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Аннотация
Обоснование. Разработка новых форм антигельминтных препаратов, та-

ких как супрамолекулярные комплексы фенбендазола, является актуальной 
задачей в условиях роста резистентности паразитов к традиционным препа-
ратам. Усовершенствование растворимости и биодоступности фенбендазола 
возможно с использованием технологии механохимической модификации суб-
станции полимерными веществами.

Цель – синтезировать и провести сравнительную оценку острой токсич-
ности новых супрамолекулярных форм фенбендазола в эксперименте на бе-
лых мышах.

Материалы и методы. Механохимической модификацией субстанции 
фенбендазола (ФБЗ) с помощью полимерных веществ ПВП, арабиногалактана 
(АГ), экстракта солодки (ЭС) получены твердые дисперсии, которые обладают 
повышенной растворимостью. Исследование острой токсичности супрамо-
лекулярных комплексов ФБЗ:ПВП:ЭС (10:45:45) и ФБЗ:ПВП:АГ (10:45:45) 
проводилось на белых мышах. Методами пробит-анализа определялись по-
казатели ЛД50. Для оценки токсичности использовались клинические наблю-
дения и патологоанатомическое вскрытие. Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием AtteStat.

Результаты. Механохимической обработкой субстанции фенбендазола в 
присутствии полимерных веществ получены новые супрамолекулярные фор-
мы, которые обладают большей острой токсичностью по сравнению с чистым 
фенбендазолом. ЛД50 для ФБЗ:ПВП:ЭС составила 43729,97 мг/кг, для ФБЗ:П-
ВП:АГ — 49997,07 мг/кг. Комплекс ФБЗ:ПВП:ЭС характеризуется более выра-
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женными дозозависимыми эффектами, включая потерю аппетита, массу тела 
и неврологические симптомы, чем ФБЗ:ПВП:АГ. Максимальная летальность 
зафиксирована в группе, получавшей ФБЗ:ПВП:ЭС в дозе 20000 мг/кг (50%).

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о перспективности 
использования супрамолекулярных форм фенбендазола для повышения ан-
тигельминтной эффективности. Однако повышенная токсичность требует 
дальнейшего изучения безопасности и оптимизации дозировок.

Ключевые слова: фенбендазол; полимерные вещества; механохимия; 
твердые дисперсии; острая токсичность; супрамолекулярные комплексы; ан-
тигельминтная активность
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Abstract
Background. The development of new forms of anthelminthic drugs, such as 

supramolecular complexes of fenbendazole, is a topical task in the conditions of 
increasing parasite resistance to traditional drugs. Improvement of the solubility 
and bioavailability of fenbendazole is possible by mechanochemical modification 
of the substance with polymeric substances.

Purpose. Synthesis and comparative evaluation of acute toxicity of new supra-
molecular forms of fenbendazole in an experiment on white mice.

Materials and methods. The technology of mechanochemical modification 
of fenbendazole substance (FBZ) with the help of polymeric substances - PVP, 
arabinoga-lactan (AG), liquorice extract (LE) - produced solid dispersions with in-
creased solubility. The acute toxicity of the supramolecular complexes FBZ:PVP: 
LE (10:45:45) and FBZ:PVP:AG (10:45:45) was studied in white mice. LD50 val-
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ues were determined using probit analysis methods. Clinical observations and nec-
ropsy were used to assess toxicity. Statistical processing of the data was performed 
using AtteStat.

Results. New supramolecular forms with higher acute toxicity than pure fenben-
dazole were obtained by mechanochemical processing of fenbendazole in the pres-
ence of polymeric substances. The LD50 for FBZ:PVP: LE was 43729.97 mg/kg and 
for FBZ:PVP:AG - 49997.07 mg/kg. The FBZ:PVP: LE complex was characterised 
by more pronounced dose-dependent effects, including loss of appetite, body weight 
and neurological symptoms compared to FBZ:PVP:AG. The highest mortality was 
observed in the group receiving FBZ:PVP: LE at a dose of 20000 mg/kg (50%).

Conclusion. The obtained data indicate the promising use of supramolecular 
forms of fenbendazole to improve anthelminthic efficacy. However, increased tox-
icity requires further safety studies and dose optimization studies.

Keywords: fenbendazole; polymeric substances; mechanochemistry; solid dis-
persions; acute toxicity; supramolecular complexes; anthelmintic activity
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Введение
Антигельминтики из класса бензимидазолов наиболее широко исполь-

зуются в ветеринарной практике. Препараты применяются как в базовой 
форме, так и в составе комплексных препаратов для лечения гельминтозов 
большинства сельскохозяйственных и мелких домашних животных. Но в 
связи с активным и продолжительным использованием во всем мире от-
мечаются признаки развития устойчивости гельминтов к препаратам этого 
класса [14]. Одним из способов достижения необходимой эффективности 
терапии является увеличение дозы препаратов и кратности введения, что 
еще больше усугубляет проблему резистентности [20].

Фенбендазол (ФБЗ) обладает широким спектром нематодоцидного и 
цестодоцидного действия, активен в отношении взрослых форм, личинок 
и яиц нематод ЖКТ и легких, а также цестод, паразитирующих у живот-
ных [21]. В связи с вышеизложенным, известно множество препаратов на 
основе ФБЗ, которые рекомендованы для применения в ветеринарной и 
гуманной медицине. Его действие основано на ингибировании полимери-
зации тубулина в микротрубочки, что приводит к нарушению цитоскелета 
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гельминтов. Однако низкая растворимость фенбендазола в воде и огра-
ниченная биодоступность усложняют его эффективное применение [1]. 
Одним из направлений повышения эффективности бензимидазолов яв-
ляется разработка новых лекарственных форм без изменения химической 
структуры базового вещества с повышенной растворимостью и доступно-
стью [22]. К альтернативным методам относится технология механохими-
ческой модификации лекарственных субстанций с помощью полимерных 
веществ [17]. Создание супрамолекулярных комплексов фенбендазола с 
различными наноструктурными носителями позволяет повысить раство-
римость и биодоступность фенбендазола [3]. Композиции c системами 
адресной доставки на основе полисахаридов, динатриевой соли глицир-
ризиновой кислоты [5], наночастиц кремния [15], валеролактама [19] об-
ладают высокой водорастворимостью и биодоступностью для тканей и 
клеток организма [2]. Это свойство комплексов даёт возможность снизить 
терапевтические дозы и сократить курс лечения [4]. 

Вещества, входящие в состав супрамолекулярных комплексов, обла-
дают рядом химических и биологических особенностей. Поливинилпир-
ролидон стабилизирует активные компоненты через водородные связи и 
гидрофобные взаимодействия. Экстракт солодки, содержащий глицир-
ризиновую кислоту, обладает мембраностабилизирующими и противо-
воспалительными свойствами [18]. Арабиногалактан, как природный 
полисахарид, повышает биологическую доступность, снижает побочные 
эффекты и токсичность, является иммуномодулятором и обладает гастро-
протекторной активностью [10]. В синергии эти компоненты защищают 
фенбендазол от преждевременного разрушения, обеспечивают высокую 
растворимость в физиологических жидкостях и устойчивость к действию 
ферментов желудочно-кишечного тракта, что снижает потерю активного 
вещества [7].

Однако улучшение фармакокинетики сопровождается риском повыше-
ния токсичности из-за увеличенной системной экспозиции препарата. Ис-
следования на лабораторных животных показали, что супрамолекулярные 
комплексы фенбендазола характеризуются более высокой токсичностью, 
чем базовое вещество. Токсичность дозы зависима и варьируется в зави-
симости от состава комплекса [6]. 

Для проведения исследований токсичности новых супрамолекулярных 
форм ФБЗ были получены его твердые дисперсии (ТД) методом меха-
нохимической модификации ФБЗ с помощью комбинации полимеров из 
поливинилпирролидона (ПВП), экстракта солодки (ЭС) и арабиногалакта-
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на (АГ). Изучение острой пероральной токсичности экспериментальных 
ТД составов ФБЗ:ПВП:ЭС ( 10:45:45) и ФБЗ:ПВП:АГ (10:45:45) ранее не 
проводилось.

Цель исследования – синтез и сравнительная оценка острой токсично-
сти супрамолекулярных комплексов ФБЗ с различными полимерными но-
сителями в эксперименте на белых мышах. Исследование позволит выявить 
дозозависимость токсических проявлений, летальность, безопасные дозы и 
определить перспективы использования комплексов в ветеринарной практике.

Материалы и методы исследования
Объекты исследований. Объектами исследования были выбраны суб-

станция фенбендазола и следующие полимерные вещества:
- фенбендазол (ФБЗ) – 5-(фенилтио)-2-бензимидазолкарбамат, произ-

водства Changzhou Yabang Pharmaceuticals Co. Ltd (КНР); 
- поливинилпирролидон – 1-этенилпирролидин-2-он (ПВП) марки К-15 

компании Boai NKY Pharmaceuticals Ltd. (КНР); 
- полисахарид арабиногалактан (АГ) – марка «Левитол-арабиногалак-

тан», ТУ 9325-008-70692152-08 компании АО «Аметис» (Россия); 
- экстракт солодки (ЭС) – декларация соответствия TCN RU Д–

RU.AF96.B.00958 производства ООО «Вистера» (Россия).
Твердые дисперсии (ТД) фенбендазола получали путем механообработ-

ки исходных компонентов, взятых в соответствующих весовых количествах, 
на валковой шаровой мельнице LE-101 с регулируемой энергонапряженно-
стью [16]. Изменение растворимости полученных ТД фиксировали методом 
ВЭЖХ, суть которого заключается в определении содержания субстанции 
ФБЗ в аликвоте воды после 3-х часового растворения навески твердой дис-
персии (около 500 мг) в 10 мл дистиллированной воды при перемешивания 
на магнитной мешалке Heidolph MR 3001 K (Германия). За критерий отбора 
композиций на испытания антигельминтной активности выбирали величину 
увеличения растворимости субстанции.

Эксперимент по оценке острой токсичности пероральных супрамоле-
кулярных комплексов (СМК) проводили с участием белых мышей на базе 
вивария Дальневосточного государственного аграрного университета. Ус-
ловия содержания и кормления осуществлялись согласно Руководству по 
содержанию и уходу за лабораторными животными [11]. При проведении 
исследований на животных учитывали этические аспекты согласно Евро-
пейской Конвекцией по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных или иных научных целей [8, 9].
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Оценивали токсичные свойства двух трехкомпонентных супрамоле-
кулярных комплексов фенбендазола составов ФБЗ:ПВП:ЭС (10:45:45) и 
ФБЗ:ПВП:АГ (10:45:45) с 10% содержания ФБЗ. В качестве положитель-
ного контрольного препарата выступал базовый 97% фенбендазол. Группа 
отрицательного контроля никаких препаратов не получала.

Дозы для тестирования были выбраны 5000, 10000, 15000 и 20000 
мг/кг по комплексу или 500, 1000, 1500, 2000 мг/кг по активному веще-
ству фенбендазола. Диапазон доз был выбран согласно руководству по 
доклиническому изучению новых фармакологических веществ [13]. Так 
же учитывались результаты других экспериментов по изучению острой 
токсичности супрамолекулярных комплексов фенбендазола [6]. Расчет 
дозировки препаратов производился исходя из среднего живого веса 20 
г, так как разброс массы животных составлял не более 10%. Введение 
препаратов осуществлялось однократно внутрижелудочно с помощью 
атравматичного зонда. Из исследуемых препаратов готовилась суспензия 
с физиологическим раствором. Доза суспензии на одну мышь рассчитана 
в объеме 0,5 мл исходя из рекомендаций [12].

Дизайн эксперимента. Для проведения эксперимента были отобраны 
130 белых мышей возрастом 4-5 недель, обоего пола, массой 19-21 г, кото-
рые затем были распределены на 13 групп по 10 голов. Эксперименталь-
ные и контрольные группы формировались методом стратифицированной 
рандомизации. Критерием выступала живая масса. Всех мышей взвесили 
и отобрали поровну самцов и самок с массой 19-21 г и разделили на стра-
ты: самцы и самки. Затем случайным образом распределили животных 
на 13 групп (n=10), состоящих из самцов и самок поровну. В итоге были 
сформированы два экспериментальных кластера (ФБЗ:ПВП:ЭС и ФБЗ:П-
ВП:АГ), один кластер положительного контроля (ФБЗ). В каждом кластере 
сформировали по четыре группы в зависимости от дозы фенбендазола по 
ДВ: 500, 1000, 1500, 2000 мг/кг. Дополнительно к раздельному содержа-
нию и маркировке клеток, каждая мышь была пронумерована маркером 
на внутренней стороне уха. Группа отрицательного контроля состояла из 
10 мышей (рис. 1).

Введение препаратов производилось в утренние часы после 12-часо-
вой голодной диеты для максимального опорожнения желудка. Ввиду не-
возможности введения порошкообразной формы комплексов, они были 
суспендированы. Для приготовления суспензии для каждой группы испы-
туемых мышей отвешивали необходимую дозу препарата на аналитиче-
ских весах. К навеске постепенно добавляли физиологический раствор и, 
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при постоянном помешивании, доводили объем суспензии до 5 мл. Далее 
приготовленную суспензию незамедлительно вводили с помощью зонда в 
желудок мышей. Мышь удерживали рукой, фиксируя голову и шею. Зонд 
через ротовую полость осторожно продвигали по пищеводу в желудок. 
Глубину введения контролировали расстоянием от носа до конца грудной 
клетки. После успешного введения на конец зонда прикрепляли шприц и 
медленно вводили рассчитанный объем препарата. После извлечения зон-
да проверяли общее состояние мышей для исключения признаков травмы 
или регургитации.

Рис. 1. Схема распределения животных по экспериментальным группам

В течении 14 дней после введения препаратов за животными велось 
наблюдение. Все параметры заносились в протокол наблюдения. Данные 
фиксировались в бумажной форме, затем переносились в таблицы Excel 
для упрощения дальнейшей обработки. Протокол наблюдений состоял из 
разделов идентификационной информации (кластер, группа, дата), общих 
параметров (пол, масса тела), клинических наблюдений (поведение, дыха-
ние, состояние кожи, состояние слизистых оболочек, пищевое поведение, 
неврологические симптомы, смертность).

При гибели животного проводилось его патологоанатомическое вскры-
тие для оценки повреждений внутренних органов. Исследовалось наличие 
или отсутствие гиперемии стенок желудка и кишечника, несвернувшейся 
крови в предсердиях, кровоизлияний на поверхности печени и почек и 
других изменений внутренних органов. 
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При оценке дозозависимых эффектов пероральной токсичности корре-
ляционную связь устанавливали с помощью критерия Пирсона. Статисти-
чески значимым различием считали значение p-value < 0,05. Расчет ЛД50 
проводился по методу пробит-анализа по Литчфилду и Уилкоксону [23]. 
Статистические расчеты проводили в программе AtteStat. 

Результаты
Данные увеличения растворимости фенбендазола (см. таблицу 1) в его 

экспериментальных ТД с полимерными веществами предполагали суще-
ственные изменения в биологических свойствах этих ТД, которые в воде 
образовывали стабильные суспензии.

Таблица 1.
Растворимость фенбендазола в экспериментальных образцах

№ Наименование образца, состав и условия 
получения

Растворимость
абсолютная, мг/л увеличение

1 ФБЗ - исходная субстанция 0,10 -

2 ТД состава ФБЗ:ПВП:АГ = 10:45:45, по-
сле 2 ч м/о* 0,60 6,0

3 ТД состава ФБЗ:ПВП:ЭС = 10:45:45 по-
сле 1,5 ч м/о* 1,10 11,0

*-механохимическая обработка на мельнице LE-101

Перед приготовлением суспензии исследуемых препаратов были про-
изведены необходимые расчеты, исходя их средней массы мыши 20 г. Не-
обходимое количество препарата на группу животных взвешивалось на 
аналитических весах и затем готовилась суспензия требуемого объема 
(таблица 2).

Таблица 2.
Расчетные объемы исследуемых препаратов, мышь массой 20 г

Груп-
па

Пре-
парат, 
мг/кг

Фенбен-
дазол по 
ДВ мг/кг

Общее ко-
личество 

препарата на 
группу, мг

Пре-
парат, 

мг/
гол

Фенбен-
дазол по 

ДВ на 
мышь, 

мг

Общий 
объем 

суспен-
зии на 
группу, 

мл

Объем 
суспен-
зии на 
мышь, 

мл

Супрамолекулярные комплексы фенбендазола
1 5000 500 1000 100 10 5 0,5
2 10000 1000 2000 200 20 5 0,5
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3 15000 1500 3000 300 30 5 0,5
4 20000 2000 4000 400 40 5 0,5

Фенбендазол 97%
1 10,31 500 103,1 100 10 5 0,5
2 20,62 1000 206,2 200 20 5 0,5
3 30,93 1500 309,3 300 30 5 0,5
4 41,24 2000 412,4 400 40 5 0,5

Отмечалась отличная смешиваемость супрамолекулярных комплексов 
с физиологическим раствором. Приготовленные суспензии для введения 
имели однородную, густую, мягкую консистенцию, без комочков и осадка. 
Суспензия, приготовленная и базового фенбендазола, визуально содержа-
ла взвесь нерастворенных крупинок. После внутрижелудочного введения 
необходимой дозы препаратов животные в экспериментальных группах и 
группе положительного контроля сохранили активность и подвижность, 
признаков травмирования и регургитации не наблюдалось.

После введения исследуемого комплекса мышам эксперименталь-
ных групп в течение дня проводились наблюдения каждые два часа. Ка-
ких-либо изменений в поведении животных в первые 12 часов наблюдений 
зафиксировано не было. В дальнейшем характерные признаки острой пе-
роральной токсичности фиксировались только в двух группах: получив-
ших дозу комплексов 15000 мг/кг и 20000 мг/кг.

Тестирование комплекса ФБЗ:ПВП:ЭС. На вторые сутки у большин-
ства животных начали фиксировать снижение или отсутствие аппетита, 
угнетение, тремор. При ежедневном контрольном взвешивании животные, 
имеющие признаки острой пероральной токсичности, теряли в весе от 1 до 
3 г. Летальные исходы были зафиксированы в группе, получившей СМК в 
дозе 20000 мг/кг (таблица 3).

Таблица 3.
Частота клинических проявлений острой пероральной токсичности            

комплекса ФБЗ:ПВП:ЭС 10% при различных дозах (n=40)

Признак Проявление
Доза препарата, мг\кг

5000 10000 15000 20000

Аппетит
снижен 0 1 1 2
отсутствует 0 0 1 6

Масса тела
потеря <10% 0 0 2 3
потеря >10% 0 0 0 7
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Активность
возбуждение 0 0 1 0
угнетение 0 0 0 4
летаргия 0 0 0 4

Нервно-
мышечная 
реакция 

тремор 0 0 0 2

судороги 0 0 0 3

Поведение
пугливость 0 0 0 1
апатия 0 0 0 6

Падеж 0 0 0 5

К концу вторых суток пала одна мышь, затем погибли по одной мыши 
на 3, 5, 7 и 13 дни наблюдений. Перед гибелью животные были апатич-
ны, не реагировали на внешние раздражители, наблюдались судороги и 
тремор. Потеря массы тела у павших животных колебалась от 2 до 4 г. 
Из пяти павших животных было три самца и две самки. Каждое павшее 
животное подвергалось патологоанатомическому вскрытию. При иссле-
довании органов отмечены следующие изменения: сердце дряблое, в ка-
мерах содержится несвернувшаяся кровь; легкие отечны; почки и печень 
с мелкоточечными единичными кровоизлияниями на поверхности; желу-
док без содержимого, слизистая оболочка гиперемирована, серозная блед-
но-серого цвета; тонкий кишечник отечен, единичные кровоизлияния на 
слизистой оболочке; брыжеечные сосуды кровенаполнены; сальник и вну-
тренний жир инфильтрирован сосудами. Мышь, павшая на 13 день, не 
имела патологических изменений внутренних органов.

Тестирование комплекса ФБЗ:ПВП:АГ. Проявление острой перораль-
ной токсичности в группах стали отмечать в начале вторых суток после 
введения препарата. Некоторые животные, получившие дозу препарата 
15000 мг/кг были угнетены, пугливы и неохотно поедали привычный 
корм. В группе мышей, получивших дозу комплекса 20000 мг/кг, при-
знаки острой токсичности были выражены ярче. Угнетение и снижение 
аппетита наблюдали у большинства животных в группе. Эти признаки 
наблюдали в течение 3 суток после применения комплекса, затем живот-
ные либо восстанавливали физиологические функции, либо погибали. 
Средняя потеря живой массы у животных с изменениями в приеме кор-
ма составила 2±0,21 г. В группе, получившей СМК в дозе 20000мг/кг, 
зафиксировано четыре летальных исхода. Два животных (самцы) пало 
на вторые сутки, два (самец и самка) – на 7-е сутки после введения пре-
парата (таблица 4). 
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Таблица 4.
Частота клинических проявлений острой пероральной токсичности             

комплекса ФБЗ:ПВП:АГ 10% при различных дозах (n=40)

Признак Проявление
Доза препарата, мг\кг

5000 10000 15000 20000
Аппетит снижен 0 0 2 3

отсутствует 0 0 0 3
Масса тела потеря <10% 0 0 1 5

потеря >10% 0 0 0 4
Активность возбуждение 0 1 0 0

угнетение 0 0 1 5
летаргия 0 0 0 1

Нервно-мы-
шечная реак-
ция 

тремор 0 0 0 2
судороги 0 0 0 0

Поведение пугливость 0 0 1 0
апатия 0 0 0 6

Падеж 0 0 0 4

При патологоанатомическом вскрытии у всех павших животных были 
обнаружены изменения в органах грудной и брюшной полости. Сердеч-
ные камеры наполнены несвернувшейся кровью, легкие отечны, слизистая 
оболочка желудка и тонкого отдела кишечника гиперемирована, с единич-
ными точечными кровоизлияниями, сосуды брыжейки наполнены кровью, 
жировая ткань брюшной полости инфильтрирована кровеносными сосуда-
ми, на поверхности печени и почек единичные точечные кровоизлияния. 

Положительный контроль. Во время наблюдений в группах положи-
тельного контроля падежа животных не регистрировали. На вторые и тре-
тьи сутки в группе отмечали некоторое уменьшение аппетита и снижение 
активности у трех мышей, получившей дозу препарата 41,24 мг/кг. На 
четвертые сутки и далее до конца эксперимента данные симптомы не ре-
гистрировались. Колебания в живой массе животных в группе не превы-
шало 10%.

Отрицательный контроль. Все животные в данной группе на протя-
жении 14 дней наблюдения сохраняли подвижность, нормальный аппетит, 
не проявляли агрессии, падежа не регистрировали.

Дозозависимость токсичности. На графиках представлены данные, 
характеризующие дозозависимость токсичности супрамолекулярных ком-
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плексов фенбендазола (ФБЗ:ПВП:ЭС и ФБЗ:ПВП:АГ) при введении раз-
личных доз препаратов.

Для комплекса ФБЗ:ПВП:ЭС наблюдается четкая зависимость между 
увеличением дозы и частотой проявления токсических эффектов. При дозе 
15 г/кг начинают фиксироваться клинические проявления токсичности, 
включая снижение аппетита (10% животных), потерю массы тела (20% 
животных с потерей до 10%), а также первые признаки неврологических 
нарушений. На максимальной дозе 20 г/кг у большинства животных от-
мечены снижение или полное отсутствие аппетита, значительная потеря 
массы тела (до 10% и более), а также выраженные неврологические сим-
птомы, такие как летаргия, тремор и судороги. Летальные исходы зафик-
сированы у 50% животных данной группы (рис. 2).

Рис. 2. Дозозависимость токсичности комплекса ФБЗ:ПВП:ЭС 10%

Для комплекса ФБЗ:ПВП:АГ токсические проявления также усилива-
ются с увеличением дозы, но отмечается менее выраженный характер эф-
фектов по сравнению с ФБЗ:ПВП:ЭС. Клинические признаки токсичности 
начинают проявляться на дозе 15 г/кг, включая снижение аппетита и по-
терю массы тела у небольшого числа животных. На максимальной дозе 
20 г/кг наблюдается увеличение частоты нарушений аппетита и массы 
тела, а также появление неврологических симптомов, таких как летаргия 
и тремор. Однако судороги в данной группе не зафиксированы. Леталь-
ные исходы отмечены у 40% животных, что ниже, чем у ФБЗ:ПВП:ЭС при 
аналогичной дозе (рис. 3).
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Рис. 3. Дозозависимость токсичности комплекса ФБЗ:ПВП:АГ 10%

Супрамолекулярные комплексы фенбендазола обладают большей ток-
сичностью по сравнению с чистым фенбендазолом. Базовый фенбендазол 
в дозах до 40 мг/кг по ДВ не проявил токсических эффектов. У животных 
наблюдаются лишь незначительные изменения аппетита и массы тела, 
причем даже на высоких дозах неврологические симптомы отсутствова-
ли, летальные случаи не зарегистрированы. Вероятно, это связано с его 
низкой растворимостью и ограниченным всасыванием в желудочно-ки-
шечном тракте.

Для СМК (ФБЗ:ПВП:ЭС и ФБЗ:ПВП:АГ) характерны выраженные ток-
сические проявления, включая снижение аппетита, значительную потерю 
массы тела и неврологические симптомы (летаргия, тремор, судороги). 
Эти эффекты становятся заметными на дозах ≥30 мг/кг по ДВ фенбен-
дазола. Летальность ФБЗ:ПВП:ЭС достигает 50%, ФБЗ:ПВП:АГ – 40% 
при максимальной испытуемой дозе. СМК фенбендазола проявляют более 
высокую токсичность по сравнению с базовым веществом, что связано с 
улучшением растворимости и биодоступности действующего вещества. 

Данные зависимостей признаков токсичности от введенной дозы пре-
паратов обработаны статистически (таблица 5).

Все переменные демонстрируют положительные и сильные положи-
тельные связи с дозой препаратов. С увеличением дозы препаратов бу-
дут возрастать токсические эффекты. Но все полученные значения р-value 
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больше статистически значимых. Переменная «Снижение аппетита» в 
кластере ФБЗ:ПВП:АГ показывает наибольшую связь с дозой, с коэффи-
циентом корреляции, близким к статистической значимости. Вероятно, с 
увеличением числа выборки и диапазона исследуемых доз корреляцион-
ные зависимости достигнут статистически значимых значений.

Таблица 5.
Корреляционная зависимость выраженности токсических                                      

проявлений от дозы СМК

СМК Эффект Коэффи-
циент Связь Р-значение

ФБЗ:ПВП:ЭС

снижение аппетита 0,887 положительная 0,113

потеря массы 0,868 сильная положи-
тельная 0,132

изменение актив-
ности 0,836 сильная положи-

тельная 0,164

нервно-мышечные 
явления 0,775 положительная 0,225

летальность 0,775 положительная 0,226

ФБЗ:ПВП:АГ

снижение аппетита 0,913 сильная положи-
тельная 0,087

потеря массы 0,829 сильная положи-
тельная 0,171

изменение актив-
ности 0,836 сильная положи-

тельная 0,164

нервно-мышечные 
явления 0,775 положительная 0,225

летальность 0,774 положительная 0,2254

ЛД50 супрамолекулярных комплексов. Установлена ЛД50 для супрамо-
лекулярных комплексов методом пробит-анализа по Литчфилду и Уил-
коксону. Расчетная доза ЛД50 для комплекса ФБЗ:ПВП:ЭС составляет 
43729,97 мг/кг, для комплекса ФБЗ:ПВП:АГ – 49997,07 мг/кг.

Обсуждение
Целью исследования была сравнительная оценка острой токсично-

сти супрамолекулярных комплексов фенбендазола (ФБЗ:ПВП:ЭС и ФБ-
З:ПВП:АГ) и чистого фенбендазола. Эксперимент проводился на белых 
мышах с анализом дозозависимости токсических эффектов, включая ле-
тальность, неврологические симптомы, потерю массы и изменение аппе-
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тита. Получены результаты высокой биологической значимости. Данные 
подтверждают гипотезу о том, что супрамолекулярные формы фенбендазо-
ла обладают улучшенной растворимостью и биодоступностью, что может 
приводить к увеличению токсичности. Это подтверждается дозозависимы-
ми эффектами и снижением аппетита, потерей массы тела и неврологиче-
скими симптомами у животных. Острая токсичность супрамолекулярных 
комплексов фенбендазола превышает токсичность чистого фенбендазо-
ла. Максимальная летальность наблюдается в кластере ФБЗ:ПВП:ЭС при 
дозе по комплексу 20000 мг/кг или 2000 мг/кг по ДВ (50%). Комплекс ФБ-
З:ПВП:ЭС продемонстрировал более высокую токсичность по сравнению 
с ФБЗ:ПВП:АГ при всех исследованных дозах. Летальность в кластере 
ФБЗ:ПВП:АГ составила 40% при максимальной дозе. ЛД50 для обоих 
комплексов составила более 20000 мг/кг по препарату и более 2000 мг/
кг по ДВ соответственно. Чистый фенбендазол в исследуемых дозах не 
вызывал летальных исходов, что подтверждает его низкую острую ток-
сичность. Выявлена дозозависимая динамика токсических эффектов для 
супрамолекулярных комплексов, включая снижение аппетита, потерю мас-
сы и неврологические нарушения. Исследование имеет ряд ограничений. 
Минимальный объем выборки (n=10 на группу) снизил статистическую 
значимость анализа и требует осторожности при интерпретации резуль-
татов. Исследование ограничено оценкой острой токсичности. В перспек-
тиве дальнейших исследований необходимо увеличение объема выборки 
животных на каждую дозу испытуемого препарата для повышения досто-
верности статистических выводов, изучение хронической токсичности и 
кумулятивных эффектов супрамолекулярных комплексов фенбендазола. 
Результаты исследования подтверждают необходимость дальнейшего из-
учения безопасности супрамолекулярных комплексов фенбендазола для 
эффективного применения в условиях развивающейся резистентности 
гельминтов.

Заключение
Впервые получены твердые дисперсии фенбендазола следующих 

экспериментальных составов ФБЗ:ПВП:ЭС (10:45:45) и ФБЗ:ПВП:АГ 
(10:45:45), которые в воде образовывали супрамолекулярные комплексы с 
повышенной растворимостью. Установлено, что супрамолекулярные ком-
плексы фенбендазола обладают большей острой токсичностью по срав-
нению с чистым фенбендазолом. Комплекс ФБЗ:ПВП:ЭС проявил более 
высокую токсичность по сравнению с ФБЗ:ПВП:АГ, включая большую ча-
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стоту неврологических нарушений и летальность. Дозозависимые эффек-
ты супрамолекулярных комплексов включали снижение аппетита, потерю 
массы тела и неврологические симптомы, которые наиболее выражены 
при дозах ≥1500 мг/кг по действующему веществу фенбендазола. ЛД50 для 
ФБЗ:ПВП:ЭС составила 43729,97 мг/кг, для ФБЗ:ПВП:АГ – 49997,07 мг/
кг. Полученные данные подтверждают перспективность супрамолекуляр-
ных форм фенбендазола для повышения эффективности антигельминтной 
терапии, но требуют дополнительных исследований для оценки безопас-
ности и оптимизации дозировок.

Заключение комитета по этике. Исследование проведены в соот-
ветствии с требованиями Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или в научных целях (ETS 
No123, Страсбург, 1986). 
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