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Первый МГМУ йм. И

Заболеваемость трихинеллезом в 2013 
году регистрировалась в 14 субъектах Рос
сийской Федерации (в Алтайском, Крас
ноярском, Пермском, Приморском краях, 
Амурской, Владимирской, Кемеровской, 
Липецкой, Новосибирской, Нижегород
ской, Томской областях, Республике Бу
рятия, Еврейской автономной области, 
городе Москве) и составила 30 случаев 
(0,02 на 100 тыс. человек). Наиболее вы
сокая заболеваемость отмечена в Респу
блике Бурятия [3]. Мясо и мясные про
дукты от восприимчивых видов животных 
по-прежнему являются потенциальным 
источником инвазии для человека [14]. 
Удельный вес свинины в структуре факто
ров передачи инвазии составил 45%, Мяса 
собак — 27%, медвежатины — 18%, мяса 
барсуков — 7%, мяса кабанов — 3% [4].

В настоящее время для лечения три
хинеллеза человека используют два пре
парата группы карбаматбензимидазолов 
— мебендазол и албендазол; тиабендазол, 
применявшийся ранее, не используется в 
связи с его высокой токсичностью {12,17, 
30). Побочные аффекты этих препаратов 
наиболее частр связаны с токсическим 
воздействием на печень и костный мозг 
{32]. Их применение противопоказано при 
беременности и детям в возрасте до 2 лет 
[12, 13].

Ввиду меньшей токсичности албендазол 
(метил-5-[пропилтио]-2- бензимидазол- 
карбамат) остается препаратом выбора при 
лечении трихинеллеза {7,8,19,19]. Албен
дазол (относится по бкофарм'ацевтической 
классификации ко II классу) плохо рас
творим а воде (1 мкг/мл) и имеет низкие 
пероральную абсорбцию и биодоступность 
[23. 26. 34]. Это ограничивает фармацев
тическую альтернативу при поиске лекар
ственных форм и путей введения, особен
но для детей. Эффективность албендазола 
зависит от фазы заболевания. Он активен 
только на ранних фазах инвазии (против 
цоловрзрелых гельминтов и неинкапсули- 
рованных личинок трихинелл (ЛТ). Ввиду 
того, что у большинства больных тгрихи-
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неллез диагностируют через несколько 
недель после заражения (ПЗ), т. е. на ран
ней и поздней мышечных фазах развития 
JIT, лечение часто оказывалось несвоевре
менным и неэффективным [10, 29]. ■ Ал- 
бендазол плохо абсорбируется в просвете 
кишечника [25] и при введении рекомен- 
дуемьис доз практически не достигает мышц 
(эффективными против мышечных ЛТ 
могут быта чрезвычайно высокие, но по
тенциально токсичные дОзы). Чем позже 
назначали лечение, тем выше бьша вероят
ность того, что у инвазировайного чело
века Могут оставаться жизнеспособные 
мышечные ЛТ в течение многих лет, со- 
провождающиеся постоянной миадгией 
[20,27,29]. Таким образом, при увеличении 
срока с Момента заражения, доза Препара
та должна быть выше, и он должен при
меняться в течение более продолжитель
ного курса. Так, мебендазолОм, вводимым 
в течение 10—13 дней в сумМарнойдозе 
7,5—15,0 г, начиная с 1 месяца ПЗ, не 
удалосьвызвать гибель инкапсулированных 
ЛТ, а суммарная доза препарата 77,0 г, 
примененная в течение 56 дней через 4 
месяца ПЗ, вызвала Гибель всей популяции 
инкапсулированных ЛТ [21, 29]. К тому 
же любые антигельминтики были неэф
фективными против продолжительных 
осложнений при хроническом трихинел
лезе. Так, при исследовании бйоптаТа из 
мышц больных через J 5  месяцев после 
лечения,ал бевдазолом (в дозах 400 мг/день 
в течение 3 дней, затем 800 мг/день в те
чение 15 дней) интенсивность инвазии 
составила 1 JIT/г в одном из четырех био- 
птатов. В мышцах людей, леченых мебен- 
дазолом через 20—34 дня ПЗ в дозах 
200—500 мг 3 раза в день в течение 5—10 
дней, инкапсулированные ЛТ были жиры- 
ми и не имели деструктивных изменений 
[15,28,301.,

В исследованиях на лабораторных мо
делях инвазии T.spiraiis на мышечной 
фазе дозы албеццазола, не вызвавшие та
бель всей популяции ЛТ, в десятки раз 
превышали дозы, токсичные для человека.



При пероральном введении мышам иа 28 
день ПЗ в дозе 75 мг/кг один раз в день в 
течение 7 дней эффективность препарата 
составила 63%; в дозе 50 мг/кг эффектив
ность лечения достигала 33,6%, а в дозе 
100 мг/кг — 94,7% при применении один 
раз в день на 34, 35 и 36 дни ПЗ; в дозе 200 
мг/кг при введении на 35 день ПЗ одно
кратно албендазол проявил эффективность 
71,8%; в дозе 250 мг/КГ с 29 дня ПЗ 1 раз 
в день в течение 6 дней терапевтическая 
активность составила 83,25%; при введении 
на 35 день ПЗ в дозе 370 мг/Кг два раза в 
день в течение 7 дней через 28 дней после 
окончания лечения — 70;2% [18* 22, 24, 
35,36] . Предложенные методы повышения 
солюбилизации и биодоступности албен- 
дазола пока не дали обнадёживающих 
результатов [6, 11, 16, 28, 34].
' С целью расширения спектра новых 

эффективных противотрихинеллезных 
лекарственных препаратов В настоящей 
работе оценена сравнительная эффектив
ность двух оригинальных масляных суспен
зий албендазола разных производителей 
(эсказола и немозола) с помощью метода 
прижизненной диагностики эксперимен
тального трихинеллеза.

М а т е р и а л ы  и методы.Аутбредныхмышей 
(самцы), весом 25—28 г. заражали в желудок декапсу- 
лироваяными Л Т. Штамм Tspiralis (вкщелеНный от 
спонтанно инвазированной домашнейсвиньй в Бело
руссии) был получен из ВИГИС в 2005 с Исследования 
проводили с помощью следующих методов.

Декапсулированных Л Т получали с помощью мо
дифицированного метода переваривания скелетных 
мышц в искусственном желудочном соке [33): скелет
ные мышцы и диафрагму зараженных Трихинеллёзом 
белых мышей-доноров измельчали ножницами. По
лученный фарш помещали в колбу и шП^убировали в 
искусственном желудочном соке (содержание соляной 
кислоты—0,7— 1%, пепсина — 0,5 — 3%в зависимости 
от его активности) при температуре 37—40*С в течение 
8—12 часов. По окончании переваривания ЛТ отмы
вали теплым 0,9% раствором хлористого натрия и 
оценивали их жизнеспособность прй малом увеличе
нии микроскопа. Признаками жизнеспособности ЛТ 
являлись двигательная активность при нагревании 
инкубационной среды до температуры 37—40"С и 
способность ЛТ сворачиваться в характерную тугую 
сцираль при снижении температуры инкубационной 
среды. Подсчет количества ЛТ при заражений живот
ных проводили по ранее описанной методике [2]. 
Животных заражали в желудок суспензией Декапсули
рованных ЛТ в физиологическом растворе с помощью 
шприца и металлической канюли.

Контрольных животных, служивших для подтверж
дения инвазивности ЛТ, и леченых животных иссле
довали с помощыо метода прижизненной диагностики 
(МПД) экспериментального трихинеллеза [2) на на
личие и количество живых и погибших ЛТ в скелетных 
мышцах в течение Всего курса лечения, в разные сро
ки После его окончания и посмертно после вскрытия 
животных. Жизнеспособность ЛТ оценйвали по сле

дующим критериям: двигательная активность, способ
ность сворачиваться в характерную тугую спираль в 
течение 1 часа после взятия мышечной пробы; чет
кость контур»® к  прозрачность полости капсулы ЛТ, 
форма, положение и внутренняя структура тела ЛТ, 
подверженность искусственному декапсулированию. 
Живые инкапсулированные ЛТ характеризовались 
двигательной активностью внутри капсулы в течение 
15—20 минут и сворачиванием тела ЛТ в характерную 
тугую спираль через 50—60 мин после взятия пробы 
при комнатной температуре, четкой очерченностыо 
контуров и прозрачностью полости капсулы ЛТ, ви- 
зуализацией морфологической структуры стихоцитов 
ЛТ. Личинки легко декапсулировались и проявляли 
повышенную двигательную активность по сравнению 
с подвижностью инкапсулированных ЛТ. У погибших 
ЛТ двигательная активность отсутствовала; сворачи
вание тез» ЛТ в тугую спираль не происходило; очер
тания капсулы были размытыми; полость капсулы 
была мутной или потемневшей и имела зернистую 
структуру; ЛТ внутри капсулы слабо визуализирова
лись, тело ЛТ было набухшим, имело вид складываю
щейся плоской ленты из-за снижения’тургора; при 
искусственном декапсулировании они не втеснялись 
из капсулы или фрагментировались.

У леченых животныхопределяли характер н степень 
выраженйости деструктивных изменений погибших 
ЛТ. Продолжительность курса лечения зависела от 
показаний МПД: при гибели всех или подавляющего 
большинства ЛТ в мышечных пробах в течение 7 дней 
послё начала лечения введение препарата прекращали. 
Деструктивные изменения ЛТ под влиянием активных 
химиотерапевтических препаратов оценивали по трем 
основным типам [5J: I тип — полость капсулы мутная, 
зернистая, контуры четко визуализируются; структура 
тела ЛТ сглажена, контуры нечеткие, стихоциты де
формированы; II тип — контуры капсулы слабо вы
ражены, тело JIT потемневшее, полностьюкальцини- 
ровано с сохранением контуров ЛТ, Ш тип — фраг
ментация, частичная или .пряная резорбция тела це- 
трифицированной ЛТ) контуры капсулы прерывистые 
или отсутствуют.

Для проверки эффективности лечения вскрытие 
леченных животных проводили через 30 дней После 
окончания лечения и исследовали у них методом тра
диционной компрессорной трихинеллоскопии (КТ) 
[31] диафрагму й скелетные мышцы на Наличие и 
количество живых и погибших ЛТ в отдаленные сроки 
После окончания лечения: по ходу мышечных волокон 
делали срезы длиной 0,3—0,5 и толщиной 0,1 см, по
мещали их в компрёёсорий МИС-7 и просматривали 
сцачала под бинокулярной лупой МБС-10, а затем для 
уточнения деталей при малом увеличении микро
скопа.

Показателем эффективности препаратов являлось 
значение интенсэффективности (ИЭ), которое рас
считывали в процентах по формуле: ИЭ=(Мо—Мж)/ 
Мох 100, где Мо и Мж — среднее значение общего 
числа ЛТ и живых ЛТ в мышечных пробах соответ
ственно [1].

В качестве химиотерапевтических агентов были 
использованы оригинальные масляные суспензии 
эсказола (МСЭ) и немозола (МСН), разработанные 
в лаборатории экспериментальной Химиотерапии 
ИМПиТМ им. Е.И.Марциновского и приготовленные 
из офиЦинальныхтаблетированных препаратовалбен- 
дазола — эсказола (производства SmithKHne Beecham 
Pharmaceuticals, Англия) и немозола (Ipca Laboratories 
Limited, Индия). Животным вводили в желудок ис
пытуемые препараты с помощью шприца и канюли
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один раз в день в течение 6-дневных курсов в повы
шенных суточных дозах ДВ (для ускоренного выявле
ния целевого эффекта и оценки переносимости пре
парата леченными животными), В процессе лечения 
при заметном снижении массы Тела животных в груп
пе введение препаратов временно прерывали и воз
обновляли после восстановления веса мышей.

Белых мышей двух экспериментальйш и одной 
контрольной трупп (по 8 животных в каждой) заража
ли в желудок, дозой инвазионного материала 700 ЛТ 
на 1 мышь. Длительность инвазии к началу лечения 
составляла 83 дня. МСЭ и МСН с содержанием ДВ 40 
мг/мл вводили леченным животным в желудок один 
раз в день в течение 6 дней: МСЭ в средней суточной 
дозе 358 мг/кг (средняя суммарная доза — 1,79 г/кг) и 
МСН в средней суточной дозе 326 мг/кг (средняя 
суммарная доза —1,63 г/кг) (см. таблицу). Эффектив
ность щжпвратов в процессе всего куреВ лечения и 
после его окончания оценивали с помощью МПД, а 
при всхщпии животных через 30 дней после оконча
ния лечения — с помощью КТ.

Исходную интенсивность инвазии, контроль за 
качественными н количественными её параметрами в 
течение всего курса лечения и после его окончания 
определяли с помощью МПД. Вскрытие леченых 
животных И определение ИЭ проводили через ЗО дней 
ПОсле окончания лечения с помощью КТ и МПД проб 
мышц из диафрагмы, массетера и икроножной груп
пы.

Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и  е. 
В ходе эксперимента у животных, леченных 
МСН (при меньших средней суточной и 
суммарной дозах, чему животных леченых 
МСЭ), падо 4 (50,0%) мыши через 3—9 
дней после начала лечения (см. таблицу). 
У леченных МСЭ мышей й в контрольной 
группе падежа не было. При вскрытии 
через 30 дней после окончания лечения у 
всех леченных животных в скелетных 
мышцах и диафрагме выявлен# только

ной группы все ЛТ были живыми: средняя 
интенсивность инвазии ЛТ диафрагмы, 
массетера и мышц икроножной группы 
составляла в среднем 3190,1810 и 590 ЛТ/г 
мышечной ткани соответственно.

Полученные результаты показали 100%- 
ную эффективность МСН и МСЭ при 
экспериментальном трихинеллезе белых 
мышей на мышечной фазе инвазии после 
6-дневного курса лечения в средних сум
марных дозах ДВ 1,63 и 1,95 г/кг соответ
ственно и вызвали гибель всей популяции 
инкапсулированных ЛТ у всех леченных 
животных, однако выраженная токсичность 
МСН ограничивает возможность приме
нения этого препарата для лечения трихи
неллеза. Через 30 дней после окончания 
лечения погибшие ЛТ имели деструктив
ные изменения II типа.

Высокая информативность, малая тру
доемкость и быстрое осуществление МПД 
обеспечивают ускорение и повышение 
рентабельности экспериментальных ис
следований с его использованием. МПД 
позволяет проводить скоротечные экспе
рименты по скринингу новых лечебных 
противотрихинеллезных препаратов дли
тельностью до 1 недели на малом количе
стве животных в экспериментальных груп
пах. Применение МПД в исследованиях 
по скринингу новых противотрихинеллез
ных препаратов на мышечной фазе экс
периментальной инвазии дает возможность 
проводить прижизненный мониторинг 
особенностей губительного действия ис
следуемых Препаратов на инкапсулирован
ные ЛТ (скорость, характер, степень вы-

Срмюггельняа теравеятячесш активность оригинальных масляных суспензий эсказола* (МСЭ) 
в немоэода* (МСН) на мышечной фвэеэкспернмекгальной инвазии T.spiraUs белых ш в п *4

Дна

Параметры экспериментальной химиотерапии, обеспечивающие гибель всех мышечных личинок 
трихинелл у животных, леченных масляными суспензиями

МСЭ** МСН***
лечения

средни* вес 
тела животных,

г

средняя доза ДВ, г/кг падеж
животных,

Ж
средний вес 

тела животных,
) г .

средняя доза ДВ, г/кг падеж
животных,

*суточная суммарная суточная суммарная

1 32,4 0,25 0,25 0 30,6 0,26 0,26 0
2 33,8 0,40 0,65 0 31,0 0,39 0,65 0
з 33,3 0,48 1,13 0 30,4 0,39 1,04 0
4 29,5 . . — 1,13 0 26,6 — 1,04 12,5
5 29,5 0,27 1,40 0 26,6 0,30 1,34 12,5
6 31,0 0,39 1,79 0 27,6 0,29 1,6? 25,0
7 31,0 — 0 26,5 — 37,5
8 ... 30,9 — 0 26,8 — 50,0
9 32,3 — 0 26,25 — 50,0

[ е ч а н и е . '  — офищшальные препараты албендазол а — Немозол (производства Ipca Laboratories 
Limited, Индия) и Эсказол (производства SmithKline Beecham Pharmaceuticals, Англия); ** — доза инвази- 
онного материала — 700 личинок трихинелл иа мышь; длительность инвазии к началу лечения — 83 дня, 
животных вскрывали через 30 дней после окончания лечения; *** — метод получения и состав эксперимен- 
талыюй лекарственной формы является предметом патентной заявки.
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раженности, синхронность) на протяжении 
всего курса лечения до момента гибели 
всей популяции ЛТ у всех леченных жи
вотных. Перспективным представляется 
быстрое и точное прижизненное тестиро
вание на этой модели бйодоступности 
новых экспериментальных лекарственных 
форм препаратов группы карбаматбензи- 
мидазолов, пригодных для химиотерапии 
других тканевых гедьминтозов.

В ы в о д ы .  1. Эффективность ориги
нальных масляных суспензий эсказола и 
немозола на мышечной фазе эксперимен
тальной гиперинвазии T.spiralis белых 
мышей через 6 дней после начала лечения 
в суточной дозе 0,3 г/кг составила 100%.

2. В одинаковых условиях эксперимен
та масляная суспензия немозола проявила 
высокую токсичность и вызвала гибель 
50% леченых животных через 3—9 дней 
после начала лечения.

3. Применение метода прижизненной 
диагностики экспериментального трихи
неллеза в исследованиях по скринингу 
новых противотрихинеллезных препаратов 
на мышечной фазе экспериментальной 
инвазии T.spiralis дает возможность про
водить прижизненный мониторинг осо
бенностей губительного действия иссле
дуемых препаратов на инкапсулированные 
личинки на протяжении всего курса лече
ния до момента гибели всей популяции 
личинок у всех леченных животных.
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COMPARATIVE EFFICACY OF ORIGINAL 
OIL ESCAZOLE AND NEMOZOLE 

SUSPENSIONS IN ALBINO MICE WITH 
EXPERIMENTAL TRICHINOSIS 

IN THE MUSCLE PHASE OF INVASION

F.P. Kovalenko, F.V. Kukhaleva, Yu.A. Legonkov

The efficacy of original oil escazole and nemozole 
suspensions in albino mice in the muscle phase of 
T.spiralis invasion, which was detected by lifetime diag
nosis of experimental trichinosis 6 days after initiation of 
treatment in a daily dose of 0.3 g/kg, was‘100%. Under 
equal experimental Conditions, the Oil nemozole suspen
sion showed high toxicity and caused death in 50% of the > 
treated animals.'

Keywords; T.spiralis, encapsulated larvae, trichinosis, 
albendazole, nemozole, escazole, experimental model, 
chemotherapy.
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В.Г.Дударев, И.А.Фридман, Д.П.Севбо, С.Н.Трусов,
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НОВЫЕ БРОМСОДЕРЖАЩИЕ САЛИЦИЛАНИЛИДЫ 
(СОЕДИНЕНИЯ МСТ-36 И МСТ-38). ПОЛУЧЕНИЕ 
И ПРОТИВОГИМЕНОЛЕПИДОЗНАЯ АКТИВНОСТЬ

Санкт-Петербургская государственная химико-фармацевтическая академик, Санкт-Петербург, 
Первый МГМУ им. И.М.Сеченова, Москва

Расширяя наши исследования по поиску 
новых антигельминтиков среди доступных 
салициланилидов [ 1—4], в данном сообщении 
мы приводим методы получения и результаты 
изучения противогимеиолепидозной актив
ности двух новых соединений: соединение 
МСТ-36, которое является Ы-(3-бром-4- 
пропоксифенил)-2-гидрокси-3,5-дибром- 
бензамидом (структурная формула I):

Соединение МСТ-36

40

и соединение МСТ-38, которое является 
М-(3-бром-4-бутоксифенил)-2-гидрокси-3,5- 
дибромбензамидом (структурная формула 
II):

Соединение МСТ-38

Соединения МСТ-36 и МСТ-38 получены 
ацилированием соответственно З-бром-4- 
пропоксианилина и З-брОм-4-бутоКсиани- 
лина хлорангидридом 3,5-дибромсалицило- 
вой кислоты.


