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РЕФЕРАТ 
Глобальная проблема гельминтозов у животных усугубляется стремительным развитием резистент-

ности паразитов к антигельминтикам, вызванным их широким и избыточным применением. Настоящая 
статья обобщает научные данные, посвященные изучению причин и механизмов возникновения анти-
гельминтной резистентности у паразитов. Результаты многочисленных исследований подтверждают 
тенденцию к увеличению устойчивости гельминтов к таким классам препаратов, как бензимидазолы, 
тетрагидропиримидины, имидазотиазолы и макроциклические лактоны. Развитие резистентности гель-
минтов к антигельминтным препаратам обусловлено активацией клеточных механизмов, направленных 
на выведение лекарства, его метаболизм, а также модификацию или снижение доступности молекуляр-
ных мишеней. Эти процессы приводят к снижению эффективности препарата или ослаблению его тера-
певтического эффекта. Взаимосвязь между этими изменениями и уровнем резистентности варьируется в 
зависимости от вида гельминта. Макроциклические лактоны — это соединения, которые влияют на осо-
бые каналы в клетках, пропускающие хлорид-ионы. Эти каналы, управляемые лигандами, являются ми-
шенью для разработки новых лекарств. Однако, если в генах, ответственных за создание этих каналов, 
происходят изменения (мутации), это может привести к тому, что лечение перестанет быть эффектив-
ным. Кроме того, существуют специальные белки-переносчики, такие как P-гликопротеины, которые 
активно выкачивают лекарственные молекулы из клеток. Это снижает концентрацию препарата внутри 
клетки, не давая ему добраться до нужного. Механизм, по которому паразиты становятся устойчивыми 
к бензимидазольным антигельминтикам, напрямую связан с изменениями в структуре белка β-тубулина. 
Чтобы эффективно противостоять развитию этой устойчивости, первоочередной задачей является за-
медление распространения генов, которые способствуют ее формированию. Важно внедрять стратегии 
для замедления эволюции устойчивости на самых ранних этапах. Основным инструментом для дости-
жения этой цели является поддержание достаточного "рефугиума" – доли популяции паразитов, которая 
не подвергается воздействию лекарственного средства. Такой подход предотвращает естественный от-
бор, который благоприятствует выживанию и размножению устойчивых форм паразитов. 
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ABSTRACT 
The global problem of helminthiasis in animals is exacerbated by the rapid development of parasite re-

sistance to anthelmintics, caused by their widespread and excessive use. This article summarizes scientific data 
dedicated to studying the causes and mechanisms of anthelmintic resistance in parasites. The results of numer-
ous studies confirm a trend towards increasing resistance of helminths to drug classes such as benzimidazoles, 
tetrahydropyrimidines, imidazothiazoles, and macrocyclic lactones. The development of helminth resistance to 
anthelmintic drugs is caused by the activation of cellular mechanisms aimed at drug efflux, its metabolism, as 
well as the modification or reduced accessibility of molecular targets. These processes lead to a decrease in 
drug efficacy or a weakening of its therapeutic effect. The relationship between these changes and the level of 
resistance varies depending on the helminth species. Macrocyclic lactones are compounds that affect specific 
channels in cells that allow chloride ions to pass through. These ligand-gated channels are a target for the de-
velopment of new drugs. However, if changes (mutations) occur in the genes responsible for creating these 
channels, it can lead to treatments becoming ineffective. Furthermore, there are special transporter proteins, 
such as P-glycoproteins, that actively pump drug molecules out of cells. This reduces the concentration of the 
drug inside the cell, preventing it from reaching its intended target. The mechanism by which parasites become 
resistant to benzimidazole anthelmintics is directly linked to changes in the structure of the β-tubulin protein. 
To effectively counteract the development of this resistance, the primary task is to slow down the spread of 
genes that contribute to its formation. It is important to implement strategies to slow down the evolution of 
resistance at the earliest stages. The primary tool for achieving this goal is maintaining a sufficient "refugium" 
– a proportion of the parasite population that is not exposed to the drug. This approach prevents natural selec-
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tion, which favors the survival and reproduction of resistant parasite forms. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Различные виды паразитических червей – воз-

будители гельминтозов, являются серьезной 
угрозой для здоровья животных во всем мире [5, 
7, 10, 20]. Основным инструментом борьбы с 
гельминтозами являются фармацевтические анти-
гельминтные препараты [2, 4]. К сожалению, их 
широкое и часто избыточное применение спрово-
цировало значительный и быстрый рост рези-
стентности. Под резистентностью к антигель-
минтным препаратам понимается наследственная 
утрата эффективности лекарства в популяции 
паразитов, которая ранее была к нему чувстви-
тельна [2, 4,13, 19]. Эта проблема устойчивости 
наблюдается у множества видов паразитов, пора-
жающих почти все виды животных [7, 9, 14, 18]. 

Эволюция резистентности к антигельминтикам 
(АР) представляет собой многофакторный процесс, 
на который оказывают влияние биологические осо-
бенности хозяина, генетические характеристики 
паразита, специфика антигельминтного препарата 
и режим его применения, а также условия содержа-
ния животных и климатические параметры [4, 8, 
11, 12]. Вследствие этого, разработка стратегий 
контроля и превентивных мер может быть затруд-
нена и требует индивидуального подхода к каждой 
системе животноводства [1, 5, 16, 19].  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
Исследовательская база включает научные 

российских и международных изданий. Приме-
нен сравнительный анализ, описательный подход 
и систематический анализ данных. Данный обзор 
ставит своей целью всестороннее рассмотрение 
антигельминтной резистентности у паразитов: 
причин, механизмов возникновения, способов 
обнаружения и стратегий, направленных на за-
медление ее развития. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Антигельминтная резистентность (АГ) характе-

ризуется увеличением доли особей в популяции, 
проявляющих устойчивость к терапевтическим до-
зам препарата, по сравнению с исходной, чувстви-
тельной популяцией. Данная резистентность явля-
ется наследуемой и передается от одного поколения 
паразитов к другому. Устойчивость паразитов к АГ 
проявляется в трех основных формах: перекрест-
ной, побочной и множественной [2,4,13,16]. 

Перекрестная резистентность возникает то-
гда, когда паразит становится невосприимчивым 
к нескольким химически несвязанным препара-
там или препаратам с разными механизмами дей-
ствия. Побочная резистентность наблюдается, 
когда устойчивость к одному препарату развива-
ется из-за воздействия другого препарата с похо-
жим механизмом действия. Множественная рези-
стентность – это наиболее сложный тип, при ко-
тором паразит устойчив к двум или более препа-
ратам, независимо от того, имеют ли они схожие 
или различные механизмы действия, и независи-

мо от того, развилась ли эта устойчивость неза-
висимо к каждой группе или как следствие по-
бочной резистентности [2, 4, 9]. 

Многочисленные научные изыскания указы-
вают на возрастание резистентности гельминтов 
к широко применяемым классам антигельминт-
ных средств, включая бензимидазолы, тетрагид-
ропиримидины, имидазотиазолы и макроцикли-
ческие лактоны [3, 7, 11, 17]. В популяциях пара-
зитических червей всегда встречаются особи с 
устойчивостью к антигельминтикам. В отсут-
ствие антигельминтных средств естественный 
отбор поддерживает низкую частоту аллелей 
устойчивости. Наличие генов резистентности 
может снижать конкурентоспособность парази-
тов в обычных условиях [4. 20]. Непрерывное 
применение антигельминтных средств создает 
благоприятные условия для выживания гельмин-
тов, обладающих резистентностью. Это ускоряет 
их воспроизводство по сравнению с восприимчи-
выми особями, увеличивая долю резистентных к 
препаратам червей в общей популяции. В конеч-
ном итоге, доля резистентных гельминтов воз-
растает настолько, что констатируется факт по-
явления или развития антигельминтной устойчи-
вости. При рецессивном характере устойчивости 
к антигельминтикам у червей, только гомозигот-
ные особи способны выдерживать воздействие 
стандартной дозы препарата. Гетерозиготные 
паразиты, в свою очередь, уничтожаются анти-
гельминтным средством. Таким образом, селек-
тивное давление, оказываемое антигельминтны-
ми препаратами, способствует распространению 
генов устойчивости в популяции паразитов [20]. 

Устойчивость к антигельминтным средствам 
развивается за счет активизации клеточных про-
цессов элиминации, ускорения распада лекар-
ственного препарата, модификации участков 
связывания препарата, что ведет к ослаблению 
его действия или снижению функциональных 
последствий связывания, или уменьшения коли-
чества рецепторов препарата из-за снижения их 
продукции или посредством других механизмов 
угнетения. Характер связи между перечисленны-
ми изменениями и резистентностью варьируется 
у разных видов гельминтов [2, 4]. 

Резистентность к препаратам, относящимся к 
классу макроциклических лактонов, например, 
ивермектину, называется просто устойчивостью 
к макроциклическим лактонам [8, 6, 15]. Макро-
циклические лактоны, как предполагается, дей-
ствуют на лиганд-управляемых хлоридных кана-
лах, что делает их перспективными мишенями 
для лечения. Существует гипотеза, что мутации в 
генах, отвечающих за синтез этих белков, могут 
быть причиной развития устойчивости. Белковые 
транспортеры, в частности P-гликопротеины 
(Pgps), действуют как механизмы выведения, 
способствуя перемещению молекул через кле-
точную мембрану. Такой транспорт понижает 
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уровень молекул внутри клетки. В результате 
этого лекарственные препараты не могут достичь 
своих целевых мест. Ферменты, участвующие в 
метаболизме лекарственных препаратов, пред-
ставляют собой еще один неспецифический ме-
ханизм, наиболее вероятно приводящий к устой-
чивости к макроциклическим лактонам [11, 16].  

Механизм резистентности к бензимидазоль-
ным антигельминтикам напрямую связан с моди-
фикациями β-тубулина. В частности, устойчи-
вость к бензимидазолу возникает из-за замены 
фенилаланина на тирозин в β-тубулине изотипа I. 
Даже единичная аминокислотная мутация в ту-
булине блокирует связывание бензимидазола с 
устойчивыми нематодами [17]. 

Борьба с развитием устойчивости к препаратам 
требует прежде всего замедления накопления ге-
нов, способствующих этой устойчивости. Важно 
внедрять меры по замедлению эволюции устойчи-
вости на самых ранних этапах, до того, как появят-

ся клинические признаки снижения эффективно-
сти лечения. Ключевым инструментом для этого 
является поддержание достаточного «рефугиума» 
– доли популяции паразитов, не подвергающейся 
воздействию препарата. Это предотвращает есте-
ственный отбор в пользу устойчивых форм. 
Устойчивость к антигельминтикам, будучи 
наследственной, после возникновения не исчезает.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Изучение основ устойчивости к лекарствам 

позволяет точнее оценивать темпы развития ре-
зистентности, а также служит способом изучения 
биологических особенностей паразитов и пер-
спективных целей для терапии. 

Рефугиумы играют решающую роль, сохра-
няя неинфицированных особей, которые, размно-
жаясь, уменьшают устойчивых паразитов, вы-
живших после лечения. Таким образом, увеличе-
ние размера рефугиума напрямую замедляет тем-
пы развития устойчивости.  
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