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АННОТАЦИЯ
Mолекулы экскреторно-секреторного продукта, возникшие в результате совместной эволюции хозяина и паразита, 
могут подавлять иммунный ответ 2-го типа, и при этом активировать ответы 1-го и 17-го типов . Эту способность 
изменять иммунный ответ можно использовать для подавления воспаления при аллергических заболеваниях, в свя-
зи с чем поиск гельминтассоциированных молекул, обладающих наряду с иммуногенностью и низкой токсичностью 
 иммуномодулирующим действием, представляется актуальной задачей . 
Гемозоин ― тёмно-коричневый нерастворимый биокристалл, экскреторный продукт ряда гематофаговых парази-
тов (Schistosoma mansoni, Plasmodium falciparum и Opisthorchis felineus) . Данное вещество является перспективным 
для изучения соединением паразитарного происхождения, обладает выраженными иммуномодулирующими свой-
ствами . Для формирования представления о гемозоине Opisthorchis felineus и его свойствах требуется тщательное 
изучение литературы .
В настоящем обзоре представлен анализ накопленных данных в отношении влияния трематоды Opisthorchis felineus 
на иммунную систему хозяина . Проанализированы данные об иммуномодулирующем действии гемозоина различного 
происхождения . Представлены современные сведения об иммунных механизмах активации инфламмасомы и воз-
можной роли гемозоина в уменьшении аллергического воспаления посредством данного механизма .
Согласно результатам исследований, систематизированным в данной статье, экскреторно-секреторная молекула печё-
ночной двуустки является перспективным для будущих исследований продуктом паразитарного происхождения с вы-
раженным иммуномодулирующим действием . Экстракт Opisthorchis felineus увеличивает экспрессию Т-регуляторных 
клеток и подавляет Th2-иммунный ответ . 
Гемозоин Opisthorchis felineus, как и гемозоин Plasmodium falciparum, может принимать участие в уменьшении ак-
тивности аллергического воспаления через активацию инфламмасомы . Понимание того, как гемозоин взаимо-
действует с иммунной системой хозяина, может быть использовано для коррекции состояний, ассоциированных 
с Th2-поляризацией иммунного ответа, к которым в первую очередь относятся атопические заболевания . 
Изучение механизмов воспаления поможет в поиске биологической мишени с целью создания вакцины для предот-
вращения распространённости атопических заболеваний, в том числе бронхиальной астмы .

Ключевые слова: гельминтные инвазии; описторхоз; бронхиальная астма; цитокины; иммуномодуляция; инфлам-
масома; гемозоин . 
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ABSTRACT
Molecules of the excretory-secretory product arising as a result of co-evolution of a host and a parasite are able to inhibit the 
type 2 immune response, while activating the type 1 and the type 17 responses . The ability to alter the immune response can 
be used to inhibit inflammation in allergic diseases . In this regard, a search for helminth-associated molecules both with an 
immunomodulatory effect and immunogenicity and low toxicity is represented as a topical task .
Hemozoin being a dark brown insoluble biocrystal is an excretory product of a number of hematophagous parasites (Schistosoma 
mansoni, Plasmodium falciparum and Opisthorchis felineus) . This substance as a compound of parasitic origin with explicit 
immunomodulatory properties has prospects for deep research . 
Lots of relevant literature has been studied carefully before developing a concept about Opisthorchis felineus hemozoin and its 
unique properties .
Thus, the current review presents an analysis of the accumulated data regarding the effect of Opisthorchis felineus trematode on 
the host immune system . Also the data on the immunomodulatory effect of hemozoin of various origins is analyzed . The current 
knowledge on the immune mechanisms of inflammasome activation and the possible role of hemozoin in reducing allergic 
inflammation through this mechanism is represented in this article .
According to the systemized research results the excretory-secretory molecule of the liver fluke is a product of parasitic origin 
with an explicit immunomodulatory effect which is promising for prospective scientific study . Opisthorchis felineus extract 
increases the expression of T-regulatory cells and inhibits the Th2-immune response . 
Hemozoin produced by Opisthorchis felineus, like one produced by Plasmodium falciparum, may be involved in reducing the 
activity of allergic inflammation through activation of the inflammasome . Comprehension of the mechanism of how hemozoin 
interacts with the host immune system can be applied for correction of conditions associated with Th2-polarization of the 
immune response, which primarily include atopic diseases .
Studying the mechanism of inflammation will help by the search for a biological target to create a vaccine to prevent the spread 
of atopic diseases, including bronchial asthma .
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ВВЕДЕНИЕ
Астма остаётся наиболее распространённым заболева-

нием во всём мире [1] . Согласно данным эпидемиологиче-
ских исследований, наблюдается увеличение распростра-
нённости симптомов астмы в наиболее густонаселённых 
частях мира (Африка, Латинская Америка, некоторые 
части Азии) . Ситуация усугубляется резким ростом забо-
леваемости аллергией в новых индустриальных странах 
Азии и Латинской Америки [2], что является результатом 
изменения тенденций рациона питания, снижения под-
верженности инфекциям, широкомасштабных программ 
дегельминтизации и массовой миграции [3] .

Современные научные исследования фокусируются 
на иммуномодулирующем и иммунорегуляторном потен-
циале гельминтов и экскреторных продуктов их жизнедея-
тельности, имеющих потенциал для фарминдустрии [4–10] .  
Известно, что паразит в организме хозяина способен 
уклоняться от иммунного ответа, может подавлять, из-
менять и модифицировать текущие иммунные реакции 
организма хозяина, вырабатывая иммуномодулирующие 
вещества [4–10] . В контексте персонализированной ме-
дицины актуален поиск биологической мишени с целью 
создания вакцины для предотвращения распространённо-
сти атопических заболеваний, в том числе бронхиальной 
астмы .

В 2015 году обнаружен экскреторный продукт 
Opisthorchis felineus — гемозоин [11] . Это биокристалл, 
который продуцируется гематофаговыми паразитами 
Rhodnius prolixus, Schistosoma mansoni, Plasmodium 
falciparum, Echinostoma trivolvis, Haemoproteus columbae, 
Clonorchis sinensis [11, 12] . 

Доказано иммуномодулирующее действие гемозоина 
P. falciparum и его участие в активации пути инфлам-
масомы . Химические свойства и инфракрасные спектры 
кристаллов, выделенных из O. felineus, идентичны гемо-
зоину P. falciparum [12] . Возможно, механизмы действия 
на иммунную систему гемозоина малярийного плазмодия 
и печёночной двуустки идентичны .

ВЛИЯНИЕ ОПИСТОРХОЗНОЙ ИНВАЗИИ 
НА АКТИВНОСТЬ ВОСПАЛЕНИЯ

Роль O. felineus в модификации течения воспалитель-
ных заболеваний отмечена рядом учёных [13–23] . 

По данным эпидемиологических исследований, ин-
вазия O. felineus отрицательно коррелирует с распро-
странённостью и тяжестью аллергических заболеваний 
(бронхиальная астма, атопический дерматит, пищевая 
аллергия) [17, 18] . Проведены единичные исследования, 
которые показывают, что наличие сопутствующего хрони-
ческого описторхоза у пациентов с симптомами пищевой 
аллергии является протективным фактором в отношении 
повторных рецидивов атопического заболевания [20] . 
Хроническая инвазия O. felineus у больных астмой 

характеризуется высокой концентрацией интерлейки-
на (IL) 10, трансформирующего фактора роста бета (TGF-β) 
и низким уровнем IL-4, IL-5, что сопряжено с меньшей 
степенью реактивности дыхательных путей [13, 14] . 
На фоне хронической описторхозной инвазии отмечается 
тенденция к лёгкому течению атопического дерматита, 
а применение антигельминтной терапии приводит к ре-
цидиву симптомов болезни . Содержание CD4+CD25high 
Т-регуляторных клеток у больных атопическим дерма-
титом, сочетанным с хронической описторхозной инва-
зией, сопоставимо с аналогичным показателем в группе 
больных изолированным атопическим дерматитом, а уро-
вень CD4+FOXP3+ статистически значимо преобладает 
в группе пациентов с сочетанной патологией . Дегель-
минтизация приводит к более выраженной экспрессии 
CD4+FOXP3+ и сниженной экспрессии CD4+CD25high, 
что свидетельствует о компенсаторном усилении актив-
ности Т-регуляторных клеток [21, 22] . При бронхиальной 
астме на фоне инвазии O. felineus наблюдается более вы-
сокий уровень CD4+CD25high и CD4+FOXP3+ регуляторных 
Т-клеток по сравнению с показателями, полученными 
при изолированной астме и в контроле, что демонстрирует 
модифицирующее влияние печёночной двуустки на им-
мунный ответ при аллергическом воспалении [21] . 

При астме наблюдается выраженная экспрессия мо-
лекулы CD86 на поверхности дендритных клеток по срав-
нению с показателями у здоровых лиц . При in vitro сти-
муляции дендритных клеток пациентов с бронхиальной 
астмой экстрактом O. felineus наблюдается сниженная 
экспрессия CD86 [23] . Данная молекула рассматривается 
как возможная фармакологическая мишень для терапии 
аллергических болезней [23] . 

Такие данные могут свидетельствовать о возможном 
влиянии описторхозной инвазии на активность воспале-
ния, в частности аллергического, и требуют дальнейшего 
изучения .

ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЕ СВОЙСТВА 
ГЕМОЗОИНА

Гемозоин P. falciparum перспективен для изучения, 
поскольку обладает выраженными иммуномодулиру-
ющими свойствами [15, 24–26] . Гемозоин представляет 
собой тёмно-коричневый нерастворимый биокристалл, 
который синтезируется в процессе жизнедеятельности 
гематофаговых паразитов для детоксикации метаболитов 
гема [10–12] . Образование гемозоина является основ-
ным путём детоксикации гема у малярийного паразита 
P. falciparum, а также некоторых других гематофагов, 
включая R. prolixus, S. mansoni, E. trivolvis, H. columbae, 
C. sinensis и O. felineus [11, 12, 27–30] .

Гемозоин состоит из димера гема, является железо-
порфирин-протеиноидным комплексом [10, 11] . При пере-
варивании в процессе лизиса эритроцитов паразитами 
до 95% гема гемоглобина превращается в гемозоин . Такое 
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изменение гема является защитной реакцией паразитов 
от окислительного повреждения [31–33] .

Для кристаллов гемозоина разного происхождения 
данные об иммуномодулирующем действии противоре-
чивы . В частности, показано, что кристаллы гемозоина 
малярийного и синтетического происхождения обла-
дают различными иммуномодулирующими свойствами 
как in vitro, так и in vivo [34–41] .

Гемозоин участвует в патогенезе острого поврежде-
ния лёгких при малярии, с разрушением альвеолярного 
эпителия, эндотелия и ускоренным разрушением гема-
тогазового барьера . Он запускает выработку IL-1β моно-
цитами и вызывает апоптоз пневмоцитов II типа по пути 
CARD9 [42] . Согласно ряду исследований, поглощение 
гемозоина макрофагами вызывает изменение продукции 
цитокинов, хемокинов и эффекторных молекул, среди ко-
торых фактор некроза опухоли альфа (TNF-α), IL-12, IL-10, 
макрофагальный воспалительный белок (MIP)-1α, MIP-1β, 
оксид азота (NO), а также подавление продукции проста-
гландинов PGЕ-2 [43–45] . 

При стимуляции гемозоином моноциты и макрофаги 
малярийного плазмодия секретируют высокие уровни 
IL-10, IL-1β и TNF-α и низкие уровни IL-2, IL-12 и интер-
ферона гамма (IFN-γ) [45–47] . In vitro гемозоин индуцирует 
снижение экспрессии IL-2 [35] . Фагоцитоз гемозоина спо-
собствует быстрому высвобождению IL-1β in vitro . Он ини-
циирует продукцию ряда цитокинов, среди которых IL-6, 
IL-12, IL-1β [32, 34, 45, 48] . При внутривенном введении 
гемозоина P. falciparum мышам без малярии наблюдалось 
увеличение секреции IL-1β, IL-6, IL-10, TNF и TGF-β [49, 50] .

Поглощение гемозоина моноцитами, макрофагами 
и нейтрофилами приводит к снижению экспрессии главно-
го комплекса гистосовместимости класса II (MHC II), а так-
же костимулирующих молекул CD54, CD11c, CD83, CD80, 
CD54, CD40, CD1a дендритными клетками [51, 52] . На-
против, по результатам другого исследования, макрофаги 
и миелоидные дендритные клетки, нагруженные гемо-
зоином, демонстрируют более высокие уровни маркеров 
созревания дендритных клеток CD80, CD86, MHC II [53] . 

При изучении гемозоина Schistosoma japonicum вы-
явлено, что он не оказывает влияния на развитие и ак-
тивность мышиных миелоидных дендритных клеток в от-
личие от гемозоина P. falciparum, который способствует 
увеличению экспрессии CD40 и усиливает секрецию 
IL-12p40 в ответ на IFNγ/ЛПС [54] . 

В систематическом обзоре 2021 года проанализирова-
ны механизмы действия на иммунную систему экскретор-
но-секреторных продуктов различных гельминтов, в том 
числе гемозоина печёночной двуустки . Согласно инфор-
мации, которая указана в Приложении 1, модель для ге-
мозоина O. felineus так и не определена и требует даль-
нейшего изучения [55] . Большинство молекул гельминтов 
обладают иммуносупрессивными свойствами, воздействуя 
на Treg-клетки . Доказано, что количество Treg-клеток уве-
личивается при заражении гельминтами [55] . Молекулы, 

полученные из гельминтов, могут регулировать фенотип 
и функцию дендритных клеток, поверхностные маркеры 
(молекулы MHC II, CD80, CD86) и цитокины (IL-12, TGF-β, 
IL-10) [55] . При стимуляции дендритных клеток пациентов 
с бронхиальной астмой гемозоином O. felineus наблюда-
лись более высокие уровни IL-10 и IL-12β [15] .

Полученные данные свидетельствуют о том, что гемо-
зоин P. falciparum и O. felineus способствует продукции 
IL-10, IL-1β, IL-12β, при этом IL-10 ассоциирован со сни-
женной продукцией IL-12 посредством активации макро-
фагов и натуральных киллеров, что приводит к умень-
шению аллергического воспаления в дыхательных путях 
и способствует облегчению симптомов аллергической 
астмы [55, 56] . 

ИНФЛАММАСОМА (NLRP3) 
И АЛЛЕРГИЧЕСКОЕ ВОСПАЛЕНИЕ 
В ЛЁГКИХ

Повышенная продукция IL-1β связана с активацией 
NLRP3 инфламмасомы, что является особенностью взаи-
модействия с иммунной системой гемозоина малярийного 
происхождения [34, 57] .

Инфламмасома — это крупные мультипротеиновые сиг-
нальные платформы, которые контролируют ответ иммунной 
системы и координируют противомикробную защиту хозя-
ина . Они собираются паттернраспознающими рецепторами 
(PRR) после обнаружения патогенных микроорганизмов 
и сигналов опасности в цитозоле клеток хозяина, активи-
руют воспалительные каспазы, цистеинзависимые аспар-
татнаправленные протеазы, которые активируют пироптоз 
и способствуют созреванию цитокинов IL-1β и IL-18 [58] .

Инфламмасомы — первая, неспецифическая линия за-
щиты организма . Они быстро активируют иммунный ответ 
на появление антигена . Роль инфламмасомы заключается 
в обнаружении сигнала опасности, в качестве которого 
может выступать множество молекулярных структур [59] .

Несмотря на расположение инфламмасом в цитозоле 
клеток, они способны запускать эффективный иммунный 
ответ против внеклеточных, вакуолярных и внутриклеточ-
ных бактерий, грибков и вирусов . Помимо этого, инфлам-
масомы способны активироваться вне зависимости от на-
личия инфекционных агентов в ответ на кристаллические 
вещества (кремнезём, квасцы, гемозоин), эндогенные 
сигналы опасности, эндогенные молекулярные паттерны, 
ассоциированные с повреждениями (например, адено-
зинтрифосфат, кристаллы мочевой кислоты, амилоид, ак-
тивные формы кислорода) [55, 56] . Инфламмасома резко 
отличается от других механизмов активации воспаления 
своей уникальной возможностью распознавать широкий 
спектр антигенных структур в сверхмалом количестве [60] .

Клиническое значение инфламмасом выходит за рам-
ки инфекционных заболеваний, так как дисрегуляция их 
активности связана с многочисленными наследственными 
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и приобретёнными воспалительными нарушениями . Так, 
нарушение регуляции активации инфламмасом связано 
с развитием онкологических, аутоиммунных, метаболиче-
ских и нейродегенеративных заболеваний (атеросклероз, 
болезнь Альцгеймера, сахарный диабет, рак и др .) [58] .

Цистеиновая протеаза каспаза-1 (Casp-1) способствует 
повышению врождённого иммунитета посредством сборки 
провоспалительных сом NLRP3, NLRC4, AIM2 и NLRP6 . Не-
давние исследования показали, что активация  каспазы-1 
воспалительной сомой NLRP3 ослабляет IL-33-зависимое 
аллергическое воспаление в лёгких [60–62] .  
Foxp3+ регуляторные Т-клетки (Treg), экспрессирующие 
рецептор IL-33 ST2, опосредуют восстановление тканей 
в ответ на высокий уровень IL-33 [63] . Изменение уров-
ня Treg в периферической крови при астме подтверж-
дает вклад иммунорегуляторных клеточных механизмов 
в  контроль аллергической астмы [21] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Экскреторно-секреторная молекула печёночной дву-

устки является перспективным для будущих исследований 
продуктом паразитарного происхождения с выраженным 
иммуномодулирующим действием . Экстракт O. felineus 
увеличивает экспрессию Т-регуляторных клеток и по-
давляет Th2-иммунный ответ . Проведённые исследова-
ния, систематизированные в данной статье, свидетель-
ствуют о том, что гемозоин O. felineus, как и гемозоин 
P. falciparum, может принимать участие в уменьшении 
активности аллергического воспаления через активацию 
инфламмасомы . Понимание того, как гемозоин взаимо-
действует с иммунной системой хозяина, может быть 
использовано для коррекции состояний, ассоциирован-
ных с Th2-поляризацией иммунного ответа, к которым 
в первую очередь относятся атопические заболевания . 
Изучение механизмов воспаления может помочь в по-
иске биологической мишени с целью создания вакцины 
для предотвращения распространённости атопических за-
болеваний, в том числе бронхиальной астмы .
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