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Суперинвазионный описторхоз – заболевание, при котором в патологический процесс вовлекаются 
многие системы организма. Паразит вследствие своих уникальных свойств изменяет многочис-
ленные гены, дает начало пролиферативным процессам. Происходит инициация стволовых кле-
ток с последующей дифференцировкой их по линиям различных дифферонов. Печень и поджелу-
дочная железа являются эконишами, где длительное время вегетируют паразиты, однако сведений 
о динамике пролиферативных изменений в железе с рассмотрением различных гистогенетических 
путей в литературе не представлено.  
Цель работы. Выявить пролиферативную активность стволовых клеток поджелудочной железы 
при суперинвазионном описторхозе и их дифференцировку.  
Материалы и методы. Фрагменты ткани поджелудочной железы были отобраны для изучения  
в патологоанатомических отделениях медицинских учреждений, расположенных на территории 
гиперэндемического очага (Тюменская, Омская области, Ханты-Мансийский автономный округ). 
Сформированы следующие группы: 1 группа – лица, в анамнезе которых имелся суперинвазионный 
описторхоз с длительностью инвазии более 10 лет (n=70); 2 группа – лица без инвазии, умершие 
от случайных причин (n=10). Материал подвергался рутинному гистологическому исследованию, 
использовались гистохимические и иммуногистохимические методы окрашивания, проводился 
статистический анализ.  
Результаты. Обнаружены выраженные пролиферативные реакции в эпителиальном пласте про-
токовой системы, секреторном отделе поджелудочной железы и изменения структуры эндокрин-
ного аппарата. Выявлены гистологические типы эндокринных образований поджелудочной железы: 
островки Лангерганса обычного строения, гиперплазированные и новообразованные островки. От-
личие последних от предсуществующих форм состояло в беспорядочном расположении, неопреде-
ленной форме, существенно более крупных размерах, отсутствии или наличии формирующейся 
капсулы. Новообразованные островки содержали аналогичные клетки, обладающие идентичными 
свойствами предсуществующих эндокриноцитов.  
Выводы. При воздействии секретома Opisthorchis felineus происходит инициация и дифференци-
ровка стволовых клеток поджелудочной железы с формированием новообразованных скоплений эн-
докринных клеток со свойствами предсуществующего эндокринного аппарата и секреторных кле-
ток с экзокринными свойствами.   
 
Ключевые слова: поджелудочная железа, описторхоз, секретом, суперинвазия, стволовые клетки, 
дифференцировка. 

 
Введение. Описторхоз человека – парази-

тарное заболевание, инициируемое тремато-
дой Opisthorchis felineus (Rivolta, 1884) и явля-
ющееся социально значимой проблемой в 

Российской Федерации и других странах. Су-
перинвазионный описторхоз (СО) является за-
болеванием, затрагивающим многие системы 
организма, что приводит к снижению актив- 
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ности и потенциала жизни пациентов [1]. На 
территории России располагается наиболее 
обширный и мощный очаг описторхоза – Обь-
Иртышский бассейн, охватывающий несколь- 
ко субъектов РФ и северные области Респуб-
лики Казахстан [2, 3].  

Описторхисы имеют уникальные свой-
ства, запускающие продуктивные процессы 
вследствие мутации пролиферативных генов 
[4, 5]. Установлено, что регенерация печени 
после частичной резекции на фоне суперинва-
зионного описторхоза происходит за счет ин-
тенсивной пролиферации стволовых клеток 
вследствие их дифференцировки в клетки па-
ренхимы и стромы. При СО происходит ини-
циация стволовых клеток печени с последу- 
ющей их дифферонной дифференцировкой  
[6–10]. 

Печень и поджелудочная железа явля-
ются эконишами, где длительное время веге-
тируют паразиты. В поджелудочной железе 
при суперинвазионном описторхозе их обна-
руживают в 30,2–37,4 % случаев. Опистор- 
хисы в условиях дуоденальной гипертензии 
проникают в протоковую систему поджелу-
дочной железы, что приводит к изменению 
структуры органа [11, 12].  

При исследовании поджелудочной же-
лезы при суперинвазионной форме опистор- 
хоза выявляются индуративные изменения го-
ловки и тела органа [13]. Однако сведений о 
динамике пролиферативных изменений в же-
лезе с рассмотрением различных гистогенети-
ческих путей в литературе не представлено.   

Цель исследования. Определить диффе-
ренцировку региональных стволовых клеток 
поджелудочной железы, их пролиферативные 
процессы в условиях суперинвазионного опи-
сторхоза.  

Материалы и методы. Для изучения в 
соответствии с действующим законодатель-
ством Российской Федерации и с разрешения 
локального этического комитета Тюменского 
государственного медицинского университе- 
та (протокол № 98 от 26.02.2021) были ото-
браны фрагменты ткани поджелудочной же-
лезы в патологоанатомических отделениях 
медицинских учреждений, расположенных на 
территории гиперэндемического очага опи-
сторхоза (Тюменская, Омская области, Хан- 

ты-Мансийский автономный округ). Образ- 
цы ткани железы отбирались из всех отделов  
органа.  

Были сформированы следующие группы: 
I группа – лица, имевшие в анамнезе суперин-
вазионный описторхоз с длительностью инва-
зии более 10 лет (n=70); II группа (контроль-
ная) – лица без инвазии, умершие от случай-
ных причин (n=10). Группу лиц с ОС состав-
ляли 44 мужчины и 26 женщин (соотношение 
1,7/1) в возрасте от 38 до 89 лет. Контрольную 
группу – 5 мужчины и 5 женщин в возрасте от 
42 до 82 лет.  

После стандартных гистологических ма-
нипуляций срезы окрашивали гематоксили-
ном и эозином, а также по Ван Гизону. С ис-
пользованием программы Image Tool for Win- 
dows V. 2.04 определяли индекс площади фиб-
роза – отношение площади фиброза (мкм2) к 
площади препарата (без учета площади про-
света сосудов и протоков). Иммуногистохи-
мическое исследование проводили с исполь-
зованием маркеров инсулина (клон К36аС10), 
Chromogranin A (клон PHE5), СК7 (клон ВА4, 
DakoCytomation), СК18 (клон DC-10) и СК19 
(клон 34betaE12), CD34 (клон QBEnd/10), 
CD31 (клон JC70), CD117 (клон YR145) и  
Ki-67 (клон MIB-1, Agilent/Dako, RTU). Имму-
ногистохимические реакции осуществляли в 
иммуностейнере Autostainer 480S (Thermo 
Fisher Scientific, США). Время инкубации со-
ставляло 30 мин. Изучение стеклопрепаратов 
проводили на микроскопе AxioLab.A1 (Carl 
Zeiss Microscopy, Германия) с дальнейшей 
морфометрической оценкой количественных 
параметров островкового аппарата. На срезах, 
окрашенных иммуногистохимическими мето-
дами, на условной единице площади прово-
дили подсчет клеток, в которых выявлялась 
экспрессия соответствующих белков. Подсчет 
иммунопозитивных клеток производили в  
20 полях зрения каждого образца при увели-
чении 400 крат.  

Статистическую обработку материала и 
расчет показателей проводили с использова-
нием статистического пакета программ Statis- 
tica для Windows v.10 и SPSS v.21, определяли 
среднее арифметическое и ошибку среднего 
арифметического (M±m). Достоверность раз-
личий сравниваемых средних величин уста- 
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навливали на основании критерия Стьюдента 
для заданного порога вероятности безошибоч-
ных прогнозов. Достоверным считали разли-
чие между сравниваемыми рядами при уровне 
доверительной вероятности 95 % и выше. При 
p<0,05 считали, что ряды совпадают на 95 % 
уровне доверительной вероятности. При расче-
тах учитывали, что распределение исследуе-
мых признаков было близким к нормальному. 

Результаты и обсуждение. Описторхи- 
сы в головке поджелудочной железы встреча- 

лись в 32,5 % случаев. Вследствие рефлюкса 
содержимого 12-перстной кишки личинки 
паразитов в условиях дуоденальной гипер-
тензии проникали в протоковую систему 
(рис. 1) и увеличивали этот показатель до 
48,1 %, здесь отмечалась картина индуратив-
ного панкреатита с обширными разрастани-
ями собственно соединительной ткани. Вы-
являлись немногочисленные островки Лан-
герганса, диффузный и периканаликулярный 
фиброзы.  

 

 
 

Рис. 1. Суперинвазионный описторхоз головки поджелудочной железы:  
1 – прогениторные клетки, 2 – эпителий протока, 3 – Opisthorchis felineus.  

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200  

Fig. 1. Superinvasive opisthorchiasis of the pancreatic head. Stained with hematoxylin and eosin.  
1 – progenitor cells, 2 – duct epithelium, 3 – Opisthorchis felineus. Magnification ×200 

 
В теле поджелудочной железы пролифе-

ративная активность в единичных скоплениях 
клеток составляла 14,0 %, однако основную 
территорию занимала соединительная ткань, 
индекс площади фиброза достигал 0,88±0,24. 
Склеротические изменения занимали боль-
шие поля, среди которых можно было наблю-
дать скопление эндокринных клеток и мелких 
трубчатых структур (рис. 2). В протоках обна-
руживались паразиты, каналикулоэктазы и 
скопления прогениторных клеток (рис. 2). 

Наименее измененной частью поджелу-
дочной железы при СО являлась хвостовая 
часть, индекс площади фиброза достигал 
0,14±0,02. В пролиферативный процесс ак-
тивно вовлекались стволовые прогениторные 
клетки экзокринного дифферона, о чем свиде-
тельствовала экспрессия цитокератинов 7, 18, 
19, кроме этого, отмечалась экспрессия мар-
кера Oct-4 (рис. 3). Пролиферативная актив-
ность выстилки протоков составляла 12,0 %. 
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Рис. 2. Цитоплазматическая экспрессия маркера Cytokeratin 7 в новообразованных протоках  
поджелудочной железы: 1 – новообразованный островок. 

Иммуногистохимическая реакция с Cytokeratin 7. Ув. ×200.   

Fig. 2. Cytoplasmic expression of Cytokeratin 7 marker in the newly formed pancreatic ducts.  
Immunohistochemical reaction with Cytokeratin 7. 1 – newly formed islet. Magnification ×200 

 
 

 
 

Рис. 3. Экспрессия маркера Oct-4 в протоковых структурах хвоста поджелудочной железы.  
Иммуногистохимическая реакция с Oct-4. Ув. ×200  

Fig. 3. Expression of Oct-4 in the duct structures of the tail of the pancreas.  
Immunohistochemical reaction with Oct-4. Magnification ×200 
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Гистохимическое исследование в остров-
ках Лангерганса (ОЛ) позволило идентифици-
ровать эндокриноциты, β-клетки занимали 
центральное положение и были окружены α-
клетками. Площадь ОЛ в контрольной группе 
составляла 124,72±12,87 мкм2, они были рас-
пределены равномерно и достигали плотности 
5,17±1,08 в 10 полях зрения.   

Эндокриноцитарный индекс, т.е. отноше-
ние плотности α-клеток к плотности β-клеток, 
составлял 0,25±0,04, что соответствовало па-

раметрам контрольной группы и данным дру-
гих авторов [14].  

В первой группе постоянно встречались 
гиперплазированные островки Лангерганса 
(ГОЛ), которые имели округлую форму и 
были увеличены в размерах: площадь этих об-
разований составляла 362,14±28,74 мкм2, что 
достоверно выше в сравнении с обычными 
островками Лангерганса (р<0,05). ГОЛ были 
расположены достаточно равномерно и имели 
плотность 3,21±2,01 в 10 полях зрения (рис. 4).  

 

 
 

Рис. 4. Гиперплазированный (1) и новообразованный (2) островки при суперинвазионном описторхозе.  
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200  

Fig. 4. Hyperplastic (1) and newly formed (2) islets in super-invasive opisthorchiasis.  
Stained with hematoxylin and eosin. Magnification ×200 

 
Важно отметить, что обычные и гипер-

плазированные ОЛ окружены сформирован-
ной капсулой, которая при окраске по Ван Ги-
зону имела ярко-красный цвет, что свидетель-
ствовало о зрелости данной структуры. В этих 
островках определялась экспрессия хромогра-
нина А (рис. 5), т.е. клетки данных структур 
являлись представителями эндокринного 
дифферона, а также наблюдалась экспрессия 
глюкагона, но в большей степени инсулина 
(р≤0,05); α-клетки (глюкагонсодержащие) об- 

наруживались как на периферии островков, 
так и в центральной части, вблизи капилляров 
(рис. 6). Эндокриноцитарный индекс в этих 
ОЛ составлял 0,4±0,06 (р≤0,05). Кроме этого, 
в гиперплазированных островках Лангерганса 
наблюдалась экспрессия маркеров CD34, 
OCT4 и CD117, что свидетельствовало о нали-
чии стволовых клеток в предсуществующих 
островках. Индекс пролиферативной активно-
сти в ГОЛ достигал 3 %.  
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Рис. 5. Цитоплазматическая экспрессия маркера Chromogranin A в новообразованных островках  
поджелудочной железы. Группа I. Иммуногистохимическая реакция с Chromogranin A. Ув. ×400 

Fig. 5. Cytoplasmic expression of Chromogranin A marker in the newly formed pancreatic islets. Group 1.  
Immunohistochemical reaction with Chromogranin A. Magnification ×400 

 

 
 

Рис. 6. Цитоплазматическая экспрессия маркера Insulin в новообразованном островке.  
Иммуногистохимическая реакция с Insulin. Ув. ×100  

Fig. 6. Cytoplasmic expression of Insulin marker in the newly formed islet.  
Immunohistochemical reaction with Insulin. Magnification ×100 

 
В поджелудочной железе I группы (умер- 

шие с СО) выявлены многочисленные скоп- 
ления эндокриноцитов площадью 651,01± 
±46,17 мкм2, которые располагались доста-
точно хаотично, местами определялась их 
скученность, средний показатель числа ново- 

образованных островков в одном поле зрения 
составлял 2,45±0,15, в некоторых островках 
капсула полностью отсутствовала, в части 
определялся нежный соединительнотканный 
каркас с небольшим количеством фибробла-
стов (рис. 7, 8). 
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Рис. 7. Гиперплазированный (слева) и новообразованный (справа) островки поджелудочной железы.  
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100  

Fig. 7. Hyperplastic (left) and newly formed (right) pancreatic islets. Stained with hematoxylin and eosin.  
Magnification ×100 

 

 
 

Рис. 8. Мембранная экспрессия маркера CD117 в гиперплазированном (слева) и новообразованном 
(справа) островках поджелудочной железы. Иммуногистохимическая реакция с CD117. Ув. ×200  

Fig. 8. Membrane expression of CD117 marker in hyperplastic (left) and newly formed (right)  
pancreatic islets. Immunohistochemical reaction with CD117. Magnification ×200 

 
В данных структурах определялась экс-

прессия маркера хромогранина А, а также экс-
прессия рецепторов гена глюкагона и инсу-
лина (рис. 9). Эндокриноцитарный индекс со-
ставлял 0,33±0,02; выявлялась умеренная экс-
прессия маркера C-kit, что позволяло сделать 
вывод о том, что при суперинвазионном опи-
сторхозе формируются новые структурные 
образования, так как именно CD117 (рецептор 
фактора стволовых клеток SCF-R) дает экс- 

прессию до 2 баллов в данных структурах, что 
говорит о дальнейшей дифференцировке кле-
ток в эндокриноциты [15]. Кроме этого, во-
круг данных структур формировались сосуды, 
которые давали экспрессию маркера CD31, 
индекс пролиферативной активности состав-
лял до 11 %, т.е. формирование новообразо-
ванных сосудов происходило из прогенитор-
ных клеток путем васкулогенеза. Ангиогенез 
был менее выражен.  
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Рис. 9. Цитоплазматическая экспрессия маркера Chromogranin A в новообразованных островках  
поджелудочной железы. Иммуногистохимическая реакция с Chromogranin A. Ув. ×400 

Fig. 9. Cytoplasmic expression of Chromogranin A marker in the newly formed pancreatic islets.  
Immunohistochemical reaction with Chromogranin A. Magnification ×400 

 
 
Наблюдался сформированный эндокрин-

ный аппарат, образующийся de novo из ство-
ловых клеток под действием секретома 
(гранулина) Opisthorchis felineus [16]. Новооб-
разованные скопления эндокриноцитов мы 
назвали островками Каннаямми. 

O. felineus в своем жизненном пути имеет 
определенную стратегию – сохранить и про-
должить вид [17, 18]. Именно поэтому одним 
из доминантных инстинктов, который он реа-
лизует, является нутритивный рефлекс. Под 
действием секретома (гранулина) паразита 
происходит запуск пролиферации собствен-
ных стволовых клеток как в печени, так и в 
поджелудочной железе, которые являются 
эконишами, т.е. местом его вегетирования. 
Кроме секретома, выделяемого паразитом, в 
последнее время уделяют большое внимание 

экскреторно-секреторным продуктам, таким 
как гемозоин, который обусловливает имму-
номодулирующее действие на органы-ми-
шени. Выраженная активация стволовых кле-
ток поджелудочной железы приводит к мощ-
ному запуску стволовых и транзиторных кле-
ток, что впоследствии ведет к пролиферации 
эпителия протоков, который является нутри-
цевтическим субстратом паразита, а также 
процессу неоангиогенеза. Исследование мате-
риалов позволяет представить схему диффе-
ренцировки региональных стволовых клеток в 
поджелудочной железе при суперинвазион-
ном описторхозе (рис. 10). Вполне очевидно, 
что описторхисы через инициацию регио- 
нальных стволовых клеток реформируют дру-
гие диффероны в соответствии с правилом  
H. Leduc (1964) [19].  
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Рис. 10. Дифференцировка региональных стволовых клеток поджелудочной железы  
при суперинвазионном описторхозе  

Fig. 10. Differentiation of regional pancreatic stem cells in super-invasive opisthorchiasis  
 
 

Заключение. В исследовании выявлено  
3 гистологических типа эндокринных образо-
ваний поджелудочной железы: островки Лан-
герганса обычного строения, гиперплазиро-
ванные островки и новообразованные ост-
ровки Каннаямми. Последний вариант явля-
ется результатом инициации и дифференци-
ровки стволовых клеток поджелудочной же-
лезы при воздействии секретома Opisthorchis 
felineus. Островки Каннаямми от предсуще-
ствующих форм отличаются хаотичным рас-
положением, неопределенной формой, суще-
ственно большим размером и отсутствием или 

наличием формирующейся капсулы; они мо-
гут возникать на территории склеротических 
изменений паренхимы железы. Все новообра-
зованные островки содержат аналогичные 
клетки, обладающие идентичными свойства- 
ми элементов островков Лангерганса.  

В работе преимущественно рассматрива-
лось формирование суперинвазионным опи-
сторхозом вновь образованного эндокринного 
аппарата и экзокринные преобразования в под-
желудочной железе в соответствии с правилом 
H. Leduc (1964), относящимся к процессам дру-
гой экониши вегетирования O. felineus – печени.   
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PANCREATIC PATHOMORPHOLOGY  

IN SUPERINVASIVE OPISTHORCHIASIS 
 

R.M. Uruzbaev1, 2, E.D. Khadieva3, 4, N.V. Zharkov5,  
Yu.Yu. Kopylova6, L.V. Vikhareva1, V.G. Bychkov1 
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6 Bureau of Forensic Medicine, Omsk, Russia 
 

Superinvasive opisthorchiasis involves many body systems in the pathological process. The parasite, due to 
its unique characteristics, changes numerous genes, and contributes to proliferative processes. Stem cells 
are initiated and subsequently differentiated along various cell lineages. The liver and pancreas are eco-
niches, where parasites vegetate for a long time. However, there is no available information on the dynamics 
of proliferative pancreatic changes and various histogenetic pathways. 
The aim of the paper is to reveal the proliferative activity of pancreatic stem cells in superinvasive opisthor-
chiasis and their differentiation. 
Materials and Methods. Fragments of pancreatic tissue were selected and analyzed in departments of mor-
bid anatomy of medical institutions located on the territory of the hyperendemic focus (Tyumen region, 
Omsk region, Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug). The following groups were formed: Group 1 –  
patients with a history of superinvasive opisthorchiasis with a more than 10-year invasion (n=70);  
Group 2 – patients without invasion with all-cause mortality (n=10). The material was subjected to routine 
histological examination. The authors used histochemical and immunohistochemical staining methods and 
performed statistical analysis. 
Results. The authors observed marked proliferative reactions in the epithelial layer of the duct system, the 
secretory section of the pancreas, as well as changes in the endocrine apparatus. The histological types of 
pancreatic endocrine formations were revealed, namely, normal, hyperplastic and newly formed islets of 
Langerhans. The difference between the newly formed islets and the preexisting forms was in a disorderly 
arrangement, an indefinite shape, significantly larger sizes, and in the absence or presence of a forming 
capsule. The newly formed islets contained cells similar to preexisting endocrinocytes. 
Conclusion. Under the influence of the Opisthorchis felineus secretome, there occurs initiation and differ-
entiation of pancreatic stem cells. Newly formed clusters of endocrine cells are formed, but they have the 
characteristics of the preexisting endocrine apparatus and secretory cells with exocrine properties. 
 
Key words: pancreas, opisthorchiasis, secretion, superinvasion, stem cells, differentiation. 
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