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Аннотация

Цель исследований – изучение острой токсичности супрамолекулярных комплексов фенбендазола с разными по-
лимерами, полученных по механохимической технологии, в сравнении с субстанцией препарата при введении в 
желудок белым мышам.

Материалы и методы. Изучение параметров острой токсичности супрамолекулярных комплексов фенбендазола 
(СМКФ) с разными полимерами проводили согласно «Руководству по экспериментальному (доклиническому) из-
учению новых фармакологических веществ» и других правил. Препараты вводили белым мышам обоего пола мас-
сой тела 16–18 г однократно в желудок в дозах 7000, 10000, 15000 и 20000 мг/кг по препарату. Исследование каждой 
дозы проводили на 10 белых мышах. В течение 14 сут наблюдали за общим состоянием и поведением животных, 
проявлением симптомов интоксикации и возможной гибелью. Проводили патологоанатомическое вскрытие пав-
ших животных. Показатели острой токсичности определяли по Литчфилду и Уилкоксону (М. Д. Беленький, 1963). 

Результаты и обсуждение. ЛД50 СМКФ и базового препарата фенбендазола установить не удалось из-за низкой ток-
сичности. ЛД50 СМКФ при введении в желудок белым мышам – 20000 мг/кг.
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Abstract

The purpose of the research is studying acute toxicity of supramolecular complexes of fenbendazole with different 
polymers obtained by mechanochemical technology as compared to the substance of the drug when administered to the 
stomach of white mice. 

Materials and methods. The acute toxicity parameters of supramolecular complexes of fenbendazole (SMCF) with different 
polymers were studied under the “Guide to experimental (preclinical) study of new pharmacological substances” and other 
rules. The drugs were administered once to the stomach of white mice of both genders with a body weight of 16–18 g at doses 
of 7,000, 10,000, 15,000 and 20,000 mg/kg by the drug. Each dose was tested on 10 white mice. For 14 days, we observed 
the general condition and behavior of animals, symptoms of intoxication and possible death. Postmortem examination was 
performed for the dead animals. Acute toxicity was determined by Litchfield and Wilcoxon (M. D. Belenky, 1963).

Results and discussion. LD50 of the SMCF and the major drug of fenbendazole could not be established due to low 
toxicity. LD50 of the SMCF administered to the stomach of white mice was 20 000 mg/kg.

Keywords: fenbendazole, supramolecular complex, polymers, acute toxicity, white mice, LD50. 
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Введение
Для лечения гельминтозов животных ши-

роко применяют фенбендазол и его лекар-
ственные формы. Препарат, обладая широким 
спектром действия, в том числе против раз-
ных видов нематод, успешно используют в ве-
теринарии на разных видах животных [7–11].

Фенбендазол представляет собой 
[5-(фенилтио)-2-бензимидазол карбамат [7]. 
Механизм действия фенбендазола заключа-
ется в ингибировании активности фумарат 
редуктазы, снижении потребления гликогена 
в кишечнике гельминтов, нарушении микро-
тубулярной функции и митохондриального 

метаболизма. Организм животных в течение 
2–3-х суток после назначения фенбендазола 
освобождается от паразитов [11].

Препарат высоко эффективен против не-
матод, в том числе и на преимагинальной ста-
дии. Эффективность его против трихоцефал 
несколько ниже. Препарат в дозе 100 мг/кг 
снижает зараженность животных имагиналь-
ными фасциолами, но не активен против мо-
лодых Fasciola hepatica [1].

Токсикологические свойства фенбендазола 
подробно изучены и указывают на безопасность 
применения по общетоксическим свойствам. 
ЛД50 препарата при введении в желудок белым 
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мышам и крысам установить не удалось, т. е. 
более 15 000 мг/кг [11]. Недостатком препарата 
является нерастворимость в воде, что снижает 
его антигельминтную эффективность.

Согласно системы биофармацевтической 
классификации FDA [9[, фенбендазол отно-
сится к IV классу препаратов с низкой про-
ницаемостью и плохой растворимостью, т. е.  
препарат имеет слабую биодоступность и 
плохо абсорбируется слизистой оболочкой 
кишечника.

Полагаем, что использование механиче-
ских, химических подходов, методов ком-
плексообразования типа «гость – хозяин» и 
приемов нанотехнологии позволит повысить 
растворимость, проницаемость, биодоступ-
ность и эффективность фенбендазола и изме-
нит его токсические свойства.

В связи с этим, цель нашей работы – оце-
нить в сравнительном аспекте токсические 
свойства СМКФ, полученных по механохи-
мической технологии с использованием для 
адресной доставки разных полимеров.

СМКФ на основе фармакопейного араби-
ногалактана и на основе Краснообского ара-
биногалактана получены методом механохи-
мической технологии Д. х. н. В. А. Душкиным, 
д. т. н. С. С. Халиковым и к. х. н. Ю. С. Чистя-
ченко, за что им выражаем благодарность.

Кроме того, д. т. н. С. С. Халиковым нара-
ботаны СМКФ с поливинилпирролидоном 
(ПВП), натриевой солью глицирризиновой 
кислоты (NaГК), диоктилсульфосукцинатом 
натрия (ДССNa), экстрактом солодки (ЭС), 
гексилэтил крахмалом (ГЭК). Способ полу-
чения комплексов заключается в том, что 
смешивают фенбендазол с полимером, затем 
смесь подвергают механохимической обра-
ботке путем ударно-истирающих воздействий 
до образования агрегатов – измельченных ча-
стиц размером от 0,1 до 10 микрон. При этом 
фенбендазол равномерно распределяется в 
порах и на поверхности полимерного носи-
теля, что способствует повышению раство-
римости, проницаемости, биодоступности и 
эффективности.

Материалы и методы
Токсикологические исследования прово-

дили в лаборатории экспериментальной тера-
пии и виварии ВНИИП ФГБНУ «ФНЦ ВИЭВ» 
РАН. Лабораторных животных (белых мышей 

и белых крыс) получали из питомника «Ан-
дреевка» Научного центра биомедицинских 
технологий РАН. Мышей содержали в вива-
рии института в поликарбонатных клетках 
по 10 особей, а белых крыс по 6 голов в соот-
ветствии с правилами лабораторной практи-
ки и приказом МинЗдрава СССР № 1179 от 
10.10.1983 г. [3, 4].

Исследования на животных проводили со-
гласно приказа МЗ СССР № 755 от 12.08.1977 г. 
и правил, принятых Европейской Конвекцией 
по защите позвоночных животных, использу-
емых для экспериментальных или иных науч-
ных целей [5].

Доклинические исследования осуществля-
ли в соответствии с Руководством по экспе-
риментальному (доклиническому) изучению 
новых фармакологических веществ [6].

При исследовании острой токсичности на 
каждую дозу препарата брали по 10 белых 
мышей обоего пола массой по 18–20 г и белых 
крыс по 6 гол. массой 160–180 г.

Параметры острой токсичности СМКФ 
рассчитывали методом пробит-анализа по 
Литчфилду и Уилкоксону [2], а оценку степе-
ни опасности препаратов проводили согласно 
ГОСТ 12.1.007-76.

Мышам и крысам препараты вводили в до-
зах 7000, 10000, 15000 и 20000 мг/кг по массе 
комплексов. В течение 14 сут наблюдали за 
общим состоянием и поведением животных, 
проявлением симптомов интоксикации и воз-
можной гибелью. Во время опыта проводили 
патологоанатомическое вскрытие павших жи-
вотных. Выживших животных по завершении 
времени наблюдения декапитировали и также 
подвергали вскрытию.

Результаты и обсуждение
Результаты сравнительного изучения пара-

метров острой токсичности СМКФ при вве-
дении в желудок белым мышам приведены в 
табл. 1.

Наиболее токсичными оказались СМКФ с 
ДССNa и СМКФ с АГ Алтайского производ-
ства. После их введения в желудок в дозе 15000 
мг/кг отмечали гибель трех из 10 мышей, а по-
сле дозы 20000 мг/кг пало по 5 из 10 мышей. 
Токсичным также оказался СМКФ с NaГК. От 
этого препарата в дозах 15000 и 20000 мг/кг 
пали соответственно одна и две мыши из 10. 
ЛД50 этих комплексов следует считать дозу > 
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Таблица 1

Показатели острой токсичности СМКФ при введении  
в желудок белым мышам

Препарат
Пало/выжило от дозы (мг/кг)

7000 10000 15000 20000

СМКФ с ПВП 0/10 0/10 0/10 0/10

СМКФ с АГ (фармакоп.) 0/10 0/10 0/10 0/10

СМКФ с АГ (Алтайский) 0/10 0/10 3/7 5/5

СМКФ с NaГК 0/10 0/10 1/9 2/8

СМКФ с ДССNa 0/10 0/10 3/7 5/5

СМКФ с ЭС 0/10 0/10 0/10 0/10

СМКФ с ГЭК 0/10 0/10 0/10 0/10

Фенбендазол базовый 0/10 0/10 0/10 0/10

20000 мг/кг. ЛД50 СМКФ с ПВП, СМКФ с АГ 
(фармакопейным), СМКФ с ЭС и СМКФ с ГЭК 
рассчитать было невозможно в связи с тем, что 
от максимально вводимой дозы препаратов – 
20000 мг/кг, не отмечали падежа животных. В 
связи с этим, максимально переносимой до-
зой СМКФ с ПВП, АГ (фармакопейным), ЭС 
и ГЭК можно считать дозу 20000 мг/кг, не вы-
зывающую падежа и признаков интоксикации 
организма.

Не токсичным был также базовый препа-
рат – фенбендазол, после введения которого в 
дозах 7000, 10000, 15000 и 20000 мг/кг не от-
мечали падежа мышей.

Результаты изучения параметров острой 
токсичности СМКФ с ПВП при введении в же-
лудок белым крысам приведены в табл. 2.

Таблица 2

Показатели острой токсичности СМКФ с ПВП (1/10)  
при введении в желудок белым крысам

Доза, мг/кг
Пало/выжило после дачи препарата

СМКФ с ПВП Баз. фенбендазол

7000 0/6 0/6

10000 0/6 0/6

15000 0/6 0/6

20000 0/6 0/6

У крыс после введения базового препара-
та – фенбендазола не отмечали гибели живот-
ных после введения в желудок препарата в до-
зах 7000, 10000, 15000 и 20000 мг/кг. Большую 
дозу препарата животным ввести не удалось.

СМКФ с ПВП оказался также не токсич-
ным. Дозы этого препарата 7000, 10000, 15000 
и 20000 мг/кг не вызывали гибели животных.

При клиническом наблюдении 
за животными установлено, что 
при введении в желудок СМКФ с 
ДССNa, СМКФ с NaГК и СМКФ 
с АГ (Алтайского производства) 
в токсических дозах (15000-20000 
мг/кг) у мышей в первые часы от-
мечали одышку, возбуждение, 
тремор, постепенно переходя-
щие в судороги, которые закан-
чивались гибелью животных или 
постепенным восстановлением 
жизненных функций организма 
животных.

При патологоанатомическом 
вскрытии павших животных отмечали гипе-
ремию стенок желудка, двенадцатиперстной 
кишки и тонкого кишечника; в предсердиях 
обнаружили темную несвернувшуюся кровь, 
на поверхности печени и почек точечные кро-
воизлияния; капсула с почек легко снимается.

Не установлено выраженной видовой чув-
ствительности СМКФ с ПВП. ЛД50 при введе-
нии в желудок белым крысам и мышам соста-
вила 20000 мг/кг.

С учетом установленных значений ЛД50 
согласно общепринятой гигиенической клас-
сификации (ГОСТ 12.1.007-76), СМКФ с 
ПВП, ЭС, ГЭК, АГ (фарм.) и базовый препа-
рат – фенбендазол по степени воздействия на 
организм белых мышей относятся к 4 классу 
опасности – вещества малоопасные. Таким 
образом, СМКФ с ДССNa, NaГК и АГ (Алт.) 
оказались более токсичными для организма 
теплокровных по сравнению с субстанцией 
фенбендазола и другими супрамолекулярны-
ми комплексами.

Более высокая токсичность СМКФ с NaГК, 
ДССNa и АГ (Алт.) объясняется повышенной 
токсичностью перечисленных средств достав-
ки по сравнению с базовым препаратом – фен-
бендазолом и комплексами с ПВП, ЭС и ГЭК.
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