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Аннотация

Цель исследований – изучить влияние различных факторов технологии получения комплексных твердых диспер-
сий антигельминтиков с поливинилпирролидоном и экстрактом солодки на эффективность при эксперименталь-
ном трихинеллезе белых мышей.

Материалы и методы. Изучение нематодоцидной активности образцов комплексных твердых дисперсий на основе 
фенбендазола (ФБЗ), фенасала (ФНС) и празиквантела (ПЗК) с поливинилпирролидоном (ПВП) и экстрактом солодки 
(ЭС), полученных по механохимической технологии при разном соотношении компонентов и различной продол-
жительности механообработки проводили на 130 белых мышах, экспериментально зараженных Trichinella spiralis в 
двух опытах. На третьи сутки после заражения животных разделили на группы по 10 голов в каждой. Мышам опыт-
ных групп вводили в желудок образцы различных комплексных твердых дисперсий антигельминтиков в дозе 2 мг/
кг по ДВ. В качестве базового препарата использовали субстанцию ФБЗ в дозе 2 мг/кг по ДВ. Животные контрольных 
групп препараты не получали. На четвертые сутки после введения опытных образцов животных убивали декапита-
цией и активность препаратов учитывали по результатам гельминтологического вскрытия кишечника; эффектив-
ность рассчитывали по типу «контрольный тест». 

Результаты и обсуждение. Эффективность комплексных твердых дисперсий ФБЗ и ФНС с полимером ПВП была 
выше по сравнению с активностью комплексов с ЭС при одинаковой продолжительности механохимической об-
работки в валковой мельнице. С уменьшением продолжительности механохимической обработки с 24 ч до 5 ч ак-
тивность ФБЗ снижалась с 67,05 до 37,77%, а при обработке в течение 1 ч эффективность комплекса ФБЗ : ФНС с ЭС 
оказалась практически на уровне базового препарата. Использование механохимической технологии получения 
твердой дисперсии ФБЗ : ФНС с ПВП позволяет повысить антигельминтную эффективность в 2,7 раза по сравнению 
с активностью субстанции ФБЗ, а с ЭС – в 2,2 раза. Отмечено, что комплексные твердые дисперсии ФБЗ с ПЗК обла-
дают меньшей биологической активностью в сравнении с композициями ФБЗ с ФНС.
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Abstract

The purpose of the research is to study the infl uence of various technological factors on obtaining of complex solid 
dispersions of anthelmintics with polyvinylpyrrolidone and licorice extract on anthelmintic effi  cacy in experimental 
trichinellosis of white mice. 

Materials and methods. The study of the nematodocidal activity of complex solid dispersions samples based on 
fenbendazole (FBZ), fenasal (FNS) and praziquantel (PZQ) with polyvinylpyrrolidone (PVP) and licorice extract (LE) obtained 
by mechanochemical technology at diff erent ratios of components and diff erent exposure times was carried out on 130 
white mice experimentally infected with Trichinella spiralis in two experiments. On the 3rd day after infection, the animals 
were divided into experimental groups of 10 animals each. Samples of various complex solid dispersions of anthelmintics 
were administered intragastrically to the mice of the experimental groups at a dose of 2 mg/kg according to the active 
substance. FBZ substance was used as the basic drug at a dose of 2 mg/kg according to the active substance. Animals of the 
control groups did not receive the drugs. The animals were killed by decapitation on the 4th day after experimental drug 
samples administration, and the activity of the drugs was counted according to the results of helminthological necropsy of 
the intestine, the effi  cacy was calculated by the type of control test.

Ключевые слова: фенбендазол, фенасал, празиквантел, поливинилпирролидон, экстракт солодки, механохимиче-
ская обработка, твердая дисперсия, эффективность, белые мыши, Trichinella spiralis
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Results and discussion. The effi  cacy of complex solid dispersions of FBZ and FNS with PVP polymer was higher in comparison 
with the activity of complexes with LE at the same duration of mechanochemical treatment in a roller mill. The FBZ activity 
decreased from 67.05 to 37.77% with a decrease in the duration of mechanochemical treatment from 24 h to 5 h and the 
effi  cacy of the FBZ : FNS complex with LE turned out to be almost at the level of the basic drug when treated for 1 h. The 
use of mechanochemical technology for obtaining of a solid dispersion of FBZ : FNS with PVP for targeted delivery makes 
it possible to increase the anthelmintic effi  cacy by 2.7 times compared with the activity of the FBZ substance, and with LE 
by 2.2 times. It was noted that complex solid dispersions of PBZ with PZQ have lower biological activity in comparison with 
compositions of FBZ with FNS.

Keywords: fenbendazole, fenasal, praziquantel, polyvinylpyrrolidone, licorice extract, mechanochemical processing, solid 
dispersion, effi  cacy, white mice, Trichinella spiralis 
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Введение

Паразитарные болезни животных, в том 
числе нематодозы, широко распространены и 
причиняют огромный экономический ущерб 
сельскому хозяйству вследствие падежа и зна-
чительного снижения продуктивности [9].

Для борьбы с гельминтозами жвачных жи-
вотных наиболее часто применяют фенбенда-
зол и его различные лекарственные формы, в 
связи с тем, что препарат в дозе 5 мг/кг по ДВ 
для овец и 7,5–10 мг/кг для крупного рогато-
го скота обладает высокой эффективностью 
против большинства видов нематод и безопа-
сен для организма животных [1, 2, 13, 14]. Од-
нако, фенбендазол имеет недостаток – плохую 
растворимость в воде и, как следствие, низ-
кую абсорбцию в кишечнике и плохую био-
доступность. Часть введенного препарата, не 
всасываясь в кишечнике, транзитом выделя-
ется из организма с фекалиями [1]. В связи с 
этим, фенбендазол, как и другие препараты из 
класса бензимидазолкарбаматов, нуждается в 
доработке с целью повышения растворимости 
и биодоступности.

Ранее, нами испытан супрамолекулярный 
комплекс фенбендазола с полимерами, полу-
ченный по механохимической технологии в 

валковой мельнице, и повышена растворимость 
и эффективность препарата в сравнении с его 
субстанцией [4–6]. Путем изучения физико-хи-
мических свойств полученных дисперсий уста-
новлено уменьшение размера частиц исходных 
субстанций антигельминтиков, снижение их 
кристалличности, аморфизация субстанции, 
значительное повышение растворимости. Ре-
зультаты ИК-спектральных исследований и их 
сравнение с литературными данными свиде-
тельствуют об образовании межмолекулярных 
комплексов за счет формирования водород-
ной связи между характеристичными группа-
ми субстанции антигельминтика и полимеров. 
После растворения в воде они формируют су-
прамолекулярные образования, включая ком-
плексы, мицеллы, которые содержат молекулы 
в системе «гость – хозяин» [7, 8, 10]. 

Аналогичным образом были получены твер-
дые дисперсии фенасала с ПВП; образование 
супрамолекулярных комплексов было также 
подтверждено данными физико-химических 
исследований. Установлена высокая эффектив-
ность опытного образца при гименолепидозе 
мышей и при мониезиозе овец [11].

Твердая дисперсия празиквантела с дина-
триевой солью глицирризиновой кислоты по-
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казала высокую эффективность на лаборатор-
ной модели Hymenolepis nana и на овцах при 
спонтанном заражении Moniezia expansa при 
дозах в 3–4 раза меньше, чем у базового пре-
парата [12].

В связи с тем, что гельминтозы часто 
протекают в смешанной форме, то целью 
нашей работы была оценка эффективности 
образцов комплексных твердых дисперсий 
на основе фенбендазола (ФБЗ), фенасала 
(ФНС) и празиквантела (ПЗК) с поливинил-
пирролидоном (ПВП) и экстрактом солод-
ки (ЭС), полученных по механохимической 
технологии при различном соотношении 
компонентов и разной продолжительности 
механообработки.

Материалы и методы

Объектами исследований служили образ-
цы комплексных твердых дисперсий на осно-
ве лекарственных веществ: ФБЗ, ФНС и ПЗК 
и вспомогательных компонентов: ПВП и ЭС. 

В ИХТТМ СО РАН приготовлены компо-
зиции четырех составов, оптимизированных 
по показателю растворимости:

ФБЗ : ФНС : ПВП в соотношении 3 : 30 : 297 
(24 ч м/о);
ФБЗ : ФНС : ЭС в соотношении 3 : 30 : 297 
(24 ч м/о);
ФБЗ : ПЗК : ПВП в соотношении 3 : 1 : 36 
(12 ч м/о);
ФБЗ : ПЗК : ЭС в соотношении 3 : 1 : 36 
(4 ч м/о).
Механообработку проводили в валковой 

мельнице ВМ-1 (Россия) (ускорение 1 g). В ме-
таллический барабан с фторопластовой футе-
ровкой  (емкость 300 мл, загрузка мелющих тел 
– стальных шаров диаметром 23 мм, 675 г) по-
мещали образец, общая масса которого ~ 20 г; 
обработку проводили в течение 4–24 ч.

На базе ИНЭОС РАН были наработаны об-
разцы следующих составов:

ФБЗ : ФНС : ПВП в соотношении 2 : 30 : 288 
(5 ч м/о);
ФБЗ : ФНС : ЭС в соотношении 2 : 30 : 288 
(1 ч м/о).
Также, получали монокомпозиции, смеши-

вание которых проводили непосредственно 
перед применением в ступке и, которые ис-
пользовали в качестве препаратов сравнения: 

ФБЗ : ПВП в соотношении 1 : 9 (5 ч м/о);
ПЗК : ПВП в соотношении 1 : 9 (5 ч м/о);
ФНС : ПВП в соотношении 1 : 9 (5 ч м/о).
Получение выше отмеченных композиций 

проводили в металлическом барабане валко-
вой мельницы LE-101 (Венгрия) объемом 800 
мл с загрузкой стальных шаров диаметром 25 
мм при модуле 1 : 16 и скорости вращения ба-
рабана 60–70 об/мин в течение 1–5 ч и энерго-
напряженности 1g.

Изучение нематодоцидной активности 
образцов комплексных твердых дисперсий 
антигельминтиков проводили на лаборатор-
ной модели трихинеллеза на 80 белых мышах 
в возрасте 1,0–1,5 мес. массой тела 16–18 г, 
экспериментально инвазированных личин-
ками T. spiralis в дозе 250±10 личинок на жи-
вотное. Животных заражали путем введения 
суспензии с личинками в желудок с помощью 
шприца с канюлей. На третьи сутки после 
заражения мышей разделили на 7 опытных 
и одну контрольную группы по 10 голов в 
каждой. На третьи сутки после заражения 
животным первой опытной группы вводили 
в желудок комплексную твердую дисперсию, 
состоящую из ФБЗ, ФНС и ПВП в соотноше-
нии 3 : 30 : 297. Мышам второй группы зада-
вали твердую дисперсию, состоящую из ФБЗ, 
ФНС и ЭС в соотношении 3 : 30 : 297. Жи-
вотным третьей группы вводили в желудок в 
форме суспензии твердую дисперсию соста-
ва ФБЗ : ПЗК : ПВП. Мыши четвертой группы 
получали комплекс ФБЗ : ПЗК : ЭС. Живот-
ным пятой группы назначали комплекс ФБЗ : 
ФНС : ПВП. Мыши шестой опытной группы 
получали в желудок суспензию твердой дис-
персии, состоящей из ФБЗ : ФНС : ЭС. Мы-
шам седьмой группы вводили в желудок базо-
вый препарат – субстанцию ФБЗ. Животные 
восьмой группы препарат не получали и 
служили контролем. Во втором опыте на 50 
белых мышах, экспериментально инвазиро-
ванных T. spiralis, испытывали комплексные 
дисперсии, состоящие из ФБЗ : ПЗК : ПВП  в 
соотношении 2 : 1 : 27 при содержании 3,3% 
ПЗК и 6,6% ФБЗ; комплексную твердую дис-
персию состава ФБЗ : ФНС : ПВП в соотно-
шении 2 : 30 : 288, содержащую 9,37% ФНС и 
0,63% ФБЗ, а также однокомпонентные  дис-
персии составов ФБЗ : ПВП и ФНС : ПВП в 
соотношении 1 : 9 с 10%-ным содержанием 
ФБЗ и ФБЗ : ПВП и ПЗК : ПВП в таком же 
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соотношении. Однокомпонентные диспер-
сии, полученные по механохимической тех-
нологии, перед введением животным смеши-
вали в ступке. Все препараты на основе ФБЗ 
применяли в дозе 2 мг/кг по ДВ. Животные 
контрольной группы получали крахмальный 
гель (1,5%) в соответствующем объеме. На 
четвертые сутки после введения препаратов 
животных убивали декапитацией. Немато-
доцидную активность испытуемых образцов 
учитывали по результатам гельминтологиче-
ского вскрытия кишечника [3]. После убоя 
животных тонкий отдел кишечника вскрыва-
ли по всей длине, заливали физиологическим 
раствором и помещали в аппарат Бермана, 
в котором выдерживали 2–3 ч в термостате 
при температуре 38–40 0С. Затем надосадоч-
ную жидкость сливали, а осадок с жидкостью 
объемом 1–2 мл исследовали под бинокуляр-
ной лупой для обнаружения и подсчета числа 
трихинелл. Учет эффективности препаратов 
проводили по типу «контрольный тест» с 
расчетом среднего числа обнаруженных не-
матод и интенсэффективности. Полученные 
результаты обработали статистически по ме-
тоду Стьюдента-Фишера с использованием 
программы Microsoft  Excel 2007.

Результаты и обсуждение

Результаты испытания различных образ-
цов твердых дисперсий ФБЗ в комплексе с 
ФНС или ПЗК и ПВП или ЭС приведены в 
таблице 1 и свидетельствуют о повышении 
эффективности комплексных твердых дис-
персий препаратов, полученных по механо-
химической технологии в течение 12–24 ч, 
по сравнению с комплексными препаратами, 
полученными за 1–5 ч механохимической об-
работки.

Следует отметить, что эффективность 
комплексных твердых дисперсий ФБЗ и ФНС 
с полимером ПВП была выше по сравнению 
с эффективностью комплексов, содержащих 
в своем составе ЭС при одинаковой продол-
жительности механохимической обработки в 
валковой мельнице. С уменьшением продол-
жительности механохимической обработки с 
24 ч до 5 ч активность композиции ФБЗ сни-
жалась соответственно с 67,05 до 37,77%, а при 
обработке в течение 1 ч эффективность пре-
парата с ЭС оказалась практически на уровне 
базового препарата – субстанции ФБЗ. Ана-

лиз полученных результатов показал, что ис-
пользование механохимической технологии 
получения твердой дисперсии ФБЗ и ФНС с 
ПВП в течение 24 ч позволяет повысить анти-
гельминтную эффективность в 2,79 раза, а с 
ЭС – в 2,3 раза по сравнению с активностью 
базового препарата – субстанцией фенбен-
дазола. Двухкомпонентные композиции на 
основе ФБЗ и ПЗК с ПВП, полученные в тече-
ние 24 ч механообработки, показали меньшую 
эффективность в сравнении с комплексом на 
основе ФБЗ и ФНС, равную 59,62%, а при об-
работке в течение 5 ч на мельнице LE-101 эф-
фективность комплекса оказалась еще меньше 
и составила 36,63%. В связи с этим, для даль-
нейшего изучения нами рекомендованы двух-
компонентные композиции на основе ФБЗ и 
ФНС с полимером ПВП.

Полученные результаты второго опыта 
свидетельствуют о повышении эффективно-
сти однокомпонентных дисперсий препаратов 
составов ФБЗ : ПВП (1 : 9) и ФНС : ПВП (1 : 9), 
полученных по механохимической техноло-
гии, и смешанных в ступке непосредственно 
перед применением по сравнению с комплекс-
ными дисперсиями (табл. 2).

Недостаточная эффективность испытуе-
мых комплексных твердых дисперсий анти-
гельминтиков при экспериментальном три-
хинеллезе обусловлена уменьшенной дозой их 
назначения. Однако, это позволило выявить 
некоторые факторы, влияющие на антигель-
минтную активность, в частности экспози-
ции механохимической обработки и влияние 
средств, используемых для адресной достав-
ки. Так, полученные нами данные согласуются 
с результатами предыдущих исследований и 
указывают на более высокую антигельминт-
ную эффективность комплексной твердой 
дисперсии ФБЗ с ПВП по сравнению с ЭС, ис-
пользуемой в качестве средства для адресной 
доставки [6]. 

Заключение

Полученные результаты показали лучшую 
эффективность (67,05%) при трихинеллезе 
при испытании комплексных твердых диспер-
сий ФБЗ и ФНС с полимером ПВП при 24 ч 
механохимической обработке. С уменьшени-
ем продолжительности обработки активность 
композиции ФБЗ снижалась. Активность ба-
зового препарата – субстанции ФБЗ в дозе 2 
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Таблица 1 [Table 1]

 Эффективность твердых дисперсий комплексных антигельминтиков в дозе 2 мг/кг по фенбендазолу 

при экспериментальном трихинеллезе белых мышей

[The eff ectiveness of solid dispersions of complex anthelmintics at a dose of 2 mg/kg in terms 

of fenbendazole in experimental trichinellosis of white mice]

Группа животных 
[Animals group]

Состав комплекса 
[Th e complex 
composition]

Содержание 
ДВ, % [Content 

of AS, %]

Продолжительность 
м/х обработки, ч 

[Duration of 
mechanochemical 

processing, h]

Обнаружено 
трихинелл, 

экз./гол. 
[Found 

Trichinella sp.]

ИЭ, % 
[IE, %]

Твердые дисперсии, полученные на мельнице ВМ-1 [Solid dispersions obtained at the VM-1 mill]

Опытная [Experienced] ФБЗ : ФНС : ПВП
(3 : 30 : 297)

ФБЗ – 0,9
ФНС – 9,0 24 26,9±2,5 67,05

Опытная [Experienced] ФБЗ : ФНС : ЭС
(3 : 30 : 297)

ФБЗ – 0,9
ФНС – 9,0 24 36,4±3,0 55,41

Опытная [Experienced] ФБЗ : ПЗК : ПВП
(3 : 1 : 36)

ФБЗ – 7,5
ПЗК – 2,5 12 32,97±2,9 59,62

Опытная [Experienced] ФБЗ : ПЗК : ЭС
(3 : 1 : 36)

ФБЗ – 7,5
ПЗК – 2,5 4 38,3±3,2 53,09

Твердые дисперсии, полученные на мельнице LE-101 [Solid dispersions obtained with the LE-101 mill]

Опытная [Experienced] ФБЗ : ФНС : ПВП
(2 : 30 : 288)

ФБЗ – 0,6
ФНС – 9,4 5 50,8±4,6 37,77

Опытная [Experienced] ФБЗ : ФНС : ЭС
(2 : 30 : 288)

ФБЗ – 0,6
ФНС – 9,4 1 62,05±5,3 23,99

Опытная [Experienced] Фенбендазол 
субстанция

[Fenbendazole 
substance]

98,0 – 61,95±5,4 24,11

Контрольная [Control] – – – 81,63±6,0 –

Таблица 2 [Table 2]

Эффективность твердых дисперсий комплексных антигельминтиков (после 5-часовой м/х обработки) 

в дозе 2 мг/кг по фенбендазолу при экспериментальном трихинеллезе белых мышей 

[The eff ectiveness of solid dispersions of complex anthelmintics (after 5-hour mechanochemical processing) 

at a dose of 2 mg/kg in terms of fenbendazole in experimental trichinellosis of white mice]

Группа животных 
[Animals group]

Состав комплекса 
[Th e complex 
composition]

Содержание ДВ, % 
[Content of AS, %]

Обнаружено три-
хинелл, экз./гол. 

[Found Trichinella sp.]

ИЭ, % 
[IE, %]

Комплексные твердые дисперсии [Complex solid dispersions]

Опытная [Experienced] ФБЗ : ПЗК : ПВП 
(2 : 1 : 27)

ФБЗ – 6,6
ПЗК – 3,3 12,46±1,30 36,63

Опытная [Experienced] ФБЗ : ФНС : ПВП
(2 : 30 : 288)

ФБЗ – 0,63
ФНС – 9,37 12,00±1,25 38,97

Однокомпонентные твердые дисперсии [One-component solid dispersions]

Опытная [Experienced] ФБЗ : ПВП (1 : 9) +
ПЗК : ПВП (1 : 9)

ФБЗ – 10
ПЗК – 10 7,40±0,83 62,36

Опытная [Experienced] ФБЗ : ПВП (1 : 9) +
ФНС : ПВП (1 : 9)

ФБЗ – 10
ФНС – 10 2,93±0,44 85,10

Опытная [Experienced] Фенбендазол 
субстанция

[Fenbendazole substance]
98,0 8,16±0,82 58,50

Контрольная [Control] – – 19,66±1,37 –
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мг/кг составила 23,99%. Комплексные твердые 
дисперсии ФБЗ с ПЗК обладают меньшей био-

логической активностью в сравнении с ком-
позициями ФБЗ с ФНС.
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