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Аннотация

Цель исследований: изучение эффективности фенбендазола на основе наноразмерной супрамолекулярной систе-
мы доставки с поливинилпирролидоном и диоктилсульфосукцинатом натрия при гельминтозах животных.

Материалы и методы. Опыты проводили на 120 мышах, экспериментально зараженных Trichinella spiralis, Hymenolepis 
nana и овцах, спонтанно зараженных желудочно-кишечными нематодами (120 гол.) и мониезиями (60 гол.). При каж-
дом гельминтозе животным разных групп по 10 гол. в каждой задавали однократно перорально супрамолекулярный 
комплекс фенбендазола (СМКФ) с поливинилпирролидоном (ПВП) и диоктилсульфосукцинатом натрия (ДССН) в до-
зах 3,0; 2,0 и 1,0 мг/кг по ДВ в сравнении с базовым препаратом фенбендазолом в дозе 2,0 мг/кг. Контролем служила 
группа животных, не получавшая препарат. Эффективность препаратов учитывали по результатам вскрытий 
кишечника мышей и данным копроовоскопических исследований овец методом флотации до и через 15 сут после 
введения препаратов. 

Результаты и обсуждение. СМКФ с ПВП и ДССН в дозах 3,0; 2,0 и 1,0 мг/кг по ДВ показал соответственно 100, 100 и 
87,7%-ную эффективность против T. spiralis, 100, 100 и 91,14%-ную – против H. nana, 100; 97,7 и 94,0%-ную – против 
желудочно-кишечных стронгилят и 100; 92,44 и 44,26%-ную – против Moniezia expansa при 23,0–26,3%-ной эффектив-
ности базового препарата – субстанции фенбендазола.

Ключевые слова: фенбендазол, супрамолекулярный комплекс, поливинилпирролидон, диоктилсульфосукцинат на-
трия, эффективность, гельминты.
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Abstract

The purpose of the research is to study the efficiency of fenbendazole on the basis of nanosized supramolecular delivery 
systems with polyvinyl pyrrolidone and dioctylsulphosuccinate sodium in the cases of helminthosis in animals. 

Materials and methods. Experiments were conducted on 120 mice experimentally infected by Trichinella spiralis, Hymenolepis 
nana and on sheep experimentally infected by gastro-intestinal eelworms (120 animals) and by moniezias (60 animals). In each 
case of helminthosis animals from different groups (10 animals in each) were given fenbendazole supramolecular complex with 
polyvinyl pyrrolidone and dioctylsulphosuccinate sodium orally at the single dose of 3.0, 2.0 and 1.0 mg/kg on AS compared 
to background drug fenbendazole at a dose of 2.0 mg/kg. Group of animals, which did not receive a drug was a control. Drug 
efficiency calculated according to the results of mice enterotomy and data of coproovoscopic studies of sheep by flotation 
technique before and in 15 days after drug administration.

Results and discussion. Fenbendazole supramolecular complex with polyvinyl pyrrolidone and dioctylsulphosuccinate sodium 
at the doses of 3.0, 2.0 and 1.0 on AS showed 100, 100 and 87.7 % of efficiency against T. spiralis, 100, 100, 91.14% against H. nana, 
100, 97.7 and 94.0% against gastro-intestinal eelworms and 100, 92.44 and 44.26% against Moniezia expansa, respectively while 
efficiency of background drug – fenbendazole substance was 23.0–26.3%.
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Введение
Гельминтозы животных широко рас-

пространены в России и в других странах и 
причиняют большой экономический ущерб 
животноводству вследствие снижения всех 
видов продуктивности, отставания в росте и 
развитии молодняка и гибели животных, осо-
бенно молодняка [5].

Одним из широко применяемых антигель-
минтиков для борьбы с гельминтозами яв-
ляется фенбендазол (син.: панакур, фебтал, 

фенкур), который, в основном, обладает нема-
тодоцидным действием в дозе 5–10 мг/кг [1, 3].

Фенбендазол применяют на овцах, козах и 
крупном рогатом скоте против гельминтозов, 
включая желудочно-кишечные стронгилято-
зы, диктиокаулез, стронгилоидоз, трихоцефа-
лез; лошадям против параскаридоза, строн-
гилидозов; плотоядным против токсокароза, 
токсаскаридоза, унцинариоза и других нема-
тодозов. Препарат безопасен для организма 
животных, не обладает побочным действием. 
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Применяют перорально с кормом в дозе 5 мг/
кг овцам, молодняку крупного рогатого скота 
в дозе 10 мг/кг, собакам в дозе 50 мг/кг три дня 
подряд, лошадям в дозе 10–15 мг/кг [1, 3]. 

Недостатком этого препарата является 
низкая растворимость, плохая абсорбция 
слизистой оболочкой кишечника и, как след-
ствие, плохая биодоступность и высокие дозы 
против гельминтозов, особенно, плотоядных 
животных [6, 7].

Ранее нами в 2015 году был получен Патент 
на изобретение «Антигельминтное средство и 
способ его получения» [4], касающийся полу-
чения супрамолекулярного комплекса фен-
бендазола с арабиногалактаном по механохи-
мической технологии. Полученный препарат 
обладает повышенной растворимостью в воде, 
биодоступностью и эффективностью. Однако, 
до сих пор это средство не производится из-за 
резкого повышения цены арабиногалактана 
и его производства в ограниченном количе-
стве, что затрудняет применение препарата в 
ветеринарии. Высокая цена арабиногалактана 
снижает экономическую эффективность су-
прамолекулярного комплекса фенбендазола. 
Кроме того, нами в предварительном опыте 
установлено средство – диоктилсульфосук-
цината натрия, который в большей степени 
повышает растворяемость и эффективность 
фенбендазола.

Учитывая вышесказанное, в задачу данных 
исследований входило создание супрамолеку-
лярной системы фенбендазола с повышенной 
эффективностью с использованием механо-
химической технологии и адресной доставки.

Предлагаемая твердая дисперсия включа-
ет в себя механокомплекс, полученный путем 
механохимической обработки фенбендазола, 
ПВП и ДССН в разном весовом соотношении 
в измельчителях ударно-истирающего типа.

Цель нашей работы – оценка антигель-
минтных свойств супрамолекулярного ком-
плекса фенбендазола, полученного по механо-
химической технологии с использованием для 
адресной доставки ПВП и ДССН.

Материалы и методы
СМКФ получали по механохимической 

технологии с использованием полимера ПВП 
и ДССН в металлическом барабане валковой 
шаровой мельницы типа LE-101 объемом 1000 
мл, в который загружали 2,1 г фенбендазола, 

21,0 г ПВП и 0,15 г ДССН с добавлением в ба-
рабан 800 г металлических шаров диаметром 
12 мм. Барабан устанавливали на валках и 
проводили обработку смеси в течение 2 ч при 
вращении барабана со скоростью 70 об/мин. 
Полученный продукт – твердая дисперсия 
фенбендазола : ПВП : ДССН в соотношении 
10 : 88,85 : 0,15; 10 : 89,9 : 0,10 и 10 : 89,95 : 0,05 
в виде светло-серого сыпучего порошка, вы-
гружали из барабана и изучали его раствори-
мость в воде и эффективность на лаборатор-
ной модели при трихинеллезе белых мышей.

Изучение нематодоцидной активности за-
являемых препаратов проводили на белых 
мышах, экспериментально инвазированных 
T. spiralis в возрасте 1,5–2 мес. в дозе 200 личи-
нок на животное. Животных заражали через 
рот введением суспензии с личинками с по-
мощью шприца с канюлей. На третьи сутки 
после заражения мышам подопытных групп 
(по 10 голов в каждой) вводили перорально 
однократно три твердые дисперсии фенбенда-
зола (№ 1, № 2, № 3), полученные при различ-
ном соотношении субстанции фенбендазола, 
полимера ПВП и ДССН соответственно 10 : 
88,85 : 0,15; 10 : 89,9 : 0,10 и 10 : 89,95 : 0,05. 
Мыши этих групп получали антигельминтные 
средства № 1, № 2 и № 3 в дозе 10,0 мг/кг по 
препарату или 0,9 мг/кг по субстанции фен-
бендазола. Мыши четвертой группы получа-
ли механическую смесь фенбендазола, ПВП и 
ДССН в соотношении 10 : 89,0 : 1,0 в дозе 10,0 
мг/кг по препарату. Животные контрольной 
группы получали дистиллированную воду в 
соответствующих объемах.

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 
количество трихинелл. Учет эффективности 
препаратов проводили по типу «контрольный 
тест» с расчетом среднего числа обнаружен-
ных нематод и интенсэффективности (ИЭ).

Испытание на цестодоцидную активность 
нового антигельминтного средства в дозе 
20,0 мг/кг (по препарату) проводили на белых 
мышах, экспериментально инвазированных 
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H. nаna. Мышей заражали перорально с по-
мощью шприца, снабженного специальной 
канюлей, из расчета 200 инвазионных яиц 
на животное. Для этого собранных от пред-
шествующего заражения цестод H. nаna рас-
тирали пестиком в ступке или разрушали в 
небольшом объеме водопроводной воды по-
средством неоднократного насасывания в 
шприц с насаженной на него иглой-канюлей 
для перорального заражения. На 13-е сутки 
после заражения в желудок мышей трех пер-
вых подопытных групп вводили тестируе-
мые препараты однократно в дозе 20,0 мг/кг 
в 1%-ном крахмальном геле. Животные чет-
вертой группы получали механическую смесь 
фенбендазола, ПВП и ДССН в дозе 2,0 мг/кг 
по фенбендазолу или 20,0 мг/кг по препара-
ту. Животным контрольной группы вводили 
крахмальный гель в соответствующих объ-
емах. На четвертые сутки после введения пре-
паратов мышей убивали декапитацией.

Активность препаратов учитывали по ре-
зультатам гельминтологического вскрытия 
кишечника. Извлеченных при вскрытии це-
стод подсчитывали. Учет эффективности пре-
паратов проводили по типу «контрольный 
тест» с расчетом среднего числа обнаружен-
ных цестод и ИЭ.

Антигельминтную активность СМКФ с 
ПВП и ДССН изучали в овцеводческих хозяй-
ствах Московской и Самарской областей, не-
благополучных по гельминтозам. Опыты про-
водили в 2016–2017 гг. в период максимальной 
инвазированности животных. В опытах ис-
пользовали 186 голов молодняка овец разных 
пород массой тела от 18 до 40 кг, в том числе 
спонтанно инвазированных нематодирусами 

48 гол., другими видами желудочно-кишеч-
ных стронгилят 56 гол. и мониезиями 54 гол. 
При каждом гельминтозе животных по прин-
ципу аналогов разделяли на 6 равноценных 
групп по 7–9 овец в каждой. Животным пер-
вой, второй и третьей групп вводили СМКФ 
в форме 10%-ного порошка однократно перо-
рально в дозах соответственно 1,0; 2,0 и 3,0 мг/
кг по ДВ. Овцы четвертой группы получали 
базовый препарат – фенбендазол (субстан-
цию, на основе которой приготовлен СМКФ) 
в дозе 2,0 мг/кг. Овцам пятой группы задава-
ли механическую смесь фенбендазола, ПВП 
и ДССН без механохимии в дозе 2,0 мг/кг по 
ДВ. Животные контрольной группы препарат 
не получали. 

Эффективность СМКФ учитывали по ре-
зультатам овоскопических исследований фе-
калий методом флотации до и через 15–18 сут 
после дегельминтизации. Учет активности 
препаратов проводили по типу «контрольный 
тест» с расчетом среднего числа обнаружен-
ных яиц гельминтов [1]. Полученные резуль-
таты обработали статистически с использо-
ванием компьютерной программы Microsoft 
Excel 2003–2007.

Результаты и обсуждение
Первоначально нами изучена раствори-

мость в воде исходной субстанции фенбен-
дазола и его твердых дисперсий. Результаты 
показали, что наблюдается существенное из-
менение этого показателя.

В табл. 1 приведены данные растворимо-
сти фенбендазола при использовании для его 
модификации ПВП и ДССН в разном соотно-
шении.

Таблица 1

Растворимость фенбендазола и его твердых дисперсий с ПВП и ДССН в воде

Состав
Растворимость

абсолютная, мг/л увеличение, раз

Фенбендазол исходный 0,33 –

ФБЗ:ПВП:ДССН (10:88,85:0,15) 7,9 24,0

ФБЗ:ПВП:ДССН (10:89,9:0,10) 7,0 21,2

ФБЗ:ПВП:ДССН (10:89,95:0,05) 3,8 11,5

ФБЗ:Арабиногалактан (10:90) 2,7 8,2

ФБЗ:ПВП:ДССН (10:89,0:1,0) мех. смесь 1,5 4,5
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Наибольшая растворимость твердой дис-
персии фенбендазола отмечена после механо-
химической обработки с ПВП и ДССН в соот-
ношении 10 : 88,85 : 0,15.

Результаты испытания СМКФ с ПВП и 
ДССН при разном соотношении компонентов 
против T. spiralis приведены в табл. 2.

СМКФ с ПВП и ДССН при соотношении 
компонентов 10 : 88,85 : 0,15 и 10 : 89,9 : 0,10 в 
дозе 2,0 мг/кг по ДВ показал 100%-ную эффек-
тивность против T. spiralis. Препарат в соотно-

Таблица 2

Нематодоцидная эффективность СМКФ при трихинеллезе белых мышей в дозе 20,0 мг/кг (по препарату)

Группа 
животных Антигельминтное средство, его состав Число 

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

Подопытная ФБЗ:ПВП:ДССН = 10 : 88,85 : 0,15 10 0 100

Подопытная ФБЗ:ПВП:ДССН = 10 : 89,9 : 0,10 10 0 100

Подопытная ФБЗ:ПВП:ДССН = 10 : 89,95 : 0,05 10 18,0±2,3 87,7

Подопытная Механическая смесь 
ФБЗ:ПВП:ДССН=10:89,0:1,0

10 101,3±6,6 30,7

Подопытная Субстанция ФБЗ 10 111,0±7,1 24,1

Контрольная – 10 146,2±7,4 –

шении 10 : 89,95 : 0,05 в этой же дозе проявил 
87,7%-ную эффективность. Механическая 
смесь фенбендазола с ПВП и ДССН в соот-
ношении 10 : 89,0 : 1,0 в дозе 2,0 мг/кг по ДВ 
оказалась недостаточно эффективной (30,7%). 
Эффективность субстанции фенбендазола в 
дозе 2,0 мг/кг составила 24,1%. У животных 
контрольной группы обнаружили в кишечни-
ке, в среднем, по 146,2 ± 7,4 экз. T. spiralis.

Результаты испытания СМКФ с ПВП и 
ДССН против H. nana приведены в табл. 3.

Таблица 3

 Цестодоцидная эффективность СМКФ с ПВП и ДССН при соотношении 10 : 89,9 : 0,10 
при гименолепидозе белых мышей (n = 10)

Группа 
животных

Антигельминтное средство, 
его состав

Доза, мг/кг, 
по ДВ

Обнаружено гименолеписов 
при вскрытии, экз./гол. ИЭ, %

Подопытная ФБЗ:ПВП:ДССН 3,0 0 100

Подопытная ФБЗ:ПВП:ДССН 2,0 0 100

Подопытная ФБЗ:ПВП:ДССН 1,0 1,8±0,3 91,14

Подопытная Механическая смесь 
ФБЗ:ПВП:ДССН

2,0 12,0±2,5 40,89

Подопытная Субстанция ФБЗ 2,0 14,0±2,2 31,04

Контрольная – – 20,3±2,8 –

100%-ную эффективность при гимено-
лепидозе мышей проявило антигельминт-
ное средство при соотношении фенбендазо-
ла, ПВП и ДССН 10 : 89,9 : 0,10 в дозах 3,0 и 
2,0 мг/кг по ДВ. Препарат активен как против 
имагинальных, так и неполовозрелых цестод. 
При вскрытии кишечника мышей, получав-
ших этот препарат, цестод не обнаруживали. 
После введения препарата в дозе 1,0 мг/кг по 
ДВ в кишечнике животных находили единич-
ные экземпляры подвижных цестод. Эффек-
тивность составила 91,14%.

Базовый препарат – субстанция фенбен-
дазола в испытанной дозе проявил меньшую 
активность против H. nаna (31,04%).

Препарат в форме механической смеси 
фенбендазола, ПВП и ДССН в дозе 2,0 мг/кг 
по ДВ показал недостаточную эффективность 
против H. nana (40,89%).

В кишечнике животных контрольной груп-
пы обнаруживали, в среднем, по 20,3±2,8 экз./
гол. H. nаna, из них 30% составили неполовоз-
релые цестоды.

Полученные результаты испытания СМКФ 
с ПВП и ДССН приведены в табл. 4 и свиде-
тельствуют о различной степени эффективно-
сти препарата в разных дозах против различ-
ных видов гельминтов. 
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Таблица 4

Эффективность СМКФ с ПВП и ДССН в соотношении 10 : 89,9 : 0,10 при гельминтозах овец (n = 10)

Препарат Доза, мг/кг, 
по ДВ

Освободилось 
от инвазии, гол.

Среднее число яиц гельминтов 
в 1 г фекалий, экз.

Снижение числа 
яиц гельминтов 
в фекалиях, %до опыта после лечения

Нематодироз

СМКФ 3,0 10 142,8±5,0 0 100

СМКФ 2,0 7 148,2±4,8 2,8±0,3 99,40

СМКФ 1,0 5 149,5±5,2 7,5±1,8 95,15

Фенбендазол субстанция 2,0 0 144,2±5,9 121,6±4,2 21,35

Механическая смесь 
ФБЗ:ПВП:ДССН 2,0 0 146,6±4,8 96,8±4,8 37,39

Контроль – 0 149,6±4,8 154,6±5,4 –

Другие желудочно-кишечные стронгилятозы

СМКФ 3,0 10 167,2±5,8 0 100

СМКФ 2,0 7 166,6±5,2 3,9±1,0 97,75

СМКФ 1,0 6 168,3±5,4 9,2±1,6 94,00

Фенбендазол субстанция 2,0 0 168,4±5,9 127,6±5,3 26,38

Механическая смесь 
ФБЗ:ПВП:ДССН 2,0 0 166,9±5,6 107,8±4,5 37,80

Контроль – 0 168,2±5,4 173,3±6,2 –

Мониезиоз

СМКФ 3,0 10 198,8±7,4 0 100

СМКФ 2,0 3 197,3±7,6 15,0±4,6 92,44

СМКФ 1,0 0 169,2±7,0 110,6±6,8 44,26

Фенбендазол субстанция 2,0 0 170,3±6,9 147,9±6,8 25,42

Механическая смесь 
ФБЗ:ПВП:ДССН 2,0 5 171,6±6,8 126,7±4,0 36,11

Контроль – 0 190,2±6,7 198,3±7,0 –

Нематодироз. СМКФ в дозах 3,0; 2,0 и 1,0 
мг/кг по ДВ проявил соответственно 100; 99,40 
и 95,15%-ную эффективность по результатам 
исследований проб фекалий методом флота-
ции. Животные полностью освободились от 
нематодирусов после применения комплекса 
в дозе 3,0 мг/кг (ЭЭ 100%). 7 из 10 овец также 
оказались свободными от нематод после вве-
дения препарата в дозе 2,0 мг/кг по ДВ, а число 
яиц нематодирусов в фекалиях снизилось на 
97,75%. После дачи комплекса в дозе 1,0 мг/кг 
5 из 10 животных оказались свободными от 
инвазии. Эффективность составила 95,15%.

Эффективность базового препарата – суб-
станции фенбендазола составила в дозе 2,0 мг/
кг 21,35, а механической смеси фенбендазола с 
ПВП и ДССН в этой же дозе 37,39%.

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

На основании полученных результатов те-
рапевтической дозой СМКФ при нематодиро-
зе рекомендуем считать дозу 2,0 мг/кг по ДВ.

Другие желудочно-кишечные стронгиля-
тозы. СМКФ в дозах 3,0; 2,0 и 1,0 мг/кг по ДВ 
проявил соответственно 100; 97,75 и 94,00%-
ную эффективность (табл. 4). Субстан-
ция фенбендазола в дозе 2,0 мг/кг показала 
26,38%-ную активность. Число яиц стронги-
лят в 1 г фекалий в начале и конце опыта со-
ставило соответственно 168,2±5,4 и 173,3±6,2 
экз. (Р > 0,05).

Таким образом, эффективность СМКФ 
оказалась в 2,5–4 раза выше активности суб-
станции.

Мониезиоз. При испытании СМКФ в дозах 
2,0 и 1,0 мг/кг по ДВ ни одно животное полно-
стью не освободилось от мониезий. Макси-
мальной оказалась эффективность СМКФ в 
дозе 3,0 мг/кг. Препарат в этой дозе показал 
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100%-ный эффект. Эффективность субстан-
ции фенбендазола в дозах 2,0 и 1,0 мг/кг по 
ДВ составила соответственно 92,44 и 44,26%. 
Отмечено значительное повышение эффек-
тивности СМКФ по сравнению с субстанцией 
фенбендазола.

Таким образом, в опытах на белых мышах, 
экспериментально зараженных T. spiralis и 
H. nana, и овцах, спонтанно зараженных 
мониезиями и желудочно-кишечными 
стронгилятами, изучена антигельминтная 
эффективность СМКФ, полученного по меха-
нохимической технологии с использованием 
в качестве адресной доставки ПВП и ДССН. 
СМКФ показал максимальную эффектив-
ность при трихинеллезе и гименолепидозе 
белых мышей и желудочно-кишечных строн-
гилятозах и мониезиозе овец в дозе 2,0 и 3,0 
мг/кг по ДВ, что значительно выше активно-
сти субстанции фенбендазола.

Твердая дисперсия фенбендазола представ-
ляет собой порошок бежевого цвета. Способ 
получения твердой дисперсии фенбендазола 
характеризуется тем, что смешивают фенбенда-
зол с ПВП и ДССН, затем смесь подвергают ме-
ханохимической обработке путем ударно-исти-
рающих воздействий до образования агрегатов 
– измельченных частиц размером от 0,1 до 10 
микрон. Полученная твердая дисперсия более 
растворима в воде, более эффективна и облада-
ет также следующими преимуществами:

1. Для получения твердой дисперсии фенбен-
дазола используются водорастворимые, 
доступные, дешевые полимеры – ПВП и 
ДСН, которые позволяют улучшить свой-
ства фенбендазола за счет повышения во-
дорастворимости.

2. Снижается стоимость твердой дисперсии 
по сравнению с фенбендазолом за счет ис-
пользования дешевого полимера и сниже-
ния терапевтической дозы.

3. Субстанция фенбендазола при смешива-
нии и механохимической обработке рас-
пределяется в порах и на стенке полимер-
ного носителя, т.е. ПВП, что значительно 
изменяет свойства препарата, в частности, 
повышается водорастворимость, проница-

емость, биодоступность и антигельминт-
ная эффективность.

4. Способ получения происходит в одну ста-
дию механохимического процесса в удар-
но-истирающей мельнице без участия 
жидких фаз и процесса сушки; при полу-
чении отсутствуют отходы.
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