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Аннотация

Цель исследований – анализ и обобщение данных литературы и результатов ранее проведенных собственных ис-
следований по использованию средств адресной доставки, способов и методов повышения растворимости и эф-
фективности антигельминтных препаратов.

Гельминтозы являются одной из важнейших проблем в ветеринарии и животноводстве не только в связи с патоло-
гическим воздействием на организм, но и с распространением антигельминтной устойчивости. Поскольку на раз-
работку новых антигельминтных субстанций требуется много лет и инвестиций, некоторые стратегии в настоящее 
время сосредоточены на модификации уже имеющихся лекарственных средств с целью повышения их эффектив-
ности, уменьшения числа побочных эффектов и преодоления антигельминтной резистентности. 

Проведен анализ литературных данных по различным методам и средствам повышения растворимости и эффек-
тивности антигельминтных препаратов и перспективам их применения, в том числе с использованием современ-
ных нанотехнологических методов доставки лекарственных веществ.

Ключевые слова: антигельминтики, адресная доставка, наночастицы, полимеры, липосомы, дендримеры, твердая дис-
персия, гельминтозы, растворимость, эффективность
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Abstract

The purpose of the research is to analyze and summarize the literature data and the results of our own studies on the use 
of drug delivery systems and methods for increasing the solubility and efficacy of anthelmintic drugs.

Helminthoses are one of the most important problems in veterinary medicine and animal husbandry, not only due to the 
pathological effects, but also due to the spread of anthelmintic resistance. Since the development of new anthelmintic 
substances takes many years and investment, some strategies are currently focused on modifying existing drugs to increase 
their efficacy, reduce side effects and overcome anthelmintic resistance. Literature data analysis on various methods and 
means of increasing the solubility and efficacy of anthelmintic drugs was carried out and the prospects for their use, 
including using modern nanotechnological methods of drug delivery were given.
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Паразитарные болезни являются одной из 
важнейших проблем в ветеринарии и пред-
ставляют опасность для сельских жителей, 
особенно в развивающихся странах. При 
этом большое значение имеет не только вред, 
оказываемый ими для здоровья животных и 
человека, но и широкое формирование анти-
гельминтной резистентности.

В связи с тем, что на разработку принци-
пиально новых антигельминтных субстанций 
требуются десятилетия и большие материаль-
ные затраты, в настоящее время основное вни-
мание уделяется модификации уже имеющих-
ся лекарственных средств с целью улучшения 

их эффективности, уменьшения побочных 
эффектов и снижения применяемых терапев-
тических дозировок. Это стало возможным в 
том числе благодаря использованию нанотех-
нологических методов, направленных на по-
вышение биодоступности, целенаправленную 
доставку к месту действия и изменение кине-
тики лекарственных средств.

В обзоре представлены данные по ис-
пользованию нанотехнологических методов 
по усовершенствованию антигельминтных 
средств на территории нашей страны и в 
мире, на решение наиболее важных проблем 
современной антигельминтной терапии.



215

Russian Journal of Parasitology / Российский паразитологический журнал

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА

2022;16(2):213-229

Состояние вопроса. Основные проблемы в 
терапии гельминтозов. Большие потери в жи-
вотноводстве обусловлены массовым распро-
странением гельминтозов и их скрытым течени-
ем. Это затрудняет своевременную диагностику, 
а, следовательно, и лечение инвазированных 
животных. Трудности в диагностике ранних 
форм гельминтозов приводят к тому, что мно-
гие из них диагностируют как незаразные бо-
лезни. Кроме того, при гельминтозах ослабевает 
иммунитет против многих инфекционных бо-
лезней. Стоит отметить, что многие паразитар-
ные болезни животных являются антропозоо-
нозами и представляют большую опасность и 
для человека, например, такие как: трихинеллез, 
цистицеркоз свиней и крупного рогатого скота, 
описторхоз, дифиллоботриоз, аскаридоз и мно-
гие другие (порядка 67 болезней). 

Выпас скота в условиях высокой влажно-
сти в низменностях и на заболоченных тер-
риториях создает угрозу постоянного риска 
заражения гельминтами. Так, около 350 млн. 
голов крупного рогатого скота и 250 млн. го-
лов овец, выпасающихся на пастбище, инва-
зированы фасциолезом, который представля-
ет угрозу более чем для 27 млн. человек [20, 
23, 34]. Ожидаемо, что в ближайшие 30 лет 
потребление мяса вырастет с 32 до 44 кг и от 
83 до 94 кг на душу населения в развивающих-
ся и развитых странах соответственно [71]. 
В результате роста производства продукции 
животноводства также ожидается прирост 
паразитарных болезней. Кроме того, измене-
ние климата способствует тому, что новые ре-
гионы, которые в настоящее время являются 
неблагоприятными для развития паразитов, 
станут пригодными для заражения [37].

Одной из важных задач является ликвидация 
и резкое снижение числа паразитарных заболе-
ваний, что позволит увеличить продуктивность 
животных и предотвратить их падеж. Меры, на-
правленные на борьбу с гельминтозами живот-
ных, должны быть комплексными и состоять 
из мероприятий общего характера: улучшение 
и осушение пастбищ, обезвреживание навоза, 
организация гигиенических водопоев, улучше-
ние кормления и содержания животных и пр., 
и ветеринарно-санитарных мероприятий, таких 
как: лечение и дегельминтизация животных в 
рациональные сроки, дегельминтизация объек-
тов внешней среды, химиопрофилактика гель-
минтозов и т. д.

За последние сорок лет основной мерой 
борьбы с гельминтозами животных стала 
фармакотерапия [42]. Это обусловлено невы-
сокой стоимостью антигельминтных средств, 
отсутствием специальных практических на-
выков для введения препаратов и получени-
ем результатов в кратчайшие сроки. Однако, 
у каждого из применяемых препаратов есть 
свои преимущества и недостатки. Например, 
группа бензимидазолкарбаматов – относи-
тельно безопасных соединений широкого 
спектра действия, имеет недостаточную рас-
творимость и требует в некоторых случаях 
повышения применяемых дозировок и крат-
ности введения [51]. Ивермектин – препа-
рат из класса макроциклических лактонов, 
появившийся на ветеринарном рынке в на-
чале 80-х годов, был революционным из-за 
его широкого спектра действия в отношении 
не только нематод, но и эктопаразитов. Фак-
тически, ивермектин стал одним из самых 
успешных ветеринарных препаратов за всю 
историю; позже появилось много дженери-
ков ивермектина. С годами широкое приме-
нение ивермектин содержащих препаратов 
привело к формированию резистентности у 
некоторых видов нематод и клещей, что соз-
дает определенные трудности с его примене-
нием [54, 59].

В настоящее время одной из наиболее важ-
ных проблем в антигельминтной терапии 
является формирование резистентности ко 
многим антигельминтным средствам, приме-
няемым во всем мире [25, 51]. Такие парази-
тарные болезни как эхинококкоз, аскаридоз, 
трихинеллез, цистицеркоз и фасциолез требу-
ют особого внимания при терапии у человека 
и домашних животных из-за случаев анти-
гельминтной резистентности [40, 45].

На разработку принципиально нового ан-
тигельминтного средства уходят годы и деся-
тилетия [31]. Однако, резистентность к анти-
гельминтным препаратам может возникать 
спустя несколько лет после их применения, в 
том числе и к новым разработанным субстан-
циям. Примером может служить лекарствен-
ный препарат монепантел, который ввели в 
ветеринарную практику в 2009 г., как совер-
шенно новый препарат против нематодозов 
овец [19]. Однако, уже через три года к это-
му препарату у овец и коз в Новой Зеландии 
сформировалась резистентность [66].
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Учитывая огромные усилия, затрачивае-
мые на создание и разработку новых препара-
тов и то, как быстро препараты могут терять 
свою эффективность, возрастает потребность 
в модификации уже существующих лекар-
ственных средств. Модификации возможны 
за счет использования современных методов 
наномедицины, электроники, использования 
биоматериалов, оказывающих влияние на до-
ставку и кинетику препарата, способствуя 
снижению терапевтических доз и сокращению 
числа побочных эффектов [18, 79]. Современ-
ные нанотехнологические методы приносят 
все больший вклад в улучшение фармаколо-
гической промышленности, но недостаточно 
исследований, связанных с применением этих 
методов относительно противопаразитарных 
препаратов и еще меньше – в отношении вете-
ринарных лекарственных средств.

Способы повышения эффективности 
антигельминтных препаратов методами 
нанотехнологии. В связи с тем, что большин-
ство из применяемых антигельминтных пре-
паратов имеют низкую растворимость в воде 
и, как следствие, низкую проницаемость через 
биологические мембраны и биодоступность, 
то возникает необходимость в использовании 
ряда физических, химических, физико-хими-
ческих методов, а также технологических при-
емов и введения вспомогательных веществ. К 
химическому методу относят модификацию 
структуры лекарственных веществ, например, 
за счет получения эфиров или солевой формы 
лекарственных веществ, к физическим – по-
лучение твердых дисперсных систем (за счет 
отгонки растворителя, экструзии и совмест-
ной микронизации); к физико-химическим 
– использование (со)растворителей, введе-
ние в рецептуру веществ липидной природы, 
комплексообразование (с использованием 
циклодекстринов и др.). Применяемые техно-
логические приемы включают в себя процес-
сы эмульгирования (получение нано-, микро-
эмульсий, самоэмульгирующихся систем), 
получение лекарственных форм с модифици-
рованным высвобождением, использование 
дезинтегрантов, гастроретентивных систем, 
получение липосом, нано- и микрочастиц и 
др. [2]. Использование этих методов, а иногда 
и их комбинаций способствует повышению 
растворимости и проницаемости лекарствен-
ных веществ через естественные барьеры, в 
том числе и через покровы гельминтов.

Иммобилизация противопаразитарных 
препаратов на наночастицах или в них явля-
ется достаточно эффективным способом по-
вышения эффективности и снижения побоч-
ных эффектов за счет улучшенной доставки 
препарата к месту действия. Хотя существует 
большое разнообразие наночастиц, отличаю-
щихся по химической структуре, физическим 
свойствам и применению, для переноса анти-
гельминтных молекул используют лишь не-
которые из них, такие как: липосомы, твердые 
липидные наночастицы, наносуспензии, по-
лимерные наночастицы, дендримеры, неорга-
нические наночастицы и др. [65, 69].

Полимеры. Это вещества, состоящие из 
длинных повторяющихся цепочек молекул, 
синтетического (полиэтиленгликоль и другие 
сложные полиэфиры, полиангидриды и т. д.) 
или природного происхождения (на основе 
полисахаридов и пр.), некоторые из которых 
можно использовать для доставки лекар-
ственных веществ [1, 8, 69].

Широкое распространение получило ис-
пользование специфических средств (анти-
гельминтиков) в сочетании с иммуностиму-
ляторами, антиоксидантами, пробиотиками 
и другими средствами патогенетической те-
рапии животных. Биополимерная технология 
создания новых лекарственных форм анти-
гельминтиков успешно развивалась в ГНУ 
ВИГИС. В 1992–1999 гг. разработан ряд анти-
гельминтиков (феналидон, фенапэг, полифен) 
на основе фенасала и полимеров, что позво-
лило в 2–10 раз снизить терапевтическую дозу 
действующего вещества и тем самым умень-
шить объем применяемого препарата, загряз-
няющего окружающую среду [3].

Ali et al. [16] изучили действие комплекс-
ного нано-ивермектина на основе молочной и 
гликолевой кислот против бругиоза на мыши-
ной модели. Авторы обнаружили, что состав 
нано-ивермектина в сочетании с диэтилкар-
бамазином обладает синергическим действи-
ем, приводящим к усилению филярицидной 
активности по сравнению с действием каждо-
го из этих препаратов по отдельности. Комби-
нация препаратов и нанопрепарат позволили 
снизить дозу ивермектина до 50% от обычной 
терапевтической дозы.

Целью Gastro et al. [26] было повышение 
растворимости альбендазола. В связи с этим, 
проведены фармакокинетические исследова-
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ния альбендазола в сочетании с полоксамером 
и полиэтиленгликолем на мышах в сравнении 
с базовым препаратом альбендазолом. Полок-
самерный носитель Р-188 значительно повы-
шал растворимость альбендазола и пиковую 
концентрацию его основного метаболита –
сульфоксида. Эта же комбинация также усили-
вала деструктивное действие in vivo на цисты 
Echinococcus granulosus [60]. Комбинация флу-
бендазола с метоксиполиэтиленгликоль по-
ликапролактоном показала многообещающие 
результаты против того же возбудителя [35].

Ribeiro et al. [63] использовали хитозан для 
инкапсулирования эфирного масла Eucalyptus 
staigeriana с потенциальным антигельминт-
ным действием против Haemonchus contortus 
in vitro. Однако, комбинация полимер-масло 
не улучшила эффективность в сравнении с 
эфирным маслом. В исследовании de Aquino 
Mesquita et al. [29] in vivo было установле-
но, что использование эфирного масла Eu. 
staigeriana, инкапсулированного в хитозан, 
привело к снижению на 83,75% числа гель-
минтов в сычуге по сравнению с контрольной 
группой. 

Abulaihaiti et al. [14] изучали эффектив-
ность альбендазол-хитозановых микросфер 
при экспериментальном внутрибрюшинном 
заражении белых мышей E. multilocularis. Аль-
бендазол-хитозановые микросферы в каче-
стве нового носителя показали улучшенную 
абсорбцию и повышенную биодоступность 
альбендазола при лечении альвеолярного эхи-
нококкоза у мышей.

Другим плохо растворимым в воде бензи-
мидазолом является триклабендазол. Несмо-
тря на меньший спектр действия, это един-
ственный антигельминтик, эффективный 
против неполовозрелых фасциол [24]. Это 
обстоятельство привело к его массовому при-
менению и формированию резистентности к 
нему во всем мире, в том числе и у людей [47, 
56]. Нанокапсулы и наноэмульсии хитозана, 
содержащие триклабендазол, обладали по-
вышенной растворимостью, и концентрация 
лекарственного вещества in vitro была в 9–16 
раз выше в сравнении с субстанцией трикла-
бендазола [61]. 

В России сотрудниками ИХТТМ СО РАН, 
ИНЭОС РАН и ВНИИП – филиал ФГБНУ 
ФНЦ ВИЭВ РАН разработан и испытан супра-
молекулярный комплекс на основе субстан-

ции триклабендазола и водорастворимого 
полисахарида арабиногалактана, выделяемого 
из лиственницы сибирской и представляю-
щий собой тонкодисперсный сыпучий, рас-
творимый в воде порошок с размером частиц 
до 1–10 микрон, полученный методом механо-
химической обработки. При фасциолёзе овец 
и крупного рогатого этот комплекс показал в 
5 раз большую эффективность против поло-
возрелых, и в 10 раз – против неполовозрелых 
фасциол в сравнении с субстанцией базового 
препарата триклабендазола [9]. 

Была подтверждена эффективность ме-
ханохимической технологии для получения 
твердых дисперсий некоторых антигельминт-
ных препаратов (никлозамида, альбендазола, 
фенбендазола, триклабендазола, празикван-
тела и др.) с вспомогательными веществами 
(арабиногалактаном, поливинилпирролидо-
ном, глицирризиновой кислотой, диоктил-
сульфосукцинатом натрия и пр.) [4, 5, 9]. Дру-
гие носители имеют меньший интерес из-за 
физической нестабильности, плохой воспро-
изводимости и потенциальной токсичности.

С целью повышения водорастворимости 
и биологической активности антигельмин-
тиков (медамина, альбендазола, фенбендазо-
ла) методом совместной механообработки их 
субстанций с полимерами (ПВП, арабинога-
лактан) получены твердые дисперсии, пред-
ставляющие собой легкосыпучие порошки. 
Анализ твердых дисперсий систем «ЛВ : поли-
мер» на растворимость показал, что этот по-
казатель зависит как от природы лекарствен-
ного вещества, так и от полимера. Показана 
возможность увеличения водорастворимости 
медамина более чем в 50 раз, альбендазола 
– в 27 и фенбендазола – в 24 раза при варьи-
ровании времени их совместной механоо-
бработки с полимерами. ИК-спектральные 
исследования и сравнение их с литературны-
ми данными позволили предположить об-
разование межмолекулярных комплексов за 
счет формирования водородной связи между 
характеристичными группами субстанций 
антигельминтиков и полимеров [11]. После 
растворения в воде они формируют супра-
молекулярные наноразмерные образования, 
включая комплексы, мицеллы, которые содер-
жат молекулы в системе «гость – хозяин» [13]. 

Твердые дисперсии этих же субстанций 
с ПВП можно получить и альтернативным 
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методом – путем растворения компонентов 
в этаноле с последующим удалением раство-
рителя [46]. Эти твердые дисперсии представ-
ляли собой слюдообразные твердые пленки, 
обладающие большей растворимостью, чем 
твердые дисперсии, полученные твердофаз-
но. Сравнение нематодоцидной активности 
твердых дисперсий (альбендазола с ПВП и 
фенбендазола с ПВП), полученных альтерна-
тивными методами, показали, что они облада-
ют одинаковой активностью в дозе 2,0 мг/кг 
по ДВ при испытаниях на лабораторной мо-
дели трихинеллеза на белых мышах, экспери-
ментально инвазированных Trichinella spiralis. 
Твердые дисперсии альбендазола с ПВП и 
арабиногалактаном показали высокую эф-
фективность при трихинеллезе и гименоле-
пидозе белых мышей. Эти результаты были 
подтверждены при нематодирозе и других 
желудочно-кишечных стронгилятозах овец. 
Твердая дисперсия фенбендазола с арабинога-
лактаном показала 100%-ную эффективность 
при диктиокаулезе, стронгилоидозе и строн-
гилятозах пищеварительного тракта и 98,3%-
ную активность при трихоцефалезе овец [7]. 

Для адресной доставки лекарственных 
средств используют различные полимеры, 
в том числе арабиногалактан из лиственни-
цы, который способен вступать в реакции с 
моно- и бифункциональными реагентами [6], 
и обладает высокой мембранотропностью 
[21]. Вследствие этого, свойства арабинога-
лактана можно использовать для повышения 
всасываемости других лекарственных пре-
паратов с низкой биодоступностью [21, 27]. 
Способность арабиногалактана к избиратель-
ному проникновению через мембраны об-
условлена наличием в его структуре звеньев 
галактозы. Арабиногалактан может служить 
целенаправленным носителем для доставки 
диагностических и терапевтических средств 
к определенным клеткам, в частности, к ге-
патоцитам печени [10]. При этом, образует-
ся комплекс между доставляемым агентом и 
арабиногалактаном, способный взаимодей-
ствовать с рецепторами клетки из-за высокой 
разветвленности структуры макромолекул 
арабиногалактана и наличия в них галактоз-
ных и арабинозных групп. Арабиногалактан 
выгодно отличается от других полисахаридов 
за счет низкой токсичности (доза 5000 мг/кг 
не вызывает токсичности), быстрого метабо-
лизма и мембранотропной активности, что 

обеспечивает ему значительный потенциал в 
процессах формирования наноструктур [10]. 
Спектральными, структурными и аналитиче-
скими методами исследованы водораствори-
мые межмолекулярные комплексы арабино-
галактана и малорастворимых лекарственных 
веществ, а также проведено сравнение раз-
личных способов получения растворов таких 
комплексов – жидкофазным и механохими-
ческим твердофазным путем. Показано, что 
последний способ позволяет получить устой-
чивые межмолекулярные комплексы с повы-
шенной растворимостью [48].

Широкое применение в фармацевтической 
технологии нашел ПВП из-за хорошей раство-
римости в воде, отсутствия токсичности и вы-
сокой способности к комплексообразованию. 
Одним из способов повышения биодоступ-
ности лекарственных веществ является повы-
шение растворимости путем механического 
смешивания, комплексообразования или по-
лучения твердых дисперсий с ПВП [1, 5].

В настоящее время, наносистемы на основе 
полимерных носителей вызывают интерес в 
фармации, так как они представляют терапев-
тическую систему и способны транспортиро-
вать лекарственные вещества внутрь клеток. 
Такие системы быстро воспроизводятся в 
больших количествах, в них можно включать 
плохо растворимые в воде лекарственные ве-
щества и регулировать накопление препарата 
в органах и тканях организма [2, 5, 69].

Липосомы и другие липидные наночастицы. 
Липосомы представляют собой фосфолипид-
ные везикулы, содержащие фосфолипидный 
бислой. Благодаря своей двухфазной харак-
теристике и разнообразию дизайна и соста-
ва, липосомная технология позволяет повы-
сить растворимость лекарственных веществ 
за счет инкапсуляции липосомой. Липосомы 
использовали для улучшения биодоступности 
таких препаратов, как ибупрофен, амфотери-
цин В, циклоспорин, гризеофульвин [22].

Дополнительное преимущество липосом и 
липидных наночастиц заключается в том, что 
многие из них уже одобрены Управлением по 
санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов (FDA) и Европей-
ским агентством по лекарственным средствам 
(EMA) [73].

Wen et al. [75] использовали липосомы с 
альбендазолом для улучшения его всасывания 
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после совместного введения с циметидином 
перорально крысам. В этом опыте испытуе-
мый препарат на 94% снижал биомассу цист, а 
в плазме крови отмечали повышение концен-
трации альбендазола и его метаболитов.

В другом исследовании изучено действие 
липосом с празиквантелом у мышей, инва-
зированных Schistosoma mansoni [50]. Уста-
новлено 69, 79 и 98%-ное уменьшение числа 
половозрелых гельминтов, яиц и печеночных 
цист соответственно по сравнению с базовым 
празиквантелом.

Твердые липидные наночастицы (ТЛН) 
представляют собой альтернативные носи-
тели лекарственных веществ по сравнению с 
традиционными коллоидными носителями 
(эмульсии, липосомы, полимерные микро- и 
наночастицы) для усиления пероральной био-
доступности малорастворимых веществ. Эти 
системы содержат твердые липиды в качестве 
матричного материала, который обладает ад-
гезивными свойствами. При этом, отмечают 
повышенную биодоступность таких лекар-
ственных веществ, как празиквантел, кверце-
тин, ловастатин, нитредипин, винпоцетин и 
циклоспорин [58].

Xie et al. повысили показатель раствори-
мости и изменили период полувыведения 
празиквантела в форме ТЛН, разработанных 
специально для лечения эхинококкоза с це-
лью сокращения длительности терапии и воз-
никновения побочных эффектов [76].

Установлена более высокая эффективность 
ТЛН ивермектина in vitro против протоско-
лексов E. granulosus в сравнении с базовым 
ивермектином [15]. 

Имеются сообщения об изменении фар-
макокинетических свойств ивермектина в 
липидных нанокапсулах [41]. Отмечено повы-
шение концентрации действующего вещества 
в плазме, увеличение площади под кривой и 
среднее время удержания в системном крово-
токе по сравнению с базовым препаратом. Со-
держание остаточных количеств ивермектина 
в органах и тканях выше в два раза после при-
менения ТЛН. 

Eid et al. изучали антигельминтное дей-
ствие альбендазола на наноструктурирован-
ных липидных носителях (НЛН), покрытых 
хитозаном при экспериментальном трихинел-
лезе. НЛН включали прецирол и олеиновую 
кислоту с твин и спан-80. НЛН способствова-

ли повышению эффективности альбендазола 
против T. spiralis по сравнению с суспензией 
альбендазола. НЛН, покрытые хитозаном, по-
казали в 3–7 раз большую эффективность не-
зависимо от стадии заболевания. Хитозановое 
покрытие наноструктурированных липидных 
носителей усиливает эффективность, вероят-
но, за счет усиления биоадгезии [33].

Дендримеры. Это гиперразветвленные мо-
лекулы, состоящие из ядра, внутреннего слоя 
повторяющихся единиц и периферических 
функциональных групп. Периферические 
функциональные группы взаимодействуют с 
окружением, в котором они содержатся [70]. 
Есть несколько примеров использования ден-
дримеров с антигельминтными средствами. 
Объединенная структура полиамидоамина с 
альбендазолом способствовала повышению 
растворимости препарата in vitro, свидетель-
ствуя о том, что полиамидоамин может улуч-
шить абсорбцию альбендазола in vivo [36]. 
Аналогично Mansuri et al. [81] разработали 
лекарственную форму альбендазола для перо-
рального введения, покрытую дендримером 
пятого поколения – полипропиленимином, 
связанным с хитозаном. Этот состав увеличи-
вал период полувыведения и время пребыва-
ния альбендазола в мышиной модели.

Полиамидоамин применяли для повы-
шения растворимости никлозамида в воде. 
Исследования Devarakonda et al. свидетель-
ствуют о прочном связывании никлозамида 
с аминовыми функциональными группами 
полиамидоамина, что приводит к пролонги-
рованному высвобождению действующего 
вещества [30]. 

Другие антигельминтные нанопрепара-
ты. Одной из основных проблем в лечении 
некоторых гельминтозов при использовании 
празиквантела является его низкая раство-
римость и, как следствие, биодоступность, 
что приводит к назначению высоких доз 
препарата в течение нескольких суток и воз-
можному развитию побочных эффектов как 
у животных, так и у людей, связанных с не-
врологическими нарушениями и нарушени-
ями в работе пищеварительного тракта [28]. 
Чтобы преодолеть эти нежелательные эф-
фекты, разработана мицеллярная наноформа 
празиквантела на основе глицирризиновой 
кислоты [55]. Эта комбинация значительно 
увеличивала растворимость препарата (до 3,5 
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раз), а также привела к изменению некоторых 
фармакокинетических параметров, таких как 
максимальная концентрация, время достиже-
ния максимальной концентрации и площадь 
под кривой. В результате исследований было 
установлено, что производные ГК способ-
ны встраиваться в биологические мембраны 
клеток, обеспечивая подвижность липидов 
[43]. Так как в составе ГК присутствуют ги-
дрофильные и гидрофобные составляющие, 
она способна формировать комплексы с ор-
ганическими молекулами [50] и образовывать 
самоассоциаты в водно-спиртовых и водных 
растворах [64]. За счет увеличения подвиж-
ности липидов биологических мембран про-
изводные ГК способствуют проникновению 
молекул лекарственных веществ внутрь клет-
ки [12, 67]. Включение молекул празиквантела 
в мицеллы Na2ГК обеспечивает повышенную 
концентрацию молекул празиквантела в пред-
мембранном слое, то есть доставка препарата 
происходит быстрее, способствуя ускорению 
абсорбции лекарственного средства в кро-
воток [55]. Взаимодействие ГК с липидным 
бислоем клеток также может способствовать 
повышению биодоступности, в том числе бла-
годаря взаимодействию с кишечным эпители-
ем [67]. 

Vinarov et al. модифицировали плохо рас-
творимый альбендазол с использованием 17 
различных мицеллярных поверхностно-ак-
тивных веществ в качестве носителей [74]. 
При этом лучшая растворимость была обнару-
жена в растворах анионных ПАВ при рН = 3.

В Германии [57] и Голландии [72] зани-
маются разработкой нанокристаллов лекар-
ственных препаратов, используя технологию 
в жидкой среде. Ученые из университета Гу-
анжоу (КНР) разрабатывают нанокристаллы 
антигельминтика никлозамида в форме инъ-
екций [78]. 

В настоящее время для ивермектина [68], 
альбендазола [39], празиквантела [69] создана 
такая лекарственная форма, как наносуспензия.

Khan et al. синтезировали и проверили дей-
ствие частиц оксида цинка [49], Rehman et al. – 
фитохимического экстракта Tribulus terrestris 
с наночастицами серебра [62] против амфи-
стомы Gigantocotyle explanatum у буйволов. 
В обоих опытах установлено деструктивное 
действие, снижение подвижности гельминтов 
наряду с приростом активных форм кисло-

рода и снижением активности супероксид-
дисмутазы и глутатиона, подвергшихся воз-
действию соответствующих наночастиц, что 
может говорить об окислительном повреж-
дении трематод. Dorostkar et al. инкубирова-
ли Toxocara vitulorum вместе с наночастицами 
оксида цинка и железа с достижением анало-
гичных результатов [32].

Перспективы применения нанотехноло-
гий при создании антигельминтных препа-
ратов. Недостатки антигельминтных средств 
можно потенциально изменить к лучшему за 
счет применения нанотехнологических мето-
дов. Благодаря использованию средств адрес-
ной доставки антигельминтных препаратов, 
возможно высвобождение лекарственного 
средства в целевых органах или тканях без 
системного распространения лекарственного 
средства и нежелательных побочных эффек-
тов и накопления остаточных количеств дей-
ствующих веществ в тканях и органах живот-
ных. Также возможно получение обратного 
эффекта в зависимости от носителя и тех це-
лей, которые преследует ветеринарный врач в 
терапии гельминтозов. 

Известно, что повышенная концентрация 
препарата увеличивает его эффективность 
[52, 53], поэтому накопление препарата в та-
ких местах локализации гельминтов, как ки-
шечник, печень, легкие, кожа и т. д., может 
улучшить терапию гельминтозов, трудно под-
дающихся лечению. Поскольку некоторые на-
ночастицы могут быть «закрыты» другими, 
два действующих вещества могут нести нано-
гибридную структуру [44, 80]. Это позволит 
использовать различные комбинации анти-
гельминтных средств, обладающих синерги-
ческим действием, с помощью наносителей 
или использовать лекарственно-фитохимиче-
ские ассоциации для преодоления антигель-
минтной резистентности и пролонгации дей-
ствия препаратов.

Стоит отметить, что наряду с положитель-
ными эффектами использования нанотехно-
логий, есть и побочные. В некоторых случаях 
вызывает озабоченность наложение терапев-
тических и токсических эффектов, особен-
но у тех наночастиц, которые стимулируют 
окислительные реакции. Предполагается, что 
токсичность обратно пропорциональна раз-
меру частиц для одного и того же вещества 
[17]. Поскольку некоторые из этих частиц еще 
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не изучены в качестве антигельминтных нано-
носителей, то следует проводить стандартные 
исследования токсикологических свойств. 
Кроме того, наночастицы могут оказывать 
специфическое воздействие на воду, почву и т. 
д. и представлять угрозу животным, растени-
ям и даже людям. Поэтому экологическая без-
опасность использования наночастиц должна 
привлекать больше внимания.

Заключение
За последние несколько лет нанотехно-

логии чрезвычайно способствовали разви-
тию фармакотерапии как в медицине, так и 
ветеринарии. Однако, применение нанотех-
нологий в антигельминтной терапии только 
начинается. С экономической точки зрения 
любая модификация препарата приводит к 
повышению стоимости конечного продукта. 
Однако, необходимо учитывать неявную эко-
номию в результате сохранения или даже по-
вышения эффективности антигельминтных 
препаратов.

Антигельминтная резистентность являет-
ся главной проблемой, которую необходимо 
решить с помощью новых улучшенных анти-
гельминтных составов. 
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