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Аннотация
В клинической практике дифференциальная диагностика новообразований различной локализации является первостепенной за-
дачей врачей всех специальностей. В настоящем исследовании представлено описание случая паразитирования в легком Dirofilaria 
repens. В 2016 г. у пациента диагностирован рак левой почки и выполнена левосторонняя нефрэктомия. При динамическом наблюде-
нии в 2019 г. в левом легком обнаружен метастаз. Выполнена резекция легкого. В удаленном образовании обнаружена нематода рода 
Dirofilaria. Методом полимеразной цепной реакции установлен вид паразита – D. repens. Морфологическая идентификация гельминтов 
в операционном материале часто представляет определенные трудности и требует высокой профессиональной подготовки специалиста; 
использование метода полимеразной цепной реакции позволяет точно определить видовую принадлежность паразита. 
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Abstract
The differential diagnosis of neoplasms of various localizations is the primary task in clinical practice of all physicians. We present a description 
of the case of invasion with Dirofilaria repens in the lung of a 68-year-old patient. In 2016 the patient was diagnosed with cancer of the left 
kidney and underwent a left-sided nephrectomy. During the dynamic observation in 2019, a lump was found in the left lung, which was 
regarded as a metastasis. An atypical SIX resection of the left lung was performed. Microscopy of the removed lump revealed the presence of 
a nematode of the genus Dirofilaria, presumably D. repens. The species identity of D. repens was confirmed by polymerase chain reaction 
using species-specific primers. It is known that the morphological identification of parasites up to the species in the surgical material presents 
certain difficulties and requires high professional training of the researcher. Therefore, the diagnosis of dirofilariasis in atypical localizations of 
nematodes in the human body is of great importance in the differentiation of malignant and benign formations, and the use of the polymerase 
chain reaction method can significantly increase the accuracy in establishing the final diagnosis.
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Введение
Дирофиляриоз – единственный трансмиссивный нема-

тодоз человека, распространенный в странах умеренного 
климатического пояса земли. Литературные данные свиде-
тельствуют о том, что 7 из 27 известных видов нематод рода 
Dirofilaria могут паразитировать в организме человека [1], 
но только 2 вида из них: D. repens и D. immitis – имеют са-
мый широкий ареал распространения. Их очаги регистри-
руются на территориях стран умеренного климата [2]. Наи-
более частыми причинами заболеваний дирофиляриозом 
человека в Америке и Японии служат нематоды D. immitis 
(реже – D. tenuis), тогда как на территориях стран Старого 
Света – D. repens [2–5]. Принципиальным различием био-
логии данных возбудителей является их избирательность в 
отношении органов-мишеней в организме дефинитивных 
хозяев (представителей псовых и кошачьих). Так, нематоды 
D. repens, как правило, локализуются в подкожной клет-
чатке, а D. immitis – в легочном стволе и правом желудочке 
сердца животных [6].

В 2009 г. S. Pampiglione и соавт. [7] на основании прове-
денного ретроспективного изучения случаев заболеваний 
дирофиляриозом в странах Старого Света пришли к выво-
ду об отсутствии убедительных доказательств патогенно-
сти D. immitis для человека в этом географическом регионе, 
тогда как в Новом Свете этот вид у человека регистриру-
ется часто. Возможно, это объясняется наличием опреде-
ленных генетических особенностей, свойственных популя-
циям одного и того же вида паразита, которые обитают на 
различных континентах. Известны работы, посвященные 
изучению генотипа D. immitis [8, 9], однако в них отсутству-
ют данные о влиянии тех или иных генов на патогенность 
дирофилярий для человека. 

По данным литературы [10, 11], в Японии и Америке, 
где наиболее частым патогеном при инвазиях легких чело-
века является D. immitis, диагноз устанавливался только на 
основании морфологического исследования гистологиче-
ских образцов. Тем не менее определение дирофилярий до 
вида при их атипичной локализации в организме челове-
ка – сложная задача, особенно в случаях повреждения гель-
минтов, что может послужить причиной диагностических 
ошибок. Так, специалисты из Австралии и Бразилии, опи-

сывая случаи легочного дирофиляриоза человека, указы-
вали на невозможность идентификации нематоды до вида 
на основе только микроскопии [12, 13]. Первый опыт при-
менения метода полимеразной цепной реакции (ПЦР) для 
идентификации видовой принадлежности дирофилярий, 
удаленных из организма человека, предпринят итальян-
скими учеными в 2006 г. [14]. Авторы сообщили о 2  слу-
чаях легочного дирофиляриоза, который протекал бес-
симптомно, и очаги поражения обнаружены случайно при 
рентгенологическом исследовании органов грудной клет-
ки. Обоим пациентам выполнена торакотомия. В 1-м слу-
чае в удаленном образовании находилась неполовозрелая 
нематода, которая была идентифицирована как D. repens. 
Во 2-м случае извлеченная нематода была некротизирова-
на, что не позволило точно определить ее вид. Между тем 
проведенный ПЦР-анализ помог в обоих случаях иденти-
фицировать D. repens.

Описание клинического случая
У жителя г. Воронежа 68 лет в 2016 г. диагностирован 

рак левой почки и выполнена левосторонняя нефрэктомия. 
Пациент получил 3 курса химиотерапии и ежегодно прохо-
дил углубленное обследование. В феврале 2019 г. проведено 
контрольное обследование – компьютерная томография 
(КТ) органов грудной клетки. По данным КТ в нижней доле 
левого легкого SIX «обнаружен очаг, предлежащий к уплот-
ненной междолевой плевре, размером 0,9×0,5 см» (рис. 1). 
При повторно выполненной КТ 24.10.2019 отмечено «уве-
личение размеров новообразования до 1,5×1 см, остальные 
уплотнения на междолевой плевре без динамики». Других 
очагов во внутренних органах и центральной нервной си-
стеме не обнаружено. Выявленные изменения послужили 
основанием для направления пациента на хирургическое 
лечение, а сам очаг расценен как метастаз. 

Больной поступил на лечение в ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина» (г. Москва). В предоперационный 
период результаты клинических и биохимических пока-
зателей крови были в пределах референсных возрастных 
значений.

28.11.2019 малоинвазивным методом пациенту выпол-
нена атипичная резекция SIX левого легкого. В результатах 
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морфологического исследования операционного матери-
ала от 04.12.2019 указано: «…лимфоузел легочной связки. 
При микроскопии – признаки глистной инвазии с обшир-
ной зоной некроза, окруженной разрастанием фиброзной 
ткани с очаговой воспалительной инфильтрацией с много-
численными многоядерными клетками». Послеоперацион-
ный период протекал гладко, и 05.12.2019 пациент выписан 
из стационара.

После выписки по просьбе пациента гистологические 
препараты были повторно просмотрены во ФГБУ  ДНКЦИБ 
(г. Санкт-Петербург) профессором С.С. Козловым. По его 
заключению, «в представленных препаратах, окрашенных 
гематоксилином и эозином, определяются фрагменты тела 
нематоды. Характерные кутикулярные шипы, строение ги-
подермы со слоем продольных мышечных клеток и другие 
морфологические признаки позволяют отнести данную 
нематоду к роду Dirofilaria, вероятнее, D. repens» (рис. 2). 
Метастаз опухоли у больного исключен.

Для видовой идентификации паразита гистологиче-
ские срезы (3 стекла) направлены в ФБУН «РостовНИИ 
микробиологии и паразитологии». При микроскопии ги-
стологических препаратов визуализировались поперечные 
срезы нематоды – D. repens (рис. 3).

Методика проведения ПЦР гистологических препа-
ратов. Стекла с гистопрепаратами тщательно очищены, и 
после термической обработки на водяной бане в течение 
15 мин с них сняты покровные стекла. Затем стерильным 
скальпелем соскабливали гистопрепарат с предметного 
стекла и помещали в стерильную пробирку.

Выделение ДНК из полученного материала проводили 
2 способами: при помощи коммерческого набора реаген-
тов DNA IQ (Promega, США) и с помощью фенол-орга-
нической экстракции [15]. Преэкстракционная обработка 
включала инкубацию биологического материала в лизиру-
ющих буферах при добавлении в них протеиназы К и ди-
тиотреитола в конечных концентрация 0,6 мг/мл и 50 мМ  
соответственно. Инкубацию проводили при температу-

ре  65ºС течение 2 ч, затем при 65ºС в течение 18 ч. Далее 
экстракцию ДНК проводили согласно общепринятым ме-
тодикам [15].

Качество выделенной ДНК человека оценивали по ре-
зультатам генотипирования микросателлитных аутосом-
ных локусов с помощью коммерческого набора реагентов 
COrDIS Plus (ООО «ГОРДИЗ», Россия).

Амплификацию ДНК осуществляли методом ПЦР с по-
мощью термоциклера GeneAmp® PCR System 9700 (Applied 
Biosystems, Inc., США). Электрофоретическое разделе-
ние ампликонов проводили с помощью автоматического 

Рис. 1. КТ органов грудной полости с очагом в нижней 
доле левого легкого.
Fig. 1. Computed tomography of the chest with a lesion  
in the lower lobe of the left lung.

Рис. 2. Гистологический срез удаленной ткани легкого  
с фрагментами паразита. Окраска гематоксилином  
и эозином. ×100. 

Fig. 2. Histological section of the removed lung tissue  
with fragments of the parasite. Stained with hematoxylin and 
eosin. ×100.

Рис. 3. Гистологический срез удаленной ткани легкого с 
фрагментами паразита (четко просматриваются шипики на 
поверхности кутикулы нематоды и характерное строение 
кожно-мускульного мешка). Окраска гематоксилином и 
эозином. ×400.

Fig. 3. Histological specimen of the removed lung tissue 
with fragments of the parasite (comb-shaped outgrowths on 
the cuticle of the nematode and the characteristic structure 
of the skin-muscular sac are clearly visible). Stained with 
hematoxylin and eosin. ×400.
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ДНК-анализатора ABI PRISM 3130xl (Applied Biosystems, 
Inc., США). В ходе исследования определили наличие слабо 
деградированной ДНК, принадлежащей человеку мужско-
го пола.

Приготовление ПЦР-смеси для проведения реакции 
осуществлялось с использованием набора реагентов для 
проведения ПЦР в реальном времени в присутствии кра-
сителя EVAGreen («СИНТОЛ», Россия). Идентификацию 
ДНК дирофилярий в препаратах проводили методом эн-
зиматической амплификации на приборе «ДТ-прайм 5» 
(«ДНК-Технология», Россия). Для постановки ПЦР по-
добраны и синтезированы оригинальные специфичные 
праймеры на фрагмент гена COI митохондриальной ДНК 
дирофилярий [находятся на стадии патентования, положи-
тельное решение №2021135820/10(075567) от 06.02.2022]. 
Конечная концентрация ионов магния составляла 2,5 мМ. 
Режимы амплификации: начальная денатурация при тем-
пературе 95ºC в течение 5 мин, затем 45 циклов, включа-
ющие денатурацию при 95ºC 10 с, отжиг при 60ºС – 10 с, 
синтез при 72ºС – 30 с. В качестве положительного контро-
ля использовали морфологически подтвержденные гомо-
генаты нематод, содержащие ДНК D. repens и D. immitis, в 
качестве отрицательного – пробу без ДНК (рис. 4).

В результате амплификации с использованием прайме-
ров, специфичных к фрагменту гена COI митохондриальной 
ДНК D. repens, происходило накопление продуктов ПЦР в 
пробирках, содержащих исследуемый образец и контроль-
ную ДНК D. repens. При использовании праймеров, специ-
фичных к фрагменту гена COI митохондриальной ДНК 
D. immitis, ампликоны образовались только в пробирке, со-
держащей контрольную ДНК D. immitis (рис. 4, 5). Таким об-
разом, молекулярно-генетическими методами подтвержде-
на видовая принадлежность нематоды к виду D. repens.

Обсуждение
На территории Российской Федерации заболеваемость 

дирофиляриозом по многолетним данным в среднем со-
ставляет 0,1% на 100 тыс. населения. В последние годы 
отмечается расширение нозоареала подкожного диро-
филяриоза на территории России, вплоть до 59° 53' с.ш. 
(г.  Санкт-Петербург, г. Великий Новгород) [16–18]. Зара-
жение человека, как правило, происходит в период мак-
симальной активности комаров [19], обычно с июля по 
октябрь. В подавляющем большинстве случаев этиологиче-
ским фактором дирофиляриоза человека служит D. repens, 
инвазия человека D. immitis фиксируется крайне редко. На-
пример, в 2016 г. описан случай обнаружения неполовозре-
лой самки дирофилярии у ребенка 14 мес в Московской 
области, не выезжавшего за пределы места жительства 
[20]. При морфологическом исследовании паразит иденти-
фицирован как D. immitis. Однако авторы не использовали 
молекулярно-биологические методы для видовой иденти-
фикации нематоды.

Особенностью инвазии человека D. repens является пре-
имущественная локализация нематод подкожно, наиболее 
часто – в области головы и шеи (до 70% случаев) [1, 21, 22], 
однако эти гельминты могут локализоваться и в других 
внутренних органах. В 2011–2015 гг. опубликованы работы, 
в которых сообщалось о случаях дирофиляриоза легких у 
человека в России, обусловленные инвазией D. repens [23, 
24]. Случай обнаружения возбудителя подкожного диро-
филяриоза в лимфатическом узле, идентифицированный 
морфологически и подтвержденный методом ПЦР, описан у 
жительницы г. Тюмени в 2019 г. [25].

Во многих случаях фотографии срезов нематод, пред-
ставленные в публикациях, не позволяют выявить видо-
специфические морфологические признаки гельминтов, 
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Рис. 4. Результаты ПЦР в реальном времени: 1 – 
положительный контрольный образец 1, содержащий 
ДНК D. repens с праймерами, специфичными к D. repens; 
2 – исследуемый образец с праймерами, специфичными 
к D. repens; 3 – положительный контрольный образец 2, 
содержащий ДНК D. immitis с праймерами, специфичными 
к D. immitis; 4 – исследуемый образец с праймерами, 
специфичными к D. immitis.

Fig. 4. Results of real-time polymerase chain reaction analysis: 
1 – a positive control 1 with D. repens DNA with D. repens-
specific primers; 2 – a test sample with D. repens-specific 
primers; 3 – a positive control 2 with D. immitis DNA with 
D. immitis-specific primers; 4 – a test sample with D. immitis-
specific primers. 
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Рис. 5. Кривые плавления ампликонов: 1 – положительный 
контрольный образец 1, содержащий ДНК D. repens с 
праймерами, специфичными к D. repens; 2 – исследуемый 
образец с праймерами, специфичными к D. repens; 3 – 
положительный контрольный образец 2, содержащий ДНК 
D. immitis с праймерами, специфичными к D. immitis; 
4 – исследуемый образец с праймерами, специфичными к 
D. immitis.

Fig. 5. Amplicon melting curves: 1 – a positive control 
sample 1 with D. repens DNA with primers specific to 
D. repens; 2 – a test sample with primers specific to 
D. repens; 3 – a positive control sample 2 with D. immitis 
DNA with primers specific to D. immitis; 4 – a test sample 
with primers specific to D. immitis.
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что приводит к сомнениям в обоснованности заключения 
о видовой принадлежности паразитов [12, 13].

Заключение
По результатам анализа литературных данных и соб-

ственных наблюдений, в отличие от дефинитивных хозяев 
у человека дирофилярии обоих видов могут паразитировать 
в различных органах и тканях. Так, D. repens обнаружены в 
легких [22, 23], а D. immitis – в подкожной клетчатке [19].

Морфологическая идентификация паразитов до вида, 
по мнению широкого круга исследователей, представляет 
определенные трудности и требует высокой профессио-
нальной подготовки специалиста.

В клинической практике дифференциальная диагно-
стика новообразований различной локализации является 
первостепенной задачей для врачей всех специальностей, 
поскольку выбор дальнейшей тактики по ведéнию боль-
ного напрямую зависит от правильно установленного ди-
агноза, который основывается на данных лабораторных 
исследований. 

В связи со сложностями диагностики дирофиляри-
оза при локализации паразитов во внутренних органах 
описание таких клинических случаев может являться до-
полнительным информационным инструментом для кли-
ницистов, сокращающим путь к правильному диагнозу, а 
использование различных методов лабораторной диагно-
стики – морфологического и ПЦР – позволяет существен-
но повысить точность диагностики и оптимизировать 
верификацию диагноза при новообразованиях различной 
локализации.
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