma-
tion were covered with cholangiocytes, further on 
small areas of denudation were found, granulomas 
were subject to necrosis. The NAG index reached 
0.303, the maximum value of this index — 0.430 was 
in large granulomas (Me = 0.318). Necrosis of intra-
ductal granulomas depended mainly on the state of 
blood supply caused by sclerosis of a peduncle. Gran-
ulomas with a short peduncle were sclerosed with 
less pronounced necrotic changes.

The granulomas of the portal tracts occupy sep-
arate loci. The granulomas area index did not exceed 
0.14. Sclerosis occurred without preexisting ne crosis.

Periductal granulomas form around small and 
medium-sized ducts. The exometabolites and eggs of 
O. felineus were factors in the formation of such 

ма в стенку протоков, что вызывает более выра-
женный иммунный ответ, пролиферацию CD31, 
CD34, CD117, Oct 4-позитивных клеток, их диф-
ференциацию, организацию и формирование 
выраженного воспаления с образованием интра-
дуктальных (внутрипротоковых) гранулем, со-
стоящих из мезенхимальных компонентов, по-
крытых клеточными элементами холангиоцел-
люлярного дифферона. Наблюдаются единич-
ные гигантские многоядерные клетки с фрагмен-
тами яиц O. felineus в цитоплазме.

Наиболее выраженное гранулематозное вос-
паление и формирование гранулем выявляется в 
зоне В. На обширной территории между культей 
печени (зона А) и участками гепатоцитов (зона С) 
формируются холангиоэктазы площадью до 
6201.83 мкм2, стенки которых истончались до 
62.38 мкм2 (ув. ×50). В зоне B фиксируется наи-
больший индекс площади пролифератов — 0.315, 
в состав которых входят CD31, CD34, CD117, 
Oct 4-позитивные клетки, лимфоциты, моноци-
ты, эозинофильные и нейтрофильные лейкоци-
ты. При частичной резекции на фоне СО в зоне B 
наиболее выражены гранулематозное воспале-
ние и гранулемогенез по сравнению с зоной А.

Интрадуктальные (внутрипротоковые) гра-
нулемы (ИГ), как и предыдущие 2 вида гранулем, 
встречаются в 100 % наблюдений. Различали 
мелкие, средние и крупные интрадуктальные 
гранулемы в зависимости от степени заполнения 
просвета протока: мелкие закрывают просвет 
протока на 10 %, средние — на 25 %, крупные за-
нимают более 1/4 площади просвета. Кроме гра-
нулем внутри протока наблюдаются гиперпла-
стические образования — псевдососочковые 
структуры. Истинные сосочки (рис. 4) могут быть 
на тонкой и толстой ножках, что обусловлено 
экспрессией пролиферативных генов, вызванной 
секретомом паразита. Кроме того, в просвете 
протоков формируются полипозные структу-
ры — результат хронического продуктивного вос-
паления и, возможно, гиперрегенерации произ-
водных многих закладок. Выраженность гипер-
пластических процессов в целом была одинако-
вой как в 1-й, так и во 2-й группе животных.

Индекс ПГ зоны B при СО варьирует от 0.47 
до 0.58 (Me = 0.36). Фактором образования вну-
трипротоковых гранулем являлись яйца и экзо-
метаболиты O. felineus. Гранулемы данной лока-
лизации крепятся к стенке протока посредством 
тонкой или широкой ножек (рис. 5, 6). При гра-
нулематозном воспалении вокруг яиц паразитов 
O. felineus наблюдается феномен Сплендора — 
Хепли — скопление эозинофильной гомогенной 
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granulomas. The granulomas area index varied in a 
wide range: from 0.31 to 0.42. Morphogenesis of 
granulomas underwent a characteristic evolution: 
“fl orid” macrophagal granuloma, then necrotizing 
and sclerosing ones.

In zone C, the predominant processes include 
the regeneration of the parenchyma, fi rst of all, the 
activity of the hepatocellular lineage and the forma-
tion of avascular islets from hepatocytes, adenomas 
(islets with a capsule), the absence of the trabecular 
structure of the hepatocyte fi elds. Granulomatous in-
fl ammation was practically not observed, there were 
only small formations (parenchymal granulomas) 

жидкости, что связано с иммунной реакцией — 
образованием комплекса антиген — антитело — 
комплемент. 

Интрадуктальные гранулемы в процессе 
формирования были покрыты холангиоцитами, 
в дальнейшем наблюдались небольшие участки 
денудации, гранулемы были подвержены некро-
зу. Индекс ПНГ достигал 0.303, максимальное 
значение этого индекса — 0.430 — в крупных гра-
нулемах (Me = 0.318). Некроз внутрипротоковых 
гранулем зависел преимущественно от состояния 
кровоснабжения, обусловленного склерозом 
ножки. Гранулемы с короткой ножкой склерози-

Рис. 4. ЧГЭ на фоне СО. Формирующийся истинный сосочек (1), гиперплазия слизистых оболочек (2), 
половозрелый описторхис в протоке (3). 38-е сутки инвазии. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200
Fig. 4. PHE in the SO setting. The forming true papilla (1), hyperplasia of the mucous membranes (2), the mature 

O. felineus in the duct (3). 38th day of invasion. Staining with hematoxylin and eosin. Magn. ×200

Рис. 5. ЧГЭ на фоне СО. Интрадуктальные гранулемы на ножках (1, 2). Очаговые скопления иммунокомпетент-
ных и прогениторных клеток (3). 38-е сутки инвазии. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100

Fig. 5. PHE in the SO setting. Peduncled intraductal granulomas (1, 2). Focal aggregates of immunocompetent 
and progenitor cells (3). 38th day of invasion. Staining with hematoxylin and eosin. Magn. ×100
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ровались с менее выраженными некротическими 
изменениями.

Гранулемы портальных трактов занимают 
отдельные локусы. Индекс площади гранулем не 
превышал 0.14. Склерозирование происходило 
без предсуществующего некроза.

Перидуктальные гранулемы формируются 
вокруг протоков мелкого и среднего калибров. 
Фактором образования таких гранулем были эк-
зометаболиты и яйца O. felineus. Индекс площади 
гранулем колебался в широком диапазоне: от 0.31 
до 0.42. Морфогенез гранулем претерпевал харак-
терную эволюцию: «цветущая» (макрофагальная) 
гранулема, некротизирующая и склерозирующая.

В зоне С к преобладающим процессам следу-
ет отнести регенерацию паренхимы, прежде все-
го — активность гепатоцеллюлярного дифферо-
на и формирование аваскулярных островков из 
гепатоцитов, аденом (островки с капсулой), от-
сутствие балочного строения полей гепатоцитов. 
Гранулематозное воспаление практически не от-
мечалось, встречались лишь небольших разме-
ров образования (паренхиматозные гранулемы) 
вследствие мелких некрозов в предсуществую-
щей паренхиме — результат реакции немедлен-
ного типа при СО, значительно реже гранулемы 
достигали больших размеров (рис. 7).

В поджелудочной железе встречаются толь-
ко паренхиматозные, интраканаликулярные и 
периканаликулярные гранулемы. Эволюция 
данных гранулем идет по указанным выше эта-
пам: «цветущая» (макрофагальная) гранулема, 
некротизирующая и склерозирующая, что спо-
собствует распространению фибропластических 
процессов в органе. Общими для всех гранулем 

due to small necroses in the preexisting parenchyma 
as a result of immediate hypersensitivity reaction in 
SO, granulomas reached large sizes much less often 
(Fig. 7).

In pancreas, only parenchymal, intracanalicular 
and pericanalicular granulomas are found. The evo-
lution of these granulomas follows the stages indi-
cated above: macrophagal granuloma, necrotizing 
and sclerosing, which contributes to the spread of fi -
broplastic processes in the organ. Common to all 
granulomas are the factors of their occurrence and 
development: secretome, eggs and metabolites of the 
cat liver fl uke.

CONCLUSION 
The considered granulomatosis in 2 experimen-

tal groups of animals from the standpoint of the par-
asite-host system should be attributed to its emer-
gent properties. Granulomatous infl ammation and 
granulomas occur as a result of the accumulation of 
antigenic material in an amount signifi cantly exceed-
ing the nonequilibrium state in the parasite-host sys-
tem. For the opisthorchis, the formation of granulo-
mas is not key for the accumulation of nutraceutical 
substrate. O. felineus, like all representatives of the 
family Opisthorchiidae, uses cholangiocytes and bile 
as a nutraceutical, since “the genomes of these hel-
minths contain genes encoding a set of enzymes and 
receptors necessary for the absorption, binding and/
or transformation of nutrients that are only compo-
nents of bile and epithelium of the bile ducts” [13]. 
Representatives of the genus Opisthorchis can acci-
dentally capture their own eggs, another duct sub-
strate, including erythrocytes and other blood cells 
with the oral sucker.

Рис. 6. ЧГЭ на фоне СО. Крупная гранулема на широкой ножке (1). Яйца в составе гранулемы (2). 
120-е сутки инвазии. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×140

Fig. 6. PHE in the SO setting. Large granuloma with a wide peduncle (1). Eggs in the granuloma (2). 
120th day of invasion. Staining with hematoxylin and eosin. Magn. ×140
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являются факторы их возникновения и разви-
тия: секретом, яйца и метаболиты описторхисов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассматриваемый гранулематоз в 2 экспери-

ментальных группах животных с позиций систе-
мы паразит — хозяин следует отнести к ее эмер-
джентным свойствам. Гранулематозное воспале-
ние и гранулемы возникают в результате накопле-
ния антигенного материала в количестве, значи-
тельно превышающем неравновесное состояние в 
системе паразит — хозяин. Для описторхисов фор-
мирование гранулем не является ключевым для 
накопления нутрицевтического субстрата. O. feli-
neus, как и все описторхиды, использует в каче-
стве нутрицевтического продукта холангиоциты и 
желчь, поскольку «в геномах этих гельминтов 
представлены гены, кодирующие набор фермен-
тов и рецепторов, необходимых для поглощения, 
связывания и/или превращения питательных ве-
ществ, являющихся только компонентами желчи 
и эпителия желчных протоков» [13]. Описторхисы 
случайно могут захватить ротовой присоской соб-
ственные яйца, другой субстрат протока, в том 
числе эритроциты и иные клетки крови.

Partial hepatectomy undoubtedly affects the 
system, but does not increase the host’s antigenic 
concentration, since granulomas of zone A are non-
immunogenic, and the quantitative characteristics of 
granulomas in other zones do not exceed those in 
hamsters with only superinvasive opisthorchiasis. 
Partial hepatectomy in SO does not increase granu-
lomatous infl ammation.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.

Рис. 7. ЧГЭ на фоне СО. Зона С. Паренхиматозная гранулема (1). Васкулогенез (2). Выраженное иммунное 
воспаление (3). 120-е сутки инвазии. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×150

Fig. 7. PHE in the SO setting. Zone C. Parenchymal granuloma (1). Vasculogenesis (2). Severe immune infl ammation (3). 
120th day of invasion. Staining with hematoxylin and eosin. Magn. ×150

Частичная гепатэктомия, несомненно, влия-
ет на систему, но не усиливает антигенную насы-
щенность хозяина, так как гранулемы зоны А яв-
ляются неиммуногенными, а количественные 
характеристики гранулем в других зонах не пре-
вышают таковые у хомяков только с суперинва-
зионным описторхозом. Частичная гепатэкто-
мия на фоне СО не усиливает гранулематозное 
воспаление.

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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