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Аннотация

Цель исследований – изучить кумулятивные свойства и субхроническую токсичность супрамолекулярного ком-
плекса фенбендазола (СМКФ).

Материалы и методы. Кумулятивные свойства СМКФ изучали на 20 беспородных белых крысах живой массой 180 г,  
которых разделили на опытную и контрольную группы по 10 животных в каждой. СМКФ вводили крысам опытной 
группы внутрижелудочно в течение 24 сут: в первый день в дозе 2000 мг/кг (1/10 от ранее установленной однократ-
ной ЛД50 (20000 мг/кг)), затем дозу увеличивали в 1,5 раза через каждые четыре дня. Основным критерием оцен-
ки результатов является гибель животных; также учитывали общее состояние и поведение крыс. Субхроническую 
токсичность изучали на 40 белых крысах-самцах массой тела 220–240 г. Животных разделили на 4 равные группы. 
Препарат вводили крысам 1, 2 и 3-й опытных групп в дозах соответственно 1/5 (4000 мг/кг), 1/10 (2000 мг/кг) и 1/20 
(1000 мг/кг) от ЛД50 (20000 мг/кг) в течение 7 сут ежедневно внутрижелудочно с помощью зонда. Контрольная груп-
па на протяжении всего опыта получала 1 %-ный крахмальный клейстер в соответствующих объемах. В течение 
опыта про-водили наблюдение за общим состоянием и поведением животных, приемом кор-ма и воды; учитывали 
прирост массы тела животных на 1, 3, 5 и 7-е сутки опыта. После окончания введения препаратов животных под-
вергали эвтаназии методом декапитации. Отбирали пробы крови для определения основных гематологиче-ских и 
биохимических показателей; после вскрытия отбирали образцы внутренних органов (печени, сердца, легких, почек, 
селезенки) для определения массовых коэффициентов и макроскопических исследований. 

Результаты и обсуждение. Установлено, что СМКФ не обладает кумулятивными свойствами. При пероральном введении 
СМКФ в дозах 1/5, 1/10 и 1/20 от ЛД50 крысам в течение 7 сут общее состояние и поведение животных было в пределах 
физиологической нормы; крысы активно принимали корм и воду, признаки интоксикации отсутствовали; введение пре-
парата не оказывало существенного влияния на прирост массы тела животных. Гематологические и биохимические пока-
затели крови не подвергались значительным изменениям и были сравнимы с показателями контрольной группы живот-
ных. Массовые коэффициенты внутрен-них органов достоверно не отличались у крыс опытных и контрольной группы.

Ключевые слова: супрамолекулярный комплекс, фенбендазол, поливинилпирролидон, кумуляция, субхрониче-
ская токсичность, белые крысы
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Abstract

The purpose of the research is to study the cumulative effect and subchronic toxicity of supramolecular complex of 
fenbendazole (SMCF). 

Materials and methods. The cumulative effect of SMCF was studied on 20 outbred white rats weighing 180 g that were 
divided into experimental and control groups of 10 animals each. SMCF was administered intragastrically to rats of the 
experimental groups for 24 days at the dose of 2000 mg/kg (1/10 of the previously established single LD50 (20000 mg/kg)) 
on the first day, then the dose was increased by 1.5 times every four day. The main criterion for evaluation of the results 
was the death of animals; we also observed the overall condition and behavior of rats. Subchronic toxicity was studied on 
40 male white rats weighing 220–240 g. The animals were divided into 4 equal groups. The drug was administered daily 
to rats of the 1st, 2nd and 3rd experimental groups intragastrically using the doses of 1/5 (4000 mg/kg), 1/10 (2000 mg/
kg) and 1/20 (1000 mg/kg) of LD50 (20000 mg/kg) respectively for 7 days. The control group received 1% starch paste in 
an appropriate volume throughout the experiment. During the experiment, we observed physical signs and behavior of 
animals, food and water consumption; weight gains of animals on the 1st, 3rd, 5th and 7th days of the experiment. After 
the drug administration, animals were sacrificed by cervical dislocation. The laboratory examinations for hematological 
parameters and biochemical parameters were performed after treatment. Samples of organs (liver, heart, lungs, kidneys, 
spleen) were taken during necropsy to calculate mass coefficients and to make macroscopic examinations.

Results and discussion. We found that the SMCF did not have any cumulative properties. The overall condition and behavior 
of rats was within the physiological range; animals consumed food and water and showed no signs of intoxication after oral 
administration of SMCF at doses of 1/5, 1/10 and 1/20 of LD50 for 7 days. The drug did not have influence on weight gains 
of animals. Hematological and biochemical parameters did not undergo significant changes and were comparable with 
the parameters of the control group. The mass coefficients of the internal organs did not differ statistically in experimental 
and control groups of rats.
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Введение
Иммобилизация противопаразитарных 

препаратов на наночастицах или в них явля-
ется эффективным способом повышения эф-
фективности и снижения побочных эффектов 
лекарственных веществ за счет улучшения 
параметров их биодоступности, замедленного 

высвобождения и показателей внутриклеточ-
ной проницаемости. Исследования, прово-
димые в нашей стране, подтвердили эффек-
тивность механохимической технологии для 
получения твердых дисперсий некоторых 
антигельминтных препаратов (никлозамида, 
альбендазола, фенбендазола, триклабендазо-
ла, празиквантела и др.) с вспомогательными 
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веществами (арабиногалактаном, поливинил-
пирролидоном, глицирризиновой кислотой и 
пр.) [6, 12–14, 19].

Супрамолекулярный комплекс фенбенда-
зола получен методом механохимической тех-
нологии в измельчителе ударно-истирающего 
типа с регулируемой энергонапряжённостью.  
В его состав входит водорастворимый поли-
мер поливинилпирролидон (ПВП), который 
используют во многих фармацевтических 
препаратах для улучшения растворимости 
и биодоступности химиотерапевтических 
средств. СМКФ – это 10%-ный гигроскопиче-
ский порошок (соотношение мас., %: ПВП – 
90, фенбендазол – 10) с размером частиц 1–10 
миллимикрон беловато-бежевого цвета без 
запаха, хорошо растворимый в воде в отличие 
от субстанции [2].

Препарат наработан в Институте элемен-
тоорганических соединений им. А. Н. Несме-
янова и передан доктором технических наук  
С. С. Халиковым для доклинических и клини-
ческих испытаний.

Предварительные доклинические токсико-
логические исследования показали, что СМКФ 
при энтеральном способе введения белым мы-
шам согласно ГОСТ 12.1.007-76 относится к IV 
классу малотоксичных веществ. Не обладает 
иммунотоксической активностью [3, 4].

В связи с тем, что фенбендазол широко 
применяется для лечения и профилактики 
гельминтозов животных, а его метаболиты 
долго сохраняются в организме животных, то 
возникла необходимость изучения кумуля-
тивных свойств и субхронической токсично-
сти СМКФ.

Цель нашего исследования – изучение суб-
хронической токсичности и кумулятивного 
действия СМКФ, что является неотъемлемой 
частью доклинических исследований, направ-
ленных на получение доказательства безопасно-
сти разработанного лекарственного препарата.

Материалы и методы
Все исследования проводили в соответ-

ствии с Руководством по эксперименталь-
ному (доклиническому) изучению новых 
фармакологических субстанций [11], Прави-
лам надлежащей лабораторной практики РФ 
(Приказ МЗ РФ № 199н от 01.04.2016 г. «Об ут-
верждении правил надлежащей лабораторной 
практики») и Европейской конвенции о за-

щите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных научных целях 
(ETS 123, Страсбург, 1986) в виварии ВНИИП 
– филиале ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ РАН в услови-
ях с естественным и искусственным освеще-
нием, контролируемой температурой 20–22 oС 
и влажностью 60–70%; животных содержали 
на стандартном рационе кормления [8–11]. 
Белые крысы предварительно находились в 
карантине в течение 7 сут, а затем их распре-
деляли в поликарбонатные клетки по 10 гол. 

Кумулятивные свойства изучали по мето-
ду R. K. Lim et al. на 20 белых крысах живой 
массой 160–180 г [5, 17]. СМКФ вводили еже-
дневно внутрижелудочно в течение 28 сут, в 
первый день в дозе 2000 мг/кг – 1/10 от ЛД50, 
затем дозу увеличивали в 1,5 раза через каж-
дые четыре дня. Накопление эффекта при 
повторном введении СМКФ определяли с по-
мощью коэффициента кумуляции, который 
определяется как отношение ЛД50 при много-
кратном введении к ЛД50 препарата при одно-
кратном введении [5]. В опытный период вели 
наблюдение за общим состоянием животных, 
степенью их активности. 

Субхроническую токсичность изучали на 
40 белых крысах-самцах массой тела 220–240 г, 
которых разделили на 4 равноценные группы. 
Препарат вводили крысам 1, 2 и 3-й опытных 
групп в дозах соответственно 1/5 (4000 мг/кг), 
1/10 (2000 мг/кг) и 1/20 (1000 мг/кг) от уста-
новленной ранее ЛД50 (20000 мг/кг) в течение 
7 сут ежедневно внутрижелудочно с помо-
щью зонда. Длительность введения испыту-
емого препарата (7 сут) определяется пред-
полагаемой кратностью введения препарата 
в ветеринарной практике [11]. Контрольная 
группа на протяжении всего опыта получала 
1%-ный крахмальный клейстер в соответству-
ющих объемах. В течение опыта проводили 
наблюдение за общим состоянием, внешним 
видом и поведением животных, состоянием 
волосяного покрова и слизистых оболочек, 
симптомами интоксикации, потреблением 
корма и воды, учитывали прирост массы тела 
животных на 1, 3, 5 и 7-е сутки опыта. После 
окончания введения препаратов животных 
подвергали эвтаназии методом декапитации. 
Отбирали пробы крови для определения ос-
новных гематологических и биохимических 
показателей; после вскрытия отбирали об-
разцы внутренних органов (печени, сердца, 
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легких, почек, селезенки, головного мозга) для 
подсчета массовых коэффициентов и макро-
скопических исследований. Гематологические 
показатели крыс исследовали в ветеринарной 
лаборатории на автоматическом анализаторе 
«Hema Screen Vet», биохимические показатели 
крови крыс – на автоматическом анализаторе 
«BioSystems».

Все полученные результаты обрабатывали 
статистически с использованием t-критерия 
Стьюдента с помощью компьютерной про-
граммы STUDENT 200 Microsoft Excel.

Таблица 1 [Table 1]

Кумулятивные свойства супрамолекулярного комплекса фенбендазола
[Cumulative properties of supramolecular complex of fenbendazole]

Стадия опыта, сутки 
[Research period, days]

Суточная доза, мг/кг 
[Daily dose, mg/kg]

Суммарная доза, мг/кг 
[Total dose, mg/kg]

Пало/живые [Died/alive]

опыт [experiment] контроль [control]

1–4 2000 8000 0/10 0/10

5–8 3000 12000 0/10 0/10

9–12 4500 18000 0/10 0/10

13–16 6750 27000 0/10 0/10

17–20 10125 40500 0/10 0/10

21–24 15187 60748 0/10 0/10

25–28 22780 91120 0/10 0/10

Итого за 28 сут 
[Total for 28 days] 64342,5 257368

Результаты исследований
При изучении кумулятивных свойств при 

введении СМКФ в дозе 1/10 от ЛД50, суммар-
ная доза вводимого препарата за этот период 
составила 257 368 мг/кг (табл. 1). В связи с тем, 
что случаи падежа животных отсутствовали и 
признаков интоксикации у крыс отмечено не 
было, то коэффициент кумуляции определить 
не удалось. В соответствии с принятой клас-
сификацией супрамолекулярный комплекс 
фенбендазола относится к группе веществ, не 
обладающих кумулятивными свойствами.

В опыте по изучению субхронической 
токсичности установлено, что при введении 
СМКФ в трех тестируемых дозах в течение 7 
сут общее состояние и поведение животных 
соответствовало физиологическим нормам; 
животные активно потребляли корм и воду, 
признаков интоксикации зарегистрировано 
не было.

Таблица 2 демонстрирует динамику при-
роста массы тела крыс трех опытных групп 
и контрольной группы в виде M±m, где М – 
среднее арифметическое результатов иссле-
дований, m – среднее квадратическое откло-
нение результатов измерений. По проценту 
прироста к исходной массе тела можно сде-
лать вывод о том, что СМКФ критически не 
влияет на данный показатель. 

Таблица 2 [Table 2]

Динамика прироста массы тела крыс, получавших СМКФ в разных дозах в течение 7 сут
[Dynamics of weight gain in rats, who received SMCF in different doses for 7 days]

Срок исследования, 
сутки 

[Research period, days]

Масса тела крыс (г), получавших препарат в дозе 
[Body weight of rats (g) treated with the drug in a dose]

Контроль [Control]
1/5 от ЛД50 (4000 мг/

кг)
1/10 от ЛД50 (2000 

мг/кг)
1/20 от ЛД50 (1000 

мг/кг)

1 224,32±7,66 230,41±6,43 233,18±9,24 229,37±7,02

3 235,17±11,24 242,27±12,01 245,07±10,38 240,15±9,36

5 249,08±10,13 256,89±11,65 259,14±9,53 251,60±8,78

7 262,40±8,46 270,34±10,12 272,62±8,49 263,51±10,05

% к исходной массе  
[% to the original mass] 116,97 117,33 116,91 114,88

ФАРМАКОЛОГИЯ, ТОКСИКОЛОГИЯ
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При макроскопическом обследовании вну-
тренних органов опытных животных патоло-
гических отклонений установлено не было: 
размер, форма, поверхность, консистенция, 
степень наполнения кровеносных сосудов, 

расположение органа, вид поверхности разре-
за соответствовали параметрам контрольной 
группы животных. Массовые коэффициенты 
внутренних органов у крыс опытных и кон-
трольной групп достоверно не отличались 
друг от друга (табл. 3).

Таблица 3 [Table 3] 

Влияние СМКФ на относительную массу внутренних органов крыс
[Influence of SMCF on the relative weights of the internal organs of rats]

Орган  
[Organ]

Масса органа (г) у крыс, получавших препарат в дозе (мг/кг) 
[Organ weight (g) in rats treated with the drug in a dose (mg/kg)] Контроль  

[Control]
 4000  2000  1000 

Печень [Liver] 12,45±0,84 12,27±0,86 12,10±0,80 11,55±0,75

Почки [Kidney] 2,06±0,10 1,96±0,09 1,90±0,09 1,72±0,07

Сердце [Heart] 1,09±0,12 1,00±0,10 0,98±0,10 0,96±0,10

Легкие [Lungs] 2,76±0,26 2,80±0,32 2,60±0,20 2,39±0,33

Селезенка [Spleen] 1,22±0,16 1,20±0,28 1,11±0,11 1,09±0,10

Головной мозг [Brain] 1,77±0,05 1,68±0,14 1,67±0,11 1,63±0,10

У опытных и контрольных животных та-
кие гематологические показатели как, гемо-
глобин, число эритроцитов, тромбоцитов и 
лейкоцитов, гематокрит и другие показате-

ли колеблются, не выходя за рамки физио-
логической нормы; статистически значимых 
различий между группами не установлено 
(табл. 4).

Таблица 4 [Table 4] 

Влияние СМКФ на гематологические показатели крыс (n = 10)
[Influence of SMCF on hematological parameters of rats (n = 10)]

Показатель 
[Indicator]

Значение показателя для крыс, получивших препарат в дозе (мг/кг)  
[The value of the indicator for rats that received the drug in a dose (mg/kg)] Контроль 

[Control]
4000  2000  1000

Гематокрит [Hematocrit], % 42,52±2,24 44,48±2,47 47,46±1,64 46,04±2,10

Гемоглобин [Hemoglobin], g/L 112,8±3,56 117,3±4,16 120,1±4,38 119,4±4,28

Эритроциты 
[Erythrocytes], 1012/L 7,04±0,58 7,17±0,72 7,64±0,69 7,2±0,18

СОЭ [ESR], mm/h 1,91±0,33 1,83±0,37 1,85±0,41 1,95±0,43

Лейкоциты [Leukocytes], 109/L 5,90±0,28 6,17±0,42 6,02±0,83 5,98±0,44

Палочкоядерные нейтро-
филы [Rod neutrophils], % 2,92±0,17 1,90±0,22 2,16±0,28 2,5±0,26

Сегментоядерные нейтрофи-
лы [Segmented neutrophils], % 25,87±1,05 24,40±1,32 21,10±1,86 22,26±1,95

Эозинофилы [Eosinophils], % 0 0 0 0

Моноциты [Monocytes], % 1,62±0,28 1,4±0,07 1,3±0,16 1,6±0,32

Базофилы [Basophils], % 0 0 0 0

Лимфоциты [Lymphocytes], % 69,59±5,14 72,30±5,82 75,44±5,41 73,24±5,23

Тромбоциты [Platelets], 109/L 534,7±46,20 512,2±49,58 555,4±43,04 529,92±40,60

(Р ≤ 0,05)

Активность ферментов АЛТ, АСТ, ЛДГ, 
ЩФ, а также уровни общего белка, сахара, 
общего и прямого билирубина в сыворотке 
крови опытных и контрольных групп стати-

стически не различались, что свидетельствует 
об отсутствии гепатотоксического действия 
СМКФ (табл. 5). Содержание мочевины по-
сле введения СМКФ в дозах 1/5, 1/10 и 1/20 
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от ЛД50 в сыворотке крови крыс составило 
соответственно 7,40±0,65 ммоль/л, 7,61±0,46 
и 7,44±0,82 ммоль/л при 7,31±0,60 ммоль/л в 
контрольной группе; уровень креатинина – 
48,36±1,92 мкмоль/л, 47,10±1,64 и 44,50±1,24 

мкмоль/л при концентрации 45,62±2,06 
мкмоль/л у контрольной группы животных. 
Таким образом, введение испытуемого препа-
рата в течение 7 сут не оказало нефротоксичес- 
кого действия.

Таблица 5 [Table 5] 

Влияние СМКФ на биохимические показатели крови у крыс (n = 10)
[Influence of SMCF on biochemical parameters in rats (n = 10)]

Показатель [Indicator]
Значение показателя для крыс, получивших препарат в дозе (мг/кг) [The 

value of the indicator for rats that received the drug in a dose (mg/kg)] Контроль 
[Control]

4000 2000 1000

Билирубин общий, мкмоль/л 
[Total bilirubin], μmol/L 2,18±0,24 1,95±0,26 2,33±0,20 2,25±0,34

Билирубин прямой, мкмоль/л 
[Direct bilirubin], μmol/L 0,77±0,12 0,84±0,16 0,79±0,14 0,81±0,11

Аспартатаминотранс-
фераза, Ед/л [Aspartate 
aminotransferase], U/L

170,46±12,25 172,43±13,60 183,34±12,30 177,7±13,64

Аланинаминотранс-
фераза, Ед/л [Alanine 
aminotransferase], U/L

64,23±6,47 66,41±7,45 59,68±6,52 60,24±8,40

Щелочная фосфатаза, Ед/л 
[Alkaline phosphatase], U/L 332,42±60,64 328,53±51,68 343,33±61,44 344,41±69,14

Креатинин, мкмоль/л 
[Creatinine], μmol/L 48,36±1,92 47,10±1,64 44,50±1,24 45,62±2,06

Мочевина, ммоль/л 
[Urea, mmol/L] 7,40±0,65 7,61±0,46 7,44±0,82 7,31±0,60

Глюкоза, ммоль/л 
[Glucose, mmol/L] 3,88±0,49 3,09±0,44 3,62±0,42 3,59±0,38

Лактатдегидрогеназа, Ед/л 
[Lactate dehydrogenase, U/L] 394,98±42,52 366,35±44,60 378,84±51,42 398,73±43,53

Общий белок, г/л 
[Total protein, g/L] 69,20±3,95 67,6±3,36 69,9±3,13 65,24±3,22

(Р ≤ 0,05)

Данные результаты свидетельствуют об от-
сутствии токсического влияния препарата на 
морфологический состав и функциональное 
состояние периферической крови экспери-
ментальных животных.

Обсуждение
Известно, что широкое и неконтролиру-

емое использование противопаразитарных 
препаратов может вызвать риск контамина-
ции пищевых продуктов остаточными коли-
чествами ксенобиотиков, что создает риск для 
здоровья человека и может быть источником 
развития устойчивых штаммов гельминтов 
[7, 15]. Длительное применение бензимидазол 
карбаматов в высоких дозах приводит к нако-
плению действующих веществ лекарственных 
препаратов, которые могут вызывать токсиче-

ские эффекты в виде анемии, тератогенного и 
эмбриотоксического действия [16, 18]. Стоит 
отметить, что сам фенбендазол практически 
безвреден для организма животных. Более 
токсичным является продукт его метаболиз-
ма: сульфоксид фенбендазола [1]. 

С целью повышения антигельминтной ак-
тивности и снижения терапевтической дозы 
был разработан СМКФ, который обладает в 
сравнении с субстанцией фенбендазола по-
вышенной растворимостью и уровнем аб-
сорбции, что обеспечивает его более быстрое 
проникновение в ткани паразита [12]. Также, 
важно учитывать и общетоксическое действие 
препарата на организм хозяина, в связи с этим 
целью наших исследований было изучение 
фармако-токсикологических свойств СМКФ. 
Ранее нами была установлена ЛД50 СМКФ при 
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введении в желудок белым мышам и крысам – 
20 000 мг/кг [3].

В ходе проведенных исследований уста-
новлено, что СМКФ не обладает кумулятив-
ным действием; в период опыта у белых крыс 
отсутствовали признаки интоксикации, ак-
тивность животных была сохранена, гибели 
животных не отмечали. При изучении суб-
хронической токсичности СМКФ в дозах 4000 
мг/кг, 2000 и 1000 мг/кг при пероральном вве-
дении в течение 7 сут отклонений в клиниче-
ском состоянии животных зарегистрировано 
не было; введение препарата не оказывало су-
щественного влияния на прирост массы тела 
животных. Массовые коэффициенты вну-
тренних органов находились в пределах нор-
мы. Гематологические и биохимические пока-
затели крови не подвергались значительным 
изменениям. Полученные результаты свиде-
тельствуют об отсутствии патологического 
воздействия СМКФ на организм белых крыс.

Заключение
На основании проведенных исследований 

можно заключить, что СМКФ не обладает 
кумулятивным действием и в дозах 1/5, 1/10 
и 1/20 от ЛД50 при пероральном введении в 
течение 7 сут. не оказывает токсического дей-
ствия на организм белых крыс. 
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