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Кліщові інфекції набувають все більшого поширен-
ня. Вони складають проблему не тільки в медицині 
людей, але й ветеринарії та сільському господарстві. 
Водночас боротьба з кліщами, які служать резервуа-
ром і переносником збудників багатьох хвороб людей 
і тварин, далека від вирішення. Метою цього огляду 
літератури було проаналізувати сучасні досягнення 
у створенні та використанні акарицидних препаратів, 
що досі в Україні не знайшло достатнього висвітлен-
ня.

У статті наведено класифікації акарицидних пре-
паратів, які використовуються, за дією на кліщів на 
різних стадіях розвитку, хімічним складом, механізмом 
згубної дії та іншими критеріями. Подана характерис-
тика основних акарицидів, що належать до відповідних 
хімічних груп, та їх дієвість щодо кліщів певних родів. 
Розглянуто можливий шкідливий вплив цих сполук на 
людину, тварин і довкілля. Узагальнено світовий досвід 
використання окремих препаратів у медичній та ве-
теринарній галузях, низку практичних рекомендацій, 
спрямованих на досягнення максимального акарицид-
ного ефекту. Детально обговорено проблему резис-
тентності кліщів до акарицидів, її причини і способи 
попередження та подолання. Стисло розглянуто 
альтернативні методи боротьби з кліщами. На осно-
ві даних літератури складено практичні поради щодо 
раціонального використання сучасних акарицидних 
засобів.

Ключові слова: кліщі, кліщові інфекції, акарицидні 
препарати, резистентність до акарицидів. 

Поняття про акарициди та їх класифікація. Про-
блема профілактики природно-вогнищевих інфекцій, що 
передаються кліщами, стає все актуальнішою для сис-
теми охорони здоров’я у світі. За останні роки навала 
кліщів в регіонах України помітно збільшилась. Перш за 
все, це пов’язано з кліматичними змінами довкілля, адже 
клімат на території України стає більш жарким і засуш-
ливим, тому такі умови сприяють розповсюдженню 
кліщів.

До захворювань, що передаються кліщами, нале-
жать Лайм-бореліоз, гранулоцитарний анаплазмоз 

людини, ерліхіоз, рикетсіози, бабезіоз, вірусний кліщовий 
енцефаліт, туляремія та ін. На сьогодні в Україні най-
частіше виявляють Лайм-бореліоз, його офіційну реєст-
рацію розпочали у 2000 р. [1]. Більшість трансмісивних 
інфекцій потребують тривалого прикріплення кліщів 
(понад 24 год) для передачі збудників. Тому часті пере-
вірки осіб, які перебувають в ендемічній місцевості, на 
наявність кліщів, і швидке видалення знайдених є важ-
ливою умовою профілактики захворювань, що ними 
передаються. Однак такі огляди незавжди спроможні 
вчасно виявити присмоктаного кліща, щоб його негайно 
видалити. Дані аналізу літератури показують, що дорос-
лих кліщів знаходять і видаляють протягом перших 
24 год лише в 60 % випадків, а їхні німфи ще рідше – 
лише в 10 % [2]. 

Існує специфічна (вакцинація) і неспецифічна про-
філактика кліщових інфекцій. У місцях найбільшого 
ризику зараження людей доцільно проводити обробку 
території акарицидами, що забезпечує знищення кліщів 
на тривалий період. Через це репеленти та акарициди 
залишаються вкрай важливими для запобігання захво-
рюванням, що передаються кліщами.

З точки зору біології кліщі не є комахами (група 
членистоногих, клас комахи), а представляють групу 
членистоногих класу павукоподібних. Тому препарати, 
які використовуються для знищення кліщів, називають-
ся акарицидами (від грецького άκαρι – кліщі). Втім, і 
акарициди, і інсектициди іноді проявляють ефективність 
проти обох класів членистоногих, тому їх часто 
об’єднують в одну групу препаратів. Акарициди поді-
ляють на овіциди (знищують яйця кліщів), ларвіциди 
(знищують личинки й німфи) та імагоциди (вбивають 
дорослих кліщів) [3, 4].

У наші дні набула популярності та фактично стала 
стандартом класифікація інсектицидів за біохімічним 
принципом їх дії на організм шкідників і, відповідно, їх-
німи характеристиками щодо виникнення резистентнос-
ті. Ця класифікація була розроблена міжнародною ор-
ганізацією IRAC (Комітет дій щодо резистентності до 
інсектицидів), яка займається проблемою запобігання 
виникненню резистентності до фунгіцидів із 1984 року 
[4]. 
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Розрізняють акарициди контактної та внутрішньот-
канинної, системної дії. Більшість рослиноїдних кліщів 
заселяє нижню поверхню листка і дуже швидко розмно-
жується. Живуть кліщі орієнтовно 30-50 діб, відкладаю-
чи від 20 до 390 яєць, з яких утворюється 6-13 поколінь 
потомків. Тому надзвичайно важливим є те, що при 
обприскуванні рослин акарициди системної дії через 
тканини рослини потрапляють до її судинної системи і 
поширюються по всій рослині, маючи змогу спричинити 
максимальний вплив на шкідників.

Останніми роками впроваджується багато нових 
класів акарицидів з новими або недостатньо випробу-
ваними способами дії [5]. Відповідно з’явилося багато 
різних акарицидних препаратів, яких класифікують за-
лежно від потреби. Зокрема, акарицидні засоби поді-
ляються на:

 ● інсектоакарициди – винищують як кліщів, так і 
комах-шкідників;

 ● специфічні інсектоакарициди – знищують тільки 
кліщів;

 ● акарофунгіциди – окрім ураження кліщів, захища-
ють культурні рослини від грибкових інфекцій.

Нижче наводимо класифікацію зареєстрованих в 
Україні інсектицидів, розроблену IRAC [4]. За цією кла-
сифікацією, хімічні сполуки, відповідно до механізму 
їхньої основної дії на організми шкідників, розбито на 28 
основних груп, які, відповідно, мають порядкові номери 
з 1 по 28 (групи 26 та 27 наразі відсутні). Крім цього, в 
класифікації окремо виділена також 29 група, яка по-
значається абревіатурою UN і містить сполуки з невідо-
мим або невизначеним способом дії. Основні групи 
можуть включати хімічні підгрупи, які позначаються 
порядковим номером основної групи та їх хімічною на-
звою [4].

Препарати, що входять до різних підгруп однієї гру-
пи, хоча уражають одну й ту саму ділянку організму, 
відрізняються за своєю хімічною структурою. Тому вва-

жають, що ризик виникнення перехресної резистентнос-
ті між препаратами різних підгруп є нижчим, ніж між 
препаратами всередині однієї підгрупи. За відсутності 
альтернативи як виняток допускається ротація препа-
ратів, які входять до різних підгруп всередині однієї 
групи. Але таке застосування можливе лише в разі від-
сутності перехресної резистентності до зазначених 
препаратів.

Максимальна кількість відомих на сьогодні інсекти-
цидів уражає нервову систему шкідників. Діяльність 
нервової системи комах залежить від кількох базових 
біохімічних функцій, які порушуються інсектицидами: 
натрієві канали, ацетилхолінестераза, GABA-рецептори 
(рецептори гамма-амінобутирової кислоти), рецептори 
ацетилхоліну. Iнсектициди, які вражають натрієві канали, 
ацетилхолінестеразу та рецептори ацетилхоліну, ви-
кликають гіперзбуження й конвульсії комахи, що трива-
ють до її повного виснаження та загибелі в разі отри-
мання відповідної дози. Препарати, які уражають GABA-
рецептори, спричиняють тривале пригнічення сигналів 
збудження в організмі шкідника. Такі шкідники демон-
струють знижену активність, не реагують на стимуляцію 
і повільно гинуть від паралічу.

Також відомі інсектициди, які мають інші механізми 
ураження шкідників. Це зокрема:

 ● інгібітори синтезу хітину, що перешкоджають фор-
муванню кутикули та її підтриманню;

 ● штучні гормони комах і кліщів, такі як аналоги 
ювенільних гормонів, що утримують їхній організм 
в недорозвинутій формі (ці препарати ефективні 
лише проти членистоногих, які завдають шкоду в 
дорослій стадії);

 ● Bt-токсини, які головно уражають кальцієві канали 
в системі травлення шкідників;

 ● аналоги формамідинів, що уражають гормональну 
систему шкідників (табл. 1).

Таблиця 1

Класифікація акарицидів за хімічною будовою [6]

Категорія Препарати Особливості дії

1 2 3

Амінотріазенові акарициди циромазин Інгібітор синтезу хітину

Антибіотики-акарициди ніккоміцини Інгібітор синтезу хітину

Ароматичні вуглеводневі акарициди месульфен
триаратен

Механізм дії не відомий

Арилпірольні акарициди хлорфенапір Діє на дихальну систему комах, блокуючи утворення АТФ

Бензолсульфонатні акарициди хлорфенсон
фенсон
геніт

Блокують гістамінові рецептори
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1 2 3

Бензімідазольні акарициди беноміл
феназафлор

Модулятори натрієвих каналів, інгібітори АХЕ

Акарициди бензойної кислоти бензилбензоат Проникає через хітиновий покрив і накопичується у ток-
сичних концентраціях

Бета-кетонітрилові акарициди ціенопірафен
циєтпірафен
цифлуметофен

Пригнічують ферментативну активність

Ботанічні акарициди карвакрол
туригіензин 

Порушують цілісність клітинних мембран

Акарициди бензоїлсечовини флуазурон
флуциклоксурон
флуфеноксурон

Пригнічують синтез хітину

Алкалоїдні акарициди сангвінарин Індукує порушення процесів проникнення клітинної стінки

Карбаматні акарициди карбарил
карбофуран
формитанат
формапаранат

Пригнічують АХЕ, викликаючи гіперзбудження

Оксимкарбаматні акарициди алдікарб
бутокарбоксим
оксаміл
тіокарбоксим
тіофанокс

Пригнічують карбоангідразу, що каталізує зворотну реак-
цію гідратації діокиду вуглецю

Карбоксанілідні акарициди піфлубумід Діє на ДНК шкідників

Динітрофенолоакарициди дінекс
динокнопка
диноктон
динопентон
диносульфон
динотербон
ДНОК

Порушують обмін речовин, призводячи до швидкої заги-
белі шкідників

Динітрофенілу кротонати бінапакрил
динокап
динокап-4
динокап-6

Належать до регуляторів росту

Дифенілкарбінолові акарициди бромпропілат
хлорфенетол
хлорбензилат
хлорпропілат
дикофол
проклонол

Спричиняють конкурентне блокування м-холінорецепторів, 
що призводить до зменшення утворення циклічного гуа-
нозинмонофосфату

Акарициди дифенілового ефіру фенпроксид Пригнічує ферментативну активність

Дифенілсульфідні акарициди хлорбензид
фторбензид
тетрасул

Вбивають личинки кліщів, але недостатньо ефективні 
проти дорослих кліщів і яєць

Дифенілсульфонові акарициди дифенілсульфон
тетрадифон

Проявляють антибактерійну дію

Продовження таблиці 1
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1 2 3

Дитіокарбаматні акарициди дисульфірам
сульфірам

Інгібітори ацетальдегідрогенази – ферменту, який пере-
творює ацетальдегід на оцтову кислоту

Флуороалкенові акарициди трифлуенфуронат Пригнічує жировий обміну та блокує енергетичний мета-
болізм

Формамідинові акарициди амітраз
хлордимеформ
хлормебуформ
кленпірин
циміазол
медімеформ
семіамітраз

Активують октопамінові рецептори, що призводить до гі-
перзбудження

Акарициди галогенованої алканової 
кислоти 

MNAF Пригнічує ферментативну активність

Гідразидні акарициди біфеназат Пригнічує транспорт електронів і мітохондріального комп-
лексу

Неорганічні акарициди оксид миш’яку Денатурує білки та окислення деяких ферментів

Під час застосування препаратів надзвичайно важ-
ливим є врахування мішеней для дії акарицидів в орга-
нізмі кліщів і механізмів їх впливу. До препаратів, що 
діють на нервові та м’язові мішені, відносять швидко-
діючі акарициди. До них належать такі основні групи 
препаратів: 

 ● Група 1. Інгібітори ацетилхолінестерази (АХЕ). 
Вони пригнічують АХЕ, викликаючи гіперзбудження. 

AХE – це фермент, який припиняє дію збуджувального 
нейромедіатора ацетилхоліну в нервових синапсах. 
Вони представлені карбаматами (наприклад метоміл), 
органофосфатами (піриміфос-метил).

 ● Група 2. Антагоністи керованих гамма-амінобути-
ровою кислотою (ГАБК) хлоридних каналів. Вони бло-
кують ГАМК-активований хлоридний канал, викликаючи 
гіперзбудження та судоми, а ГАМК є основним гальмів-
ним нейромедіатором у комах. До них належать цикло-
дієнові хлорорганічні сполуки ( ендосульфан).

 ● Група 3. Модулятори натрієвих каналів, які трима-
ють їх відкритими, викликаючи гіперзбудження та, в 
деяких випадках, блокаду нервів. Натрієві канали беруть 
участь у поширенні потенціалів дії вздовж нервових 
аксонів. До них належать піретроїди, піретрини (біфен-
трин, халфенпрокс).

 ● Група 6. Алостеричні модулятори глутамат-керо-
ваних хлоридних каналів (GluCl). Вони алостерично 
активують хлоридні канали, керовані глутаматом, ви-
кликаючи параліч, адже глутамат є важливим гальмів-
ним нейромедіатором у комах. До них належать авер-
мектини, мільбеміцини (абамектин, мільбемектин).

 ● Група 19. Агоністи октопамінових рецепторів. Вони 
їх активують, що призводить до гіперзбудження. Окто-
памін – еквівалент адреналіну, нейрогормону боротьби 
або втечі у комах. До них належать формамідини (на-
приклад амітраз).

 ● Група 32. Алостеричні модулятори нікотинового 
ацетилхолінового (НАЦХРП) рецептора. Вони алосте-
рично активують НАЦХР, викликаючи гіперзбудження 
нервової системи, адже ацетилхолін є основним збу-
джуючим нейромедіатором у центральній нервовій 
системі комах. Прикладом є GS омега/каппа HXTX-HV1a 
пептид 

До іншої групи препаратів належать ті, що діють на 
дихальні мішені. У процесі мітохондріального дихання 
синтезується АТФ, яка активізує всі життєво важливі 
клітинні процеси в мітохондріях. Відомо, що деякі ака-
рициди перешкоджають мітохондріальному диханню 
шляхом інгібування транспорту електронів та/або окис-
ного фосфорилювання і, як правило, діють швидко або 
середньо швидко.

 ● Група 12. Інгібітори мітохондріальної АТФ-синтази. 
Вони пригнічують фермент, що синтезує АТФ. Це діа-
фентіурон, оловоорганічні мітициди (азоциклотин, фен-
бутатину оксид), пропаргіт.

 ● Група 13. Препарати, що порушують окисне фос-
форилювання через зміну протонного градієнта. Про-
тонофори, замикають мітохондріальний протонний 
градієнт, так що АТФ не може бути синтезований. При-
кладами є піроли (хлорфенапір), динітрофеноли, суль-
фаніламіди (сульфлурамід).

Продовження табл. 1
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 ● Група 20. Інгібітори транспорту електронів III міто-
хондріального комплексу. Вони пригнічують ІII комплекс 
транспорту електронів, перешкоджаючи використанню 
енергії клітинами, наприклад ацехіноцил, флуакрипірим, 
біфеназат. 

 ● Група 21. Інгібітори транспорту електронів І міто-
хондріального комплексу. Вони пригнічують електронно-
транспортний І комплекс, перешкоджаючи використан-
ню клітинами енергії, наприклад METI акарициди (фе-
назаквін, піридабен, тебуфенпірад).

 ● Група 25 Інгібітори транспорту електронів II міто-
хондріального комплексу, що перешкоджають викорис-
танню енергії клітинами. Наприклад, бета-кетонітрили 
(циенопірафен, цифлуметофен), карбоксаніліди (піфлу-
бумід).

Важливою групою є регулятори росту і розвитку. 
Такі регулятори росту комах і кліщів діють, імітуючи 
гормони росту, безпосередньо порушуючи утворення 
кутикули або біосинтез ліпідів. Акарициди, які впливають 
на цю систему, зазвичай діють повільно, а білки- мішені 
не завжди відомі.

 ● Група 10. Інгібітори росту кліщів, що впливають на 
CHS1

Недостатньо відомий механізм їх дії призводить до 
пригнічення росту. Препарати – клофентезин, гексити-
азокс, етоксазол.

 ● Група 15. Інгібітори біосинтезу хітину, що вплива-
ють на CHS1(хітин-синтетаза). Вони мають не повністю 
визначений спосіб дії, але він призводить до пригнічен-
ня біосинтезу хітину. Прикладом є бензоїлсечовини 
(флуциклоксурон, флуфеноксурон).

 ● Група 23. Інгібітори ацетил-КоА-карбоксилази. 
Вони інгібують ацетилкоензим А-карбоксилазу, частину 
першого етапу біосинтезу ліпідів. Прикладом є похідні 
тетронової та тетрамінової кислот (спіродиклофен).

Є ще група акарицидних препаратів, мішені дії яких 
невідомі. Ці сполуки не класифіковані, оскільки немає 
достатньої інформації про механізм їхнього ефекту. Це, 
наприклад, бензоксимат, біфеназат, хінометіонат, дико-
фол [6]. 

Найпоширеніші акарициди та механізми їх впли-
ву на кліщів. 

Хлорорганічні сполуки включають хлорати, отри-
мані з етану, наприклад ДДТ, циклодієни (хлордан, 
альдрин, діелдрин, ендрин, гептахлор і токсафен) і спо-
луки, пов’язані з гексахлорциклогексаном, такі як ліндан 
[7]. Було показано, що хлорорганічні речовини спричи-
няють смертність, інгібування фертильності, а також 
пригнічення вилуплення яєць у R. annulatus  і 
Haemaphysalis bispinosa [8]. Хлорорганічні препарати 
мають широкий спектр дії на членистоногих (кліщів і 
комах), але демонструють і шкідливий вплив, який ви-

никає в навколишньому середовищі, молоці, м’ясі, а 
також у жирі тварин-господарів після їх споживання [8], 
тому через цю ліпофільність їх використання проти 
кліщів було заборонено [9, 10]. 

Мішенню для ДДТ є натрієві канали аксона, а резис-
тентність спричинена мутаціями амінокислот у місці 
зв’язування, а для діелдрину – рецептори хлоридних 
каналів, керованих ГАМК [11 ]. Препарат змінює влас-
тивості каналів, викликаючи гіперзбудження шляхом 
інгібування надходження іонів хлориду в нерв, що зре-
штою призводить до загибелі кліщів [12]. Циклодієни 
спричиняють мутації (нуклеотидполіморфізми або SNP 
в гені ГАМК-керованого хлоридного каналу, що призво-
дить до селекції стійкості до кліщів [13]. Було ідентифі-
ковано нуклеотидні мутації (несинонімічні та синоніміч-
ні) у генах R. microplus, націлені або пов’язані з певними 
акарицидами. Мутації, пов’язані з використанням орга-
нохінолоніву R. microplus, відрізнялися від спостережу-
ваних для деяких комах, однак вони були розташовані 
в тому самому другому домені трансмембранного білка 
ГАМК-керованого каналу (TM-2). Вплив цієї мутації був 
невідомий, але модифікований TM-2 може змінювати 
властивості каналу, перешкоджаючи надходженню іонів 
хлориду в нерв [14] і призводячи до нечутливості ділян-
ки-мішені дільдрину [15] Поліморфізми також були 
ідентифіковані в натрієвих каналах нервових аксонів, 
що є мішенню ДДТ, викликаючи закриття каналу після 
деполяризації та послідовний витік іонів натрію через 
мембрану нейрона [16].

Органофосфатні акарициди (ОФ) були представ-
лені на ринку в основному для боротьби із стійкими 
кліщами роду Rhipicephalus, чисельність яких тривожно 
зростала [17]. До цього класу акарицидів належать ку-
мафос, хлорпірифос, хлорфенвінфос, діазинон, діокса-
тіон та етіон [18, 19]. З 1950-х до початку 1970-х років 
вони використовувалися для боротьби з кліщами в 
Австралії. Їх засосували у великих кількостях у націо-
нальній програмі знищення кліщів у Мексиці між 1974 і 
1984 роками [20].

Була зареєстрована резистентність Rhipicephalus 
microplus до різних препаратів (кумафосу, хлорпірифо-
су та хлорфенвінфосу) у південній Африці потім у Мек-
сиці в 1979 році [21, 22, 23]. Стійкість до органофосфа-
тів у R. microplus пояснюється підвищеною активністю 
ферменту естерази [24], а для виявлення резистентнос-
ті до цих препаратів, включаючи кумафос, у R. microplus 
використовуються різні методи мікрочіпів [25]. Стійкі 
гомозиготні R. microplus (штам Tuxpan) були експери-
ментально отримані після застосування ОФ протягом 
семи послідовних поколінь [26].

Oрганофосфати не накопичуються в жирових тка-
нинах тварин, однак більш токсичні для людини [27]. 
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Використання їх становить ризик для здоров’я, особли-
во для працівників сільського господарства, промисло-
вості та дітей. ОФ діють на центральну нервову систему 
і викликають неспокій, головний біль, сонливість, сплу-
таність свідомості, невиразну мову, емоційну лабіль-
ність, психоз, атаксію [28]. Серцево-судинні, дихальні, 
шлунково-кишкові, сенсорні, ЦНС рухові системи най-
більше уражаються, що становить загрозу для життя 
[29].

Kлючовий фермент (AChEs), необхідний для функ-
ціонування нервової системи R. microplus, є місцем-
мішенню для органофосфатів, а також карбаматів 
(карбарилу та промацилу) [30]. У присутності інгібітора 
холінестерази фермент був би недоступний для роз-
щеплення ацетилхоліну, що призвело б до безперервної 
активації нейронів, що, своєю чергою, може спричинити 
надмірну стимуляцію нервової системи та призвести до 
смерті [31].

Механізми стійкості включають модифікації цільо-
вого сайту в гені AChEs, гені карбоксилестерази й мета-
болічну детоксикацію [32]. Органофосфати можуть 
взаємодіяти з естеразами, які містяться в покривних 
шарах R. microplus, що призводить до надмірної екс-
пресії естераз у личинках, як ключових ферментів 
(AChEs), необхідних для функціонування нервової сис-
теми R. microplus, є місцем-мішенню для органохіноло-
нів, а також карбаматів (карбарилу та промацилу) [30]. 
У присутності інгібітора холінестерази фермент був би 
недоступний для розщеплення ацетилхоліну, що при-
звело б до безперервної активації нейронів, що, у свою 
чергу, спричинило б надмірну стимуляцію нервової 
системи та призвело до смерті [31].

Отже, органофосфати взаємодіють з естеразами 
покривних шарів R. microplus, що призводить до над-
мірної експресії цих ферментів у личинках, а також у 
дорослих R. microplus, і, як наслідок, стійкість до пре-
паратів [32, 33]. Незважаючи на те, що стійкість кліщів 
до ФП, як відомо, виникає в основному через зміни 
метаболічної діяльності та конформаційні зміни в AChEs 
[34, 35], Посттрансляційні модифікації білків AChEs 
також були запропоновані як механізми резистентності 
[36].

Мутації, асоційовані з OФ, можуть бути виявлені в 
трьох генах, які потенційно кодують AChE у кліщів 
R. microplus: BmAChE-1 [36], BmAChE-2 [37] і BmAChE-3 
[38]. Пошуки мутацій у BmAChE-1 та BmAChE-2, 
пов’язаних із резистентністю до OФ, не змогли виявити 
чіткого зв’язку з жодною з ідентифікованих амінокислот-
них замін. Усі шість виявлених мутацій були знайдені в 
комбінації одна з одною, за винятком R-86-Q [39]. Ці 
мутації відповідають за нечутливість кліщів R. microplus 
до ОФ.

У кліщах виявлено рецептори октопаміну, що робить 
їх придатною специфічною мішенню для акарицидів, 
але рецептори октопаміну не були описані в клітинній 
мембрані ссавців [40, 41]. Механізм дії амітразу засно-
ваний на його токсичній взаємодії з октопаміновими 
рецепторами. Резистентність R. microplus може виника-
ти через конформаційні зміни, викликані мутаціями в 
гені, що кодує октопаміновий рецептор [40]. Було опи-
сано чотири передбачуваних механізми резистентності 
до амітразу, включаючи нечутливість октопамін-тірамі-
нового рецептора, β-адренергічних октопамінових ре-
цепторів (BAOR), посилення експресії моноаміноксида-
зи та активність зв’язування АТФ транспортери (ABC-
транспортери) [42]. Рецептори октопаміну, виявлені в 
кліщах, робить їх придатною специфічною мішенню для 
акарицдів [43). Діють ABC-транспортери викачуючи 
токсини з клітини та є механізмом захисту від акарици-
дів у R. microplus [43, 44]. 

Стійкість до амітразу описана як складна мульти-
генна ознака з рецесивними алелями стійкості. Нукле-
отидні мутації були виявлені в гені рецептора октопамі-
ну тираміну серед стійких кліщів R. microplus. Усі полі-
морфізми в сайтах-мішенях GPCR були пов’язані з 
резистентністю до амітразу в R. microplus і призвели до 
нечутливості мішені [46], викачуючи токсини з клітини 
та викликаючи захист від акарицидів [47, 48]. 

Формамідини були введені як альтернатива іншому 
класу після невдачі його використання. Цей клас акари-
цидів включає хлордимеформ, кленпірин, хлорметіурон, 
амітраз і циміазол [3]. Хлордимеформ використовував-
ся в чанах для великої рогатої худоби, щоб відновити 
ефективність ОФ проти стійкого до них R. microplus в 
Австралії. Вважається, що формамідинові акарициди 
шкідливо впливають на ЦНС кліщів, націлюючись на 
рецептори октопамін-тираміну [49], а також пригнічують 
активність ферментів моноаміноксидази в R. microplus 
[50]. Ефективність амітразу як акарициду була доведе-
на для кількох видів кліщів, включаючи R. microplus і 
R. annulatus [51]. Контрольна ефективність амітразу 
становила понад 97 %, що призвело до втрати ваги, а 
також до зниження несучості самок кліщів. Амітраз ви-
користовувався для швидкого видалення (протягом 
годин) личинок, німф, а також дорослих кліщів від гос-
подаря [51].

Синтетичні піретроїди (СП) – це хлоровані або 
бромовані галогеновані ефіри ізомеру хризантемової 
кислоти та молекули синтетичного спирту. Синтетичні 
піретроїди стали відомими наприкінці 1970-х років після 
виявлення резистентності до формамідинів у 
R. microplus. Перметрин був зареєстрований і дозволе-
ний для використання Агентством з охорони навколиш-
нього середовища США (US Environmental Protection 
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Agency) [52]. Синтетичні піретроїди становили близько 
17 % від загальної кількості акарицидів, які використо-
вувалися на початку ХХІ століття [53]. Різні СП можуть 
бути класифіковані як тип I і тип II, відповідно до наяв-
ності або відсутності ціаногрупи в спиртовій частині [54]. 
Циперметрин, флуметрин, цигалотрин і цифлутрин є 
іншими поширеними синтетичними піретроїдами, які 
використовуються для боротьби з кліщами [55]. Перме-
трини були першими препаратами цієї групи, викорис-
таними як акарициди, а потім циперметрин і дельтаме-
трин [53].

Родина ферментів CYP контролює метаболізм і 
детоксикацію ендогенних і екзогенних хімічних речовин, 
що пошкоджують клітини, таких як рослинні токсини, 
ліки та пестициди в багатьох членистоногих [56]. До-
слідження щодо експресії генів CYP і CE, пов’язаних з 
детоксикацією SP у стійких до акарицидів R. microplus, 
показало вищі рівні експресії CYP у стійких до піретро-
їдів кліщів порівняно з чутливими кліщами [57]. Стійкість 
проти піретроїдів і пропетамфосу спостерігалася в 
R. bursa в Ірані, і було встановлено, що це пов’язано з 
метаболічною активністю ферментів естераз, CYP і GST 
[58].

Комерційно доступні синтетичні піретроїди, напри-
клад дельтаметрин і циперметрин, слабо індукували 
стійкість у H. anatolicum і R. microplus в Індії [59]. Спо-
стерігалося зменшення маси яєць R. microplus при за-
стосуванні різних концентрацій дельтаметрину та ци-
перметрину [60]. Низький або помірний рівень резис-
тентності до 1-цигалотрину та циперметрину, відповідно 
в R. annulatus з Ірану. Крім того, яйця R. sanguineus були 
більш чутливими до цис-циперметрину та циперметри-
ну, ніж до кумафосу [61], хоча, коли німф і негодованих 
самок обробляли кумафосом, цис-циперметрином, 
дельтаметрином, амітразом або циперметрином у по-
рівняльному дослідженні, вони показали чутливість до 
цис-циперметрину та лише до циперметрину. Було також 
оцінено порівняльну активність цис-циперметрину, 
дельтаметрину та циперметрину, і результати показали, 
що одноденні яйця були більш чутливими до цих ака-
рицидів, ніж 10-12-денні яйця. Крім того, проаналізова-
но різні життєві стадії (яйця, личинки, німфи та дорослі 
особини) R. sanguineus, причому личинкові стадії по-
казали майже 100 % смертності [62].

Синтетичні піретроїди погано розчиняються у воді, 
але добре в жирах. Вони мають обмежений токсичний 
вплив на наземних тварин внаслідок короткого терміну 
зберігання в навколишньому середовищі [63]. Доведено, 
що вони є канцерогенними, коли тварини піддавалися 
їх впливу щодня (Агентство з охорони навколишнього 
середовища США – USEPA [52].

Для синтетичних перитроїдів напругозалежні на-
трієві канали є інтегральними трансмембранними біл-
ками, відповідальними за розповсюдження електрично-
го струму в більшості збудливих клітин. Іони натрію 
потрапляють у клітину, утримуючи натрієві канали від-
критими (активованими), і зумовлюють деполяризацію 
мембрани. Закриття натрієвих каналів, лише на кілька 
мілісекунд після їх активації (швидка інактивація), від-
повідає за фазу падіння потенціалу дії [64]. Вважається, 
що механізм дії різних СП включає адгезію до цільової 
ділянки (натрієві канали з напругою), в результаті чого 
ці канали залишаються відкритими протягом тривалі-
шого періоду, що призводить до більшого надходження 
іонів натрію в клітину [65]. Напругозалежний натрієвий 
канал (містить чотири домени (I-IV), кожен з яких має 
шість сегментів), є відомою мішенню SP, де точкові 
мутації можуть бути причиною резистентності багатьох 
видів кліщів [64].

СП типу I і II викликають деполяризацію мембрани, 
перешкоджаючи мембранному потенціалу дії. Піретро-
їди типу II також затримують інактивацію напругозалеж-
них натрієвих каналів на довший період порівняно з СП 
типу I [66].

Стійкість до синтетичних піретроїдів пов’язана з 
мутаціями в генах натрієвих каналів R. microplus, де 
виявлено поліморфізм у двох із чотирьох доменів (до-
мени II та III). 

Макроциклічні лактони (МЛ) завдяки незвичайній 
здатності знищувати як зовнішніх, так і внутрішніх пара-
зитів, називаються «ендектоцидами» [67]. Авермектин, 
дорамектин, селамектин, абамектин, івермектин, епри-
номектин, мільбеміцин, моксидектин, мільбеміцин оксим 
і спінозини є MЛ, які найчастіше використовуються для 
великої рогатої худоби [68]. Для боротьби з внутрішніми 
(шлунково-кишкові нематоди та мікрофілярії) і зовніш-
німи (кліщі, кліщі та короста) паразитами використову-
ються різні MЛ [69]. 

Використання макроциклічних лакитонів загальної 
версії або їх надмірне призначення у тропічних і субтро-
пічних країнах вплинуло на вибір стійкості R. microplus 
[71]. 

Екологічні, біологічні та управлінські фактори суттє-
во впливають на вибір стійкості до цих акарицидів у 
популяціях R. microplus [71]. Підвищення потенційної 
стійкості до івермектину у R. microplus спостерігалося 
після 10 поколінь у різних умовах обробки ним личинок 
і дорослих самок кліщів з високим потенціалом яйце-
кладки [72]. У кліщів R. microplus, зібраних у благородних 
оленів, резистентність до івермектину була вперше 
зареєстрована в Мексиці [73].

Стійкість R. annulatus до івермектину була вперше 
вивчена в Єгипті [74]. В Індії повідомлялося про кліщів 
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R. microplus, резистентних до івермектину [75]. Стійкі до 
івермектину кліщі Hyaloma anatolicum були задокумен-
товані в Пакистані [76, 77]. Різні MЛ мають неоднакові 
ліпофільні властивості, і люди, які працюють з ними, 
повинні бути обережними, щоб уникати контакту. Місце-
вий набряк або свербіж у тварин виникає у відповідь на 
підшкірне введення MЛ. Крім того, тварини, які отриму-
вали MЛ, страждають від втрат у масі тіла, підвищення 
температури та м’язового тремору. Макроциклічні лак-
тони, зокрема івермектин, стають шкідливими для вод-
ної флори і фауни, якщо їх застосовувати у воді або коли 
тварини, які отримували івермектин, потрапляють в 
озера, ставки чи струмки незабаром після застосування 
[78]. 

Розглядаючи механізм дії макроциклічних лактонів 
та їх стійкість, слід зазначити, що протостоми безхре-
бетних, включаючи кліщів, експресують Glu-Cl канали в 
нейронах і м’язах, місцях-мішенях MЛ` [78]. Механізм 
дії івермектину характеризується його високою афінніс-
тю зв’язування з рецепторами Glu-Cl. Відповідне по-
шкодження білків може спричинити м’язовий параліч і 
смерть кліщів через інгібування нейронних імпульсів [78, 
79]. Коли хлоридні закриті канали залишаються відкри-
тими протягом тривалого періоду, провідність мембрани 
стає необоротно високою, що спричиняє гіперполяри-
зацію, а також параліч кліщових м’язів [78]. Декілька 
видів експресують ефлюксні транспортери, які назива-
ються ABC-транспортерами (надродина інтегральних 
мембранних білків). Позаклітинні та внутрішньоклітинні 
мембрани можуть викачувати ксенобіотики (ліки, хіміч-
ні речовини, токсини) та ендогенні метаболіти через ці 
білкові канали, що знижує концентрацію шкідливих хі-
мічних речовин у клітині. У R. microplus ці ефлюксні 
насоси працюють як механізм захисту від івермектину 
[80, 81], тоді як естерази також можуть відігравати роль 
у детоксикації івермектину [81].

Було показано, що макроциклічні лактони більш 
ефективні проти кліщів-господарів [82]. У різних дослі-
дженнях повідомлялося, що кліщі R. microplus стійкі до 
MЛ, і спостерігалися мутації в їх гені Glu-Cl [83, 84, 85].

Фіпроніл є представником групи фенілпіразолових 
інсектицидів і використовувався для боротьби з інвазі-
ями R. microplus у великої рогатої худоби [86]. Хоча 
фіпроніл почали використовувати наприкінці 1990-х 
років, резистентність була виявлена лише нещодавно 
після розробки стабільних діагностичних тестів [87, 88]. 
Ним наполегливо користовувалися в багатьох країнах, 
доводячи його високу протикліщову ефективність [88]. 
Його використання та попит зросли на початку 2000-х 
років через зниження варості та збільшення популяції 
кліщів R. microplus, стійких до інших акарицидів [89].

Кліщі R. microplus, зібрані в Мексиці, розвинули 
резистентність до фіпронілу, однак широке використан-
ня перметрину в 1980-х роках могло сприяти селекції 
такої стійкості [89]. Ці кліщі, стійкі до фіпронілу, були 
зареєстровані в різних регіонах, зокрема в Уругваї, 
Швейцарії, Бразилії [88, 91, 92]. Інші види роду 
Rhipicephalus (R. sanguineus) також виявилися стійкими 
до фіпронілу [93]. 

Фіпроніл, без сумніву, ефективний у боротьбі з клі-
щами, але він також токсичний для медоносних бджіл, 
птахів, риб і деяких інших корисних тварин. Під час за-
стосування фіпронілу тваринам і конетакту з ним робіт-
ників, які їх обслуговують, препарат може проникати 
через шкіру, очі або через органи дихання, що призво-
дить до подразнення шкіри, потовиділення, нудоти, 
блювання, болю в животі та голові, запаморочення, 
слабкості та судом [94].

Подібно до ліндану, дільдрину, фіпроніл діє шляхом 
блокування ГАМК-рецепторів [95] та інгібування про-
ходження іонів хлориду через ГАМК-керовані хлоридні 
канали. Він може спричинити смерть при застосуванні 
у високих концентраціях, тоді як менші дози можуть 
лише порушити нервові функції. Фіпроніл класифікуєть-
ся як селективний антагоніст ГАМК, оскільки ефективно 
зв’язується з хлоридними каналами ГАМК-рецепторів 
кліщів. Мутації також були виявлені в другому транс-
мембранному (TM-2) і третьому трансмембранному 
(TM-3) доменах гена ГАМК-закритого хлоридного кана-
лу в стійких до фіпронілу кліщів R. microplus [96].

Флуазурон є сполукою бензоїлфенілсечовини, яка 
пригнічує утворення хітину в R. microplus. Інші сполуки 
бензоїлфенілсечовини, такі як дифлубензурон, луфену-
ро, флуфеноксурон, ефективні проти широкого кола 
комах, за винятком флуазурону, який вражає лише де-
які види кліщів [96]. Через вузький спектр дії та відсут-
ність летального ураження кліщів використання флуа-
зурону було достатньо помірним. Однак воно неухильно 
зростає у зв´язку з поширенням стійкості R. microplus і 
R. decoloratus до численних акарицидів, таких як синте-
тичні піретроїди та амітрази, івермектин [97].

Флуазурон продемонстрував вищу ефективність 
проти кліщів, ніж проти інших членистоногих [96]. У 
Бразилії польові випробування флуазурону на худобі 
показали 99 % його дії після лікування протягом 21 дня 
[98]. Тільки личинкові стадії кліщів R. microplus виявля-
ли після того, як тварина була оброблена флуазуроном, 
і практично не знайдено кліщів, що досягли подальших 
стадій розвитку. Згідно з іншим дослідженням, життєз-
датність яйцеклітин також знизилася внаслідок засто-
сування флуазурону. Він впливав на німф і личинок, коли 
вони линяли, але не дуже шкодив дорослим кліщам [99].
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Флуазурон продемонстрував найвищу ефективність 
(100 %), ніж будь-які інші акарициди, що використову-
валися проти кліщів R. microplus, і не повідомлялося 
про резистентність до цього препарату, хоча припускали, 
що його неправильне застосування може все ж таки 
призвести до розвитку стійкості [100]. Показано, що 
флуазурон має здатність накопичуватися в жировій 
тканині та може виділятися з організму через молоко, 
таким чином захищаючи телят від кліщів без безпосе-
реднього застосування [101]. 

Флуазурон пригнічує ріст кліщів [101], перешкоджа-
ючи утворенню хітину через інгібування ферментів, які 
беруть участь у процесі линьки й зміцнюють екзоскелет 
кліща. Ця речовина спричиняє пошкодження кількох 
хітинових структур (менший гіпостом, хеліцери, скутум, 
сенсилла, пори, анальна бляшка) у німф R. sanguineus, 
структур, які відіграють важливу роль у виживанні кліщів 
[102].

Хоча використання флуазурону було необхідним 
для боротьби з кліщами на великій рогатій худобі, нео-
бережне використання цього препарату може послаби-
ти імунну систему господаря, що, своєю чергою, несе 
великий ризик захворювань [103]. 

Повідомлялося про перехресну резистентність між 
дильдрином і фіпронілом, яка впливає на ГАМК-закриті 
хлоридні канали багатьох комах. Це призвело до змен-
шення використання вказаних акарицидів проти різних 
популяцій кліщів, включаючи R. microplus, R. decoloratus, 
R. appendiculatus [104, 105]. Перехресну резистентність 
між фіпронілом і лінданом досліджували серед кліщів 
R. microplus у Бразилії та Уругваї, оскільки обидва ака-
рициди мають однакову ціль [90]. У Мексиці вивчали 
популяції R. microplus із множинною стійкістю до різних 
акарицидів [105-107].
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ACARICIDES AND THEIR APPLICATIONS 
(PART 1)

M. A. Andreychyn, S.I. Klymnyuk, L. B. Romanyuk

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

SUMMARY. Tick-borne infections are becoming more 
common. They pose a problem not only in human 
medicine, but also in veterinary medicine and agriculture. 
At the same time, the fight against ticks, which serve as 
a reservoir and carrier of pathogens of many human and 
animal diseases, is far from being resolved. The purpose 
of this literature review was to analyze modern 
achievements in the creation and use of acaricidal drugs, 
which has not yet been sufficiently covered in Ukraine.
 The article provides classifications of the acaricidal 
drugs used, according to their effect on ticks at different 
stages of development, chemical composition, 
mechanism of harmful action, and other criteria. The 
characteristics of the main acaricides belonging to the 
relevant chemical groups and their effectiveness against 
ticks of certain genera are given. The possible harmful 
effects of these compounds on humans, animals and 
the environment are considered. The global experience 
of using certain drugs in the medical and veterinary 
fields, a number of practical recommendations aimed at 
achieving the maximum acaricidal effect are summarized. 
The problem of tick resistance to acaricides, its causes 
and methods of prevention and overcoming are 
discussed in detail. Alternative methods of tick control 
are briefly considered. On the basis of dictates from the 
literature, practical advice on the rational use of modern 
acaricides was compiled.
Key words: ticks; tick infections; acaricidal drugs; 
resistance to acaricides.
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