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Аннотация

Цель исследований – оценить действие альбендазола в составе супрамолекулярного комплекса с динатриевой 
солью глизирризиновой кислоты, полученного методом твердофазной механической обработки.

Материалы и методы. Оценку антигельминтного действия комплекса и его влияния на организм хозяина прово-
дили на хомячках, инвазированных Opisthorchis felineus, при одно- и семикратном введении через 45 сут после за-
ражения. Через 21 сутки после этого подсчитывали число гельминтов в печени; проводили морфометрический ана-
лиз печени и селезенки, а также биохимическое определение активности ферментов аланинаминотрансферазы и 
аспартатаминотрансферазы в сыворотке крови животных. 

Результаты и обсуждение. Число O. felineus существенно снижалось после семикратного, но не однократного, вве-
дения альбендазола (АБЗ) и комплекса АБЗ-Na2ГК (1 : 10). Вводимые вещества не оказывали влияния на прирост мас-
сы тела животных и суточное потребление гранул. При этом только в составе комплекса АБЗ нормализовал массу 
печени и селезенки у инвазированных O. felineus хомячков и снижал активность фермента аланинаминотрансфера-
зы. Следовательно, более длительное введение АБЗ в составе комплекса с динатрия глицирризинатом оказывает не 
только выраженный антигельминтный эффект, но и в большей степени, чем чистое вещество, улучшает некоторые 
физиологические показатели хомячков.

Ключевые слова: Opisthorchis felineus; альбендазол; динатрия глицирризинат; сирийские хомячки; печень; селезен-
ка; биохимия крови
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Abstract

The purpose of the research is to evaluate the effect of albendazole as part of the supramolecular complex with disodium 
salt of glycyrrhizic acid obtained by solid-phase mechanical treatment. 

Materials and methods. The anthelmintic activity of the complex and its effect on the host organism was assessed 
on hamsters infected with Opisthorchis felineus by single and 7-fold administration at 45 days after infection. After 
21 days, we counted the number of helminthes in the liver, and conducted a morphometric analysis of the liver and 
spleen, and detected biochemically the activity of alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase in the 
animals’ blood serum.

Results and discussion. The number of O. felineus significantly decreased after 7-fold, but not a single, administration of 
albendazole (ABZ) and ABZ-Na2GA complex (1 : 10). The administrated substances had no effect on the weight gain of 
the animals and the daily consumption of the pellets. At the same time, ABZ only as part of the complex normalized the 
weight of the liver and spleen in hamsters infected with O. felineus and reduced the alanine aminotransferase activity. 
Consequently, a longer administration of ABZ as part of the complex with disodium glycyrrhizinate has not only a 
pronounced anthelmintic effect, but also improves some of the physiological parameters of hamsters to a greater extent 
than a pure substance.

Keywords: Opisthorchis felineus, albendazole, disodium glycyrrhizinate, golden hamsters, liver, spleen, biochemistry of 
blood
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Введение
Описторхоз – серьезное паразитарное за-

болевание человека и рыбоядных млекопита-
ющих, вызываемое представителями семей-
ства Opisthorchiidae – Opisthorchis viverrini и O. 
felineus, последний из которых распространен 
на территории Российской Федерации с мак-
симальной зараженностью населения в Обь-
Иртышском регионе [3, 13]. 

Описторхоз характеризуется длительным 
течением (более 10–20 лет) [5], с сезонными 
обострениями, приводящими не только к се-
рьезным заболеваниям печени, желчного пу-
зыря и поджелудочной железы, но и других 
органов и систем организма [2, 11]. Считает-
ся, что единственным препаратом, обеспечи-
вающим эффективную химиотерапию при 
описторхозе, является празиквантел (билтри-
цид). Вторым препаратом в Европе в качестве 
эффективного антигельминтика используют 
альбендазол (АБЗ), который назначают боль-
ным в дозе 400 мг/кг в течение 3‒7 сут [15]. 
Необходимость применения АБЗ в качестве 
альтернативы празиквантелу при лечении 
описторхоза (O. felineus), особенно у людей с 
серьезными осложнениями, упоминается и в 
рекомендациях отечественных врачей [5, 10]. 
Оба препарата обладают широким спектром 
антигельминтного действия [7], поэтому их 
используют для лечения не только описторхо-
за, особенно у домашних животных [14]. 

Однако, оба препарата характеризуются 
низкой биодоступностью, плохой раствори-
мостью в воде и вызывают серьёзные побоч-
ные последствия у человека, обусловленные 
токсическим действием на ткани [9]. Обнару-
жено, что АБЗ даже при однократном введе-
нии может усиливать окислительный стресс 
и обусловливать еще бóльшее увеличение ак-
тивности ферментов аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ) и аспартатаминотрасферазы (АСТ) у 

мышей при некоторых видах нематодозов [6].
В связи с этим, возникает задача повыше-

ния биодоступности антигельминтиков путем 
создания водорастворимых лекарственных 
форм одновременно со снижением дозы и, 
соответственно, токсичности действующего 
вещества. Была разработана технология твер-
дофазной механической обработки лечебных 
субстанций с полисахаридами [12, 19] и с ди-
натриевой солью глицирризиновой кислоты 
[23] для получения супрамолекулярных ком-
плексов, позволяющая снизить дозу действу-
ющего вещества одновременно с повышением 
растворимости, увеличением биодоступности 
и более пролонгированным действием. 

Ранее нами было показано, что комплекс 
празиквантела с динатриевой солью глицир-
ризиновой кислоты (в соотношении 1 : 10) 
хорошо зарекомендовал себя как эффектив-
ный антигельминтик, не смотря на то, что со-
держание основного действующего вещества 
в нем было снижено в 11 раз [16]. При этом 
комплекс не оказывал негативного влияния 
на физиологическое состояние хозяина па-
разита, а по некоторым показателям его по-
ложительное влияние было даже более выра-
женным, чем у празиквантела. 

Целью нашего исследования была сравни-
тельная оценка антигельминтного действия 
АБЗ и его комплекса с динатриевой солью гли-
цирризиновой кислоты (АБЗ-Na2ГК, 1 : 10) по-
сле одно- и семикратного введения хомячкам, 
инвазированным O. felineus, а также изучение 
влияния этих веществ на некоторые морфоме-
трические и биохимические показатели орга-
низма хозяина.

Материалы и методы
В работе были использованы половозре-

лые самцы сирийских хомячков (Mesocricetus 
auratus), полученные в ЦКП «Центр генети-
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ческих ресурсов лабораторных животных» 
Федерального исследовательского центра Ин-
ститута цитологии и генетики СО РАН. Этих 
животных чаще всего используют для модели-
рования описторхоза в связи с их хорошей чув-
ствительностью к заражению описторхами [21, 
24] по сравнению с другими представителями 
млекопитающих [17]. Животных содержали 
при световом режиме 12 : 12 ч (свет : темнота), 
температуре воздуха 23–24 °С, достаточном 
количестве гранулированного корма и воды. 
Хомячков рассаживали по одному в клетки 
размером 36 × 23 × 12 см, в которые помещали 
деревянные брусочки лиственных пород, не-
обходимые для стачивания зубов у животных. 
Все процедуры были проведены согласно ди-
рективам Совета Европейских Сообществ от 
24 ноября 1986 г. (86/609/EEC) и решению Био-
этической комиссии ФИЦ ИЦиГ СОРАН (про-
токол № 39 от 27.09.2017).

Были использованы альбендазол (АБЗ) 
фармакопейного качества (Shaanxi Hanjiang 
Pharmaceutical Ltd., Китай) и динатриевая соль 
глицирризиновой кислоты (Na2ГК) (Shaanxi 
Sciphar Biotechnology Co. Ltd., Китай). Извест-
но, что глицирризиновая кислота и ее соли 
обладают гепатопротекторной активностью 
[20]. Твердую дисперсию АБЗ с Na2ГК в мас-
совом соотношении 1 : 10 получали механо-
химически в Институте химии твердого тела 
и механохимии СО РАН по ранее описанно-
му методу [22]. Физико-химические исследо-
вания показали, что при растворении в воде 
Na2ГК образует супрамолекулярные структу-
ры – мицеллы, в которые инкорпорируются/
комплексируются липофильные молекулы 
лекарств. За счет такого межмолекулярного 
взаимодействия достигалось увеличение фа-
зовой растворимости комплексов в воде в не-
сколько раз по сравнению с растворимостью 
исходных субстанций [22].

Сравнивали хомячков 6 групп: КОН – кон-
трольные интактные самцы (n = 8); OF – инва-
зированные O. felineus без введения веществ (n 
= 8); АБЗ (× 1) и АБЗ (× 7) – инвазированные 
O. felineus животные с одно- и семикратным 
введением АБЗ (45,45 мг/кг) (n = 6 в каждой 
группе); АБЗ-Na2ГК (×1) и АБЗ-Na2ГК (×7) 
‒ инвазированные O. felineus с одно- и семи-
кратным введением комплекса (500 мг/кг) (n = 
6 и n = 5 соответственно). Доза АБЗ в составе 
комплекса была 45,45 мг/кг. Введение веществ 
осуществляли через 45 сут после заражения 

животных метацеркариями O. felineus (100 ли-
чинок на животное), полученных из язей, вы-
ловленных в р. Обь Новосибирской области. 
При семикратном введении вещество вводили 
раз в сутки в течение недели. Через 20 сут по-
сле последнего введения определяли суточное 
потребление пиши и воды, которые пересчи-
тывали на 1 г массы тела животного. Спустя 
сутки хомячков умерщвляли декапитацией, 
брали кровь для дальнейшего определения 
активности ферментов аланинаминотранс-
феразы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) в сыворотке. Печень и селезенку из-
влекали, взвешивали и пересчитывали на  
1 г массы тела. В печени подсчитывали число 
гельминтов O. felineus. 

Результаты статистически обрабатывали 
однофакторным дисперсионным и корреля-
ционным анализами в программе «Статиcтика 
6.0». Данные приведены как среднее ±SEM. 
Значения считали статистически значимыми 
при Р ≤ 0.05.

Результаты и обсуждение
Печень, извлеченная из организма инва-

зированных O. felineus хомячков, отличалась 
от печени интактных животных (рис. 1). Если 
у контрольных животных поверхность пече-
ни была гладкой, блестящей и однородной 
по цвету, то у зараженных животных всех 
групп, в том числе и с введением веществ, 
визуализировались увеличенные желчные 
протоки с беловатыми плотными стенками, 
часто заполненные черным содержимым, 
также прослеживалась бугристость печени 
и неоднородность её по цвету. Следователь-
но, уже на этом сроке заражения животных 
(2 мес.) можно наблюдать существенные ма-
кроскопические изменения, которые мы об-
наруживали ранее на более поздних сроках 
заражения (6 мес.) [1], причем исследуемые 
вещества при обоих режимах введения не 
улучшали состояние печени.

Было установлено, что семикратное введе-
ние АБЗ и АБЗ-Na2ГК оказывало выражен-
ный антигельминтный эффект, снижая на 98 и 
95% соответственно уровень заражения у жи-
вотных (рис. 2А). Однократное введение АБЗ 
было неэффективно, но эта же доза лекарства 
в составе комплекса с динатриевой солью гли-
цирризиновой кислоты способствовала за-
метному (на 23%) снижению числа гельминтов 
в печени, хотя и в меньшей степени, чем при 
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Рис. 1. Макропрепараты печени, извлеченные из контрольных (КОН),  
инвазированных O. felineus, хомячков без введения веществ (OF)  

и с одно- и семикратным введением АБЗ или АБЗ-Na2ГК. Шкала 1 см

[Fig. 1. Liver macropreparations extracted from control (CON),  
O. felineus infective hamsters without the introduction of substances (OF) 

and with one- and seven-fold administration of ABZ or ABZ-Na2GA.  
Scale 1 cm]

семикратном введении. По-видимому, одно-
кратное введение АБЗ не «сработало», потому 
что доза была ниже терапевтической почти в 8 
раз (45,45 мг/кг против 400 мг/кг), причем ис-
пользуемой в клинике трехкратно [5]. В этой 
связи, следует подчеркнуть, что эта же доза в 
составе комплекса оказывала антигельминт-
ное действие. Полагаем, что это связано с бо-
лее пролонгированным действием лекарства, 
как это было показано для супрамолекуляр-
ного комплекса АБЗ с другим природным но-
сителем – арабиногалактаном [18]. Вводимые 
вещества не оказывали влияния на прирост 

массы тела и суточное потребление гранул 
(рис. 2Б, В). Самая большая относительная 
масса печени была у зараженных хомячков 
из группы OF (рис. 2Г). У животных с одно-
кратным введением АБЗ и АБЗ-Na2ГК этот 
показатель несколько снижался. Семикратное 
введение АБЗ способствовало еще бóльшему 
снижению массы печени. А семикратное вве-
дение АБЗ-Na2ГК нормализовало этот показа-
тель до уровня интактных животных. 

Аналогичная картина прослеживалась и 
при определении относительной массы се-
лезенки: максимальное увеличение у живот-
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ных из группы OF и положительное влияние, 
способствующее нормализации показате-
ля, после семикратного введения веществ, в 
большей степени комплекса, который снижал 

Рис. 2. Число гельминтов (А), масса тела (Б), суточное потребление гранул (В),  
относительная масса печени (Г) и селезенки (Д) у хомячков сравниваемых групп.  

* Р < 0.05; ** Р < 0,01; *** Р < 0,001 – по сравнению с КОН;  
o Р < 0,05; оо Р < 0,01; ooo Р < 0,001 – по сравнению с OF;  

х Р < 0,05; ххх Р < 0,001 – по сравнению с однократным введением данного вещества

[Fig. 2. The number of helminths (A), body weight (B), daily consumption of pellets (C),  
the relative weight of the liver (D) and spleen (D) in hamsters of the compared groups.  

* P < 0.05; ** P < 0.01; *** P < 0.001 – compared with СON;  
o P < 0.05; oo P < 0.01; ooo Р < 0.001 – compared to OF;  

x P < 0.05; xxx P < 0.001 – compared with a single administration of this substance]

относительную массу селезенки до уровня 
интактных животных (рис. 2Д). Следователь-
но, более длительное введение АБЗ в составе 
комплекса оказывает не только выраженный 
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антигельминтный эффект, но и в большей сте-
пени, чем чистое вещество, улучшает некото-
рые физиологические показатели. 

Биохимический анализ показал, что АБЗ 
и комплекс АБЗ-Na2ГК снижали активность 
АЛТ только после семикратного введения 
(рис. 3А). В отличие от АЛТ, активность 
фермента АСТ повышалась после семикрат-
ного введения АБЗ, а также после одно- и, 
особенно, семикратного введения АБЗ-

Na2ГК. Учитывая, что в клетке фермент АСТ 
локализован преимущественно в митохон-
дриях [8], повышение его в сыворотке крови 
на фоне снижения АЛТ может отражать на-
рушения деятельности этих клеточных ор-
ганелл. В этой связи, более длительное при-
сутствие АБЗ в организме, обусловленное 
комплексообразованием с мицеллярным 
носителем, можно расценивать как нежела-
тельный побочный эффект. 

Рис. 3. Активность ферментов аланинаминотрасферазы (А) и аспартатаминотрансферазы (Б)  
в сыворотке крови хомячков сравниваемых групп. 

* Р < 0,05; ** Р < 0,01; *** Р < 0,001 – по сравнению с КОН;  
o Р < 0,05; ooo Р < 0,001 – по сравнению с OF;  

хх Р < 0,01 – по сравнению с однократным введением данного вещества

[Fig. 2. The activity of the enzymes alanine aminotransferase (A) and aspartate aminotransferase (Б)  
in the blood serum of hamsters of the compared groups. 

* P < 0.05; ** P < 0.01; *** P < 0.001 – compared with CON;  
o P <0.05; ooo Р < 0.001 – compared to OF; 

 xx P < 0.01 – compared with a single administration of this substance]

Аналогичное повышение активности АСТ 
наблюдали другие исследователи после вве-
дения АБЗ мышам, зараженным Syphacia 
obvelata и Trichocephalus muris, что связывают 
с гепатотоксическим действием АБЗ [6]. По-
скольку число гельминтов существенно кор-
релировало с активностью АЛТ, ключевого 
маркера патологии печени (r = 0,56; Р < 0.001), 
но не с активностью АСТ (r = -0,30; Р > 0.05), 
можно полагать, что АСТ в меньшей степени, 
чем АЛТ, отражает развитие описторхозной 
патологии у животных. Аналогичное было 
установлено нами ранее при эксперименталь-
ном описторхозе у мышей: статистически зна-
чимая положительная корреляция между чис-

лом гельминтов в печени и активностью АЛТ, 
но не АСТ [4].

Заключение
Семикратное введение АБЗ и комплекса 

АБЗ-Na2ГК (1 : 10) оказывает выраженный 
антигельминтный эффект по сравнению с 
однократным. Но при одинаковом противо-
описторхозном действии, только в составе 
комплекса с динатриевой солью глицирризи-
новой кислоты АБЗ оказывает положитель-
ное влияние на состояние хозяина паразита: 
нормализуется масса печени и селезенки у 
инвазированных O. felineus хомячков и сни-
жается активность фермента АЛТ. Однако, 
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необходимо учитывать, что длительное при-
сутствие АБЗ в организме млекопитающих 
может оказывать побочное действие на уров-
не клетки, которое проявляется повышением 
активности фермента АСТ.
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