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РЕЗЮМЕ

Представлен обзор современных стратегий терапии описторхоза. Особое внимание уделяется инвазии 
печеночным сосальщиком Opisthorchis felineus, эндемичным на территории Западной Сибири. Несмотря на 
длительное применение празиквантела в качестве препарата первой линии, его использование сопряжено с 
рядом существенных ограничений, включая неэффективность против личиночных стадий и потенциальную 
резистентность у паразитов. Рассматриваются альтернативные подходы к лекарственной терапии с использо-
ванием синтетических препаратов, соединений комбинированного состава и агентов, направленных на спец-
ифические метаболические системы паразита. Отдельно приводится исчерпывающий обзор биологически 
активных веществ растительного происхождения, продемонстрировавших в экспериментах противоопистор-
хозную активность (куркумин, экстракты Thunbergia laurifolia и Allium sativum, ксантогумол). Ценность этих 
соединений заключается не только в их потенциальных противопаразитарных свойствах, но и в способности 
модулировать ключевые патофизиологические процессы на фоне инвазии: подавлять окислительный 
и нитрозативный стресс, уменьшать выраженность воспалительных реакций и замедлять развитие 
фиброза гепатобилиарной системы. Наиболее обоснованной стратегией представляется комбинированная 
терапия, объединяющая противопаразитарное действие празиквантела с разнонаправленными эффектами 
растительных антиоксидантов и противовоспалительных агентов. Такой подход позволяет повысить 
эффективность эрадикации паразита, снизить нежелательные побочные эффекты антигельминтной терапии 
и минимизировать риск развития хронических осложнений инвазии. Подчеркивается необходимость 
дальнейших исследований для оптимизации комбинированных схем, разработки систем направленной 
доставки действующих веществ и поиска новых высокоактивных соединений для преодоления текущих 
ограничений синтетических антигельминтных лекарственных средств. 
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От науки – к практике

ВВЕДЕНИЕ

Паразитарные заболевания печени, вызываемые 
трематодами, цестодами и нематодами, остаются 
значимой глобальной проблемой здравоохранения 
[1]. Среди них трематодозы представляют особую 
эпидемиологическую угрозу [2], а наибольшую зна-
чимость в последние годы приобретают предста-
вители семейств Schistosomatidae, Opisthorchiidae, 
Fasciolidae и Paragonimidae [3–5]. 

Opisthorchis felineus (O. felineus) относится к чис-
лу ключевых возбудителей описторхоза и способен 
вызывать как бессимптомные формы заболевания, 
так и тяжелые патологии гепатобилиарной системы, 
включая холецистит, холангит, перидуктальный фи-
броз, а хроническая инвазия также ассоциирована 
с повышенным риском развития холангиокарцино-
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мы [6–8]. Имеются данные о влиянии хронической 
инвазии O.  felineus на иммунный ответ, что может 
усугублять течение сопутствующих заболеваний 
[9]. Этот паразит является доминирующим возбуди-
телем заболевания на обширной территории, вклю-
чающей Россию, Казахстан и ряд стран Европы [8, 
10]. Особенно высокая распространенность инвазии, 
вызываемой O.  felineus, регистрируется в Западной 
Сибири [8].

Высокая эндемичность Западной Сибири по 
O.  felineus подтверждается результатами многолет-
них наблюдений, что подчеркивает необходимость 
усиления эпидемиологического надзора за распро-
странением инвазии, совершенствования диагности-
ческих алгоритмов и оптимизации терапевтических 
схем с учетом региональных особенностей и сопут-
ствующих патологий у пациентов.
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В настоящее время требуется комплексная систе-
матизация накопленных сведений о терапевтических 
подходах к описторхозу, вызванному O.  felineus, с 
акцентом на применение биологически активных 
соединений и их включение в комбинированные 
схемы лечения празиквантелом (PZQ) – основным 
средством терапии описторхоза. Отдельный инте-
рес представляют пути поиска и разработки новых 
противопаразитарных препаратов и терапевтических 
стратегий, направленных на преодоление потенци-
альной резистентности марит к PZQ и повышение 
его эффективности [10, 11].

ПРАЗИКВАНТЕЛ – ЛЕКАРСТВЕННЫЙ  
ПРЕПАРАТ ПЕРВОЙ ЛИНИИ  
ФАРМАКОТЕРАПИИ ОПИСТОРХОЗА

Медикаментозная терапия является основным 
подходом к направленному снижению уровня и 
распространенности описторхоза, и PZQ – про-
изводное изохинолина – остается единственным 
препаратом выбора при инвазии трематод. При 
осуществлении противоописторхозной терапии 
Всемирная организация здравоохранения рекомен-
дует дозу 25 мг/кг PZQ 3 раза в день в течение 2–3 
дней или однократный прием препарата в дозе 40 
мг/кг [10]. В то же время часто применяется одно-
кратный прием PZQ в дозе 50 мг/кг и затем 25 мг/
кг на следующий день [10]. При возрастании срока 
и интенсивности инвазии эффективность терапии 
PZQ может снижаться, что приводит к необходимо-
сти проведения повторного курса терапии. Учиты-
вая гепатотоксичность препарата и наличие у него 
ряда других нежелательных побочных эффектов, 
назначение повторных курсов является крайне не-
желательным для пациента [11].

Механизм противописторхозной активности 
PZQ основан на селективном нарушении гомеоста-
за ионов Ca2 + в организме паразита. In vitro внесе-
ние препарата в культуральную среду марит приво-
дит к возрастанию концентрации внутриклеточного 
Ca2+ вследствие разобщения субъединиц медленных 
кальциевых каналов печеночного сосальщика, что 
обусловливает сокращение мышц и развитие устой-
чивого паралича [12, 13]. В то же время в некоторых 
исследованиях показано, что прямое воздействие на 
кальциевые каналы не может служить единствен-
ным объяснением противопаразитарной активности 
PZQ вследствие того, что предварительная инкуба-
ция трематод с цитохалазином D, который не вли-
яет на транспорт кальция, полностью ингибирует 
активность PZQ [14]. С другой стороны, в организме 
паразита на личиночной стадии развития отмечено 

увеличение уровня внутриклеточного Ca2+ после ин-
кубации в среде с добавлением PZQ, хотя известно, 
что ювенильные формы демонстрируют выражен-
ную резистентность к действию препарата [14].

Поверхность тела паразитических плоских чер-
вей покрыта уникальным внешним слоем эпители-
альных клеток (тегументом). Предполагается, что 
механизм фармакологической активности PZQ мо-
жет включать прямое повреждение тегумента, что 
приводит к презентации паразитарных антигенов и 
активирует реакции иммунного ответа со стороны 
организма хозяина [15]. Еще один аспект противопа-
разитического действия PZQ заключается в наруше-
нии транспорта нуклеозидов (аденозина и уридина) 
вследствие ингибирования белков-транспортеров, 
что приводит к дефициту аденозин-трифосфорной 
кислоты (АТФ), сокращению пула адениновых и 
(или) уридиновых нуклеотидов и, как следствие, 
энергетическому дисметаболизму и снижению син-
теза РНК и ДНК [16]. Следует отметить, что коммер-
ческий препарат PZQ содержит рацемическую смесь 
изомеров; при этом только левовращающий изомер 
обладает противопаразитарной активностью [17].

Несмотря на высокую эффективность против тре-
матод и, в частности O.  felineus, применение PZQ со-
пряжено с несколькими серьезными ограничениями. 
В профильных научных публикациях значительное 
внимание уделяется выраженной цитотоксичности 
S-энантиомера PZQ [18]. Однако ключевой проблемой, 
находящей множественные подтверждения в результа-
те клинических наблюдений в эндемичных очагах, яв-
ляется также потенциальное развитие резистентности 
у трематод к PZQ [19]. Действительно, данные иссле-
дований in vitro демонстрируют, что взрослые гель-
минты, подвергающиеся постоянному воздействию 
PZQ, формируют повышенную устойчивость к фар-
макологическому действию препарата [20]. Дискус-
сионным, но крайне важным аспектом безопасности 
долгосрочной терапии PZQ представляется возможная 
взаимосвязь между повторными курсами терапии PZQ 
и риском развития холангиокарциномы [19, 21]. Выво-
ды о вероятности риска холангиоканцерогенеза осно-
ваны на хорошо известных данных о форсированном 
выбросе большого количества паразитарных антиге-
нов в течение 24 ч после приема PZQ с их последую-
щим накоплением, индукцией системного воспаления 
в организме пациента, а также значительному усиле-
нию окислительного и нитрозативного стресса [19]. С 
другой стороны, в отдельных источниках описываются 
исследования на животных моделях, указывающие на 
потенциальное снижение риска возникновения холан-
гиокарциномы после повторных циклов «инвазия – те-
рапия PZQ» [22]. 
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Наконец, PZQ не обладает профилактическим 
действием и неэффективен против личиночных ста-
дий паразита, что представляет серьезный пробел 
при разработке стратегий массовой химиопрофилак-
тики в регионах с высокой заболеваемостью [23]. Со-
вокупность таких данных, как цитотоксичность, ре-
зистентность и потенциальный канцерогенный риск 
PZQ подчеркивает острую необходимость разработ-
ки новых терапевтических стратегий и агентов для 
борьбы с описторхозом. В качестве перспективных 
кандидатов рассматриваются синтетические произ-
водные бензимидазола (альбендазол, мебендазол) и 
трибендимидин – препараты с принципиально ины-
ми мишенями воздействия на организм паразита. 
Особый интерес представляет разработка гибридных 
молекул, сочетающих противопаразитарную актив-
ность с улучшенным профилем безопасности. Как 
будет рассмотрено ниже, данные подходы представ-
ляют интерес в контексте преодоления ограничений 
PZQ при сохранении терапевтической эффективно-
сти в отношении O. felineus и родственных трематод.

АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ 
СТРАТЕГИИ ТЕРАПИИ ОПИСТОРХОЗА  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ СИНТЕТИЧЕСКИХ 
СОЕДИНЕНИЙ

В 1980-х гг. проводились эксперименты in vitro и 
in vivo, включая клинические исследования, направ-
ленные на оценку специфической противоопистор-
хозной активности альбендазола и мебендазола [24]. 
Ранее эти препараты находили широкое применение 
для лечения инвазий, передающихся через почву не-
матодами [25].

Альбендазол и мебендазол относятся к одному 
классу препаратов (производные бензимидазола) и 
обладают широким спектром противопаразитическо-
го действия, включая активность против нематод и 
цестод, а также эффективны в терапии инвазии пе-
ченочных сосальщиков [26, 27]. Эти препараты пода-
вляют функционирование микротрубочек в клетках 
тела паразита, ингибируя полимеризацию β-тубулина 
в микротрубочки, что впоследствии приводит к сни-
жению транспорта глюкозы и дефициту гликогена 
в организме описторха, нарушениям секреции тегу-
ментарных белков и нейромышечной передачи [10, 
26]. Следует отметить, что мебендазол является ак-
тивной молекулой, оказывающей непосредственное 
воздействие на паразита, в то время как альбендазол 
требует метаболической активации путем трансфор-
мации в производное – сульфоксид [26, 27]. 

Наконец, фармакологически активный метабо-
лит альбендазола демонстрирует большее сродство 

к β-тубулину паразита в сравнении с мебендазо-
лом, лучше проникает в ткани гельминта и может 
дополнительно нарушать синтез АТФ. Действи-
тельно, терапевтическая схема, включающая прием 
альбендазола (10 мг/кг в течение 7 дней) является 
альтернативой классическому назначению PZQ и 
рекомендована для коррекции инвазии печеночных 
сосальщиков Центром по контролю и профилактике 
заболеваний США. Режимы назначения альбендазо-
ла для терапии инфекции C. sinensis в дозах 8 мг/кг 
2 раза в день в течение 5 дней и 10 мг/кг 2 раза в 
день в течение 7 дней продемонстрировали стопро-
центную эффективность, в то время как при режиме 
дозирования 5 мг/кг 2 раза в день в течение 7 дней 
было показано выздоровление 27 пациентов из 32, 
принимавших участие в исследовании [10]. Однако 
при приеме альбендазола в дозе 400 мг два раза в 
день в течение 7 дней на фоне заражении O. viverrini 
эффективность составила лишь 33,3% (только для 9 
пациентов из 27 лечение окончилось полным выздо-
ровлением), хотя количество выделяемых пациента-
ми яиц описторхов было снижено на 95,0% [28]. 

Стоит отметить, что низкие дозы альбендазола 
(однократная доза 400 мг) и мебендазола (400 или 
500 мг) показали незначительную эффективность 
как в отношении инвазии C. sinensis, так и O. viverrini 
[26, 27]. В другом источнике, посвященном оценке 
противоописторхозной активности альбендзаола, 
приводятся данные о том, что при ежедневном при-
еме препарата (400 мг) 2 раза в день в течение 3–4 
дней отмечалась лишь умеренная терапевтическая 
эффективность, несмотря на то что количество яиц 
паразитов, выделяемых с фекалиями, снижалось 
более чем на 92% [28]. С другой стороны, в работе 
W. Sangkam и соавт., нацеленной на изучение ме-
ханизмов активности альбендазола, никлосамида 
и мебендазола против O. viverrini, оценивалась вы-
раженность окислительного стресса, подвижность 
червя и морфологические изменения тегумента [29]. 
Авторы продемонстрировали существенный потен-
циал изученных лекарственных средств в качестве 
альтернативных терапевтических агентов при инва-
зии O. viverrini [29].

Отдельный интерес заслуживают попытки созда-
ния комбинированных фармакологических агентов, 
включающих помимо синтетических лекарственных 
средств комплексы биологически активных веществ 
растительного происхождения. Так, недавно был 
синтезирован новый комплекс альбендазола с поли-
сахаридом арабиногалактаном, полученным из дре-
весины лиственницы (Larix sibirica и Larix gmelinii), 
и была оценена его антигельминтная активность 
в отношении O.  felineus [30]. Синтезированный 
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комплекс арабиногалактан-альбендазол продемон-
стрировал высокую эффективность в подавлении 
инвазии печеночного сосальщика, проявляя анти-
гельминтную активность в дозах, в 10 раз меньших, 
чем каждое из исходных веществ в отдельности. От-
дельно отмечалось существенное снижение общей 
токсичности и селективного отрицательного гепато-
тропного действия полученного комплекса в сравне-
нии с изолированным введением каждого из соеди-
нений. Авторами было сделано заключение о том, 
что комплекс альбендазол-арабиногалактан является 
более безопасным и эффективным противоопистор-
хозным средством в сравнении с альбендазолом, что 
действительно открывает перспективный путь для 
разработки новых антигельминтных средств [30].

Помимо стратегий повышения эффективности 
классических антигельминтиков через формиро-
вание гибридных комплексов, альтернативным на-
правлением является применение оригинальных 
синтетических агентов. Так, следующим этапом в 
поиске альтернатив PZQ стала оценка соединений с 
инновационной химической структурой. К послед-
ним относится трибендимидин – синтетическое про-
изводное амидинофенимидазола.

Трибендимидин был одобрен Управлением по 
контролю за продуктами и лекарствами Китая для 
лечения почвенных гельминтозов и также показал 
высокую эффективность при применении на фоне 
инвазии печеночных сосальщиков [31]. Как и в слу-
чае PZQ, точный механизм фармакологической ак-
тивности трибендимидина до сих пор окончательно 
не установлен. Было высказано предположение, что 
увеличение уровня лизофосфолипидов под действи-
ем этого препарата вызывает активацию различных 
протеинкиназ в организме гельминта, включая тиро-
зинкиназы, протеинкиназу С и класс митоген-активи-
руемых протеинкиназ, что приводит к повреждению 
клеток тегумента и обнаружению специфических ан-
тигенов паразита иммунной системой хозяина [32]. 
При назначении трибендимидина в однократной дозе 
400 мг у взрослых было показано полное выздоров-
ление 50% пациентов, зараженных C. sinensis и 91,5% 
больных с инвазией O. viverrini [33, 34].

При этом показатель снижения количества выде-
ляемых яиц пациентами с описторхозной инвазией 
был выше 99% [34]. Кроме того, в экспериментах 
in vivo и in vitro была показана потенциальная эффек-
тивность трибендимидина непосредственно в отно-
шении O. felineus [11].

Хотя поиск принципиально новых соединений 
(включая трибендимидин) продолжается, PZQ оста-
ется терапевтическим стандартом медикаментозной 
помощи при описторхозе. Это неизменное положе-

ние стимулирует интенсивную работу исследовате-
лей, направленную на преодоление его ограничений 
через разработку структурных производных [35]. В 
исследованиях группы новосибирских ученых была 
изучена эффективность супрамолекулярного ком-
плекса PZQ с динатрия глицирризинатом при лече-
нии инвазии O. felineus у хомяков. В экспериментах 
in  vitro комплекс «PZQ-динатрия глицирризинат» 
вызывал стремительное обездвиживание паразитов 
(в 1,5 раза быстрее PZQ) и провоцировал выражен-
ные повреждения тегумента [36, 37].

В исследованиях in vivo было показано, что раз-
работанный комплекс PZQ с динатрия глицирризи-
натом превосходит стандартный PZQ по эффектив-
ности в отношении O. felineus благодаря повышению 
биодоступности активного вещества (PZQ) и выра-
женному противовоспалительному действию дина-
трия глицирризината. 

К сожалению, во многих работах по исследо-
ванию антигельминтной активности производных 
PZQ тестируемые вещества не продемонстрировали 
более выраженной эффективности по сравнению с 
исходной молекулой. Многообещающая активность 
перспективных соединений-производных PZQ, по-
казанная in vitro, во многих случаях не коррелирует с 
результатами исследований на животных, поскольку 
их фармакокинетика и профиль биотрансформации 
являются ключевыми детерминантами эффективно-
сти in vivo [38].

Все приведенное выше указывает на необходи-
мость перехода к новым стратегиям разработки фар-
макологических средств химиотерапии описторхоза, 
основанным на выявлении молекулярных мишеней 
в организме паразита, например идентификации це-
левых паразитарных белков или звеньев метаболиче-
ских систем [39]. Так, помимо прямого воздействия 
на гельминта перспективным направлением является 
таргетинг ключевых метаболических процессов, обе-
спечивающих его выживание. В этом контексте осо-
бый интерес представляет гемозоин – кристаллический 
продукт утилизации гема, формирование которого 
критически важно для трематод, питающихся кровью 
хозяина. Образование гемозоина (β-гематина) является 
фундаментальным процессом для описторхов, позво-
ляющим им нейтрализовать токсичный гем [40, 41].

Хлорохин, классический противомалярийный 
препарат, оказывает свое действие преимуществен-
но путем ингибирования биокристаллизации гема в 
гемозоин. Это приводит к накоплению растворимого 
гема, который генерирует активные формы кислоро-
да, вызывая оксидативный стресс и гибель паразита 
[42]. Еще в 1955 г. была продемонстрирована уме-
ренная противоописторхозная активность хлорохина 
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в исследовании на пациентах с инвазией O. viverrini 
[42]. Недавно было показано, что образование кри-
сталлов гемозоина происходит у трематод O. felineus 
и C. sinensis и не происходит у близкородственного 
вида O. viverrini [40, 41].

Возможно, именно с этим связана лишь умерен-
ная терапевтическая эффективность хлорохина у 
людей с инвазией O.  viverrini. Действительно, при 
заражении гемозоин-продуцирующим O.  felineus 
хлорохин имеет потенциал для направленного воз-
действия на критический метаболический путь па-
разита. Ингибирование образования гемозоина мо-
жет приводить к накоплению токсичного свободного 
гема, генерации активных форм кислорода и после-
дующей гибели гельминта – по аналогии с его дей-
ствием на малярийного плазмодия и шистосом. Поэ-
тому актуальным является исследование возможного 
применения хлорохина для лечения эндемичной для 
сибирского региона описторхозной инвазии, инду-
цированной O. felineus.

В исследовании, посвященному поиску новых 
производных бензимидазола, активных против 
взрослых особей S.  mansoni   in  vivo, была оценена 
эффективность целого ряда производных в модели 
инвазии у мышей. Наиболее перспективные соеди-
нения показывали высокую антигельминтную ак-
тивность (70–85%), сопоставимую с действием PZQ. 
Важно отметить, что эффективность проявлялась 
как в отношении взрослых, так и ювенильных форм 
паразитов. В исследовании предложен новый класс 
потенциальных антишистосомозных препаратов, 
предполагаемый механизм действия которых связан 
с ингибированием образования гемозоина вслед-
ствие связывания с β-гематином и нарушением его 
кристаллизации [43]. 

Цитохром P450 O.  felineus также является пер-
спективной мишенью при разработке новых средств 
лечения трематодозов. Этот фермент демонстриру-
ет высокую активность в тканях описторха и играет 
большое значение в его жизнедеятельности [44, 45]. 
В литературных источниках имеются свидетельства 
о том, что ингибиторы гемсодержащих ферментов 
(в частности, производные азола) подавляют актив-
ность паразитарного цитохрома P450 и существен-
но снижают жизнеспособность O. felineus [44, 45]. К 
производным азола, в экспериментах in vitro, проде-
монстрировавшим эффективность против O. felineus, 
относятся противогрибковые средства миконазол и 
клотримазол [46]. Однако показанный in vitro синер-
гетический эффект комбинаций PZQ-клотримазол и 
PZQ-миконазол не подтвержден in vivo [47].

Таким образом, несмотря на доминирующую роль 
PZQ в терапии описторхоза, накопленные данные 

выявили его ключевые ограничения: неэффектив-
ность против ювенильных форм паразита, риск раз-
вития резистентности при длительном применении в 
эндемичных очагах и выявленная в отдельных рабо-
тах заметная корреляция с холнагиоканцерогенезом. 
Эти факторы стимулировали поиск альтернативных 
синтетических агентов. Исследования подтвердили 
умеренную эффективность бензимидазолов (аль-
бендазола, мебендазола), особенно при длительных 
курсах, однако их результативность варьирует в за-
висимости от вида трематоды и режима дозирования. 
Значительный прорыв связан с разработкой гибрид-
ных соединений, таких как комплекс альбендазола 
с арабиногалактаном, который продемонстрировал 
увеличение антигельминтной активности и снижение 
гепатотоксичности по сравнению с монотерапией. 

Трибендимидин, еще один перспективный кан-
дидат, показал высокую эффективность против 
O. viverrini при благоприятном профиле безопасно-
сти. Параллельно ведутся работы по модификации 
молекулы PZQ: создание супрамолекулярных ком-
плексов с глицирризинатом динатрия для увеличения 
биодоступности и придания аддитивной противовос-
палительной активности. Изучение ингибиторов па-
разитарных ферментов (например, цитохрома P450 
O.  felineus) выявило потенциал производных азола, 
а применение хлорохина (особенно в комбинации с 
PZQ) в эндемичных регионах по O. felineus теорети-
чески может обеспечить синергичный эффект за счет 
одновременного воздействия на разные мишени: 
кальциевый гомеостаз паразита (PZQ) и метаболизм 
гема (хлорохин). Критическим барьером остается 
трудность трансляции результатов in vitro в клиниче-
скую практику из-за сложностей фармакокинетики и 
малоизученного метаболизма новых соединений.

Указанные ограничения синтетических подхо-
дов, особенно токсичность при повторных курсах 
и нерешенная проблема ювенильных форм, акту-
ализируют исследование биологически активных 
соединений растительного происхождения, кото-
рым будет уделено внимание в следующем блоке 
лекции. Их принципиальное преимущество – мно-
гокомпонентное действие, сочетающее прямую 
антигельминтную активность с патогенетически 
обоснованными эффектами: подавлением окисли-
тельного стресса, купированием воспаления и инги-
бированием фиброгенеза.

Более того, как будет рассмотрено далее, комби-
нации растительных антиоксидантов с PZQ могут 
открыть новые терапевтические перспективы. Они 
нейтрализуют негативные последствия интоксика-
ции, связанной с окислительным стрессом и высво-
бождением паразитарных антигенов, а также способ-
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ны снижать риск развития осложнений хронической 
инвазии.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ АКТИВНЫЕ ВЕЩЕСТВА 
РАСТИТЕЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ  
КАК ПЕРСПЕКТИВНЫЕ СРЕДСТВА  
ТЕРАПИИ ОПИСТОРХОЗНОЙ ИНВАЗИИ 

Современная паразитология все активнее иссле-
дует потенциал природных биомолекул не только 
как источников новых антигельминтных веществ, 
но и как модуляторов патофизиологических послед-
ствий инвазии. Изучение биологически активных 
соединений растительного происхождения для те-
рапии описторхоза фокусируется на их способности 
дополнять и потенцировать действие PZQ, смягчать 
его побочные эффекты и, что критически важно, 
прерывать цепь событий, ведущих к развитию хро-
нического воспаления желчных протоков.

За последние годы было описано несколько 
перспективных соединений для разработки новых 
противоописторхозных лекарственных средств, от-
носящихся к биологически активным веществам 
растительного происхождения. Следует отметить, 
что большая часть этих соединений обладает анти-
оксидантной активностью. К сожалению, в отличие 
от шистосомоза, количество исследований, посвя-
щенных оценке противоописторхозной активности 
биомолекул с антиоксидантным профилем, относи-
тельно невелико [24]. Однако позитивным исключе-
нием является куркумин – полифенольный куркуми-
ноид, получаемый из корня Curcuma longa, который 
заслужил особое внимание исследователей как одно 
из перспективных соединений для разработки но-
вых противоописторхозных агентов. Так было по-
казано, что введение куркумина хомякам с инвазией 
O.  viverrini, существенно снижало окислительное 
повреждение ДНК и подавляло экспрессию генов, 
ассоциированных с окислительным стрессом (iNOS, 
Nf-kB и COX2) [48]. С другой стороны, куркумин на 
фоне описторхоза у животных повышал экспрессию 
генов антиоксидантной защиты (супероксиддисму-
тазы 2-го и 3-го типов, каталаза). Все это приводило 
в результате к существенному улучшению гистопа-
тологической картины печени за счет подавления 
воспалительной инфильтрации и перидуктального 
фиброза [49]. 

Авторами было высказано предположение, что 
куркумин уменьшает повреждение ДНК путем по-
давления воспалительных реакций и восстановле-
ния оксидативного статуса организма животных на 
фоне описторхозной инвазии [48]. Недавно было 
показано, что совместное наноинкапсулирование 

куркумина и PZQ увеличивает эффективность про-
тивоописторхозной терапии у хомяков, значительно 
снижает развитие перидуктального фиброза, поло-
жительно влияет на морфологию желчных каналь-
цев и не оказывает воздействия на экспрессию генов 
метаболизма желчных кислот, чего не наблюдалось 
при использовании куркумина в формате моноте-
рапии [50]. В другой работе приведены результаты 
исследований in  vivo и in  vitro противоописторхоз-
ной активности супрамолекулярного комплекса кур-
кумина с динатрия глицирризинатом. Показано, что 
разработанный комплекс вызывал более выраженное 
снижение подвижности и увеличивал повреждение 
тегумента паразитов в сравнении с изолированным 
введением куркумина. Комплекс in vivo «куркумин – 
динатрия глицирризинат» показал умеренную анти-
гельминтную активность (снижение числа паразитов 
на 50–60%), уступая по эффективности PZQ, но зна-
чительно уменьшал выраженность воспаления и раз-
витие фиброза печени благодаря антиоксидантным и 
противовоспалительным свойствам [19]. 

Одним из ключевых механизмов патогенеза опи-
сторхоз-ассоциированных осложнений является на-
рушение окислительно-восстановительного гомеос-
таза печени, где центральную роль занимает система 
глутатиона, основной компонент антиоксидантной 
защиты гепатоцитов. Исследования хронической ин-
вазии O.  felineus демонстрируют значительное сни-
жение уровня восстановленного глутатиона (GSH) 
при одновременном повышении его окисленных 
форм (GSSG), что способствует избыточному нако-
плению активных форм кислорода, активации про-
воспалительных сигнальных каскадов и стимуляции 
звездчатых клеток печени, что совокупно приводит 
к прогрессированию фиброгенеза [51]. Эти данные 
обосновывают перспективность фармакологиче-
ской модуляции системы глутатиона как стратегии 
профилактики фиброза при описторхозе, включая 
применение прямых донаторов SH-групп (N-ацетил-
цистеин), стимуляторов синтеза глутатиона или ком-
плексных антиоксидантов, способных восстановить 
редокс-баланс и прервать патогенетическую цепь 
развития отдаленных осложнений инвазии [51].

Другой интересный объект исследования – во-
дный экстракт листьев синей трубчатой лозы 
(Thunbergia laurifolia) при введении хомякам на фоне 
экспериментальной инвазии. O.  viverrini подавлял 
агрегацию воспалительных клеток в тканях, окружа-
ющих печеночный желчный проток, не проявляя при 
этом признаков гепатотоксичности. Однако следует 
отметить, что сам экстракт не проявлял выраженной 
противоописторхозной активности. В то же время 
совместное введение экспериментальным животным 
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водного экстракта T. laurifolia и PZQ не только сни-
жало агрегацию воспалительных клеток, но также 
подавляло развитие описторхоз-ассоциированной 
холангиокарциномы [52]. Предполагается, что на-
блюдаемый эффект может быть связан со снижением 
сывороточного уровня аланинаминотрансферазы, 
что приводило к уменьшению повреждения клеток 
печени. Однако наиболее значимый результат был 
получен исследователями, когда введение водного 
экстракта T. laurifolia в эксперименте проводили не 
параллельно с назначением животным PZQ, а уже 
после окончания курса классического антигельминт-
ного препарата [53]. 

Причиной высокой эффективности такой схе-
мы последовательной терапии может являться по-
давление воспалительных реакций или иммунного 
ответа на гибель паразита со стороны организма хо-
зяина. Действительно, благодаря выраженной про-
тивовоспалительной активности, водный экстракт 
T. laurifolia может подавлять иммунные реакции на 
фоне хронической инфекции, что приводит к улуч-
шению гистопатологической картины печени и вы-
ражается в восстановлении функций органа [53]. 
Важно, что в исследовании специфической проти-
воописторхозной активности экстракта T.  laurifolia 
in vitro в отношении ювенильных и взрослых форм 
печеночного сосальщика O.  viverrini отмечалось 
снижение относительной подвижность и индекса вы-
живаемости в обоих случаях. По данным сканирую-
щей электронной микроскопии, состояние тегумента 
минимально отличалось от группы положительного 
контроля, при этом значительно возрастал уровень 
активных форм кислорода [54].

Наконец, в исследовании, направленном на из-
учение антифибротических свойств ксантогумола, 
было показано, что это полифенольное соединение 
как при изолированном введении, так и при назна-
чении в сочетании с PZQ существенно снижает 
повреждение ДНК, содержание железа в клетках, 
экспрессию белка TfR-1 и, что наиболее важно, – со-
кращает зоны фиброза [55]. Приведенные авторами 
результаты предполагают возможность применения 
ксантогумола в сочетании с PZQ для предотвраще-
ния развития описторхоз-ассоциированной холанги-
окарциномы [55].

Большой интерес также вызывает работа P. 
Pechdee и соавт., в которой проведено комплексное 
исследование влияния экстракта чеснока A. sativum 
на изолированные мариты O. viverrini [56]. Автора-
ми показано существенное увеличение уровня ак-
тивных форм кислорода и повреждение структуры 
тела паразита в группах, обработанных экстрактом 
A. sativum. Полученные данные коррелировали с об-

щим снижением подвижности и увеличением гибели 
зрелых форм описторхов [56]. 

Сочетание антигельминтной терапии PZQ с введе-
нием биологически активных соединений раститель-
ного происхождения, обладающих противовоспа-
лительной, антиоксидантной и гепатопротекторной 
активностью, может значительно повышать эффек-
тивность противоописторхозной терапии. Такой ком-
бинированный подход позволяет не только усилить 
противопаразитарное действие, но и минимизировать 
патологические последствия описторхозной инвазии, 
такие как фиброз желчных протоков, хроническое 
воспаление и окислительный стресс.

Биоактивные растительные соединения (напри-
мер, куркумин, силимарин, флавоноиды и полифе-
нолы) способны модулировать иммунный ответ, по-
давлять провоспалительные цитокины (TNFα, IL-6) 
и сокращать уровень активных форм кислорода, тем 
самым снижая прогрессирование повреждения гепа-
тобилиарной системы. Кроме того, их способность 
ингибировать пролиферацию клеток и ангиогенез 
может внести вклад в снижение риска развития хо-
лангиокарциномы – одного из наиболее тяжелых ос-
ложнений хронического описторхоза.

Действительно, доступный массив данных науч-
ной литературы указывает на то, что основной биоло-
гической мишенью при лечении трематодозов могут 
являться окислительно-восстановительный статус ор-
ганизма паразита и хозяина, а также воспалительные 
реакции, индуцированные печеночным сосальщиком.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Описторхоз, индуцируемый печеночным сосаль-

щиком O. felineus, продолжает оставаться значимым 
вызовом для общественного здоровья, особенно в 
высокоэндемичных регионах, таких как Западная 
Сибирь. Хроническая персистенция паразита в ге-
патобилиарной системе ассоциирована с развитием 
тяжелых патологий, включая хронический холангит, 
прогрессирующий перидуктальный фиброз. PZQ, 
оставаясь краеугольным камнем терапии на протяже-
нии десятилетий, демонстрирует ряд фундаменталь-
ных ограничений. К ним относят: полное отсутствие 
активности против личиночных стадий развития па-
разита, потенциальную гепатотоксичность при не-
обходимости повторных курсов лечения, растущую 
угрозу формирования лекарственной резистентно-
сти в условиях эндемичных очагов. Также вызыва-
ет научные дискуссии потенциально значимая связь 
между массовой гибелью гельминтов под действием 
PZQ и интенсификацией окислительного и нитроза-
тивного стресса, являющихся установленными про-
моторами канцерогенеза.

Bulletin of Siberian Medicine. Bulletin of Siberian Medicine. 2025; 24 (4)2025; 24 (4): : 220–231220–231



228

Как демонстрирует настоящая лекция, преодоле-
ние этих ограничений требует выхода за рамки мо-
нотерапии PZQ и перехода к разработке комплекс-
ных, многоцелевых терапевтических стратегий. 
Поиск альтернативных синтетических соединений, 
таких как трибендимидин, гибридные комплексы 
(например, альбендазол с арабиногалактаном) или 
ингибиторы специфических паразитарных фермен-
тов (цитохром P450 O.  felineus), выявил определен-
ные перспективы. Однако путь этих агентов в кли-
ническую практику часто осложняется трудностями 
трансляции обнадеживающих результатов in vitro в 
эффективность in vivo, что обусловлено сложностя-
ми фармакокинетики и метаболической трансфор-
мации. В этом контексте биологически активные 
вещества растительного происхождения приобре-
тают особую значимость. Их уникальная ценность 
проистекает не только из демонстрации прямой ан-
тигельминтной активности, как в случае цинаропи-
крина, но, что представляется критически важным, 
из их присущей полифармакологии. Это позволяет 
им одновременно воздействовать на ключевые пато-
генетические звенья описторхозной инвазии: эффек-
тивно подавлять окислительный и нитрозативный 
стресс, модулировать и смягчать хроническое воспа-
ление через снижение экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов (TNFα, IL-6) и медиаторов (iNOS, 
COX-2). Также уменьшать тканевую инфильтрацию, 
тем самым замедляя прогрессирование фиброза; ока-
зывать выраженный гепатопротекторный эффект, 
улучшая гистологическую картину печени и норма-
лизуя ее функциональные показатели.

Наиболее перспективным и обоснованным путем 
развития в настоящий момент признается стратегия 
комбинированной терапии, интегрирующей проти-
вопаразитарную активность PZQ с многофакторным 
действием растительных антиоксидантов и проти-
вовоспалительных агентов. Такой синергетический 
подход решает сразу несколько задач. Он способен 
потенцировать основной антигельминтный эффект 
PZQ, нейтрализовать негативные последствия мас-
совой гибели паразитов, такие как острый окси-
дативный стресс и мощный выброс паразитарных 
антигенов, провоцирующих системное воспаление. 
Важно, что комбинации активных действующих ве-
ществ могут повышать общий профиль безопасно-
сти лечения за счет возможности снижения доз PZQ 
и снижения его токсичности.

Перспективы будущих исследований в этой обла-
сти четко определяются текущими вызовами и воз-
можностями. Ключевыми направлениями являются 
углубленная разработка и оптимизация комбиниро-
ванных схем, включающих PZQ и специфические 

растительные комплексы, с тщательным подбором 
оптимальных доз, режимов введения (параллельное 
или последовательное) и оценкой их долгосрочного 
влияния. Активно исследуется потенциал техноло-
гии наноинкапсулирования для преодоления низкой 
биодоступности и нестабильности действующих ве-
ществ. Параллельно продолжается скрининг природ-
ных соединений с целью выявления новых агентов, 
обладающих прямой антигельминтной активностью 
против O. felineus, особенно эффективных против ре-
зистентных к PZQ ювенильных форм.

Таким образом, будущее эффективного контроля 
описторхоза видится в интегративном терапевтиче-
ском подходе. Такой подход гармонично сочетает 
проверенную эффективность классических антигель-
минтных лекарственных средств с многогранным 
терапевтическим воздействием биоактивных расти-
тельных комплексов. Решение актуальных терапев-
тических проблем лежит в создании комплексных 
и безопасных протоколов лечения. Эти протоколы 
должны быть способны не только надежно эрадици-
ровать паразита на всех стадиях его развития, но и 
обеспечить защиту пациента от разрушительных от-
даленных последствий хронической инвазии.
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