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Реферат 

Супрамолекулярный комплекс триклабендазола – это комплексный 
препарат на основе триклабендазола с водорастворимым полисахаридом 
арабиногалактаном, полученный с применением механохимической 
нанотехнологии в измельчителях ударно-истирающего типа. 

Цель исследования – доклиническая оценка иммунотоксических свойств 
супрамолекулярного комплекса триклабендазола (СМКТ) на лабораторных 
животных. 

Материалы и методы. Проведено два опыта на 60 мышах-самцах массой 
18–20 г с целью определения влияния СМКТ на гуморальный и клеточный 
иммунный ответ. 20 мышам препарат вводили однократно внутрижелудочно в 
терапевтической дозе 30 мг/кг в 1%-ном крахмальном геле, 20 – в десятикратно 
увеличенной дозе – 300 мг/кг и 20 мышей служили контролем и препарат не 
получали. Затем всех животных (60 гол.) иммунизировали интраперитонеально в 
объеме 0,5 мл 3%-ной взвеси эритроцитов барана (тест-антиген) и распределили 
на 6 групп по 10 голов в каждой. Влияние препарата на антителообразование 
определяли в реакции агглютинации на 30 мышах. Титр антител в сыворотке 
крови определяли на 7-е сутки после иммунизации в микроварианте прямой 
реакции гемагглютинации. Для сравнения выраженности иммунного ответа в 
опыте и контроле определяли индекс действия препарата (ИД). Влияние 
препарата на клеточный иммунитет устанавливали в реакции 
гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ). Опыт проводили на 30 мышах, 
которых разделили на три группы по 10 голов в каждой. Исследования проводили 
согласно Руководству по экспериментальному (доклиническому) изучению новых 
фармакологических веществ (2005). 

Результаты и обсуждение. При исследовании сывороток крови 
контрольных животных титры антител зарегистрированы на уровне 7,11±0,31 
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(log2). Пероральное однократное введение испытуемого препарата в 
терапевтической и десятикратно увеличенной дозах не привело к изменению 
титров агглютининов в сыворотке крови животных. ИД для 1 и 2-й групп 
составил соответственно 1,04 и 1,12, что оценивается как отсутствие 
отрицательного влияния на гуморальный иммунный ответ. Пероральное 
однократное введение препарата в терапевтической (30 мг/кг) и десятикратно 
увеличенной терапевтической дозе (300 мг/кг) тормозило индукцию ГЗТ по 
сравнению с контрольным значением. Сдвиг индекса воспаления у животных 1 и 
2-й опытных групп составил соответственно 6,12±0,87 и 6,64±1,37 %, в 
контрольной группе – 8,11±0,93 %, но эта разница была статистически 
недостоверна (Р ≥ 0,05). 

Ключевые слова: супрамолекулярный комплекс, триклабендазол, 
арабиногалактан, эритроциты барана, клеточный и гуморальный иммунный ответ, 
гемагглютинация, гиперчувствительность замедленного типа, мыши. 

 
Введение 

Сотрудниками Института элементоорганических соединений им. Н. А. 
Несмеянова (ИНЭОС РАН, г. Москва) и ВНИИ фундаментальной и прикладной 
паразитологии животных и растений им. К. И. Скрябина с применением 
механохимической нанотехнологии в измельчителях ударно-истирающего типа с 
регулируемой энергонапряжённостью был разработан супрамолекулярный 
комплекс триклабендазола (ТКБ) с биологически активным водорастворимым 
полисахаридом арабиногалактаном техническим (АГ/Т), выделяемым из 
лиственницы сибирской, экологически чистым и безопасным продуктом, который 
широко применяют в медицине и ветеринарии [9]. Препарат был наработан в 
Институте элементоорганических соединений им. Н. А. Несмеянова и передан для 
испытания во ВНИИП им. К. И. Скрябина. 

При оценке параметров острой и острой накожной токсичности 
установлено, что супромолекулярный комплекс триклабендазола (ТКБ/АГ/К) при 
энтеральном пути введения белым мышам и нанесении на кожу согласно ГОСТ 
12.1.007-76 относится к IV классу малотоксичных веществ [1, 12], а по принятой 
классификации [10] – к группе веществ, обладающих слабо выраженными 
кумулятивными свойствами, так как коэффициент кумуляции равен 8,2 [13]. 
Препарат не обладает эмбриотропными свойствами. 

При клиническом испытании супрамолекулярный комплекс (ТКБ/АГ/К) 
на спонтанно инвазированных фасциолами овцах показал 100%-ную 
эффективность при 5-кратно уменьшенной терапевтической дозе по сравнению с 
субстанцией триклабендазола. 

Известно, что многие препараты, в том числе и антигельминтики, могут 
вызывать угнетение иммунобиологической реактивности, вызывая дисбаланс в Т- 
и В-системах иммунитета [4–6, 11]. Для обеспечения безопасности применения 
каждый препарат подвергается всестороннему исследованию, одним из этапов 
которого является выявление иммунотоксических свойств, которые входят в 
понятие иммунотропной активности фармакологических средств. Поэтому, 
изучению этих вопросов придается особое значение, и эти исследования являются 
обязательными при общих токсикологических исследованиях всех новых 
лекарственных средств [14]. Эритроциты барана (ЭБ) являются тимусзависимым 
антигеном неинфекционной природы, который обычно используют в 
иммунологических исследованиях, т. е. препарат вводится в процессе развития 
специфического иммунного ответа на ЭБ, включающего в себя все этапы 
иммунного реагирования [3, 14, 15]. 



 
 

Цель исследования – доклиническая оценка иммунотоксических свойств 
супрамолекулярного комплекса триклабендазола на лабораторных животных. 

 
Материалы и методы 

Проведено два опыта на 60 мышах-самцах линии СВАхC57BL/6 массой 
18–20 г с целью определения влияния супрамолекулярного комплекса 
триклабендазола (ТКБ/АГТ) на гуморальный и клеточный иммунный ответ. 
ТКБ/АГТ – это комплексный препарат на основе триклабендазола с 
водорастворимым полисахаридом арабиногалактином, выделяемым из 
лиственницы сибирской. 20 мышам препарат вводили однократно 
внутрижелудочно через зонд в терапевтической дозе 30 мг/кг в 1,0%-ном 
крахмальном геле, 20 – в десятикратно увеличенной дозе – 300 мг/кг в 1%-ном 
крахмальном геле и 20 мышей служили контролем и препарат не получали. Затем 
всех животных (60 гол.) иммунизировали интраперитонеально в объеме 0,5 мл 
3%-ной взвеси ЭБ (тест-антиген) в стерильном физиологическом растворе и 
распределили на 6 групп по 10 голов в каждой. 

Реакция гемагглютинации.  Опыт проводили на 30 мышах линии 
СВАхC57BL/6 массой 18–20 г. После введения испытуемого препарата и 
иммунизации животных разделили на три группы по 10 особей в каждой. Титр 
антител определяли на пике первичного иммунного ответа (7-е сутки после 
иммунизации) в микроварианте прямой реакции гемагглютинации (РГА). Титр 
антител выражали в виде log2 числа. Для сравнения выраженности иммунного 
ответа в опыте и контроле определяли индекс действия препарата (ИД), который 
представляет собой отношение титра антител в опыте к величине титра антител в 
контроле (ИД 0,5 и ниже – супрессивный эффект, 1,3 и выше – стимулирующий 
эффект [11]. 

Реакция гиперчувствительности замедленного типа (РГЗТ). Влияние 
препарата на клеточный иммунитет определяли в РГЗТ. Опыт проводили на 30 
мышах линии СВАхC57BL/6 массой 18–20 г. После введения испытуемого 
препарата и иммунизации животных разделили на три группы по 10 особей в 
каждой. На 5-е сутки для выявления сенсибилизации мышам в подушечку правой 
задней лапы вводили разрешающую дозу ЭБ – 15%-ную взвесь в объеме 0,02 мл, в 
контралатеральную лапу вводили физиологический раствор в том же объеме. О 
степени выраженности воспалительной реакции в месте инъекции разрешающей 
дозы антигена судили по приросту массы лап через 24 ч. Сдвиг индекса 
воспаления (ИВ) определяли по формуле: 

опыт−контроль  
контроль

 × 100 % 
Исследования проводили согласно рекомендациям Руководства по 

экспериментальному (доклиническому) изучению новых фармакологических 
веществ (2005) [16]. 

Статистическую обработку полученных данных осуществляли с 
использованием t-критерия Стьюдента с помощью компьютерной программы 
STUDENT 200 Microsoft Excel. 

 
Результаты и обсуждение 

Повреждения в иммунной системе под воздействием химических или 
фармакологических средств с получением достоверных результатов в 
эксперименте можно установить при использовании модели антигенной 
стимуляции, т. е. при использовании антигенов различной природы, реакцию на 
которые лекарственное средство может изменять. Однократное введение 
исследуемого препарата одновременно с антигеном (ЭБ) позволяет выявить 
прямое воздействие на клетки иммунной системы [3]. 



 
 

При исследовании сывороток крови контрольных животных значения 
титров антител установлены на уровне 7,11±0,31 (log2) (табл. 1). Пероральное 
однократное введение испытуемого препарата в терапевтической и десятикратно 
увеличенной дозах не привело к достоверному изменению титров агглютининов в 
сыворотке крови животных первой и второй групп и они составили 
соответственно 7,37±0,18 и 8,0±0,00 (log2), индекс реакции – 1,04 и 1,12, что 
укладывается в рамки оценки препарата как не оказывающего отрицательного 
воздействия на выработку агглютининов. 

Таблица 1  
Влияние препарата ТКБ/АГ/Т на антителопродукцию у мышей (n = 10) 
Группа Доза 

препарата, 
мг/кг 

Кратность 
введения 

 Титр 
антител (log2) 

Индекс 
реакции 

I 30  Однократно 7,37±0,18 
(t = 0,67) 

1,04 

II 300  Однократно 8,00±0,00 
(t = 1,96) 

1,12 

Контроль – – 7,11±0,31 – 
Примечание: во всех случаях Р ≥ 0,05 (tкритическое  = 2,13) 

 
Существует высокая степень корреляции между активацией 

антителообразования с активацией системы фагоцитов и общим влиянием на 
резистентность организма к инфекциям [7, 14]. 
 Результаты исследования по изучению влияния испытуемого препарата на 
индукцию ГЗТ приведены в таблице 2. 

 Таблица 2 
Реакция гиперчувствительности замедленного типа 
у мышей при введении препарата ТКБ/АГ/Т (n = 10) 

Группа Доза препарата, мг/кг Кратность введения ИВ, % 
1 30  Однократно 6,12±0,87 

(t = 1,45) 
2 300  Однократно 6,64±1,38 

(t = 0,83) 
Контроль – – 8,11±0,93 

Примечание: во всех случаях Р ≥ 0,05 (tкритическое  = 2,13) 
 

Как видно из результатов исследования ТКБ/АГ/Т, введенный мышам 
перорально однократно в терапевтической (30 мг/кг) и десятикратно увеличенной 
дозах (300 мг/кг), хотя и тормозит индукцию ГЗТ, сдвиги индекса реакции 
воспаления у животных составили соответственно 6,12±0,87 и 6,64±1,38 %, т. е. 
интенсивность воспалительной реакции по сравнению с контрольным значением 
была незначительно ниже. Этот показатель у контрольных животных составил 
8,11±0,93 %, но эта разница в результатах была статистически недостоверной (Р ≥ 
0,05). 
 

Заключение 
Таким образом, однократное введение супрамолекулярного комплекса 

триклабендазола (ТКБ/АГ/Т) в терапевтической и десятикратно увеличенной 
дозах не оказывает угнетающего влияния на антителогенез. Титр агглютининов в 
сыворотке крови опытных животных достоверно не отличался от такового в 
контроле (индекс действия препарата составил 1,04 и 1,12), что оценивается как 
отсутствие отрицательного влияния на гуморальный иммунный ответ. 



 
 

Статистически значимой разницы между результатами оценки влияния 
испытуемого препарата на клеточный иммунитет между опытными и 
контрольными животными также не установлено. 
 По результатам проведенных исследований можно говорить об отсутствии 
у супрамолекулярного комплекса триклабендазола иммунотоксичности в 
диапазоне испытанных доз и кратности введения. 
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Abstract 

The supramolecular complex of triclabendazole is a complex preparation based 
on triclabendazole with the water-soluble polysaccharide – arabinogalactan produced in 
impact grinders with the use of mechanochemical nanotechnology.  

Objective of research:    To provide a preclinical assessment of immunotoxic 
properties of the supramolecular complex of triclabendazole used on laboratory animals. 

Materials and methods: Two experiments were conducted on 60 male mice 
with the mass 18–20 g. to determine effects of the supramolecular complex of 
triclabendazole on humoral and cell-mediated immune responses. 20 mice received 
intragastric injection of preparation once at a therapeutic dose 30 mg/kg in 1% of starch 
gel; 20 mice at a tenfold dose - 300 mg/kg, and 20 mice served as controls and did not 
receive the preparation.  Then, all animals (60 ind.) were immunized once 
intraperitoneally with 0,5 ml of  3% suspension of sheep erythrocytes (antigen test) and 
divided into 6 groups (10 ind. in each). The effect of the drug on antibody formation 
was estimated by agglutination test in 30 mice. The antibody titre in blood serum was 
determined on the seventh day after immunization by a direct microhemagglutination 
assay. To compare the immune response in experimental and control groups, the index 
of drug effects was established. Effects of the drug on cell immunity were determined 
by the delayed-type hypersensitivity reaction. Experiment was carried out on 30 mice 
divided into three groups (10 ind. in each). Research was conducted according to the 
«Manual on experimental (preclinical) study of new pharmacological substances 
(2005)».   

Results and discussion: Antibody titres in blood serum of control animals were 
7,11±0,31 (log2). Peroral single administration of the tested drug at a therapeutic and 



 
 

tenfold dose did not cause any changes in agglutinin titres in blood serum of animals. 
Index of drug effects in the 1st and 2nd group was 1,04 and  1,12 respectively, which 
confirms the absence of negative effects  of the humoral immune response. Peroral 
single administration of the drug at a therapeutic dose 30 mg/kg and at a tenfold dose - 
300 mg/kg inhibits the delayed-type hypersensitivity reaction in comparison to controls.  

Inflammatory factors in animals from 1st and 2nd groups were 6,12±0,87 and 
6,64±1,37 %, respectively; in control group  – 8,11±0,93 %, but this difference was not 
statistically significant (Р ≥ 0,05). 

Keywords:     supramolecular complex, triclabendazole, arabinogalactan, sheep 
erythrocytes,   humoral and cell-mediated immune response, haemagglutination, 
delayed-type hypersensitivity, mice. 
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