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Аннотация

Цель исследований: изучение иммунотоксических свойств супрамолекулярного комплекса фенбендазола (СМФ).

Материалы и методы. Изучение иммунотоксических свойств СМФ проводили с применением реакции агглютина-
ции и гиперчувствительности замедленного типа. В каждой опытной группе было по 7–8 мышей линии СВА×С57BL/6 
массой 16–18 г. СМФ вводили однократно внутрижелудочно в терапевтической дозе 20 мг/кг по действующему ве-
ществу, в десятикратной дозе – 200 мг/кг, базовый препарат – фенбендазол задавали в десятикратно увеличенной 
дозе – 20 мг/кг. Контрольные группы животных получали крахмальный клейстер. Затем мышей иммунизировали 
интраперитонеально 3%-ной взвесью эритроцитов барана (тест-антиген) и распределили на 8 групп. Влияние 
препаратов на антителообразование определяли в реакции гемагглютинации, титр антител в сыворотке крови 
– в микроварианте прямой реакции гемагглютинации с вычислением индекса реакции. Влияние препарата на кле-
точный иммунитет устанавливали в реакции гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ) к ЭБ.

Результаты и обсуждение. Введение испытуемых препаратов не оказало угнетающего влияния на антителогенез 
у мышей опытных групп: 6,5±0,22; 6,17±0,47 и 7,75±0,25 (log2) по сравнению с контролем – 7,67±0,21 (log2). Индексы 
реакции составили соответственно 0,85; 0,80 и 1,01. Пероральное однократное введение СМФ в терапевтической 
(20 мг/кг) и в десятикратной терапевтической дозе (200 мг/кг) не оказывало влияния на клеточное звено иммуните-
та. Сдвиги индекса реакции воспаления у животных составили соответственно 9,05±3,47 и 10,05±2,25%. Введение 
базового препарата стимулировало реакцию ГЗТ, что проявилось увеличением индекса воспаления (21,06±3,32%) по 
сравнению с контрольной группой (9,27±3,91%).

Ключевые слова: супрамолекулярный комплекс, фенбендазол, поливинилпирролидон, эритроциты барана, клеточ-
ный и гуморальный иммунный ответ, гемагглютинация, гиперчувствительность замедленного типа, мыши.
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Abstract

The purpose of the research is to study the immunotoxic properties of the supramolecular complex of fenbendazole (CMF).

Materials and methods. The study of the immunotoxic properties of SMF was performed using the agglutination reaction and 
delayed-type hypersensitivity. In each experimental group, there were 7–8 CBA × C57BL / 6 mice weighing 16–18 g. The CMF was 
administered once intragastrically at a therapeutic dose of 20 mg/kg for the active substance, in a tenfold dose – 200 mg/kg, the 
basic drug – fenbendazol asked in a tenfold dose of 20 mg/kg. Control groups of animals received starch paste. Then the mice 
were immunized intraperitoneally with a 3 % suspension of sheep erythrocytes (test antigen) and distributed into 8 groups. The 
effect of drugs on antibody production was determined in the hemagglutination reaction, the antibody titer in the serum in 
the microvariant of the direct hemagglutination reaction with the calculation of the reaction index. The effect of the drug on 
cellular immunity was established in a delayed-type hypersensitivity reaction (DTH) to sheep erythrocytes.

Results and discussion. The introduction of the tested drugs had no inhibitory effect on antibody production in mice of the 
experimental groups: 6.5±0.22; 6.17±0.47 and 7.75±0.25 (log2) compared with the control – 7.67±0.21 (log2). Reaction indices 
were respectively 0.85; 0,80 and 1,01. Oral administration of a single CMF in therapeutic (20 mg/kg) and in a tenfold therapeutic 
dose (200 mg/kg) did not affect the cellular level of immunity. The shifts in the inflammatory response index in animals were 
9.05±3.47 and 10.05±2.25% respectively. The introduction of the basic drug stimulated the reaction of HRT, which was manifested 
by an increase in the inflammation index (21.06±3.32%) compared with the control group (9.27±3.91%).

Keywords: supramolecular complex, fenbendazole, polyvinylpyrrolidone, sheep erythrocytes, cellular and humoral immune 
response, hemagglutination, delayed-type hypersensitivity, mice. 
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Введение
Супрамолекулярный комплекс фенбен-

дазола с водорастворимым полимером был 
разработан сотрудниками Института элемен-
тоорганических соединений им. Н. А. Несме-
янова (ИНЭОС РАН, г. Москва) и ВНИИП 
– филиал ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ РАН с приме-
нением механохимической технологии в из-
мельчителях ударно-истирающего типа с ре-
гулируемой энергонапряжённостью c целью 
повышения водорастворимости базового пре-
парата - фенбендазола и, как следствие, улуч-
шения его эффективности при гельминтозах 

жвачных животных. В качестве полимера был 
использован – поливинилпирролидон. ПВП 
представляет собой полимер винилпирроли-
дона с высокой биосовместимостью, который 
уже длительное время используют в качестве 
системы доставки плохо растворимых ле-
карственных средств [10, 12] и для контро-
ля скорости высвобождения лекарственных 
веществ с целью улучшения параметров их 
фармакокинетики [11]. Данные физико-хи-
мических исследований подтвердили увели-
чение растворимости полученного комплекса, 
уменьшение размеров частиц, аморфизацию 
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субстанции фенбендазола и включение ее в 
мицеллы ПВП [9]. При оценке параметров 
острой токсичности установлено, что супра-
молекулярный комплекс фенбендазола при 
энтеральном пути введения белым мышам со-
гласно ГОСТ 12.1.007-76 относится к IV клас-
су малотоксичных веществ [1]. При клиниче-
ском испытании СМФ на овцах, спонтанно 
инвазированных стронгилятами пищевари-
тельного тракта, показал высокую эффектив-
ность в дозе 2 мг/кг по ДВ [9].

В связи с тем, что применяемые на прак-
тике антигельминтные препараты наряду с 
терапевтическим действием, могут вызывать 
изменения в иммунной системе и проявлять 
иммунотоксические свойства, вызывая дис-
баланс в Т- и В-системах иммунитета, что мо-
жет приводить к дальнейшему снижению ре-
зистентности организма [3–6], целью наших 
исследований было изучение иммунотропной 
активности супрамолекулярного комплекса 
фенбендазола. В этом случае эритроциты ба-
рана являются тимусзависимым антигеном 
неинфекционной природы, который обычно 
используют в иммунологических исследова-
ниях, т.е. препарат вводится в процессе раз-
вития специфического иммунного ответа на 
ЭБ, включающего в себя все этапы иммунного 
реагирования [2].

Материалы и методы
С целью изучения иммунотоксических 

свойств СМФ было проведено два опыта на 
60 мышах-самцах линии СВАхC57BL/6 мас-
сой 16–18 г, в ходе которых было установлено 
влияние СМФ на гуморальный и клеточный 
иммунный ответ. 14 мышам препарат вводили 
однократно внутрижелудочно через зонд в те-
рапевтической дозе 20 мг/кг по действующе-
му веществу в 1%-ном крахмальном клейсте-
ре, 16 мышам – в десятикратно увеличенной 
дозе – 200 мг/кг, 14 мышам вводили базовый 
препарат – фенбендазол в десятикратно уве-
личенной дозе – 20 мг/кг и 16 мышей служи-
ли контролем, и препарат не получали. Затем 
всех животных (60 гол.) иммунизировали 
интраперитонеально в объеме 0,5 мл 3%-ной 
взвеси ЭБ (тест-антиген) в стерильном фи-
зиологическом растворе и распределили на 8 
групп по 7–8 голов в каждой.

Реакция гемагглютинации. Опыт проводи-
ли на 30 мышах линии СВАхC57BL/6 массой 

16–18 г. После введения испытуемого препа-
рата и иммунизации животных разделили на 
4 группы по 7–8 особей в каждой. Титр анти-
тел определяли на пике первичного иммун-
ного ответа (7-е сутки после иммунизации) в 
микроварианте прямой реакции гемагглюти-
нации (РГА). Титр антител выражали в виде 
log2 числа. Для сравнения выраженности им-
мунного ответа в опыте и контроле определя-
ли индекс действия препарата (ИД), который 
представляет собой отношение титра антител 
в опыте к величине титра антител в контроле. 
Значения индекса 0,5 и ниже говорят об угне-
тении антителогенеза, а 1,3 и выше – о стиму-
ляции иммунного ответа. 

Реакция гиперчувствительности замед-
ленного типа (РГЗТ). Влияние на Т-клеточный 
иммунитет in vivo оценивают у мышей по ре-
акции ГЗТ к ЭБ. После введения испытуемо-
го препарата и иммунизации животных раз-
деляли на 4 группы по 7–8 особей в каждой. 
На 5-е сутки для выявления сенсибилизации 
мышам в подушечку правой задней лапы вво-
дили разрешающую дозу ЭБ – 15%-ную взвесь 
в объеме 0,02 мл, в контралатеральную лапу 
вводили физиологический раствор в том же 
объеме. О степени выраженности воспали-
тельной реакции в месте инъекции разрешаю-
щей дозы антигена судили по приросту массы 
лап через 24 ч. Об интенсивности клеточной 
реакции ГЗТ судят по величине сдвига индек-
са реакции по формуле: 

ИР = Мо – Мк/Мк × 100 %,

где Мо – масса опытной лапы; Мк – масса кон-
трольной лапы.

Исследования проводили согласно реко-
мендациям Руководства по эксперименталь-
ному (доклиническому) изучению новых фар-
макологических веществ (2005) [8].

Статистическую обработку полученных 
данных осуществляли с использованием 
t-критерия Стьюдента с помощью компьютер-
ной программы STUDENT 200 Microsoft Excel.

Результаты и обсуждение
Изменения в иммунной системе под воз-

действием фармакологических средств мож-
но установить при использовании модели 
антигенной стимуляции, т. е. при использова-
нии антигенов различной природы, реакцию 
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на которые лекарственное средство может 
изменять. Однократное введение исследуе-
мого препарата одновременно с антигеном 
(ЭБ) позволяет выявить прямое воздействие 
на клетки иммунной системы [2, 7]. Реак-
ция прямой гемагглютинации основана на 
способности агглютининов, содержащихся 
в сыворотке крови иммунизированных ЭБ 
животных, «склеивать» ЭБ, используемые для 
иммунизации. Через 8 сут после иммуниза-
ции (7–10 сут — пик выработки антител) у 
опытных и контрольных животных отбирали 
пробы крови, готовили сыворотку и тестиро-
вали ее в реакции гемагглютинации, исполь-
зуя 1,5%-ную взвесь ЭБ.

При исследовании сывороток крови кон-
трольных животных значения титров анти-
тел установлены на уровне 7,67±0,21 (log2) 
(табл. 1). Пероральное однократное введение 
испытуемого препарата в терапевтической и 
десятикратно увеличенной дозах привело к 
незначительному снижению титра агглюти-
нинов в сыворотке крови животных, и они со-
ставили соответственно 6,50±0,22; 6,17±0,47 
(log2). Введение базового препарата в десяти-
кратной дозе не привело к достоверному из-
менению титров агглютининов в сыворотке 
и составило 7,75±0,25 (log2). При этом все ин-
дексы реакции – 0,85; 0,80 и 1,01 укладывались 
в рамки оценки препарата, как не оказываю-
щего отрицательного воздействия на выра-
ботку агглютининов.

Таблица 1

 Влияние препарата СМФ на антителопродукцию у мышей

Группа Доза препарата, мг/кг Кратность введения Титр антител (log2) Индекс реакции

1 20 Однократно 6,50±0,22 0,85

2 200 Однократно 6,17±0,47 0,80

3 20 Однократно 7,75±0,25 1,01

Контроль – – 7,67±0,21 –

P ≤ 0,05.

Изучение действия лекарственных препа-
ратов на клеточное звено иммунного ответа 
предполагает использование модельных си-
стем, дающих представление о функциональ-
ной активности лимфоцитов Т-ряда. К таким 
тестам и относится реакция ГЗТ. Сенсибили-
зация организма белковыми антигенами ЭБ 
вызывает образование антигенспецифиче-
ских Т-лимфоцитов. При повторном введе-
нии ЭБ (разрешающее введение) на месте вве-
дения развивается воспалительная реакция, 
интенсивность которой можно оценить [2]. 

Результаты исследования по изучению 
влияния испытуемого препарата на индук-
цию ГЗТ приведены в таблице 2.

Как видно из результатов исследования 
СМФ, введенный мышам перорально одно-
кратно в терапевтической (20 мг/кг) и деся-
тикратно увеличенной дозах (200 мг/кг) не 
оказывал влияния на клеточное звено им-
мунитета, сдвиги индекса реакции воспале-
ния у животных составили соответственно 
9,05±3,47 и 10,05±2,25%, т. е. интенсивность 
воспалительной реакции была на уровне кон-
трольной группы или незначительно выше.

Базовый препарат в десятикратной дозе 
оказывал стимулирующее действие на про-
цесс образования Т-лимфоцитов, что про-
явилось увеличением индекса воспаления 
21,06±3,32% по сравнению с контрольной 
группой 9,27±3,91%.

Таблица 2

Реакция гиперчувствительности замедленного типа у мышей при введении препарата СМФ

Группа Доза препарата, мг/кг Кратность введения ИВ, %

1 20 Однократно 9,05±3,47

2 200 Однократно 10,05±2,25

3 20 Однократно 21,06±3,32*

Контроль – 9,27±3,91

* P ≥ 0,05.
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Заключение
Таким образом, однократное введение су-

прамолекулярного комплекса фенбендазола 
в терапевтической и десятикратно увеличен-
ной дозах не оказывает угнетающего влияния 
на антителогенез. Индекс действия препарата 
составил 0,85 и 0,80, что оценивается как от-
сутствие отрицательного влияния на гумо-
ральный иммунный ответ. Статистически зна-
чимой разницы между результатами оценки 
влияния испытуемого препарата СМФ на кле-
точный иммунитет между опытными и кон-
трольными животными также не установлено.

По результатам проведенных исследова-
ний можно говорить об отсутствии у супра-
молекулярного комплекса фенбендазола им-
мунотоксичности в диапазоне испытанных 
доз и кратности введения.
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