
646� Химия в интересах устойчивого развития 32 (2024) 646–654

УДК 544.032.2:615.284

DOI: 10.15372/KhUR2024597

EDN: RTIHIX

Физико-химические свойства  
супрамолекулярного комплекса артесуната  
с глицирризинатом натрия и его описторхицидная активность  
in vitro в отношении трематоды Opisthorchis felineus

Д. В. ПОНОМАРЁВ1, М. Н. ЛЬВОВА1, Д. Ф. АВГУСТИНОВИЧ1,2, Е. С. МЕТЕЛЕВА2, В. И. ЕВСЕЕНКО2,  
O. Ю. СЕЛЮТИНА2,3, Н. Э. ПОЛЯКОВ2,3, А. В. ДУШКИН2,4

1Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики СО РАН,  
Новосибирск, Россия

E-mail:  avgust@bionet.nsc.ru 

2Институт химии твердого тела и механохимии СО РАН,  
Новосибирск, Россия

E-mail:  dushkin@solid.nsc.ru

3Институт химической кинетики и горения СО РАН,  
Новосибирск (Россия)

4Чжэцзянский технологический университет,  
Ханчжоу, Китай

(Поступила 21.05.2024; после доработки 10.07.2024; принята к печати 30.08.2024)

© Пономар¸в Д. В., Львова М. Н., Августинович Д. Ф., Метелева Е. С., Евсеенко В. И., Селютина O. Ю., Поляков Н. Э.,  
Душкин А. В., 2024

Аннотация

Механохимическим методом получены супрамолекулярные композиции потенциального антигельминти-
ка – артесуната (АРС) с глицирризинатом натрия (Na

2
ГК) в разных массовых соотношениях компонентов, 

входящих в комплекс АРС-Na
2
ГК (1 : 5, 1 : 10 и 1 : 20). Образование комплекса включения АРС с мицеллами 

Na
2
ГК подтверждено методами ЯМР-релаксации и ядерного эффекта Оверхаузера (NOESY). Установлено, 

что комплекс АРС-Na
2
ГК (1 : 10) обладает оптимальными физико-химическими свойствами для дальнейших 

биологических исследований на гельминтах Opisthorchis felineus, вызывающих описторхоз у людей и живот-
ных. В экспериментах in vitro показано, что комплекс АРС-Na

2
ГК (1 : 10) оказывает более выраженное угне-

тение подвижности как у инвазионных особей O. felineus (метацеркарии), так и у половозрелых трематод 
(мариты) по сравнению с чистым АРС, причем у марит даже при малых концентрациях (0.1–10 мкг/мл). Не-
смотря на то, что доза АРС в составе АРС-Na

2
ГК (1 : 10) снижена в 11 раз, показатель эффективности (IC

50
) 

был всего в 2.4 раза (для метацеркарий) и 1.45 раза (для марит) меньше, чем у чистого АРС. Полученные 
результаты свидетельствуют о перспективности использования нового комплекса для дальнейших исследо-
ваний на O. felineus-инфицированных животных.

Ключевые слова: артесунат, глицирризинат натрия, супрамолекулярный комплекс, растворимость, гельмин-
ты O. felineus, in vitro, подвижность, смертность

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время заболевания, вызываемые 
“описторхозной триадой” гельминтов (Opisthor­

chis felineus, Opisthorchis viverrini, Clonorchis 
sinensis) из семейства Opisthorchidae, регистри-
руются по всему миру [1]. Примерно 9–10 млн 
человек инфицированы O. viverrini, 1.2–1.6 млн 
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заражены O. felineus и 20 млн – C. sinensis [2]. 
Многочисленными исследованиями показано, что 
Обь-Иртышский бассейн, включающий терри-
тории 12 областей и округов Западной Сибири и 
Казахстана, является самым крупным очагом 
описторхоза, вызванного O. felineus, где заболе-
ваемость может достигать 85 % [3]. Длительное 
паразитирование гельминтов вызывает серьезные 
заболевания гепатобилиарной системы вплоть 
до рака печени, желчных протоков и поджелу-
дочной железы – органов, в которых паразити-
руют гельминты [4, 5].

Единственным терапевтическим средством 
при описторхозе человека и животных остается 
празиквантел (ПЗК) – производное изохино-
лина. Однако этот препарат широкого спектра 
действия с частотой 35–65 % может вызывать 
нежелательные побочные реакции: головные 
боли, головокружение, слабость, аллергию, ли-
хорадку, тошноту, боли в правом подреберье и 
эпигастрии и др. [6]. Кроме того, несмотря на 
широкое использование, его противоописторхоз-
ный эффект не достигает 100 % [7].

Поэтому клиницисты и экспериментаторы оза-
дачены поиском новых антигельминтных пре-
паратов с максимальной эффективностью при 
минимальных побочных эффектах у хозяина 
паразитов. Большой интерес вызывают произ-
водные сесквитерпенового лактона артемизини-
на – артесунат (АРС) и артеметр. Они нашли 
широкое применение в качестве эффективных 
противомалярийных средств [8]. Позже была по-
казана их эффективность при эксперименталь-
ных трематодозах у крыс и сирийских хомяч-
ков (Mesocricetus auratus), вызванных C. sinen­
sis и O. viverrini соответственно [9]. Однако 
максимальный антигельминтный эффект при 
описторхозе у артеметра был 65.5 %, а у артесу-
ната – 77.6 %. Кроме того, повышение дозы ар-
теметра ≥400 мг/кг вызывало токсический эф-
фект у O. viverrini-инфицированных хомячков.

Первые результаты по антигельминтному 
действию артесуната и артеметра у сирийских 
хомячков, инфицированных O. felineus, показа-
ли снижение числа описторхов при пероральном 
введении растворенных в 7 % Tween 80 (Поли-
сорбат 80) 300 мг/кг артесуната и 300 мг/кг ар-
теметра на 83.8 и 81.5 % соответственно [10]. 
Причем у половины животных из группы, полу-
чивших артесунат, была полная элиминация 
гельминтов. Более высокая описторхицидная 
активность артесуната по сравнению с артеме-
тром была установлена и в экспериментах in 
vitro [11].

Несмотря на лучшую растворимость АРС в 
воде по сравнению с ПЗК, при внутрижелудоч-
ном введении он обладает коротким периодом 
полураспада (0.47–1.79 ч) и низкой биодоступ-
ностью (23.3–29.5 %) [12]. При пероральном вве-
дении максимальная концентрация АРС в плаз-
ме крови наблюдается через 1–2 ч. [13], при 
этом из всех производных артемизинина он бы-
стрее всех выводится из организма – менее чем 
за 0.5 ч [14]. Поэтому для повышения эффек-
тивности АРС представляется важным пролон-
гирование его действия параллельно с повыше-
нием растворимости.

Одним из методов, который может улучшить 
химико-фармакологические свойства АРС, яв-
ляется механохимический способ получения суп
рамолекулярных образований (мицелл) лекар-
ственного вещества с растительным сапонином – 
глицирризиновой кислотой (ГК) и ее солями 
щелочных металлов, например глицирризина-
том натрия (Na

2
ГК), который обладает высокой 

растворимостью в воде и малой вязкостью рас-
творов. Было показано, что Na

2
ГК, входящий в 

состав комплекса с ПЗК, способствует повыше-
нию растворимости, а значит и лучшей био-
доступности лекарства [15]. Причем комплекс 
ПЗК-Na

2
ГК (1 : 10), содержащий в 11 раз мень-

шее количество ПЗК, оказывал сопоставимое 
по эффективности действие с чистым ПЗК как 
в условиях in vitro, так и in vivo. Поэтому це-
лью данной работы было создание супрамоле-
кулярного комплекса АРС с Na

2
ГК (АРС-Na

2
ГК) 

при разных соотношениях (по массе) входящих 
в него компонент, выбор наилучшей композиции 
согласно физико-химическим характеристикам 
для исследования антигельминтного действия 
полученного комплекса в отношении O. felineus 
в условиях in vitro.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Материалы

В состав исследуемого комплекса входили: 
артесунат (АРС, содержание основного веще-
ства 98 %, Technology Co., Ltd., КНР) и Na

2
ГК 

(Sipanier Biological Technology Co., Ltd., КНР).

Приготовление композиций  
и физико-химические исследования

Получение твердых композиций АРС-Na
2
ГК 

составов 1 : 5, 1 : 10, 1 : 20 по массе осущест-
вляли обработкой смесей субстанций в шаровой 
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мельнице. Растворимость АРС из композиций, 
отсутствие примесей, изменение трансмембран-
ной проницаемости методом PAMPA (Parallel 
Artificial Membrane Permeability Assay) иссле-
довали по методикам, описанным авторами ра-
нее [16, 17]. На основании полученных данных 
была выбрана композиция для дальнейшего био-
логического исследования.

Образование комплекса включения АРС с 
мицеллами Na

2
ГК подтверждалось методами 

ЯМР-релаксации и ядерного эффекта Оверхау-
зера (selective NOESY). Спектры ЯМР 1Н реги-
стрировали на спектрометре Bruker AVANCE III 
500 (Германия) на частоте 500 МГц при 30 °С. 
Измерение времен фазовой релаксации (Т

2
) про-

водилось с использованием стандартной после-
довательности Кара–Парсела–Мебума–Гилла 
(CPMG) вида

Р
1
(90°) – (τ – Р

2
(180°) – τ)n

где Р
1
, Р

2
 – радиочастотные импульсы при угле 

поворота 90° и 180° соответственно; τ – фиксиро-
ванная временная задержка, равная 0.5 мс; n – 
количество циклов, варьируемое от 0 до 2000. 

Дополнительно для доказательства включе-
ния АРС в мицеллу Na

2
ГК были проведены экс-

перименты ЯМР с использованием ядерного эф-
фекта Оверхаузера (selective NOESY). В данном 
эксперименте селективно насыщали протоны 
АРС с химическим сдвигом 5.77 м. д. и следили 
за появлением кросс-пиков на протонах Na

2
ГК.

Биологические исследования

Антигельминтные свойства нового комплек-
са АРС-Na

2
ГК (1 : 10) оценивали по его способ-

ности ингибировать двигательную активность: 
а) на инвазионной стадии развития О. felineus – 
эксцистированные метацеркарии, полученные 
путем искусственной стимуляции выхода личи-
нок из цист; б) у половозрелых трематод (мари-
ты), выделенных из желчных протоков печени 
и желчного пузыря сирийских хомячков, инфи-
цированных путем внутрижелудочного введе-
ния 100 метацеркарий/животное за 3 мес. до 
экспериментов in vitro. В обоих случаях ис-
пользовали 6 концентраций АРС-Na

2
ГК (0.1, 1, 

10, 100, 1000, 10000 мкг/мл). Кроме того, дей-
ствие нового комплекса сравнивали с эффектом 
чистого АРС (0.1, 1, 10, 100, 1000 мкг/мл). Ком-
плекс растворяли в дистиллированной воде, 
АРС – в диметилсульфоксиде (ДМСО, Sigma-
Aldrich, США).

Метацеркарии O. felineus получали из ин-
фицированных язей, выловленных из реки Обь 

в Новосибирской области, по ранее описанному 
протоколу [18]. Под световым микроскопом оце-
нивали их жизнеспособность перед добавле-
нием в ячейки культурального планшета. Для 
оценки подвижности эксцистированных мета-
церкарий O. felineus личинки тщательно про-
мывали стерильным фосфатно-солевым буфе-
ром, содержащим антибиотики (100 мкг/мл 
пенициллина, 100 мкг/мл стрептомицина). Ме-
тацеркарии переносили в культуральный план-
шет по 30–60 особей на лунку, добавляли 0.25 % 
раствор трипсина с 0.03 % ЭДТА в буфере 
Дульбекко (DPBS). Планшет помещали в СО

2
-

инкубатор (37 °С, 5 % СО
2
) на 15–30 мин для 

стимуляции выхода личинок из цист. После 
5-кратного промывания эксцистированных чер-
вей инкубационной средой в лунки добавляли 
либо растворители (вода/0.5 % ДМСО), либо 
оцениваемые препараты (АРС-Na

2
ГК/АРС) в 

нужных концентрациях. 
Половозрелых марит O. felineus выделяли 

из печени сирийских хомячков. Червей тща-
тельно промывали в стерильном физиологи-
ческом растворе, оценивая их состояние и 
подвижность, и распределяли по 5 активно 
двигающихся особей в лунку 12-луночного 
стерильного планшета (Corning® Costar®, 
Sigma-Aldrich), содержащую 1 мл среды RPMI 
1640 с L-глутамином (Life Technologies, США) 
при добавлении 100 мкг/мл пенициллина, 
100 мкг/мл стрептомицина, 25 мкг/мл амфоте-
рицина В и 1 % глюкозы. Планшет помещали в 
СО

2
-инкубатор. Через сутки, после 5-кратного 

промывания всех марит инкубационной средой, 
в контрольные лунки добавляли растворители 
(вода/0.5 % ДМСО), в опытные – растворы 
АРС-Na

2
ГК или АРС в разных концентрациях. 

На каждую концентрацию использовали 5 ма-
рит в двух повторах (2 лунки). После добавле-
ния препаратов планшет с гельминтами вновь 
помещали в СО

2
-инкубатор. На следующие сут-

ки под микроскопом Axiovert 40CFL (CarlZeiss, 
Германия) при (10–50)-кратном увеличении оце-
нивали подвижность особей в каждой лунке по 
общепринятому методу [19] с использованием 
4-балльной шкалы: 1 – неподвижные, 2 – сла-
бые движения в области ротовой присоски, 3 – 
слабо выраженные волнообразные движения все-
го тела червя, 4 – активные движения червя. 
Баллы подвижности в ячейках с добавлением ве-
ществ нормировали по показателю в контрольной 
группе (растворители). 

Через сутки после добавления препаратов вы-
числяли среднюю эффективную концентрацию 
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каждого, при которой происходило полное пре-
кращение подвижности у 50 % червей (IC

50
), с по-

мощью программного обеспечения CompuSyn [20]. 
Значение индекса относительной подвижности 
(RM) рассчитывали по формулам [21]:

RM (%) = (MI
опыт

)/(MI
контроль

)•100

MI = (∑nN
n
)/(∑N

n
)

где MI – индекс подвижности отдельной выбор-
ки, n – балл подвижности; N

n
 – количество тре-

матод с баллом n.
Кроме того, под микроскопом анализировали 

влияние препаратов на морфологию марит в те-
чение трех суток. Деструкция тела и внутрен-
них органов особей одновременно с помутнением 
тела свидетельствовали о смертности гельмин-
тов. Каждый день в одно и то же время суток в 
каждой лунке подсчитывали число погибших 
трематод. Умерших особей на вторые и третьи 
сутки суммировали с предыдущим показателем 
и выражали в процентах относительно исходно-
го числа гельминтов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Физико-химические исследования

Во всех полученных механохимическим пу-
тем композициях АРС-Na

2
ГК было увеличение 

растворимости АРС, что представлено в табл. 1.
Как было показано ранее [22], в водных рас-

творах Na
2
ГК образует мицеллы, в которые, наи-

более вероятно, и включаются молекулы АРС, 
за счет чего и увеличивается растворимость по-
следнего. Для доказательства включения АРС в 
мицеллы Na

2
ГК мы применили методы ЯМР-

релаксации и ядерного эффекта Оверхаузера. 
Известно, что времена спин-спиновой релакса-
ции магнитных ядер молекул в растворе очень 
чувствительны к межмолекулярному взаимодей-
ствию и к диффузионной подвижности молекул. 
Это обусловлено изменением времени вращатель-
ной переориентации молекул (τ

с
) в комплексе, 

которое оценивается по формуле Стокса–Эйн-
штейна–Дебая: τ

с
 = 4πr3η/(3kT), где r – размер 

молекул, η – вязкость, T – температура, k – по-
стоянная Больцмана. При попадании молекулы 
лекарства внутрь комплекса или мицеллы, вре-
мена релаксации протонов существенно со-
кращаются из-за замедления диффузионной и 
вращательной подвижности.

На рис. 1 представлены результаты измерения 
времени релаксации протонов АРС (d = 5.77 м. д.) 
в растворе и комплексе АРС-Na

2
ГК. Видно, что 

время релаксации в комплексе примерно вдвое 
ниже, чем в растворе АРС.

Дополнительно для доказательства включе-
ния АРС в мицеллу Na

2
ГК были проведены экс-

перименты ЯМР с использованием ядерного 
эффекта Оверхаузера [23]. В данном экспери-
менте мы селективно насыщали протоны АРС 
(d = 5.77 м. д.) и следили за появлением кросс-
пиков на протонах Na

2
ГК (рис. 2). В экспери-

ментах NOESY кросс-пики наблюдаются при 
расстояниях между взаимодействующими про-
тонами менее 5 Å. Наличие кросс-пиков с про-
тонами тритерпеновой части Na

2
ГК (0.8–2.8 м. д.) 

и их отсутствие с протонами сахаров (3–4 м. д.) 
однозначно свидетельствуют о вхождении мо-
лекулы АРС внутрь мицеллы Na

2
ГК.

Для дальнейших биологических исследований 
была выбрана композиция АРС-Na

2
ГК (1 : 10), ко-

торая обладала оптимальным сочетанием свойств 
при оценке содержания вспомогательного веще-
ства (Na

2
ГК) и увеличения растворимости АРС.

Результаты измерений трансмембранного пе-
реноса по методу РАМРА приведены на рис. 3. 
Видно, что скорость диффузии/переноса моле-
кул АРС из растворов композиции АРС-Na

2
ГК 

ниже по сравнению с аналогичной характери-
стикой исходного АРС, т. е. включение молекул 
АРС в мицеллы Na

2
ГК замедляет абсорбцию сво-

бодных молекул АРС. Это, предположительно, 
должно способствовать пролонгированию дей-
ствия препарата в живых организмах.

ТАБЛИЦА 1 

Растворимость образцов АРС и его композиций

Состав образцов,  
массовое соотношение

Растворимость  
АРС в воде, г/л

Увеличение  
растворимости, раз

Сохранность*  
АРС, %

Исходный АРС 0.43 – –

АРС-Na
2
ГК, 1 : 5 6.14 14 100

АРС-Na
2
ГК, 1 : 10 7.52 18 100

АРС-Na
2
ГК, 1 : 20 7.04 16 99

* Содержание АРС относительно теоретически рассчитанного.
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Биологические исследования

На инвазионных особях O. felineus установ-
лено, что комплекс АРС-Na

2
ГК дозозависимо уг-

нетал двигательную активность и изменял мор-
фологию паразитов (укорачивание тела, вздутие 
экскреторного пузыря), особенно при концентра-
ции комплекса 1000 мкг/мл (рис. 4, Е). Анало-
гичное действие наблюдалось при концентрации 
100 мкг/мл чистого АРС (см. рис. 4, д). Учиты-
вая, что содержание АРС в комплексе состав-
ляет 11-ю часть от всей массы, можно судить 

о сопоставимости полученных эффектов двух 
сравниваемых препаратов при одинаковом ко-
личестве действующего вещества. При даль-
нейшем повышении дозы (10000 мкг/мл АРС-
Na

2
ГК и 1000 мкг/мл АРС) все особи погибали 

(см. рис. 4, Ж и е соответственно). При всех до-
зах комплекса расчетный индекс относительной 
подвижности гельминтов был несколько ниже, 
чем у АРС при сопоставимых концентрациях. 
Особенно заметно это проявлялось при дозах 
АРС-Na

2
ГК 10, 100 и 1000 мкг/мл (RM = 66.4, 

52.5, 33.2 соответственно). Для АРС эти значе-
ния были выше: 81.4, 64, 47 соответственно. 
Полагаем, что лучшее угнетение подвижности 
гельминтов в группе АРС-Na

2
ГК может быть 

обусловлено мицеллярностью комплекса, спо-
собствующей более пролонгированному действию 
на метацеркарии O. felineus.

На маритах действие комплекса АРС-Na
2
ГК 

было более выраженным: в среде с малыми кон-
центрациями комплекса (0.1–10 мкг/мл) (рис. 5, 
Б–Г) и при сопоставимых концентрациях АРС 
(см. рис. 5, б–г) они внешне не различались, но 
на фоне действия АРС-Na

2
ГК они двигались 

медленнее. Морфологические изменения насту-
пали при концентрации комплекса 100 мкг/мл, 
далее с ростом концентрации они усугублялись: 
у большинства особей было помутнение па-
ренхимы, укорочение и деформация тела (см. 

Рис. 1. Зависимости интенсивности сигнала эха в эксперимен-
те CPMG (в логарифмическом масштабе) протонов АРС от 
времени в водном растворе 2 мг/мл и в растворе комплекса 
АРС-Na

2
ГК (1 : 10, концентрация комплекса 20 мг/мл) при 

температуре 30 °С, рН 3.6. Точки – эксперимент, сплошные 
линии – расчет. Погрешность расчета не превышает 5 %.

Рис. 2. Спектры ЯМР 1Н АРС и его комплекса АРС-
Na

2
ГК (концентрация 10 мг/мл), а также одномерный 

спектр NOESY с селективным насыщением протонов 
АРС на 5.77 м. д. (*).

Рис. 3. Мембранная проницаемость АРС: 1 – в исходном 
растворе АРС; 2 – в механохимически полученном супра-
молекулярном комплексе АРС-Na

2
ГК (1 : 10).
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рис. 5, Д). Все особи погибали при концентра-
циях 10000 мкг/мл комплекса и 1000 мкг/кг 
АРС (см. рис. 5, Ж и е соответственно).

Индекс относительной подвижности для 
АРС (100 мкг/мл) и комплекса АРС-Na

2
ГК 

(1000 мгк/мл), содержащего такое же количе-
ство действующего вещества, были одинаковы-
ми: RM = 17.0 (см. рис. 5, Е и д соответственно), 
что ниже показателей в отношении эксцистиро-
ванных метацеркарий. Следовательно, анализи-
руемые вещества эффективнее действуют про-
тив марит O. felineus, чем метацеркарий. Сле-
дует подчеркнуть, что комплекс обусловливал 
более выраженное угнетение подвижности ма-
рит, чем чистый АРС, особенно на малых кон-
центрациях. Возможно, что АРС-Na

2
ГК даже 

при малых дозах окажется эффективнее исход-
ного АРС при терапии животных, инвазирован-
ных O. felineus, и существенно уменьшит ток-
сическое воздействие на организм хозяина.

При оценке показателей IC
50

, которые при-
ведены в табл. 2, установлено более существен-
ное влияние АРС-Na

2
ГК и АРС на марит O. fe­

lineus, чем на метацеркарии. Следует подчер-

кнуть, что, несмотря на значительно меньшее 
содержание действующего вещества в составе 
комплекса АРС-Na

2
ГК, значения IC

50
 были не в 

11 раз, а всего в 2.4 раза (для метацеркарий) 
и в 1.45 раза (для марит) ниже, чем у чистого 
АРС. Учитывая ранее полученные данные о 
том, что Na

2
ГК не оказывает никакого анти-

гельминтного эффекта на метацеркарии и ма-
риты O. felineus [7], можно судить о повыше-
нии эффективности действия АРС, находяще-
гося в составе супрамолекулярного комплекса 
АРС-Na

2
ГК.

Рис. 4. Морфологические изменения и оценка относительной подвижности эксцистированных метацеркарий O. felineus 
при добавлении возрастающих доз комплекса АРС-Na

2
ГК (верхний ряд) и чистого раствора АРС (нижний ряд).

Рис. 5. Морфологические изменения и оценка относительной подвижности марит O. felineus при добавлении возраста-
ющих доз комплекса АРС-Na

2
ГК (верхний ряд) и чистого раствора АРС (нижний ряд).

ТАБЛИЦА 2

Значения IC
50

 исследуемых веществ  
против эксцистированных метацеркарий  
и марит O. felineus 

Вещество IC
50

, мкг/мл

Эксцистированные 
метацеркарии

Мариты

АРС-Na
2
ГК,  

1 : 10 по массе
8.4 мкг/мл 2.9 мкг/мл 

АРС 3.5 мкг/мл 2.0 мкг/мл
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Полученные значения IC
50

 нового комплекса 
уступают ранее полученным значениям IC

50
 для 

ПЗК (0.22 мкг/мл – метацеркарии и 0.16 мкг/мл – 
мариты) [7]. Возможно, это связано с разными 
механизмами действия у производных артеми-
зинина и ПЗК. Известно, что артемизинин и его 
производные содержат пероксидный мостик, при 
разрушении которого образуются свободные ра-
дикалы, повреждающие клеточные мембраны и 
внутриклеточные белки паразитов [8]. Так, АРС 
эффективно ингибирует важный для паразита 
белок – мембранную глутатион-S-трансферазу, 
относящуюся к антиоксидантной системе. Меха-
низм действия ПЗК связан с потенциал-управ-
ляемыми Ca2+-каналами на мембране клетки па-
разитов [24]. Однако действие ПЗК в организме 
млекопитающих временное и краткосрочное, и 
при неполном изгнании паразитов из печени на 
фоне ПЗК оставшиеся гельминты восстанавли-
ваются и продолжают существовать в организ-
ме хозяина дальше. Поэтому в настоящее время 
встает вопрос о комбинировании антигельмин-
тиков с разными механизмами действия. Обна-
ружено, что последовательное введение малых 
доз АРС и ПЗК оказывает лучший антигель-
минтный эффект при клонорхозе, чем моноте-
рапия каждого вещества по отдельности [25].

Трехдневная динамика смертности представ-
лена в табл. 3. Установлено, что при высоких 
концентрация АРС-Na

2
ГК (1000 и 10000 мкг/мл) 

и АРС (100 и 1000 мкг/мл) 100%-ная смертность 
марит наступает в первые двое суток. При ма-
лых концентрациях обоих веществ через трое 
суток выживало 40–70 % марит. Учитывая это, 
можно прогнозировать эффективное антигель-
минтное действие высоких доз комплекса у 
O. felineus-инфицированных людей и живот-
ных. Очевидно, что использование супрамоле-
кулярной композиции АРС-Na

2
ГК в этом слу-

чае будет предпочтительнее, принимая во вни-
мание его более пролонгированное действие. 

Ранее в экспериментах in vivo было проде-
монстрировано преимущество супрамолекуляр-
ного комплекса ПЗК-Na

2
ГК (400 мг/кг) по срав-

нению с чистым ПЗК (400 мг/кг). Оба вещества 
имели одинаковый антигельминтный эффект, но 
при этом в составе комплекса действующего ве-
щества было в 11 раз меньше [7]. При этом не 
выявлено побочного влияния на физиологиче-
ский статус хозяина паразитов, что очень важ-
но, поскольку при лечении описторхоза необхо-
димо учитывать возможное токсическое действие 
больших доз антигельминтиков. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Механохимическим путем получена твердая 
(порошкообразная) композиция субстанций ар-
тесуната и динатриевой соли глицирризиновой 
кислоты (АРС-Na

2
ГК), обладающая повышенной 

ТАБЛИЦА 3

Трехдневная динамика смертности марит на фоне действия растворителей  
и разных концентраций АРС и комплекса АРС-Na

2
ГК

Дозы веществ Исходное 
число марит

Оставшееся число живых марит/
смертность марит (%), через

24 ч 48 ч 72 ч

0.5 % ДМСО 10 10/0 10/0 6/40

Вода 10 10/0 10/0 8/20

АРС-Na
2
ГК, 1 : 10

0.1 мкг/мл (0.01 мкг/мл)* 10 10/0 9/10 7/30

1 мкг/мл (0.1 мкг/мл)* 10 10/0 8/20 4/60

10 мкг/мл (1 мкг/мл)* 10 10/0 7/30 4/60

100 мкг/мл (10 мкг/мл)* 10 9/10 4/60 2/80

1000 мкг/мл (100 мкг/мл)* 10 4/60 0/100 0/100

10000 мкг/мл (1000 мкг/мл)* 10 0/100 0/100 0/100

АРС

0.1 мкг/мл 10 10/0 8/20 4/60

1 мкг/мл 10 10/0 8/20 4/60

10 мкг/мл 10 10/0 9/10 0/100

100 мкг/мл 10 6/40 0/100 0/100

1000 мкг/мл 10 0/100 0/100 0/100

* В скобках приведено содержание АРС в комплексе. 
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растворимостью по АРС. Методом динамической 
ЯМР-спектроскопии показано образование суп
рамолекулярных систем типа гость-хозяин, в 
которых молекулы АРС включаются в мицеллы 
глицирризиновой кислоты за счет нековалент-
ных (гидрофобных) взаимодействий. На модель-
ных мембранах методом РАМРА изучена транс-
мембранная проницаемость АРС из растворов 
полученных композиций. Показано замедление 
трансмембранного переноса АРС из растворов 
его супрамолекулярных комплексов, что долж-
но способствовать оптимизации его фармакоки-
нетического профиля.

Показана высокая противоописторхозная эф-
фективность комплекса АРС-Na

2
ГК (1 : 10) в 

условиях in vitro. На инвазионных особях и осо-
бенно маритах O. felineus установлено угнетение 
подвижности, более эффективное, чем у чисто-
го АРС, что может быть обусловлено мицелляр-
ностью комплекса, способствующей более про-
лонгированному действию. Результаты свиде-
тельствуют о перспективности использования 
нового комплекса АРС-Na

2
ГК (1 : 10) для даль-

нейших исследований на модельных животных. 
Считаем необходимым и многообещающим соз-
дание супрамолекулярных композиций, содер-
жащих антигельминтики с разными механиз-
мами действия (например, АРС-ПЗК-Na

2
ГК), 

которые позволяют существенно снижать со-
держание лекарственных субстанций при со-
хранении высокой антигельминтной эффектив-
ности.

Работа выполнена в рамках государственного за-
дания ИХТТМ СО РАН (проект ¹ 121032500061-7), 
ИХКГ СО РАН (проект ¹ FWGF-2021-0003) и ИЦиГ 
СО РАН (проект ¹ FWNR-2022-0021). 
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