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УДК 619:616.995.1

паразитофауна желудочно-кишечного тракта 
домашних коз на территории Московского региона

Ольга александровна Панова 1, Ольга Петровна курносова 1 , 
Ирина михайловна Одоевская 1 , александр Валерьевич хрусталев 1 , 

наталья Юрьевна Сысоева 2, Валерия Вадимовна Семеновых 2

 1 Всероссийский научно-исследовательский институт фундаментальной и прикладной паразитологии живот-
ных и растений – филиал Федерального государственного бюджетного научного учреждения «Федеральный на-
учный центр – Всероссийский научно-исследовательский институт экспериментальной ветеринарии имени 
К. И. Скрябина и Я. Р. Коваленко Российской академии наук», 117218, Россия, Москва, ул. Б. Черемушкинская, д. 28; 
e-mail: 79161971494@yandex.ru
 2 Московский государственный университет пищевых производств, 109316, Москва, ул. Талалихина, 33

Поступила в редакцию: 11.03.2019; принята в печать: 02.04.2019

аннотация

цель исследований: изучение паразитофауны желудочно-кишечного тракта домашних коз на территории Мо-
сковского региона с апробацией стандартной схемы терапии выявленных видов возбудителей нематодозов.

материалы и методы. Исследовано 56 взрослых домашних коз на территории Московской области в летне-осен-
ний период. Содержание животных – пастбищно-стойловое. Исследовано 98 проб фекалий на наличие желудочно-
кишечных паразитов флотационным методом с использованием раствора аммиачной селитры, формалин-эфир-
ным осаждением, методом Бермана (Zajac, Conboy, 2012). 11 козам с обнаруженными яйцами сем. Strongylidae в пробах 
фекалий, 4 – с Nematodirus spp., 6 – с сочетанной инвазией сем. Strongylidae и Trichuris spp. задавали фенбендазол в дозе 
10 мг/кг 5 сут подряд. При низкой эффективности повторяли дачу фенбендазола в дозе 20 мг/кг 5 сут. Фекалии ис-
следовали через 10, 30 и 90 сут после дегельминтизации. 

Результаты и обсуждение. У домашних коз на территории Московской области зарегистрированы нематоды сем. 
Strongylidae с экстенсивностью инвазии (ЭИ) 44,6%, нематоды Trichuris spp., ЭИ 10,7%, Nematodirus spp., ЭИ 3,6%, кок-
цидиозы Eimeria spp., ЭИ 26,8% и Giardia spp., ЭИ 3,6%. Яйца трематод и цестод обнаружены не были. Терапия фенбен-
дазолом в дозе 10 мг/кг в течение 5 сут показала 100%-ную эффективность при стронгилятозах и нематодирозе 
желудочно-кишечного тракта коз. Эта доза была неэффективна при паразитировании Trichuris spp. При повышении 
дозы фенбендазола до 20 мг/кг в течение 5 сут установлена 100%-ная эффективность. Все козы оставались свобод-
ными от нематод на 30-е и 90-е сутки после проведенной терапии по результатам копрологических исследований. 
При вскрытии одной козы кишечные паразиты после лечения обнаружены не были. Фенбендазол остается эффек-
тивным препаратом при лечении нематодозов желудочно-кишечного тракта коз.

ключевые слова: козы, паразитофауна, нематоды, желудочно-кишечный тракт, терапия, эффективность.

Для цитирования: Панова О. А., Курносова О. П., Одоевская И. М., Хрусталев А. В., Сысоева Н. Ю., Семеновых В. В. Пара-
зитофауна желудочно-кишечного тракта домашних коз на территории Московского региона // Российский парази-
тологический журнал. 2019. Т. 13. № 2. С. 11–17. DOI: 10.31016/1998-8435-2019-13-2-11-17

© Панова О. А., Курносова О. П., Одоевская И. М., Хрусталев А. В., Сысоева Н. Ю., Семеновых В. В. 

DOI: 10.31016/1998-8435-2019-13-2-11-17
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parasitic fauna of gastrointestinal tract 
of Domestic goats on the territory of Moscow region

Olga a. Panova 1, Olga P. kurnosova 1, irina m. Odoevskaya 1, alexander v. khrustalev 1, 
Nataliya Y. sysoeva 2, valeria v. semenovykh 2

 1 All-Russian Scientific Research Institute of Fundamental and Applied Parasitology of Animals and Plants – a branch 
of Federal State Budgetary Institution of Science "Federal Scientific Center – All-Russian Scientific Research Institute of 
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 2 Moscow State University of Food Production, 33 Talalikhina Str., Moscow, 109316
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abstract

the purpose of the research is to study the parasitic fauna of the gastrointestinal tract of domestic goats in the Moscow region 
with the approbation of a standard treatment for identified types of pathogens of nematodoses. 

materials and methods. 56 adult domestic goats have been studied in the Moscow Region in the summer-autumn period. The 
content of animals is pasture-stall. 98 fecal samples were examined for the presence of gastrointestinal parasites by the flotation 
method with a solution of ammonium nitrate, formalin-ether precipitation, the Berman method (Zajac, Conboy, 2012). The 
treatment regimens was applied on 11 goats with detected eggs of the fam. Strongylidae in feces samples, 4 with Nematodirus 
spp., 6 goats with combined infection of fam. Strongylidae and Trichuris spp. Therapy was performed with fenbendazole at a dose 
of 10 mg/kg for 5 days. When the efficiency was low, fenbendazole was repeated at a dose of 20 mg/kg 5 days. After treatment, 
feces were examined after 10, 30 and 90 days.

Results and discussion. Domestic goats in the Moscow region have the following infections: nematodes fam. Strongylidae 
with extensive infection (EI) 44.6%, nematode Trichuris spp., EI 10.7%, Nematodirus spp. EI 3.6%, coccidioses Eimeria spp., 
EI 26.8% and Giardia spp., EI 3.6%. No trematode eggs or cestodes were found. The therapy with fenbendazole at a dose of 
10 mg/kg within 5 days showed the 100% efficiency at strongylatosis and nematodirosis. Such dose was ineffective when a 
goat was parasitized by Trichuris spp. When the fenbendazole dose was increased to 20 mg/kg within 5 days, 100 % efficiency 
was obtained. All goats remained free from nematodes on the 30th and 90th days after the therapy according the results of 
coprological studies. An autopsy of one goat showed no parasites after the treatment. Fenbendazole remains an effective 
medication in treating gastrointestinal nematodosis of the goat.

keywords: goats, parasitic fauna, nematodes, gastrointestinal tract, therapy, effectiveness. 

For citation: Panova О. А., Kurnosova О. P., Odoevskaya I. М., Khrustalev А. V., Sysoeva N. Yu., Semenovykh V. V. Parasitic Fauna 
of Gastrointestinal tract of Domestic Goats on the territory of Moscow region. Rossiyskiy parazitologicheskiy zhurnal = Russian 
Journal of Parasitology. 2019; 13 (2): 11–17. DOI: 10.31016/1998-8435-2019-13-2-11-17

Введение
Желудочно-кишечные паразиты домашнего 

скота вызывают заболевания, наносящие значи-
тельный урон сельскохозяйственному производ-
ству во всем мире [9]. Козы играют важную роль 
в социально-экономической деятельности людей, 
особенно в развивающихся странах, обеспечивая 
их и пищей, и доходами [19]. Но увеличению по-
головья и повышению продуктивности животных 
препятствуют не только инфекционные, но и пара-
зитарные болезни, среди которых особенно опас-
ны гельминтозы [4, 20].

Диагностика паразитарных инвазий у мелких 
жвачных животных имеет приоритетное значение 

из-за серьезных угроз, которые эта группа болез-
ней представляет для их продуктивности [8]. Па-
разитозы ограничивают продуктивность коз, так 
как снижают фертильность, способствуют потере 
питательных веществ, что в конечном итоге при-
водит к снижению привесов, количества молока и 
изменению компонентов молока в сторону сниже-
ния его ценности [11, 14]. 

Несмотря на то, что молодые животные наи-
более восприимчивы и могут переболевать с кли-
ническими проявлениями инвазии, взрослые, хоть 
и редко дают характерную клиническую карти-
ну, также подвержены негативному воздействию 
скрыто протекающего паразитоза на организм 
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сельскохозяйственных животных, что вызывает 
снижение продуктивности. 

Мониторинг паразитарных болезней для мо-
лочного скота является актуальным направлением. 
Важно разработать систему стандартизированной 
диагностики, что позволит достигнуть такого уров-
ня, когда станет возможным по показателям ин-
вазии определять тяжесть клинического течения, 
степень потерь продуктивности и строить прогно-
стические алгоритмы. Это необходимо для эффек-
тивной терапии, расчёта экономических потерь и 
подготовки соответствующих мер профилактики.

Целью нашей работы было изучение парази-
тофауны желудочно-кишечного тракта домашних 
коз на территории Московского региона с апроба-
цией стандартной схемы терапии выявленных ви-
дов возбудителей нематодозов.

Материалы и методы
Исследовано 56 взрослых домашних коз на 

территории Московской области в летне-осенний 
период. Содержание животных – пастбищно-стой-
ловое. Всего исследовано 98 проб фекалий на на-
личие желудочно-кишечных паразитов. Пробы 
отбирали из прямой кишки индивидуально в от-
дельные емкости, которые подписывали. Исследо-
вание проб проводили в течение 12 ч после отбора 
флотационным методом с использованием раство-
ра аммиачной селитры, формалин-эфирным осаж-
дением, методом Бермана [22].

11 козам с обнаруженными яйцами сем. 
Strongylidae в пробах фекалий, 4 – с Nematodirus 
spp., 6 – с сочетанной инвазией сем. Strongylidae и 
Trichuris spp. задавали фенбендазол в дозе 10 мг/
кг 5 сут подряд. При низкой эффективности по-
вторяли дачу фенбендазола в дозе 20 мг/кг 5 сут. 
Фекалии исследовали через 10, 30 и 90 сут после 
дегельминтизации.

В результате вынужденного убоя одной 
козы после проведенной терапии по обстоя-
тельствам, не связанным с текущей тематикой 
исследования, было проведено ее полное гель-
минтологическое вскрытие согласно методу 
К. И. Скрябина (1928). 

Результаты и обсуждение
У домашних коз на территории Москов-

ской области зарегистрированы нематоды 
сем. Strongylidae при экстенсивности инвазии 
(ЭИ) 44,6% (рис. 1), кокцидии Eimeria spp. (ЭИ 
26,8%) и нематоды Trichuris spp. (ЭИ 10,7%) 
(рис. 2). Реже отмечали Nematodirus spp. (рис. 3) 
и Giardia spp. (ЭИ обоими видами 3,6%). Яйца 
трематод и цестод обнаружены не были.

Рис. 1. яйца стронгилид (×20)

Рис. 2. Сочетанная инвазия Eimeria spp. 
и Trichuris spp. (×40)

Рис. 3. яйца Nematodirus spp. (×20)

Лечение коз фенбендазолом в дозе 10 мг/
кг в течение 5 сут показало 100%-ную эффек-
тивность при стронгилятозах и нематодирозе 
желудочно-кишечного тракта. 
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Сложности возникли при проведении те-
рапии власоглава. Данная доза снизила число 
выделяемых с фекалиями яиц, но ни одна из 6 
леченых коз не освободилась от этих нематод. 
После повторного лечения коз фенбендазолом 
в дозе 20 мг/кг в течение 5 сут (в соответствии 
с рекомендациями [21]) получен 100%-ный 
эффект. Все козы оставались свободными от 
нематод на 30-е и 90-е дни сутки опыта по ре-
зультатам копрологических исследований.

При вскрытии подтверждено отсутствие 
кишечных паразитов у козы после проведен-
ной терапии. В мышечной ткани обнаружены 
саркоцисты – длинные и узкие размером 235–
680 × 42–63 мкм (рис. 4, 5).

Рис. 4. Sarcocystis spp. в мышечной ткани козы 
(×10. нативный препарат)

Рис. 5. цисты Sarcocystis spp. в мышечной ткани козы 
(×20. нативный препарат)

Таким образом, фенбендазол остается эф-
фективным препаратом при терапии немато-
дозов желудочно-кишечного тракта коз. При 

выборе оптимальной дозы и схемы примене-
ния необходимо учитывать текущую парази-
тофауну животных и для этого проводить ре-
гулярную диагностическую работу.

В разных регионах страны у коз зарегистри-
рован широкий спектр паразитов желудоч-
но-кишечного тракта. В Московской области 
показатель экстенсивности гельминтозной 
инвазии у коз составил 54%. Стронгилоидоз 
был выявлен у 54% животных, нематодироз – 
у 76%, трихостронгилидозы – у 79%, мониези-
оз – у 12%, трихоцефалез – у 3%, скрябинема-
тоз – у 12%, протостронгилидозы – у 24% [3]. 
Инвазирование животных происходит при 
заглатывании инвазионных агентов с травой 
и водой на пастбищах или при стойловом со-
держании, при несоблюдении гигиены корм-
ления и содержания [20, 21]. Возможен обмен 
возбудителями с дикими жвачными, обитаю-
щими на смежных территориях [18, 21].

Нами не были обнаружены представители 
трематод и цестод у коз в осенний период, что 
может быть связано с характером пастбищ и 
отсутствием контаминации их территории 
возбудителями паразитозов.

У домашних коз существует 3 вида сар-
коцист: Sarcocystis capracanis, S. hircicanis и S. 
moulei. S. capracanis является наиболее пато-
генным видом. Он может вызывать лихорад-
ку, слабость, анорексию, потерю массы тела, 
тремор, аборт и смерть в зависимости от числа 
спороцист, поступивших орально в организм. 
Лишь 5000 спороцист вызывают клиническое 
проявление заболевания, а 100 000 спороцист, 
как правило, являются летальными. Козы, 
которые выздоравливают от острого сарко-
цистоза, остаются слабыми, имеют тусклую 
сухую шерсть и предрасположены к другим 
инфекциям [12]. Саркоцист у коз обнаружи-
вают во всем мире – Бразилии, Индии, Япо-
нии, Иране, Ираке, Малазии, Новой Зеландии, 
Перу и др. [5, 6, 12]. До 100% коз могут быть 
заражены саркоцистами [7].

Нематодозы желудочно-кишечного трак-
та мелкого рогатого скота вызывают как суб-
клинические, так и клинические заболевания 
и приводят к значительным экономическим 
потерям. Их контроль в основном опирает-
ся на использование антигельминтиков трех 
основных классов. Это бензимидазолы, ма-
кроциклические лактоны (авермектин/миль-
бемицины) и имидазотиазолы, из которых 
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бензимидазолы наиболее часто используют 
из-за их низкой стоимости [15].

Альбендазол наиболее эффективен при 
нематодозах желудочно-кишечного тракта у 
жвачных [1, 13]. Однако, альбендазол и ме-
бендазол вызывают эмбриотоксический и те-
ратогенный эффекты; использование их при 
беременности не рекомендуется, особенно 
в течение первого триместра. В связи с тем, 
что большинство коз в опыте находилось в 
периоде сукозности, нами был испытан фен-
бендазол. Он эффективен при нематодозах 
животных в дозе 5–10 мг/кг, против прото-
стронгилид – в дозе 15 мг/кг, при фасциолезе 
и дикроцелиозе – в дозе 100 мг/кг [1, 2]. Ме-
нее эффективен фенбендазол при трихурозе 
жвачных [10, 21]. 

Неограниченное в течение многих лет ис-
пользование бензимидазолов привело к по-
явлению устойчивых к средствам этой группы 
штаммов гельминтов [16]. О резистентности к 
антигельминтикам группы бензимидазолов, в 
том числе и к фенбендазолу, у коз сообщалось 
в большинстве европейских стран, включая 
Великобританию, Нидерланды, Испанию, Гер-
манию, Швейцарию, Италию, Францию, Нор-
вегию и Данию [17].

Козы склонны к развитию антигельминт-
ной резистентности; они обладают более бы-
стрым метаболизмом в печени, чем овцы, что 
приводит к более высоким дозам, необходи-
мым для обеспечения антигельминтной эф-
фективности. Этот факт не берется в расчет 
на практике и дозы препаратов для овец часто 
экстраполируется на коз. При этом, процеду-
ра взвешивания коз до дегельминтизации не 
принята и массу тела чаще недооценивают 
[15, 17].

заключение
У домашних коз на территории Москов-

ской области зарегистрированы нематоды 
сем. Strongylidae с ЭИ 44,6%, нематоды Trichu-
ris spp., ЭИ 10,7%, Nematodirus spp. ЭИ 3,6%, 
кокцидии Eimeria spp., ЭИ 26,8% и Giardia spp., 
ЭИ 3,6%. Зарегистрированы Sarcocystis spp. 
Яйца трематод и цестод не обнаружены.

Лечение коз фенбендазолом в дозе 10 мг/
кг в течение 5 сут показало 100%-ную эффек-
тивность при стронгилятозах и нематодирозе 
желудочно-кишечного тракта. Эта доза была 
неэффективна при паразитировании Trichuris 

spp. После повторного лечения коз фенбен-
дазолом в дозе 20 мг/кг в течение 5 сут полу-
чен 100%-ный эффект. Все козы оставались 
свободными от нематод на 30-е и 90-е сутки 
опыта по результатам копрологических ис-
следований.

Таким образом, фенбендазол остается эф-
фективным препаратом при терапии немато-
дозов желудочно-кишечного тракта коз. При 
выборе оптимальной дозы и схемы примене-
ния необходимо проводить регулярный мони-
торинг с определением текущей паразитофау-
ны коз.
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аннотация

цель исследований: изучение особенностей распространения эзофагостомоза в регионе Северного Кавказа с уче-
том породы и возраста овец.

материалы и методы. Материалом для исследований служили комплекты отделов кишечника (по 90 комплектов) 
и пробы фекалий (по 300 образцов) овец северокавказской мясошерстной и карачаевской грубошерстной пород. В 
работе использован метод полного гельминтологического вскрытия по К. И. Скрябину, а также методы копролар-
воовоскопии. Определение видовой принадлежности нематод проводили по определителям К. И. Скрябина и др. 

Результаты и обсуждение. Эзофагостомоз в Кабардино-Балкарии является энзоотической инвазией с охватом 
44,44–61,11% поголовья овец. Интенсивность заражения эзофагостомами колеблется от 110,3±12,8 до 303,53±28,20 
экз./гол. У ягнят до 1 года экстенсивность инвазии эзофагостомами составила 63,33% при интенсивности инвазии 
328,6±28,3 экз./гол.; у ягнят карачаевской породы соответственно 43,33% и 212,4±19,2 экз./гол.; у молодняка овец 
1–2-х лет 80,0% и 406,3±39,9 экз./гол.; у карачаевской породы – 63,33% и 289,6±25,7 экз./гол. При эзофагостомозе не-
зависимо от возраста наиболее восприимчивыми являются овцы северокавказской мясошерстной породы, что 
связано с особенностями ареала и экологией питания. Эзофагостомоз, независимо от породы, наиболее распро-
странен у ягнят от 3-х месяцев до 1 года. Эти данные следует использовать при прогнозировании эпизоотической 
ситуации и поиске мер по борьбе с эзофагостомозом овец в регионе.

ключевые слова: овцы, порода, возраст, эзофагостомоз, зараженность, Кабардино-Балкарская Республика.

Для цитирования: Бегиева С. А., Биттиров А. М. Особенности распространения эзофагостомоза в регионе Северно-
го Кавказа с учетом породы и возраста овец // Российский паразитологический журнал. 2019. Т. 13. № 2. С. 18–21. DOI: 
10.31016/1998-8435-2019-13-2-18-21.

© Бегиева С. А., Биттиров А. М. 

DOI: 10.31016/1998-8435-2019-13-2-18-21

specifics of Regional spreading of oesophagostomosis 
in the north Caucasus Region, taking into account 

the Breed and age of sheep
safiyat a. begiyeva, anatoly m. bittirov

 V. M. Kokov Kabardino-Balkaria State Agrarian University, Lenina street, Nalchik, Kabardino-Balkaria, Russia, 360003. 
e-mail: Sofia_91@mail.ru, bam_58a@mail.ru

Received on: 02.04.2019; accepted for printing on: 16.04.2019



19

Том 13, Выпуск 2'2019

ЭПИЗООТОЛОГИЯ, ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И МОНИТОРИНГ

abstract

the purpose of the research is to study the specifics of the regional spreading of oesophagostomosis in the North Caucasus 
region, taking into account the breed and age of the sheep. 

materials and methods. The materials used for the study are sets of intestinal sections (90 sets each) and feces samples (300 
samples each) of North Caucasian meat and wool breed and Karachaev coarse-haired breed. In this study, the method of full 
helminthological dissection according to K. I. Skryabin was used, along with method of coprolarvoscopy. The determination of the 
species of nematodes was carried out according to the guide of K. I. Skryabin and others.

Results and discussion. Oesophagostomosis in Kabardino-Balkaria is an enzootic infection that infects 44.44–61.11% of sheep 
population. The intensity of infection with oesophagostomosis ranges from 110.3±12.8 to 303.53±28.20 species/animal. In 
lambs up to 1 year of age, the extensiveness of infection by oesophagostomosis was 63.33% with an intensity of infection of 
328.6±28.3 species/animal; in Karachai lambs the rate was 43.33% and 212.4±19.2 species/animal respectively; in young sheep 
of 1–2 years old, the rate was 80.0% and 406.3±39.9 species/animal; in the Karachai breed the rate was 63.33 % and 289.6±25.7 
species/animal. The most susceptible to oesophagostomosis, regardless of age, are sheep of the North Caucasian meat and wool 
breed, which is explained by the characteristics of the range and ecology of food. Oesophagostomosis, regardless of breed, is 
most common in lambs from 3 months to 1 year. These data should be used in predicting the epizootic situation and searching 
for measures to combat sheep oesophagostomosis in the region.

keywords: sheep, breed, age, oesophagostomosis, infection, Kabardino-Balkaria Republic. 

For citation: Begieva S. A., Bittirov A. M. Specifics of regional spreading of oesophagostomosis in the North Caucasus region, 
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Введение
Эзофагостомоз вызывается тремя вида-

ми нематод: Oesophagostomum radiatum, Oe. 
venulosum. Oe. columbianum, принадлежащий 
к семейству Trichonematidae. У овец и коз 
чаще встречаются два вида – Oe. venulosum и 
Oe. columbianum. Эзофагостомы локализуют-
ся в толстой кишке, реже в тонкой. Также O. 
radiatum встречается у зебу и буйвола, а два 
других вида – у верблюдов, оленей, муфлонов, 
оленей и некоторых других диких жвачных 
животных. Известно, что эзофагостомоз в не-
которых районах Российской Федерации вы-
зывает снижение продуктивности овец, коз 
и крупного рогатого скота, а иногда сопро-
вождается гибелью больных животных, при-
чиняя значительный экономический ущерб, 
поскольку пораженный кишечник становит-
ся непригодным для приготовления колбас. 
В некоторых стационарно неблагоприятных 
районах до 100% овец может быть заражено 
эзофагостомозом. Интенсивность заражения 
может достигать 400 экз. эзофагостом и более. 
Заражение происходит в основном на пастби-
щах в начале весны и летом. Ягнята моложе 3 
мес. эзофагостомами не заражаются. 

Эзофагостомоз в регионе Северного Кав-
каза является малоизученной, острой и хро-
нической кишечной инвазией овец и коз 

[1–5]. Особенность эзофагостомоза заклю-
чается в том, что инвазия чаще встречается у 
молодых животных, чем у взрослых. У ягнят 
эзофагостомоз начинают регистрировать в 
возрасте старше 3 мес., затем постепенно экс-
тенсивность и интенсивность инвазии нарас-
тают. Эзофагостомоз наиболее распространен 
летом, к осени экстенсивность заражения уве-
личивается [2–4]. 

Целью наших исследований было изучение 
распространения эзофагостомоза в регионе 
Северного Кавказа с учетом породы и возрас-
та овец. 

Материалы и методы
Материалом для исследования служили 

полные наборы толстого и тонкого кишечника 
(по 90 комплектов в каждом) и пробы фекалий 
(по 300 проб в каждом) овец северокавказской 
мясошерстной и карачаевской грубошерстной 
пород. В работе использовали метод полно-
го гельминтологического вскрытия по К. И. 
Скрябину, а также методы копроларвоскопии 
для обнаружения личинок гельминтов в фека-
лиях после культивирования яиц в термостате. 
Идентификацию видов нематод проводили по 
определителям К. И. Скрябина и др. Материал 
обработан статистически с использованием 
компьютерной программы Biometrics.
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Результаты и обсуждение
По данным копроларвоскопии заражен-

ность эзофагостомами овец до 1 года северо-
кавказской мясошерстной породы составила 
46,0%, а карачаевской грубошерстной породы 
– 30,0% при обнаружении в 5 г фекалий соот-
ветственно 16,7±1,8 и 11,5±1,5 экз. инвазион-
ных личинок эзофагостом (табл. 1).

Молодняк овец 1–2-х лет северокавказской 
мясошерстной породы был заражен эзофаго-
стомами на 59,0%, карачаевской грубошерст-
ной породы – на 42,0% с числом обнару-
женных в 5 г фекалий личинок эзофагостом 
соответственно 14,6±1,5 и 9,4±1,2 экз.

Меньшая экстенсивность инвазии эзофа-
гостомами установлена у овец старше 2-х лет 
северокавказской мясошерстной и карачаев-
ской грубошерстной пород – соответственно 

8 и 4% при обнаружении в 5 г фекалий 12,8±1,3 
и 7,6±1,0 экз. личинок эзофагостом. 

Зараженность овец эзофагостомами по 
результатам гельминтологического вскрытия 
толстого кишечника оказалась выше (табл. 2). 
Зараженность эзофагостомами ягнят в воз-
расте до 1 года северокавказской мясошерст-
ной и карачаевской грубошерстной пород 
составила соответственно 63,33 и 43,33% при 
обнаружении в толстом кишечнике в среднем 
по 328,6±28,3 и 212,4±19,2 экз./гол. 

Молодняк овец 1–2-х лет северокавказ-
ской мясошерстной и карачаевской грубо-
шерстной пород по результатам вскрытий 
был заражен эзофагостомами соответствен-
но на 80,0 и 63,33% и в среднем у одной овцы 
находили по 406,3±39,9 и 289,6±25,7 экз.  
эзофагостом.

Таблица 1

Возрастная динамика зараженности овец северокавказской мясошерстной и карачаевской грубошерстной 
пород эзофагостомами в северокавказском регионе (по данным копроларвоскопии)

Возраст 
животных

Исследовано 
проб фекалий

Число проб, в которых 
обнаружены личинки эзофагостом

Экстенсивность 
инвазии, %

Число личинок 
в 5 г фекалий, экз. 

Северокавказская мясошерстная порода

Ягнята до 1 года 100 46 46,0 16,7±1,8

Молодняк 1–2-х лет 100 59 59,0 14,6±1,5

Овцы старше 2-х лет 100 8 8,0 12,8±1,3

Всего 300 113 – –

В среднем – – 37,67 14,70±1,53

Карачаевская грубошерстная порода

Ягнята до 1 года 100 30 30,0 11,5±1,5

Молодняк 1–2-х лет 100 42 42,0 9,4±1,2

Овцы старше 2-х лет 100 4 4,0 7,6±1,0

Всего 300 76 – –

В среднем – – 25,33 9,50±1,23

Таблица 2

Возрастная динамика зараженности овец северокавказской мясошерстной и карачаевской грубошерстной 
пород эзофагостомами в северокавказском регионе (по данным вскрытия)

Возраст животных Исследовано 
животных, гол. Из них заражено, гол. ЭИ, % Число эзофагостом 

в кишечнике, экз.

Северокавказская мясошерстная порода

Ягнята до 1 года 30 19 63,33 328,6±28,3

Молодняк 1–2-х лет 30 24 80,0 406,3±39,9

Овцы старше 2-х лет 30 12 40,0 175,7±16,4

Всего 90 55 – –

В среднем – – 61,11 303,53±28,20

Карачаевская грубошерстная порода

Ягнята до 1 года 30 13 43,33 212,4±19,2
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Окончание таблицы 2

Возраст животных Исследовано 
животных, гол. Из них заражено, гол. ЭИ, % Число эзофагостом 

в кишечнике, экз.

Молодняк 1–2-х лет 30 19 63,33 289,6±25,7

Овцы старше 2-х лет 30 8 26,67 110,3±12,8

Всего 90 40 – –

В среднем – – 44,44 204,10±19,23

Овцы старше 2-х лет северокавказской мя-
сошерстной и карачаевской грубошерстной 
пород были заражены эзофагостомами соот-
ветственно на 40,0 и 26,67 % при обнаружении 
в среднем у одной овцы 175,7±16,4 и 110,3±12,8 
экз. эзофагостом. 

Таким образом, при эзофагостомозе неза-
висимо от возраста наиболее восприимчивыми 
являются овцы северокавказской мясошерст-
ной породы по сравнению с карачаевской 
грубошерстной, что связано с особенностями 
ареала и экологией питания. Эзофагостомоз, 
независимо от породы, наиболее распростра-
нен у ягнят от 3-х месяцев до 1 года. 

заключение
При эзофагостомозе независимо от возрас-

та наиболее восприимчивыми являются овцы 
северокавказской мясошерстной породы по 
сравнению с карачаевской грубошерстной, 
что связано с особенностями ареала и эко-
логией питания. Эзофагостомоз, независимо 
от породы, наиболее распространен у ягнят 
от 3-х месяцев до 1 года. Эти данные следует 
использовать при прогнозировании эпизоо-
тической ситуации и поиске мер по борьбе с 
эзофагостомозом овец в регионе.
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аннотация

цель исследований: изучить биологию Metagonimus yokogawai, сезонную динамику метагонимоза в Верхнем При-
амурье и влияние температурных факторов на экстенсивность заражения.

материалы и методы. Материал для исследования собирали в водоемах Амурской области. Исследования моллю-
сков на зараженность личинками M. yokogawai проводили по методике А. С. Шатрова: под микроскопом МБС-9 иссле-
довали воду из чашек Петри на наличие личинок трематод после суточной экспозиции в ней моллюсков при тем-
пературе воды 18 оС. Также исследовали печень моллюсков Semisulcospiro cancellata на наличие личинок трематод 
с помощью компрессория для трихинеллоскопии. Исследование 37 видов рыб на зараженность метацеркариями 
M. yokogawai проводили по методике Г. А. Глазкова. Определяли зараженность рыб метацеркариями M. yokogawai, и 
экстенсивность инвазии метацеркариями по пораженной чешуе с использованием микроскопа. 

Результаты и обсуждение. Зараженность метацеркариями M. yokogawai на обследованных территориях Амурской 
области различных видов рыб неодинакова и различается в диапазоне от 4 до 57%. Наиболее высокая инвазия де-
финитивных хозяев в осеннее время приводит к увеличению концентрации яиц паразита в водоемах в этот период 
и к массовому заражению моллюсков – промежуточных хозяев. Длительность развития метагонимусов в проме-
жуточных хозяевах обусловлена низкой температурой воды в реках Верхнего Приамурья в осенне-зимне-весенний 
период. В условиях Верхнего Приамурья пик инвазированности плотоядных метагонимусами наблюдается один раз 
в году – в осеннее время. Наибольшую опасность для человека представляет рыба, выловленная в осеннее время в 
равнинных реках.
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abstract

the purpose of the research is studying biology of Metagonimus yokogawai, metagonimosis seasonal dynamics in the Upper 
Amur River region, and influence of temperature factors on infection extensity. 

materials and methods. The material for the research was collected in the Amur Region waters. The mollusks were studied 
for being infected with M. yokogawai by the A. S. Shatrov method: the water from petrie dishes was studied under an MBS-9 
microscope for trematoda larvae after the mollusks were exposed in it for a day at water temperature of 18 оС. The mollusk 
Semisulcospiro cancellata liver was also studied for trematoda larvae using a compressor trichinelloscopy. 37 fish species were 
studied for being infected with metacercarias M. yokogawai by the G. A. Glazkov method. The infection of fish with metacercarias 
M. yokogawai and the prevalence of metacercarias were determined by infected scales using a microscope.

Results and discussion. The infection of various fish species with metacercarias M. yokogawai in the study areas of the Amur 
Region is different and varies from 4 to 57%. The highest infection of definitive hosts in autumn leads to an increase in the 
concentration of parasite eggs in water reservoirs in such period, and to mass infection of molluscan intermediate hosts. The 
duration of M. yokogawai development in intermediate hosts is due to a low water temperature in the Upper Amur Region rivers 
in an autumn-winter-spring period. An infection peak of Carnivores with metagonimosis in the climate of the Upper Amur Region 
is observed once a year, in autumn. The fish caught in lowland rivers in autumn is the greatest danger for a human being.

keywords: metagonimosis, Metagonimus yokogawai, spread, infection, the Upper Amur Region. 
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Введение
Метагонимоз – инвазионная болезнь рыбы 

и плотоядных, вызываемая кишечными тре-
матодами рода Metagonimus. Возбудитель – 
Metagonimus yokogawai вырастает до 1–2,5 мм 
в длину и 0,4–0,7 мм в ширину. На теле пара-
зита присутствуют мелкие шипы. Ротовая по-
лость полностью сливается с брюшной присо-
ской. Он обитает в тонком кишечнике.

Промежуточным хозяином возбудителя 
метагонимоза является брюхоногий моллюск 
Semisulcospiro cancellata, обитающий только в 
водоемах с проточной водой [4, 5]. В озерах 
этот вид не встречается, так как не переносит 
глубокого переохлаждения, так что промерза-

ющие в зимний период до дна водоемы также 
не могут быть местом постоянного обитания 
этого вида моллюсков.

Дополнительными хозяевами метагониму-
сов являются многие виды амурских рыб (12 
видов), за исключением озерных форм и неко-
торых холодолюбивых видов, в летний период 
обитающих в горных притоках.

В заражении хозяев наблюдается четко вы-
раженная сезонность; дефинитивные хозяева 
имеют большую зараженность в осеннее вре-
мя, дополнительные (рыбы) – в конце лета–
начале осени, промежуточные (моллюски) – в 
летнее время.
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Развитие метагонимусов в организме мол-
люсков в зависимости от внешних условий 
происходит в сроки от 4 до 11 мес., большое 
значение при этом имеет температурный фак-
тор. Низкие температуры задерживают про-
цесс развития.

Церкарии из моллюсков выходят при опре-
деленной температуре воды; температура  
18ºС является пороговой. Церкарии покидают 
моллюска как днем, так и ночью. Гео- и фото-
таксисы у них выражены не четко.

Метагонимоз – одна из самых малоизвест-
ных паразитарных болезней, которая тем не 
менее широко распространена в дальнево-
сточном регионе России и особенно в бассей-
не Амура. 

Целью наших исследований было из-
учение особенностей биологии Metagonimus 
yokogawai, сезонной динамики метагонимоза 
в Верхнем Приамурье и влияние температур-
ных факторов на экстенсивность заражения.

Материалы и методы
Материал для исследования собирали в 

водоемах Амурской области: притоках реки 
Зея – реках Ивановка, Белая, Томь в сред-
нем и нижнем течении; протоке реки Амур 
(с. Константиновка); притоке реки Селемджа 
– реке Нора.

Исследования моллюсков на зараженность 
личинками M. yokogawai проводили по мето-
дике А. С. Шатрова: под микроскопом МБС-9 
исследовали воду из чашек Петри на наличие 
личинок трематод после суточной экспози-
ции в ней моллюсков при температуре воды 
18 оС. Также исследовали печень моллюсков 
Semisulcospiro cancellata на наличие личинок 
трематод с помощью компрессория для три-
хинеллоскопии. Исследование 37 видов рыб на 
зараженность метацеркариями M. yokogawai 
проводили по методике Г. А. Глазкова. Опре-
деляли зараженность рыб метацеркариями 
M. yokogawai, и экстенсивность инвазии мета-
церкариями по пораженной чешуе с исполь-
зованием микроскопа.

Результаты и обсуждение
Результаты изучения биологии M. yokogawai 

(Katsurada, 1912) в Верхнем Приамурье пока-
зали, на наш взгляд, ряд весьма важных био-
логических особенностей [1]. Зараженность 
метацеркариями M. yokogawai на обследован-
ных территориях Амурской области различ-
ных видов рыб неодинакова и различается в 
диапазоне от 4 до 57% (табл.). Все виды рыб 
по степени зараженности метацеркариями M. 
yokogawai можно разделить на три группы: 1 – 
низкой экстенсивности заражения (до 10%), 2 
– средней (10–25%) и 3 – высшей (свыше 25%).

Таблица 

зараженность метацеркариями M. yokogawai рыб различных видов в водоёмах амурской области

Вид рыб Исследовано 
рыб

Заражено Группа по степени 
зараженностичисло, экз. %

Обыкновенный горчак (Rhodeus sericeus) 401 297 74,1

3
Серебряный карась (Carassius gibelio) 234 136 58,1

Пескарь-лень (Sarcocheilichthys sinensis) 12 4 33,3

Карп обыкновенный (Cyprinus carpio) 151 42 27,8

Троегуб амурский (Opsariichthys uncirostris) 126 23 18,2
2

Востробрюшка (Hemiculter lucidus) 99 12 12,1

Конь пятнистый (Hemibarbus makulatus) 81 3 3,7

1

Конь-губарь (Hemibarbus labeo) 341 22 6,4

Обыкновенный верхогляд 
(Chanodichthys erythropterus) 118 10 8,5

Пескарь сибирский (Gоbiо cynocephalus) 252 19 7,5

Язь амурский (Leuciscus waleckii) 306 16 5,2

Чёрнобрюшка амурская (Xenocypris macrolepis) 344 19 5,5
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Из сопоставления этих данных с данными 
по сезонной инвазированности промежуточ-
ных, дополнительных и дефинитивных хозяев 
следует, что наиболее высокая инвазия дефи-
нитивных хозяев в осеннее время приводит 
к увеличению концентрации яиц паразита в 
водоемах в этот период и к массовому зара-
жению моллюсков – промежуточных хозяев. 
Развитие партенит паразита в моллюсках до 
выхода церкарий заканчивается на следую-
щий год и приходится на конец июня – начало 
июля. Длительность развития метагониму-
сов в промежуточных хозяевах обусловлена 
низкой температурой воды в реках Верхнего 
Приамурья в осенне-зимне-весенний период. 
Из перезимовавших инвазированных моллю-
сков начинают выходить церкарии летом, так 
как температура воды до конца июня–начала 
июля слишком низкая для выхода личинок. В 
эти же сроки происходит заражение рыбы и 
количество метацеркарий в них накапливает-
ся до конца июля – первой половины августа, 
то есть в то время, когда температура воды в 
реках благоприятствует выходу церкарий из 
моллюсков. Для развития метацеркарий до 
инвазионной стадии необходимо не менее 16 
сут, и в рыбах наибольшее число инвазион-
ных метацеркарий бывает в осеннее время, 
поэтому наиболее высокая зараженность де-
финитивных хозяев приходится на октябрь–
ноябрь. За зимний период определенный про-
цент метацеркарий в рыбах погибает, но часть 
их выживает и сохраняет инвазионную спо-
собность. В связи с этим, весной инвазионно-
го начала для дефинитивных хозяев гораздо 
меньше, чем в осеннее время и последние в 
это время меньше заражены метагонимуса-
ми. Кроме того, зимой у многих животных 
наблюдается самопроизвольное отхождение 
гельминтов. В связи с ледовой обстановкой 
на реках Верхнего Приамурья контакт дефи-
нитивных хозяев с рыбой затруднен, то это 
также отражается на сезонности и степени их 
зараженности. Именно в условиях Верхнего 
Приамурья пик инвазированности плотояд-
ных метагонимозом наблюдается один раз в 
году – в осеннее время.

Наличие широкого круга дополнительных 
хозяев – рыб в определенной степени, видимо, 
обусловлено и не четко выраженными так-
сисами у церкарий метагонимусов. Озерные 

формы рыб не заражены метацеркариями 
метагонимусов из-за отсутствия в водоемах 
такого типа промежуточных хозяев – моллю-
сков S. cancellata.

Холодолюбивые виды рыб практически 
свободны от инвазии, так как они весной ми-
грируют в холодноводные притоки и прово-
дят там все лето, а осенью спускаются в русла 
основных рек, где уже нет условий для их за-
ражения из-за низких температур воды.

Верхнее Приамурье охватывает огромную 
территорию бассейна Амура, в широтном на-
правлении превышающую 1000 км и насчи-
тывающую до 37 тыс. рек. Общий фонд озер 
в Амурской области составляет 121 тыс. гек-
таров. Наиболее крупные из них по площади 
зеркала не превышает 300 гектаров и носят 
пойменный характер. Многочисленные озера 
Амурской области условно можно разделить 
на не заливные (озера, которые сообщаются с 
реками только во время больших наводнений) 
и заливные (озера, сообщающиеся с реками 
при сравнительно небольших подъемах воды). 
Во всех озерах местного заражения рыбы ме-
тацеркариями метагонимусов произойти не 
может из-за отсутствия в них промежуточных 
хозяев – моллюсков S. cancellata, обитающих в 
проточных водоемах. В заливные озера, кото-
рые периодически сообщаются с реками, воз-
можен заход некоторых видов рыб из речных 
систем, зараженных метацеркариями метаго-
нимусов, что представляет определенную опас-
ность для населения прилегающей местности. 
Однако, если в течение двух лет эти озера за-
ново не заливаются, то рыба перестает быть 
источником для заражения, так как метацерка-
рии теряют инвазионную способность [7].

Многие реки Амурской области имеют 
низкую температуру воды. По данным Амур-
ской гидрометеостанции многолетняя сред-
не-июльская температура воды во многих во-
дотоках не превышает 18ºС, что препятствует 
развитию возбудителя метагонимоза. Наибо-
лее благоприятный термический режим для 
развития метагонимусов имеют реки Амур, 
Зея и некоторые их притоки, протекающие по 
Зейско-Буреинской равнине (р. Ивановка, За-
витая, Белая и др.). При обследовании рыбы в 
этих реках часто обнаруживали личинок ме-
тагонимусов (иногда до 100%). Несомненно, 
виды рыб, обитающие в этих реках, представ-
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ляют опасность для дефинитивных хозяев 
метагонимусов. Исследования, проведенные 
в верховьях Селемджи, р. Норы показали, 
что обитающие в них виды рыб свободны от 
инвазии метацеркариями метагонимусов. Та-
ким образом, угрозы быть зараженным в этих 
районах для дефинитивных хозяев нет и уже 
на основании данных о термическом режиме 
рек, в какой-то мере, можно судить о метаго-
нимозной ситуации в этих районах. 

Необходимо учитывать, что в крупных во-
дных артериях, таких как реки Амур и Зея, 
рыба заражена в разных акваториях сравни-
тельно равномерно, что объясняется чисто-
той этих водотоков, имеющих сравнительно 
одинаковый термический режим от истоков 
к устью. Только в тех участках рек, где в них 
впадают крупные притоки, несущие холодную 
воду, рыба имеет меньшую экстенсивность 
и интенсивность инвазии. Так, например, в 
районе Зейских ворот впадающие в реку Зею 
притоки значительно понижают температу-
ру воды в основном русле и рыба в этой ак-
ватории имеет меньшую зараженность мета-
церкариями метагонимусов. Из этого можно 
сделать вывод, что в прилегающих районах 
население, домашние и дикие плотоядные жи-
вотные будут иметь меньшую зараженность 
метагонимусами.

Характерная особенность в зараженности 
рыбы метацеркариями метагонимусов отмече-
на на малых реках Зейско-Буреинской равнины.

В летний засушливый период происходит 
обмеление этих рек, в некоторые годы уро-
вень понижается более чем на половину ме-
женной отметки. Обнажается большая часть 
ложа реки, по которому небольшой водный 
поток переливается из одного руслового 
углубления в другое. При таком режиме оби-
тающие в них рыбы концентрируются в этих 
углублениях. При наличии в них инвазиро-
ванных моллюсков – промежуточных хозяев 
происходит массовое заражение рыбы. По-
этому, в зависимости от наличия или отсут-
ствия в этих углублениях инвазированных 
моллюсков с выходящими церкариями, на-
блюдается неравномерность в зараженности 
рыбы даже на близких друг от друга участках 
одних и тех же рек.

Малую опасность представляют в отно-
шении метагонимозной инвазии некоторые 
промысловые виды рыб, такие как таймень, 

ленок, налим, хариус – обитатели холодновод-
ных рек. Если эти виды не представляют угро-
зы быть источником других заболеваний, то 
их можно употреблять в пищу в любом виде.

В борьбе с метагонимозом большое зна-
чение имеет детальное изучение ареала про-
межуточного хозяина моллюска S. cancellata. 
Это даст возможность с меньшими затратами 
средств вести борьбу с этой инвазией, так как 
метагонимусы имеют ограниченное распро-
странение на территории Верхнего Приаму-
рья и их ареал не распространяется шире аре-
ала промежуточного хозяина.

При соблюдении личной профилактики 
необходимо помнить, что заражение человека 
метагонимозом происходит при употребле-
нии в пищу сырой, свежемороженой и слабо-
соленой рыбы и при случайном попадании в 
организм инвазированных чешуй во время 
обработки рыбы или с водой.

Необходимо учитывать, что наибольшую 
опасность представляет рыба, выловленная в 
осеннее время в равнинных реках.

При употреблении в пищу рыбы из этих 
рек необходимо ее проваривать или хорошо 
прожаривать, а также проводить разъясни-
тельную работу среди персонала предприятий 
общественного питания.

Таким образом, в борьбе с метагонимозом 
необходимо учитывать весь комплекс меро-
приятий, который может привести к выпа-
дению какого-либо звена в жизненном цикле 
возбудителя этого трематодоза [2, 3, 6].
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аннотация

цель исследований: дать прогноз эпизоотической ситуации по основным гельминтозам сельскохозяйственных 
животных в Российской Федерации на 2019 год.

Ежегодные профилактические дегельминтизации в какой-то мере снижают инвазию, но полного оздоровления по-
головья от гельминтов не достигается. Одним из средств комплексного влияния на эффективность борьбы с гель-
минтозами является составление ежегодных прогнозов с учетом влияния факторов внешней среды. Мониторинг 
и прогнозирование на конкретной местности даёт возможность оценить риски инвазирования конкретного пого-
ловья с учетом численности восприимчивых животных. Прогноз на территории всей Российской Федерации носит 
обобщающий характер, так как биология гельминтов разных видов имеет существенные различия в зависимости 
от ареала распространения. На разной территории Российской Федерации прогнозы имеют свои особенности в 
связи с разными климатическими условиями, численностью и видовым составом промежуточных хозяев (для био-
гельминтов) и условий содержания животных в конкретной зоне.
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abstract

the purpose of the research is to forecast the epizootic situation in main helminthosis of farm livestock in the Russian 
Federation for 2019.

Annual preventive dehelminthizations reduce the infection to some extent but full recovery of the livestock from helminths is 
not achieved. A means of integrated influence on the effectiveness of helminthosis control is annual forecasts made subject to 
the impact of environmental factors. Monitoring and forecasting as localized as possible allow for assessing infection risks of 
the specific livestock subject to the number of susceptible animals. A forecast throughout the Russian Federation is synoptic as 
biology of different types of helminths varies significantly depending on the habitat. Forecasts have their own aspects in different 
areas of the Russian Federation due to different weather conditions, the number and species composition of intermediate hosts 
(for biohelminths) and animal living conditions in a specific area.

keywords: monitoring, forecast, epizootic situation, helminthosis. 
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При анализе данных прошлых лет, полу-
ченных в ходе работы лаборатории, и про-
гнозирования возможных масштабов рас-
пространения гельминтозных инвазий на 
конкретной территории, мы учитывали воз-
можность возникновения новых очагов в свя-
зи с развитием частного сектора в сельском 
хозяйстве Российской Федерации, изменяю-
щихся условий под действием антропогенно-
го фактора.

Потенциально опасны очаги возникнове-
ния гельминтозных инвазий на территориях, 
где численность и плотность условных единиц 
сельскохозяйственных животных в субъектах 
Российской Федерации на км2 общей площа-
ди выше других. Для возникновения зоонозов 
потенциально опасной становится террито-
рия, где отношение общей численности услов-
ного поголовья сельскохозяйственных живот-
ных к численности населения на территории 
Российской Федерации высоко.

По средствам наложения карт распределе-
ния поголовья сельскохозяйственных живот-
ных на территории Российской Федерации и 
карт среднего многолетнего стока рек, опре-
деляли зоны пересечения ежегодного затопле-
ния территорий и максимальной численности 
животных, восприимчивых к трематодозам. 
Безопасность региона в биологическом смыс-
ле зависит, в том числе, и от численности ус-
ловно взятых единиц сельскохозяйственных 
животных.

В таких областях, где средний многолетний 
годовой сток рек составляет диапазон 1 мм–

50 куб. км в год, мы стационарно наблюдаем 
вспышки трематодозов. 

Проведенный анализ официальных дан-
ных Росстата на 1.01.2016 г. по численности 
популяции основных сельскохозяйственных 
животных на территории Российской Федера-
ции позволяет сделать некоторые выводы от-
носительно ее распределения.

Наибольшее поголовье крупного рогатого 
скота сосредоточено в четырех субъектах Рос-
сийской Федерации: Алтайском крае, Респу-
блике Башкортостан, Дагестане, Татарстане. 
Наибольшая плотность приходится на Респу-
блику Ингушетия – от 31 до 65 голов крупного 
рогатого скота на км2. Следует отметить, что 
35 субъектов Российской Федерации имеют 
плотность поголовья в пределах 2 голов круп-
ного рогатого скота на км2 [4]. 

Наибольшее поголовье мелкого рогатого 
скота сосредоточено на территории Дагеста-
на, где вместе с Карачаево-Черкеской Респу-
бликой наблюдается его самая высокая плот-
ность – до 103 голов на км2. Самая высокая их 
плотность распределена в Закавказских ре-
спубликах – Дагестане, Ингушетии, Кабарди-
но-Балкарии, Карачаево-Черкесии, Северной 
Осетии, Республике Чечня. 

Наибольшая численность свиней и самая 
их высокая плотность приходится на Белго-
родскую область. 

Наибольшее число лошадей сосредоточено в 
Республиках Алтай, Башкортостан, Саха (Яку-
тия). Самая высокая плотность лошадей – в Ре-
спубликах Алтай и Карачаево-Черкесия [4, 5]. 
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Для крупного и мелкого рогатого скота в 
большей массе характерно заражение такими 
биогельминтами как фасциолез, дикроцели-
оз, парамфистоматоз, мониезиоз, мюллериоз 
и т. д.

На их инвазивность влияет непосред-
ственно численность промежуточных хозяев 
их возбудителей (моллюсков, муравьев, ори-
батидных клещей), зависящая от погодных 
условий и антропогенных факторов (вырубка 
лесов, осушение водоемов, создание заводей, 
мелиорация территорий). 

В условиях современного массового огра-
ниченного выпаса большая часть заражена 
как био-, так и геогельминтами, чьи инвази-
онные стадии быстрее контактируют с их по-
тенциальными хозяевами в условиях фермы. 
В подобных условиях на первый план выходит 
гельминтологическая оценка выгульных пло-
щадок, корма, а в местности, где сохранен вы-
пас, оценка пастбищ.

Среди паразитарных болезней крупного 
рогатого скота фасциолез является одним из 
основных гельминтозов, наносящих ощути-
мый ущерб скотоводству ежегодно. По данным 
итогов Всероссийской сельскохозяйственной 
переписи 2016 г., поголовье крупного рогатого 
скота на 1 июля 2016 г. составило 19 318,6 тыс. 
голов [5]. Из них молочного и мясного скота 
– 19 310,3 тыс. голов. На взрослое поголовье 
приходится 9060,3 тыс. голов, из них коровы 
– 7983,7 тыс. голов, молодняк (кроме телят до 
1 года) – 5329,7 тыс. голов, телята до 1 года – 
4920,3 тыс. голов. Из них 5577 голов крупного 
рогатого скота в 2016 г. на территории Рос-
сийской Федерации было заражено фасциола-
ми, что составило от общего числа молочно-
го и мясного скота 28,9%. В связи с тем, что 
фасциолы живут до 8 и более лет, то степень 
поражения животных с возрастом увеличи-
вается. Целесообразно отдельно обследовать 
животных разных возрастных групп: телят в 
возрасте одного года, впервые побывавших 
в прошлом сезоне на пастбище, и животных 
старшего возраста. 

На территории Российской Федерации 
фасциолез распространен повсеместно, что 
обусловлено широким расселением про-
межуточного хозяина – моллюска Lymnaea 
truncatula [3].

Обладая возможностью постоянного мо-
ниторинга за эпизоотической ситуацией по 

фасциолезу в биотопах Московской области, 
мы отрабатывали в последние годы способы 
краткосрочного прогнозирования с исполь-
зованием формулы биотического потенци-
ала Fasciola hepatica, а также коэффициента 
краткосрочного прогнозирования фасцио-
леза (КПФ), а в дальнейшем планируем про-
должить использование вышеперечисленных 
способов в сравнении с системой «Индекс 
Влажности». Показатель влажности может 
быть использован для прогнозирования фас-
циолеза крупного рогатого скота. Однако, в 
некоторых федеральных округах следует учи-
тывать ирригацию, особенно на территории 
Нижнего и Среднего Поволжья, Заволжья, 
Северного Кавказа и Дальнего Востока.

Для разработки прогноза фасциолезной 
инвазии, учитывая неравномерность распреде-
ления осадков на территории Российской Фе-
дерации, до настоящего времени нами исполь-
зуются следующие метеорологические данные: 
сумма осадков и среднемесячные температуры 
воздуха, относительная влажность воздуха, а 
также многолетние данные по этим показате-
лям и сумма положительных температур воз-
духа за период с температурой выше 10 оС. 

Коэффициент прогнозирования фасциоле-
за (КПФ) определяли по формуле:

КПФ = ((a + a1)m) ÷ ((t + t1)n.10), 

где a – избыток осадков над нормой за июнь 
текущего года в мм; a1 – то же за июль; m – 
число месяцев критического периода (июнь–
июль), в которых осадки превысили норму 
больше чем на 10 мм; t – избыток среднемесяч-
ной температуры воздуха над нормой за июнь 
текущего года; t1 – то же за июль; n – число 
месяцев критического периода текущего года, 
в которых температура превысила норму. 

В годы, когда среднемесячная температура 
воздуха в мае превышает норму на два и более 
градуса, осадки и температуру учитывают не 
за июнь–июль, а за май–июнь.

Если КПФ не превышал 2, то отмечали 
обычный уровень инвазии, если он выше 2, 
как в 2012–2013 гг., регистрировали рост ин-
вазии и вспышки острого фасциолеза (табл.).

Рост фасциолезной инвазии отмечают и в 
те годы, когда среднемесячная относительная 
влажность воздуха в течение 6–7 мес. паст-
бищного периода превышает норму.
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Таблица 

Число голов крупного рогатого скота, зараженного фасциолами, по годам в Российской Федерации 
(по форме 4-Вет)

Федеральный округ
Заражено фасциолами (гол.) по годам

2012 2013 2014 2015 2016 

Центральный 4285 4605 3354 2257 2055

Северо-Западный 975 571 335 558 435

Южный 80 21 91 – 119

Северо-Кавказский 1122 1465 740 491 576

Приволжский 2483 1908 822 1857 2204

Уральский 5 – – – –

Сибирский 407 636 499 248 93

Дальневосточный 246 198 82 91 95

Всего голов в РФ 9603 9404 5923 5502 5577

Для прогноза сроков начала возможного 
заражения животных фасциолами необходи-
мо вести учет суммы положительных темпера-
тур воздуха за период выше 10 оС. В настоящее 
время проводятся ежегодные комплексные 
стационарные исследования эпизоотическо-
го процесса при фасциолезе в Дмитровском 
и Мытищинском районах Московской обла-
сти. Отслеживаются популяции моллюсков и 
влияние на них погодных факторов внешней 
среды. Для развития мирацидий в яйцах и вы-
хода церкариев фасциол из моллюсков необ-
ходима сумма 1000–1200 оС. Вследствие роста 
численности моллюсков и их зараженности 
личинками повышается биотический потен-
циал фасциол.

В годы с тенденцией к увеличению площа-
дей с уменьшающимся уровнем воды число 
гибнущих моллюсков растет за счет воздей-
ствия отрицательных температур почвы в 
зимний период, то есть промерзания грунта. 
В период с мая по октябрь, когда температу-
ра воздуха и почвы превышает критический 
уровень, решающим фактором становится 
«фактор свободной влаги» – влажной поверх-
ности. Длительность влажного состояния по-
чвы зависит в основном от частоты и количе-
ства осадков, а также от скорости испарения 
влаги. Необходимо учитывать, что точки, где 
проводятся измерения осадков, не должны 
быть удалены более, чем на 1 км, так как при 
увеличении расстояния отмечают ошибку в 
количестве выпавших осадков до 50%. Поми-
мо этого, следует учитывать минерализацию 
воды в биотопах. Так, при рН воды в интерва-
ле 6,2–7,1 при общей минерализации на уров-

не 169–590 мг/л малые прудовики свободны 
от личинок возбудителя фасциолеза, а при 
уровне 83,2–208,4 мг/л – заражены [3].

В 2012–2016 гг. в Российской Федерации 
выявлена тенденция снижения общего числа 
выявленных голов крупного рогатого, зара-
женных фасциолами, в при сохранившемся 
высоком числе подвергнутых исследованиям 
животных. Стационарно неблагополучным за 
последние 7 лет оставался Центральный феде-
ральный округ. 

Отмечен резким увеличением заболев-
ших фасциолами животных в 2017 г. и Даль-
невосточный федеральный округ, а именно 
Сахалинская область: 271 гол. заболевших 
из 321 гол., приходящихся на весь федераль-
ный округ. Оставшиеся 50 гол. – Приморский 
край. Схожая тенденция прослеживается и в 
Северо-Западном Федеральном округе: 215 
зараженных фасциолами голов, из них на Во-
логодскую область приходится 181 гол., Нов-
городскую – 23, Республику Карелия – 11 гол. 
В Сибирском федеральном округе за 2017 г. 
число заболевших животных составило 111 
голов (Красноярский край), но в 2016 г. случа-
ев фасциолеза у крупного рогатого скота в нем 
зарегистрировано не было.

Субклиническое течение за последние 2012–
2016 гг. и резкое увеличение числа заболевших 
голов крупного рогатого скота фасциолезом за 
2017 год объясняется дождливыми летними 
сезонами 2016–2017 гг., благоприятными для 
размножения и расселения моллюсков, их ин-
тенсивного заражения адолескариями при бы-
стром созревании мирацидиев (рис.).
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Рис. Число заболевших фасциолезом голов крупного рогатого скотав центральном федеральном округе 
(по областям) в 2016–2017 гг.

В Европейской части страны за зимний 
период 2018–2019 гг. в Ленинградской, Новго-
родской, Смоленской, Тверской, Ярославской, 
Ивановской, Костромской, Вологодской, Ки-
ровской и Нижегородской областях местами, 
где под высоким снежным покровом (40–45 см 
и более) промерзание почвы было небольшим 
(2–10 см), а местами вода оставалась талой, 
благодаря чему значительная часть моллю-
сков, инвазированных личинками фасциол, 
благополучно перезимовала. Этому способ-
ствовали высокий уровень воды в водоемах, 
низкая испаряемость в летний период 2018 г., 
малые периоды с низкими и отрицательными 
температурами, не способствующие промер-
занию грунта.

Прогноз фасциолезной инвазии следует 
давать с позиции признания, что влажность 
не является ограничением и на основе двух 
систем: с определением скорости развития 
паразита в моллюске с момента заражения до 
выхода церкариев и скорости развития и веро-
ятности выживания яиц. Массовый выход из 
яиц мирацидиев происходит с конца мая и до 
начала июня при температурах Центрального 
Федерального округа. Поэтому, засушливый 
период в это время может заметно повлиять 
на численность зараженных моллюсков. Как 
и ранее фактором, стимулирующим массовый 
выход церкариев из перезимовавших моллю-
сков, будет продолжительность солнечного 
сияния в мае текущего 2019 г., учитывая пря-

мую корреляцию данного показателя со сред-
ней температурой воздуха. 

Температура июля 2018 г. в Московской об-
ласти находилась примерно на одном уровне. 
Так, если средняя температура в начале июля 
составляла 20°C (днём 22°C, ночью 17°C), то 
средняя температура в конце июля в Москов-
ской области была равна 21°C (днем 23°C, но-
чью 18°C). Средняя влажность в июле соста-
вила 72%. При этом влажность в начале месяца 
была равна 70%, в конце месяца – 73%. При 
относительной влажности воздуха 67–70% на-
ходящиеся на суше прудовики, промежуточ-
ные хозяева фасциол, экстивируются, а при 
влажности ниже 45% – погибают [3]. Самый 
теплый день июля 2018 г. был 28 июля с тем-
пературой днем 30°С и вечером 20°С. Самым 
холодным днем июля стало 4 июля с дневной 
температурой 17°С, вечерней 14°С.

В связи с этими погодными условиями лета 
2018 г. не ожидается массового заражения жи-
вотных в июне–июле 2019 г. церкариями про-
шлогоднего заражения.

В первой декаде октября 2018 г. на терри-
тории Центральных областей температура в 
дневное время суток колебалась в диапазоне от 
7 до 9°C, в ночные часы от 2 до -1°C. Критиче-
ская температура в 10°С в течение осенне-зим-
него периода делает развитие паразита невоз-
можным, несмотря на благоприятный уровень 
влажности в данный период, поддерживаемый 
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обильными осадками. В целом, осень 2018 г. 
характеризовалась таким же температурным 
режимом как в прошлом сезоне 2017 г.

Климатические факторы играют значи-
тельную роль в прогнозировании вспышек не 
только фасциолеза, но и других гельминтозов. 
На территории Северо-Западного, Централь-
ного и западной половины Приволжского 
федеральных округов в большинстве дней 
истекшей декады февраля наблюдали погоду 
значительно теплее обычной. Среднесуточ-
ная температура воздуха была в основном на 
3–8°С выше нормы; 4–6 февраля в ряде рай-
онов Центрального федерального округа на 
9–11°С выше нормы. В большинстве районов 
Центрального, на западе Северо-Западного и 
юго-западе Приволжского федеральных окру-
гов отмечали слабые оттепели (днём до 2–3°С). 
В восточной половине европейской террито-
рии в ночные часы температура воздуха по-
нижалась до -30–20°С; в западной половине 
морозы были незначительными (-10–3°С). В 
большинстве районов за декаду выпало 15–
20 мм осадков. На юго-западе Центрального 
и крайнем юге Приволжского федеральных 
округов осадков было мало (3–10 мм).

Такое начало 2019 г., умеренные отрица-
тельные температуры осени 2018 г. (факторы, 
обусловленные ими) будут способствовать 
передаче как фасциолезной, парамфистома-
тозной инвазиям, так и другим трематодозам, 
и их возникновение в обычные сроки в 2019 г. 

В низменной части Северо-Западного, 
Северо-Кавказского федеральных округов и 
зонах орошения на данных территориях про-
гнозируется стабильное неблагополучие по 
фасциолезу у диких животных (кабаны, лоси, 
олени), связанное с достаточным снежным 
покровом и запасом влаги зимнего периода 
2018–2019 г. [3].

Весь декабрь 2018 г. на европейской тер-
ритории России, за исключением Русского 
Севера, температура воздуха была близка к 
норме. И только на севере в Мурманской и 
Архангельской областях, республиках Коми и 
Карелия среднемесячная температура воздуха 
превысила норму на 2–6°С и более.

Совсем другая картина сложилась в Си-
бири. Холоду в первую и третью декады про-
тивостояло аномальное тепло во вторую. В 
холодный период аномалии среднедекадной 
температуры достигали -10–12°С; в теплый 

период они были такими же, но с положитель-
ным знаком. Причем большое тепло и столь 
же сильный холод порой быстро сменяли друг 
друга. Морозы достигали -40°С и ниже.

Еще холоднее было в Якутии – ниже -50°С, 
хотя в среднем за месяц температура воздуха 
в Республике Саха оказалась даже несколько 
выше обычного, что дает возможность ожи-
дать увеличение распространения парамфи-
стоматоза на данной территории.

На остальной территории Дальневосточ-
ного федерального округа, за исключением 
крайнего северо-востока, среднемесячная 
температура воздуха выше нормы, что гаран-
тирует стойкую инвазию по стронгилятозам 
желудочно-кишечного тракта и легких у вос-
приимчивого поголовья.

На европейской территории России в дека-
бре 2018 г. атмосферных осадков меньше нор-
мы досталось северным территориям и части 
Поволжья. Далее к югу – Нижняя Волга, Крым, 
Черноморское побережье Кавказа, норма ме-
стами превышена в 1,5–2 раза и более. В связи 
с этим, в дельте Волги сохраняется высокий 
риск заражения дефинитивных хозяев опи-
сторхозом. Метацеркарии Opisthorchis felineus 
стабильно обнаруживают у таких видов рыб 
как лещ, вобла, красноперка. Каспийский тю-
лень (нерпа), эндемик Каспийского моря, осе-
нью заходящий в устья Волги и Урала, на 80% 
заражен маритами O. felineus. Очаги инвазии 
описторхоза в РФ ежегодно приурочены к 
бассейнам рек Волга, Урал, Северная Двина, 
Обь, Иртыш, Дон, Днепр, что связано с благо-
приятными условиями в зонах подтопления 
для развития промежуточных хозяев – пре-
сноводных моллюсков битиний рода Codiella, 
и средой обитания рыб семейства карповых.

В области Среднего Поволжья в данных 
условиях следует ожидать инвазии молодня-
ка овец и лошадей аноплоцефалятами во все 
сезоны 2019 г. со значительным повышением 
в летне–осенний период и снижением в зим-
ний. Снижение инвазии можно будет ожидать 
у лошадей по достижении ими двухлетнего 
возраста, у овец – ранее. Ситуация по забо-
леваемости мелкого рогатого скота аноплоце-
фалятами будет по-прежнему ухудшаться по 
всем животноводческим регионам. В зависи-
мости от времени начала выпаса появление в 
фекалиях зрелых члеников мониезий и их яиц 
может быть в мае на юге страны, в июне – в 
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средней полосе. Биомасса орибатид тесно кор-
релирует с их численностью и достигает в юж-
ных тундрах, степях и полупустынях 1–2 г/м2, 
а в лесах – 4–6 г/м2. Численность панцирных 
клещей непосредственно зависит от увлаж-
ненности местности, количества поступаю-
щего в почву растительного опада и скорости 
его разложения. От данных величин, основы 
среды обитания орибатид, зависит числен-
ность клещей-переносчиков мониезий, т. о. 
орибатид больше всего во влажных лесах с 
мощной подстилкой. С увеличением высоты 
над уровнем моря, численность и разнообра-
зие клещей уменьшается; клещи концентри-
руются в поверхностных слоях почвы. Как в 
Европейской части Российской Федерации, 
так и в Сибири, и на Дальнем Востоке экс-
тенсивность инвазии мониезиями крупного 
рогатого скота (Амурская область), лошадей 
(Центральная Якутия) и овец (Приморский 
край) остается на высоком уровне.

В конце зимы 2018–2019 гг. сильные снего-
пады прошли по югу Центрального федераль-
ного округа. В Калужской, Тульской, Рязан-
ской области высота свежевыпавшего снега 
достигала полуметра, создавая благоприят-
ные условия для развития в будущем дикти-
окаулюсов после дремлющего состояния с на-
ступлением богатого пастбищного периода.

На Дальнем Востоке (Приморский край) 
изобилие осадков на юге – Амурская области 
и юг Хабаровского края, сохраняет тенденцию 
к увеличению заболеваемости скота эритре-
матозом и ориентобильхарциозом, связанную 
с благоприятными условиями (период павод-
ков 2019 г.) для увеличения популяции про-
межуточных хозяев – моллюсков Bradybaena 
similis для Eurythrema pancreaticum и ушко-
видных прудовиков Lymnaea auricularis для 
Orienthobilhazia turkestanica и Orienthobilhazia 
bomfordi. Дефицит осадков наблюдали на севе-
ре − востоке Якутии, Магаданской области и 
Чукотском автономном округе.

Умеренно снежная и влажная погода в 
марте–апреле 2019 г. будет способствовать не 
только передаче инвазии при фасциолезе, но 
и при парамфистоматозе и других трематодо-
зах. При этом до конца июля 2019 г. инвазия 
моллюсков церкариями парамфистомид обу-
словлена прошлогодним заражением, а с кон-
ца июля начнут появляться молодые редии за 
счет летнего заражения моллюсков.

При выпадении обильных осадков в летний 
период 2019 г., а также в сельскохозяйственных 
регионах Сибирского федерального округа, осо-
бенно в республике Алтай, возможно проявле-
ние у диких и домашних жвачных, лошадей дик-
тиокаулеза, мюллериоза и протосторонгилезов. 
Очаги мюллериоза остаются по-прежнему, по 
нашим данным, и в Центральном федеральном 
округе (Смоленская область) в большом коли-
честве за счет частых перепадов высот рельефа 
местности, с образованием биотопов проме-
жуточных хозяев. Так, зараженность овец до-
стигает 65%, а коз 100%. К настоящему времени 
установлено, что в жизненном цикле легочной 
нематоды Muellerius capillaris участвуют 189 
видов моллюсков, входящих в 22 семейства, 
основное из которых семейство Helicidae [2]. 
Объектом в плане оценки и прогноза эпизоо-
тической ситуации мелкого рогатого скота всей 
Европейской части Российской Федерации ста-
новится вид моллюска Bradybaena fruticum, пре-
обладающим в биотопах. Данный факт говорит 
о недооцененном потенциале распространения 
инвазии мюллерий. 

По отчетам о заразных болезнях животных 
за 2017 г. по стронгилятозам лошадей было 
выявлено на территории Российской Федера-
ции заболевших 920 гол. в сравнении с 2016 г. 
– 191 гол. Если большее число случаев в 2016 г. 
приходилось на Северо-Западный федераль-
ный округ, то в 2017 г., несмотря на стойкое 
неблагополучие все того же Северо-Запад-
ного федерального округа (252 гол.), первен-
ство пришлось на Приволжский федеральный 
округ – 327 гол. лошадей (251 гол. из них – Ре-
спублика Татарстан). 

Это требует внимания и учета в 2019 г. на 
данной территории, а также на территории 
Иркутской области Сибирского федерального 
округа и Сахалинской области Дальневосточ-
ного федерального округа. В конце истекшей 
декады февраля 2019 г. в северо-восточных 
районах Алтайского края и в ряде районов 
Томской области высота снежного покрова со-
ставила более 50 см, что непосредственно бу-
дет способствовать увеличению численности 
популяций стронгилят [1]. Контаминация ими 
пастбищ создает потенциальную угрозу вспы-
шек стронгилятозов в этих областях и в 2019 г.

В первую декаду февраля в Южном и Се-
веро-Кавказском федеральных округах также 
удерживалась теплая погода. Днём температу-
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ра воздуха повышалась в основном до 6–8°С (в 
отдельные дни в южных районах до 12–18°С), 
ночью было -3–2°С. Высота снежного покрова 
в конце декады составила от 10 до 50 см, глу-
бина промерзания почвы – преимущественно 
10–20 см. Зараженность собак на Северном 
Кавказе и нижнем Поволжье эхинококками и 
тениями при данных погодных условиях по-
прежнему остается высокой.

По форме Вет-1 за 2017 г. число заболев-
ших собак по РФ нематодозами возросло 
вдвое с 2058 случаев за 2016 г. до 4119 за 2017 
г. Большая часть больных нематодозами собак 
пришлась на Москву и составила 2273 случа-
ев. Число собак, инвазированных цестодами, 
возросло в 2,5 раза с уровня 462 случаев за 
2016 г. до 1014 случаев в 2017 г., большая часть 
из которых приходилась по-прежнему на Цен-
тральный Федеральный округ: Калужская об-
ласть – 238 собак, Москва – 214 собак. 

В Ориенбургской области Приволжского 
федерального округа стабильно регистриру-
ют трематодозы у собак: 21 случай за 2017 г. в 
сравнении с 2016 г. – 12 случаев.

Ситуация по эхинококкозу жвачных пре-
имущественно остается угрожаемой также в 
Ориенбургской, Астраханской, Саратовской и 
ряде других областей, в Башкортостане, а так-
же в целом по региону Поволжья и на Север-
ном Кавказе.

В различных климатических зонах России 
следует ожидать ухудшения эпизоотической 
ситуации по эхинококкозу, тениозам, ценуро-
зу и усиления инвазии паразитарными зооно-
зами у жвачных.

Многолетний биомониторинг дает возмож-
ность отследить факторы, влияющие и опреде-
ляющие стабильность системы конкретного 
гельминтоза, уточнить ход и причины дина-
мики эпизоотологического процесса зоонозов 
на территории Российской Федерации. 

Анализ эпизоотической ситуации по 
пастбищным гельминтозам показывает, что 

для активной борьбы с ними необходимо 
продолжать разработку научных основ мо-
ниторинга и прогнозирования эпизоотиче-
ской ситуации особо опасных паразитар-
ных болезней животных на территории РФ, 
совершенствовать профилактические меры 
борьбы, при необходимости вносить измене-
ния в календарные планы дегельминтизации 
в связи с постоянно меняющимся климати-
ческим фактором.
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аннотация

цель исследований: изучить распространение описторхоза у непромысловых рыб в реках и озерах Тверской, Мо-
сковской, Калужской и Ярославской областей. Отработать комплексный подход при диагностике описторхоза, 
применяя морфологические, молекулярно-генетические методы и метод биологической пробы.

материалы и методы. Работу выполняли в 2014–2018 гг. Всего было исследовано 90 экз. непромысловой рыбы, добы-
той любительским методом вылова, в трех реках и трех озерах центральной России. Метацеркарий выделяли при 
помощи переваривания мышц рыбы в искусственном желудочном соке в лаборатории санитарной паразитологии 
ВНИИП. Для дифференциальной диагностики метацеркарий трематод в работе применяли комплексный подход, 
используя методы морфологического определения при помощи светового микроскопа и специальной литературы, 
биологической пробы в условиях вивария на золотистых хомяках и при помощи полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в лаборатории молекулярной биологии ВНИИП, для чего использовали ранее опубликованные видоспецифичные 
праймеры и стандартные коммерческие наборы для выделения и амплификации ДНК; детекцию реакции проводили 
в 1,5%-ном агарозном геле.

Результаты и обсуждение. По результатам проведенных исследований, плотва из реки Десна (Московская об-
ласть), реки Нара (Калужская область), плотва и густера из реки Волга (Тверская область) заражены метацеркари-
ями Opisthorchis felineus, что было подтверждено ПЦР. Плотва, густера и линь из Истринского водохранилища, озера 
Белого и озера Неро были свободны от метацеркарий O. felineus. Биологическая проба на сирийских хомяках была 
положительной при скармливании метацеркарий из мышц плотвы, выловленной в реке Десна Московской области. 
В остальных случаях биологические пробы были отрицательными, несмотря на положительную ПЦР в плотве из 
реки Нара и плотве и густере из реки Волга. Таким образом, в настоящее время в Центральной России имеются оча-
ги описторхоза O. felineus на малых реках (Десна, Нара) и на реке Волге в районе Тверской области. Интенсивность 
инвазии у плотвы в малых реках с возрастом уменьшается и протекает в виде моноинвазии, тогда как в реке Волге 
плотва и густера заражены метацеркариями нескольких видов трематод, а наличие метацеркарий O. felineus в 
данных видах можно подтверждать при помощи ПЦР, так как биологическая проба при низких концентрациях ме-
тацеркарий описторхид мало информативна. В озере Белом на востоке Москвы плотва и линь были свободны от 
всех метацеркарий трематод, тогда как в Истринском водохранилище Московской области у плотвы и густеры 
выявляли незначительное число непатогенных для человека и плотоядных метацеркарий трематод. В озере Неро 
Ярославской области встречались единичные метацеркарии непатогенных трематод.

ключевые слова: описторхоз, Opisthorchis felineus, ПЦР, диагностика, морфология, метацеркарии, непромысловая 
рыба.
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abstract

the purpose of the research is studying the expansion of opisthorchosis in non-commercial fish in the Tver, Moscow, Kaluga 
and Yaroslavl Region rivers and lakes. Developing a comprehensive approach in the diagnostics of opisthorchosis applying 
morphological, molecular and genetic methods and the bioassay method.

materials and methods. The work was done in 2014–2018. 90 specimens of non-commercial fish were studied which were 
caught by recreational fishing in three rivers and three lakes of the central part of Russia. A metacercaria was divided using fish 
muscles digested in a simulated gastric fluid in the VNIIIP laboratory of sanitary parasitology. For a differentiated diagnostics 
of the metacercarias of trematodes, a comprehensive approach was applied in the work using the methods of morphology 
determination by a light microscope and professional literature, a method of bioassay on golden hamster in a vivarium, and 
by a polymerase chain reaction (PCR) in the VNIIIP laboratory of molecular biology. For this purpose, species-specific primers 
and standard commercial sets published earlier were used to divide and amplify a DNA. The reaction was detected in a 1.5% 
agarose gel.

Results and discussion. According to the results of the completed studies, the roach from the Desna River (the Moscow Region), 
the Nara River (the Kaluga Region), and the roach and the silver bream from the Volga River (the Tver Region) were infected with 
metacercarias Opisthorchis felineus, which was evidenced by the PCR. The roach, white beam and tench from the Istra Reservoir, 
Lake Beloye and Lake Nero were free from metacercarias O. felineus. A bioassay test on Syrian hamsters was positive when 
metacercarias from muscles of the roach caught in the Desna of the Moscow Region were fed off. In other cases, the bioassay 
tests were negative irrespective of the PCR positive in the roach from the Nara and the roach and silver bream from the Volga. 
Thus, the central part of Russia currently has pestholes of opisthorchosis O. felineus in the small rivers (the Desna, the Nara) and in 
the Volga in and around the Tver Region. The infection intensity in the roach in the small rivers decreases with age and proceeds 
as a mono infection, whereas the roach and the silver beam in the Volga were infected with metacercarias of several types of 
trematodes, and metacercarias O. felineus in such types can be confirmed by the PCR as a bioassay at low concentrations of 
metacercarias of opisthorchid flukes provides little information. The roach and the tench in Lake Beloye on the east of Moscow 
were free from all metacercarias of trematodes, whereas some few metacercarias of trematodes that are nonpathogenic for a 
human being and carnivore were detected in the roach and the silver beam in the Istra Reservoir of the Moscow Region. Very few 
metacercarias of nonpathogenic trematodes were found in Lake Nero of the Yaroslavl Region.

keywords: opisthorchosis, Opisthorchis felineus, PCR, diagnostics, morphology, metacercarias, non-commercial fish. 
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Введение
Возбудитель описторхоза – Opisthorchis felin-

eus (Rivolta, 1884), паразитирующий в желчных 
ходах печени человека и многих животных, 
чрезвычайно патогенен и наносит здравоохра-
нению страны серьезный ущерб [8].

По всему миру данным зоонозом зараже-
ны 45 млн. человек. Описторхидозы распро-
странены в развивающихся странах; они тесно 
связаны с бедностью, загрязнением окружаю-
щей среды, ростом численности населения, а 
также культурными пищевыми привычками 
и традициями. Тем не менее, люди, живущие в 
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промышленно развитых странах, также зара-
жаются описторхозом в связи с увеличением 
потребления сырой рыбы. Около одной трети 
инвазированных людей являются бессимптом-
ными. Помимо того, описторхидозы были клас-
сифицированы как I класс канцерогенов, так 
как они являются причиной холангиокарцино-
мы у хронически инвазированных людей [15].

Метацеркарии описторхид локализуются в 
поверхностных мышцах и межреберных мыш-
цах плотвы, ельца, леща, язя, линя, воблы, гу-
стеры, чебака, чехони, красноперки, гольяна и 
других рыб семейства карповых, обитающих в 
пресноводных водоемах. В Центральной Рос-
сии в реках и озерах наиболее распростране-
ны плотва, густера и линь [5].

В мышцах рыб встречаются как патоген-
ные, так и непатогенные для человека и жи-
вотных метацеркарии трематод. Последних 
в половозрелой стадии обнаруживают в ки-
шечнике рыбоядных птиц (чайки, цапли) и 
хищных рыб (щука). Для патогенных мета-
церкарий трематод сем. Opisthorchidae при ос-
мотре под микроскопом характерно наличие 
двух круглых одинакового размера присосок, 
которые окрашены светлее тела личинки и 
черного экскреторного пузыря овальной или 
грушевидной формы, занимающего 1/3–1/4 
тела личинки. Для живых личинок характерно 
активное движение в цисте. Из непатогенных 
для человека и животных метацеркарий тре-
матод близкое строение к описторхидам име-
ют личинки Bucephalus polymorphus Baer, 1857 
и Rhipidocotyle illense (Zigler, 1883) Dyk, 1954, 
для которых характерно наличие одной круп-
ной ротовой присоски чашеобразной формы 
с пальцеобразными выступами, экскреторно-
го пузыря зигзагообразной формы, занимаю-
щего 2/3 тела личинки и слабой подвижности 
живых личинок в цисте [10].

Генетические особенности O. felineus на 
территории Евразийского пространства ме-
тодом ПЦР в настоящее время хорошо изуче-
ны и подробно описаны [11]. В Италии опи-
сана методика для ПЦР фрагмента цитохром 
с-оксидазы I в митохондриальной ДНК мета-
церкарий O. felineus, выделенных из рыбного 
филе [12].

Описторхоз является эндемичным заболе-
ванием, а вид возбудителя зависит от региона, 
например, для Западной Сибири (O. felineus) 
[5, 8, 9], Амурской области, Северного Китая 

(Clonorchis sinensis Looss, 1907) [13], Стран 
Юго-Восточной Азии (O. viverrini Poirier, 
1886, Stiles & Hassal, 1896) [16] в Европейской 
части России и Белоруссии встречаемость 
описторхоза в эпизоотологическом и эпиде-
миологическом плане значительно ниже. Это 
объясняется как культурой питания людей, 
так и культурой кормления домашних пло-
тоядных, где исключено поедание и соответ-
ственно скармливание сырой рыбы карповых 
пород не промышленного разведения. Исклю-
чением является Украина, где зараженность 
выше, чем в соседних регионах [6]. Опистор-
хоз выявляется также в ряде стран Европы 
— во Франции, Болгарии, Голландии, Италии, 
Швейцарии, Швеции, Польше и Румынии [5].

Семейство Opisthorchidae в реках Европей-
ской части России представлено тремя видами 
O. felineus, Metorchis bilis (Braun, 1790) Odening, 
1962, Pseudamphistomum truncatum (Rudolphi, 
1819) Lühe, 1908 [7].

Морфологически лишь метацеркарии M. 
bilis возможно дифференцировать под микро-
скопом, тогда как метацеркарии O. felineus и P. 
truncatum морфологически трудно различимы 
между собой. С другой стороны, P. truncatum 
чаще обнаруживают у морских млекопитаю-
щих [14] и диких плотоядных [2]. С эпидеми-
ологической точки зрения, O. felineus является 
медицинской проблемой в Западной Сибири 
и реже в других регионах России, а подтверж-
денных случаев заражения людей P. truncatum 
в литературе не описано.

В Курской области (Центральная Россия) 
при исследовании 1155 экз. рыб семейства 
карповых зараженными метацеркариями O. 
felineus оказались 75 (6,5%) экз., из них плот-
ва – на 18%, что в 1,4 и 1,9 раза выше, чем у 
леща (12,7%) и красноперки (9,4%). Верховка, 
карась и уклея были свободны от метацерка-
риев O. felineus [4].

Установлено, что описторхоз рыб может 
протекать как моноинвазия, так и в смешан-
ной форме с другими трематодами, а имен-
но: Bolbophorus confuses (Krause, 1914) Dubois, 
1935 (сем. Posthodiplostomidae) и Hysteromorpha 
triloba (Rudolphi, 1819) Lutz, 1931 (сем. 
Diplostomidae) [1]. Метацеркарии данных ви-
дов являются непатогенными для человека и 
домашних плотоядных.

Целью исследований было изучение эпи-
зоотологической ситуации по инвазирован-
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ности O. felineus непромысловых видов кар-
повых рыб в водоемах Центрального региона 
Российской Федерации комплексным мето-
дом, в том числе при помощи ПЦР.

Материалы и методы
Объектом исследования служила не-

промысловая рыба семейства карповых 
(Cyprinidae): плотва (Rutilus rutilus L. 1758), 
густера (Blicca bjoerkna L., 1758) и линь (Tinca 
tinca L., 1758). В период с 2014 по 2016 гг. нами 
было обследовано четыре региона Централь-
ной России: Московская область – река Десна, 
оз. Белое и Истринское водохранилище; Ка-
лужская область – река Нара, Тверская область 
– река Волга и Ярославская область – озеро 
Неро на зараженность рыбы метацеркария-
ми описторхид. Для этих целей рыбу семей-
ства карповых добывали при помощи рыба-
ков-любителей. Рыбу после вылова измеряли, 
взвешивали, определяли возраст. В условиях 
лаборатории ВНИИП им К. И. Скрябина по-
верхностный слой мышц рыбы переваривали 
в искусственном желудочном соке, который 
готовили по прописи; метацеркарий опреде-
ляли морфологически под световым микро-
скопом [9]. Дифференциальную диагностику 
описторхид проводили методом классической 
ПЦР и постановкой биопробы на сирийских 
хомяках, которым задавали выделенные из 
мышц рыб метацеркарии per os. Через 21 сут 

хомяков подвергали эвтаназии при помощи 
хлороформа и препарировали печень с целью 
обнаружения гельминтов. 

Для ПЦР использовали видоспеци-
фичные праймеры для O. felineus [3] – OfF 
ATGATTTCCCCACGCAT с обратным прай-
мером ITS2exR GGAACGACCTGAACACCA; 
образцы метацеркарий O. felineus для положи-
тельного контроля получали из язя (Leuciscus 
idus L., 1758), выловленного в реке Обь Хан-
ты-Мансийского автономного округа. Для 
проведения реакции использовали настоль-
ную центрифугу, морозильник, термостаты, 
термальный циклер (амплификатор) фирмы 
Bio Rad, устройство для горизонтального 
электрофореза Bio Rad, УФ-трансилюминатор 
для чтения и документирования электрофо-
реграмм, регулируемые пипетки с диапазоном 
объема 1–1000 мкл, Vortex, лабораторный пла-
стик. Использовали реагенты для проведения 
ПЦР описторхоза: набор для выделения ДНК 
PureLink™ DNA Mini Kit фирмы Invitrogen ка-
таложный номер К1820-00, набор реагентов 
для ПЦР амплификации ДНК GenePak ® PCR 
core фирмы ООО «Изоген», 2%-ный буфер 
для электрофореза (ТАЕ), агароза, этидия 
бромид, вода класса Milli-Q.

Результаты и обсуждение
Результаты исследований приведены в та-

блице.

Таблица 

Результаты исследования непромысловой рыбы карповых пород на зараженность Opisthorchis felineus 
в центральной России

Название водо-
ема 

и местности

Название рыбы, 
возраст

Исследовано 
рыб, экз.

Экстен-
сивность 

инвазии, %

Обнаружено 
метацеркарий 

в одной рыбе, экз.
Биопроба ПЦР

Река Десна, 
Московская 
область

Сеголетка плотвы 5 100 10,0±1,1 Положительная Положительная

Плотва 2 года 5 100 3,0±0,30

Густера 2 года 5 0 – – –

Истринское водо-
хранилище, Мо-
сковская область

Плотва 2 года 25 0 – – –

Густера 2 года 10 0 – – –

Озеро Белое, 
Московская 
область

Плотва, 3 года 5 0 – – –

Линь 3 года 5 0 – – –

Река Нара, 
Калужская 
область

Плотва 1 год
10 100 5±0,51 Не проводили Положительная

Река Волга 
Тверская область

Плотва 2 года 5 100 40,0±4,3 Отрицательная Положительная

Густера 2 года 5 100 150,0±9,6 Отрицательная Положительная

Озеро Неро 
Ярославская 
область

Плотва 2 года 5 0 – – –

Густера 1 год 5 0 – – –
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Рис. 2. непатогенные метацеркарии из плотвы, 
выловленной в Истринском водохранилище 

московской области (× 100, оригинал)

Рис. 1. метацеркарии, выделенные из мышц плотвы, 
выловленной в р. Десна московской области 

(× 100, оригинал)

Зараженность рыбы, выловленной в реке 
Десна, Московская область. Из 5 исследован-
ных сеголеток плотвы зараженными оказа-
лись 5; экстенсивность инвазии (ЭИ) состави-
ла 100%, интенсивность инвазии (ИИ) – 10±2 
экз. Из 10 экз. двухлеток плотвы у 10 обнару-
жены метацеркарии трематод (рис. 1); ЭИ со-
ставила 100%, ИИ – 3±1 экз. У 5 экз. двухлеток 
густеры метацеркарии не обнаружены. После 
постановки биопробы из трех зараженных хо-
мяков в печени одного обнаружили две мари-
ты O. felineus из 15 задаваемых в начале опыта. 
ПЦР на O. felineus была положительной.

Зараженность рыбы, выловленной в Ис-
тринском водохранилище, Московская об-
ласть. У 25 экз. двухлеток плотвы и 10 экз. 
двухлеток густеры метацеркарий опистор-
хид не обнаружено; выявлены единичные 
метацеркарии, непатогенные для человека и 
плотоядных (рис. 2). Дифференциальную ди-
агностику методами ПЦР и биопробы не про-
водили, так как морфологически эти метацер-
карии отличить не составляло особого труда.

Зараженность рыбы, выловленной в озе-
ре Белое, Московская область. У трехлеток 
плотвы и линя метацеркарий описторхид и 
других видов трематод не обнаружено.

Зараженность рыбы, выловленной в реке 
Нара, Калужская область. Из 10 исследован-
ных сеголеток все были заражены; ЭИ – 100 %, 
ИИ – 5±1 экз. Обнаруженные метацеркарии 
имели разную морфологическую структуру и 
размеры до 500 мкм (рис. 3). Рыбу доставля-
ли в лабораторию после заморозки и в связи с 
этим метацеркарии были не жизнеспособны, 
а биологическую пробу не проводили. Для 
уточнения диагноза проводили ПЦР.

Зараженность рыбы, выловленной в реке 
Волга, Тверская область. У всех исследован-
ных двухлеток плотвы и густеры обнаружены 
метацеркарии трематод; ЭИ составила 100 % 
при ИИ соответственно 40 и 150 метацерка-
рий (рис. 4). Метацеркарии в основной массе 
были морфологически отличимы от метацер-
карий описторхид, но были и описторхопо-
добные метацеркарии. ПЦР на O. felineus ока-
залась положительной, биологическая проба 
– отрицательной.

Зараженность рыбы, выловленной в озере 
Неро, Ярославская область. У исследованных 
сеголеток плотвы (5 экз.), двухлеток плотвы (5 

Рис. 3. метацеркарии, выделенные из плотвы, 
выловленной в реке нара калужской области 

(× 100, оригинал)
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экз.), однолеток густеры (5 экз.) по результатам 
микроскопического исследования метацерка-
рий описторхид не обнаружено. Найдены еди-
ничные (по 1 экз. у плотвы и 1 экз. у густеры) 
метацеркарии непатогенных трематод.

Рис. 4. метацеркарии из плотвы, выловленной 
в реке Волга Тверской области (× 100, оригинал)

По результатам проведенных исследова-
ний, плотва из реки Десна (Московская об-
ласть), из реки Нара (Калужская область), 
плотва и густера из реки Волга (Тверская об-
ласть) оказались заражены метацеркариями 
O. felineus, что было подтверждено ПЦР. Плот-
ва, густера и линь из Истринского водохрани-
лища, озер Белое и Неро были свободны от 
метацеркарий O. felineus. По нашему мнению, 
это обусловлено гидрологическими особен-
ностями водоемов. В Центральной России на 
реках создаются более благоприятные усло-
вия для циркуляции инвазии O. felineus, чем 
на озерах и водохранилищах. 

Биологическая проба на сирийских хомя-
ках была положительной при скармливании 
метацеркарий из мышц плотвы, выловленной 
в реке Десна Московской области. В осталь-
ных случаях биологические пробы были от-
рицательными, несмотря на положительную 
ПЦР у плотвы из реки Нара и плотвы и гу-
стеры из реки Волга. Полученные результа-
ты можно объяснить низкой зараженностью 
метацеркариями O. felineus исследуемой рыбы 
и естественной резистентностью организма 
лабораторных животных. Выделенные мета-
церкарии от рыбы из реки Нары были не жиз-
неспособные и биологическую пробу в этом 
случае не проводили. 

Таким образом, в настоящее время в Цен-
тральной России имеются очаги описторхоза 
O. felineus на малых реках (Десна, Нара) и на 
реке Волге в районе Тверской области. Ин-
тенсивность инвазии у плотвы в малых реках 
с возрастом уменьшается и протекает в виде 
моноинвазии, тогда как в реке Волга плотва и 
густера заражены метацеркариями несколь-
ких видов трематод, а наличие метацеркарий 
O. felineus в данных видах можно подтверж-
дать при помощи ПЦР, так как биологическая 
проба при низких концентрациях метацерка-
рий описторхид мало информативна. В озере 
Белом на востоке Москвы плотва и линь были 
свободны от всех метацеркарий трематод, тог-
да как в Истринском водохранилище Москов-
ской области у плотвы и густеры выявляли 
незначительное число непатогенных для чело-
века и плотоядных метацеркарий трематод; в 
озере Неро Ярославской области встречались 
единичные метацеркарии непатогенных ви-
дов трематод.

В зону риска заражения описторхозом в 
Центральном регионе России могут входить 
любители рыбалки, члены их семей и домаш-
ние животные, а также дикие плотоядные 
животные. Это обстоятельство необходимо 
учитывать при оценке эпидемиологической и 
эпизоотологической ситуации в регионе. Диа-
гноз на описторхоз необходимо проводить 
комплексно, учитывая морфологию возбуди-
теля, подтверждение биологической пробой 
на лабораторных животных и в отдельных 
случаях использовать ПЦР как дополнитель-
ный метод. 
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аннотация

цель исследований: изучение иммунотоксических свойств супрамолекулярного комплекса фенбендазола (СМФ).

материалы и методы. Изучение иммунотоксических свойств СМФ проводили с применением реакции агглютина-
ции и гиперчувствительности замедленного типа. В каждой опытной группе было по 7–8 мышей линии СВА×С57BL/6 
массой 16–18 г. СМФ вводили однократно внутрижелудочно в терапевтической дозе 20 мг/кг по действующему ве-
ществу, в десятикратной дозе – 200 мг/кг, базовый препарат – фенбендазол задавали в десятикратно увеличенной 
дозе – 20 мг/кг. Контрольные группы животных получали крахмальный клейстер. Затем мышей иммунизировали 
интраперитонеально 3%-ной взвесью эритроцитов барана (тест-антиген) и распределили на 8 групп. Влияние 
препаратов на антителообразование определяли в реакции гемагглютинации, титр антител в сыворотке крови 
– в микроварианте прямой реакции гемагглютинации с вычислением индекса реакции. Влияние препарата на кле-
точный иммунитет устанавливали в реакции гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ) к ЭБ.

Результаты и обсуждение. Введение испытуемых препаратов не оказало угнетающего влияния на антителогенез 
у мышей опытных групп: 6,5±0,22; 6,17±0,47 и 7,75±0,25 (log2) по сравнению с контролем – 7,67±0,21 (log2). Индексы 
реакции составили соответственно 0,85; 0,80 и 1,01. Пероральное однократное введение СМФ в терапевтической 
(20 мг/кг) и в десятикратной терапевтической дозе (200 мг/кг) не оказывало влияния на клеточное звено иммуните-
та. Сдвиги индекса реакции воспаления у животных составили соответственно 9,05±3,47 и 10,05±2,25%. Введение 
базового препарата стимулировало реакцию ГЗТ, что проявилось увеличением индекса воспаления (21,06±3,32%) по 
сравнению с контрольной группой (9,27±3,91%).

ключевые слова: супрамолекулярный комплекс, фенбендазол, поливинилпирролидон, эритроциты барана, клеточ-
ный и гуморальный иммунный ответ, гемагглютинация, гиперчувствительность замедленного типа, мыши.
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abstract

the purpose of the research is to study the immunotoxic properties of the supramolecular complex of fenbendazole (CMF).

materials and methods. The study of the immunotoxic properties of SMF was performed using the agglutination reaction and 
delayed-type hypersensitivity. In each experimental group, there were 7–8 CBA × C57BL / 6 mice weighing 16–18 g. The CMF was 
administered once intragastrically at a therapeutic dose of 20 mg/kg for the active substance, in a tenfold dose – 200 mg/kg, the 
basic drug – fenbendazol asked in a tenfold dose of 20 mg/kg. Control groups of animals received starch paste. Then the mice 
were immunized intraperitoneally with a 3 % suspension of sheep erythrocytes (test antigen) and distributed into 8 groups. The 
effect of drugs on antibody production was determined in the hemagglutination reaction, the antibody titer in the serum in 
the microvariant of the direct hemagglutination reaction with the calculation of the reaction index. The effect of the drug on 
cellular immunity was established in a delayed-type hypersensitivity reaction (DTH) to sheep erythrocytes.

Results and discussion. The introduction of the tested drugs had no inhibitory effect on antibody production in mice of the 
experimental groups: 6.5±0.22; 6.17±0.47 and 7.75±0.25 (log2) compared with the control – 7.67±0.21 (log2). Reaction indices 
were respectively 0.85; 0,80 and 1,01. Oral administration of a single CMF in therapeutic (20 mg/kg) and in a tenfold therapeutic 
dose (200 mg/kg) did not affect the cellular level of immunity. The shifts in the inflammatory response index in animals were 
9.05±3.47 and 10.05±2.25% respectively. The introduction of the basic drug stimulated the reaction of HRT, which was manifested 
by an increase in the inflammation index (21.06±3.32%) compared with the control group (9.27±3.91%).

keywords: supramolecular complex, fenbendazole, polyvinylpyrrolidone, sheep erythrocytes, cellular and humoral immune 
response, hemagglutination, delayed-type hypersensitivity, mice. 
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Введение
Супрамолекулярный комплекс фенбен-

дазола с водорастворимым полимером был 
разработан сотрудниками Института элемен-
тоорганических соединений им. Н. А. Несме-
янова (ИНЭОС РАН, г. Москва) и ВНИИП 
– филиал ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ РАН с приме-
нением механохимической технологии в из-
мельчителях ударно-истирающего типа с ре-
гулируемой энергонапряжённостью c целью 
повышения водорастворимости базового пре-
парата - фенбендазола и, как следствие, улуч-
шения его эффективности при гельминтозах 

жвачных животных. В качестве полимера был 
использован – поливинилпирролидон. ПВП 
представляет собой полимер винилпирроли-
дона с высокой биосовместимостью, который 
уже длительное время используют в качестве 
системы доставки плохо растворимых ле-
карственных средств [10, 12] и для контро-
ля скорости высвобождения лекарственных 
веществ с целью улучшения параметров их 
фармакокинетики [11]. Данные физико-хи-
мических исследований подтвердили увели-
чение растворимости полученного комплекса, 
уменьшение размеров частиц, аморфизацию 
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субстанции фенбендазола и включение ее в 
мицеллы ПВП [9]. При оценке параметров 
острой токсичности установлено, что супра-
молекулярный комплекс фенбендазола при 
энтеральном пути введения белым мышам со-
гласно ГОСТ 12.1.007-76 относится к IV клас-
су малотоксичных веществ [1]. При клиниче-
ском испытании СМФ на овцах, спонтанно 
инвазированных стронгилятами пищевари-
тельного тракта, показал высокую эффектив-
ность в дозе 2 мг/кг по ДВ [9].

В связи с тем, что применяемые на прак-
тике антигельминтные препараты наряду с 
терапевтическим действием, могут вызывать 
изменения в иммунной системе и проявлять 
иммунотоксические свойства, вызывая дис-
баланс в Т- и В-системах иммунитета, что мо-
жет приводить к дальнейшему снижению ре-
зистентности организма [3–6], целью наших 
исследований было изучение иммунотропной 
активности супрамолекулярного комплекса 
фенбендазола. В этом случае эритроциты ба-
рана являются тимусзависимым антигеном 
неинфекционной природы, который обычно 
используют в иммунологических исследова-
ниях, т.е. препарат вводится в процессе раз-
вития специфического иммунного ответа на 
ЭБ, включающего в себя все этапы иммунного 
реагирования [2].

Материалы и методы
С целью изучения иммунотоксических 

свойств СМФ было проведено два опыта на 
60 мышах-самцах линии СВАхC57BL/6 мас-
сой 16–18 г, в ходе которых было установлено 
влияние СМФ на гуморальный и клеточный 
иммунный ответ. 14 мышам препарат вводили 
однократно внутрижелудочно через зонд в те-
рапевтической дозе 20 мг/кг по действующе-
му веществу в 1%-ном крахмальном клейсте-
ре, 16 мышам – в десятикратно увеличенной 
дозе – 200 мг/кг, 14 мышам вводили базовый 
препарат – фенбендазол в десятикратно уве-
личенной дозе – 20 мг/кг и 16 мышей служи-
ли контролем, и препарат не получали. Затем 
всех животных (60 гол.) иммунизировали 
интраперитонеально в объеме 0,5 мл 3%-ной 
взвеси ЭБ (тест-антиген) в стерильном фи-
зиологическом растворе и распределили на 8 
групп по 7–8 голов в каждой.

Реакция гемагглютинации. Опыт проводи-
ли на 30 мышах линии СВАхC57BL/6 массой 

16–18 г. После введения испытуемого препа-
рата и иммунизации животных разделили на 
4 группы по 7–8 особей в каждой. Титр анти-
тел определяли на пике первичного иммун-
ного ответа (7-е сутки после иммунизации) в 
микроварианте прямой реакции гемагглюти-
нации (РГА). Титр антител выражали в виде 
log2 числа. Для сравнения выраженности им-
мунного ответа в опыте и контроле определя-
ли индекс действия препарата (ИД), который 
представляет собой отношение титра антител 
в опыте к величине титра антител в контроле. 
Значения индекса 0,5 и ниже говорят об угне-
тении антителогенеза, а 1,3 и выше – о стиму-
ляции иммунного ответа. 

Реакция гиперчувствительности замед-
ленного типа (РГЗТ). Влияние на Т-клеточный 
иммунитет in vivo оценивают у мышей по ре-
акции ГЗТ к ЭБ. После введения испытуемо-
го препарата и иммунизации животных раз-
деляли на 4 группы по 7–8 особей в каждой. 
На 5-е сутки для выявления сенсибилизации 
мышам в подушечку правой задней лапы вво-
дили разрешающую дозу ЭБ – 15%-ную взвесь 
в объеме 0,02 мл, в контралатеральную лапу 
вводили физиологический раствор в том же 
объеме. О степени выраженности воспали-
тельной реакции в месте инъекции разрешаю-
щей дозы антигена судили по приросту массы 
лап через 24 ч. Об интенсивности клеточной 
реакции ГЗТ судят по величине сдвига индек-
са реакции по формуле: 

ИР = Мо – Мк/Мк × 100 %,

где Мо – масса опытной лапы; Мк – масса кон-
трольной лапы.

Исследования проводили согласно реко-
мендациям Руководства по эксперименталь-
ному (доклиническому) изучению новых фар-
макологических веществ (2005) [8].

Статистическую обработку полученных 
данных осуществляли с использованием 
t-критерия Стьюдента с помощью компьютер-
ной программы STUDENT 200 Microsoft Excel.

Результаты и обсуждение
Изменения в иммунной системе под воз-

действием фармакологических средств мож-
но установить при использовании модели 
антигенной стимуляции, т. е. при использова-
нии антигенов различной природы, реакцию 
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на которые лекарственное средство может 
изменять. Однократное введение исследуе-
мого препарата одновременно с антигеном 
(ЭБ) позволяет выявить прямое воздействие 
на клетки иммунной системы [2, 7]. Реак-
ция прямой гемагглютинации основана на 
способности агглютининов, содержащихся 
в сыворотке крови иммунизированных ЭБ 
животных, «склеивать» ЭБ, используемые для 
иммунизации. Через 8 сут после иммуниза-
ции (7–10 сут — пик выработки антител) у 
опытных и контрольных животных отбирали 
пробы крови, готовили сыворотку и тестиро-
вали ее в реакции гемагглютинации, исполь-
зуя 1,5%-ную взвесь ЭБ.

При исследовании сывороток крови кон-
трольных животных значения титров анти-
тел установлены на уровне 7,67±0,21 (log2) 
(табл. 1). Пероральное однократное введение 
испытуемого препарата в терапевтической и 
десятикратно увеличенной дозах привело к 
незначительному снижению титра агглюти-
нинов в сыворотке крови животных, и они со-
ставили соответственно 6,50±0,22; 6,17±0,47 
(log2). Введение базового препарата в десяти-
кратной дозе не привело к достоверному из-
менению титров агглютининов в сыворотке 
и составило 7,75±0,25 (log2). При этом все ин-
дексы реакции – 0,85; 0,80 и 1,01 укладывались 
в рамки оценки препарата, как не оказываю-
щего отрицательного воздействия на выра-
ботку агглютининов.

Таблица 1

 Влияние препарата СмФ на антителопродукцию у мышей

Группа Доза препарата, мг/кг Кратность введения Титр антител (log2) Индекс реакции

1 20 Однократно 6,50±0,22 0,85

2 200 Однократно 6,17±0,47 0,80

3 20 Однократно 7,75±0,25 1,01

Контроль – – 7,67±0,21 –

P ≤ 0,05.

Изучение действия лекарственных препа-
ратов на клеточное звено иммунного ответа 
предполагает использование модельных си-
стем, дающих представление о функциональ-
ной активности лимфоцитов Т-ряда. К таким 
тестам и относится реакция ГЗТ. Сенсибили-
зация организма белковыми антигенами ЭБ 
вызывает образование антигенспецифиче-
ских Т-лимфоцитов. При повторном введе-
нии ЭБ (разрешающее введение) на месте вве-
дения развивается воспалительная реакция, 
интенсивность которой можно оценить [2]. 

Результаты исследования по изучению 
влияния испытуемого препарата на индук-
цию ГЗТ приведены в таблице 2.

Как видно из результатов исследования 
СМФ, введенный мышам перорально одно-
кратно в терапевтической (20 мг/кг) и деся-
тикратно увеличенной дозах (200 мг/кг) не 
оказывал влияния на клеточное звено им-
мунитета, сдвиги индекса реакции воспале-
ния у животных составили соответственно 
9,05±3,47 и 10,05±2,25%, т. е. интенсивность 
воспалительной реакции была на уровне кон-
трольной группы или незначительно выше.

Базовый препарат в десятикратной дозе 
оказывал стимулирующее действие на про-
цесс образования Т-лимфоцитов, что про-
явилось увеличением индекса воспаления 
21,06±3,32% по сравнению с контрольной 
группой 9,27±3,91%.

Таблица 2

Реакция гиперчувствительности замедленного типа у мышей при введении препарата СмФ

Группа Доза препарата, мг/кг Кратность введения ИВ, %

1 20 Однократно 9,05±3,47

2 200 Однократно 10,05±2,25

3 20 Однократно 21,06±3,32*

Контроль – 9,27±3,91

* P ≥ 0,05.
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заключение
Таким образом, однократное введение су-

прамолекулярного комплекса фенбендазола 
в терапевтической и десятикратно увеличен-
ной дозах не оказывает угнетающего влияния 
на антителогенез. Индекс действия препарата 
составил 0,85 и 0,80, что оценивается как от-
сутствие отрицательного влияния на гумо-
ральный иммунный ответ. Статистически зна-
чимой разницы между результатами оценки 
влияния испытуемого препарата СМФ на кле-
точный иммунитет между опытными и кон-
трольными животными также не установлено.

По результатам проведенных исследова-
ний можно говорить об отсутствии у супра-
молекулярного комплекса фенбендазола им-
мунотоксичности в диапазоне испытанных 
доз и кратности введения.
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аннотация

цель исследований: изучить переносимость комплексного лекарственного препарата для ветеринарного приме-
нения «Инспектор Квадро Табс» на животных в увеличенных дозах.

материалы и методы. Исследования проводили в ветеринарных клиниках г. Москвы (ООО "LEBEN" и ООО «Вет Кэт») 
и на базе ФГБНУ «ВНИИП им. К. И. Скрябина». Для изучения влияния препарата на организм животных было сформиро-
вано 3 группы по 5 клинически здоровых беспородных животных: кошки 1–2-летнего возраста массой 3–6 кг, котята 
7–12-недельного возраста массой 600–1100 г, собаки 1–3-летнего возраста массой 8–11 кг, щенки 7–11-недельного 
возраста массой 1–6 кг. Препарат применяли в 2 и 5 раз увеличенных дозах трехкратно с интервалом 7 сут. В пери-
од опыта за животными вели ежедневное наблюдение, отмечая их общее состояние, поведение, аппетит, контро-
лировали их массу, температуру тела.

Результаты и обсуждение. Установлено, что «Инспектор Квадро Табс» в 2 и 5 раз увеличенных дозах обладает хоро-
шей переносимостью животными, не оказывает отрицательного влияния на общее состояние и поведение кошек, 
котят, собак и щенков. В процессе опыта не было отмечено отклонений гематологических, биохимических и уро-
логических показателей.
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abstract

the purpose of the research is to study the tolerability of the complex drug for veterinary use “Inspector Kvadro Tabs” on 
animals in increased doses.

materials and methods. Studies were conducted in veterinary clinics in Moscow (LLC "LEBEN" and LLC "Vet Cat") and based 
on FSBSI "VNIIGIS named after K. I. Skryabin. To study the effect of the drug on the animals' organism, 3 groups of 5 clinically 
healthy outbred animals were formed: cats of 1–2 years old weighing 3–6 kg, kittens of 7–12 weeks old weighing 600–1100 g, 
dogs of 1–3 years old weighing 8–11 kg, puppies 7–11 weeks old weighing 1–6 kg. The drug was used in 2- and 5-times increased 
doses three times with an interval of 7 days. During the experiment, the animals were monitored daily, noting their general 
condition, behavior, appetite, controlled their weight, and body temperature.

Results and discussion. It is established that "Inspector Quadro Tabs" in 2 and 5 times increased doses has a good tolerability 
of animals, does not adversely affect the general condition and behavior of cats, kittens, dogs and puppies. In the process of the 
experiment, no deviations of hematological, biochemical and urological parameters were noted.

keywords: drug, lufenuron, praziquantel, moxidectin, “Inspector Kvadro Tubs”, tolerability, cats, dogs. 

For citation: Stepanova I. A., Koshkarev E. A., Arisova G. B. Study of the tolerability of the drug “Inspector Kvadro Tubs”. Rossiyskiy 
parazitologicheskiy zhurnal = Russian Journal of Parasitology. 2019; 13 (2): 50–57. DOI: 10.31016/1998-8435-2019-13-2-50-57.

Введение
Одной из актуальных задач современной 

ветеринарной медицины является разработ-
ка новых комплексных противопаразитар-
ных препаратов. Существует большое число 
противопаразитарных препаратов, однако не 
все они высоко эффективны и безопасны для 
собак и кошек. 

При разработке и изучении ветеринар-
ного препарата необходимо исследовать ре-
акции, возникающие в организме животных 
под влиянием изучаемого лекарственного 
средства. Целесообразность передачи нового 
препарата в практику, а также возможные об-
ласти его применения могут быть полностью 
выяснены только в результате количествен-
ной и качественной оценки разных сторон 
его фармако-токсикологических эффектов. 
Одна из основных задач, возникающих при 
изучении действия препарата, – выявление 
побочных нежелательных эффектов и исклю-
чение отдаленного действия на животных и 
человека [1–4].

Препарат «Инспектор Квадро Табс» в сво-
ем составе содержит комбинацию действую-
щих веществ (люфенурон, моксидектин, пра-
зиквантел), обладающую широким спектром 
противопаразитарного действия в отношении 
всех стадий развития блох (Ctenocephalides 
felis, C. canis), чесоточных клещей (Otodectes 
cynotis, Sarcoptes canis, Demodex canis, Notoedres 
cati) и иксодовых клещей (Dermacentor spp., 
Rhipicephalus spp., Ixodes spp.), антигельминт-

ного действия на круглых и ленточных гель-
минтов у собак и кошек, в том числе Тохосаra 
саnis, Т. mistax, Toxascaris leonina, Uncinaria 
stenocephala, Trichuris vulpis, Ancylostoma 
caninum, Echinococcus granulosus, Alveococcus 
multilocularis, Mesocestoides lineatus, Dipylidium 
caninum, Diphyllobothrium latum, Multiceps 
multiceps, и микрофилярий Dirofilaria immitis 
и D. repens.

Люфенурон – инсектоакарицид широко-
го спектра действия, обладающий повышен-
ной ларвицидной и контактной овоцидной 
активностью. Препарат быстро всасывается 
из желудка; низкая скорость выведения обе-
спечивает постоянно высокую концентрацию 
действующего вещества в течение месяца. 

Моксидектин – полусинтетическое соеди-
нение группы милбемицинов (макроцикли-
ческие лактоны); активен в отношении возбу-
дителей арахноэнтомозов, личинок и имаго 
нематод. Соединение выводится из организ-
ма в основном в неизмененном виде в течение 
6 недель. 

Празиквантел – соединение группы пи-
разинизохинолинов; активен в отношении 
половозрелых и неполовозрелых цестод. 
Празиквантел быстро всасывается в желудоч-
но-кишечном тракте, достигая максимальной 
концентрации в плазме крови через 1–3 ч; 
распределяется в органах и тканях животного; 
связывается с сывороточными белками крови 
(70–80%), частично метаболизируется в пече-
ни, реэкскретируется в кишечник, выводится 
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из организма в основном с мочой (до 80%) в 
течение 48 ч.

Целью наших исследований было изучение 
переносимости комплексного лекарственно-
го препарата для ветеринарного применения 
«Инспектор Квадро Табс» на целевых видах 
животных в двукратно и пятикратно увели-
ченных дозах.

Материалы и методы
Исследования проводили в ветеринарных 

клиниках ООО "LEBEN", ООО «Вет КЭТ» 
(г. Москва) и на базе ФГБНУ «ВНИИП им. 
К. И. Скрябина». Изучение влияния препа-
рата на организм проводили на клинически 
здоровых беспородных животных: 15 кошках 
1–2-летнего возраста массой 3–6 кг, 15 котятах 
7–12-недельного возраста массой 600–1100 г, 
15 собаках 1–3-летнего возраста массой 8–11 
кг и 15 щенках 7–11-недельного возраста мас-
сой 1–6 кг, содержащихся в боксах. Животные 
по принципу аналогов (с учетом возраста, 
массы и физиологического статуса) были раз-
делены на три группы по 5 голов в каждой. 

Все животные содержались в условиях, 
которые соответствовали зоогигиеническим 
нормам. Ежедневный рацион собак и кошек 
состоял из доступного сухого корма, количе-
ство которого рассчитывали в соответствии с 
нормами кормления, обеспечивающими под-
держание их оптимального физиологического 
состояния. Доступ к воде был не ограничен. 
Животных не подвергали обработке другими 
лекарственными препаратами.

«Инспектор Квадро Табс» применяли трех-
кратно, перорально индивидуально, в утрен-
нее кормление с небольшим количеством кор-
ма с интервалом 7 сут (максимальные условия 
применения в практике) в следующих дозах: 
животным первой опытной группы – двукрат-
но увеличенную максимальную терапевтиче-
скую дозу (люфенурон – 20 мг, моксидектин 
– 0,6 мг, празиквантел – 10 мг на 1 кг массы 
тела); животным второй опытной группы – 
пятикратно увеличенную максимальную те-
рапевтическую дозу (люфенурон – 50 мг, мок-
сидектин – 1,5 мг, празиквантел – 25 мг на 1 кг 
массы тела); третья группа животных служи-
ла контролем и  препарат не получала.

В процессе опыта за животными вели еже-
дневное наблюдение, отмечая их общее состо-
яние, поведение, аппетит, контролировали их 

массу, температуру тела. Взвешивание и из-
мерение температуры проводили утром перед 
кормлением. 

До начала опыта, через 15 и 30 сут после 
начала применения препарата отбирали био-
материал для исследования ряда параметров, 
характеризующих состояние внутренних орга-
нов и систем организма – морфологических и 
биохимических показателей. Подсчет формен-
ных элементов крови проводили на автомати-
ческом счетчике «Пикоскель» (ВР), уровень ге-
могобина определяли гемоглобинцианидным 
методом, СОЭ – по Панченкову, активность 
щелочной фосфатазы – с помощью наборов 
фирмы «Лабсистем» (Финляндия), активность 
аланинаминотрансферазы – с использованием 
наборов фирмы «Коне» (Финляндия), аспарта-
таминотрансферазы – с помощью набора фир-
мы «Reanal» (Венгрия), общий белок – рефрак-
тометрически, мочевину – энзиматическим 
методом с уреазой, общий билирубин – фото-
метрическим методом, креатинин – по методу 
Поппера. Статистическую обработку данных 
проводили с использованием критерия Стью-
дента (Microsoft Excel).

Результаты и обсуждение
Было установлено, что общее состояние жи-

вотных опытных групп существенно не отли-
чалось от состояния животных контрольных 
групп: они находились в удовлетворительном 
состоянии, были подвижны, активны, охот-
но принимали корм и пили воду, не отмеча-
лось отклонений физиологических функций, 
каких-либо токсических явлений, условные 
рефлексы были сохранены. Статистически до-
стоверных изменений массы тела животных 
во всех группах в процессе эксперимента не 
установлено. Отмечено, что температура тела 
животных опытных и контрольных групп на-
ходилась в пределах физиологической нормы 
для данного вида и возраста животных до и 
после применения препарата. 

При проведении морфологического ана-
лиза крови животных установлено, что число 
эритроцитов, лейкоцитов, уровень гемоглоби-
на и скорость оседания эритроцитов у живот-
ных опытных и контрольных групп статисти-
чески не различались и находились в пределах 
физиологической нормы как до начала опыта, 
так через 15 и 30 сут после начала применения 
препарата. 
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Результаты исследования ряда морфоло-
гических показателей крови у собак и щенков 

опытных и контрольных групп приведены в 
табл. 1.

Таблица 1

морфологические показатели крови животных до и после применения препарата «Инспектор квадро Табс»

Срок исследования Эритроциты, 1012/л Лейкоциты, 109/л Гемоглобин, г/л СОЭ, мм/час

Собаки

Опытная группа 1

До опыта 6,70±0,54 7,26±0,31 150,06±4,63 2,80±0,10

Через 30 сут 7,70±0,27 7,62±0,19 147,88±3,63 2,76±0,20

Опытная группа 2

До опыта 7,28±0,33 7,46±0,25 151,96±3,86 2,82±0,16

Через 30 сут 6,84±0,49 7,54±0,29 140,42±1,92 2,88±0,19

Контрольная группа 3

До опыта 6,48±0,37 6,56±0,49 152,40±3,8 2,86 ±0,09

Через 30 сут 7,40±0,60 7,04±0,38 148,26±1,78 2,74±0,19

Щенки

Опытная группа 1

До опыта 7,10±0,45 7,24±0,29 141,24±4,39 2,96±0,10

Через 30 сут 6,90±0,62 7,94±0,12 148,74±4,24 2,68±0,14

Опытная группа 2

До опыта 6,92±0,49 7,64±0,32 143,58±3,49 2,72±0,20

Через 30 сут 7,26±0,60 7,56±0,24 143,28±3,61 2,7±0,17

Контрольная группа 3

До опыта 7,52±0,43 7,56±0,32 143,84±3,28 2,68±0,19

Через 30 сут 7,64±0,34 7,32±0,41 154,64±2,85 2,44±0,12

Кошки

Опытная группа 1

До опыта 8,30±0,39 11,22±2,54 125,1±5,87 9,52±1,04

Через 30 сут 8,36±0,20 14,2±1,23 127,8±6,04 9,12±1,94

Опытная группа 2

До опыта 7,92±0,63 7,74±0,70 130,3±4,32 7,38±1,59

Через 30 сут 7,70±0,73 12,58±1,28 123,84±8,83 4,10±0,53

Контрольная группа 3

До опыта 7,46±0,72 14,04±0,91 124,14±7,16 4,80±1,37

Через 30 сут 7,32±0,65 14,70±1,30 133,34±4,93 9,6±0,79

Котята

Опытная группа 1

До опыта 8,76±0,31 13,68±0,50 123,54±1,24 4,40±0,18

Через 30 сут 8,58±0,33 10,68±1,01 124,28±1,34 4,74±0,14

Опытная группа 2

До опыта 8,28±0,25 11,18±0,40 124,46±1,16 4,4±0,27

Через 30 сут 8,92±0,17 10,58±0,81 123,82±1,24 4,4±0,22

Контрольная группа 3

До опыта 8,76±0,16 9,48±0,59 125,06±1,52 4,34±0,14

Через 30 сут 8,46±0,22 11,54±0,98 126,50±1,64 4,52±0,24
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Важное значение имеет биохимический 
анализ крови, поскольку определение ключе-
вых продуктов метаболизма является индика-
тором состояния обменных процессов в орга-
низме животного. Оценку функционального 
состояния печени проводили по содержанию 
в крови активности аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
и общего билирубина. Через 30 сут после на-
чала применения комплексного препарата в 
крови животных значения данных показате-
лей не превышали референтных значений. 
Таким образом, нарушений в работе печени 
с учетом вышеуказанных показателей не вы-
явлено.

Креатинин – конечный продукт в цепочке 
метаболического распада креатинфосфата. Из 
организма выводится почками с мочой, по-
этому является важным показателем деятель-
ности почек. При мониторинге креатинина 
в крови на протяжении опыта выявлено от-
сутствие отклонений данного показателя от 
физиологической нормы. 

Результаты исследования ряда биохимиче-
ских показателей сыворотки крови животных 
опытных и контрольных групп приведены в 
таблице 2.

Известно, что уровень и процентное соот-
ношение лейкоцитов (лейкограмма) являются 
важнейшей составляющей иммунной систе-
мы животных. Их функция заключается в за-
щите организма и уничтожении различных 
болезнетворных организмов.  Нами отмечено, 
что уровень лейкоцитов оставался в пределах 
физиологической нормы для данных видов 
животных.

Лейкограммы животных опытных и кон-
трольных групп приведены в таблице 3.

Кроме того, у всех животных до опыта 
и на протяжении всего эксперимента моча 
была светло-желтого или желтого цвета, 
специфического запаха, прозрачная, водя-
нистой консистенции, слабокислой реакции; 
показатель плотности находился в пределах 
физиологической нормы для данного вида 
животных, белок, индикан и ацетоновые тела 
отсутствовали.

Та
бл

иц
а 

2 

Би
ох

им
ич

ес
ки

е 
по

ка
за

те
ли

 с
ы

во
ро

тк
и 

кр
ов

и 
ж

ив
от

ны
х 

до
 и

 п
ос

ле
 п

ри
м

ен
ен

ия
 п

ре
па

ра
та

 «
И

нс
пе

кт
ор

 к
ва

др
о 

Та
бс

»

П
ок

аз
ат

ел
ь

Зн
ач

ен
ие

 п
ок

аз
ат

ел
я 

дл
я 

ж
ив

от
ны

х

1-
й 

оп
ы

тн
ой

 гр
уп

пы
2-

й 
оп

ы
тн

ой
 гр

уп
пы

3-
й 

ко
нт

ро
ль

но
й 

гр
уп

пы

до
 о

пы
та

че
ре

з 3
0 

су
т

до
 о

пы
та

че
ре

з 3
0 

су
т

до
 о

пы
та

че
ре

з 3
0 

су
т

Со
ба

ки

Щ
ел

оч
на

я 
ф

ос
ф

ат
аз

а,
 Е

Д/
л

24
,2

6±
0,

45
21

,3
2±

1,
41

92
,8

±3
,5

4
25

,0
6±

0,
76

31
,1

0±
1,

9
21

,7
0±

1,
0

А
С

Т,
 Е

Д/
л

45
,8

±3
,6

4
45

,2
0±

1,
99

45
,2

2±
2,

5
49

,5
2±

2,
62

51
,9

2±
2,

4
51

,7
8±

2,
4

А
ЛТ

, Е
Д/

л
43

,4
6±

4,
31

48
,1

2±
3,

18
49

,9
0±

2,
9

51
,0

6±
1,

18
54

,4
6±

1,
4

51
,1

0±
2,

9

Кр
еа

ти
ни

н,
 м

км
ол

ь/
л

84
,0

±4
,5

0
92

,8
±3

,5
4

97
,6

±2
,9

10
3,

6±
2,

18
97

,4
±3

,6
86

,0
±2

,3
8

М
оч

ев
ин

а,
 м

мо
ль

/л
5,

82
±0

,4
5

6,
44

±0
,4

1
6,

68
±0

,2
4

7,
48

±0
,3

3
7,

42
±0

,2
9

7,
18

±0
,2

3

О
бщ

ий
 б

ел
ок

, г
/л

71
,2

4±
2,

89
76

,7
6±

2,
54

80
,2

4±
1,

9
81

,8
8±

2,
43

85
,8

2±
3,

27
73

,4
4±

2,
0

О
бщ

ий
 б

ил
ир

уб
ин

, м
мо

ль
/л

5,
12

±0
,9

2
3,

88
±0

,5
0

4,
06

±0
,4

0
4,

90
±0

,5
2

5,
50

±0
,4

8
4,

76
±0

,4
7

Щ
ен

ки

Щ
ел

оч
на

я 
ф

ос
ф

ат
аз

а,
 Е

Д/
л

22
,9

±0
,9

2
23

,4
6±

0,
97

20
,6

8±
1,

3
21

,5
6±

1,
45

85
,8

±3
,3

0
25

,3
0±

0,
9



55

Том 13, Выпуск 2'2019

ФАРМАКОЛОГИЯ, ТОКСИКОЛОГИЯ

О
ко

нч
ан

ие
 т

аб
ли

цы
 2

П
ок

аз
ат

ел
ь

Зн
ач

ен
ие

 п
ок

аз
ат

ел
я 

дл
я 

ж
ив

от
ны

х

1-
й 

оп
ы

тн
ой

 гр
уп

пы
2-

й 
оп

ы
тн

ой
 гр

уп
пы

3-
й 

ко
нт

ро
ль

но
й 

гр
уп

пы

до
 о

пы
та

че
ре

з 3
0 

су
т

до
 о

пы
та

че
ре

з 3
0 

су
т

до
 о

пы
та

че
ре

з 3
0 

су
т

А
С

Т,
 Е

Д/
л

49
,4

8±
2,

2
49

,6
4±

1,
63

51
,4

±3
,9

57
,1

2±
1,

66
42

,8
6±

4,
4

54
,6

2±
3,

4

А
ЛТ

, Е
Д/

л
43

,5
0±

3,
10

50
,3

6±
2,

82
49

,8
6±

0,
9

2,
32

±1
,4

9
51

,3
6±

1,
9

53
,5

4±
1,

5

Кр
еа

ти
ни

н,
 м

км
ол

ь/
л

87
,6

±4
,6

4
84

,8
±3

,2
1

87
,4

±2
,9

9
85

,8
±3

,3
0

84
,8

±3
,2

4
92

,6
±2

,7
8

М
оч

ев
ин

а,
 м

мо
ль

/л
5,

60
±0

,6
0

6,
04

±0
,4

1
4,

04
±0

,5
0

4,
68

±0
,5

6
5,

08
±0

,6
2

5,
3±

0,
67

О
бщ

ий
 б

ел
ок

, г
/л

59
,6

0±
1,

1
62

,1
2±

2,
05

68
,3

8±
1,

9
69

,0
2±

1,
45

71
,4

4±
1,

65
78

,8
2±

2,
0

О
бщ

ий
 б

ил
ир

уб
ин

, м
мо

ль
/л

4,
62

±0
,3

1
5,

02
±0

,3
3

3,
46

±0
,2

8
4,

56
±0

,3
2

4,
64

±0
,2

5
4,

68
±0

,3
5

Ко
ш

ки

Щ
ел

оч
на

я 
ф

ос
ф

ат
аз

а,
 Е

Д/
л

39
,6

2±
9,

8
36

,2
2±

2,
2

42
,6

2±
2,

7
47

,4
8±

2,
21

47
,1

8±
2,

8
41

,0
4±

2,
1

А
С

Т,
 Е

Д/
л

42
,9

±1
3,

7
23

,9
0±

2,
8

36
,8

0±
3,

7
30

,2
2±

3,
04

34
,5

8±
2,

7
31

,6
6±

1,
3

А
ЛТ

, Е
Д/

л
47

,5
±4

,6
0

53
,9

0±
7,

0
30

,2
2±

2,
1

38
,9

6±
5,

22
38

,7
6 

±3
,9

41
,9

2±
5,

0

Кр
еа

ти
ни

н,
 м

км
ол

ь/
л

61
,2

±8
,1

6
73

,4
0±

3,
9

97
,2

±6
,1

5
79

,4
±3

,9
3

91
,4

0±
5,

03
10

2,
4±

2,
5

М
оч

ев
ин

а,
 м

мо
ль

/л
5,

72
±0

,4
4

8,
48

±0
,5

2
7,

88
±0

,8
9

9,
52

±0
,7

4
8,

38
±0

,8
9

8,
68

±1
,0

4

О
бщ

ий
 б

ел
ок

, г
/л

66
,8

6±
1,

7
64

,9
6±

1,
3

68
,0

2±
3,

4
65

,4
0±

4,
31

70
,2

2±
2,

35
68

,5
2±

2,
9

О
бщ

ий
 б

ил
ир

уб
ин

, м
мо

ль
/л

3,
28

±1
,2

7
3,

22
±0

,3
4

5,
54

±0
,7

6
6,

58
±1

,1
6

4,
72

±0
,9

0
5,

54
±0

,9
2

Ко
т

ят
а

Щ
ел

оч
на

я 
ф

ос
ф

ат
аз

а,
 Е

Д/
л

59
,4

6±
4,

4
62

,7
2±

5,
2

65
,0

6±
5,

5
65

,5
0±

8,
06

58
,6

2±
4,

0
62

,6
8±

2,
7

А
С

Т,
 Е

Д/
л

21
,1

4±
0,

9
25

,7
8±

0,
9

32
,3

0±
2,

5
26

,9
2±

2,
46

28
,1

6±
1,

5
23

,2
2±

2,
0

А
ЛТ

, Е
Д/

л
30

,1
4±

3,
9

36
,3

4±
2,

0
37

,7
8±

4,
3

33
,0

±2
,0

8
41

,9
8±

1,
3

36
,8

6±
3,

0

Кр
еа

ти
ни

н,
 м

км
ол

ь/
л

81
,8

±3
,0

7
83

,4
0±

1,
8

84
,4

0±
3,

8
96

,6
0±

3,
31

79
,8

±3
,0

2
91

,4
0±

1,
9

М
оч

ев
ин

а,
 м

мо
ль

/л
7,

62
±0

,5
7

6,
86

±0
,3

6
7,

10
±0

,4
9

9,
36

±0
,4

4
8,

48
±0

,3
7

7,
90

±0
,5

2

О
бщ

ий
 б

ел
ок

, г
/л

66
,2

8±
3,

20
69

,5
±2

,8
8

68
,0

±2
,5

9
67

,7
8±

2,
40

70
,0

8±
1,

54
67

,9
8±

3,
5

О
бщ

ий
 б

ил
ир

уб
ин

, м
мо

ль
/л

3,
32

±0
,6

1
3,

9±
0,

76
4,

92
±0

,9
6

5,
02

±1
,1

6
3,

90
±0

,6
0

3,
92

±0
,3

9



56

Научно-практический журнал «Российский паразитологический журнал»

ФАРМАКОЛОГИЯ, ТОКСИКОЛОГИЯ

Та
бл

иц
а 

3  

Л
ей

ко
гр

ам
м

ы
 к

ро
ви

 ж
ив

от
ны

х 
до

 и
 п

ос
ле

 п
ри

м
ен

ен
ия

 п
ре

па
ра

та
 «

И
нс

пе
кт

ор
 к

ва
др

о 
Та

бс
»

Гр
уп

па
С

ро
к 

ис
сл

ед
ов

ан
ия

Б
Э

Н
ей

тр
оф

ил
ы

Л
М

М
Ю

П
С

Со
ба

ки

1
До

 о
пы

та
0,

4±
0,

24
4,

0±
0,

31
0

0
3,

2±
0,

58
55

,8
±1

,4
6

33
,6

±0
,9

2
3,

0±
0,

31

Че
ре

з 3
0 

су
т

0,
8±

0,
2

3,
6±

0,
5

0
0

3,
0±

0,
44

54
,8

±1
,4

2
35

,2
±1

,2
8

2,
6±

0,
24

2
До

 о
пы

та
0,

4±
0,

24
3,

4±
0,

5
0

0
2,

8±
0,

37
55

,0
±1

,6
4

34
,8

±1
,5

9
3,

6±
0,

24

Че
ре

з 3
0 

су
т

0,
6±

0,
24

3,
2±

0,
48

0
0

3,
0±

0,
31

53
,8

±1
,3

5
36

,2
±1

,8
5

3,
2±

0,
37

3
До

 о
пы

та
0,

6±
0,

24
4,

0±
0,

7
0

0
3,

2±
0,

37
53

,0
±1

,3
36

,2
±0

,8
6

3,
0±

0,
44

Че
ре

з 3
0 

су
т

0,
4±

0,
24

4,
2±

0,
58

0
0

2,
6±

0,
4

55
,0

±1
,7

3
34

,6
±1

,2
0

3,
2±

0,
37

Щ
ен

ки

1
До

 о
пы

та
0,

4±
0,

24
3,

6±
0,

4
0

0
3,

0±
0,

44
55

,4
±1

,7
34

,6
±1

,4
3

3,
0±

0,
31

Че
ре

з 3
0 

су
т

0,
6±

0,
24

4,
0±

0,
54

0
0

2,
6±

0,
4

55
,6

±1
,6

3
33

,8
±1

,9
3

3,
4±

0,
24

2
До

 о
пы

та
0,

4±
0,

24
4,

0±
0,

54
0

0
3,

4±
0,

50
54

,4
 ±

1,
6

35
,0

±1
,2

2
2,

8±
0,

37

Че
ре

з 3
0 

су
т

0,
6±

0,
24

4,
0±

0,
70

0
0

3,
6±

0,
4

54
,0

±1
,4

8
34

,4
±1

,3
6

3,
4±

0,
5

3
До

 о
пы

та
0,

6±
0,

24
3,

8±
0,

37
0

0
3,

0±
0,

31
3,

0±
0,

31
34

,4
±1

,5
3,

2±
0,

37

Че
ре

з 3
0 

су
т

0,
4±

0,
24

3,
6±

0,
4

0
0

2,
8±

0,
37

55
,8

±1
,8

8
34

,0
±1

,3
7

3,
2±

0,
37

Ко
ш

ки

1
До

 о
пы

та
0,

6±
0,

24
4,

0±
0,

31
0

0
3,

4±
0,

24
56

,0
±1

,0
4

32
,8

±0
,8

6
3,

2±
0,

37

Че
ре

з 3
0 

су
т

0,
4±

0,
24

3,
6±

0,
25

0
0

3,
2±

0,
19

54
,4

±0
,9

2
34

,8
±1

,1
1

3,
0±

0,
44

2
До

 о
пы

та
0,

8±
0,

2
4,

0±
0,

44
0

0
3,

2±
0,

37
52

,2
±0

,8
6

36
,6

±1
,8

5
3,

2±
0,

3

Че
ре

з 3
0 

су
т

0,
6±

0,
24

3,
8±

0,
37

0
0

3,
0

56
,2

±1
,7

7
33

,4
±1

,9
1

2,
8±

0,
37

3
До

 о
пы

та
0,

4±
0,

24
4,

0±
0,

44
0

0
3,

4±
0,

4
53

,2
±0

,6
0

35
,8

±0
,8

6
3,

2±
0,

37

Че
ре

з 3
0 

су
т

0,
4±

0,
24

3,
8±

0,
37

0
0

3,
0±

0,
31

53
,0

±1
,6

4
37

,2
±1

,4
2

2,
6±

0,
40

Ко
т

ят
а

1
До

 о
пы

та
0,

6±
0,

24
0,

6±
0,

24
0

0
3,

0±
0,

44
53

,4
±1

,9
6

35
,8

±1
,4

6
3,

0±
0,

44

Че
ре

з 3
0 

су
т

0,
6±

0,
24

3,
4±

0,
50

0
0

3,
2±

0,
37

55
,2

±1
,7

4
33

,8
±1

,7
1

3,
8±

0,
37

2
До

 о
пы

та
0,

4±
0,

24
4,

0±
0,

44
0

0
3,

6±
0,

5
55

,2
±1

,2
8

33
,8

±1
,3

9
3,

0±
0,

31

Че
ре

з 3
0 

су
т

0,
6±

0,
24

4,
2±

0,
58

0
0

3,
4±

0,
5

55
,8

±2
,2

0
33

,4
±1

,5
0

2,
8±

0,
37

3
До

 о
пы

та
0,

4±
0,

24
4,

4±
0,

67
0

0
3,

0±
0,

54
54

,0
±2

,1
9

34
,6

±1
,4

3
3,

6±
0,

50

Че
ре

з 3
0 

су
т

0,
4±

0,
24

4,
2±

0,
37

0
0

3,
6±

0,
67

53
,6

±1
,3

6
34

,6
±1

,4
0

3,
6±

0,
50



57

Том 13, Выпуск 2'2019

ФАРМАКОЛОГИЯ, ТОКСИКОЛОГИЯ

заключение
Одной из основных задач, возникающих 

при изучении токсического действия препара-
та, является изучение действия повышенных 
доз на организм животных с целью выявления 
нетоксического диапазона применения пре-
паратов в практике (изучение переносимости 
лекарственного препарата).

В результате исследований было установ-
лено, что препарат «Инспектор Квадро Табс» 
при применении кошкам, котятам, собакам и 
щенкам трехкратно с интервалом 7 сут, в дву-
кратно и пятикратно увеличенных терапевти-
ческих дозах в течение экспериментального 
периода не оказал отрицательного влияния на 
общее состояние животных, их физиологиче-
ский статус и поведение; не отмечено стати-
стически достоверных изменений морфологи-
ческого состава и биохимических показателей 
крови, физико-химических показателей мочи 
животных опытных и контрольных групп.
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аннотация

цель исследований: дать характеристику методам испытаний и оценки эффективности антигельминтных пре-
паратов при трихинеллезе и гименолепидозе на лабораторной модели.

материалы и методы. Проведен анализ литературы и результатов собственных исследований по испытанию и 
оценке эффективности антигельминтных препаратов при трихинеллезе и гименолепидозе на лабораторной мо-
дели, в качестве которой использовали белых мышей массой тела 14–16 г, экспериментально зараженных личин-
ками Trichinella spiralis в дозе 200 личинок на особь и яйцами Hymenolepis nana в дозе 200 инвазионных яиц на особь. 
Эффективность препаратов учитывали по результатам вскрытия тонкого кишечника животных на 2 и 4-е сутки 
после введения препаратов соответственно при трихинеллезе и гименолепидозе белых мышей.

Результаты и обсуждение. Подробно описаны рациональные методы испытания препаратов и новых химических 
соединений на нематодоцидную активность на белых мышах, экспериментально зараженных T. spiralis, и на цесто-
доцидную активность на белых мышах, экспериментально зараженных H. nana в дозе соответственно 200 личинок 
и 100–200 яиц на особь. Для изучения эффективности испытуемые препараты вводили животным на 3-и сутки при 
трихинеллезе и 13-е сутки при гименолепидозе. Учет антигельминтной эффективности препаратов проводили 
на основании гельминтологического вскрытия тонкого кишечника животных на 2 и 4-е сутки после дачи препара-
тов соответственно против T. spiralis и H. nana. Обнаруженных гельминтов у животных подопытных и контроль-
ной (нелеченой) групп подсчитывали по типу «контрольный тест», т. е. в сравнении с животными контрольной 
группы.

ключевые слова: лабораторная модель, белые мыши, Trichinella spiralis, Hymenolepis nana, эффективность, 
препарат.
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abstract

the purpose of the research is to characterize the methods for testing and assessment of efficiency of anthelmintics against 
trichinellosis and hymenolepidosis in laboratory model.

materials and methods. The literature and own research results have been analyzed as regards testing and efficiency 
assessment of anthelmintics against trichinellosis and hymenolepidosis in white mouse as a laboratory model weighting 14–16 
g that was infected experimentally with Trichinella spiralis larvae in a dose of 200 larvae per specimen and with Hymenolepis 
nana eggs in a dose of 200 infective eggs per specimen. The medication efficiency was considered subject to the results of a 
small intestine autopsy on the 2nd and 4th days after the medications were injected to treat trichinellosis and hymenolepidosis 
in white mice accordingly.

Results and discussion. A detailed description has been given for progressive methods to test medication and new chemical 
compound effect on nematode activity in white mice infected experimentally with T. spiralis, and on cestode activity in white 
mice infected experimentally with H. nana in a dose of 200 larvae and 100–200 eggs per specimen accordingly. In order to study 
effectiveness, the test medications were introduced into animals on the 3rd day in the trichinellosis case and on the 13th day in 
the hymenolepidosis case. Anthelmintic effectiveness was taken into consideration based on helminthologic autopsy of small 
intestines in animals on the 2nd and 4th days after the medications were given against T. spiralis и H. nana accordingly. The 
helminthes found in the experimental and control (uncured) animals were counted by a checkup analysis, namely, in comparison 
with the control animals.

keywords: laboratory model, white mice, Trichinella spiralis, Hymenolepis nana, effectiveness, medication. 

For citation: Arkhipov I. A., Varlamova A. I., Odoevskaya I. M. Methodological Recommendations for Testing and Assessment 
of Efficiency of Medications against Trichinellosis and Hymenolepidosis in Laboratory Model. Rossiyskiy parazitologicheskiy 
zhurnal = Russian Journal of Parasitology. 2019; 13 (2): 58–63. DOI: 10.31016/1998-8435-2019-13-2-58-63.

Гельминтозы встречаются примерно у 
трети населения земного шара. На терри-
тории бывшего Советского Союза отмече-
но около 60 видов гельминтов у людей [4] и 
свыше 3500 видов у позвоночных животных. 
У сельскохозяйственных животных парази-
тирует около 1000 видов гельминтов. Вред, 
причиняемый здоровью человека и живот-
ных гельминтами, очень велик и поэтому 
роль химиотерапии в борьбе с ними весьма 
значительна.

Многие применяемые ныне антигельминт-
ные препараты разработаны в прошлом веке, 
а в настоящее время осуществляется, в основ-
ном, разработка новых лекарственных форм 
на их основе с целью повышения эффектив-
ности, снижения побочных эффектов и рас-
ширения спектра действия.

Для выявления антигельминтной актив-
ности препаратов и новых соединений ранее 
были предложены разные модели и методы в 
опытах in vitro и in vivo [1–6].
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Метод изучения антигельминтиков in vitro 
позволяет за сравнительно короткий период 
времени и с небольшими затратами иссле-
довать значительное число препаратов. Этот 
метод ценен также тем, что почти исключи-
тельно при его помощи изучается механизм 
действия на паразитических червей тех или 
иных веществ. Недостатком его являются ус-
ловия проведения опытов, далекие от есте-
ственных. Кроме того, в некоторых случаях 
возможно расхождение результатов опытов in 
vitro с данными, получаемыми in vivo. Работа 
на экспериментальных животных позволяет в 
значительной мере ликвидировать эти недо-
статки. При этом, одновременно выявляется 
и токсичность препаратов. Недостатки ра-
боты с экспериментальными животными за-
ключаются в некотором отличии физиологии 
лабораторных животных и их гельминтов от 
гельминтов домашних животных и человека.

Наилучшим объектом, заменяющим три-
хинелл человека, является вид Trichinella 
spiralis, которым заражаются все виды лабора-
торных животных, в том числе белые мыши.

При экспериментальной терапии требуется 
предварительное обследование животных на 
зараженность гельминтами. Оно проводится 
как у животных, зараженных искусственным 
путем, так и у спонтанно зараженных, в связи 
с тем, что поголовного заражения обычно не 
происходит.

При диагностике большинства гельминто-
зов применяют метод флотации по Фюллебор-
ну. Фекалии размешивают в насыщенном рас-
творе поваренной соли (380 г NaCl кипятят в 1 
л воды) и оставляют в стаканчике или пробир-
ке на 1–1,5 ч. По истечении этого времени пет-
лей (петлю делают из проволоки диаметром 
около 0,6 см) снимают поверхностную пленку 
и стряхивают на предметное стекло. Яйца гель-
минтов, имеющие меньший удельный вес, чем 
насыщенный раствор поваренной соли, кон-
центрируются в поверхностной пленке. Яйца 
некоторых гельминтов, например, фасциол 
и ряда цестод, не всплывают и их выявляют 
путем просмотра осадка. Вместо поваренной 
соли можно применять азотнокислый натрий, 
насыщенный раствор которого (1 кг соли ки-
пятят в 1 л воды) имеет больший удельный вес, 
чем раствор хлористого натрия (метод Калан-
тарян). Благодаря этому всплывание яиц про-
исходит более интенсивно [4]. 

Инвазионный материал, необходимый для 
заражения лабораторных животных, получа-
ют различными путями в зависимости от био-
логических особенностей тех или иных видов 
гельминтов.

Трихинеллез. В качестве модели для из-
учения терапии трихинеллеза могут служить 
любые млекопитающие. В лабораторных усло-
виях наиболее часто используют мышей, крыс 
и морских свинок.

Трихинеллы Trichinella spiralis встречаются 
в одном и том же хозяине в виде половозрелой 
кишечной стадии и в личиночной мышечной 
стадии.

Половозрелые трихинеллы с трудом раз-
личаются невооруженным глазом. Самцы 
длиной 1,4–1,6 мм и шириной 0,04 мм. Спику-
лы отсутствуют. На заднем конце тела в про-
межутке между двумя коническими лопастя-
ми располагаются две пары сосочков. Самки 
вдвое крупнее самцов, длина их 3–4 мм, макси-
мальная ширина – 0,06 мм. Половое отверстие 
находится в передней части тела. Заражение 
людей и животных происходит при поеда-
нии мяса, содержащего спирально свернутых 
мышечных трихинелл. После переваривания 
мяса мышечные трихинеллы освобождаются 
от капсул, пробуравливают эпителиальный 
слой слизистой оболочки и внедряются в па-
ренхиматозную ткань ворсинки. Уже через 
48 ч нематоды достигают половой зрелости 
и наступает совокупление, после чего самцы 
вскоре погибают. Самки трихинелл живоро-
дящие; они начинают выделять личинок че-
рез 80–90 ч после заражения. Самки живут в 
тонких кишках у крыс и мышей 2–3 недели, 
у морских свинок – около 5 недель. Личинки 
трихинелл с током лимфы и крови разносят-
ся по организму хозяина. Для дальнейшего их 
развития служит только поперечнополосатая 
мышечная ткань. Достигнув ее, личинки уве-
личиваются в размерах и вскоре спирально 
закручиваются. Обычно спустя 2–2,5 недели 
мышечные трихинеллы инкапсулируются за 
счет реакции окружающей ткани. Со време-
нем в капсуле откладываются соли извести. 
Мышечные трихинеллы достигают инвазион-
ности уже на 17-е сутки после выделения их 
самками [4].

Для изучения эффективности препаратов 
используют белых инбредных мышей-самок 
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BALB массой тела 14–16 г, полученных из пи-
томников Московской области. Мышей вы-
держивают в карантине в течение 7 сут, а за-
тем распределяют в поликарбонатные клетки 
по 6 гол. Лабораторные животные получают 
стандартный корм (ООО «Лабораторкорм») в 
соответствии с нормами кормления РФ [8] и 
их содержат в виварии с естественным и ис-
кусственным освещением и контролируемой 
температурой 20–22 оС и влажностью 60–70%.

Исследования проводят на животных со-
гласно Руководству по экспериментальным 
(доклиническим) исследованиям новых фар-
макологических веществ [10], Правилам над-
лежащей лабораторной практики РФ [9] и 
Правилам Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных, использованных для 
экспериментальных и иных научных целей 
(ETS 123) [7].

Изучение терапии трихинеллеза может 
быть направлено на изыскание путей унич-
тожения трихинелл в кишечной стадии и 
мышечных трихинелл. Большой интерес 
представила бы возможность воздействия 
на личинок, проникших в мышцы, так как на 
ранней стадии трихинеллез обычно не диа-
гностируют.

Изучение нематодоцидной активности 
препаратов проводят на лабораторной модели 
трихинеллеза на белых мышах массой 14–16 г, 
экспериментально инвазированных T. spiralis 
в дозе 200 личинок на животное [13]. Живот-
ных заражают путем введения суспензии с 
личинками в желудок с помощью шприца с 
канюлей.

Изолят T. spiralis, использованный в опы-
тах, получают путем серийного пассажа ли-
чинок первой стадии самкам крыс. Инвазион-
ных личинок получают путем переваривания 
мышц крыс. Материал помещают на 12 ч в 
жидкость для переваривания, состоящую из 1 
л физиологического раствора, 20 мл концен-
трированной соляной кислоты и 20 г пепсина 
при температуре 37 оС в условиях постоянного 
смешивания в механическом встряхивателе. 
Затем суспензию центрифугируют в течение 
2 мин при 1000 об./мин. Осадок последова-
тельно отмывают физ. раствором (0,9% NaCl) 
и центрифугируют. Далее ресуспендируют 
в 1,5% желатине на физ. растворе для полу-
чения стабильной суспензии. Для подсчета 

необходимого числа личинок для заражения 
используют гемоцитометр. До заражения мы-
шей содержат в течение 12 ч на голодной дие-
те, а затем им в желудок вводят дозу личинок, 
используя туберкулиновый шприц.

При изучении терапии кишечной стадии 
трихинеллеза препараты назначают на вто-
рые–третьи сутки после заражения мышей, 
которых разделяют на подопытные и кон-
трольную группы по 10 голов в каждой. Жи-
вотным подопытных групп вводят в желудок 
испытуемый препарат в разных дозах в 1%-
ном крахмальном геле. Животные контроль-
ной группы получают крахмальный гель в со-
ответствующем объеме.

На вторые–третьи сутки после введения 
препаратов животных убивают декапитаци-
ей. Нематодоцидную активность испытуе-
мых препаратов учитывают по результатам 
гельминтологического вскрытия тонкого ки-
шечника. Тонкий кишечник мышей вскры-
вают ножницами по всей длине, помещают в 
физиологическом растворе в аппарат Берма-
на. Затем пробы ставят в термостат при тем-
пературе 37–39 оС на 2 ч, после чего седимент 
исследуют под бинокулярной лупой и подсчи-
тывают число обнаруженных T. spiralis. 

При изучении терапевтического воздей-
ствия на мигрирующих личинок лечение на-
чинают с 7-х суток после заражения: с этого 
периода обычно наиболее интенсивно про-
является клиника заболевания. Вскрытие 
животных проводят не ранее чем через 2–3 
недели; подсчитывают число мышечных три-
хинелл у животных опытной и контрольной 
групп. Для этого проводят переваривание 
мышц: мышечную ткань освобождают от ко-
стей и фасций, промывают проточной водой 
и измельчают в мясорубке. Мясной фарш по-
мещают в переваривающую жидкость (1% со-
ляной кислоты и 0,7% пепсина из расчета 1 л 
жидкости на 80 г фарша). Переваривание про-
водят при температуре 37 оС в течение 12–18 ч. 
После этого переваривающую жидкость про-
цеживают через мельничный газ и собирают 
в пробирки. Подсчет личинок проводят путем 
определения их среднего числа в единице объ-
ема взвеси и последующего пересчета на одно 
животное.

Учет эффективности препаратов прово-
дят по типу «контрольный тест» с расчетом 
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среднего числа обнаруженных нематод и ин-
тенсэффективности. Полученные результаты 
обрабатывают статистически.

Гименолепидоз. Для выявления цестодо-
цидных свойств препаратов часто использу-
ют возбудителей гименолепидоза – одного 
из распространенных гельминтозов в мире, в 
том числе и в РФ.

Возбудитель – карликовый цепень Hyme-
nolepis nana (Siebold, 1852). Гименолепидоз 
чаще поражает детей. Естественными хозяе-
вами гельминта наряду с человеком являются 
крысы, домовые мыши, суслики, хомяки. Мо-
делью являются мыши, зараженные H. nana. 
Карликовый цепень достигает 10–30 мм, а 
иногда и 50 мм длины при наибольшей шири-
не 0,7–0,9 мм. Почти округлая головка снаб-
жена 4 присосками и хоботком, вооруженным 
20–24 крючками. Стробила паразита имеет до 
200 проглоттид. В гермафродитных члениках 
в центре расположен допастной яичник и жел-
точник. С одной стороны от них лежит один 
округлый семенник, с другой – два. Зрелые 
членики заполнены прозрачными эллипсо-
видными яйцами 0,040–0,050 мм в диаметре. 
Размеры зародышевых крючков онкосферы 
равны 0,015–0,016 мм. Паразиты локализуют-
ся в заднем отделе тонкого кишечника.

Экспериментальная модель гименоле-
пидоза на мышах очень удобна и проста в 
обращении и воспроизводстве, так как ин-
вазированные животные выделяют зрелые 
(инвазионные) яйца карликового цепня.

Мыши 1–2-месячного возраста нередко 
спонтанно заражены H. nana. В связи с этим, 
из питомника целесообразно выписывать 
мышей приблизительно 3-недельного возрас-
та (массой 7–8 г), свободных от спонтанной 
инвазии. Мышей заражают per os с помощью 
шприца, снабженного специальной канюлей, 
обычно по 100–400 инвазионных яиц. Для 
этого собранных от предшествующего зара-
жения цестод H. nana растирают пестиком в 
ступке или разрушают в небольшом объеме 
водопроводной воды посредством неодно-
кратного насасывания в шприц с насаженной 
на него иглой-канюлей длиной 25 мм для пе-
рорального заражения.

У инвазионных и жизнеспособных яиц 
карликового цепня онкосферальные крючья 

расположены в виде пальцев перчатки. У не-
зрелых яиц все три пары крючьев по отноше-
нию друг к другу расположены попарно под 
углом около 90 о или более. В случаях гибели 
яиц они лежат в беспорядке.

Онкосфера вылупляется из оболочек яйца 
в просвет тонкой кишки и внедряется в вор-
синку, где в течение 96 ч или немного более 
(иногда до 7 сут) развивается в цистицеркоид. 
Большинство цистицеркоидов развивается 
в задней половине тонкой кишки. Зрелая ли-
чинка –ларвоциста – выходит в просвет тон-
кой кишки и опускается в подвздошную киш-
ку, где на 11–14-е сутки инвазии достигает 
половозрелой стадии (чаще на 12–13-е сутки).

На 13-е сутки после заражения в желудок 
мышей подопытных групп по 10 особей в 
каждой вводят испытуемый препарат одно-
кратно в разных дозах в 1%-ном крахмальном 
геле. В качестве базового препарата обычно 
служит субстанция препарата в той же дозе. 
Животным контрольной группы вводят крах-
мальный гель в соответствующем объеме.

На четвертые сутки после введения пре-
паратов животных убивают декапитацией. 
Активность препаратов учитывают по резуль-
татам гельминтологического вскрытия тон-
кого кишечника. Извлеченных при вскрытии 
цестод подсчитывают. Учет эффективности 
препаратов проводят по типу «контрольный 
тест» с расчетом среднего числа обнаружен-
ных цестод и интенсэффективности.

В связи с тем, что инвазия у мышей при экс-
периментальном заражении яйцами H. nana 
относительно кратковременна (обычно до 16–
20 сут), причем половозрелые особи гельмин-
та быстро теряют способность продуцировать 
яйца или вообще элиминируются из кишеч-
ника, для поддержания экспериментальной 
модели H. nana в лаборатории часть экспери-
ментально инвазированных мышей убивают 
через 13–14 сут после заражения, а из заднего 
отрезка тонкой кишки (около 10–12 см), где 
обычно локализуются все половозрелые особи 
карликового цепня, извлекают цестод в бюкс с 
водопроводной водой, который затем помеща-
ют в холодильник при 4 оС. При условии сме-
ны водопроводной воды через каждые 5–7 сут 
яйца H. nana сохраняют жизнеспособность до 
30 сут, после чего она резко падает [2].
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Таким образом, использование лабора-
торной модели трихинеллеза и гименолепи-
доза на белых мышах позволяет провести 
скрининг эффективности антигельминтных 
препаратов, а также оценить эффективность 
новых лекарственных форм и комплексов с 
наименьшими затратами.
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аннотация

цель исследований: изучить морфофункциональные изменения в тегументе, кишечнике и паренхиме Fasciola 
hepatica после воздействия триклабендазола.

материалы и методы. Объектом исследования служили трематоды F. hepatica, взятые через 24 ч из печени спон-
танно инвазированных овец после введения триклабендазола в дозе 10 мг/кг. Трематод фиксировали в растворе 
метилового спирта и ледяной уксусной кислоты в соотношении 3 : 1, а затем в 70%-ном спирте. Материал обраба-
тывали по общепринятой гистологической методике и заливали в парафин. Срезы толщиной 5–7 мкм окрашивали 
гистологическими и гистохимическими методами и изучали в световом микроскопе.

Результаты и обсуждение. Морфофункциональные исследования тегумента и кишечника F. hepatica – органов, ко-
торые первыми воспринимают антигельминтик, показали их глубокие структурные изменения после действия 
триклабендазола. Действию антигельминтика подвергается и паренхима – ткань внутренней среды, которая 
служит системой, регулирующей обменные процессы и гомеостаз организма паразита. Продукты распада парен-
химы повышают токсические свойства антигельминтика и его метаболитов, и в совокупности это оказывает 
более выраженное воздействие на репродуктивные органы, в том числе и на матку с яйцами.
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abstract

the purpose of the research is to study morphofunctional changes in tegument, intestines and parenchyma of Fasciola 
hepatica after triclabendazole influence.

materials and methods. The objects of the research were F. hepatica, taken from the liver of spontaneously infected sheep in 
24 hours after triclabendazole influence at a dose of 10 mg/kg. Trematodes were fixed in methyl alcohol and glacial acetic acid 
solution at the ratio 3 : 1, and then in 70% alcohol. The material was treated by the generally accepted histologic procedure and 
submerged into paraffin. Sections with thickness 5–7 mkm were dyed with histological and histochemical methods and were 
studied in a light microscope.

Results and discussion. Morphofunctional research of tegument and intestines of F. hepatica – organs which perceived 
anthelminthic first, showed its deep structural changes after triclabendazole influence. Parenchyma – a tissue of internal 
environment, which is a system regulating parasite’s organism metabolic processes and homeostasis is also exposed to 
anthelminthic influence. Parenchyma’s decay products increase toxic properties of anthelminthic and his metabolites, and in 
common this greatly influences on reproductive organs, including a female with eggs.

keywords: Fasciola hepatica, pathomorphology, triclabendazole, tegument, intestines, sheep, parenchyma. 

For citation: Bibik O. I., Nacheva L. V. Morphofunctional peculiarities of Fasciola hepatica organs changes after treatment of 
sheep with triclabendazole in case of fasciolosis. Rossiyskiy parazitologicheskiy zhurnal = Russian Journal of Parasitology. 2019; 
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Введение
Фасциолез человека – актуальная пробле-

ма здравоохранения во всём мире.  Во многих 
странах Европы, Америки, Азии, Африки и 
Западной части Тихого океана регистрируют 
вспышки фасциолёза, охватывающие сотни 
людей [17, 22, 26, 32–35, 42–44]. Высокая за-
раженность фасциолами животных на тер-
ритории России позволяет прогнозировать 
и увеличение заболеваемости человека этим 
гельминтозом [1, 9, 10, 12–15, 18, 21, 23, 24]. 

Высокая эффективность препарата (100%-
ная) против взрослых и молодых фасциол 
была подтверждена при лечении триклабен-
дазолом спонтанно инвазированных живот-
ных в естественных условиях [2, 7, 25, 28–30, 
36–41]. 

Триклабендазол, в химическом строении 
5-хлор-6-(2,3-дихлорфенокси)-2-метилтио-
бензимидазол, был открыт и введен прежде 
всего в ветеринарную практику (под назва-
нием фазинекс) фирмой Сиба-Гейги (Швейца-
рия) в 1983 г. [1, 16, 25, 27]. После экспертной 
оценки антигельминтика, ВОЗ принято реше-
ние об использовании триклабендазола для 
лечения фасциолеза людей в терапевтической 
дозе 10 мг/кг [11]. 

Морфофункциональные исследования ор-
ганов и тканей фасциол до и после действия 
препарата в условиях как in vitro, так и in vivo, 
проведённые с помощью гистологических и 

гистохимических методов, наглядно показали, 
что они дополняют копрологические данные 
по эффективности действия антигельминти-
ков и одновременно позволяют установить 
механизм их воздействия на каждую ткань 
и каждый орган сосальщиков [4–6, 8, 19, 31]. 
Микроморфологические методы исследо-
вания дают возможность изучить действие 
лекарственного вещества единовременно на 
большом числе сосальщиков, что увеличива-
ет статистическую достоверность действия 
препарата на фасциол и повышают эффектив-
ность данных исследований [3, 20, 41, 46].

Цель исследования – изучить морфофунк-
циональные изменения в тегументе, кишечни-
ке и паренхиме Fasciola hepatica после воздей-
ствия триклабендазола.

Материалы и методы
Объектом исследования служили трема-

тоды F. hepatica, взятые из печени спонтанно 
инвазированных овец после действия трикла-
бендазола в дозе 10 мг/кг [2]. Животные кон-
трольной группы антигельминтик не получа-
ли. F. hepatica, выделенные из организма овец 
через 24 ч после введения препарата, а также 
фасциол от нелеченых животных фиксирова-
ли в растворе метилового спирта и ледяной 
уксусной кислоты в соотношении 3 : 1, а затем 
в 70%-ном спирте. Материал обрабатывали 
по общепринятой гистологической методи-
ке и заливали в парафин. Срезы толщиной  



66

Научно-практический журнал «Российский паразитологический журнал»

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА

5–7 мкм окрашивали гистологическими и ги-
стохимическими методами и изучали в свето-
вом микроскопе МБИ-6. 

Результаты и обсуждение
Гистологические исследования F. hepatica 

после действия триклабендазола показали 
глубокие нарушения структуры эктосома-
тических органов – тегумента и кишечника, 
которые первыми подвергаются влиянию 
антигельминтика. Вторичному воздействию 
триклабендазола подвергается и ткань вну-
тренней среды – паренхима, которая служит 
системой, регулирующей метаболизм и гоме-
остаз организма паразита. Продукты распада 
за счёт декомпозиции паренхимы повышают 
токсические свойства антигельминтика и его 
метаболитов и в совокупности оказывают 
действие на репродуктивные органы, в том 
числе и на матку с яйцами.

После действия антигельминтика грани-
цы слоев тегумента почти на всём протяже-
нии тела трематод сохранены, но обнаруже-
на отечность и изменение цветовой гаммы 
при окрашивании, т.е. нарушено химическое 
восприятие красителей морфологическими 
структурами эктосоматического органа. Ме-
стами встречается отторжение наружной ча-
сти тегумента, особенно это видно в передней 
половине тела паразита, где наружная часть 
тегумента отслоена и шипы разрушены. С ла-
теральных сторон в середине тела фасциол на-
ружная часть тегумента отторгается частич-
но, шипы местами сохранены, но структура 
их деформирована и кроме этого наблюдается 
повышение их эозинофильности. На продоль-
ном срезе препарата из F. hepatica хорошо вид-
но увеличение ширины шипов в их основа-
нии до 0,0021 мм, в то время как до действия 
триклабендазола она составляла 0,00112 мм. 
Это изменение ширины шипов подтверждает 
процесс их набухания. Базальная мембрана 
также имеет набухший вид с нехарактерным 
серым окрашиванием за счет отека коллагено-
вых волокон и искажения их тинкториальных 
свойств. Во внутренней части тегумента уве-
личено число клеточных элементов. Пролифе-
рация клеток возникает в данном случае как 
защитная реакция на  токсическое действие  
антигельминтика. В базальной части тегумен-
та обнаружены крупные клетки секреторного 

типа (рис. 1), содержимое которых напомина-
ет вид хлопьевидной субстанции, и очевидно, 
что это результат денатурации белков или их 
осаждения в результате высаливания под дей-
ствием метаболитов антигельминтика и пато-
логического процесса, возникающего в ткани. 
В норме в секрете этих клеток содержатся 
белки, которые хорошо окрашиваются бром-
феноловым синим. После воздействия анти-
гельминтика бромфенолофилия отсутствует. 

Рис. 1. Фрагмент тегумента и кортикальной зоны 
паренхимы F. hepatica после воздействия 
триклабендазола (окраска по маллори)

Морфофункциональные изменения, об-
наруженные нами в тегументе фасциол после 
действия триклабендазола in vivo, имеют ме-
сто и в работах иностранных учёных, изучав-
ших действие триклабендазола на F. hepatica 
находящихся в условиях in vitro [45].

После действия триклабендазола отмечено 
нарушение секреции клеток кишечного эпи-
телия. В передней части тела апикальная зона 
кишечного эпителия частично расплавлена, а 
местами на продольных срезах F. hepatica хо-
рошо видна десквамация микроворсинок ки-
шечного эпителия и их скопление в просвете 
кишечника. Клетки базальной зоны кишечно-
го эпителия передней части тела представле-
ны гомогенно окрашенным слоем, состоящим 
из слипшихся клеток, с отсутствием конту-
рируемых ядер. В задней части тела фасциол 
произошел аутолиз кишечного эпителия и за 
счет расплавления клеточных структур гра-
ницы его слоев размыты; не определена апи-
кальная и базальная зоны кишечника (рис. 2). 
В прилежащей паренхиме наблюдали деком-
позицию и деструкцию соединительной тка-



67

Том 13, Выпуск 2'2019

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА

Рис. 2. Фрагменты кишечника F. hepatica 
после действия триклабендазола 

(окраска гематоксилином и эозином)

ни, а мышечные волокна вблизи кишечника 
были представлены фрагментарно. На всем 
протяжении тела паразита выражена отеч-
ность разных тканей с явлениями фокального 
расплавления. 

Установлено, что триклабендазол воздей-
ствует на базальные мембраны пограничных 
органов – тегумента и кишечника, а также 
плазматических мембран клеток внутри тела 
паразита, что вероятнее всего ведет к утрате 
активного мембранного транспорта. За счёт 
нарушения структуры мембран, избиратель-
ная проницаемость прекращается, и внутрь 
клеток проникают низкомолекулярные анио-
ны, а затем и катионы, повышается внутрикле-
точное осмотическое давление. В результате 
этого резко нарушается мембранный водно-
электролитный транспорт, вследствие чего 
происходит набухание, отек клеток и тканей. 
Выявлена отечность клеточных элементов кор-
тикальной зоны паренхимы – ткани, прилега-
ющей к внутренней части тегумента. В перед-
ней части тела паразита паренхима сохраняет 
ячеистый характер с наличием содержимого. 
В средней части тела паразита ячеистый ха-
рактер паренхимы сглаживается, волокна со-
единительной ткани оборваны, выпрямлены, 
удлинены и представлены деструктивной 
массой, заполняющей пространство между 
органами. Наличие полостей с участками вы-
раженного некроза характерно для глубинной 
части паренхимы, следующей за кортикальной 
зоной. Разрушение паренхимы повышает ток-

сические свойства антигельминтика и в сово-
купности с деструкцией и дисфункцией ока-
зывает действие на репродуктивную систему, 
в том числе и на матку с яйцами.

заключение
Морфофункциональный анализ органов и 

тканей F. hepatica показал, что тегумент и ки-
шечник – эктосоматические органы, подверга-
ющиеся воздействию антигельминтика в пер-
вую очередь, а также мезосоматическая ткань 
– паренхима после действия триклабендазола 
характеризуются деструкцией, декомпозици-
ей и дисфункцией, что подтверждает фасци-
олоцидную эффективность антигельминтика.

литература
1. Архипов И. А. Антигельминтики: фармаколо-

гия и применение. М., 2009. 406 с.
2. Архипов И. А., Кошеваров Н. И., Мусаев М. Б., 

Бибик О. И., Михайлицын Ф. С. Действие три-
клабендазола в системе «паразит-хозяин» // 
«Теория и практика борьбы с паразитарными 
болезнями»: матер. науч. конф. Всерос. о-ва 
гельминтол. РАН. М., 2009. Вып. 10. С. 26–28.

3. Бибик О. И. Патоморфология и гистохимиче-
ская реактивность органов и тканей трематод 
после действия антигельминтиков: автореф. 
дис… канд. биол. наук. М., 1997. 13 с.  

4. Бибик О. И. Морфофункциональная характе-
ристика органов и тканей паразита и хозяина 
при трематодозах после химиотерапии анти-
гельминтиками: дис. … д-ра биол. наук. М.,  
2012. 360 с.

5. Бибик О. И. Патоморфологическое описание 
органов и тканей паразита как критерий оцен-
ки противотрематодной эффективности анти-
гельминтиков // «Актуальные вопросы клини-
ческой и экспериментальной медицины»: сб. 
науч. трудов к 60-летию Кемеровской государ-
ственной медицинской академии. Кемерово, 
2015. С. 26–27. 

6. Бибик О. И., Архипов И. А. Микроморфофунк-
циональные особенности органов мужской по-
ловой системы фасциол после действия анти-
гельминтиков – бензимидазолов // «Теория и 
практика борьбы с паразитарными болезня-
ми»: матер. докл. междунар. науч. конф. Все-
рос. о-ва гельминтол. РАН. М., 2017. Вып. 18.  
С. 59–62. 

7. Бибик О. И., Начева Л. В. Патоморфологическая 
оценка эффективности действия триклабенда-



68

Научно-практический журнал «Российский паразитологический журнал»

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА

зола на органы и ткани фасциолы печёночной 
// Медицина в Кузбассе. 2007. № 3. С. 19–22. 

8. Бибик О. И., Начева Л. В. Гистохимические ис-
следования эктосоматических органов тре-
матод – тегумента и кишечника, как основа 
функциональной морфологии // «Наука в со-
временном информационном обществе»: ма-
тер. XIII междунар. науч.-практ. конф. н.-и. ц. 
«Академический». 2017. Т. 3. С. 9–12. 

9. Горохов В. В. Прогноз эпизоотической ситуа-
ции в РФ по основным гельминтозам на 2014 
год // Российский паразитологический журнал. 
2014. № 2. С. 32–33.

10. Докторов Ю. С., Круглов Ю. А., Глимин В. Н.  
Некоторые особенности фасциолеза крупно-
го рогатого скота в Ульяновской области // 
«Проблемы инфекционных и инвазионных 
болезней в животноводстве на современном 
этапе»: сб. докл. междунар. конф. М., 1999.  
С. 226.

11. Использование основных лекарственных 
средств: Восьмой доклад комитета экспертов 
ВОЗ (Серия техн. докл. № 882). М., 1999. С. 41.

12. Каримов Ф. А. Клинико-морфологическая 
характеристика костной ткани при фасцио-
лезе крупного рогатого скота // «Основные 
достижения и перспективы развития парази-
тологии»: матер. междунар. конф. М., 2004. С. 
134–135.

13. Коляда Е. Е. Эпизоотология и терапия фасци-
олёза и дикроцелиоза крупного рогатого ско-
та в Среднем Поволжье: автореф. дис… канд. 
вет. наук. М., 2004. 25 с.

14. Лошкарёва В. В. Маритогония трематод у 
крупного рогатого скота и оптимизация сро-
ков применения антигельминтиков в усло-
виях Среднего Предуралья: автореф. дис… 
канд. вет. наук. М., 2005. 25 с.

15. Мальцев К. Л., Аксенов А. Н. Экстенсивность 
и интенсивность фасциолезной инвазии 
крупного рогатого скота в Центрально-Чер-
ноземной зоне России. М., 2001. 6 с.

16. Михайлицын Ф. С., Архипов И. А., Елеев А. Б., 
Подушкин В. Ю., Севбо Д. П. Разработка оте-
чественного образца противофасциолезного 
антигельминтика триклабендазола и оценка 
его терапевтической эффективности // Ме-
дицинская паразитология и паразитарные 
болезни. 2005. № 4. С. 40–41.

17. Молчанов И. А., Сорокина Н. П., Фабиан А., 
Горохов В. В. Фасциолез как серьезный зоо-
антропоноз // Ветеринарная патология. 2004.  
№ 4 (11). С. 97–102.  

18. Мусаев М. Б, Миленина М. В., Архипов И. А., 
Халиков С. С., Михайлицын Ф. С., Варламо- 
ва А. И. Эффективность супрамолекулярных 
комплексов триклабендазола с полимерными 
наполнителями при фасциолёзе // Россий-
ский паразитологический журнал. М. 2017.  
Т. 41, Вып. 3. С. 271–276.

19. Начева Л. В. Морфоэкологический анализ и 
эволюционная динамика тканевых систем 
трематод, реактивность их органов и тканей 
при действии антигельминтиков: автореф. 
дис. ... д-ра биол. наук. М., 1993. 57 с.

20. Начева Л. В., Бибик О. И., Гребенщиков В. М. 
Антигельминтики, эффективность их дей-
ствия на органы и ткани Opisthorchis felineus 
(гистологические и гистохимические иссле-
дования). Кемерово, 2000. 93 с.

21. Сорокина Н. П., Молчанов И. А. Эпизоото-
логия фасциолеза крупного рогатого скота в 
Московской области // «Основные достиже-
ния и перспективы развития паразитологии»: 
матер. междунар. конф. М., 2004. С. 295–296.

22. Сорокина Н. П., Москвин А. С., Горохов В. В. 
Фасциолез человека, вызываемый Fasciola 
hepatica // Медицинская паразитология и па-
разитарные болезни. 2003. № 1. С. 37–39.

23. Тхакахова А. А., Биттирова А. А., Бережко В. К.,  
Биттиров А. М. Видовой состав гельминтов 
и зараженность овец в горных урочищах Ка-
бардино-Балкарии на высоте 1200–2500 м н. 
у. моря // «Теория и практика борьбы с пара-
зитарными болезнями»: матер. докл. между-
нар. науч. конф. Всерос. о-ва гельминтол. 
РАН. М., 2017. Вып. 18. С. 492–495.

24. Устинов А. М., Сафиуллин Р. Т., Сафиуллин 
Р. Р. Распространение фасциолёза и гипо-
дерматоза крупного рогатого скота в хозяй-
ствах Калужской области // «Теория и прак-
тика борьбы с паразитарными болезнями»: 
матер. докл. междунар. науч. конф. Всерос. 
о-ва гельминтол. РАН. М., 2017. Вып. 18.  
С. 502–506.

25. Boray J. C., Crowfoot P. D., Strong M. B., Allison 
J. R., Schellenbaum M., von Orelli M., Sarasin G.  
Treatment of immature and mature Fasciola 
hepatica infections in sheep with triclabendazole. 
Vet. Rec., 1983;113: 315–317. 

26. Ersoy N., Tınar R. Human distomatosis (Fasciola 
hepatica): a case report from Bursa Social 
Security Hospital. T. Parazitol. Derg., 1992; 16: 
73–79. 

27. Fairweather I. Triclabendazole: New skills to 
unravel an old(ish) enigma. J. Helminthol., 2005; 
79: 227–234. 



69

Том 13, Выпуск 2'2019

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА

28. Fairweather I., Boray J. C. Mechanisms of 
fasciolicide action and drug resistance in Fasciola 
hepatica. In Fasciolosis Dalton J.P. Ed. CABI 
Publishing. Wallingford UK, 1999; 7: 225–276.

29. Halferty L., Brennan G. P., Hanna R. E. B., Edgar 
H. W., Meaney M. M., McConville M., Trudgett 
A., Hoey L., Fairweather I. Tegumental surface 
changes in juvenile Fasciola hepatica in response 
to treatment in vivo with triclabendazole. Vet. 
Parasitol., 2008; 115: 49–58. 

30. Halferty L., Brennan G. P., Trudgett A., Hoey L., 
Fairweather I. Relative activity of triclabendazole 
metabolites against the liver fluke, Fasciola 
hepatica. Vet. Parasitol., 2009; 159: 126–138. 

31. Hanna R. Fasciola hepatica: Histology of the 
Reproductive Organs and Differential Effects of 
Triclabendazole on Drug-Sensitive and Drug-
Resistant Fluke Isolates and on Flukes from 
Selected Field Cases. Pathogens. 2015; 4(3): 431–
456.

32. Holm P. I., Kristoffersen E. K. Скандинавский 
случай (местного) заражения фасциолезом 
человека. Scand. J. Infec. Diseases. 2002; 34(7): 
548–550.

33. Kabaalioglu A., Cubuk M., Senol U., Cevikol 
C., Karaali K., Apaydin A., Sindel T., Luleci E. 
Fascioliasis: US, CT and MRI findings with new 
observations. Abdom Imaging. 2000; 25: 400–
404.

34. Kabaalioglu A., Ceken K., Alimoglu E., Saba R., 
Cubuk M., Arslan G., Apaydin A. Hepatobiliary 
Fascioliasis: Sonographic and CT Findings in 
87 Patients during the Initial Phase and Long-
Term Follow-Up. Hepatobiliary Imaging Clinical 
Observations. 2007; 189: 824–828.

35. Mas-Coma S., Bargues M. D., Valero M. A. 
Fascioliasis and other plant-borne trematode 
zoonoses. Int. J. Parasitol., 2005; 35: 1255–1278.

36. McConville M., Brennan G. P., Flanagan A., Edgar 
H. W. J., Hanna R. E. B., McCoy M., Gordon A. W., 
Castillo R., Hernández-Campos A., Fairweather I.  
An evaluation of the efficacy of compound 
alpha and triclabendazole against two isolates 
of Fasciola hepatica. Vet. Parasitol., 2009; 162: 
75–88. 

37. McConville M., Brennan G. P., Flanagan A., Edgar 
H. W. J., McCoy M., Castillo R., Hernandez-
Campos A., Fairweather I. Surface and internal 
tegumental changes in juvenile Fasciola hepatica 
following treatment in vivo with the experimental 
fasciolicide, compound alpha. Vet. Parasitol., 
2008; 153: 52–64. 

38. McConville M., Brennan G. P., Edgar H. W. J., 
Castillo R., Hernández-Campos A., Fairweather I. 

Ultrastructural changes to the tegumental system 
and the gastrodermal cells in adult Fasciola 
hepatica following in vivo treatment with the 
experimental fasciolicide, compound alpha. 
Parasitology. 2009; 136: 655–680. 

39. McConville M., Brennan G. P., Flanagan A., Hanna 
R. E. B., Edgar H. W. J., Castillo R., Hernández-
Campos A., Fairweather I. Surface changes in 
adult Fasciola hepatica following treatment 
in vivo with the experimental fasciolicide, 
compound alpha. Parasitol. Res., 2009; 105:  
757–767. 

40. McConville M., Hanna R. E. B., Brennan G. P., 
McCoy M., Edgar H. W. J., McConnell S., Castillo 
R., Hernández-Campos A., Fairweather I. Fasciola 
hepatica: Disruption of spermatogenesis by the 
fasciolicide, compound alpha. Parasitol. Res., 
2010; 106: 311–323. 

41. McConville M., Hanna R. E. B., Brennan G. P., 
McCoy M., Edgar H. W. J., McConnell S., Castillo 
R., Hernández–Campos A., Fairweather I. 
Fasciola hepatica: Disruption of spermatogenesis 
by the fasciolicide, compound alpha. Parasitol. 
Res., 2010; 106: 311–323. 

42. Miguel F., Carrasco J., Garcia N., Bustamante 
V., Beltran J. CT findings in human fascioliasis. 
Gastrointestinal Radiology. 1984; 9: 157–159.

43. Ooms H. W. A., Puylaert J. B. C. M., van der Werf 
S. D. J. Biliary fascioliasis: US and endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography findings. 
Eur. Radiol., 1995; 5: 196–199. 

44. Pulpeiro J. R., Armesto V., Varela J., Corrdoira J. 
Fascioliasis: findings in 15 patients. Br. J. Radiol., 
1991; 64: 798–801. 

45. Savage J., Meaney M., Brennan G. P., Hoey E., 
Trudgett A., Fairweather I. Increased action of 
triclabendazole (TCBZ) in vitro against a TCBZ-
resistant isolate of Fasciola hepatica following its 
co-incubation with the P-glycoprotein inhibitor, 
R(+)-verapamil. Experimental Parasitology. 
2013. 642–653.

46. Scarcella S., Hanna R. E. B., Brennan G. P., Solana 
H., Fairweather I. Fasciola hepatica: Histological 
changes in the somatic and reproductive tissues 
of liver fluke following closantel treatment 
of experimentally-infected sheep. Veterinary 
Parasitology. 2016; 215: 38–47.

References
1. Arkhipov I. A. Anthelmintics: pharmacology and 

application. М., 2009; 406. (In Russ.)
2. Arkhipov I. A., Koshevarov N. I., Musaev M. B., 

Bibik O. I., Mikhailitsyn F. S. Triclabendazole influ-



70

Научно-практический журнал «Российский паразитологический журнал»

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА

ence in system “parasite-host”. «Theory and practice 
of parasitic diseases control»: materials of scientific 
conference of All-Russia society of helminthology 
RAS (Russian Academy of Sciences). М., 2009; 10: 
26–28. (In Russ.)

3. Bibik O. I. Pathomorphology and histochemical 
reactivity of trematodes organs and tissues after 
anthelmintics influence: a dissertation abstract…
candidate of biological sciences. М., 1997; 13. (In 
Russ.)

4. Bibik O. I. Morphofunctional characteristic of par-
asite and host organs and tissues in case of trema-
todosis after chemotherapy with anthelmintics: a 
dissertation … of doctor of biological sciences. М., 
2012; 360. (In Russ.)

5. Bibik O. I. Pathomorphological description of para-
site’s organs and tissues as a criterion of assessment 
of anthelminthic effectiveness against trematodes. 
«Actual questions of clinical and experimental medi-
cine»: a collection of scientific works to the 60 an-
niversary of Kemerovo State Medical Academy. Ke-
merovo, 2015; 26–27. (In Russ.)

6. Bibik O. I., Arkhipov I. A. Micromorphofunctional 
peculiarities of masculine reproductive system or-
gans of fasciolas after anthelmintics – benzidamo-
zoles influence. «Theory and practice of parasitic 
diseases control»: materials of report of internation-
al scientific conference of All-Russia society of hel-
minthology RAS (Russian Academy of Sciences). 
М., 2017; 18: 59–62. (In Russ.)

7. Bibik O. I., Nacheva L. V. Pathomorphological as-
sessment of triclabendazole influence effectiveness 
on Fasciola hepatica organs and tissues. Meditsina v 
Kuzbasse = Medicine in Kuzbass. 2007; 3: 19–22. (In 
Russ.) 

8. Bibik O. I., Nacheva L. V. Histochemical researches 
of trematodes ectosomatical organs – a tegument 
and intestines as a basis of functional morphology. 
«Science in contemporary informational society»: 
materials of XIII international scientific conference 
of scientific and research center «Akademiches-
kiy». 2017; 3: 9–12. (In Russ.)

9. Gorokhov V. V. Prognosis of epizootic situation in 
the RF on basic helminthosis on 2014 year. Rossiys-
kiy parazitologicheskiy zhurnal = Russian journal of 
parasitology. 2014; 2: 32–33. (In Russ.)

10. Doktorov Yu. S., Kruglov Yu. A., Glimin V. N. 
Some peculiarities of cattle fasciolosis in Uliya-
novsk region. «Problems of infective and inva-
sion diseases in animal breeding on contemporary 
stage»: a collection of reports of international 
conference. М., 1999; 226. (In Russ.)

11. Application of main pharmaceutical products: 
The eighth report of WHO (World Health Orga-

nization) (Series of technical reports № 882). М., 
1999; 41.

12. Karimov F. A. Clinical and morphological char-
acteristic of bone tissue in case of animal fasciolo-
sis. «Main achievements and perspectives of para- 
sitology»: materials of international conference. 
М., 2004; 134–135. (In Russ.)

13. Kolyada Е. Е. Epizootology and cattle fasciolo-
sis and dicrocoeliosis therapy in Middle Volga: a 
dissertation abstract…candidate of veterinarian 
sciences. М., 2004; 25. (In Russ.)

14. Loshkaryova V. V. Trematodes maritogony of 
cattle and optimization of anthelminthic applica-
tion terms in conditions of Middle Volga: a dis-
sertation abstract…candidate of veterinarian sci-
ences. М., 2005; 25. (In Russ.)

15. Maltsev К. L., Аksenov А. N. Extensity and in-
tensity of cattle fasciolosis infection in Central 
Black Earth zone of Russia. М., 2001; 6. (In Russ.)

16. Mikhailitsyn F. S., Arkhipov I. A., Еleev А. B., 
Podushkin V. Yu., Sevbo D. P. Development of 
local sample of fasciolicide triclabendazole  and 
assessment of its therapeutic effectiveness. Medit-
sinskaya parazitologiya i parazitarnyye bolezni 
= Medicine parasitology and parasitic diseases. 
2005; 4: 40–41. (In Russ.)

17. Molchanov I. А., Sorokina N. P., Fabian А., 
Gorokhov V. V. Fasciolosis as a serious zooan-
throponosis. Veterinarnaya patologiya = Veteri-
nary pathology. 2004; 4 (11): 97–102. (In Russ.) 

18. Musaev М. B., Milenina М. V., Arkhipov I. А., 
Khalikov S. S., Mikhailitsyn F.S., Varlamova А. I. 
Effectiveness of  triclabendazole supramolecular 
complexes with polymer filling in a case of fas-
ciolosis. Rossiyskiy parazitologicheskiy zhurnal = 
Russian journal of parasitology. М. 2017; 41(3): 
271–276. (In Russ.)  

19. Nacheva L. V. Morphoecological analysis and 
evolutionary dynamics of trematodes tissue 
systems, their organs and tissues reactivity in 
case of anthelminthic influence: a dissertation 
abstract…candidate of biological sciences. М., 
1993; 57. (In Russ.)

20. Nacheva L. V., Bibik О. I., Grebenschikov V. М. 
Anthelmintics, effectiveness of their influence on 
Opisthorchis felineus organs and tissues (histo-
logical and histochemical researches). Kemero-
vo, 2000; 93. (In Russ.)

21. Sorokina N. P., Molchanov I. А. Fasciolosis epi-
zootology of cattle in Moscow region. «Main 
achievements and perspectives of parasitology 
development»: materials of international confer-
ence. М., 2004; 295–296. (In Russ.)



71

Том 13, Выпуск 2'2019

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА

22. Sorokina N. P., Moskvin А. S., Gorokhov V. V. 
Human fasciolosis caused by Fasciola hepatica. 
Meditsinskaya parazitologiya i parazitarnyye 
bolezni = Medicine parasitology and parasitic  
diseases. 2003; 1: 37–39. (In Russ.)

23. Tkhakakhova А. А., Bittirova А. А., Berezhko V. 
К., Bittirov А. М. Helminthes species composi-
tion and sheep infection in mountain natural 
boundaries of Kabardino-Balkaria at the height 
of 1200–2500 m below sea level. «Theory and 
practice of parasitic diseases control»: materials 
of report of international scientific conference of 
All-Russia society of helminthology RAS (Rus-
sian Academy of Sciences). М., 2017; 18: 492–
495. (In Russ.)

24. Ustinov А. М., Safiullin R. Т., Safiullin R. R. Ex-
tension of cattle fasciolosis and hypodermatosis 
in Kaluga region farms. «Theory and practice of 
parasitic diseases control»: materials of report of 
international scientific conference of All-Russia 
society of helminthology RAS (Russian Academy 
of Sciences). М., 2017; 18: 502–506. (In Russ.)

25. Boray J. C., Crowfoot P. D., Strong M. B., Allison 
J. R., Schellenbaum M., von Orelli M., Sarasin G. 
Treatment of immature and mature Fasciola he-
patica infections in sheep with triclabendazole. 
Vet. Rec. 1983; 113: P. 315–317. 

26. Ersoy N., Tınar R. Human distomatosis (Fasciola 
hepatica): a case report from Bursa Social Secu-
rity Hospital. T. Parazitol. Derg., 1992; 16: 73–79. 

27. Fairweather I. Triclabendazole: New skills to un-
ravel an old(ish) enigma. J. Helminthol. 2005; 79: 
227–234. 

28. Fairweather I., Boray J. C. Mechanisms of fas-
ciolicide action and drug resistance in Fasciola 
hepatica. In: Fasciolosis Dalton J.P. Ed. CABI 
Publishing. Wallingford UK, 1999; 7: 225–276.

29. Halferty L., Brennan G. P., Hanna R. E. B., Edgar 
H. W., Meaney M. M., McConville M., Trudgett 
A., Hoey L., Fairweather I. Tegumental surface 
changes in juvenile Fasciola hepatica in response 
to treatment in vivo with triclabendazole. Vet. 
Parasitol. 2008; 115: 49–58. 

30. Halferty L., Brennan G. P., Trudgett A., Hoey L., 
Fairweather I. Relative activity of triclabendazole 
metabolites against the liver fluke, Fasciola he-
patica. Vet. Parasitol. 2009; 159: 126–138. 

31. Hanna R. Fasciola hepatica: Histology of the Re-
productive Organs and Differential Effects of Tri-
clabendazole on Drug-Sensitive and Drug-Resis-
tant Fluke Isolates and on Flukes from Selected 
Field Cases. Pathogens. 2015; 4(3): 431–456.

32. Holm P. I., Kristoffersen E. K. Scandinavian occa-
sion of (local) human fasciolasis. Scand. J. Infec. 
Diseases. 2002; 34(7): 548–550.

33. Kabaalioglu A., Cubuk M., Senol U., Cevikol C., 
Karaali K., Apaydin A., Sindel T., Luleci E. Fas-
cioliasis: US, CT and MRI findings with new ob-
servations. Abdom Imaging. 2000; 25: 400–404.

34. Kabaalioglu A., Ceken K., Alimoglu E., Saba R., 
Cubuk M., Arslan G., Apaydin A. Hepatobiliary 
Fascioliasis: Sonographic and CT Findings in 87 
Patients during the Initial Phase and Long-Term 
Follow-Up. Hepatobiliary Imaging Clinical Obser-
vations. 2007; 189: 824–828.

35. Mas-Coma S., Bargues M. D., Valero M. A. Fas-
cioliasis and other plant-borne trematode zoono-
ses. Int. J. Parasitol. 2005; 35: 1255–1278.

36. McConville M., Brennan G. P., Flanagan A., Ed-
gar H. W. J., Hanna R. E. B., McCoy M., Gordon 
A. W., Castillo R., Hernández-Campos A., Fair-
weather I. An evaluation of the efficacy of com-
pound alpha and triclabendazole against two 
isolates of Fasciola hepatica. Vet. Parasitol. 2009; 
162: 75–88. 

37. McConville M., Brennan G. P., Flanagan A., Ed-
gar H. W. J., McCoy M., Castillo R., Hernandez-
Campos A., Fairweather I. Surface and internal 
tegumental changes in juvenile Fasciola hepatica 
following treatment in vivo with the experimen-
tal fasciolicide, compound alpha. Vet. Parasitol. 
2008; 153: 52–64. 

38. McConville M., Brennan G. P., Edgar H. W. J., 
Castillo R., Hernández-Campos A., Fairweather 
I. Ultrastructural changes to the tegumental sys-
tem and the gastrodermal cells in adult Fasciola 
hepatica following in vivo treatment with the ex-
perimental fasciolicide, compound alpha. Parasi-
tology. 2009; 136: 655–680. 

39. McConville M., Brennan G. P., Flanagan A., Han-
na R. E. B., Edgar H. W. J., Castillo R., Hernán-
dez-Campos A., Fairweather I. Surface changes 
in adult Fasciola hepatica following treatment 
in vivo with the experimental fasciolicide, com-
pound alpha. Parasitol. Res. 2009; 105: 757–767. 

40. McConville M., Hanna R. E. B., Brennan G. P., 
McCoy M., Edgar H. W. J., McConnell S., Castillo 
R., Hernández-Campos A., Fairweather I. Fas-
ciola hepatica: Disruption of spermatogenesis by 
the fasciolicide, compound alpha. Parasitol. Res. 
2010; 106: 311–323. 

41. McConville M., Hanna R. E. B., Brennan G. P., 
McCoy M., Edgar H. W. J., McConnell S., Castillo 
R., Hernández–Campos A., Fairweather I. Fas-



72

Научно-практический журнал «Российский паразитологический журнал»

ciola hepatica: Disruption of spermatogenesis by 
the fasciolicide, compound alpha. Parasitol. Res. 
2010; 106: 311–323. 

42. Miguel F., Carrasco J., Garcia N., Bustamante V., 
Beltran J. CT findings in human fascioliasis. Gas-
trointestinal Radiology. 1984; 9: 157–159.

43. Ooms H. W. A., Puylaert J. B. C. M., van der Werf 
S. D. J. Biliary fascioliasis: US and endoscopic ret-
rograde cholangiopancreatography findings. Eur. 
Radiol. 1995; 5: 196–199. 

44. Pulpeiro J. R., Armesto V., Varela J., Corrdoira J. 
Fascioliasis: findings in 15 patients. Br. J. Radiol. 
1991; 64: 798–801. 

45. Savage J., Meaney M., Brennan G. P., Hoey E., 
Trudgett A., Fairweather I. Increased action of 
triclabendazole (TCBZ) in vitro against a TCBZ-
resistant isolate of Fasciola hepatica following its 
co-incubation with the P-glycoprotein inhibi-
tor, R(+)-verapamil. Experimental Parasitology. 
2013. 642–653.

46. Scarcella S., Hanna R. E. B., Brennan G. P., Solana 
H., Fairweather I. Fasciola hepatica: Histological 
changes in the somatic and reproductive tissues 
of liver fluke following closantel treatment of 
experimentally-infected sheep. Veterinary Para-
sitology. 2016; 215: 38–47.

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА



73

Том 13, Выпуск 2'2019

УДК 619:57.084

служба мониторинга безопасности лекарственных 
препаратов в организациях-разработчиках / 

производителях лекарственных средств 
для ветеринарного применения

надежда Петровна Бирюкова, Вера Владимировна напалкова, 
анна Владимировна морозова

Всероссийский государственный Центр качества и стандартизации лекарственных средств для животных и кормов, 
123022, Москва, Звенигородское шоссе, д. 5, e-mail: kanc@vgnki.ru

Поступила в редакцию: 19.04.2019; принята в печать: 23.04.2019

аннотация

Опасность развития у животных осложнений вследствие лекарственной терапии повышает ответственность 
разработчиков/производителей за безопасность лекарственных препаратов для ветеринарного применения, в 
том числе находящихся в гражданском обороте. На момент принятия решения о государственной регистрации ле-
карственного препарата информация, полученная в процессе его доклинических и клинических исследований о неже-
лательных реакциях и побочном действии, не может быть полной, так как эти исследования ограничены неболь-
шим количеством и аналогичностью подопытных животных и относительно короткой продолжительностью 
экспериментов. Кроме этого, при длительном применении препарата возможны отсроченные неблагоприятные 
побочные реакции, которые могут возникать через месяцы и годы после воздействия лекарственного средства на 
живой организм. Учитывая это, в организации-производителе (или организации-разработчике) лекарственного 
препарата должна эффективно функционировать система фармаконадзора, основной задачей которой является 
мониторинговые исследования безопасности лекарственных средств в предрегистрационный период, отслежива-
ние и анализ данных о действии лекарственного препарата, когда он находится в гражданском обороте, и приня-
тие адекватных мер для предупреждения неблагоприятных последствий лекарственной терапии. В результате 
проведенного анализа систематизированы данные нормативно-правовых и методических документов по вопро-
сам организации мониторинга безопасности фармакологических лекарственных средств, подготовлены рекомен-
дации, актуализированные с положениями международных и отечественных законодательных нормативных и ин-
формационно-справочных документов, относящихся к методологии организации фармаконадзора и мониторингу 
безопасности лекарственных средств.

ключевые слова: мониторинговые исследования безопасности лекарственных средств, фармаконадзор, постре-
гистрационные исследования, нежелательные реакции, побочное действие.
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abstract

The danger of animal complications due to drug therapy increases the responsibility of developers/manufacturers for the safety 
of medicinal products for veterinary use, including those in civilian circulation. At the time of making a decision on the state 
registration of a drug, information obtained during its preclinical and clinical studies on undesirable reactions and side effects 
cannot be complete, since these studies are limited to a small number and similarity of experimental animals and a relatively 
short duration of experiments. In addition, with long-term use of the drug may be delayed adverse side reactions that can occur 
months and years after exposure of the drug to a living organism. Considering this, the pharmacovigilance system should 
function effectively in the producer (or developer) of the drug, the main task of which is monitoring monitoring of drug safety 
during the pre-registration period, tracking and analyzing data on the effect of the drug when it is in public circulation, and taking 
adequate measures to prevent adverse effects of drug therapy. As a result of the analysis, data on regulatory and methodological 
documents on the organization of monitoring the safety of pharmacological drugs were systematized, recommendations 
prepared with the provisions of international and domestic legislative regulatory and information documents related to the 
methodology of organizing pharmacovigilance and monitoring drug safety were prepared.
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Введение
Появление на рынке большого числа ле-

карственных средств расширяет возможности 
успешного лечения животных, но в то же вре-
мя повышает риск нанесения вреда пациенту. 
Опасность развития тяжелых осложнений, 
вызванных лекарственными препаратами, 
привлекает внимание ученых и практиков к 
проблеме безопасности лекарственной тера-
пии [1, 2, 5]. Своевременное выявление небла-
гоприятных побочных реакций и информиро-
вание о них регуляторных органов позволяет 
проводить их анализ и на основании его ре-
зультатов разрабатывать и внедрять в прак-
тику меры, направленные на предупреждение 
неблагоприятных последствий лекарственной 
терапии, повышая ее безопасность [6–10]. 

Решение о применении в ветеринарии ле-
карственного препарата определяется соот-

ношением ожидаемой пользы к возможному 
риску его применения (польза/риск), кото-
рое зависит не только от фармацевтических 
и фармакотоксикологических свойств препа-
рата, но и от показаний, по которому он при-
меняется, наличия (или отсутствия) на рынке 
альтернативных лекарственных средств, при-
меняемых по данному показанию. Соотноше-
ние польза/риск оценивается на основании 
информации, которая имеется на момент при-
нятия решения о государственной регистра-
ции лекарственного препарата.

Сведения, полученные в процессе пред-
регистрационных доклинических и клини-
ческих исследований о нежелательных реак-
циях, побочном действии и эффективности 
лекарственного препарата могут подвергаться 
значительным изменениям при его примене-
нии на практике. Результаты рандомизиро-
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ванных клинических исследований не могут 
содержать полную информацию, поскольку 
возможности таких исследований ограни-
чены небольшим числом и аналогичностью 
подопытных животных (жесткие критерии 
включения животных в исследования), а так-
же относительно короткой продолжительно-
стью эксперимента. Отсроченные неблагопри-
ятные побочные реакции, токсичность при 
длительном применении лекарственного пре-
парата (эмбриотоксический, тератогенный, 
канцерогенный, мутагенный эффекты) могут 
возникать через месяцы и годы после воздей-
ствия лекарственного средства, в том числе у 
животных, подвергшихся воздействию препа-
рата внутриутробно [3, 4]. Ограничены воз-
можности клинических испытаний и в плане 
выявления значимых лекарственных взаи-
модействий при совместном применении не-
скольких лекарственных препаратов, поэтому 
не исключен риск, сопряженный с их непред-
сказуемым взаимодействием. Информация 
о редких и серьезных побочных реакциях, 
хронической токсичности, использовании в 
специфических группах (например, для лече-
ния старых, новорожденных или беременных 
животных) и лекарственном взаимодействии 
часто бывает неполной в предмаркетинговых 
исследованиях. Оценка ожидаемой пользы к 
возможному риску применения лекарствен-
ного препарата может также меняться при по-
явлении на рынке новых, более эффективных 
и/или безопасных лекарственных средств, на-
значаемых при тех же показаниях.

В результате проведенного анализа систе-
матизированы данные нормативно-право-
вых и методических документов по вопро-
сам организации мониторинга безопасности 
фармакологических лекарственных средств, 
подготовлены рекомендации, актуализиро-
ванные с положениями международных и от-
ечественных законодательных нормативных 
и информационно-справочных документов, 
относящихся к методологии организации 
фармаконадзора и мониторингу безопасности 
лекарственных средств.

общая часть
Для отслеживания побочных эффектов ле-

карственных препаратов существуют системы 
фармаконадзора – мониторинговые исследо-
вания безопасности лекарственных средств 
как в предрегистрационный период, так и 

отслеживание, и анализ данных о действии 
препарата в пострегистрационный период, то 
есть, когда лекарственный препарат поступил 
в оборот (на рынок). Исследования, проведен-
ные в последние годы, свидетельствуют о том, 
что своевременное выявление непредвиден-
ных побочных реакций (НПР) и информиро-
вание о них регуляторных органов позволяет 
проводить их анализ и на основании его ре-
зультатов разрабатывать и внедрять меры, на-
правленные на предупреждение неблагопри-
ятных последствий лекарственной терапии, 
повышая ее безопасность. 

В соответствии с 61-ФЗ «Об обращении 
лекарственных средств» и международными 
нормами ответственность за безопасность 
выпускаемых лекарственных средств несет 
производитель/держатель регистрационного 
удостоверения, поэтому он обязан осущест-
влять постоянный контроль за безопасностью 
своей продукции и с учетом новой информа-
ции регулярно проводить повторную оценку 
соотношения польза/риск.

Производителям/держателям регистра-
ционного удостоверения необходимо осу-
ществлять мероприятия по мониторингу без-
опасности лекарственных средств в тесном 
контакте с регуляторными органами, сооб-
щать федеральному органу исполнительной 
власти данные о выявленных побочных дей-
ствиях, которые не соответствуют сведениям 
о лекарственных средствах, содержащимся в 
инструкциях по их ветеринарному примене-
нию. Это позволит значительно снизить ве-
роятность возникновения неблагоприятных 
последствий применения лекарственных пре-
паратов за счет выявления факторов риска их 
развития, и разработки на основании полу-
ченных данных соответствующих рекоменда-
ций для ветеринарных и фармацевтических 
специалистов. 

С целью повышения ответственности ор-
ганизации за качество и безопасность ле-
карственного препарата, а также за своевре-
менное принятие, в случае необходимости, 
адекватных мер, направленных на повышение 
безопасности лекарственной терапии, внутри 
организации-производителя лекарственного 
препарата и/или держателя регистрационного 
удостоверения (далее Организации) должна 
эффективно функционировать система фар-
маконадзора, которая в случае запроса фе-
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деральным органом исполнительной власти 
(Россельхознадзором) информации о без-
опасности лекарственного препарата обязана 
представить всю имеющуюся информацию, 
позволяющую оценить соотношение польза/
риск при применении препарата.

В целях эффективной работы службы 
фармаконадзора в Организации назначают 
Уполномоченного по фармаконадзору – спе-
циалиста с высшим ветеринарным, медицин-
ским или фармацевтическим образованием, 
прошедшего дополнительную подготовку по 
фармаконадзору, который разрабатывает и 
согласовывает с регуляторными органами 
план фармаконадзора, в процессе разработ-
ки нового лекарственного препарата, перед 
его регистрацией или в других случаях, когда 
в этом возникает необходимость. План фар-
маконадзора разрабатывается на каждый ле-
карственный препарат и включает основные 
и дополнительные меры по мониторингу без-
опасности.

Для лекарственных препаратов, примене-
ние которых сопряжено со значительным ри-
ском развития НПР, и/или для лекарственных 
препаратов, о безопасности которых имеет-
ся недостаточно информации, должны быть 
предусмотрены дополнительные меры, на-
правленные на решение этих проблем. План 
должен обновляться на существенных этапах 
обращения лекарственного препарата и по 
мере получения новой важной информации 
о безопасности продукта. В план фармако-
надзора следует включать обзор известных 
данных по безопасности с приведением ин-
формации о важных выявленных рисках, по-
тенциальных рисках и важных рисках, о кото-
рых имеется недостаточно информации.

Основной порядок осуществления фарма-
конадзора включает следующие этапы:
•	внедрение	 систем	и	механизмов,	обеспечи-

вающих предоставление в доступной форме 
информации обо всех НПР, выявленных со-
трудниками организации;

•	своевременное	 предоставление	 регулятор-
ным органам: спонтанных сообщений о 
НПР, отсутствии ожидаемого терапевтиче-
ского эффекта лекарственного препарата 
и периодических отчетов по безопасности 
(PSUR);

•	непрерывный	 мониторинг	 профиля	 без-
опасности лекарственных средств, включа-

ющий сбор спонтанных сообщений, оценку 
соотношения польза/риск, внесение изме-
нений в инструкцию по применению лекар-
ственного препарата, и взаимодействие с 
регуляторными органами.

План действий по каждой выявленной 
проблеме безопасности лекарственного пре-
парата должен иметь следующую структуру: 
обозначение проблемы (например, гепато-
токсичность, кардиотоксичность и др.); цель 
предлагаемых мер; обоснование предлагаемых 
мер; основные этапы оценки и отчетности.

Важную роль в выявлении и оценке про-
блем, связанных с безопасностью лекарствен-
ных препаратов, играет система организации 
получения сообщений о НПР. Основными 
источниками информации о НПР являются 
ветеринарные работники и пользователи ле-
карственных препаратов. Основные каналы 
поступления информации – спонтанные со-
общения ветеринарных работников, сотруд-
ников организации, в том числе ветеринарных 
представителей, телефон «горячей линии», 
Интернет-ресурсы организации.

Спонтанные сообщения. Это информация 
о НПР, поступающая от работников ветери-
нарии, пользователей, регуляторных органов 
и других организаций (региональные центры 
мониторинга безопасности лекарственных 
средств, токсикологические центры и др.). В 
сообщениях описывается одна или более НПР 
у животных, которым применяли лекарствен-
ный препарат в ветеринарной практике. Для 
получения информации от пользователей и 
ветеринарных работников следует органи-
зовать телефонную линию или расширить 
функции уже существующей. Информацию о 
телефоне для сообщений о НПР, почтовом и 
электронном адресе службы фармаконадзора 
организации следует размещать в инструкции 
по применению лекарственного препарата 
или на упаковке, а также в других информа-
ционных ресурсах организации (Интернет, 
информационные брошюры и др.).

Стимулированные сообщения. Метод 
стимулированных сообщений используется 
на ранних этапах обращения лекарственно-
го средства в течение ограниченного пери-
ода времени. В процессе активного распро-
странения среди ветеринарных работников 
информации о безопасности лекарственного 
препарата, мерах предосторожности, которые 
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необходимо соблюдать при его применении, 
также распространяются формы извещения о 
НПР и ветеринарных работников просят от-
правлять информацию о подозреваемой НПР 
любым наиболее удобным для них способом 
(по почте, электронной почте, факсу и т. п.).

Активный мониторинг безопасности ле-
карственного препарата. В отличие от пас-
сивного наблюдения, активный мониторинг 
предполагает планирование и организацию 
процесса непрерывного сбора информации с 
целью максимального выявления всех небла-
гоприятных эффектов.

Основной способ активного мониторинга 
– это регистрация НПР в ходе наблюдения ве-
теринарного врача за животными-пациента-
ми, которым применяли лекарственный пре-
парат в стационаре.

Активный мониторинг за животными-
пациентами, получающими определенный 
лекарственный препарат амбулаторно, про-
водится следующим образом: владельцу жи-
вотного, которому назначен этот препарат, 
предлагают заполнить анкету, и просят раз-
решение на последующий контакт с предста-
вителем организации для выяснения эффек-
тивности лечения и проявления побочных 
эффектов. Активный мониторинг может так-
же осуществляться путем анализа ветеринар-
ной документации или опроса ветеринарных 
врачей определенных учреждений для полу-
чения репрезентативной выборки. Данный 
подход наиболее эффективен для лекарствен-
ных препаратов, используемых, в основном, 
в учреждениях стационарного типа или регу-
лярно посещаемых владельцами животных. 

С целью выявления НПР служба фарма-
конадзора организации должна проводить 
мониторинг Интернет-ресурсов и специали-
зированной литературы, сообщений от регу-
ляторных органов, сообщений от партнеров и 
других баз данных.

Уполномоченный по фармаконадзору осу-
ществляет координацию работы по безопас-
ности лекарственных средств и отвечает за:
•	функционирование	 и	 управление	 системой	

фармаконадзора в Организации;
•	сбор,	 анализ	 и	 обобщение	 данных	 о	 выяв-

ленных НПР и о других проблемах с без-
опасностью и/или терапевтической эф-
фективностью лекарственного препарата, 

разрешенного к обращению на территории 
Российской Федерации;

•	осуществление	постоянной	 связи	 с	 регуля-
торными органами.

В обязанности уполномоченного по фар-
маконадзору входит обеспечение надлежащей 
работы службы фармаконадзора организации 
и эффективности ее функционирования, в 
том числе: создание и поддержание системы, 
гарантирующей доступность информации 
обо всех подозреваемых НПР, подготовку и 
предоставление в установленные сроки и в 
установленном формате в Россельхознадзор 
следующей информации: 
•	извещений	о	НПР	и	отсутствии	терапевти-

ческой эффективности лекарственного пре-
парата;

•	периодических	 отчетов	 по	 безопасности	
(Periodic Safely Update Report);

•	дополнительной	 информации	 по	 запросам	
компетентных органов, необходимой для 
оценки соотношения польза/риск, в том 
числе информации об ареале и объемах про-
даж лекарственных препаратов.

Информация о развитии серьезных (смерть, 
вынужденный убой животного, нетрудоспо-
собность, врожденные аномалии развития), и 
непредвиденных (не отраженных в инструк-
ции по применению лекарственного препа-
рата), подозреваемых НПР на лекарственный 
препарат на территории Российской Федера-
ции, в течение 5 рабочих дней с момента по-
лучения информации о НПР должна направ-
ляться (в виде «Извещения о неблагоприятных 
побочных реакциях лекарственных средств») 
в территориальное управление Россельхознад-
зора по субъекту Российской Федерации. 

Информация о подозреваемых НПР, не от-
носящихся к категории «серьезных непред-
виденных», также направляется в террито-
риальное управление Россельхознадзора по 
субъекту Российской Федерации. В случае 
применения препарата по незарегистриро-
ванным показаниям (off-label use) или в до-
зах, превышающих терапевтические, следует 
указывать на это при описании НПР. Инфор-
мация о НПР, выявленных за рубежом и не 
относящихся к категории «серьезных непред-
виденных», представляется в составе Пери-
одического отчета по безопасности лекар-
ственных средств (ПОБЛС).
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Организация представляет в уполномо-
ченный федеральный орган письма с инфор-
мацией о новых проблемах с безопасностью 
лекарственного препарата, разрешенного к 
ветеринарному применению в Российской Фе-
дерации, включая сведения о решениях, при-
нятых в других странах на основании новых 
данных о безопасности (ограничение или за-
прещение применения, дополнения и измене-
ния в инструкции по применению в разделах, 
касающихся безопасности препарата, и др.). 

О «серьезных подозреваемых НПР», выяв-
ленных за рубежом, рекомендуется сообщать 
не позднее чем через 10 сут с момента получе-
ния информации о НПР представительства-
ми компаний или производителями/держате-
лями регистрационного удостоверения (день 
получения информации производителем 
считается днем 0). Обо всех подозреваемых 
НПР и случаях неэффективности препарата, 
выявленных на территории Российской Фе-
дерации, следует также сообщать не позднее 
следующих сроков с момента получения све-
дений представительством компании в Рос-
сии: 5 рабочих дней в случае, если НПР при-
вела к летальному исходу или создала угрозу 
жизни; 10 рабочих дней в случае развития 
непредвиденных серьезных НПР или отсут-
ствия терапевтической эффективности лекар-
ственного средства, 30 рабочих дней в случае 
развития других НПР. Сведения об админи-
стративных мерах в отношении препарата, за-
регистрированного в Российской Федерации, 
принятые в других странах, производитель и/
или держатель регистрационного удостовере-
ния представляет в течение 15 рабочих дней с 
момента получения представительством ком-
пании в России.

В целях установления соответствия ранее 
имевшейся информации по безопасности ле-
карственного препарата, информации, полу-
ченной за отчетный период, и при необходи-
мости принятия на основании новых данных 
решения о внесении изменений в регистра-
ционную документацию лекарственного пре-
парата, составляется периодический отчет 
ПОБЛС. Организации представляют ПОБЛС 
на все разрешенные к применению в России 
лекарственные препараты для ветеринарного 
применения (оригинальные и воспроизве-
денные). Данные по безопасности препарата, 
включенные в ПОБЛС, должны соответство-

вать отчетному периоду. Все неблагоприятные 
эффекты, информация о которых содержится 
в спонтанных сообщениях (за исключением 
случаев, когда ветеринарные работники рас-
ценивают их по-иному), следует расценивать 
как НПР, т. е. как реакцию, связанную с при-
менением лекарственного средства.

Необходимо включать в ПОБЛС анализ 
информации об увеличении частоты сообще-
ний об известных НПР. Результаты анализа 
должны позволять определить, отражают ли 
данные об увеличении частоты сообщений об 
известных НПР изменение профиля безопас-
ности лекарственного препарата или могут 
быть объяснены другими причинами (напри-
мер, особенностями популяции животных-
пациентов или длительностью применения). 
При описании НПР необходимо использовать 
точные термины; представлять информацию 
на оригинальном языке с приложением резю-
ме анализа на русском языке; в случае отсут-
ствия в сообщении от ветеринарных работ-
ников диагноза, приводить предполагаемый 
диагноз на основании описания симптомов 
и лабораторных данных (обязательно указав 
это); в случае несогласия производителя с ди-
агнозом ветеринарного работника указывать, 
сообщать всю информацию, которая была по-
лучена при описании конкретного случая.

Российские Организации представляют 
ПОБЛС на русском языке. Зарубежные Ор-
ганизации могут представлять ПОБЛС на 
английском языке с обязательным переводом 
на русский язык раздела «Резюме» («Executive 
summary»). В разделе «Резюме» в соответ-
ствии с международными требованиями не-
обходимо указывать: число стран, в которых 
применяется лекарственный препарат; дозы, 
показания к применению; данные, которые 
дополнили основную информацию по без-
опасности; число пациентов, получавших 
препарата (или другие данные, позволяющие 
оценить объем его использования); число за-
регистрированных серьезных и несерьезных 
НПР, которые вошли в Список (перечень) и 
сводные таблицы отчета; новые данные, свя-
занные с безопасностью, которые обсуждают-
ся в отчете, краткое заключение по безопасно-
сти средства.

В соответствии с необходимостью оцени-
вать безопасность применения лекарствен-
ных средств в Российской Федерации в со-

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА



79

Том 13, Выпуск 2'2019

проводительное письмо к ПОБЛС (на русском 
языке) следует также включать: перечисле-
ние всех НПР, выявленных на территории 
России за отчетный период; перечисление 
произошедших на территории Российской 
Федерации серьезных непредвиденных подо-
зреваемых НПР (за отчетный период); данные 
о серьезных неблагоприятных клинических 
последствиях, развившихся вследствие непра-
вильного применения средства (с нарушени-
ем официально утвержденной инструкции) в 
Российской Федерации, например, использо-
вание по незарегистрированному показанию, 
превышение максимальной терапевтической 
дозы, неправильный путь введения и т. д.); 
информацию о количестве использованного 
препарата в целом в России и в отдельных ре-
гионах страны (за отчетный период).

В случае, когда лекарственные препараты 
производятся и/или распространяются двумя 
или большим числом организаций, ПОБЛС 
предоставляет каждый держатель регистра-
ционного удостоверения.

Если организации связаны контрактными 
отношениями, необходимо определить орга-
низацию, ответственную за информирование 
о безопасности и предоставление ПОБЛС, 
и уведомить об этом Росельхознадзор. В 
ПОБЛС необходимо включать все данные о 
безопасности лекарственного средства, полу-
ченные от организации-партнера (даже если 
известно, что эти данные вошли в ПОБЛС 
другой организации).

Индивидуальные случаи НПР следует 
представлять в виде списка и/или итоговой 
таблицы.

Список должен содержать основную (не 
обязательно детальную) информацию о НПР 
и позволять идентифицировать отдельные со-
общения в случае необходимости более под-
робного ознакомления с ними.

При большом числе сообщений о НПР их 
следует представлять как в виде списка, так и 
в виде итоговой таблицы. Симптомы НПР сле-
дует группировать в соответствии с анатоми-
ческой (системы и органы) классификацией.

Целесообразно выделить отдельные табли-
цы (или графы) для серьезных НПР, несерьез-
ных HПP. При небольшом числе сообщений 
о HIIP или в случае, когда информацию труд-
но представить в форме таблицы, можно ис-

пользовать другой, более подходящий, способ 
представления данных.

Анализ применения лекарственного пре-
парата должен соответствовать тому пери-
оду, за который представлен ПОБЛС. Необ-
ходимо указать методы, применявшиеся для 
получения и оценки общего количества ис-
пользованного препарата. Когда невозможно 
оценить число животных, получавших лекар-
ственный препарат, необходимо объяснить 
причины этого. В таком случае используют 
другие способы оценки, такие как число про-
данных упаковок и другие приемлемые мето-
ды. Если данные основаны на информации, 
полученной за неполный отчетный период, 
их можно экстраполировать на весь период 
ПОБЛС. При этом необходимо объяснить, 
какие данные использовались и возможна ли 
экстраполяция (например, стабильные прода-
жи за длительный период времени, сезонное 
использование средства). В ПОБЛС следует 
указывать информацию о количестве исполь-
зованного лекарственного препарата в России 
и в отдельных регионах страны. По возмож-
ности следует приводить отдельно данные по 
разным видам, возрастным группам живот-
ных. Если в ПОБЛС включают данные о НПР, 
полученные при проведении клинических ис-
следований зарегистрированных препаратов, 
необходимо это указать и привести соответ-
ствующие данные по количеству использо-
ванного препарата.

Может быть получена информация об ин-
дивидуальных случаях нежелательных реак-
ций после подачи ПОБЛС. Если эта инфор-
мация важна, то ее необходимо включить в 
следующий отчет.

Организации следует следить за научны-
ми публикациями и рассматривать НПР, раз-
вившиеся на действующее вещество, входя-
щее в состав производимого препарата. Если 
конкретный литературный случай описан в 
нескольких источниках, информацию о нем 
включают в ПОБЛС один раз. Необходимо 
указывать, из какого источника получено со-
общение. Если держатель регистрационного 
удостоверения располагает незначительным 
количеством новой информации, касающей-
ся безопасности, целесообразно включить в 
ПОБЛС сообщения от пользователей. Такие 
сообщения не анализируют.
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Необходимо описать критерии включения 
в ПОБЛС индивидуальных случаев развития 
НПР и привести краткий статистический ана-
лиз поступивших сообщений о нежелатель-
ных реакциях, при этом указать: число всех 
сообщений; общее число НПР, описанных в 
сообщениях; число сообщений, которые со-
ответствуют критериям включения в ПОБЛС; 
число сообщений, которые не соответствуют 
критериям включения в ПОБЛС; число се-
рьезных случаев; число несерьезных случаев; 
число НПР, «не включенных» в ПОБЛС.

При описании и объяснении случаев не-
эффективности терапевтического действия, 
особенно при лечении серьезных и угрожа-
ющих жизни состояний/заболеваний, напри-
мер, наиболее тяжелых или непредвиденных 
случаев (их природы, механизма, частоты со-
общений и т. д.), акцент должен быть сделан 
на обсуждении конкретного случая. 

В ПОБЛС необходимо включать инфор-
мацию и обсуждение результатов всех за-
конченных исследований (неклинических, 
клинических, токсикологических), а также 
публикации (статьи, тезисы и др.) об иссле-
дованиях, содержащих сведения (как поло-
жительные, так и отрицательные), которые 
могут изменить представление о безопасно-
сти средства. Все виды исследований должны 
быть с четким и кратким описанием дизайна 
исследования и его результатов; особое вни-
мание следует уделять стандартным оценкам 
безопасности полученных данных. 

Заключение отчета по безопасности ле-
карственного препарата должно быть на-
правлено на общую оценку соотношения 
польза/риск в свете данных, представленных 
в отчете, и содержать информацию о том, ка-
кие данные не соответствуют прежним пред-
ставлениям о безопасности и референтной 
информации по безопасности, изложенной в 
инструкции по ветеринарному применению, 
а также разъяснение и обоснование любых 
рекомендованных или предпринятых мер по 
повышению безопасности лекарственного 
препарата.

заключение
Методические подходы к организации 

службы мониторинга безопасности лекар-
ственных препаратов для ветеринарного 

применения в организациях разработчиках/
производителях лекарственных средств, ак-
туализированные с положениями междуна-
родных и отечественных законодательных 
нормативных и информационно-справочных 
документов, относящихся к методологии ор-
ганизации фармаконадзора и мониторингу 
безопасности лекарственных средств, могут 
быть использованы разработчиками и про-
изводителями лекарственных препаратов, 
специалистами ветеринарных и фармацев-
тических организаций, что позволит снизить 
вероятность возникновения неблагоприят-
ных последствий лекарственной терапии за 
счет выявления и устранения факторов риска 
их развития и подготовки на основании по-
лученных данных рекомендаций для специ-
алистов ветеринарных и фармацевтических 
организаций и пользователей лекарственных 
средств. 

литература
1. Астахова А. В., Лепахин В. К. Неблагоприятные 

побочные реакции и контроль безопасности 
лекарств. М., 2004. 200 с.

2. Брайцева Е. В. Совершенствование монито-
ринга неблагоприятных побочных реакций на 
лекарственные средства: автореф. дис. … канд. 
мед. наук. М., 2001. 18 с. 

3. Кукес В. Г. Клиническая фармакология. М., 2006.  
938 с.

4. Рейхарт Д. В. Осложнения фармакотерапии. 
Неблагоприятные побочные реакции лекар-
ственных средств. М.: Литтерра, 2007. 256 с.

5. Пересмотренная стратегия в области лекар-
ственных средств. Резолюция 52-й сессии Все-
мирной организации здравоохранения.WHA 
52.19. п. 1.(4).

6. Приказ Минсельхоза России от 24.10.2011  
№ 376 «Об утверждении формы документа, со-
держащего результаты мониторинга безопас-
ности лекарственного препарата для ветери-
нарного применения в целях подтверждения 
его государственной регистрации».

7. Приказ Минсельхоза РФ от 10.10.2011 № 357 
«Об утверждении Порядка осуществления 
мониторинга безопасности лекарственных 
препаратов для ветеринарного применения, 
регистрации побочных действий, серьезных 
нежелательных реакций, непредвиденных не-
желательных реакций при применении лекар-
ственных препаратов для ветеринарного при-

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА



81

Том 13, Выпуск 2'2019
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аннотация

цель исследования: определить эффективность и провести титрацию терапевтической дозы супрамолекулярного 
комплекса албендазола экстра и триклабендазола при фасциолёзе и нематодозах пищеварительного тракта овец.

материалы и методы. Испытание эффективности супрамолекулярного комплекса албендазола экстра и три-
клабендазола на основе низкомолекулярного полимера поливинилпирралидона-17 проводили в Северокавказском 
Федеральном округе Чеченской Республики с 15 по 30 декабря 2018 г. на 65 овцах тушинской породы, спонтанно 
инвазированных нематодами пищеварительного тракта и фасциолами. В опыт отбирали зараженных овец по ре-
зультатам копроовоскопических исследований методом Фюллеборна с использованием раствора аммиачной сели-
тры. Отобранных в опыт овец распределили по принципу аналогов на 5 групп. 15 овцам первой подопытной группы 
препарат вводили перорально в форме водного раствора с помощью бутылки в дозе 2,0 мг/кг по ДВ (по препарату 
20 мг/кг), второй группы – 4,0 мг/кг (40 мг/кг), третьей группы – 5 мг/кг (50 мг/кг по препарату). Четвёртой группе 
овец для контроля вводили смесь триклабендазола и албендазола (в соотношении 1 : 1) в дозе 4 мг/кг. Пятая группа 
из пяти овец служила чистым контролем и препарат не получала. После дачи препаратов в течение трех суток 
наблюдали за клиническим состоянием подопытных овец.

Для определения эффективности против фасциол через 8–10 сут после дачи препаратов были убиты по 5 овец 
с каждой группы с гельминтологическим вскрытием печени. Также отобраны пробы фекалий индивидуально от 
каждого животного и исследованы методом Фюллеборна. Учёт эффективности препаратов проводили методом 
«критический тест» и гельминтологическим вскрытием печени после убоя согласно Руководству, одобренному Все-
мирной Ассоциацией за прогресс ветеринарной паразитологии (1995 г).

Результаты и обсуждение. Супрамолекулярный комплекс на основе албендазола и триклабендазола в дозе 4,0 мг/кг по 
ДВ (40 мг/кг по препарату) однократно показал 100%-ную эффективность по данным копроовоскопии и убоя против 
смешанной инвазии, вызванной фасциолами и нематодами пищеварительного тракта овец. Эта доза была наимень-
шей, при которой получена высокая эффективность и она принята нами, как терапевтическая. Смесь субстанций 
албендазола и триклабендазола в той же дозе показала слабую эффективность – соответственно 22,0 и 24,5%. Таким 
образом, получена высокая эффективность супрамолекулярного комплекса на основе албендазола и триклабендазо-
ла против фасциол и нематод пищеварительного тракта в 5 раз сниженной терапевтической дозе. Преимуществом 
препарата является и то, что содержащий в нём албендазол не обладает эмбриотропным действием.

ключевые слова: супрамолекулярный комплекс, албендазол, триклабендазол, фасциолёз, нематодозы пищевари-
тельного тракта, овцы.
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abstract

the purpose of the research is to define efficacy and to carry out titration of therapy dose of supramolecular complex of 
albendazole extra and triclabendazole in case of fasciolosis and gastro-intestinal nematodosis of sheep.

materials and methods. Testing the effectiveness of supramolecular complex of albendazole extra and triclabendazole based 
on low-molecular polymer polyvinylpyralidone-17 were carried out in the North Caucasian Federal District of the Chechen 
Republic from December 15 to December 30, 2018 on 65 sheep of the Tushino breed spontaneously infected by gastro-intestinal 
nematodes and Fasciola sp. Infected sheep were selected for the study based on the coproovoscopic studies by the Fulleborn’s 
method with the use of the ammonium nitrate solution. Selected sheep were divided into 5 groups based on matching criteria. 
15 sheep of the first group were administered the preparation orally in a form of aqueous solution using a bottle in a dosage 
of 2.0 mg/kg of active substance (20 mg/kg of the preparation), second group – 4.0 mg/kg (40 mg/kg), third group – 5 mg/kg 
(50 mg/kg of the preparation). Fourth group of sheep was administered the mixture of triclabendazole and albendazole for the 
control (1 : 1 proportion), in a dosage of 4.0 mg/kg. Fifth group of five sheep was a clean control group and did not receive any 
preparations. After the administering of the preparation, clinical condition of the studied sheep was observed for three days. To 
determine the effectiveness of the preparation against Fasciola sp., after 8–10 days after the administration of the preparation, 
5 sheep of each group were slaughtered for the helminthologic dissection of the liver. Also, the feces samples were collected from 
each animal and they were studied by the Fulleborn's method. Estimation of the efficiency of the drugs was performed by the 
method of "critical test" and helminthological dissection of the liver after slaughter according to the Guidelines approved by the 
World Association for the Progress of Veterinary Parasitology (1995).

Results and discussion. Supramolecular complex based on albendazole and triclabendazole at a dose of 4.0 mg/kg (40 mg/kg 
in the preparation) once showed 100% effectiveness according to coproovoscopy and slaughter against mixed infection caused 
by Fasciola sp. and gastro-intestinal nematodes of sheep. This dosage was the lowest during which the high efficiency was shown 
and it was accepted by us as a therapeutic. The mixture of albendazole and triclabendazole at the same dosage showed less 
efficiency, 22.0 and 24.5 respectively. Thus, the high efficiency of the supramolecular complex against Fasciola sp. and gastro-
intestinal nematodes 5 times weaker in the therapeutic dosage was obtained. The advantage of the drug is that albendazole in 
it does not have an embryotropic effect.

keywords: supramolecular complex, albendazole, triclabendazole, fasciolosis, gastro-intestinal nematodosis, sheep. 
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Введение
Сдерживающим фактором в развитии и 

повышении продуктивности животных явля-
ются инфекционные и инвазионные болезни.

Одним из резервов повышения продуктив-
ности является профилактика и лечение жи-
вотных от паразитозов.

Паразитарные болезни в нашей стране 
представляют серьезную проблему для ин-
тенсивного развития животноводства, осо-
бенно в хозяйствах с большой концентрацией 
поголовья.

Гельминтозы животных широко рас-
пространены в России и в других странах и 
причиняют большой экономический ущерб 
животноводству вследствие снижения всех 
видов продуктивности, отставания в росте и 
развитии молодняка и гибели животных, осо-
бенно молодняка [15].

Одним из широко применяемых антигель-
минтиков для борьбы с гельминтозами яв-
ляется албендазол, который в основном, об-
ладает нематодоцидным действием, а также 
опосредованно действует на цестод и трема-
тод [1–3].

Албендазол применяют на овцах, козах 
и крупном рогатом скоте, лошадях и плото-
ядных против гельминтозов, включая желу-
дочно-кишечные стронгилятозы (гемонхоз, 
буностомоз, хабертиоз, унцинариоза и ан-
килостомоз), эзофагостомоз, мецистоцир-
роз, маршаллагиоз, коопериоз, нематодироз, 
стронгилоидоз, трихостронгилёз, токсокароз, 
токсаскаридоз, легочные нематодозы (дикти-
окаулез, мюллериоз, протострогилёз и др.). 
Препарат имеет широкий спектр действия. 
Недостатком этого препарата является то, что 
он в дозе 7,5 мг/кг обладает тератогенным дей-
ствием [5], что ограничивает его применение 
продуктивным животным. 

Широкое распространение в нашей стра-
не имеет фасциолез. Инвазированность овец 
и крупного рогатого скота фасциолами в от-
дельных регионах достигает 50–90% [2, 6, 7, 9, 
10]. Особенно широко распространен фасци-
олез на Северном Кавказе [4, 9–12]. 

Фасциолы, паразитируя в печени, вызыва-
ют тяжелые патологические изменения, осо-
бенно, в период острого течения болезни. 

Для дегельминтизации животных при 
фасциолезе предложено большое число анти-

гельминтиков [1, 2]. Наиболее широко при-
меняемым и востребованным против взрос-
лых и молодых фасциол является импортный 
фасциолоцид триклабендазол (син. фазинекс 
– 5%-ная суспензия). Особенно необходим 
препарат против молодых фасциол в южных 
регионах страны, где чаще отмечают случаи 
падежа животных от острого фасциолеза.

Массовая дегельминтизация этим препара-
том ограничивается его дороговизной, низкой 
растворимостью, плохой биодоступностью и 
тем, что до 70% его выводится из организма 
животных с фекалиями, загрязняя окружаю-
щую среду.

Ощутимый ущерб жвачным животным на-
носится при смешанной инвазии, когда одно-
временно могут паразитировать нематоды пи-
щеварительного тракта, легочные нематоды и 
трематоды, поэтому дегельминтизация жи-
вотных антигельминтиком с широким спек-
тром действия весьма актуальна. 

В последние годы российскими учёными 
используются безотходные твёрдофазные 
механохимические технологии получения ле-
карственных средств широкого назначения [2, 
11–13]. В результате проведения совместных 
работ сотрудниками института элементоор-
ганических соединений им. Н. А. Несмеяно-
ва (ИНЭОС РАН, г. Москва) и ВНИИП им. 
К. И. Скрябина с применением механохи-
мической нанотехнологии в измельчителях 
ударно-истирающего типа с регулируемой 
энергонапряжённостью разработан иннова-
ционный препарат в виде супрамолекулярно-
го комплекса на основе субстанций албенда-
зола и триклабендазола и водорастворимого 
низкомолекулярного поливинилпирралли-
дона (ПВП-17), который представляет собой 
тонкодисперсный легко сыпучий раствори-
мый в воде порошок с размером частиц до 10 
микрон [14, 16].

Целью наших исследований было опреде-
лить эффективность и провести титрацию 
терапевтической дозы супрамолекулярного 
комплекса албендазола экстра и триклабенда-
зола при фасциолёзе и нематодозах пищева-
рительного тракта овец.

Супрамолекулярный комплекс албенда-
зола экстра и триклабендазола на основе по-
лимера ПВП-17 (АБЗ-экстра : ТКБ : ПВП-17 = 
1 : 1 : 98) – белый порошок с размером частиц 
до 10 микрон, полученный с применением 
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механохимической нанотехнологии в измель-
чителях ударно-истирающего типа с регули-
руемой энергонапряжённостью. В отличие от 
субстанций триклабендазола и албендазола 
препарат хорошо суспендируется и растворя-
ется в воде. Разработанная новая отечествен-
ная лекарственная форма предназначена для 
лечения животных при острой и хронической 
форме фасциолёза и нематодозах пищевари-
тельного и лёгочного трактов.

Материалы и методы
Испытание эффективности супрамоле-

кулярного комплекса албендазола экстра и 
триклабендазола на основе низкомолекуляр-
ного полимера ПВП-17 проводили в Северо-
кавказском Федеральном округе Чеченской 
Республики с 15 по 30 декабря 2018 г. в с. Ас-
ланбек-Шерипово Шатойского района на ов-
цах тушинской породы. В опыт подобрали 65 
овец, спонтанно инвазированных одновре-
менно нематодами пищеварительного тракта 
и фасциолами по результатам предваритель-
ных копроовоскопических исследований ме-
тодом Фюллеборна с использованием рас-
твора аммиачной селитры. Пробы фекалий 
отбирали ректально от каждой овцы и на шеи 
вешали номерные бирки. Среднее число яиц 
фасциол в 1 г фекалий определяли с помощью 
камеры ВИГИС. 

Отобранных в опыт овец распределили 
по принципу аналогов на 5 групп. 15 овцам 
первой подопытной группы препарат вводи-
ли перорально в форме водного раствора с 
помощью бутылки в дозе 2,0 мг/кг по ДВ (по 
препарату 20 мг/кг), второй группы – 4,0 мг/
кг (40 мг/кг), третьей группы – 5 мг/кг (50 мг/
кг по препарату). Четвёртой группе овец для 
контроля вводили смесь триклабендазола и 
албендазола (в соотношении 1 : 1) в дозе 4 мг/
кг. Пятая группа из пяти овец служила чистым 
контролем и препарат не получала. После дачи 
препаратов в течение трех суток наблюдали за 
клиническим состоянием подопытных овец.

Для определения эффективности против 
фасциол через 10 сут после дачи препаратов 
были убиты по 5 овец с каждой группы с гель-
минтологическим вскрытием печени; пробы 
фекалий индивидуально от каждого живот-
ного исследовали методом Фюллеборна.

Учёт эффективности препаратов проводи-
ли методом «критический тест» и гельминто-

логическим вскрытием печени после убоя по 5 
овец с группы согласно Руководству, одобрен-
ному Всемирной Ассоциацией за прогресс ве-
теринарной паразитологии (1995).

Результаты и обсуждение
Экстенсинвазированность овец фасциола-

ми в исследованном населенном пункте со-
ставила 56,7%. Яйца нематод обнаружены в 96 
пробах. 

Результаты титрации супрамолекулярно-
го комплекса албендазола и триклабендазола 
при фасциолёзе овец приведены в табл. 1. До 
опыта у овец первой группы среднее число яиц 
фасциол в 1 г фекалий составило 27,9 ±1,86 
экз., яиц нематод 88,7±5,91; во второй, соот-
ветственно 27,1±1,81 и 82,8±5,52; в третьей 
28,7±1,91 и 86,0 ±5,73; в четвёртой 23,7±1,86 и 
82,0±5,47; в пятой 28,6±1,91 и 81,9±5,46 экз.

По данным копроовоскопических исследо-
ваний после дегельминтизации овец через 12 
сут у овец первой подопытной группы среднее 
число яиц фасциол в 1 г фекалий снизилось до 
5,1±0,51 экз., яиц нематод – до 15,2±1,01 экз. У 
овец второй и третьей групп яиц фасциол и не-
матод в фекалиях не обнаружено. У овец чет-
вёртой группы число яиц фасциол снизилось 
до 18,4±1,86, яиц нематод – до 61,9±4,13 экз.

Результаты изучения эффективности су-
прамолекулярного комплекса албендазола и 
триклабендазола при фасциолёзе овец по дан-
ным убоя и гельминтологического вскрытия 
печени сведены в табл. 2.

По данным убоя через 8–10 сут пяти овец 
пятой контрольной группы с гельминтологи-
ческим вскрытием печени интенсивность ин-
вазии составила 18,8±3,76 экз./гол. 

После дегельминтизации супрамолекуляр-
ным комплексом в дозе 2,0 мг/кг по ДВ из пяти 
овец первой подопытной группы одна осво-
бодилась от фасциол, у четырех обнаружено в 
среднем по 2,2±0,44 экз. фасциол. Экстенсэф-
фективность составила 98,8%. При вскрытии 
овец 2 и 3-й групп после дачи супрамолекуляр-
ного комплекса в дозах соответственно 4,0 и 5,0 
мг/кг фасциол не обнаружили. Эффективность 
препарата составила 100 %. В овец четвертой 
группы после введения смеси субстанций ал-
бендазола и триклабендазола в дозе 4,0 мг/
кг в 5 раз уменьшенной терапевтической дозе 
обнаружено в среднем 13,8±2,76 экз. фасциол. 
Эффективность составила 26,8%.
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Таблица 1 

Эффективность супрамолекулярного комплекса албендазола и триклабендазола 
при фасциолёзе и нематодозах овец (копроовоскопия, «критический тест»)

Гельминтоз Число овец 
в группе

Среднее число яиц гельминтов в 1 г фекалий Процент снижения 
числа яиц в фекалиях ЭЭ, %

до лечения после лечения

Группа 1 (супрамолекулярный комплекс в дозе 2,0 мг/кг)

Фасциолёз
15

27,9±1,86 5,1±0,51 87,1 0 

Нематодозы 88,7±5,91 15,2±1,01 82,9 0 

Группа 2 (супрамолекулярный комплекс в дозе 4,0 мг/кг)

Фасциолёз
15

27,1±1,81 0 100 100

Нематодозы 82,8±5,52 0 100 100

Группа 3 (супрамолекулярный комплекс в дозе 5,0 мг/кг)

Фасциолёз
15

28,7±1,91 0 100 100

Нематодозы 86,0±5,73 0 100 100

Группа 4 (смесь албендазола и триклабендазола в дозе 4,0 мг/кг)

Фасциолёз
15

23,6±1,57 18,4±1,84 22,0 0

Нематодозы 82,0±5,47 61,9±4,13 24,5 0

Таблица 2 

Эффективность супрамолекулярного комплекса албендазола и триклабендазола 
при фасциолёзе овец по данным убоя и гельминтологического вскрытия печени

Группа овец Число овец 
в группе Доза, мг/кг Среднее число 

фасциол, экз. ИЭ, % ЭЭ, %

1 подопытная 5 2,0 2,2± 0,44 98,8 20,0

2 подопытная 5 4,0 0 100 100

3 подопытная 5 5,0 0 100 100

4 подопытная 5 4,0 13,8± 2,76 26,8 0

5 контрольная 5 – 18,8± 3,76 0 0

Гельминтологическое вскрытие пищевари-
тельных трактов, просеивание содержимого и 
отбор матриксов подопытных и контрольной 
групп овец для определения эффективности 
препаратов при нематодозах не проводили 
из-за отсутствия технической возможности в 
хозяйствах, ограничились копроовоскопиче-
скими исследованиями.

заключение
Испытание эффективности супрамолеку-

лярного комплекса на основе албендазола и 
триклабендазола при одновременном инва-
зировании фасциолами и нематодами пище-
варительного тракта овец в дозе 4,0 мг/кг по 
ДВ (40 мг/кг по препарату) однократно перо-
рально в форме водного раствора показало 
100%-ную эффективность по данным копро-
овоскопии и убоя животных. Эта доза была 
наименьшей, при которой получена высокая 
эффективность и она принята нами как тера-

певтическая. Смесь субстанций албендазола 
и триклабендазола в той же дозе проявила 
слабую эффективность – соответственно 22,0 
и 24,5%.

Таким образом, супрамолекулярный ком-
плекс албендазола и триклабендазола высоко 
эффективен против фасциол и нематод пи-
щеварительного тракта в 5 раз пониженной 
терапевтической дозе. Достоинством препа-
рата является и тот факт, что содержащий в 
нём албендазол не обладает эмбриотропным 
действием. 
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аннотация

цель исследований: – получение иммунореагентов для определения двух видов паразитических нематод – 
Ditylenchus destructor и D. dipsaci (препаратов антигенов и антисывороток к ним).

материалы и методы. Было проведено три иммунизации лабораторных животных (белые беспородные мыши) в 
дозе 20 мкг целевого белка на особь с интервалом 7–10 сут. Характеристика эффективного титра полученных 
антисывороток была выполнена методом дот-ИФА с использованием вторичных антител козы к иммуноглобу-
линам мыши, коньюгированных с щелочной фосфатазой. Для количественного определения специфичности полу-
ченных иммунореагентов использовали планшетный ИФА в непрямом формате.

Результаты и обсуждение. Полученные антисыворотки имеют специфичность по отношению к двум видам нема-
тод D. destructor и D. dipsaci, а также к одному представителю непаразитических нематод Rhabditis sp. Специфич-
ность получаемых антисывороток находится в пределах 82–97 %. Чувствительность антисывороток к гомогена-
там стеблевых нематод растений D. destructor и D. dipsaci при титре антисывороток 1 : 3000 составляет 1 нг и 50 
нг соответственно.

ключевые слова: нематоды, растения, почва, картофель, дитиленхозы, эффективность, диагностика, спец-
ифичность.
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abstract

the purpose of the research is obtaining immuno reagents for determination of two types of parasitic nematodes Ditylenchus 
destructor and D. dipsaci (antigens and antiserums for them).

materials and methods. Three immunizations of laboratory animals (white scrub mice) have been carried out at a dose of 20 
mcg of the target protein per animal at 7–10 day intervals. The efficient titer of the antiserums obtained was described by the 
Dot-ELISA method using secondary goat anti-mouse immunoglobulins conjugated with alkaline phosphatase. For measuring a 
specificity of the obtained immuno reagents, an ELISA plate in an indirect format was used.

Results and discussion. The antiserums obtained have a specificity for two types of nematodes D. destructor and D. dipsaci, and 
for one non-parasitic nematode Rhabditis sp. The specificity of the obtained antiserums ranges from 82 to 97%. The sensitivity of 
antiserums to homogenates of stem nematodes D. destructor and D. dipsaci of plants at the antiserum dilution 1 : 3000 is 1 ng 
and 50 ng accordingly.

keywords: nematodes, plants, soil, potato, ditylenchosis, efficiency, diagnostics, specificity. 

For citation: Butenko K. О., Shesteperov А. А. Obtaining Immuno Reagents for Serological Determination of Ditylenchosis 
Agents in Agricultural and Ornamental Plants. Rossiyskiy parazitologicheskiy zhurnal = Russian Journal of Parasitology. 
2019; 13 (2): 89–94. DOI: 10.31016/1998-8435-2019-13-2-89-94.

Введение
В последние годы показана высокая рас-

пространённость дитиленхозов сельскохозяй-
ственных (картофель, земляника, лук, чеснок) 
и декоративных (флоксы) культур. Вредонос-
ность дитиленхозов в растениеводстве по 
нашим и литературным данным достигает 
30–70% в зависимости от природных и хозяй-
ственно-экономических условий [1, 2, 7].

Согласно требованиям современного сель-
скохозяйственного производства и товарооб-
мена, определены и действуют условия при-
менения высокоточных средств определения 
возбудителей дитиленхозов на молекулярном 
уровне. Наиболее доступными для использо-
вания с обсуждаемой целью на сегодняшний 
день признаются методы иммунофермент-
ного и иммунохроматографического анализа 
[3–5]. В то же время, есть основания считать, 

что существующие методы молекулярной 
диагностики фитопаразитических нематод 
могут обладать ложной специфичностью в 
зависимости от вида определяемых нематод. 
Накопленные данные по молекулярной струк-
туре организмов позволяют охарактеризовать 
получаемые антигены по их предполагаемой 
иммунной силе [6, 8–10].

Таким образом, получение иммунореаген-
тов для серологических методов определения 
возбудителей дитиленхозов сельскохозяй-
ственных и декоративных культур является 
возможным и необходимым для успешного 
контроля данных патогенов в современном 
сельском хозяйстве.

В задачи данной работы входило получе-
ние аналитических количеств антигенов для 
определения нематод D. destructor и D. dipsaci 
серологическими методами; хроматографи-
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ческая очистка полученных антигенов путём 
деления их на фракции; получение антисыво-
роток, специфичных к антигенным детерми-
нантам белков нематод; оценка полученных 
иммунореагентов по степени специфичности 
и чувствительности.

Материалы и методы
Выделение и очистку гомогенатов видоспе-

цифичных антигенов нематод D. destructor и 
D. dipsaci проводили по методике Виноград-
ской [3].

В качестве основного антигена считали 
специфические белки исследуемых видов 
нематод, подобранные по литературе (ин-
тернет-каталог http://www.uniprot.org/). Для 
расчётов их концентраций в образцах ис-
пользовали молекулярные характеристики 
данных белков (молекулярная масса, первич-
ная последовательность, коэффициент мо-
лярной экстинкции).

Иммунизацию лабораторных животных 
– белых беспородных мышей и оценку полу-
ченных антисывороток осуществляли по при-
нятым в практике молекулярной биологии 
протоколам [8]. Было проведено три иммуни-
зации в дозе 20 мкг целевого белка на особь с 
интервалом 7–10 сут. Первая и вторая имму-
низация были проведены с использованием 
адьюванта Фройнда, третья – без адьюванта.

Характеристика эффективного титра полу-
ченных антисывороток была выполнена мето-
дом дот-ИФА с использованием вторичных 
антител козы к иммуноглобулинам мыши, ко-
ньюгированных с щелочной фосфатазой.

Для количественного определения спец-
ифичности полученных иммунореагентов 
использовали планшетный ИФА в непрямом 
формате.

Сравнительную оценку полученных имму-
нореагентов для детекции возбудителей дити-
ленхозов растений на молекулярном уровне 
проводили с использованием методов нор-
мальной статистики.

Результаты и обсуждение
1. Получение антигенов для определения 

нематод D. destructor и D. dipsaci серологиче-
скими методами.

Гомогенаты нематод D. destructor были вы-
делены из культур, поддерживаемых на мице-
лии гриба Alternaria solani. Гомогенаты нема-
тод D. dipsaci были выделены из заражённых 
растений флокса метельчатого.

Полученные количества гомогенатов нема-
тод D. destructor и D. dipsaci в качестве анти-
генов для иммунизации лабораторных живот-
ных составляют соответственно 0,074 и 0,065 
мг видоспецифического белка vap-2 и ccos-1 в 
каждом конкретном случае (табл. 1).

Таблица 1

количество гомогенатов паразитических нематод D. destructor и D. dipsaci

Гомогенат Видоспецифический 
белок

Значение оптической 
плотности раство-
ра при А 280, о. е.

Коэффициент 
молярной экстинкции

Концентрация белка 
в пробе, мг/мл

D. destructor vap-2 0,32 0,23 0,074

D. dipsaci сcos-1 0,14 0,48 0,065

2. Оценка полученных иммунореагентов 
по степени специфичности и чувствитель-
ности.

Наибольший титр антисывороток в обоих 
случаях составил 1 : 3125.

Сравнение иммунохимической специфич-
ности полученных антисывороток показало, 
что наибольшие перекрёстные реакции отме-
чаются по отношению к родственным видам 
нематод (рис. 1).

Сравнение результатов определения им-
мунохимической специфичности для опреде-
ления требуемых видов нематод приведено в 
табл. 2.

Чувствительность антисывороток к го-
могенатам стеблевых нематод растений D. 
destructor и D. dipsaci при титре антисыворо-
ток 1 : 3000 составляла 1 нг и 50 нг соответ-
ственно (рис. 2).
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Рис. 1. Иммунохимическая специфичность антисывороток для определения видов нематод 
D. destructor (задний план) и D. dipsaci (передний план)

Таблица 2

Иммунохимическая специфичность антисывороток для определения видов нематод D. destructor и D. dipsaci

Вариант

Антисыворотка к D. destructor Антисыворотка к D. dipsaci

Оптическая 
плотность, о. е.

Специфичность, 
%

Оптическая 
плотность, о.е.

Специфичность, 
%

D. destructor 0,981 100 0,211 100

Коммерческий положительный 
контроль 0,856 86 0,812 71

D. dipsaci 0,242 17 1,112 13

D. intermedius 0,214 14 0,103 3

Rhabditis sp. 0,131 4 0,087 1

Отрицательный контроль 0,093 0 0,076 0
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Рис. 2. Чувствительность антисывороток к гомогенатам нематод D. destructor (1) и D. dipsaci (2) 
на фоне отрицательного контроля к ним (3, 4)

заключение
Ликвидация потерь урожая сельскохозяй-

ственных культур и товарности декоративных 
растений напрямую определяется возмож-
ностью непосредственного анализа видовой 
принадлежности патогена на молекулярном 
уровне. В случае дитиленхозов такой возмож-
ностью является использование серологиче-
ских методов диагностики.

Получаемые с этой целью иммунореагенты 
обладают специфичностью 97% для детекции 
нематод D. destructor и 82% для детекции нема-
тод D. dipsaci. Чувствительность получаемых 
иммунореагентов находится на уровне 1 нг/
мл специфического белка нематод D. destructor 
и 50 нг/мл нематод D. dipsaci. 

В результате получения иммунореагентов 
для серологических методов с целью опреде-
ления возбудителей дитиленхозов сельскохо-
зяйственных и декоративных культур можно 
существенно увеличить эффективность мас-
совой диагностики данных заболеваний на 
молекулярном уровне.
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к 100-летнему юбилею

Доктор ветеринарных наук, профессор, 
заслуженный деятель науки, лауреат премии 
правительства России, основатель школы 
фармакологов-гельминтологов Таисия Пе-
тровна Веселова родилась в г. Омске 15 марта 
1919 г. После окончания в 1939 г. Ашхабадско-
го сельскохозяйственного института в тече-
ние четырех лет работала участковым вете-
ринарным врачом в Кызыл-Атрекском районе 
Туркменской ССР.

Научно-педагогическую деятельность Т. П. 
Веселова начала в 1943 г. в Ашхабадском ме-
дицинском институте в должности ассистен-
та кафедры фармакологии. С 1945 по 1951 гг. 
работала ассистентом кафедры фармаколо-
гии Московского химико-технологического 
института. В 1951 г. защитила кандидатскую 
диссертацию и затем в течение 5 лет работала 
доцентом кафедры фармакологии Пушно-ме-
хового института.

С 1957 г. по 2005 г. Т. П. Веселова работала 
в лаборатории экспериментальной терапии 
Всероссийского научно-исследовательского 
института гельминтологии имени К. И. Скря-
бина, успешно сочетая фармакотоксикологи-
ческое и гельминтологическое направления в 
научно-исследовательской работе. Ею разра-
ботаны и внедрены в ветеринарную практику 
страны эффективные антигельминтики – гек-
сахлорпараксилол, гексихол, политрем и дру-
гие препараты для лечения и профилактики 
фасциолеза, дикроцелиоза и других гельмин-
тозов крупного и мелкого рогатого скота. 

В 1968 г. Т. П. Веселова успешно защитила 
докторскую диссертацию. Ею опубликовано 
более 170 научных работ. Она является соав-
тором 4 книг. Имеет 7 авторских свидетельств 
на изобретения, дипломы и медали ВДНХ. 
Награждена знаком «Изобретатель СССР». 
Много сил и энергии Т. П. Веселова отдавала 

таисия петровна ВеселоВа
(1919–2019)
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воспитанию и подготовке молодых научных 
кадров. Ею подготовлено 3 доктора и 34 кан-
дидата наук. Она являлась основателем школы 
по фармакологической и токсикологической 
оценке антигельминтиков в стране. Ею и под 
ее руководством изучены фармакологические 
свойства применяемых в ветеринарии анти-
гельминтиков, а также эмбриотоксическое, 
тератогенное, мутагенное, канцерогенное 
действие антигельминтных препаратов, фар-
макокинетика и максимально допустимый 
уровень их в продуктах животноводства.

Таисия Петровна Веселова активно работа-
ла в Ветфармсовете при Главном управлении 
ветеринарии Госагропрома СССР, являясь за-
местителем председателя Совета, дважды из-
биралась депутатом райсовета. Свыше десяти 
лет была членом Диссертационного Совета по 
терапии, фармакологии и токсикологии при 
Московской ветеринарной академии им. К. И. 
Скрябина. На протяжении многих лет явля-
лась членом Ученого Совета ВИГИС, членом 
Диссертационного Совета при ВИГИС, при-
нимала активное участие в работе Всемирных 
ветеринарных конгрессов и других междуна-
родных форумов. 

Она постоянно оказывала научно-методи-
ческую помощь гельминтологам периферий-
ных научных учреждений и активно участво-
вала в работе секции «Инвазионные болезни 
РАСХН». В течение ряда лет возглавляла ра-
боту по оздоровлению крупного рогатого ско-
та от гельминтозов в Московской области.

Таисия Петровна Веселова за свою трудо-
вую и научную деятельность награждена 3 
правительственными медалями. 

Светлая память о замечательном человеке 
и ученом навсегда останется в наших сердцах. 

Коллектив Всероссийского 
научно-исследовательского института 

фундаментальной и прикладной паразитологии  
ивотных и растений – филиала Федерального 

государственного бюджетного научного 
учреждения «Федеральный научный центр – 

Всероссийский научно-исследовательский институт 
экспериментальной ветеринарии имени 

К. И. Скрябина и Я. Р. Коваленко 
Российской академии наук»
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