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Abstract
The comparative efficacy of albendazole and mebendazole oily suspensions (AOS and MOS) was studied in an 
experimental model of experimental larval alveococcosis in albino mice. The animals were intragastrically injected 
with the agents once daily for 40 days on day 35 after intraperitoneal inoculation with E. multilocularis 
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TOXOCARIASIS IN CHILDREN 
AND ADOLESCENTS WITH ALLERGIC 

AND BRONCHOPULMONARY DISEASES,
HIV INFECTION , HEPATITIS В AND С 

RISK GROUPS: RESULTS OF 
SEROLOGICAL SCREENING

E.A.Pautova, A.S.Dovgalev, S.Yu.Astanina

Enzyme immunoassay was used to determine the pres­
ence of immunoglobulins class G to Toxocara canis antigens 
in the sera of children and adolescents (hereinafter referred 
to as children) with allergic and bronchopulmonary dis­
eases from HIV infection and hepatitis В and С risk groups. 
A total of 422 dwellers o f the Republic of Altai, including 
144 subjects aged 1 to 17 years, were examined. Toxocara 
antibodies were found in 18.8±3.3% of the children and 
in 21.9±2.5% of the adults. The infection rate in children 
with bronchopulmonary and allergic diseases was 27.1 ±5.8 
and 14.3+5.0%, respectively; that in the hepatitis В and С 
risk groups was 13.1+6.2%. The children (n=6) from the 
HIV infection risk group were seronegative. The infection 
rate in the adults from the HIV infection and hepatitis risk 
group was 19.2±3.5 and 24.3±3.5%, respectively. Diagnos­
tic antibody titers in the children and adults were determined 
in 9.0+2.3 and 8.3+1.6%, respectively. Immunological 
assays should be used to rule out toxocariasis in the ex­
aminees. If  there are seropositive results, specific an- 
tiparasitic threatment should be performed.

Ф .П.КОВАЛЕНКО, И.В.КУХАЛЕВА, Н .А.Ш КОЛЯР, Ю .А Л ЕГО Н ЬК О В , 2013

Ф.П.Коваленко, И.В.Кухалева, Н.А.Школяр, Ю.А.Легоньков

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ МАСЛЯНЫХ СУСПЕНЗИЙ 
АЛЬБЕНДАЗОЛА И МЕБЕНДАЗОЛА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ 

ЛАРВАЛЬНОМ АЛЬВЕОКОККОЗЕ БЕЛЫХ МЫШЕЙ

Первый МГМУ им. И.М .Сеченова, Москва

Вопрос о сравнительной эффектив­
ности мебендазола и альбендазола при 
ларвальных эхинококкозах в экспери­
ментальных и клинических условиях к 
настоящему времене можно считать 
решенным. Мебендазол проявил боль­
шую токсичность и меньшую эффек­
тивность при цистном и альвеолярном 
эхинококкозах, чем альбендазол [3, 6, 
8—10,13—16]. Аналогичная закономер­
ность выявлена и при других парази- 
тозах [2, 4, 7, 9, 11, 12].

Надежды, связанные с применением 
альбендазола и мебендазола для хи­
миотерапии ларвальных эхинококко- 
зов, оправдались лишь частично ввиду
2. .Мед. паразитол. 2 № 5189

недостаточной эффективности и био­
доступности этих препаратов. Отсут­
ствие же более эффективных специфи­
ческих средств диктует необходимость 
интенсификации исследований по раз­
работке новых лекарственных форм 
карбаматбензимидазолов [5].

В настоящем сообщении приведены 
результаты сравнительных испытаний 
масляных суспензий альбендазола и 
мебендазола при экспериментальном 
ларвальном альвеококкозе белых мы­
шей.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы .  90 аутбредных 
мышей в возрасте 1 мес (самки) были заражены 
внутрибрюшинно микроскопическими ацефа-
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лоцистами Echinococcus multilocularis, диаметром 
100—300 мкм, выделенными из ларвоцист аль- 
веококка (ЛА) от экспериментально зараженной 
хлопковой крысы-донора (Sigmodon hispidus), по 
ранее описанному методу [1]. На животных 
этого вида изолят Е.multilocularis от красной 
лисицы из Казахстана пассируется на лар­
вальной стадии последние 38 лет [2]. Каждая 
мышь получила около 300 ацефалоцист. У 4 за­
раженных мышей, вскрытых через 34 дня после 
заражения, средняя исходная масса паразитов 
на 1 животное (СИМЛ) составила 1,39±0,28 г. К 
этому сроку остальных мышей разделили на 3 
группы. Мыши 1 и 2 экспериментальных групп 
(по 26 голов в каждой) получали масляные су­
спензии альбендазола (MCA) и мебендазола 
(МСМ), остальные 34 мыши служили кон­
тролем.

Для приготовления масляных суспензий ис­
пользовали официнальные таблетированные 
препараты альбендазола — Немозол (Ипка Ла- 
бораториз Лимитед, Индия) и мебендазола — 
Вермокс (ОАО Гедеон Рихтер, Венгрия). Пре­
параты разводили в коммерческом оливковом 
масле (первый холодный отжим, Virgen Extra, 
ITLV®, Испания) в соотношении сухого веще­
ства и масла 13:1. Средняя суточная доза ДВ у 
животных, леченных MCA и МСМ, составляла 
0,13 и 0,12 г/кг соответственно.

MCA и МСМ вводили животным в желудок 
с помощью металлической канюли и шприца 1 
раз в день в течение 40 дней. Всех леченных и 
контрольных животных вскрывали через 103 
дня после заражения (29 дней после окончания 
лечения). При вскрытии животных определяли 
у каждого массу тела до вскрытия, массу вы­
явленных ЛА, жизнеспособность и степень 
зрелости ЛА по результатам микроскопическо­
го исследования содержимого ЛА. Эффектив­
ность лечения оценивали по значениям двух 
индексов торможения роста паразитарных 
ларвоцист (ИТРПЛ-1 и ИТРПЛ-2) в процентах 
по формулам:

ИТРПЛ-1 =(СМЛк—СМЛл)/
(СМЛк—СИМЛ)х 100,

где СИМЛ, СМЛк и СМЛл — средние значения 
массы ЛА в граммах: исходной, у контрольных 
и леченных животных соответственно;

ИТРПЛ-2=(ММЛк—ММЛл)/ 
(ММЛк-МИМЛ)хЮО,

где МИМЛ, ММЛк и ММЛл — максимальная 
масса ЛА в граммах на 1 животное: исходная и в 
группах у контрольных и леченных мышей со­
ответственно.

В процессе лечения переносимость препара­
тов характеризовали числом выживших живот­
ных в течение курса лечения и через 1 мес после 
его окончания.

Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е .  
Результаты вскрытия животных экс­
периментальных и контрольной групп 
показали, что MCA и МСМ, введенные 
мышам в практически одинаковых 
суточных дозах (0,12 и 0,13 г/кг) и 
близких суммарных курсовых дозах Д В 
(5,20 и 4,80 г/кг соответственно), не 
оказывали заметного влияния на жиз­
неспособность JIA в одинаковых усло­
виях эксперимента. Однако, как видно 
из таблицы, MCA и МСМ, вызвали 
резкое угнетение роста JLA по показа­
телям ИТРПЛ-1 (83,3 и 98,1% соот­
ветственно), гораздо более выраженное 
у животных, леченных мебендазолом. 
У мышей экспериментальных групп 
все ЛА были незрелыми, тогда как у 
всех контрольных животных в Л А пре­
обладали зрелые протосколексы. Мас­
са ЛА у мышей, леченных MCA, ва­
рьировала в пределах 0,88—10,44 г на 
1 животное и составляла в среднем 
3,60±0,55 г на мышь. У мышей, лечен­
ных МСМ, масса выявленных ЛА на 1 
животное колебалась от 0,43 до 3,39 г, 
а среднее ее значение было в 2,2 раза 
ниже такового у животных, леченных 
MCA — 1,64+0,24 г. Заметное преиму­
щество МСМ по сравнению с MCA в 
качестве противоэхинококкового сред­
ства было выявлено по показателям 
ИТРПЛ-2, составлявшим 96,9 и 57,7% 
соответственно. Переносимость МСМ 
оказалась ниже таковой MCA, что 
являлось дополнительным свидетель­
ством более высокой биологической 
активности МСМ по сравнению с та­
ковой с MCA. В группе мышей, лечен­
ных MCA, к концу эксперимента вы­
жило 22 (84,6%), тогда как из живот­
ных, леченных МСМ, выжили лишь 
69,2%. Для большей точности экспе­
римента количественные показатели 
инвазии у животных эксперименталь­
ных групп, павших до окончания кур­
са лечения, из обработки результатов 
лечения были исключены. У контроль­
ных животных восприимчивость к 
инвазии составила 100%. К 104 дню 
после заражения масса выявленных у 
них ЛА варьировала в пределах 5,27 —



Сравнительная эффективность масляных суспензий альбендазола (MCA) и мебендазола (М СМ ) 
при экспериментальном ларвальном альвеококкозе белых мышей*

Средние дозы 
ДВ. г/кг Число выживших

Показатели эффективности химиотерапии 
при вскрытии животных

Группа
животных

Число
животных

суточная

эксперимента средняя масса 
ларвоцист ИТРПЛ, % достоверность 

отличия от контроля

абс. % на 1 животное 
(вариация), г ИТРПЛ-1 ИТРПЛ-2 t р

Лечен- MCA 
ные

26 0,13 5,20 22** 84,6 3,60±0,55
(0 ,88-10,44)

83,3 57,7 12,07 <0,001

МСМ

Контроль

26

34

0,12 4,8 18**

28

69.2

82.3

1,64+0,24
(0 ,43-3 ,39)
14,63+0,73

(5 ,27-20,83)

98,1 96,9 17,67 <0,001

П р и м е ч а н и е .  * — лечение животных начинали через 34 дня после заражения при средней исходнйо 
массе ларвоцист на 1 животное 1,39 г MCA и МСМ вводили в желудок 1 раз в день в течение 40 дней; лече­
ных и контрольных животных вскрывали через 103 дня после заражения; ** — значения массы ларвоцист у 
леченных животных, павших до окончания курса лечения, из обработки результатов лечения исключены.

20,83 г, достигая 60% от массы тела хо­
зяина и составляя в среднем 14,63±0,73 г. 
Из 34 контрольных животных от ин­
тенсивного альвеококкоза к концу 
эксперимента пало 6 (17,6%) животных 
(см. таблицу).

Результаты проведенных исследова­
ний свидетельствуют о том, что в 
одинаковых условиях солюбилизации 
в оливковом масле биологическая ак­
тивность и биодоступность масляной 
суспензии мебендазола превышают 
таковые у альбендазола. Полученные 
данные открывают перспективу при­
менения мебендазола в качестве дей­
ствующего вещества при создании  
новых лекарственных форм противо- 
эхинококкового препарата на основе 
растительного масла.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Коваленко Ф.П., Кротов А.И., Новикова Н.Н. 
Заражение лабораторных животных альвео- 
коккозом путем внутрибрюшинного введе­
ния ацефалоцист Alveococcus multilocularis.// 
Мед. паразитол. — 1979. — № 1. — С. 84— 
86.

2. Кротов А.И., Буданова И.С., Черняева А.И. и 
др. Экспериментальная химиотерапия аль­
веококкоза. Сообщение I. Внутрибрюшинное 
пассирование протосколексов Alveococcus 
multilocularis (Leuckart 1863), Abuladze, 1960 на 
лабораторных животных.//Мед. паразитол. 
-  1 9 7 4 .-№  2 .- С .  209-214.

3. Кротов А.И., Джабарова В.И. Современное 
состояние химиотерапии эхинококкозов.// 
Мед. паразитол. — 1986. — № 5. — С. 82—85.

4. Холодняк М.Е. Клинико-эпидемиологические
особенности, диагностика и новые подходы

к терапии токсокароза у детей: Автореф. дис. 
... д-ра мед. наук. — М., 2009.

5. Щербаков А.М. Эхинококкозы человека; им- 
муногенетические основы реализации, осо­
бенностей течения инвазии и фармако­
кинетические подходы к оптимизации хи­
миотерапии: Автореф. д и с .... д-ра мед. наук. 
- М . ,  1993.

6. Flohr С., Tuyen L.N., Lewis S. et al. Low efficacy 
of mebendazole against hookworm in Vietnam: 
two randomized controlled trials.//Am. J. Trop. 
Med. Hyg. -  2007. -  Vol. 76. -  P. 7 3 2 -  
736.

7. Horton R.J. The 16lh Congress of Hydatidol., Oct.
12—16, 1993, Abstracts, Bijing China. — 1993.
-  P. 93.

8. Horton J. Albendazole: a broad spectrum an- 
thelminthic for treatment of individuals and 
populations.//Curr. Opin. Infect. Dis. — 2002. 
-V o l. 15. -  P. 599-608.

9. Keiser J., Utzinger J. Effacacy of current drugs 
against soil-transmitted helminth infections: 
systematic review and meta-analysis.//JAMA.
-  2008. -  Vol. 299. -  1937-1948.

10. Ratoch R., Pal Singh B.//i. Parasitol. Appl. Anim. 
Biol. -  1995. -  Vol. 4, No. 1. -  P. 29-30.

11. Nontasut P., Singhasivanon V., Prarinyanuparp V. 
et al. Effect of single-dose albendazole and sin­
gle-dose mebendazole on Necator americanus.//  
South. Asian J. Trop. Med. Publ. Hlth. — 1989.
-  Vol. 20. -  P. 237-242.

12. SoukhathammavongP.A., Saeasone S., Phongluxa 
K. et al.//PLoS Negl. Trop. Dis. -  2012. -  Vol. 
6, No. 1. -  P. e 1417. doi:10.1371/jornal. 
pntd.0001417.

13. Taylor D.H., Morris D.L., Reffin D., Richards K.S. 
Comparison of albendazol, mebendazol and 
praziquantel chemotherapy of Echinococcus 
multilocularis in gerbil model.//Cut. — 1989. — 
Vol. 30. -  P. 1401-1405.

14. TeggiA., Lastilla M.G., Rosa de F. Antimicrobial 
agents and chemotherapy. — 1993. — Vol. 37, 
No. 8. -  P. 1679-1684.

15. Todorov Т., MechkovG., VutovaK, GeordiaevР //



Bull. Wrld. Hlth. Org. -  1992. -  Vol. 70, No. 3.
-  P. 34-43.

16. World Health Organzation: Guidelines fortreat- 
ment of cystic and alveolar echinococcosis. 
WHO infomal wolking group on Echinococco- 
sis.//Bull. Wrld. Hlth. Org. -  1996. -  Vol. 74. 
- P .  231-242.

Поступила 23.11.12

COMPARATIVE EFFICACY 
O F ALBENDAZOLE AND MEBENDAZOLE 

OILY SUSPENSIONS IN ALBINO MICE WITH 
EXPERIMENTAL LARVAL ALVEOCOCCOSIS

F.P.Kovalenko, I.V.Kukhaleva, 
N.A.Shkolyar, Yu.A.Legonkov

The comparative efficacy of albendazole and meben­
dazole oily suspensions (AOS and MOS) was studied in 
an experimental model o f experimental larval alveococ-

cosis in albino mice. The animals were intragastrically 
injected with the agents once daily for 40 days on day 35 
after intraperitoneal inoculation with E.multilocularis 
acephalocysts. They were dissected 29 days after treatment 
term ination (103 days following inoculation) and the rate 
of infestation and viability and the degree of maturity of 
developed alveococcosis larvocysts (AL) were determined. 
The AOS and MOS efficiency estimated by the mean 
mass of AL per animal was 83.3 and 98.1%, respectively; 
whereas the similar indicator calculated by one largest 
AL weight per animal found among all the animals in the 
compared groups was equal to 57.7 and 96.9%, respec­
tively. U nder the equal conditions o f solubilization in 
vegetable oil, the biological activity and bioavailability of 
mebendazole were shown to increase to a much greater 
extent than those o f albendazole. The findings suggest 
that the use o f mebendazole is promising for designing 
new vegetable oil-based formulations o f the agent.

Key words: alveolar echinococcosis, chemotherapy, 
experimental model, albendazole oily suspension, me­
bendazole oily suspension.
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Н.А.Школяр, И.В.Кухалева, Ю.А.Легоньков, Ф.П.Коваленко

ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ НОКОДАЗОЛА 
НА ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ МОДЕЛЯХ ЛАРВАЛЬНОГО АЛЬВЕОКОККОЗА

Первый МГМУ им. И.М .Сеченова, Москва

Альвеолярный эхинококкоз (аль- 
веококкоз) и цистный эхинококкоз 
— хронически протекающие тканевые 
гельминтозы, вызываемые личинками 
цестод Echinococcus multilocularis и 
Е.granulosus, относятся к наиболее 
тяжелым паразитарным заболеваниям, 
характеризуются длительным течени­
ем, первичным опухолевидным по­
ражением печени, нередко с метаста­
зами в мозг, легкие, другие органы и 
ткани и частым летальным исходом. 
Альвеококкоз является заболеванием 
человека, а цистным эхинококкозом 
болеют человек и сельскохозяйствен­
ные животные. Альвеококкоз распро­
странен преимущественно в северном 
полушарии, цистный эхинококкоз — 
повсеместно. Весь север России явля­
ется природным очагом альвеококко- 
за, а по данным современных научных 
методов оценки распространения за­
болеваемости паразитозами, ежегодно 
в мире регистрируется около 18,2 тыс. 
новых случаев альвеококкоза, большая

часть которых — 16,2 тыс. — прихо­
дится на Китай [13]. Единственным 
радикальным методом лечения эхи- 
нококкозов до настоящего времени 
остается хирургический, малоэффек­
тивный в запущенных случаях заболе­
вания. Радикальную операцию удается 
выполнить лишь у 11 — 15% боль­
ных; остальные больные в 93% случа­
ев обречены на гибель в течение 10 
лет после оперативного вмешательства 
[9, 12]. Применяемые для химиотера­
пии ларвальных эхинококкозов пре­
параты группы карбаматбензимида- 
золов (мебендазол, альбендазол) не 
гарантируют излечение больного на 
протяжении всей его жизни [8, 10, 11, 
14].

С целью расширения круга новых 
специфических противоэхинококко- 
вых препаратов нами предприняты 
исследования по дальнейшему изу­
чению выявленной ранее терапевтиче­
ской активности нового препарата 
группы карбаматбензимидазолов —
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