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Opisthorchiasis is a dangerous parasitic disease caused 
by trematodes in the family Opisthorchiidae. One of the 
causes of this infection is the species Opisthorchis felineus, 
which is common in the Russian Federation and Western 
Europe. The disease has a large number of complications 
and relatively few effective treatments, so nowadays it is 
relevant to look for new drugs for the treatment of opis-
thorchiasis, with the maximum antiparasitic and minimal 
side effect. In this work, a potentially anthelmintic effect of 
the methanol extract of the golden chanterelle mushroom 
(Cantharellus cibarius) was investigated. In in vitro experi-
ments, the significantly reduced mobility and survival rates 
of juvenile O. felineus specimens with increasing concen-
trations (10–1 000 μg/ml) of the C. cibarius extract were 
shown. In in vivo studies, administration of the C. cibarius 
extract on the first day after parasitic infection of  inbred 
C57BL/6 mice resulted in a decrease of the number of 
helminths in the bile ducts of the liver, evaluated 6 weeks 
after infection. In another series of experiments, adminis-
tration of the C. cibarius extract for 7 days to mice infected 
with O. felineus for five weeks had no anthelmintic effect. 
In both cases, the state of the infected hosts, evaluated 
by a number of physiological and biochemical parameters 
(relative weight of organs, blood indices), did not dete-
riorate, indicating that there was no adverse effect of the 
C. cibarius extract. The results obtained suggest that the 
C. cibarius extract might have anthelmintic properties if 
applied as parasite larvae excyst.
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Описторхоз – опасное паразитарное заболевание, вызывае-
мое трематодами семейства Opistorchiidae, в том числе видом 
Opisthorchis felineus, распространенным на территории Россий-
ской Федерации и Западной Европы. В наше время остается 
актуальным поиск новых препаратов для лечения опистор-
хоза с максимальным противопаразитарным и минимальным 
побочным действием. В работе исследованы потенциальные 
антигельминтные эффекты экстракта грибов Лисичка обыкно-
венная (Cantharellus cibarius). В экспериментах in vitro пока-
зано, что при повышении концентрации экстракта C. cibarius 
(10–1 000 мкг/мл) подвижность и выживаемость ювенильных 
особей O. felineus значительно снижается. В исследованиях 
in vivo экстракт C. cibarius, вводимый мышам инбредной линии 
C57BL/6 в первые сутки после инфицирования, приводил к 
снижению количества гельминтов в желчных протоках печени, 
оцениваемому через шесть недель после инфицирования. 
В другой серии экспериментов введение экстракта в течение 
семи дней мышам с пятинедельным сроком инфицирования 
не оказывало антигельминтного эффекта. В обоих случаях со-
стояние хозяина паразита, оцениваемое по ряду физиологиче-
ских и биохимических параметров, не ухудшалось, что говорит 
об отсутствии какого-либо негативного действия экстракта 
C. cibarius. Полученные результаты свидетельствуют в пользу 
возможных антигельминтных свойств экстракта C. сibarius при 
применении на стадии эксцистирования личинок паразита.

Ключевые слова: Opisthorchis felineus; метанольный экстракт 
Cantharellus cibarius; мыши C57BL/6; биохимические показатели 
крови.
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Описторхоз – заболевание гепатобилиарной системы 
и поджелудочной железы, вызываемое трематодами 
семейства Opisthorchiidae, в том числе Opisthor­

chis felineus. В Российской Федерации самый крупный 
очаг O.  felineus-индуцированного описторхоза  – Обь-
Иртышский регион, где инфицирование гельминтами 
городского населения достигает 80 %, а сельского – 90 % 
и более (Mordvinov et al., 2012; Yurlova et al., 2017). Опи-
сторхоз характеризуется воспалительными процессами 
в печени и желчевыводящих каналах (Sripa, 2003; Nair 
et al., 2011). Инфекция O. felineus обусловливает много-
численные патологии печени и поджелудочной железы: 
холангит, холецистит, стриктуры желчевыводящих про-
токов, желчекаменную болезнь, гепатитоподобные сим-
птомы (желтуха, гепатомегалия), панкреатиты (Пальцев, 
2005; Saltykova et al., 2016). Некоторые авторы отмечают 
корреляцию инфицирования O. felineus с онкологией ге
патобилиарной системы и поджелудочной железы у чело
века (Бражникова, Толкаева, 2002).

В связи с масштабностью распространения опистор-
хоза, длительностью течения и серьезными последстви-
ями, которые он вызывает в организме инфицированных 
людей и животных, ведется постоянный поиск способов 
лечения и их апробация на лабораторных животных. 
Для этого описторхоз чаще всего моделируют на золоти-
стых хомячках Mesocricetus auratus (Pinlaor et al., 2009; 
Pakharukova et al., 2015), которые, однако, не являются 
естественными хозяевами для этого вида трематод. Ис-
следования описторхоза проводятся также на нокаутных 
(Nair et al., 2011) и инбредных C57BL/6 мышах (Зеленцов, 
1974; Avgustinovich et al., 2016–2018; Августинович и др., 
2017). Для O. felineus-инфицированных мышей C57BL/6 
характерна пролонгированная (до 6 недель) стадия юве-
нильной мариты, что отличает их от хомячков. Это дает 
некоторые преимущества при исследовании хронических 
эффектов препаратов на неполовозрелых описторхов.

Главным и наиболее эффективным препаратом для 
лечения описторхоза у человека является празиквантел. 
Ряд авторов предполагают развитие устойчивости пара-
зита к действию препарата (Greenberg, 2014). Также у 
празиквантела отмечают побочные эффекты (Erko et al., 
2012) и значительное цитотоксическое влияние на клетки 
печени (Sripa et al., 2011). Поэтому в настоящее время 
остается актуальным поиск других соединений, эффек-
тивных при описторхозе. В качестве потенциального 
источника подобных веществ рассматривают грибы рода 
Лисичка (Cantharellus), в частности распространенный на 
территории РФ гриб Лисичка обыкновенная (C. cibarius). 
В природе эти грибы проявляют антинематодные свойства 
(Muszyńska et al., 2016). Отмечено их широкое примене-
ние в народной медицине (Cieniecka-Rosłonkiewicz et al., 
2007), поскольку гриб содержит вещества с потенциально 
лекарственными свойствами при различных заболевани-
ях (Valverde et al., 2015; Nyman et al., 2016). Методами 
in vitro и in vivo установлены высокие антиоксидантные 
и противовоспалительные свойства экстрактов грибов, 
причем у алкогольных экстрактов более выраженные, чем 
у водных (Vamanu, Nita, 2014). Метанольный экстракт 
грибов имеет преимущества по сравнению с водным, по-
скольку оказывает противомикробное действие (Kozarski 

et al., 2015; Muszyńska et al., 2016), а его антимикробная 
активность в отношении Escherichia coli в семь раз выше, 
чем у этанольного (Aina et al., 2012). У мышей используют 
однократное или хроническое внутрибрюшинное введе-
ние метанольных экстрактов C. cibarius в диапазоне доз 
200–800 мг/кг (Khalili et al., 2014, 2015).

Эффективность C. cibarius при лечении описторхозных 
инфекций не изучалась. Поэтому целью данного исследо-
вания было определение антигельминтных свойств мета-
нольного экстракта C. cibarius при двух режимах введения 
мышам инбредной линии C57BL/6: на стадии внедрения 
O. felineus (первые сутки инфицирования) и на стадии уже 
прикрепившихся к желчным протокам печени паразитов 
(5  недель инфицирования). Действие экстракта грибов 
на O. felineus оценивали также в условиях in vitro. Кроме 
того, предполагалось получить и сопоставить химический 
состав метанольного и этанольного экстрактов C. cibarius.

Материалы и методы
Животные. Половозрелые самцы мышей линии C57BL/6 
были получены из Центра генетических ресурсов лабора-
торных животных (RFMEFI61914X005 и RFMEFI61914 
X0010) ФИЦ Институт цитологии и генетики (ИЦиГ) СО 
РАН. Животных содержали группами по 3–6  особей в 
стандартных клетках 36 × 23 × 10 см при световом режиме 
12 : 12 ч (день : ночь), температуре воздуха 24 °С, наличии 
корма и воды ad libitum. Все процедуры были проведены 
согласно директивам European Communities Council от 
24.11.1986 (86/609/EEC), а также в соответствии с тре-
бованиями Комиссии по биоэтике ФИЦ ИЦиГ СО РАН 
(протокол № 26 от 13.03.2015).

Метацеркарии O.  felineus были выделены из естест
венно зараженных язей (Leuciscus idus), обитающих в 
реке Обь в черте г. Новосибирска. Метацеркарии были 
промыты 0.9 % стерильным раствором NaCl и далее со-
держались в нем при температуре 4 °С не более суток для 
экспериментов in vivo и до 7 дней в стерильном растворе 
натрий-фосфатного буфера с добавкой антибиотика кана-
мицина (25 мкг/мл) для экспериментов in vitro.

Экстракты C.  cibarius были получены из грибов 
C. cibarius, собранных в Новосибирской области, и при-
готовлены по методике Т.П. Кукиной с соавторами (2016). 
Для этого высушенные при температуре не выше 40 °С 
грибы измельчали на электрической мельнице, далее из-
мельченное сырье просеивали через сито с отверстиями 
размером 2  мм. Навеску в количестве 50  г загружали 
в насадку Сокслета и экстрагировали в течение 20  ч. 
В  качестве экстрагентов использовали метанол, этанол 
и этанол с доэкстракцией метанолом. Полученные экс-
тракты упаривали досуха на роторном испарителе Buchi 
(Швейцария) с термостатированной водяной баней при 
температуре 40 °С и пониженном (20–30 мм рт. ст.) дав-
лении, обусловленном применением водоструйного на-
соса. В экспериментах in vivo и in vitro был использован 
метанольный экстракт согласно рекомендациям (Aina et 
al., 2012). Для исследований in vivo экстракт C. cibarius 
суспендировали в 10 % Tween 80, который применяется 
в экспериментах на животных в качестве растворителя 
(Teufack et al., 2017). В исследованиях in vitro экстракт 
растворяли в диметилсульфоксиде (DMSO).
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Исследования in vitro. Эксцистирование ювенильных 
червей обеспечивали добавлением в раствор с личинками 
0.06 % раствора трипсина (Sigma, США) с последующим 
содержанием в течение 15 мин при 37 °С. Затем червей 
пятикратно промывали инкубационной средой [состав: 
RPMI 1640, L-глутамин (Life Technologies, США), анти-
биотики (100 мкг/мл стрептомицин+100 ед/мл пеницил-
лин, Sigma, США), антимикотик (25  мкг/мл амфотери-
цин В) и 1 % глюкоза] и помещали в лунки стандартного 
культурального планшета, содержащие 990 мкл среды и 
10  мкл исследуемого вещества. Сухой экстракт грибов 
разводили до нужной концентрации в 100 % DMSO так, 
чтобы при добавлении 10  мкл в среду конечная кон-
центрация DMSO была 1 %, а экстракта – 10, 100 или 
1 000 мкг/ мл. На каждую концентрацию экстракта прихо-
дилось две лунки, по 60–80 ювенильных особей O. felineus 
в каждой. В контрольные лунки добавляли 1 % DMSO. 
Планшет помещали в CO2-инкубатор (37  °С, 5 % СО2)  
на 24 ч.

Анализ подвижности ювенильных червей проводили 
через 24, 72, 120 и 168 ч после добавления препарата на 
основе методики (Keiser et al., 2013). Подвижность оце-
нивали визуально с помощью микроскопа Axiovert 40CFL 
(Zeiss, Германия) по 4-балльной шкале (4 – активное не
прерывное движение червя, 3 – слабо выраженные мед
ленные движения всего тела, 2 – очень редкие движения, 
чаще всего ограниченные только одной областью тела, 
1 – полная неподвижность), затем нормировали по конт- 
рольной группе (1 % DMSO). Через сутки после добав-
ления препаратов вычисляли среднеэффективную кон-
центрацию препарата, при которой происходит полное 
прекращение подвижности у 50 % всех червей  (IC50) с 
помощью программы CompuSyn 1.0 (ComboSynInc).

Исследования in vivo. Были использованы две схемы 
введения экстракта C. cibarius инфицированным живот-
ным. В первой серии экспериментов в 18:00 половине жи-
вотных были введены метацеркарии (100 личинок/ мышь), 
находящиеся в 0.1 мл физиологического раствора, второй 
половине – 0.9 % NaCl. На следующий день в 10:00 одно-
кратно вводили раствор экстракта C. cibarius или раство-
ритель (10 % Tween 80). При этом половине животных в 
каждой группе вводили экстракт C. cibarius, другой поло-
вине – растворитель. В каждой подгруппе было 7–14 мы-
шей. Во второй серии экспериментов экстракт C. cibarius 
(или растворитель) вводили инфицированным животным 
ежедневно в течение 7 дней через 5 недель после введения 
метацеркарий O.  felineus. Использовали две группы по 
14–15 мышей. Вещества вводили внутрижелудочно с по-
мощью специализированных зондов (Braintree Scientific, 
Inc., США). Доза препарата 600 мг/кг была выбрана, ис-
ходя из литературных данных (Khalili et al., 2014).

В ходе обоих экспериментов регистрировали массу тела 
животных каждые 10 дней. Через 6 недель после инфи-
цирования мышей умерщвляли быстрой декапитацией и 
производили забор биоматериала для дальнейшего иссле-
дования. Печень, селезёнку и тимус взвешивали и опреде-
ляли относительную массу органов в пересчете на грамм 
массы тела. Печень помещали в раствор 0.9 % NaCl для 
последующего подсчета количества паразитов в желчных 
протоках и желчном пузыре и определения состояния их 

зрелости. При обнаружении червей и анализе состояния 
желчных протоков печени использовали световой микро-
скоп Axiovert 40CFL (Zeiss, Германия) с увеличением ×4. 
Кровь, собранную при декапитации, центрифугировали 
при 3 000 об/мин, 4 °С в течение 20 мин, сыворотку от-
деляли и хранили при –70 °С до начала биохимических 
исследований.

Биохимическое исследование. Активность ферментов 
аланинаминотрансферазы  (АЛТ), аспартатаминотранс-
феразы  (АСТ), щелочной фосфатазы  (ЩФ), лактатде
гидрогеназы (ЛДГ), содержание глюкозы (ГЛЮ), общего 
белка  (ОБ), холестерина  (ХОЛ), триглицеридов  (ТГ) в 
сыворотке крови определяли с помощью стандартных 
наборов реактивов (Biocon, Индия). Измерения были вы-
полнены на биохимическом полуавтоматическом анали-
заторе Фотометр-5010 (Boehringer Mannheim, Германия).

Исследование химического состава экстрактов C. ci-
barius. Содержание белка, полисахаридов, фенольных 
соединений, флавоноидов и каротиноидов в экстрактах 
C. cibarius определяли по ранее описанному методу (Про-
ценко и др., 2018). 

Статистическая обработка результатов осуществля-
лась с помощью пакета программ Statistica 6.0 (StatSoft). 
Для первой схемы введения применяли двухфакторный 
дисперсионный анализ: в качестве первого фактора ис-
пользовали «инфицирование» (инфицированные, неинфи-
цированные), в качестве второго – «препарат» (экстракт 
C. cibarius, растворитель). Для анализа эффекта экстракта 
по второй схеме введения использовали однофактор
ный дисперсионный анализ. Изменения массы тела оце-
нивали критерием Уилкоксона для парных сравнений. 
Данные представлены как среднее значение ± ошибка 
среднего. Результаты считались статистически значимыми 
при p ≤ 0.05 и на уровне тенденции при 0.05 < p < 0.1. Вы-
живаемость паразитов в эксперименте in vitro оценивали 
по методу Каплана – Мейера, сравнение кривых выжи-
ваемости производили по методу χ2. Кривые считались 
различающимися при p ≤ 0.05.

Результаты

Исследования in vitro
В первые минуты после внесения экстракта или 1  % 
DMSO не было обнаружено изменений внешнего вида или 
активности червей. Через 24 часа подвижность червей в 
лунках с концентрациями экстракта 10, 100 и 1 000 мкг/ мл 
была на 6.15, 7.69 и 41.15 % соответственно меньше под-
вижности в контрольной группе. В дальнейшем (через 
72–120 ч) подвижность червей постепенно уменьшалась. 
Через 120 ч в группе 10 мкг/мл подвижность была на 64 % 
меньше контрольной, в группе 100 мкг/мл – на 71.2 % 
меньше, в группе 1 000 мкг/мл наблюдалось полное пре-
кращение подвижности. Через 168 ч наступала гибель 
большей части червей. Подсчитанная через 24 ч после 
добавления препарата IC50 экстракта C.  cibarius была 
равна 1.58 мг/мл.

На каждом этапе наблюдения производили подсчет 
погибших (неподвижные, непрозрачные) червей. Смерт-
ность в контрольной группе составляла 0 % через 24 ч 
после начала эксперимента, 9.41 % – через 72 ч, 37.65 % – 
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через 120 ч и 87.65 % – через 168 ч. В группе с концен-
трацией экстракта C. cibarius 10 мкг/мл эти показатели 
составили 2.08, 29.86, 70.14 и 97.92 % соответственно. При 
концентрации экстракта 100 мкг/мл получены значения 
3.96, 37.62, 77.23 и 91.19 % соответственно, а при кон-
центрации экстракта 1 000 мкг/мл – 12.08, 87.25 и 100 % 
через 120–168 ч. Во всех случаях графики выживаемости 
паразитов при введении C.  cibarius статистически зна- 
чимо отличались от контрольных значений (10 мкг/ мл: 
χ2  =  41.57, p = 1.14 ⋅ 10–10; 100  мкг/мл: χ2 = 17.33, р = 
= 3.13 ⋅ 10–5; 1 000 мкг/мл: χ2 = 227.48, р = 0.000).

Обращало на себя внимание существенное изменение 
внешнего вида паразитов под действием препарата: у мно-
гих червей в ячейках с дозами экстракта 10 и 100 мкг/ мл  
через 72 ч наблюдалось увеличение экскреторного пузыря 
(рис. 1, а, б ), которое сохранялось далее. У червей конт
рольной группы таких изменений не было все 168 ч (см. 
рис. 1, г). Особи с концентрацией экстракта 1 000 мкг/ мл 
к этому сроку почти все погибли (см. рис. 1, в).

Исследования in vivo
Однократное введение экстракта C.  cibarius в первые 
сутки после инфицирования привело к статистически 
значимому (F1;20 = 4.36; p = 0.048) снижению количества 
паразитов в желчных протоках печени животных через 
6 недель после инфицирования (18.1 ± 1.5) по сравнению 
с этим показателем в контрольной группе (23.5 ± 2.2). 
При исследовании под микроскопом не обнаружено 

существенных изменений внешнего вида паразитов, вы-
деленных из печени мышей с введением и без введения 
экстракта C. cibarius. Черви были преимущественно не
половозрелые, с хорошо визуализируемыми двумя вет-
вями кишечника. В обеих группах у одного из животных 
обнаружено по одной половозрелой особи O. felineus.

У мышей исследуемых групп не установлено значимого 
влияния факторов «инфицирование» и «препарат» на от-
носительную массу печени и селезёнки; взаимодействия 
факторов не было (табл. 1). Отмечено увеличение массы 
тимуса у O. felineus-инфицированных животных, получав-
ших экстракт C. cibarius, по сравнению с аналогичными 
мышами контрольной группы.

Не обнаружено влияния экстракта C. cibarius на при-
рост массы тела животных за 6 недель эксперимента: в 
каждой подгруппе мыши в равной степени набирали вес, 
который увеличился в среднем на 2.5–3 г.

Во второй серии экспериментов введение экстракта 
C. cibarius в течение 7 дней через 5 недель после инфи-
цирования не вызывало статистически значимого из-
менения количества паразитов (26.2 ± 0.89 – C. cibarius, 
28.4 ± 1.85 – растворитель; F1;29 = 1.16, р = 0.292). При этом 
черви, выделенные из желчных протоков после введения 
растворителя и экстракта C. cibarius, различались: у по-
следних был существенно увеличен экскреторный пузырь 
(рис. 2, а, б ). У всех мышей обнаруженные черви были 
неполовозрелыми, с хорошо визуализируемыми двумя 
ветвями кишечника. И только у двух в каждой группе 

а б в г

Рис. 1. Внешний вид ювенильных особей O. felineus через 72 ч после действия 10 мкг/мл (а), 100 мкг/мл (б) и 1 000 мкг/мл (в) экстракта C. cibarius 
и растворителя (г).
Стрелки указывают на экскреторные пузыри.

Таблица 1. Относительная масса органов (мг/г) после однократного введения экстракта C. cibarius  
в первые сутки после инфицирования мышей O. felineus

Орган, мг/г Контроль O. felineus

растворитель C. cibarius растворитель C. cibarius

Печень 46.2 ± 3.33 49.5 ± 1.02 49.6 ± 1.22 51.3 ± 1.29

FOf   
1;36  = 2.34, p = 0.136; FCc   

1;36 = 2.10, p = 0.156; FOfxCc   
1;36  = 0.20, р = 0.655

Селезёнка 3.8 ± 0.60 3.1 ± 0.23 3.5 ± 0.17 3.7 ± 0.14

FOf   
1;36 = 0.24, p = 0.628; FCc   

1;36 = 0.43, p = 0.514; FOfxCc   
1;36  = 2.70, р = 0.109

Тимус 1.2 ± 0.04 1.2 ± 0.06 1.2 ± 0.06 1.4 ± 0.05#

FOf   
1;36 = 3.48, p = 0.070; FCc   

1;36 = 0.25, p = 0.618; FOfxCc   
1;36  = 2.53, р = 0.120

Примечание. Of – фактор «инфицирование»; Cc – фактор «препарат». #p < 0.05 по сравнению с аналогичной контрольной группой.
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Таблица 3. Биохимические показатели крови  
у O. felineus-инфицированных мышей  
после 7-дневного введения веществ

Показатель Растворитель C. cibarius

АЛТ, ед/л 61.0 ± 7.74 60.2 ± 5.02

АСТ, ед/л 232.1 ± 22.94 206.0 ± 10.04

ЩФ, ед/л 274.5 ± 13.58 270.8 ± 11.77

ЛДГ, ед/л 3 933.6 ± 308.83 3 418.7 ± 103.66

ГЛЮ, ммоль/л 8.3 ± 0.30 9.1 ± 0.21*

ОБ, г/л 84.5 ± 0.83 83.0 ± 1.10

ХОЛ, ммоль/л 2.9 ± 0.10 2.8 ± 0.27

ТГ, ммоль/л 0.2 ± 0.01 0.2 ± 0.01

* p < 0.05 по сравнению с растворителем.

мышей было обнаружено по одной половозрелой особи 
O. felineus (см. рис. 2, в). 

При 7-дневном введении не выявлено различий между 
животными, получавшими экстракт C. cibarius, и мыша-
ми контрольной группы по относительной массе пече-
ни (F1;29 = 2.10, р = 0.159) (51.6 ± 1.07 мг/г – контроль; 
48.5 ± 1.75  мг/г  – C.  cibarius) и селезёнки (F1;29 = 2.85, 
р = 0.103) (3.1 ± 0.09  мг/г  – контроль; 3.4 ± 0.15  мг/ кг  – 
C.  cibarius). Межгрупповых различий по массе тела в 
начале (F1;29 = 0.036, р = 0.851) и в конце (F1;29 = 1.24, 
р = 0.275) эксперимента не было. При этом в обеих груп-
пах обнаружено снижение массы тела мышей за период 
введения препаратов (7 дней): с 28.0 ± 0.50 до 26.6 ± 0.46 г 
у контрольной группы мышей ( р = 0.000) и с 28.2 ± 0.58 
до 27.2 ± 0.42 г у мышей, получавших экстракт C. cibarius 
( р = 0.015).

Биохимический анализ крови
Результаты биохимических исследований у инфициро
ванных и неинфицированных мышей, которым одно-
кратно вводили C. cibarius либо растворитель, приведены 
в табл. 2. Двухфакторным дисперсионным анализом не 
установлено влияния фактора «препарат» на активность 
АЛТ (FCc   1;35  = 0.01, p = 0.915), АСТ (FCc   1;35  = 0.02, p = 0.898) 
и ЛДГ [FCc   1;35  = 0.29, p = 0.591). Влияние фактора «инфи-
цирование» было значимым и при введении экстракта  
C.  cibarius, и при введении растворителя (АЛТ: FOf   1;35 = 
= 13.16, p = 0.001; АСТ: FOf   1;35  = 14.06, p = 0.001; ЛДГ: 
FOf   1;35  = 12.68, p = 0.001). Взаимодействия факторов не 

выявлено (АЛТ: FCcxOf   1;35  = 0.06, p = 0.805; АСТ: FCcxOf   1;35  = 
= 0.25, p = 0.623; ЛДГ: FCcxOf   1;35  = 0.05, p = 0.821). Для ЩФ 
установлено достоверное влияние как фактора «инфици-
рование» (FOf   1;35  = 7.35, p = 0.010), так и фактора «препарат»  
(FCc   1;35  = 4.51, p = 0.041) при отсутствии взаимодействия 
факторов (FCcхOf   1;35  = 1.06, p = 0.311). Как показало после-
дующее post hoc сравнение, в группе неинфицированных 
животных активность ЩФ снижалась при введении экс-
тракта C. cibarius, чего не наблюдалось у инфицированных 
мышей. Более того, на фоне введения экстракта C. cibarius 
у инфицированных мышей обнаружена значительно более 

а б в

Рис. 2. Внешний вид особей O. felineus, выделенных из печени мышей:
а – контрольная группа; б – группа, получавшая экстракт C. cibarius; в – половозрелая особь O. felineus.

Таблица 2. Биохимические показатели крови контрольных и O. felineus-инфицированных мышей  
после однократного введения веществ

Показатель Контроль O. felineus

Растворитель C. cibarius Растворитель C. cibarius

АЛТ, ед/л 47.3 ± 6.15 45.6 ± 5.67 88.0 ± 9.40# 92.3 ± 13.87##

АСТ, ед/л 199.0 ± 26.17 184.4 ± 13.68 275.2 ± 33.15# 283.8 ± 19.14##

ЩФ, ед/л 256.8 ± 19.91 209.2 ± 11.38* 282.3 ± 14.96 265.7 ± 13.22##

ЛДГ, ед/л 2 873.3 ± 223.36 3 140.9 ± 264.29 4 190.0 ± 475.53# 4 299.3 ± 290.81##

ГЛЮ, ммоль/л 11.0 ± 0.78 10.0 ± 0.47 10.0 ± 0.36 9.1 ± 0.32

ОБ, г/л 88.3 ± 1.99 83.3 ± 5.63 90.8 ± 1.54 86.7 ± 2.02

ХОЛ, ммоль/л 3.5 ± 0.23 3.0 ± 0.43 2.8 ± 0.26 2.9 ± 0.19

ТГ, ммоль/л 0.3 ± 0.04 0.2 ± 0.03 0.2 ± 0.02(#) 0.2 ± 0.01

* p < 0.05 – по сравнению с растворителем; # p < 0.05; ## p < 0.01; (#) 0.05 < p < 0.1 – по сравнению с аналогичной контрольной группой.
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высокая автивность ЩФ, чем у неинфицированных. Вли-
яния факторов «препарат» и «инфицирование» на уровень 
глюкозы были статистически значимыми (FCc   1;35  = 4.54, 
p = 0.040; FOf   1;35 = = 4.23, p = 0.047 соответственно), взаи-
модействия факторов не было (FCcxOf   1;35  = 0.01, p = 0.937). 
Однако post hoc сравнение не выявило каких-либо раз-
личий между группами. Не обнаружено влияния фактора 
«препарат» и на содержание общего белка (FCc   1;35  = 1.45,  
p = 0.237), триглицеридов (FCc   1;35  = 0.10, p = 0.757) и холе-
стерина (FCc   1;35  = 0.34, p = 0.565). Фактор «инфицирование» 
(FOf   1;35   = 4.22, p = 0.047) обусловливал заметное, но стати-
стически незначимое снижение уровня ТГ на фоне введе-
ния растворителя (p = 0.072). Влияния инфицирования на 
содержание белка и холестерина в крови не обнаружено 
(FOf   1;35  = 0.61, p = 0.441; FOf   1;35  = 1.65, p = 0.207). По всем 
трем показателям взаимодействие факторов отсутство- 
вало  (ОБ: FCcxOf   1;35  = 0.01, p = 0.914; ТГ: FCcxOf   1;35  = 0.85, 
p = 0.362; ХОЛ: FCcxOf   1;35  = 0.87, p = 0.357).

В табл.  3 приведены результаты биохимических ис-
следований у инфицированных мышей, которым вводи-
ли растворитель либо экстракт C. cibarius ежедневно в 
течение 7 дней через 5 недель инфицирования. По всем 
оцениваемым показателям, кроме содержания глюкозы в 
крови, мыши сравниваемых групп не различались (АЛТ:  
F1;27 = 0.01, p = 0.936; АСТ: F1;27 = 1.14, p = 0.295; ЩФ: 
F1;27 = 0.04, p = 0.838; ЛДГ: F1;27 = 2.64, p = 0.116; ОБ: 
F1;27 = 1.28, p = 0.268; ХОЛ: F1;27 = 0.004, p = 0.951; ТГ: 
F1;27 = 0.004, p = 0.949). Экстракт C. cibarius статистически 
значимо повышал уровень глюкозы (F1;37 = 5.35, p = 0.029).

Состав экстрактов C. cibarius
В результате анализа состава различных экстрактов C. ci­
barius было обнаружено, что при метанольной экстракции 
лучше выделяются фенольные соединения, а при эта-
нольной – каротиноиды (табл. 4). Повторная экстракция 
в этаноле после метанольной экстракции способствует 
увеличению количества полисахаридов и фенольных 
соединений, но сопровождается значительной потерей 
белка. Во всех трех случаях экстрагирования выделено 
одинаковое и незначительное количество флавоноидов.

Обсуждение
В настоящей работе нами получены первые данные по 
антигельминтной активности экстракта C.  cibarius на 
модели O. felineus-индуцированного описторхоза у мы-
шей. Для экстрактов C.  cibarius ранее были показаны 
противовоспалительные эффекты (Vamanu, Nita, 2014), 
инсектицидная активность (Cieniecka-Rosłonkiewicz et al., 

2007), антиоксидантные и гепатопротекторные свойства – 
уменьшение фибротических изменений в печени при ин-
дуцированном воспалении (Aina et al., 2012; Khalili et al., 
2014, 2015), а также цитотоксические эффекты на раковые 
клетки в условиях in vitro (Sari et al., 2017). Учитывая это, 
можно было ожидать возможного угнетающего действия 
C. cibarius непосредственно на гельминта.

В экспериментах in vitro показано, что выживаемость и 
подвижность ювенильных особей O. felineus существенно 
снижаются с увеличением дозы экстракта C. cibarius в 
инкубационной среде. Через 120 ч после начала экспе-
римента активно двигающиеся описторхи были только в 
контрольной группе. Увеличение экскреторного пузыря 
у паразитов тоже свидетельствует в пользу антигель-
минтной активности C. cibarius: сходные морфологиче-
ские изменения наблюдали при действии празиквантела 
(Pakharukova et al., 2015). Полагают, что празиквантел 
нарушает метаболизм паразита, действуя на белки мем-
бранного транспорта, в том числе белки экскреторной 
системы паразита (Greenberg, 2014). Возможно, экстракт 
C. cibarius также оказывает эффект на работу экскретор-
ной системы O. felineus.

Показатель IC50 экстракта C.  cibarius (1.58  мг/мл) 
намного превышает значения IC50 других клинически 
применяемых препаратов, таких как празиквантел 
(IC50  =  0.33  мкг/мл при действии на ювенильных и 
0.14 мкг/ мл – на взрослых особей) (Pakharukova et al., 
2015) или используемый при клонорхозе трибендимидин 
(IC50  = 0.05 мкг/ мл при действии на взрослых особей) 
(Keiser et al., 2013). Возможно, это объясняется тем, что 
в состав использованного экстракта C.  cibarius входят 
соединения, которые могут обладать самостоятельными 
потенциальными антигельминтными свойствами, но их 
количество в экстракте незначительно. Такими вещества-
ми C.  cibarius могут быть специфические бета-глюка-
ны – иммуномодуляторы с цитотоксическим действием 
на опухолевые клетки (El Enshasy, Hatti-Kaul, 2013; Val-
verde et al., 2015; Sari et al., 2017), эргостерол – стероид 
грибов с известными антиоксидантными свойствами, 
а также фенольные соединения, например мирицетин 
и катехин, участвующие в антиоксидантных процессах 
(Ebrahimzadeh et al., 2015; Valverde et al., 2015; Muszyńska 
et al., 2016). Некоторые авторы подчеркивают высокую 
активность флавоноидов (Kozarski et al., 2015). Установ-
ленный нами состав экстракта C. cibarius свидетельствует 
о присутствии значительного количества полисахаридов, 
среди которых преобладают бета-глюканы (Muszyńska 
et al., 2016), и в меньших количествах – флавоноидов и 
фенольных соединений. Эргостерол был ранее обнаружен 

Таблица 4. Композиционный состав экстрактов C. cibarius при трех способах экстрагирования

Экстракт C. cibarius Содержание веществ в образце (в пересчете на сухую массу экстракта)

Полисахариды Суммарный белок Фенольные соединения Флавоноиды Каротиноиды,  
мкг/гмг/г

Этанольный 89.4 ± 6.2 13.7 ± 1.3 1.95 ± 0.10 ≤ 5 22.3

Метанольный 82.3 ± 3.5 12.0 ± 0.8 2.47 ± 0.10 ≤ 5 3.2

Этанольно-метанольный 148.0 ± 4.7 ≤ 5 4.42 ± 0.12 ≤ 5 6.0
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в составе экстрактов C. cibarius другими исследователями 
(Muszyńska et al., 2016).

В модели in vivo было установлено пролонгирование 
ювенильной стадии развития паразита у мышей по срав-
нению с хомячками, обнаруженное нами и ранее (Avgu
stinovich et al., 2017, 2018). Почти все паразиты были 
неполовозрелыми – просматривались только две ветви ки-
шечника, отсутствовали половые органы. У естественных 
хозяев (человек, кошка) паразиты через месяц инфициро-
вания становятся половозрелыми (Беер, 2005). Это может 
указывать на существование у мышей особых механизмов 
резистентности к инфицированию O. felineus. В группах 
мышей с введением растворителя и экстракта C. cibarius 
при обеих схемах введения найдено лишь по одной по-
ловозрелой особи. Поэтому можно предположить, что на 
фоне естественного развития червя экстракт не влияет на 
созревание особей O. felineus. Обнаруженное расширение 
экскреторного пузыря червей после введения мышам 
экстракта C.  cibarius, аналогичное наблюдавшемуся в 
исследованиях in vitro, еще раз свидетельствует об анти-
гельминтном влиянии экстракта C. cibarius на паразита. 

Следует подчеркнуть, что однократное введение экс-
тракта C. cibarius в первые сутки после инфицирования 
вызывало статистически значимое снижение количества 
червей в желчных протоках животных. Таким образом, 
впервые показан возможный превентивный антигельминт-
ный эффект экстракта C. cibarius на модели O. felineus-
индуцированного описторхоза. При 7-дневном введении 
экстракта C. cibarius спустя 5 недель после инфициро-
вания статистически значимого изменения количества 
паразитов в желчных протоках печени мышей не было. 
Вероятно, через некоторое время после миграции O. fe­
lineus в желчные протоки они становятся невосприим
чивыми к эффектам экстракта C. cibarius даже в услови
ях более длительного введения. Следовательно, экстракт 
C. cibarius препятствует закреплению червей на стенках 
желчных протоков и способствует их вымыванию, но не 
эффективен против закрепившегося паразита. Однако мы 
не исключаем, что один из компонентов экстракта при 
большей его концентрации может оказать антигельминт-
ный эффект и на более поздних стадиях инфицирования.

Под действием экстракта C. cibarius не наблюдалось из-
менений относительной массы печени, селезёнки и тимуса 
как у интактных, так и у инфицированных животных при 
обеих схемах введения экстракта. Это говорит о том, что 
экстракт не оказывает видимого токсического действия 
на организм животных. Так как у инфицированных жи-
вотных, получавших экстракт C. cibarius, был увеличен 
относительный вес тимуса по сравнению с получавшими 
экстракт неинфицированными животными, то можно 
предположить, что при паразитарных инфекциях экс-
тракт C.  cibarius способен стимулировать Т-клеточный 
иммунитет.

Экстракт C.  cibarius не препятствовал нормальному 
приросту массы тела у животных в условиях однократ-
ного введения, что предполагает отсутствие каких-либо 
негативных эффектов на организм хозяина паразита. На-
блюдавшееся снижение массы тела мышей при недельном 
введении экстракта C.  cibarius связано, скорее всего, с 
влиянием ежедневного стресса от процедуры введения 

веществ, что отмечают и другие авторы (Charmandari et 
al., 2005).

Инфицирование O.  felineus вызывало повышение ак
тивности АЛТ, АСТ, ЛДГ. Такие изменения отмечают 
как при описторхозе, так и при других воспалительных 
процессах в печени (Wonkchalee et al., 2012). При этом 
введение экстракта C. cibarius не нормализовало, но и не 
ухудшало эти параметры. Можно предположить, что экс-
тракт не оказывает негативного действия при однократном 
введении сразу после инфицирования животных, а также 
у мышей контрольной группы. В качестве положительного 
эффекта можно рассматривать снижение активности ЩФ, 
что указывает на возможное антихолестазное действие 
экстракта, поскольку повышение активности ЩФ на-
блюдают при хроническом описторхозе и других забо-
леваниях, вызывающих застой желчи (Dechakhamphu et 
al., 2010). Не исключено, что снижение активности ЩФ 
у неинфицированных животных под действием экстракта 
обусловлено N-глюканами, которые рассматриваются 
в качестве потенциальных иммуномодуляторов (Sari et 
al., 2017).

Семидневное введение экстракта C. cibarius, судя по 
биохимическим показателям крови, также не оказывало 
заметного лечебного эффекта на инфицированных жи-
вотных, но при этом не отмечено и негативного влияния 
экстракта. Наблюдаемый повышенный уровень глюкозы 
в крови животных может быть обусловлен стрессом от 
процедуры введения препаратов.

Таким образом, проведенное исследование выявило 
антигельминтный эффект экстракта C. cibarius при вве-
дении в первые сутки после инфицирования животных 
личинками O.  felineus. При этом в условиях in  vitro и 
in vivo показано нарушение жизнедеятельности паразитов, 
визуально выражающееся в увеличении экскреторного 
пузыря. Наблюдаемый антигельминтный эффект предпо-
лагает большую эффективность экстракта на стадии экс
цистирования паразита. Отсутствие нарушений динамики 
массы тела и органов у животных, а также биохимических 
показателей крови свидетельствует об отсутствии каких- 
либо побочных эффектов у исследуемого экстракта гри
бов. Необходимо дальнейшее изучение отдельных ком-
понентов экстракта C.  cibarius с оценкой их антигель-
минтных свойств.
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