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Аннотация

Цель исследований: изучить эмбриотропное действие супрамолекулярного комплекса фенбендазола (СМКФ).

Материалы и методы. Опыт по оценке возможных эмбриотропных свойств проводили в соответствии с Руководством 
по экспериментальному (доклиническому) изучению новых фармакологических веществ на 40 белых крысах-самках и 
20 самцах. Отобранных беременных самок разделили на три опытные и одну контрольную группы. СМКФ вводили вну-
трижелудочно многократно на 1–6-е сутки эмбриогенеза (1 группа), на 7–14-е сутки (2 группа) и на 15–19-е сутки (3 груп-
па) в трехкратной терапевтической дозе – 6,0 мг/кг по ДВ. Животные контрольной группы получали физиологический 
раствор с 1 по 19-е сутки беременности. На 20-е сутки беременности крыс подвергали эвтаназии. После лапаротомии 
извлекали матку с плодами, регистрировали число желтых тел, мест имплантации, число живых, мертвых и резорби-
рованных плодов, определяли массу и диаметр плаценты. Эмбрионы осматривали, взвешивали, определяли кранио-
каудальные размеры, подсчитывали уровни общей эмбриональной, предимплантационной и постимплантационной 
гибели эмбрионов. Плоды исследовали на наличие аномалий внутренних органов и изменений со стороны костной 
системы по методам J. G. Wilson (1965) и A. B. Dawson (1926), модифицированных в отделе эмбриологии ИЭМ АМН СССР. 

Результаты и обсуждение. Установлено, что СМКФ в трехкратной терапевтической дозе 6,0 мг/кг по ДВ при введе-
нии в желудок на 1-6; 7-14 и 15-19-е сутки беременности не индуцирует токсическое воздействие на плод: показа-
тели смертности, размеры и масса эмбрионов находились на уровне показателей контрольной группы животных. 
СМКФ не вызывал внешних и внутренних пороков развития. 

Ключевые слова: супрамолекулярный комплекс, фенбендазол, поливинилпирролидон, эмбриотоксическое дей-
ствие, тератогенное действие, плод, плацента, белые крысы
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Abstract

The purpose of the research is to study the embryotropic effect of supramolecular complex of fenbendazole (SMСF). 

Materials and methods. The experiment to assess the embryotropic properties of SMCF was carried out on 40 white 
female and 20 male rats in accordance with the Guidelines for the experimental (preclinical) study of new pharmacological 
substances. Pregnant female rats were divided into 3 experimental and one control groups. SMCF was administered 
intragastrically on the 1–6 days of embryogenesis (group 1); on the 7–14 days (group 2) and on the 15–19 days (group 3) in 
three times therapeutic dose – 6,0 mg/kg of active substance. The animals of the control group received saline from the first 
to the 19th days of pregnancy. Rats were euthanized on the 20th day of pregnancy. The uterus with fetuses was removed 
after laparotomy, the number of corpora lutea, implantation sites, the number of living, dead and resorbed fetuses were 
recorded, the weight and diameter of the placenta were determined. The embryos were examined, weighed, the cranio-
caudal sizes were determined, the levels of total embryonic, preimplantation and postimplantation embryo death were 
calculated. The fetuses were examined for abnormalities of internal organs and changes in the skeletal system according 
to the methods of J. G. Wilson (1965) and A. B. Dawson (1926), modified in the department of embryology of the IEM of the 
USSR Academy of Medical Sciences.

Results and discussion. As a result, SMCF does not induce toxic effects on the fetus: mortality rates, size and weight of 
embryos were at the level of the control group in a threefold therapeutic dose 6,0 mg/kg at intragastric administration on 
the 1–6; 7–14 and 15–19 days of pregnancy. SMCF did not cause external and internal malformations.

Keywords: supramolecular complex, fenbendazole, polyvinylpyrrolidone, embryotoxic effect, teratogenic effect, fetus, 
placenta, white rats
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Введение
Супрамолекулярный комплекс фенбенда-

зола (СМКФ) представляет собой аморфный 
порошок с содержанием 10 % фенбендазола и 
90 % поливинилпирролидона (ПВП), подвер-
гнутых механохимической обработке. СМКФ 

рекомендован к применению при стронгиля-
тозах пищеварительного тракта, диктиокауле-
зе, мониезиозе овец в дозе 20 мг/кг, трихоце-
фалезе – 40 мг/кг [2].

В организме животных многие бензими-
дазолы метаболизируются до сульфоксида и 
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сульфона. Учитывая многочисленные лите-
ратурные данные о наличии у производных 
бензимидазолкарбаматов эмбриотропной и 
цитогенетической активности [3, 9, 12], ток-
сикологическая оценка препарата включала 
в себя его тестирование на репродуктивную 
систему животных.

Материалы и методы
Эмбриотропное действие СМКФ оцени-

вали с использованием общепринятых ме-
тодик в виварии ВНИИП – филиале ФГБНУ 
ФНЦ ВИЭВ РАН [4–6, 10] в соответствии со 
всеми необходимыми нормами кормления и 
содержания животных [7, 8]. В опытах было 
использовано 40 белых беспородных крыс-
самок массой 200–220 г и 20 самцов, которых 
содержали раздельно.

Для установления точного срока беремен-
ности к самкам массой 180–220 г, находящим-
ся в стадии эструса и проэструса, подсажива-
ли самцов массой 250–270 г, в соотношении  
4 : 1. Первый день беременности крыс уста-
навливали при обнаружении сперматозоидов 
во влагалищных мазках.

Белым беспородным беременным крысам 
СМКФ вводили перорально на 1–6-е сутки 
эмбриогенеза (1 группа); на 7–14-е сутки (2 
группа) и на 15–19-е сутки (3 группа) в трех-
кратной терапевтической дозе 6,0 мг/кг по ДВ. 
Контрольная группа животных была сфор-
мирована по принципу аналогов и получала 
физиологический раствор.

Животных убивали на 20-е сутки бере-
менности методом декапитации. После ла-
паротомии извлекали матку и зародышей из 
плодовместилищ и регистрировали число 
желтых тел беременности в обоих яичниках, 
мест имплантации, число живых, мертвых, 
уродливых и резорбированных плодов. Эм-
брионы тщательно осматривали, взвешива-
ли, определяли кранио-каудальные размеры, 
определяли массу и диаметр плаценты, под-
считывали уровни общей эмбриональной, 
предимплантационной и постимплантацион-
ной гибели эмбрионов. Плоды исследовали 
на наличие аномалий внутренних органов 
по методам J. G. Wilson (1965) и A. B. Dawson 
(1926), модифицированных в отделе эмбри-
ологии ИЭМ АМН СССР [4, 5]. Для иссле-
дования по методу Доусона плоды 20-го дня 
развития фиксировали в 96%-ном спирте в 

течение 7 сут, затем погружали в 1%-ный рас-
твор KOH для просветления мягких тканей, 
после чего добавляли 1%-ный раствор ализа-
рина для окрашивания окостеневших участ-
ков скелета в красно-фиолетовый цвет; через 
3 суток переносили плоды в чистый раствор, 
состоящий из 150 мл глицерина, 800 мл дис-
тиллированной воды и 10 г KOH для полного 
обесцвечивания мягких тканей и через 14 сут 
обезвоживали и исследовали костную систе-
му, определяя длину закладок окостенения 
трубчатых костей (лопаточной, плечевой, лок-
тевой, лучевой, бедренной, большой и малой 
берцовых). Для исследования по методу Виль-
сона плоды фиксировали в жидкости Буэна; 
через 2 недели проводили последовательные 
сагиттальные срезы бритвой. 

Статистическую обработку полученных 
результатов проводили по методу Стьюден-
та-Фишера с использованием программы 
Microsoft Excel 2007.

Результаты
Результаты оценки СМКФ на эмбриотокси-

ческое и тератогенное действие приведены в 
таблице 1.

Изучение эмбриотоксического и терато-
генного действия СМКФ проводили с уче-
том воздействия препарата на критические 
периоды эмбриогенеза: доимплантационный 
период, период органогенеза и фетогенеза, ко-
торые являются наиболее чувствительными 
для установления тератогенной и эмбриоток-
сической активности антигельминтных пре-
паратов.

Как показали результаты исследований, 
при введении СМКФ на 1–6-е сутки эмбрио-
генеза было отмечено, что общее состояние 
крыс, двигательная активность, потребление 
корма и воды, привесы массы тела соответ-
ствовали показателям животных контроль-
ной группы. Уровни предимплантационной, 
постимплантационной и общей эмбриональ-
ной смертности были равны соответствен-
но 9,27%, 2,34 и 12,72% против 9,30%, 2,09 и 
10,04% в контроле (табл. 1, Р ≥ 0,05). При вве-
дении СМКФ на 7–14-е сутки и 15–19-е сутки 
данные показатели составили соответственно 
10,24%; 2,13 и 11,16% и 9,70%; 1,34 и 10,78%. 

Статистически достоверного изменения 
массы и размеров плодов на данном и на дру-
гих сроках беременности отмечено не было. 

PHARMACOLOGY, TOXICOLOGY
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Таблица 1 [Table 1]

Влияние СМКФ на эмбриогенез белых беспородных крыс в дозе 
6,0 мг/кг по ДВ [Influence of SMCF on the embryogenesis of outbred rats at a dose of 6.0 mg/kg of AS]

Показатель  
[Indicator]

Сутки эмбриогенеза, в которые вводили препарат  
[Days of embryogenesis when the drug was administered]

Контрольная группа  
[Control group]

1–6 7–14 15–19 1–19

Число самок [Number of females] 10 10 10 10

Число живых плодов на одну самку 
[Number of live fetuses per female] 10,74±0,68 9,43±0,63 11,50±0,64 10,92±0,73

Предимплантационная гибель, % 
[Pre-implantation death, %] 9,27±3,17 10,24±3,96 9,70±3,41 9,30±3,02

Постимплантационная гибель, % 
[Post-implantation death, %] 2,34±0,94 2,13±0,97 1,34±0,93 2,09±1,96

Общая эмбриональная смертность, % 
[Total embryonic mortality, %] 12,72±3,43 11,16±3,12 10,78±3,24 10,04±3,36

Масса плода, г [Fetal weight, g] 2,67±0,31 2,78±0,04 2,80±0,34 2,69±0,23

Краниокаудальный размер плода, см
[Craniocaudal size of the fetus, cm] 2,90±0,08 2,93±0,07 2,89±0,06 2,94±0,06

Масса плаценты, г [Placenta weight, g] 0,72±0,04 0,75±0,05 0,70±0,04 0,71±0,05

Диаметр плаценты, см 
[Placenta diameter, cm] 1,47±0,09 1,50±0,06 1,46±0,05 1,48±0,04

Плодоплацентарный коэффициент, % 
[Fetoplacental coefficient, %] 26,96 26,97 25,00 26,39

Плоды с внешними и внутренними ано-
малиями развития, % [Fetus with external 
and internal developmental anomalies, %]

– – – –

Примечание [Note]. Р ≥ 0,05

Так, размер плодов в опытной группе при вве-
дении СМКФ в первый период эмбриогенеза 
составил 2,90±0,08, в контроле – 2,94±0,06 см. 
Масса плодов была равна 2,67±0,31, в кон-
троле – 2,69±0,23 г (табл. 1, Р ≥ 0,05). Размер 
и масса плаценты незначительно отличались 
в опытных и контрольных группах. Анало-
гичные результаты были получены по данным 
показателям на 7–14-е и 15–19-е сутки эм-
бриогенеза. Внешний осмотр плодов под би-
нокулярной лупой не выявил аномалий глаз, 
мозга, конечностей, позвоночника, хвоста и 
передней брюшной стенки.

При исследовании тератогенного эффек-
та препарата по методу Вильсона в модифи-
кации отдела эмбриологии НИИЭМ АМН 
СССР показано, что выраженных внешних и 
внутренних аномалий развития у плодов за-
регистрировано не было. После анализа про-
веденных последовательных сагиттальных 
срезов не выявлено нарушений топографии 
и патологии сердца, легких, крупных сосу-
дов, спинного мозга, органов брюшной по-
лости, мочевыделительной и половой систем. 
Анатомические структуры нижней челюсти, 

переднего отдела твердого нёба, носовой по-
лости, глазных яблок и обонятельных луко-
виц, больших полушарий головного мозга, 
4-го желудочка были без аномалий развития и 
симметрично расположены. Состояние кост-
ной системы было без изменений, о чем сви-
детельствуют данные, полученные по методу 
Даусона (табл. 2). Размеры зачатков плечевой, 
лопаточной, локтевой, лучевой, а также бе-
дренной, большой и малой берцовых костей у 
опытных и контрольных плодов находились в 
пределах нормы.

Таким образом, СМКФ показал отсутствие 
эмбриотоксического эффекта при введении в 
три раза увеличенной терапевтической дозе 
6,0 мг/кг по ДВ на разные сроки эмбриогенеза. 
Тератогенный эффект установлен не был.

Обсуждение
По сообщениям ряда ученых, бензими-

дазолкарбаматы, к которым относится фен-
бендазол, обладают эмбриотоксическим и 
тератогенным действием [3, 9]. Однако, фен-
бендазол не обладает подобным действием, о 
чем свидетельствуют опыты на белых крысах 

ФАРМАКОЛОГИЯ, ТОКСИКОЛОГИЯ
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Таблица 2

Средние размеры зачатков костной системы у плодов после введения СМКФ в дозе 6,0 мг/кг по ДВ  
в различные периоды  эмбриогенеза 

[The average size of the rudiments of the skeletal system in fetuses after SMCF administration  
at a dose of 6.0 mg/kg of AS in different periods of embryogenesis]

Название кости 
[Bone]

Длина кости эмбрионов (мм) при введении препарата в пе-
риоды эмбриогенеза [The length of the bones of embryos (mm) 
after drug administration in different periods of embryogenesis]

Контроль 
[Control]

1-6 7-14 15-19

Плечевая [Brachial]
левая [left] 3,34±0,04 3,39±0,03 3,40±0,05 3,36±0,04

правая[right] 3,32±0,07 3,36±0,04 3,40±0,06 3,34±0,08

Локтевая [Elbow]
левая [left] 3,32±0,06 3,34±0,05 3,36±0,07 3,38±0,04

правая[right] 3,39±0,08 3,36±0,06 3,34±0,08 3,38±0,07

Лучевая [Radius]
левая [left] 2,93±0,04 2,94±0,04 2,90±0,05 2,94±0,04

правая[right] 2,94±0,05 2,93±0,04 2,92±0,03 2,89±0,04

Бедренная [Femur]
левая [left] 2,68±0,04 2,69±0,06 2,70±0,04 2,69±0,05

правая[right] 2,64±0,06 2,65±0,05 2,68±0,04 2,67±0,08

Большая берцо-
вая [Great tibia]

левая [left] 3,05±0,08 3,02±0,04 3,04±0,05 3,05±0,05

правая[right] 3,05±0,07 3,03±0,04 3,05±0,03 3,06±0,04

Малая берцовая 
[Small tibia]

левая [left] 2,96±0,04 3,02±0,04 2,99±0,03 3,01±0,05

правая[right] 2,96±0,03 2,99±0,05 2,97±0,04 2,01±0,12

Лопатка [Shoulder 
blade]

левая [left] 3,49±0,08 3,53±0,07 3,54±0,08 3,52±0,06

правая[right] 3,49±0,06 3,54±0,07 3,57±0,04 3,55±0,08

Примечание [Note]. Во всех случаях P ≥ 0,05

и мышах [12, 13], а также опыты, проведен-
ные в производственных условиях на овцах, 
коровах, кобылах и свиноматках [16]. При пе-
роральном введении фенбендазола в дозе 63 
мг/кг крольчихам ежедневно с 7 по 19-е сутки 
беременности отмечали аборт одной из 10 ма-
ток, а у двух при вскрытии на 29-е сутки бе-
ременности обнаруживали имплантационные 
участки, что указывало на аборт или раннюю 
резорбцию [13].

Эмбриотоксичность фенбендазола и его 
производных –SO и –SO2 не проявилась в 
опытах на крысах [12]. Но SO – производное 
фенбендазола в дозе 15,75 мг/кг показало эм-
бриотоксическое действие. Не выявлено влия-
ния фенбендазола в дозе 10 мг/кг на качество 
спермы быков и в дозе 20 мг/кг у жеребцов 
[15]. Повторные дозы фенбендазола в тера-
певтической и повышенных дозах не вызыва-
ли тератогенного действия на овцах, крупном 
рогатом скоте и лошадях; не оказывали влия-
ние на организм новорожденных ягнят и те-
лят и оплодотворяемость животных [11, 14].

Фенбендазол в составе вигисокса не обла-
дает эмбриотоксическим и тератогенным дей-
ствием при введении в желудок белым крысам 

на 1–6-е, 7–17 и 15–19-е сутки беременности в 
трехкратной терапевтической дозе (180 мг/кг 
по ДВ); не оказывает отрицательного влияния 
на постнатальное развитие крыс, не проявля-
ет антимитотического действия в популяции 
клеток костного мозга [1]. 

Наличие в супрамолекулярном комплек-
се водорастворимого полимера ПВП и полу-
ченных иных физико-химических свойств 
субстанции фенбендазола после совместной 
механохимической обработки требовало изу-
чить возможное эмбриотоксическое действие 
СМКФ. Полученные нами результаты согла-
суются с данными других авторов [11–16] и 
свидетельствуют об отсутствии эмбриотокси-
ческих и тератогенных свойств.
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