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The validity of experimental models of pathologies 
is one of the key challenges in translational medicine. 
Cholangiocarcinoma, or bile duct cancer, ranks 
second among oncological diseases of the liver. 
There is a strong association between bile duct 
cancer and parasitic infestation of the liver caused 
by trematodes in the family Opisthorchiidae. We have 
recently demonstrated that cholangiocarcinoma can 
develop in Syrian hamsters (Mesocricetus auratus) 
infected by Opisthorchis felineus and administered 
with dimethylnitrosamine. However, there is still 
no description of how this experimental model can 
possibly be used in translational research. The aim 
of this work was to study the morphological, 
functional and biochemical characteristics during 
cholangiocarcinoma development in Syrian hamsters 
infected by O. felineus and administered with 
dimethylnitrosamine. The experiment lasted 30 weeks 
with combined exposure to dimethylnitrosamine 
in drinking water at a dose of 12.5 ppm and a single 
injection of 50 metacercariae O. felineus. It was 
shown that the development of cholangiocarcinoma 
(18 weeks) increased the total number of basophils, 
eosinophils and monocytes, the relative number 
of granulocytes, the amount of total and direct 
bilirubin, and cholesterol and ALT levels, but 
reduces the relative number of lymphocytes. Based 
on pathological, morphometric and biochemical 

Одной из ключевых проблем трансляционной медицины является 
обоснованность выбора экспериментальной модели заболеваний. 
Холангиокарцинома, или рак желчных протоков, занимает второе 
место по встречаемости среди злокачественных заболеваний 
печени. Существует прямая связь между раком желчных 
протоков и глистной инвазией печени, вызванной трематодами 
семейства описторхид. Недавно мы продемонстрировали, что 
при экспериментальном описторхозе, вызванном инвазией 
Opisthorchis felineus, на фоне диметилнитрозамина у золотистых 
хомячков Mesocricetus auratus возникает холангиокарцинома. 
Однако до сих пор нет описания данной экспериментальной 
модели с точки зрения возможности ее использования для иссле­
дования холангиокарциномы человека. Цель данной работы – 
изучение морфофункциональных и биохимических показателей 
у золотистых хомячков при формировании холангиокарциномы 
на фоне диметилнитрозамина и инвазии O. felineus. 
Эксперимент проводили в течение 30 нед при сочетанном 
действии 0,00125 % диэтилнитрозамина в питьевой воде 
и однократного введения 50 метацеркарий O. felineus. Показано, 
что при развитии холангиокарциномы (18 нед) увеличивается 
суммарное содержание базофилов, моноцитов и эозинофилов, 
относительное содержание гранулоцитов, содержание общего 
и прямого билирубина, а также уровень холестерина и АЛТ. При 
этом снижается относительное число лимфоцитов. Cогласно 
результатам патоморфологического, морфометрического 
и биохимического анализа, выбранная модель демонстрирует 
показатели, близкие к обнаруженным у пациентов, страдающих 
холангиокарциномой на фоне хронического описторхоза. 
Таким образом, данная модель может быть использована для 
тестирования противораковых препаратов, исследования меха­
низмов образования холангиокарциномы и поиска молекулярных 
маркеров для ранней диагностики рака желчных протоков.
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analyses, our model has characteristics similar 
to those in patients with opisthorchiasis-associated 
cholangiocarcinoma. Thus, this model can be used 
to test anticancer drugs, to study the mechanisms 
of cholangiocarcinogenesis and to search for molecular 
markers for early diagnosis of bile duct cancer.

Key words: cholangiocarcinoma; Syrian hamsters 
Mesocricetus auratus; opisthorchiasis; liver.
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Холангиокарцинома, или рак желчных протоков, 
занимает второе место по встречаемости среди зло-
качественных заболеваний печени и является агрес-

сивным видом рака: быстро прогрессирующим и трудно 
поддающимся лечению. Как правило, холангиокарцино-
ма выявляется только на поздних стадиях заболевания  
и большинство пациентов с этим диагнозом живет не бо­
лее 5 лет. Основным способом лечения рака желчных 
протоков является операция по удалению опухоли.

Отмечается, что в мире увеличивается заболеваемость 
холангиокарциномой, однако знания об этом виде рака 
остаются фрагментарными (Khuntikeo et al., 2015). 
К причинам, ограничивающим развитие исследований 
по данной проблеме, следует отнести небольшое число 
моделей холангиокарциногенеза, доступных для иссле-
дований in vivo. 

Известно, что существует тесная ассоциация между 
раком желчных протоков и глистной инвазией печени, 
вызванной трематодами Clonorchis sinensis и Opisthorchis 
viverrini (Platyhelminthes: Trematoda: Opisthorchiidae) 
(Flavell, Lucas, 1982; Sripa et al., 2007; Aunpromma et al., 
2012). Эти гельминты вызывают чрезвычайно близкие 
по симптоматике заболевания – клонорхоз и описторхоз. 
В России широко распространен еще один возбудитель 
описторхоза, O. felineus, который также является пред-
ставителем семейства Opisthorchiidae. Самый большой 
очаг описторхоза, вызванного O. felineus, расположен на 
территории Западной Сибири в Обь-Иртышском бассейне 
(Mordvinov, Furman, 2010).

Печеночные сосальщики C. sinensis, O. viverrini и O. fe- 
lineus паразитируют в желчных протоках печени и желч­
ном пузыре человека и рыбоядных млекопитающих. 
Международное агентство по исследованию рака класси-
фицировало O. viverrini и С. sinensis как канцерогенные 
факторы первой группы опасности (IARC, 2012) и как 
основные факторы развития холангиокарциномы в энде-
мичных регионах. 

Недавно мы продемонстрировали, что при экспери-
ментальном описторхозе, вызванном O. felineus, на фоне 
действия диметилнитрозамина у золотистых хомячков 
Mesocricetus auratus возникает холангиокарцинома 
(Максимова и др., 2015). Однако до сих пор нет описа-
ния данной экспериментальной модели с точки зрения 

возможности ее использования как модели для холангио­
карциногенеза у людей.

Цель данной работы – изучение морфофункциональных 
и биохимических показателей у золотистых хомячков при 
формировании холангиокарциномы на фоне действия ди-
метилнитрозамина и инвазии O. felineus. Результаты этого 
исследования необходимы для проведения сравнитель-
ного анализа с опубликованными данными по развитию 
холангиокарциномы у людей и оценки перспективности 
выбранной экспериментальной модели холангиокарцино-
генеза для трансляционных исследований. Выбор и раз-
витие адекватной экспериментальной модели открывают 
новые возможности для поиска молекулярных маркеров 
рака желчных протоков и разработки систем ранней диа-
гностики этого заболевания.

Материалы и методы
Работа проведена на 6–8-недельных хомячках-самцах 
вида Mesocricetus auratus, полученных из SPF-вивария 
г. Пущино (РФ). Животных содержали по 5 особей 
в клетке при стандартных условиях и свободном доступе 
к корму и воде. Протокол экспериментальных работ был 
одобрен комиссией по биоэтике ИЦиГ СО РАН (Протокол 
№ 7 от 19 декабря 2011 г.). 

Метацеркарии Opisthorchis felineus выделяли из под-
кожной мышечной ткани естественно зараженных язей 
Leuciscus idus, пойманных в р. Обь в черте г. Новосибир­
ска. Ткани рыб обрабатывали раствором пепсина при 
37 °С, метацеркарии промывали физиологическим рас-
твором и подсчитывали (Sripa, Kaewkes, 2000). Хомячков 
заражали per os в дозе 50 метацеркарий на животное. 

Животные, находившиеся под воздействием диметил-
нитрозамина (ДМН), были размещены в отдельном поме-
щении. ДМН растворен в воде до итоговой концентрации 
0,00125 %. Свежий раствор ДМН готовили каждый день, 
помещали в непрозрачные бутылки и давали хомячкам 
вместо питьевой воды ad libitum. 

Из 155 хомячков сформировали четыре группы. Группа 
I – контрольные животные, группа II – животные, полу-
чавшие раствор ДМН, группа III – животные, заражен-
ные O. felineus, группа IV – животные, находившиеся 
под сочетанным влиянием O. felineus и ДМН. В начале 
эксперимента проводили заражение животных в группах 
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Рис. 1. Схема эксперимента. 
Черная стрелка – введение O. felineus, белая стрелка – введение ДМН, серые точки – точки выведе­
ния животных из эксперимента. 
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Рис. 2. Относительный вес печени (среднее ± стандартное отклонение) по группам живот­
ных: I ( ) – контроль; II ( ) – ДМН; III ( ) – O. felineus; IV ( ) – O. felineus + ДМН. 
* – сравнение с группой I; # – сравнение с группой II; ◊ – сравнение с группой III. *, #, ◊ p < 0,05;  
**, ##, ◊◊ p < 0,01.

III и IV. Через месяц проверяли заражение хомячков модифицированным ме-
тодом эфир-уксусной копроовоскопии (Павлюков, Березанцев, 1991). После 
подтверждения заражения для групп II и IV питьевую воду заменяли раствором 
ДМН. Животных выводили из эксперимента через 10, 14, 18, 22, 26, 30 недель 
от его начала (рис. 1) по 4–5 особей из контрольной группы и по 6 особей из 
каждой из остальных трех групп. 

При каждом заборе биоматериала взвешивали животное и его печень. Вес 
селезенки определяли только через 26 и 30 недель. Кровь на общий анализ за-
бирали из орбитального синуса для измерения 18 параметров периферической 
крови. Для проведения анализа 20 мкл цельной крови каждого животного раз-
водили в 1,6 мл разбавителя («Изотонический разбавитель» Реамед, Россия). 
Полученные образцы анализировали на автоматическом гематологическом 
анализаторе URIT-2900 (Guilin Botest Medical Electronic Co., Ltd., Китай). Для 
биохимического анализа использовали сыворотку крови. Пробы обрабатывали 
согласно протоколам, представленным производителями: общий и прямой 
билирубин (Вектор Бест, Россия); холестерин общий, глюкоза, аланинами-
нотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), щелочная фосфатаза 
(ЩФ) (Ольвекс Диагностикум, Россия); общий белок, лактатдегидрогеназа 
(ЛДГ) (Biocon, Германия). Измерения проводили на спектрофотометре Stat 
Fax 3 300 (Awareness Technology, США). 

Для исследований патологических 
изменений печень фиксировали 
в забуференном 10 %-м формалине 
(Biovitrum, Россия). После фиксации 
в течение 16–18 ч при 4 °С образцы 
обезвоживали в серии возрастающего 
градиента этилового спирта и кси-
лола (Союзхимпром, Россия), затем 
изготовляли парафиновые блоки 
(Biovitrum, Россия) с использованием 
гистологического комплекса Microm 
(Microm, Великобритания). Срезы 
толщиной 4 мкм окрашивали гема-
токсилином и эозином (Biovitrum, 
Россия). Готовые препараты иссле-
довали под световым микроскопом 
Axioskop 2 Plus (Zeiss, Германия). 

Данные по весу животного, отно-
сительному весу печени и селезенки, 
общему и биохимическому анализу 
крови подвергали статистическому 
анализу с использованием программы 
Statistica 6.0 (Statsoft, США), визуали-
зировали с помощью Microsoft Office 
Excel 2007 и Microsoft Office Power­
Point 2007 (Microsoft, США). Досто-
верность различий между экспери-
ментальными группами оценивали 
с помощью критерия Манна – Уитни 
(p < 0,05) с использованием програм-
мы Statistica 6.0 (Statsoft, США). 

Результаты
Начиная с 10-й нед эксперимента 
относительный вес печени хомячков, 
зараженных описторхами (группы III 
и IV), был почти в 2 раза выше, чем у 
контрольных животных (рис. 2). Эти 
различия сохранялись на протяжении 
практически всего срока эксперимен-
та. Самые высокие значения отно-
сительного веса печени наблюдали 
в группе IV, находящейся под соче-
танным влиянием O. felineus и диме-
тилнитрозамина (ДМН). У животных 
этой группы с 22-й нед и до конца 
эксперимента относительный вес пе-
чени был достоверно выше, чем у жи-
вотных всех остальных групп (рис. 2), 
и на 30-й нед был примерно в 3 раза 
выше, чем у контрольных животных.

На 26-й и 30-й неделях экспери-
мента было обнаружено достоверное 
увеличение относительного веса селе­
зенки у животных групп II, III и IV 
по сравнению с контрольными жи-
вотными. Достоверное увеличение 
селезенки также выявлялось при 
сравнении группы IV с группами 
II и III (таблица).
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Рис. 3. Макропрепараты печени на 30-й неделе эксперимента. 
а – группа I (контроль); б – группа II (ДМН); в – группа III (O. felineus); г – группа IV (O. felineus + ДМН). 
Масштабная линейка 1 см.

При макроскопическом иссле-
довании печени животных между 
группами были обнаружены выра-
женные различия по цвету ткани, 
желчи и состоянию желчных про-
токов. Важным показателем было 
состояние поверхности ткани печени 
и ее краев. У контрольных животных, 
а также животных, находивщихся под 
действием ДМН, поверхность печени 
оставалась упругой, гладкой и блес-
тящей; края органа были ровными, 
а внепеченочные желчные протоки 
и желчный пузырь – прозрачными, 
их стенки не были утолщены (рис. 3, 
а, б). В отличие от этих групп у жи-
вотных с описторхозом, вне зависи-
мости от добавления ДМН, желчные 
протоки были значительно утолщены 
и с первых недель эксперимента те-
ряли прозрачность. Начиная с 18-й 
нед поверхность печени становилась 
мелкобугристой, края органа – не-
ровными, желчь была темного цвета 
(рис. 3, в). В группе с сочетанным 
действием гельминтов и ДМН начи-
ная с 26-й нед наблюдали плотные 
бугристые бело-желтые образования 
с неровными контурами (рис. 3, г), 
число и размер этих образований 
к 30-й нед существенно увеличива-
лись. Следует отметить, что у двух 
из шести животных под действием 
ДМН также были обнаружены бело-
желтые образования на поверхности 
ткани печени, однако только на 30-й 
неделе. 

При гистологическом исследова-
нии в отличие от контрольных живот-
ных в печени животных, зараженных 
описторхами, вне зависимости от 
добавления ДМН с 10-й нед экспе-
римента обнаружен высокий уровень 
пролиферации клеток эпителия желч­
ных протоков и овальных клеток. 
Стенки желчных протоков у инфи-
цированных животных были сильно 
утолщены за счет перидуктального 
фиброза. В просветах желчных про-
токов инфицированных животных 

были выявлены полипозные разрастания различной величины, состоящие из 
фибробластов, окруженных прослойками соединительнотканных волокон, 
инфильтрированные яйцами паразита и темным пигментом. 

В группе, находящейся под сочетанным влиянием гельминтов и ДМН, 
гиперпластические эффекты были более выражены, чем в других группах. 
У животных на 18-й нед мы наблюдали дисплазию гепатоцитов, был обна-
ружен холангиофиброз, образованный желчными протоками с прослойками 
соединительной ткани. На этом сроке эксперимента были отмечены первые 
признаки злокачественности патологических образований – нерегулярность 
в строении новообразованных желчных ходов, а также исчезновение плаз-
матической мембраны у некоторых протоков (рис. 4, б). У двух хомячков 
с плотными бело-желтыми образованиями в печени на 26-й нед была найдена 
дифференцированная холангиоцеллюлярная карцинома. Опухоль демонстри-
ровала инфильтративный рост (рис. 4, г). У всех животных группы IV к 30-й 
нед были найдены холангиоцеллюлярные опухоли (рис. 4, д).

В отличие от этого у животных, получавших только ДМН, отмечены дис-
плазия гепатоцитов и отдельные мелкоочаговые некрозы гепатоцитов. У них 
на 26-й нед была зафиксирована небольшая пролиферация желчных прото-
ков. Однако в целом у животных без гельминтной инвазии не было активной 
пролиферации клеток печени и признаков фиброза. Таким образом, первые 

Относительный вес селезенки 

Недели I группа, % II группа, % III группа, % IV группа, %

26 0,08 ± 0,01 0,12 ± 0,01* 0,11 ± 0,02* 0,16 ± 0,02* ## ◊◊

30 0,08 ± 0,01 0,12 ± 0,01* 0,11 ± 0,02* 0,31 ± 0,19** ## ◊◊

Данные представлены в виде (среднее ± стандартное отклонение). * – сравнение с группой I; # – сравнение с группой II; ◊ – сравнение с группой III.  
*, #, ◊ p < 0,05; **, ##, ◊◊ p < 0,01.



Экспериментальная модель холангиокарциномы 
на золотистых хомячках

Г.А. Максимова, М.Ю. Пахарукова, Е.В. Кашина … 
А.В. Катохин, Т.Г. Толстикова, В.А. Мордвинов

470 Вавиловский журнал генетики и селекции • 19 • 4 • 2015

а б в г д

Рис. 4. Гистопатологические изменения в печени. 
Окраска гематоксилином и эозином. × 100. а – группа I (контроль), 30-я неделя, портальный тракт; б – группа IV (O. felineus + ДМН), 10-я неделя, про­
лиферация желчных протоков; в – группа IV (O. felineus + ДМН), 18-я неделя, холангиофиброз; г – группа IV (O. felineus + ДМН), 26-я неделя, фрагмент 
холангиокарциномы; д – группа IV (O. felineus + ДМН), 30-я неделя, фрагмент холангиокарциномы.

признаки злокачественных образований эпителия желчных протоков были 
обнаружены в печени хомяков, находящихся под сочетанным действием ДМН 
и описторхоза, уже на 18-й нед эксперимента, а на 26-й нед в этой группе 
животных найдены холангиокарциномы. 

Был проведен комплексный анализ показателей клеточного состава крови 
животных по 18 показателям. Большинство показателей общего анализа крови 
(абсолютное содержание лимфоцитов, абсолютное содержание эритроцитов, 
гематокрит, концентрация гемоглобина в крови, среднее содержание гемогло-
бина в эритроците, средний объем эритроцита, относительная ширина рас-
пределения эритроцитов по объему – стандартное отклонение и коэффициент 
вариации, абсолютное содержание тромбоцитов, тромбокрит, средний объем 
тромбоцитов) в нашем случае не изменялись и достоверной разницы между 
группами животных не демонстрировали (данные не приведены).

Однако ряд показателей клеточного состава крови менялся в ходе экспе-
римента. Так, обнаружено, что с 18-й нед достоверно увеличивается суммар-

Рис. 5. Показатели общего анализа крови: абсолютное содержание смеси моноцитов, базо­
филов и эозинофилов (а); относительное содержание лимфоцитов (б) (среднее ± стандартное 
отклонение). 
* – сравнение с группой I; # – сравнение с группой II; ◊ – сравнение с группой III. *, #, ◊ p < 0,05; 
**, ##, ◊◊ p < 0,01.

ный показатель содержания смеси 
базофилов, моноцитов и эозинофилов 
у группы животных, находящихся 
под сочетанным воздействием O. feli
neus и ДМН. В группе IV на 30-й нед 
исследования этот показатель был 
в три раза выше, чем у животных ос-
тальных групп (рис. 5, а). В группе II 
также наблюдали увеличение этого 
показателя на сроках 18 и 26 нед, 
однако оно было недостоверным. 

Увеличение абсолютного содержа­
ния смеси базофилов, моноцитов 
и эозинофилов у животных экспе-
риментальных групп хорошо согла­
суется с повышением относительного 
содержания гранулоцитов. Рост этого 
показателя у животных эксперимен-
тальных групп также был зареги­
стрирован с 18-й нед эксперимента 
(данные не приведены). Важным 
показателем, который с 18-й нед до-
стоверно изменялся у животных, на-
ходящихся под сочетанным действи-
ем ДМН и O. felineus, было снижение 
относительного числа лимфоцитов 
(рис. 5, б).

В ходе работы был проведен также 
комплексный биохимический анализ 
крови животных по 9 показателям.  
В результате проведенного исследо-
вания был выявлен ряд существенных 
изменений в группе IV. В частности 
уровни прямого и общего билирубина 
в норме близки к нулю, что и было 
зафиксировано практически на всех 
сроках эксперимента в группе кон-
троля и группах, находящихся под 
воздействием только гельминтов или 
только ДМН (рис. 6, а, б). В отличие 
от этого в группе, находящейся под 
сочетанным влиянием O. felineus 
и ДМН, уровень общего билирубина 
начинает увеличиваться с 18-й нед 
эксперимента. Важно отметить, что 
начало роста этого показателя совпа-
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дает с появлением первых признаков 
злокачественности патологических 
образований, обнаруженных при 
гистологическом исследовании. 
У животных на 26-й нед величина 
общего билирубина составляет око-
ло 60 мкмоль/ л, а к концу экспери-
мента – уже свыше 200 мкмоль/л. 
Изменение уровня прямого билиру-
бина в значительной мере совпадает 
с динамикой общего билирубина 
(рис. 6, в). Таким образом, важным 
биохимическим показателем, ассо-
циированным с развитием холангио-
карциномы, является, по-видимому, 
уровень билирубина.

На ранних сроках эксперимента 
(10–18 нед) у животных группы IV 
по сравнению с животными осталь-
ных групп был существенно повы-
шен уровень холестерина (рис. 6, в). 
Кроме того, в группе IV в отличие от 
других групп с 14-й нед и до конца 
эксперимента был повышен общий 
белок крови. У животных этой груп-
пы по отношению к контрольным 
животным был отмечен также пони-
женный уровень глюкозы (данные 
не приведены).

Во всех экспериментальных груп-
пах относительно контроля был за-
регистрирован повышенный уровень 
аланинаминотранcферазы (АЛТ). 
Отметим, что у животных группы IV 
на ранних сроках эксперимента (10-я 
нед) показатель АЛТ был наиболь-
шим (рис. 6, г). Достоверных раз-
личий в уровнях других ферментов 
печени (аспартатаминотрансфераза, 
щелочная фосфатаза и лактатдегид­
рогеназа) между всеми группами не 
выявлено. 

На основании полученных данных 
можно заключить, что при развитии 
холангиокарциномы (группа IV) уве-
личивается суммарный показатель 
содержания базофилов, моноцитов 
и эозинофилов, повышается относи-
тельное содержание гранулоцитов, 
однако относительное число лимфо-
цитов снижается. При формировании 
холангиокарциномы происходит так-
же повышение содержания общего и 
прямого билирубина, а также уровня 
холестерина и АЛТ. Изменение боль-
шинства перечисленных показателей 
начинается с 18-й нед эксперимента, 
что совпадает со временем появления 
первых признаков злокачественности 
патологических образований печени. 

Однако еще до появления этих признаков у животных группы IV были заре-
гистрированы повышенные уровни холестерина и АЛТ.

Обсуждение
Возникновение рака желчных протоков у золотистых хомячков при сочетан-
ном воздействии O. felineus и ДМН хорошо объясняется классической трех-
стадийной теорией канцерогенеза. Согласно этой теории, злокачественные 
опухоли развиваются при синергическом воздействии двух агентов. Один из 
них является инициатором опухолеиндуцирующего события, а второй спо-
собствует пролиферации инициированных клеток, т. е. обладает свойствами 
промотора опухоли. 

В модели холангиокарциномы с использованием золотистых хомячков 
инициатор возникновения злокачественных клеток – ДМН, соединение, 
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Рис. 6. Биохимические показатели крови: билирубин общий (а); билирубин прямой (б); 
холестерин (в); АЛТ (г) (среднее ± стандартное отклонение). 
* – сравнение с группой I; # – сравнение с группой II; ◊ – сравнение с группой III. *, #, ◊ p < 0,05;  
**, ##, ◊◊ p < 0,01.
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обладающее генотоксическим действием. Известно, что 
ДМН содержится в большом количестве в окружающей 
среде, в пище и сигаретном дыме. Таким образом, человек 
каждый день сталкивается с этим соединением и выбор 
ДМН в качестве инициатора опухолеиндуцирующего 
события вполне оправдан.

Однако для опухолевого роста необходимы определен-
ные условия, способствующие митозу инициированных 
клеток. Такие условия, судя по всему, возникают при опис-
торхозе. Действительно, печень больных описторхозом 
значительно увеличивается в размерах, клетки протоков 
активно пролиферируют и иногда формируют кисты. 
Очень близкая картина патологических изменений печени 
регистрируется и при экспериментальном описторхозе с 
использованием золотистых хомячков.

Кроме того, показано, что отдельные белки опистор-
хов могут оказывать митогенный и антиапоптотический 
эффект на клетки хозяина, действуя как классический 
митоген (Smout et al., 2009, Sripa et al., 2012). В нашем ис-
следовании также были выявлены пролиферация желчных 
протоков, гиперплазия и метаплазия эпителия желчных 
протоков, холангиофиброз и полипы. Таким образом, гель-
минты O. felineus способны стимулировать пролиферацию 
клеток и тем самым индуцировать предраковые измене-
ния (Lvova et al., 2012). Найденные изменения в печени, 
появившиеся под влиянием O. felineus и при сочетанном 
воздействии гельминтов и ДМН, схожи с патологическими 
изменениями, описанными при инвазии других печеноч-
ных сосальщиков – O. viverrini и С. sinensis (Thamavit et 
al., 1978; Lee et al., 1993; Songserm et al., 2009).

В нашей работе была выявлена ассоциация между 
увеличением веса селезенки и развитием холангиокарци-
номы. В литературе нет единства по этому вопросу. Так, 
есть сведения, что при холангиокарциноме на фоне опис-
торхоза спленомегалия встречается, но довольно редко 
(Шайн, 1974). По данным других авторов, при развитии 
гнойных осложнений у пациентов с длительной инвазией 
O. felineus спленомегалия встречается часто (Бражникова, 
1997). Интересно, что при инвазии O. viverrini вес селе-
зенки не изменяется ни у хомячков (Flavell, Flavell, 1986), 
ни у людей (Upatham et al., 1982). Однако под влиянием 
С. sinensis у людей селезенка увеличивается (Rohela et 
al., 2006), но увеличение происходит не у всех пациентов, 
страдающих клонорхозом (Wang et al., 2004).

По нашим данным, показатели общего и биохимиче­
ского анализа крови по экспериментальным подгруппам 
были преимущественно стабильны. Постоянство этих 
параметров крови описано также при хроническом опис-
торхозе у людей (Поддубная 2009; Щёголева и др., 2009; 
Поддубная, Щеголева, 2011). 

В то же время существуют данные, что у пациентов 
с хроническим описторхозом при таких осложнениях, 
как абсцесс и холангиокарцинома, изменялись клеточные 
и биохимические показатели крови (Бражникова, Толка-
ева, 2000; Бражникова, Толкаева, 2002; Цхай и др., 2011). 
По нашим данным, в группе хомячков, подверженных 
сочетанному влиянию O. felineus и ДМН, отмечается 
повышение показателей гранулоцитов, а также смеси 
моноцитов, базофилов и эозинофилов. Это может свиде-
тельствовать о воспалительном процессе, что согласуется 

с данными при воспалительных процессах, сопровожда­
ющих абсцессы и холангиокарциному у людей (Альперо-
вич и др., 2010; Цхай и др., 2011). 

Отмеченное в данной работе снижение числа лимфо-
цитов в крови хомячков группы IV также согласуется 
с данными, полученными при холангиоцеллюлярном раке 
печени у людей (Бражникова, Толкаева, 2002; Альперович 
и др., 2010). То же самое можно сказать о повышении 
уровня билирубина, АЛТ и холестерина у животных 
группы IV. Рост этих показателей зарегистрирован у па-
циентов с хроническим описторхозом (Бакштановская 
и др., 2002; Бакштановская, Степанова, 2005). При этом 
аспартатаминотрансфераза (АСТ) и лактатдегидрогеназа 
зачастую остаются в норме (Бакштановская и др., 2002; 
Бакштановская, Степанова, 2005; ) или у некоторых па-
циентов бывает повышен лишь уровень АСТ (Поддубная, 
2009; Soukhathammavong et al., 2015). При выполнении 
данной работы нами получены аналогичные данные.

При хроническом описторхозе и холангиокарциноме 
у людей зачастую повышен уровень щелочной фосфата-
зы (ЩФ) (Бражникова, Толкаева, 2000; Бакштановская 
и др., 2002; Бакштановская, Степанова, 2005). Мы не 
обнаружили существенных изменений этого показателя 
у животных экспериментальных групп. Есть сведения, что 
у людей при инвазии O. viverrini уровень ЩФ тоже может 
не подниматься (Soukhathammavong et al., 2015). 

Суммируя полученные данные, можно заключить, 
что согласно результатам патоморфологического, мор-
фометрического и биохимического анализа модель хо-
лангиокарциномы на фоне действия ДМН и O. felineus 
с использованием золотистых хомячков демонстрирует 
показатели, близкие к обнаруженным у пациентов, стра-
дающих холангиокарциномой на фоне хронического 
описторхоза. 

Таким образом, данная модель может быть использо-
вана для тестирования противораковых препаратов, ис-
следования механизмов образования холангиокарциномы 
и поиска молекулярных маркеров для ранней диагностики 
рака желчных протоков.
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