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ÁÈÎËÎÃÈß, ÐÀÑÏÐÎÑÒÐÀÍÅÍÍÎÑÒÜ È ÏÀÒÎÃÅÍÅÇ

ÎÏÈÑÒÎÐÕÎÇÀ

Îïèñòîðõîç � ãåëüìèíòîç, ïîðàæàþùèé
ïðåèìóùåñòâåííî ãåïàòîáèëèàðíóþ ñèñòåìó.
Âîçáóäèòåëÿìè îïèñòîðõîçà ÿâëÿþòñÿ äâà
âèäà ïå÷åíî÷íûõ ñîñàëüùèêîâ, òðåìàòîä ñå-
ìåéñòâà Opisthorchiidae: Opisthorchis felineus
è Opisthorchis viverrini. ×ðåçâû÷àéíî áëèç-
êîå ïî ñèìïòîìàòèêå çàáîëåâàíèå, êëîíîð-
õîç, âûçûâàþò ïå÷åíî÷íûå ñîñàëüùèêè âèäà
Clonorchiss inensis, òàêæå âõîäÿùåãî â ñå-
ìåéñòâî Opisthorchiidae [1].

Îïèñòîðõîç è êëîíîðõîç ïðåäñòàâëÿþò ñî-
áîé áèîãåëüìèíòîçû, ïðèðîäíûå î÷àãè êîòî-
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Àííîòàöèÿ

Îïèñòîðõîç � øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûé ãåëüìèíòîç íà òåððèòîðèè Åâðîïû è Àçèè, ñîïðîâîæäàþùèé-
ñÿ òàêèìè îñëîæíåíèÿìè, êàê äèñôóíêöèÿ æåë÷íîãî ïóçûðÿ, õîëåöèñòèò, õîëàíãèò, àáñöåññ ïå÷åíè, êàì-
íè æåë÷íîãî ïóçûðÿ. Ïðåïàðàò ïðàçèêâàíòåë, ïðèìåíÿåìûé â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ëå÷åíèÿ îïèñòîðõîçà,
íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâåí. Îïèñàíî ìåõàíîõèìè÷åñêîå ïîëó÷åíèå ìåæìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ àíòèãåëü-
ìèíòíîãî âåùåñòâà àëüáåíäàçîëà ñ ïîëèñàõàðèäîì àðàáèíîãàëàêòàíîì. Èññëåäîâàíà èõ ïðîòèâîîïèñòîðõîç-
íàÿ àêòèâíîñòü in vivo íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå àëüáåíäàçîëà, êîòîðûå ïî ýôôåêòèâíîñòè ïðåâûøàþò ïðàçèêâàíòåë.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îïèñòîðõîç, ïðàçèêâàíòåë, àëüáåíäàçîë, ìåõàíîõèìèÿ, ìåæìîëåêóëÿðíûå êîìïëåê-
ñû, ïîëèñàõàðèäû, àðàáèíîãàëàêòàí, ðàñòâîðèìîñòü

ðûõ ðàñïîëîæåíû íà çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè òåð-
ðèòîðèè Åâðîïû è Àçèè. Îäíàêî êëàññèôè-
öèðîâàòü ýòè ïàðàçèòîçû êàê ïðèðîäíî-î÷à-
ãîâûå çàáîëåâàíèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîæ-
íî ëèøü óñëîâíî. Ìíîãèå ýìèãðàíòû èç Àçèè
æèâóò â íå ýíäåìè÷íûõ ïî îïèñòîðõîçó è
êëîíîðõîçó îáëàñòÿõ; ïîñòîÿííî ðàñòåò òóðèñ-
òè÷åñêèé îáìåí ìåæäó ðàçëè÷íûìè ñòðàíà-
ìè. Â ðåçóëüòàòå ïàöèåíòû, ñòðàäàþùèå îò
èíâàçèè ïå÷åíî÷íûõ ñîñàëüùèêîâ, ìîãóò áûòü
âûÿâëåíû äàëåêî çà ïðåäåëàìè ðàéîíîâ, ýí-
äåìè÷íûõ ïî äàííûì ïàðàçèòîçàì [2].

Ïî ðàçíûì îöåíêàì òðåìàòîäàìè ïå÷åíè,
îòíîñÿùèìèñÿ ê ñåìåéñòâó Opisthorchiidae,
â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîðàæåíî äî 40 ìëí ÷å-
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ëîâåê, à ðèñêó çàðàæåíèÿ ïîäâåðæåíî äî
600�750 ìëí ÷åëîâåê, ïðîæèâàþùèõ â ñòðà-
íàõ Åâðàçèè [3�5].

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà îïèñòîðõîçà ïîëè-
ìîðôíà è âàðüèðóåò îò áåññèìïòîìíûõ ôîðì
äî òÿæåëûõ ïðîÿâëåíèé. Â îñòðîé ôàçå çà-
áîëåâàíèÿ äîìèíèðóþò áîëåâîé ñèíäðîì, ñâÿ-
çàííûé ñ ìåõàíè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì æåë÷-
íûõ ïðîòîêîâ, è ñèìïòîìû ñèñòåìíîé òîêñèêî-
àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè îðãàíèçìà õîçÿèíà íà
ïàðàçèòàðíóþ èíâàçèþ. Ó áîëüíûõ â îñòðóþ
ôàçó îïèñòîðõîçà ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ òÿæåëûå
îñëîæíåíèÿ, òàêèå êàê ãíîéíûé õîëàíãèò, àáñ-
öåññ ïå÷åíè, îñòðûé ýïèäåðìàëüíûé íåêðîëèç
(ñèíäðîì Ëàéåëëà), ñèíäðîì Ñòèâåíà�Äæîíñî-
íà, îñòðûé ìèîêàðäèò, îòåê Êâèíêå, êðàïèâ-
íèöà. Õðîíè÷åñêàÿ ôàçà çàáîëåâàíèÿ õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ ïåðìàíåíòíûìè âîñïàëèòåëüíûìè çà-
áîëåâàíèÿìè æåë÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé è ïîäæå-
ëóäî÷íîé æåëåçû, ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ãàñò-
ðîäóîäåíàëüíîé ïàòîëîãèè, èçìåíåíèÿìè ñî ñòî-
ðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è íåðâíîé ñèñòåì, íà-
ðóøåíèåì îáìåííûõ ïðîöåññîâ, ïîëèìîðôíû-
ìè àëëåðãè÷åñêèìè ðåàêöèÿìè.

Â ðåçóëüòàòå îïèñòîðõîçà ðàçâèâàþòñÿ
òàêèå îñëîæíåíèÿ, êàê äèñôóíêöèÿ æåë÷íîãî
ïóçûðÿ, õîëåöèñòèò, õîëàíãèò, àáñöåññ ïå÷å-
íè, êàìíè æåë÷íîãî ïóçûðÿ [6].

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïå÷åíî÷íûå ñîñàëü-
ùèêè âíîñÿò ñóùåñòâåííûé âêëàä â êàíöåðîãå-
íåç. Â ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíà
ñâÿçü îïèñòîðõîçà, âûçâàííîãî O. viverrini, è
êëîíîðõîçà ñ îïóõîëÿìè ãåïàòîáèëèàðíîé ñèñ-
òåìû, è ïðåæäå âñåãî ñ õîëàíãèîêàðöèíîìîé
[4, 7]. Ïîêàçàòåëüíî, ÷òî èíâàçèÿ, âèäèìî, âû-
ñòóïàåò â êà÷åñòâå ïðîâîöèðóþùåãî àãåíòà, âû-
çûâàÿ íåêîòîðûå íåîáðàòèìûå èçìåíåíèÿ â
ïîðàæåííûõ îðãàíàõ, êîòîðûå íåðåäêî ïðèâî-
äÿò ê ìàëèãíèçàöèè, òàê êàê îïóõîëü ðàçâèâà-
åòñÿ äàæå ïîñëå ïîëíîé äåãåëüìèíòàëèçàöèè
ïàöèåíòà ïðàçèêâàíòåëîì [8].

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ðàçâèòèå õîëàíãèîêàðöè-
íîìû ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìíîãîôàêòîðèàëü-
íûé ïðîöåññ, â êîòîðîì ïàðàçèòû, èãðàþùèå
ðîëü ñòèìóëÿòîðîâ çëîêà÷åñòâåííîãî ðîñòà,
ÿâëÿþòñÿ òîëüêî îäíèì, õîòÿ, ïî-âèäèìîìó,
è ðåøàþùèì, ôàêòîðîì. Çëîêà÷åñòâåííîå ïå-
ðåðîæäåíèå îáóñëîâëåíî ñèíåðãè÷íûì äåé-
ñòâèåì òðåìàòîä è äðóãèìè ôàêòîðàìè, ñðå-
äè êîòîðûõ � î÷àãè õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ
â èíâàçèðîâàííûõ îðãàíàõ è ñîïðîâîæäàþùèå

èõ äåñòðóêòèâíûå èçìåíåíèÿ òêàíåé, àäåíî-
ìàòîçíûå èçìåíåíèÿ â îðãàíàõ æåë÷åâûäå-
ëèòåëüíîé ñèñòåìû, ýêçîãåííûå êàíöåðîãåíû,
â ÷àñòíîñòè íèòðîçàìèíû, ñîäåðæàùèåñÿ â
ïèùåâûõ ïðîäóêòàõ; ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåí-
íàÿ ðàçáàëàíñèðîâêà ïðîöåññîâ ïðîëèôåðà-
öèè è àïîïòîçà êëåòîê, òîêñè÷íûå ïðîäóêòû
ðàñïàäà êëåòîê è äð. [9�12].

Ïðÿìûõ äîêàçàòåëüñòâ ñóùåñòâîâàíèÿ ñâÿ-
çè ìåæäó îïèñòîðõîçîì, âûçâàííûì O. feli-
neus, è çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿ-
ìè æåë÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé íàì îáíàðóæèòü
íå óäàëîñü. Îäíàêî ïî ðÿäó ôàêòîâ ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî O. felineus òàêæå ïðîâî-
öèðóåò îíêîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ. Òàê, íà òåð-
ðèòîðèè Ðîññèè ÷èñëî çàáîëåâàíèé ïåðâè÷-
íûì ðàêîì ïå÷åíè íàèáîëåå âûñîêî â Òþìåí-
ñêîé îáëàñòè, ãäå íàèáîëåå âûñîê è óðîâåíü
ïîðàæåííîñòè íàñåëåíèÿ îïèñòîðõîçîì. Êðî-
ìå òîãî, ðÿä íàáëþäåíèé ñâèäåòåëüñòâóåò î
âîçìîæíîì âëèÿíèè O. felineus íà ðàçâèòèå
ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è ïóçûðíîãî
ïðîòîêà [13].

Îòäåëüíûå ôîðìû îñëîæíåíèé õðîíè÷åñ-
êîãî îïèñòîðõîçà ñî ñòîðîíû æåë÷íûõ ïðî-
òîêîâ è ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû òðåáóþò îïå-
ðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ; õðîíè÷åñêèå ïðîëèôåðà-
òèâíûå ïðîöåññû â áèëèàðíîé ñèñòåìå è ïà-
ðåíõèìå ïå÷åíè ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì
îïèñòîðõîçîì  â âûñîêîé ñòåïåíè ñïîñîáñòâó-
þò ðàçâèòèþ õîëàíãèîêàðöèíîìû è ðàêà ïîä-
æåëóäî÷íîé æåëåçû  [14�16].

ÐÀÇÐÀÁÎÒÊÀ ÍÎÂÛÕ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ

ÄËß ËÅ×ÅÍÈß ÎÏÈÑÒÎÐÕÎÇÀ

Èçâåñòíî, ÷òî êðóãëûå ÷åðâè (íåìàòîäû)
ñ òå÷åíèåì âðåìåíè ýëèìèíèðóþòñÿ èç îðãà-
íèçìà ïðè ñîáëþäåíèè ãèãèåíè÷åñêèõ ïðîöå-
äóð, òîãäà êàê áèîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè
ìíîãèõ âèäîâ ïëîñêèõ ÷åðâåé, â ÷àñòíîñòè
òðåìàòîä, ïîçâîëÿþò èì óñêîëüçàòü èç-ïîä
èììóííîãî íàäçîðà è äëèòåëüíîå âðåìÿ ïåð-
ñèñòèðîâàòü â îðãàíèçìå õîçÿèíà [17]. Â ñëó-
÷àå òðåìàòîä àíòèãåëüìèíòíàÿ òåðàïèÿ æèç-
íåííî íåîáõîäèìà. Âåäóùàÿ ðîëü â ëå÷åíèè
îïèñòîðõèäîçîâ ïðèíàäëåæèò ëåêàðñòâåííîé
òåðàïèè, â ÷àñòíîñòè îñíîâíûì ìåäèêàìåí-
òîçíûì ñðåäñòâîì äëÿ ñïåöèôè÷åñêîé òåðà-
ïèè îïèñòîðõîçà è êëîíîðõîçà ÿâëÿåòñÿ ïðà-
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çèêâàíòåë, ïðèìåíÿåìûé òàêæå ïðè øèñòî-
ìàòîçå [18, 19].

Ïðàçèêâàíòåë íåñîâåðøåíåí êàê ëåêàð-
ñòâåííûé ïðåïàðàò ïî ðÿäó ïðè÷èí: 1) îí íå
ýôôåêòèâåí â îòíîøåíèè ÿèö è þâåíèëüíûõ
ôîðì ïàðàçèòîâ; 2) íå ñâîáîäåí îò ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ; 3) ìîæåò ôîðìèðîâàòü ðåçèñòåíò-
íûå ôîðìû ãåëüìèíòîâ; 4) íå ïðåä-îòâðàùà-
åò ðåèíôåêöèè; 5) ïðèìåíÿåòñÿ â âèäå ðàöå-
ìè÷åñêîé ñìåñè, à íå â âèäå ÷èñòîé àêòèâ-
íîé ôîðìû, ÷òî óõóäøàåò åãî ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè [20]. Êðîìå òîãî, ñî-
ãëàñíî íàøèì äàííûì, ïðè ëå÷åíèè îïèñòîð-
õîçà ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ ýê-
ñïåðèìåíòà ñòàíäàðòíûìè äîçàìè ïðàçèêâàí-
òåëà óíè÷òîæàåòñÿ íå áîëåå 80 % ïîëîâîç-
ðåëûõ ìàðèò O. felineus [21]. Ýòè äàííûå êîð-
ðåëèðóþò ñ ðåçóëüòàòàìè îöåíêè ýôôåêòèâ-
íîñòè ïðàçèêâàíòåëà ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ,
ñòðàäàþùèõ îïèñòîðõîçîì, â Òîìñêîé îáëàñ-
òè è äðóãèõ ðåãèîíàõ Ðîññèè [22�24].

Î÷åâèäíî, ÷òî ðàçëè÷íûé îòâåò íà òåðàïèþ
ïðàçèêâàíòåëîì îïîñðåäóåòñÿ êàê ðàçëè÷íûìè
ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûìè õàðàêòåðèñòèêà-
ìè ïå÷åíî÷íûõ ñîñàëüùèêîâ, òàê è èììóíîãå-
íåòè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè îðãàíèçìîâ õîçÿåâ.
Âûÿâëåíèå ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûõ
õàðàêòåðíûõ ÷åðò èììóíèòåòà, ñâÿçàííûõ ñ
íèçêèì ôàðìàêîëîãè÷åñêèì îòâåòîì íà ïðàçèê-
âàíòåë, àêòóàëüíî ñ òî÷êè çðåíèÿ èíäèâèäóà-
ëèçàöèè ïîäõîäîâ òåðàïèè îïèñòîðõîçà.

Ëå÷åíèå ïðàçèêâàíòåëîì ÷àñòî ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ óìåðåííî âûðàæåííûìè ïîáî÷íûìè
ðåàêöèÿìè ñî ñòîðîíû ïèùåâàðèòåëüíîé è
íåðâíîé ñèñòåìû: ãîëîâíàÿ áîëü, ãîëîâîêðó-
æåíèå, àáäîìèíàëüíûå áîëè, áåññîííèöà,
äèàðåÿ. Ðåæå íàáëþäàþòñÿ ñåðüåçíûå àëëåð-
ãè÷åñêèå è àíàôèëàêòè÷åñêèå ðåàêöèè [20,
25]. Îòäåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâó-
þò î âîçìîæíîé àññîöèàöèè ïðàçèêâàíòåëà ñ
ïîâûøåííûì ðèñêîì õîëàíãèîêàðöèíîìû. Èñ-
ñëåäîâàíèÿ ýòîãî âîïðîñà ïðîäîëæàþòñÿ è
òðåáóþò óòî÷íåíèÿ [14, 26].

Óäèâèòåëüíî, ÷òî, íåñìîòðÿ íà âûñîêóþ
çíà÷èìîñòü èññëåäîâàíèé ýôôåêòà ïðàçèêâàí-
òåëà íà O. felineus, â ñîâðåìåííîé ëèòåðàòó-
ðå êðàéíå ìàëî ðàáîò ïîñâÿùåíî ýòîìó âîï-
ðîñó. Ïîìèìî óïîìÿíóòûõ ïóáëèêàöèé [22�
24], âñòðå÷àåòñÿ îïèñàíèå îòäåëüíûõ ñëó÷à-
åâ ëå÷åíèÿ ñîáàê [27]. Íàñêîëüêî íàì èçâåñò-
íî, êîìïëåêñíîãî èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòà ïðà-

çèêâàíòåëà íà O. felineus in vivo è in vitro äî
ñèõ ïîð íå ïðîâîäèëîñü.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â óñëîâèÿõ ïîâñå-
ìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðàçèêâàíòåëà ïåðèî-
äè÷åñêè ïîÿâëÿþòñÿ ñîîáùåíèÿ îá îáíàðóæå-
íèè ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè èëè óñòîé-
÷èâîñòè ê ýòîìó ïðåïàðàòó. Â ÷àñòíîñòè, îïóá-
ëèêîâàíû ñëó÷àè íèçêîé ýôôåêòèâíîñòè òå-
ðàïèè øèñòîñîìîçîâ ïðàçèêâàíòåëîì â Àô-
ðèêå è Åãèïòå [28]. Êðîìå òîãî, âûäåëåíû
èçîëÿòû Schistosoma mansoni, êîòîðûå îáëà-
äàþò ïîíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ýòî-
ìó ïðåïàðàòó in vitro [29].

Òàêèì îáðàçîì, ïîèñê íîâûõ àíòèãåëüìèíò-
íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïîâûøåííîé ýô-
ôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè îñòàåòñÿ àêòóàëü-
íîé çàäà÷åé ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû è ôàð-
ìàêîëîãèè.

Ðàíåå [30, 31] àâòîðû ñòàòüè ïîêàçàëè, ÷òî
èñïîëüçîâàíèå ðÿäà ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ
â âèäå èõ ìåõàíîõèìè÷åñêè ñèíòåçèðîâàííûõ
êîìïëåêñîâ ñ ïîëèñàõàðèäàìè è ãëèöèððèçè-
íîâîé êèñëîòîé ïîçâîëÿåò ìíîãîêðàòíî ñíè-
çèòü èõ äåéñòâóþùèå äîçû ïðè ñîõðàíåíèè
òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, à òàêæå óìåíü-
øèòü íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû.

Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, çíà÷èòåëüíûé ïîòåí-
öèàë ìîäèôèêàöèè èìååò ïðåïàðàò àëüáåí-
äàçîë (ÀÁÇ). Èçâåñòíî, ÷òî àíòèãåëüìèíòíóþ
àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿþò êàê ìîëåêóëû ñàìîãî
ÀÁÇ, òàê è åãî ïåðâè÷íîãî ìåòàáîëèòà � ñóëü-
ôîêñèäà  [32],  òåì ñàìûì îáåñïå÷èâàÿ ïîâû-
øåííîå àíòèãåëüìèíòíîå äåéñòâèå íà O. feli-
neus. Íåäîñòàòêîì îôèöèíàëüíîãî ÀÁÇ ÿâëÿ-
åòñÿ åãî êðàéíå íèçêàÿ âîäîðàñòâîðèìîñòü è
ñâÿçàííàÿ ñ ýòèì íèçêàÿ àáñîðáöèÿ è áèîäîñ-
òóïíîñòü (<5 %). Ðàíåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî âêëþ-
÷åíèå ÀÁÇ â êîìïëåêñû ñ ÀÃ ïîçâîëÿåò ìíî-
ãîêðàòíî ïîâûñèòü åãî âîäîðàñòâîðèìîñòü [33].
Â äàííîé ðàáîòå ìû èññëåäîâàëè ïðîòèâîîïèñ-
òîðõîçíóþ àêòèâíîñòü, à òàêæå íåêîòîðûå
ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà êîìïëåêñîâ ÀÁÇ
ñ ïîëèñàõàðèäîì àðàáèíîãàëàêòàíîì (ÀÃ),
âûäåëÿåìûì èç äðåâåñèíû ëèñòâåííèö Larix
sibirica è Larix gmelinii [34].

Òâåðäûå äèñïåðñèè ñóáñòàíöèé ÀÁÇ ñ ÀÃ,
îáðàçöû ïåðñïåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ (ñîñòàâîâ ÀÁÇ/ÀÃ ñ ìàññîâûì ñîîò-
íîøåíèåì êîìïîíåíòîâ 1 : 10 è 1 : 20), ïîëó-
÷åíû ïóòåì ñïåöèàëüíîé ìåõàíîõèìè÷åñêîé
îáðàáîòêè ñóáñòàíöèé ÀÁÇ ñ ÀÃ â øàðîâîé
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ìåëüíèöå. Îòñóòñòâèå ïðèìåñåé â ïîëó÷àåìûõ
äèñïåðñèÿõ è ñòàáèëüíîñòü ìàêðîìîëåêóë ÀÃ
êîíòðîëèðîâàëèñü ìåòîäàìè ÂÝÆÕ è ãåëü-
ïðîíèêàþùåé õðîìàòîãðàôèè. Äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ ôàçîâîé ðàñòâîðèìîñòè ÀÁÇ íàâåñêè
òâåðäûõ äèñïåðñèé ÀÁÇ/ÀÃ, à òàêæå ñóá-
ñòàíöèé ýòèõ âåùåñòâ ïåðåìåøèâàëèñü â èç-
âåñòíîì îáúåìå äèñòèëëèðîâàííîé âîäû ïðè
25 °Ñ â òå÷åíèå 3 ÷; êîíöåíòðàöèþ ÀÁÇ îï-
ðåäåëÿëè ïî ÂÝÆÕ.

Èññëåäîâàíû ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòå-
ðèñòèêè ïîëó÷åííûõ òâåðäûõ äèñïåðñèé (ìîð-

ôîëîãèÿ èõ ÷àñòèö), ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ
ìåòîäàìè äèôôåðåíöèàëüíîé ñêàíèðóþùåé
êàëîðèìåòðèè è ðåíòãåíîôàçîâîãî àíàëèçà.
Ïîêàçàíî, ÷òî ïîëó÷åííûå äèñïåðñèè/êîìï-
ëåêñû èìåþò àìîðôíîå ñòðîåíèå è ñîñòîÿò
ïðåèìóùåñòâåííî èç àãðåãàòîâ ÷àñòèö îáùèì
ðàçìåðîì 5�20 ìêì. Ïàðàìåòðû óâåëè÷åíèÿ
âîäîðàñòâîðèìîñòè ÀÁÇ ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå âîäîðàñòâîðèìîñ-
òè ñâèäåòåëüñòâóåò îá îáðàçîâàíèè ìåæìîëå-
êóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ òèïà ãîñòü � õîçÿèí.
Ïðè ýòîì ìåõàíîõèìè÷åñêè ñèíòåçèðîâàííûå

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Ðàñòâîðèìîñòü àëüáåíäàçîëà (ÀÁÇ) è åãî ìåæìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ ñ àðàáèíîãàëàêòàíîì (ÀÃ) â âîäå

(ïîãðåøíîñòü àíàëèçà ±3 %)

Âåùåñòâî/êîìïîçèöèÿ Ðàñòâîðèìîñòü ÀÁÇ Óâåëè÷åíèå ðàñòâîðèìîñòè ÀÁÇ

â âîäå, ìã/ë â âîäå, ðàçû

ÀÁÇ, ñóáñòàíöèÿ   1 �

ÀÁÇ/ÀÃ (1 : 10), ñìåøåíèå â âîäíîì ð-ðå 12 12

ÀÁÇ/ÀÃ (1 : 10), òâåðäàÿ äèñïåðñèÿ 38 38

ÀÁÇ/ÀÃ (1 : 20), ñìåøåíèå â âîäíîì ð-ðå 12 12

ÀÁÇ/ÀÃ (1 : 20), òâåðäàÿ äèñïåðñèÿ 40 40

ÒÀÁËÈÖÀ 2

Èññëåäîâàíèå àíòèãåëüìèíòíîãî äåéñòâèÿ àëüáåíäàçîëà (ÀÁÇ) è åãî êîìïîçèöèè ñ àðàáèíîãàëàêòàíîì (ÀÃ)

â ìàññîâûõ ñîîòíîøåíèÿõ 1 : 5, 1 : 10 è 1 : 20 è ïðàçèêâàíòåëà in vivo íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îïèñòîðõîçà

Íîìåð Êîìïîçèöèÿ Äîçà ÀÁÇ Êðàòíîñòü Ñóììàðíàÿ äîçà ÀÁÇ, Âûæèâàåìîñòü

îáðàçöà íà îäíî æèâîòíîå, ìã/ã ïðèåìà ìã/êã ïàðàçèòîâ*, %

  1 Ôðóêòîçà       0 6         0 100

  2 ÀÃ       0 6         0 100

  3 ÀÁÇ 500 3 1500   25

  4 ÀÁÇ   50 6   300   30

  5 ÀÁÇ/ÀÃ (1 : 5)   50 6   300   10

  6 ÀÁÇ/ÀÃ (1 : 10)   50 6   300     6

  7 ÀÁÇ/ÀÃ (1 : 20)   50 6   300     4

  8 AÁÇ   25 6   150   45

  9 ÀÁÇ/ÀÃ (1 : 5)   25 6   150   50

10 ÀÁÇ/ÀÃ (1 : 10)   25 6   150   36

11 ÀÁÇ/ÀÃ (1 : 20)   25 6   150   25

12 AÁÇ   25 3     75 100

13 ÀÁÇ/ÀÃ (1 : 5)   25 3     75   65

14 ÀÁÇ/ÀÃ (1 : 10)   25 3     75   51

15 ÀÁÇ/ÀÃ (1 : 20)   25 3     75   40

17 Ïðàçèêâàíòåë   75 3   225      9

* Îòíîøåíèå êîëè÷åñòâà âûæèâøèõ ÷åðâåé â îïûòå ê êîëè÷åñòâó ÷åðâåé â êîíòðîëå.



ÑÈÁÈÐÑÊÈÉ ÎÏÈÑÒÎÐÕÎÇ. ÁÈÎËÎÃÈß, ÐÀÑÏÐÎÑÒÐÀÍÅÍÍÎÑÒÜ È ÐÀÇÐÀÁÎÒÊÀ ÍÎÂÛÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ ÄËß ÅÃÎ ËÅ×ÅÍÈß 583

êîìïëåêñû â ïîëó÷åííûõ òâåðäûõ äèñïåðñèÿõ
îáëàäàþò ïîâûøåííîé ðàñòâîðèìîñòüþ è ñòà-
áèëüíîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîìïëåêñàìè, ïî-
ëó÷åííûìè �ðàñòâîðíûì� ìåòîäîì [31]. Ñîãëàñ-
íî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà ÂÝÆÕ è ãåëü-ïðîíè-
êàþùåé õðîìàòîãðàôèè, ïðè ìåõàíîõèìè÷åñ-
êîé îáðàáîòêå íå ïðîèñõîäèò õèìè÷åñêèõ âçà-
èìîäåéñòâèé êîìïîíåíòîâ ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà
ìàêðîìîëåêóë ÀÃ òàêæå íå èçìåíÿåòñÿ.

Â ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïðîòèâî-
îïèñòîðõîçíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ èñ-
ïîëüçîâàëè çîëîòèñòûõ õîìÿ÷êîâ Mesocricetus
auratus, çàðàæåííûõ 100 ìåòàöåðêàðèÿìè
O. felineus çà 2 ìåñ. äî ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðè-
ìåíòà. Âîäíûå ñóñïåíçèè èññëåäóåìûõ êîìïî-
çèöèé ââîäèëè ïåðîðàëüíî ÷åðåç çîíä. Õîìÿ÷-
êîâ îáðàáàòûâàëè îäíîêðàòíî ëèáî íåñêîëü-
êî äíåé ïîäðÿä îäèí ðàç â ñóòêè â çàâèñèìîñ-
òè îò âûáðàííîé ñõåìû ââåäåíèÿ. Êîëè÷åñòâî
æèâîòíûõ â ãðóïïàõ âàðüèðîâàëîñü îò 3 äî 11
îñîáåé. Îáùàÿ äëèòåëüíîñòü ýêñïåðèìåíòà (èí-
êóáàöèè ãåëüìèíòîâ â ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ)
ñîñòàâëÿëà 3 íåäåëè.

Ýêñïåðèìåíòû íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ
ïîêàçàëè çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ïðîòèâî-
îïèñòîðõîçíîé àêòèâíîñòè ïîëó÷åííûõ ïðåïà-
ðàòîâ. Ïðè ðàçíûõ ñõåìàõ èõ ïðèåìà îïðåäå-
ëÿëîñü êîëè÷åñòâî ïàðàçèòîâ â æåë÷íûõ ïðî-
òîêàõ ïå÷åíè æèâîòíûõ (òàáë. 2).

Â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ âûá-
ðàíà âûñîêàÿ òðåõêðàòíàÿ äîçà ÀÁÇ (500 ìã/êã
ìàññû) ñ öåëüþ äîñòè÷ü ìàêñèìàëüíîé ýôôåê-
òèâíîñòè äåéñòâèÿ ýòîãî ïðåïàðàòà (ñóììàð-
íî 1500 ìã/êã). Âûæèâàåìîñòü ÷åðâåé â ýòîì
ñëó÷àå ñîñòàâèëà 25 %. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîâû-
øåíèå êðàòíîñòè ââåäåíèÿ ñêàçûâàåòñÿ íà
ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâà ãîðàçäî ñóùåñò-
âåííåå, ÷åì âåëè÷èíà îäíîêðàòíîé äîçû (ñì.
òàáë. 2). Íàèáîëåå âûðàæåííûå ðàçëè÷èÿ
ìåæäó ÀÁÇ è åãî êîìïîçèöèÿìè ÀÁÇ/ÀÃ ïî-
ëó÷åíû ïðè èññëåäîâàíèè ñóììàðíîé äîçû
ïðåïàðàòà 300 ìã/êã, êîòîðûå ââîäèëè æèâîò-
íûì íà ïðîòÿæåíèè 6 ñóò (åæåäíåâíàÿ äîçà
50 ìã/êã) (ñì. òàáë. 2, îáðàçöû ¹ 4�7), à òàê-
æå ñóììàðíîé äîçû ïðåïàðàòà 75 ìã/êã, êî-
òîðóþ ââîäèëè æèâîòíûì 3 ñóò ïîäðÿä (ïî 25
ìã/êã åæåäíåâíî) (îáðàçöû ¹ 12�15). Âûæè-
âàåìîñòü ïàðàçèòîâ ïðè ïðèåìå çàÿâëÿåìûõ
êîìïîçèöèé ÀÁÇ/ÀÃ â äîçàõ 6 × 50 ìã/êã ñî-
ïîñòàâèìà, ïðåâûøàåò ðåçóëüòàòû èñïîëüçî-
âàíèÿ ïðåïàðàòà ïðàçèêâàíòåëà (9 %) è ñîñòàâ-

ëÿåò 4�10 %. Ïðè ýòîì ìíîãèå æèâîòíûå áûëè
ïîëíîñòüþ èçëå÷åíû îò îïèñòîðõîçíîé èíâàçèè,
òîãäà êàê èñïîëüçîâàíèå èñõîäíîãî ÀÁÇ ïðè-
âîäèëî ê óíè÷òîæåíèþ òîëüêî 70 % ïàðàçè-
òîâ (âûæèâàåìîñòü 30 %). Âûæèâàåìîñòü ïàðà-
çèòîâ ïðè ïðèåìå çàÿâëÿåìûõ êîìïîçèöèé â
äîçå 3 × 25 ìã/êã ñîñòàâèëà 60�35 %, òîãäà êàê
èñõîäíûé ÀÁÇ â ýòîé äîçå áûë íåýôôåêòèâåí.

Ìû òàêæå ïðîâåëè ãèñòîìîðôîëîãè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå â îáðàçöàõ ïå÷åíè æèâîòíûõ,
çàáèòûõ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ýêñïåðèìåíòà. Íà
ôîíå îïèñòîðõîçíîé èíâàçèè ó æèâîòíûõ â
ïàðåíõèìå âûÿâëÿþòñÿ îáøèðíûå î÷àãè ïðî-
ëèôåðàöèè æåë÷íûõ êàïèëëÿðîâ, èíôèëüò-
ðèðîâàííûå ëèìôîöèòàìè è ýîçèíîôèëàìè è
ñ ïðèçíàêàìè èíòðàêàíàëèêóëÿðíîãî ôèáðî-
çà. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå âûÿâëÿþòñÿ ìåëêî-
î÷àãîâàÿ ãèäðîïè÷åñêàÿ äèñòðîôèÿ ãåïàòîöè-
òîâ, ïðèçíàêè íàðóøåíèÿ ïèãìåíòíîãî îáìå-
íà è íàëè÷èÿ õîëåñòàçà.

Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÀÁÇ (äîçà
6 × 50 ìã/êã), âûðàæåíû ïðèçíàêè òîêñè÷åñ-
êîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè: êðóïíîî÷àãîâàÿ ãèä-
ðîïè÷åñêàÿ äèñòðîôèÿ, äèñïëàçèÿ è íåêðî-
çû. Â òåëå ãåëüìèíòîâ, íàéäåííûõ â æåë÷-
íûõ ïðîòîêàõ, îòìå÷àþòñÿ äåñòðóêòèâíûå
ïðîöåññû â âèäå âàêóîëèçàöèè è íåêðîçà îð-
ãàíîâ. Â îòëè÷èå îò ãðóïïû, îáðàáîòàííîé
ÀÁÇ, ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ êîìïîçèöèþ
(ÀÁÇ/ÀÃ = 1 : 10) â òîé æå äîçå, íå îáíàðó-
æåíû ïðèçíàêè òîêñè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ãå-
ïàòîöèòîâ. Ó ãåëüìèíòîâ çàôèêñèðîâàíû áî-
ëåå âûðàæåííûå äåñòðóêòèâíî-íåêðîòè÷åñ-
êèå èçìåíåíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëü-
øåé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè êîìïîçè-
öèè ÀÁÇ/ÀÃ â îòíîøåíèè ïàðàçèòîâ ïå÷åíè
O. felineus ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ÀÁÇ.

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííîãî
ãèñòîìîðôîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà ìîæíî ñäå-
ëàòü çàêëþ÷åíèå, ÷òî êîìïîçèöèÿ ÀÁÇ/ÀÃ
(1 : 10) íå âûçûâàåò òîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäå-
íèÿ ãåïàòîöèòîâ, â îòëè÷èå îò ÀÁÇ, è ïðî-
ÿâëÿåò áîëåå âûñîêóþ ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àê-
òèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê âçðîñëîé îñîáè
Î. felineus, ÷åì ÀÁÇ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðèâåäåíî êðàòêîå îïèñàíèå áèîëîãèè,
ðàñïðîñòðàíåííîñòè è ïàòîãåíåçà ðàçëè÷íûõ
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âèäîâ îïèñòîðõîçà. Îáîñíîâàíà âàæíîñòü ëå-
÷åíèÿ ýòèõ çàáîëåâàíèé, â îñîáåííîñòè ýíäå-
ìè÷íîé äëÿ ñèáèðñêèõ óñëîâèé ôîðìû
Opisthorchis felineus. Îïèñàíû íåäîñòàòêè ïî-
ïóëÿðíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è îáî-
ñíîâàíà íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè áîëåå ýô-
ôåêòèâíûõ è áåçîïàñíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ ýòîãî ãåëüìèíòîçà. Ïðåä-
ëîæåí íîâûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò íà îñ-
íîâå  ìåõàíîõèìè÷åñêè ñèíòåçèðîâàííûõ
òâåðäûõ äèñïåðñèé àëüáåíäàçîëà è ïîëèñàõà-
ðèäà àðàáèíîãàëàêòàíà èç ëèñòâåíèö Larix
sibirica è Larix gmelinii, âêëþ÷àÿ ìåæìîëå-
êóëÿðíûå êîìïëåêñû ýòèõ âåùåñòâ, êîòîðûé
îáåñïå÷èâàþò çíà÷èòåëüíîå (äî 40 ðàç) óâå-
ëè÷åíèå âîäîðàñòâîðèìîñòè àëüáåíäàçîëà. Íà
ìîäåëè îïèñòîðõîçà ñ èñïîëüçîâàíèåì çîëî-
òèñòûõ õîìÿ÷êîâ ïðîäåìîíñòðèðîâàíà àíòè-
ãåëüìèíòíàÿ ýôôåêòèâíîñòü èññëåäîâàííûõ
êîìïîçèöèé ïî ñðàâíåíèþ ñ îôèöèíàëüíûìè
ïðåïàðàòàìè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçû-
âàþò íà âîçìîæíîñòü ñîçäàíèÿ ïðîòèâîîïèñ-
òîðõîçíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà îñíîâå
àëüáåíäàçîëà, ïðåâûøàþùèõ ïî ñâîåé ýô-
ôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòû ïðàçèêâàíòåëà.

ÑÏÈÑÎÊ ËÈÒÅÐÀÒÓÐÛ

1 King S., Scholz T. // The Korean J. Parasitol. 2001.
Vol. 39. P. 209�221.

2 Tselepatiotis E., Mantadakis E., Papoulis S., Vassalou E.,
Kotsakis P., Samonis G. // Infection. 2003. Vol. 31, No. 6.
P. 430�432.

3 Muller R. Worms and Human Disease, 2nd ed. UK: The London
School of Hygiene and Tropical Medicine, 2001. P. 1�45.

4 Sripa B.,  Kaewkes S.,  Sithithaworn P.,  Mairiang E.,
Laha T., Smout M., Pairojkul C., Bhudhisawasdi V.,
Tesana S.,  Bethony J. M.,  Loukas A.,  Brindley P. J. //
PLoS Medicine. 2007. Vol. 4. P. 1148�1155.

5 Sripa B.,  Mairiang E.,  Thinkhamrop B.,  Laha T.,
Kaewkes S.,  Sithithaworn P.,  Tessana S.,  Loukas A.,
Brindley P. J., Bethony J. M. // Hepatology. 2009. Vol. 50,
No. 4. P. 1273�1281.

6 Lim J. H., Mairiang E., Ahn G. H. // Abdom. Imaging.
2008. Vol. 33, No. 2. P. 157�165.

7 Kaewpitoon N.,  Kaewpitoon S. J.,  Pengsaa P.,  Sripa B.
// World J. Gastroenterol. 2008. Vol. 14, No. 5. P. 666�674.

8 Vennervald B. J., Polman K. // Parasite Immunol. 2009.
Vol. 31, No. 11. P. 686�696.

9 Holzinger F.,  Z�graggen K.,  Buchler K. //  Annals
Oncology. 1999. Vol. 10, Suppl. 4. P. 122�126.

10 Pinlaor S., Hiraku Y., Ma N., Yongvanit P., Semba R.,
Oikawa S.,  Murata M.,  Sripa B.,  Sithithaworn P.,  Kawanishi S.
// Nitric Oxide. 2004. Vol. 11, No. 2. P. 175�183.

11 Tischoff  I.,  Wittekind C.,  Tannapfel A. //  J. Hepatobiliary
Pancreat Surg. 2006. Vol. 13, No. 4. P. 274�279.

12 Kim E. M., Kim J. S., Choi M. H., Hong S. T., Bae Y. M.
// J. Parasitol. 2008. Vol. 46, No. 3. P. 127�132.

13 Áðîíøòåéí À. Ì., Ëó÷øåâ Â. È. // Ðóñ. ìåä. æóðí.
1998. Ò. 6, ¹ 3. Ñ. 140�148.

14 Sripa B.,  Brindley P. J.,  Mulvenna J.,  Laha T.,  Smout
M. J., Mairiang E., Bethony J. M., Loukas A. // Trends
Parasitol. 2012. Vol. 28, No. 10. P. 395�407.

15 Razumilava N., Gores G. J. // Lancet. 2014. Vol. 383,
No. 9935. P. 2168�2179.

16 Ìàêñèìîâà Ã. À., Æóêîâà Í. À., Êàøèíà Å. Â., Ëüâîâà
Ì. Í., Êàòîõèí À. Â., Òîëñòèêîâà Ò. Ã., Ìîðäâèíîâ Â. À.
//  Ïàðàçèòîëîãèÿ. 2015.  ¹ 1. C. 3�11.

17 Maizels R. M., Yazdanbakhsh M. // Nat. Rev. Immunol.
2003. Vol. 3, No. 9. P. 733�744.

18 Sneader W. Drug Discovery: A History. UK: John Wiley
& Sons Ltd., 2005. 468 p.

19 Trevor A. J., Katzung B. G., Masters S. B. Katzung &
Trevor�s Pharmacology: Examination & Board Review,
8th ed. NY: McGraw-Hill Professional,  2008. 645 p.

20 Doenhoff M. J., Cioli D., Utzinger J. // Curr. Opin.
Infect. Dis. 2008. Vol. 21, No. 6. P. 659�667.

21 Pakharukova M. Y., Shilov A. G., Pirozhkova D. S.,
Katokhin A. V., Mordvinov V. A. // Int. J. Antimicrob.
Agents. 2015. pii: S0924-8579(15)00103-X. doi: 10.1016/
j.ijantimicag.2015.02.012.

22 Zavoikin V. D.,  Zelia O. P.,  Bronshtein A. M.,  Sokerina O. A.,
Iarotskii L. S., Firsova R. A., Mikhailov M. M., Gerasimov
I. V. // Med. Parazitol. (Mosk). 1994. Vol. 3. P. 24�27.

23 Zavoikin V. D., Mikhailov M. M., Zelia O. P., Bronshtein
A. M.,  Firsova R. A.,  Sokerina O. A.,  Gerasimov I. V.,
Gorbunov N. S., Kostyrev E. P. // Med. Parazitol. (Mosk).
1995. Vol. 3. P. 32�34.

24 Bronshtein A. M., Zolotukhin V. A., Gitsu G. A.,
Sabgaida T. P., Parfenov S. B. // Med. Parazitol. (Mosk).
1991. Vol. 5. P. 12�16.

25 Chai J. Y. // Infect. Chemother. 2013. Vol. 45, No. 1. P. 32�43.
26 Kamsaard S., Laopaiboon M., Luvira V., Bhudhisawasdi V. //

Asian Pac. J. Cancer Prev. 2013. Vol. 14, No. 11. P. 7011�7016.
27 Schuster R. K., Heidrich J., Pauly A., Nöckler K. //

Vet Parasitol. 2007. Vol. 150, No. 4. P. 362�365.
28 van Lieshout L., Stelma F. F., Guissé F., Falcao Ferreira

S. T., Polman K., van Dam G. J., Diakhate M., Sow S.,
Deelder A., Gryseels B. // Am. J. Trop. Med. Hyg. 1999.
Vol. 61, No. 5. P. 760�765.

29 Melman S. D.,  Steinauer M. L.,  Cunningham C.,  Kubatko
L. S., Mwangi I. N., Wynn N. B., Mutuku M. W., Karanja
D. M., Colley D. G., Black C. L., Secor W. E., Mkoji G. M.,
Loker E. S. // PLoS Negl. Trop. Dis. 2009. Vol. 3, No. 8. P. 504.

30 Äóøêèí À. Â., Ìåòåëåâà Å. Ñ., Òîëñòèêîâà Ò. Ã., Òîë-
ñòèêîâ Ã. À., Ïîëÿêîâ Í. Ý., Ìåäâåäåâà Å. Í., Íåâåðî-
âà Í. À., Áàáêèí Â. À. // Èçâ. ÐÀÍ, cåð. õèì. 2008.
¹ 6. Ñ. 1274�1282.

31 Dushkin A. V., Tolstikova T. G., Khvostov M. V.,
Tolstikov G. A. // The Complex World of
Polysaccharides /  Dr. D. N. Karunaratne (Ed.). INTECH,
2012. P. 573�602.

32 Solana H.,  Rodriguez  J. A.,  Lanusse C. E. //  Parasitol.
Res. 2001. Vol. 87, No. 4. P. 275�280.

33 Õàëèêîâ Ñ. Ñ., Õàëèêîâ Ì. Ñ., Ìåòåëåâà Å. Ñ., Ãóñü-
êîâ Ñ. À., Åâñååíêî Â. È., Äóøêèí À. Â., Áóðàíáàåâ
Â. Ñ., Ôàçëàåâ Ð. Ã., Ãàëèìîâà Â. Ç., Ãàëèóëëèíà À. Ì.
// Õèìèÿ óñò. ðàçâèòèÿ. 2011. Ò. 19, ¹ 6. Ñ. 699�703.

34 ×èñòÿ÷åíêî Þ. Ñ., Õâîñòîâ Ì. Â., Áåëîóñîâ À. È., Æó-
êîâà Í. À., Ïàõàðóêîâà Ì. Þ., Êàòîõèí À. Â., Õàëèêîâ
Ñ. Ñ., Òîëñòèêîâà Ò. Ã., Äóøêèí À. Â., Ìîðäâèíîâ Â. À.,
Ëÿõîâ Í. Ç. // Äîêë. ÀÍ. 2014. Ò. 456, ¹ 6. Ñ. 741�743.


