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Аннотация

Цель исследований: изучение антигельминтной эффективности твердой дисперсии фенбендазола, полученной 
по механохимической технологии с различными компонентами для адресной доставки.

Материалы и методы. Опыты проводили на 80 белых мышах, экспериментально зараженных Trichinella spiralis и 
145 овцах, спонтанно инвазированных желудочно-кишечными нематодами. При каждом гельминтозе животным 
разных групп по 8–10 голов в каждой задавали однократно перорально твердую дисперсию фенбендазола (ТДФ) с 
поливинилпирролидоном (ПВП), арабиногалактаном (АГ), натриевой солью глицерризиновой кислоты (NaГК), ди-
октилсульфосукцинатом натрия (ДССNa), экстрактом солодки (ЭС) и гидроксиэтилкрахмалом (ГЭК) в дозе по 2,0 
мг/кг по ДВ в сравнении с препаратом фенбендазолом в дозе 2,0 мг/кг. Группа животных, не получавшая препарат, 
служила контролем. Антигельминтную активность препаратов учитывали по результатам вскрытий тонкого 
кишечника мышей и данным копроовоскопических исследований овец методом флотации до и через 15 сут после 
применения этих препаратов. 

Результаты и обсуждение. ТДФ с ПВП, АГ, NaГК, ДССNa, ЭС и ГЭК в дозе по 2,0 мг/кг по ДВ (фенбендазолу) показала на 
мышах соответственно 100; 98,7; 99,8; 100; 96,8 и 95,3%-ную активность против кишечных T. spiralis; на овцах – 100; 
96,3; 98,0; 100; 94,6 и 93,8%-ную эффективность против Nematodirus spp. и 100; 97,5; 98,6; 100; 97,0 и 96,5%-ную актив-
ность против других видов желудочно-кишечных стронгилят при 22,6–27,2%-ной эффективности базового препа-
рата – субстанции фенбендазола.
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Abstract

The purpose of the research is studying anthelmintic efficacy of fenbendazole solid dispersion obtained by mechanochemical 
technology with various components for targeted delivery. 

Materials and methods. The tests were conducted on 80 white mice infected experimentally with Trichinella spiralis and 
145 sheep infected spontaneously with gastrointestinal nematodes. In case of each helminthosis, animals in different groups 
of 8–10 units each were given, orally, as a single dose, a fenbendazole solid dispersion (FSD) with polyvinylpyrrolidone (PVP), 
arabinogalactan (AG), glycyrrhizinic acid sodium salt (NaGA), dioctylsulphosuccinate sodium (NaDSS), licorice extract (LE) and 
hydroxyethylstarch (HES) in a dose of 2.0 mg/kg of the active ingredient as compared to fenbendazole drug at 2.0 mg/kg. A group 
of animals that were not given the drug was a control group. Anthelmintic activity of the preparations was considered based on 
dissection of the mouse small bowel and data from the sheep coproovoscopic examination carried out by the flotation technique 
before and 15 days after application of such drugs.

Results and discussion. FSD with PVP, AG, NaGA, NaDSS, LE and HES in a dose of 2.0 mg/kg of the active ingredient (fenbendazole) 
showed 100; 98.7; 99.8; 100; 96.8 and 95.3% activity in mice against T. spiralis respectively; in sheep – 100; 96.3; 98.0; 100; 94.6 
and 93.8% effectiveness against Nematodirus spp., and 100; 97.5; 98.6; 100; 97.0 and 96.5% activity against other species of the 
gastrointestinal Strongylata at 22.6–27.2% effectiveness of the main drug, namely, the active ingredient fenbendazole.

Keywords: fenbendazole, solid dispersion, targeted delivery, mice, sheep, Trichinella spiralis, Strongylata. 
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Введение
Нематодозы человека и животных имеют 

широкое распространение в РФ и в других 
странах мира и наносят большие экономиче-
ские потери животноводству из-за снижения 
молочной, мясной, шерстной продуктивно-
сти, отставания в росте и развитии молодняка 
и падежа животных, особенно молодняка [7].

Наиболее применяемым препаратом для 
лечения гельминтозов и, особенно, нематодо-
зов животных является фенбендазол из груп-
пы бензимидазол карбаматов, который в дозе 
5–10 мг/кг обладает высокой активностью 

против нематод, а в повышенных дозах и про-
тив цестод и трематод [1].

Препарат применяют на жвачных живот-
ных против стронгилят желудочно-кишеч-
ного тракта, легочных протостронгилид, три-
хоцефал, стронгилоидов; лошадям против 
параскарид, стронгилид, оксиурисов; свиньям 
против аскарид, эзофагостом, трихоцефал, 
метастронгил; плотоядным против токсокар, 
токсаскарид, унцинарий и других нематод. 

Фенбендазол нетоксичен для организма 
животных, не обладает побочным действием. 
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Назначают препарат однократно перораль-
но с кормом в дозе 5,0 мг/кг овцам, 10,0 мг/кг 
молодняку крупного рогатого скота, 10,0–15,0 
мг/кг лошадям и свиньям и 50,0 мг/кг три дня 
подряд собакам [1–4].

Недостатком фенбендазола является низ-
кая растворимость в воде, плохая абсорбция в 
кишечнике и как следствие плохая биодоступ-
ность и большие дозы препарата против гель-
минтов, особенно на плотоядных животных 
[8, 9]. Следовательно, фенбендазол нуждается 
в технологии повышения растворимости.

В предыдущие годы нами совместно с дру-
гими исследователями испытан супрамолеку-
лярный комплекс фенбендазола с АГ, ПВП и 
ДССNa, изготовленный по механохимической 
технологии в измельчителе ударно-истираю-
щего типа, и были получены обнадеживаю-
щие результаты [3–5].

Цель нашей работы – оценка биологиче-
ской активности твердой дисперсии с фенбен-
дазолом (ТДФ) с различными компонентами 
для адресной доставки, в том числе с ПВП, АГ, 
натриевой солью глицерризиновой кислоты 
(NaГК), ДССNa, экстрактом солодки (ЭС) и 
гидроксиэтилкрахмалом (ГЭК).

Предлагаемая твердая дисперсия включа-
ет в себя механокомплекс, полученный путем 
механохимической обработки фенбендазола с 
ПВП, АГ, NaГК, ЭС или ГЭК в соотношении 1 : 
10 в измельчителях ударно-истирающего типа 
и с ДССNa в соотношении 1 : 1.

Материалы и методы
ТДФ получали по механохимической тех-

нологии с использованием различных компо-
нентов, в том числе ПВП, АГ, NaГК, ДССNa, 
ЭС или ГЭК в металлическом барабане валко-
вой шаровой мельницы типа LE-101 объемом 
1000 мл, в который загружали 2,1 г фенбенда-
зола и 21,0 г ПВП или других компонентов с 
добавлением в барабан 800 г металлических 
шаров диаметром 12 мм. Барабан устанавли-
вали на валках и проводили обработку сме-
си в течение 4 ч при вращении барабана со 
скоростью 70 об/мин. Полученный продукт 
– ТДФ в соотношении 1 :10 в виде сыпучего 
порошка выгружали из барабана и изучали 
его растворимость в воде и эффективность на 
лабораторной модели при трихинеллезе бе-
лых мышей и нематодозах овец. ТДФ с ДССNa 
готовили в соотношении 1 : 1.

Изучение нематодоцидной активности за-
являемых препаратов проводили на белых 
мышах, экспериментально инвазированных T. 
spiralis в возрасте 1,5–2 мес. в дозе 200 личинок 
на животное. Животных заражали через рот 
введением суспензии с личинками с помощью 
шприца с канюлей. На третьи сутки после за-
ражения мышам шести подопытных групп 
(по 10 голов в каждой) вводили перорально 
однократно ТДФ, полученные с различными 
компонентами, т. е. с ПВП, АГ, NaГК, ДССNa, 
ЭС или ГЭК. Мыши этих групп получали ан-
тигельминтные средства в дозе по 2,0 мг/кг по 
ДВ, т. е. фенбендазолу. Мыши седьмой груп-
пы получали базовый препарат – субстанцию 
фенбендазола в дозе 2,0 мг/кг. Животные кон-
трольной группы препарат не получали.

Животных убивали декапитацией на вто-
рые сутки после введения препаратов. Не-
матодоцидную активность испытуемых 
препаратов учитывали по результатам гель-
минтологического вскрытия кишечника, 
взятия соскобов слизистой оболочки, пере-
варивания в растворе искусственного желу-
дочного сока и подсчета под бинокулярной 
лупой. Учитывали обнаруженное при этом 
число трихинелл. Учет эффективности препа-
ратов проводили по типу «контрольный тест» 
с расчетом среднего числа обнаруженных не-
матод и интенсэффективности (ИЭ).

Антигельминтную активность ТДФ из-
учали в овцеводческих хозяйствах Самарской 
области, неблагополучных по гельминто-
зам. Опыт проводили в 2018 г. в период мак-
симальной инвазированности животных. В 
опытах использовали 186 голов молодняка 
овец разных пород массой тела от 17 до 36 кг, 
в том числе спонтанно инвазированных не-
матодирусами 48, и другими видами желудоч-
но-кишечных стронгилят 56 гол. При каждом 
гельминтозе животных по принципу анало-
гов разделяли на 8 равноценных групп по 
8–10 овец в каждой. Животным 1–6-й групп 
вводили ТДФ в форме порошка однократно 
перорально в дозе по 2,0 мг/кг по ДВ. Овцы 
седьмой группы получали базовый препарат – 
фенбендазол (субстанцию, на основе которой 
приготовлена ТДФ) в дозе 2,0 мг/кг. Животные 
контрольной группы препарат не получали. 

Эффективность ТДФ учитывали по резуль-
татам овоскопических исследований фекалий 
методом флотации до и через 15–18 сут после 
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дегельминтизации. Учет активности препара-
тов проводили по типу «контрольный тест» с 
расчетом среднего числа обнаруженных яиц 
нематод [1]. Полученные результаты обработа-
ли статистически с использованием компью-
терной программы Microsoft Excel 2003–2007.

Результаты и обсуждение
Первоначально нами изучена раствори-

мость в воде исходной субстанции фенбен-
дазола и его твердых дисперсий, в результате 
чего установлено существенное изменение 
этого показателя.

В табл. 1 приведены данные растворимости 
фенбендазола при использовании для его мо-
дификации разных компонентов.

Наибольшая растворимость ТДФ отмечена 
после механохимической обработки с ДССNa 
в соотношении 1 : 1, а также с ПВП в соотно-
шении 1 : 9.

Результаты испытания ТДФ с разными 
компонентами против T. spiralis приведены в 
табл. 2.

ТДФ с ПВП в дозе 2,0 мг/кг по ДВ показала 
100%-ную эффективность против T. spiralis. 
ТДФ с ДССNa, АГ, NaГК, ЭС и ТЭК в дозе по 
2,0 мг/кг по ДВ проявили соответственно 95,1; 
94,9; 93,6; 86,0 и 81,0%-ную активность при 
трихинеллезе. Исходная субстанция фенбен-
дазола в этой дозе оказала 24,3%-ный эффект. 
У животных контрольной группы, не подвер-
гавшихся лечению, обнаружили в кишечнике, 
в среднем, по 87,6±6,7 экз. T. spiralis.

Эффективность фенбендазола в форме 
твердой дисперсии по сравнению с базовым 
препаратом повысилась в 3,3–4,1 раза.

Таблица 1

Растворимость фенбендазола 
и его твердых дисперсий в воде

Состав
Растворимость

абсолютная, 
мг/л

увеличение, 
раз

Фенбендазол (ФБЗ 
исходный 0,33 –

ФБЗ : ПВП 7,0 21,2

ФБЗ : NaГК 6,7 20,3

ФБЗ : ДССNa 9,3 28,2

ФБЗ : ЭС 3,2 9,7

ФБЗ : ГЭК 2,4 7,3

ФБЗ : АГ 2,7 8,2

Полученные результаты испытания на ов-
цах ТДФ, полученной по механохимической 
технологии с различными компонентами 
для адресной доставки, приведены в табл. 3 
и свидетельствуют о разной степени эффек-
тивности ТДФ с разными компонентами при 
нематодирозе и других желудочно-кишечных 
стронгилятозах овец.

При нематодирозе овец ТДФ с ПВП, NaГК, 
ДССNa, ЭС, ГЭК и АГ в дозе по 2,0 мг/кг по 
ДВ показал соответственно 99,15; 98,12; 98,29; 
90,06; 88,98 и 96,23%-ную эффективность по 
результатам исследований проб фекалий ме-
тодом флотации. После дегельминтизации 
животных в фекалиях отдельных овец находи-
ли единичные экземпляры яиц Nematodirus.

Эффективность базового препарата – суб-
станции фенбендазола составила в дозе 2,0 мг/
кг составила 23,78%. Следовательно, эффек-
тивность ТДФ с компонентами для адресной 
доставки была выше в 3,7–4,1 раза по сравне-
нию с базовым препаратом.

Таблица 2

Нематодоцидная эффективность ТДФ с различными компонентами 
при трихинеллезе белых мышей в дозе 2,0 мг/кг по ДВ

Группа 
животных

Антигельминтное 
средство, его состав

Число 
животных

Обнаружено трихинелл 
при вскрытии, экз./гол. ИЭ, % Повышение 

эффекта, раз

Подопытная ФБЗ : ПВП 10 : 90 10 0 100 4,1

Подопытная ФБЗ : NaГК 10 : 90 10 5,6±0,9 93,6 3,8

Подопытная ФБЗ : ДССNa 50 : 50 10 4,3±0,8 95,1 3,9

Подопытная ФБЗ : ЭС 10 : 90 10 12,3±1,0 86,0 3,5

Подопытная ФБЗ : ТЭК 10 : 90 10 16,6±1,0 81,0 3,3

Подопытная ФБЗ : АГ 10 : 90 10 4,5±0,8 94,9 3,9

Подопытная ФБЗ исходный 10 66,3±5,2 24,3 0

Контрольная – 10 87,6±6,7 – –
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Таблица 3

Эффективность ТДФ с различными компонентами в дозе 2,0 мг/кг по ДВ 
при стронгилятозах овец («контрольный тест»)

Препарат Число овец 
в группе

Освободилось 
от инвазии, гол.

Среднее число яиц нематод 
в 1 г фекалий, экз. Снижение числа яиц 

нематод в фекалиях, %до 
опыта

после 
лечения

Нематодироз

ТДФ с ПВП 10 8 165,3±6,7 1,5±0,3 99,15

ТДФ с NaГК 9 6 169,2±6,8 3,3±0,5 98,12

ТДФ с ДССNa 10 6 171,4±7,0 3,0±0,4 98,29

ТДФ с ЭС 8 3 167,7±6,8 17,4±2,3 90,06

ТДФ с ГЭК 9 3 172,3±7,1 19,3±2,7 88,98

ТДФ с АГ 10 6 168,2±6,9 6,6±1,0 96,23

Фенбендазол субстанция 8 0 170,6±7,0 133,4±6,3 23,78

Контроль 9 0 167,3±6,5 175,0±7,2 –

Другие желудочно-кишечные стронгилятозы

ТДФ с ПВП 9 6 187,3±7,4 2,6±0,4 98,67

ТДФ с NaГК 10 6 185,6±7,3 3,6±0,6 98,15

ТДФ с ДССNa 8 5 190,2±7,5 3,3±0,6 98,31

ТДФ с ЭС 9 3 192,3±6,8 21,4±1,7 89,01

ТДФ с ГЭК 10 3 188,5±7,2 27,3±1,9 85,98

ТДФ с АГ 9 5 191,6±7,6 10,6±1,1 94,56

Фенбендазол субстанция 8 0 186,2±7,3 135,7±6,7 30,27

Контроль 9 0 187,4±7,4 194,6±7,5 –

Инвазированность овец контрольной 
группы в период опыта существенно не изме-
нилась (Р > 0,05).

При других желудочно-кишечных строн-
гилятозах овец ТДФ с ПВП в дозе 2,0 мг/
кг по ДВ составила 98,67%, с NaГК 98,15%, с 
ДССNa 98,31%, с ЭС 89,01%, с ГЭК 85,98% и с 
АГ 94,56%. После введения указанных компо-
зиций не все животные полностью освободи-
лись от нематод. Единичные экземпляры яиц 
стронгилят обнаруживали в фекалиях неко-
торых овец после введения препаратов. 

Эффективность базового препарата – 
субстанции фенбендазола в этой же дозе 
составила 30,27%, что в 2,8–3,5 раза ниже 
эффективности ТДФ, приготовленных по ме-
ханохимической технологии. 

Инвазированность овец контрольной 
группы в период опыта существенно не изме-
нилась (Р > 0,05).

Следует отметить, что повышение биоло-
гической активности ТДФ обусловлено из-
менениями в процессе механохимической 
технологии физико-химических свойств ан-
тигельминтика, в частности, растворимости 

в воде, потерями кристалличности, уменьше-
ния размера частиц до 0,1–10 микрон, образо-
вания межмолекулярных комплексов включе-
ния типа «гость-хозяин» за счет гидрофобных 
взаимодействий [2].

Таким образом, механохимическая техно-
логия модификации антигельминтных препа-
ратов с адресной системой доставки является 
перспективным направлением по созданию 
более эффективных препаратов для успешно-
го лечения паразитозов животных.
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