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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность. Животноводству принадлежит основная роль в 

обеспечении населения страны высококачественными продуктами питания. 

Однако, этой отрасли сельского хозяйства огромный ущерб причиняют 

гельминтозы, в том числе диктиокаулез, нематодироз, остертагиоз, мониезиоз, 

фасциолез и другие болезни, которые широко распространены в разных зонах 

страны и причиняют большой экономический ущерб вследствие снижения 

продуктивности животных и нередко падежа, особенно молодняка [47, 52, 67, 

78]. Так, потери прироста массы тела овец составляют в среднем за год при 

диктиокаулезе 4,9 кг, нематодирозе 3,9 кг, гемонхозе 3,4 кг, мониезиозе 4,1 кг, 

фасциолезе 4,1 кг. Кроме того, снижается настриг шерсти на 0,2–0,6 кг на голову 

в год [69]. Часто гельминтозы протекают в смешанной форме и при этом ущерб 

значительно повышается [17]. 

Степень разработанности темы. Для лечения животных при 

гельминтозах наиболее часто применяют альбендазол и его лекарственные 

формы [16]. Препарат, обладая широким спектром действия, в том числе против 

нематод, цестод и трематод, успешно используют в медицине, а также 

ветеринарии на разных видах животных [152]. 

Альбендазол высоко эффективен против нематод, в том числе и на пре- 

имагинальной стадии. Эффективность его против стронгилоидов, 

трихоцефал несколько ниже. Препарат снижает зараженность животных 

имагинальными фасциолами, но не активен против молодых Fasciola 

hepatica [12]. Альбендазол в дозе 400 мг трое суток подряд показал 81–100%-

ную эффективность против нематод у человека при испытании на 870 

пациентах [177]. Кроме того, препарат успешно испытан для лечения 

цистицеркоза, эхинококкоза и других гельминтозов человека [99, 153]. 

Фармако-токсикологические свойства альбендазола достаточно полно 

изучены и указывают на безопасность применения по общетоксическим 

свойствам. ЛД50 препарата при введении в желудок белым мышам и крысам 
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равна соответственно 5000 и 1500 мг/кг [177]. Недостатком препарата является 

наличие эмбриотропного действия, что не позволяет применять его в период 

беременности. 

 Согласно системы биофармацевтической классификации FDA [110], 

альбендазол относится к IV классу препаратов с низкой проницаемостью и 

плохой растворимостью, т. е. препарат имеет слабую биодоступность и плохо 

абсорбируется слизистой оболочкой кишечника. 

 Поэтому использование механических, химических подходов, методов 

комплексообразования типа «гость – хозяин» и приемов нанотехнологии 

позволит повысить растворимость, проницаемость, биодоступность и 

эффективность альбендазола и изменить его токсические свойства. 

 Цель и задачи исследований. Цель диссертационной работы 

заключается в изучении биологической активности супрамолекулярного 

комплекса альбендазола при основных гельминтозах овец, крупного рогатого 

скота и его токсических свойств. 

 Для выполнения данной цели были поставлены следующие задачи: 

 - изучить антигельминтную активность супрамолекулярных комплексов 

альбендазола с различными полимерами на лабораторных моделях Trichinella 

spiralis и Hymenolepis nana; 

 - изучить эффективность и установить оптимальные дозы 

супрамолекулярного комплекса альбендазола при основных нематодозах, а 

также при мониезиозе и фасциолезе овец и молодняка крупного рогатого скота; 

 - установить показатели острой токсичности супрамолекулярного 

комплекса альбендазола на белых мышах и крысах; 

 - изучить подострую токсичность супрамолекулярного комплекса 

альбендазола и его эмбриотропные свойства; 

 - изучить влияние супрамолекулярного комплекса альбендазола на 

организм овец и крупного рогатого скота; 

 - провести комиссионные и производственные испытания 

супрамолекулярного комплекса альбендазола при смешанной инвазии овец. 
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 Теоретическая и практическая значимость работы. Полученные 

результаты исследований вносят существенный вклад в механизм повышения 

эффективности антигельминтиков при адресной их доставке с использованием 

различных полимеров. Результаты исследования препарата использованы при 

разработке проекта Методики по применению супрамолекулярного комплекса 

альбендазола при гельминтозах животных, одобренной секцией «Инвазионные 

болезни животных» ФГБНУ «ВНИИП им. К.И. Скрябина» ФАНО (Протокол № 

2 от 18 мая 2017 г.). 

 Методология и методы исследования. 

 Объектом исследования служили белые мыши, белые крысы, свободные 

от инвазии и экспериментально зараженные T. spiralis и Н. nana, а также овцы 

разного возраста, и крупный рогатый скот, свободные от инвазии и спонтанно 

зараженные гельминтами. 

 При проведении исследований использовали следующие методы: 

 - гельминтологические – копрооволарвоскопические, 

гельминтологические вскрытия животных; 

 - токсикологические – изучение токсического действия 

супрамолекулярного комплекса альбендазола на белых мышах, белых крысах и 

овцах; 

 - клинические – испытание переносимости препарата на овцах, крупном 

рогатом скоте и лабораторных животных; 

 - гематологические – исследования проб крови овец, крупного рогатого 

скота и белых крыс для изучения влияния препарата на организм животных; 

 - биохимические – исследования проб крови овец, крупного рогатого 

скота и белых крыс для изучения влияния препарата на организм животных; 

 - патогоанатомические – исследования внутренних органов белых крыс 

после введения повышенных доз препарата; 

 - статистические – математическая обработка и анализ полученных 

результатов методом вариационной статистики с определением критерия 
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достоверности (P) по Стъюденту с использованием компьютерной программы 

«Microsoft Office 2013». 

 Положения, выносимые на защиту: 

 - результаты испытаний активности супрамолекулярных комплексов 

альбендазола на лабораторных моделях Trichinella spiralis и Hymenolepis nana; 

 - результаты испытания эффективности супрамолекулярного комплекса 

альбендазола при основных нематодозах, а также мониезиозе и фасциолезе овец 

и крупного рогатого скота; 

 - показатели острой токсичности супрамолекулярного комплекса 

альбендазола на белых мышах и крысах при введении в желудок; 

 - результаты изучения подострой токсичности супрамолекулярного 

комплекса альбендазола; 

 - результаты изучения эмбриотропных свойств препарата; 

 - влияние супрамолекулярного комплекса альбендазола на клинические, 

гематологические и биохимические показатели овец и крупного рогатого скота; 

 - эффективность препарата при комиссионном и производственном 

испытании при смешанной инвазии овец. 

 Научная новизна. На основании полученных результатов установлено 

повышение активности супрамолекулярного комплекса альбендазола по 

сравнению с субстанцией препарата на лабораторной модели T. spiralis и H. 

nana, что обусловлено повышением растворимости и биодоступности препарата 

и наноразмерной доставки. Получена повышенная активность 

супрамолекулярного комплекса альбендазола в опытах на овцах и крупном 

рогатом скоте, спонтанно инвазированных стронгилятами пищеварительного 

тракта, диктиокаулами, мониезиями. Установлена терапевтическая доза 

препарата, равная 2,0 мг/кг по ДВ при основных гельминтозах овец и крупного 

рогатого скота. Установлены показатели острой и подострой токсичности 

препарата, который в терапевтической, 3 и 5 раз увеличенной дозах не оказывал 

отрицательного влияния на клинические, гематологические и биохимические 

показатели животных. Высокая по сравнению с базовым препаратом 
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эффективность супрамолекулярного комплекса альбендазола подтверждена при 

его комиссионном и производственном испытании на овцах при смешанной 

инвазии. Научная новизна работы подтверждена Патентом на изобретение. 

 Степень достоверности и апробация результатов. Все полученные 

результаты, научные положения, заключения основаны на анализе цифровых 

результатов экспериментальных исследований и на большом поголовье 

лабораторных и сельскохозяйственных животных, достоверность которых 

подвергнута статистическому анализу с использованием программного 

обеспечения. 

 Результаты исследований доложены: 

- на научной конференции Всероссийского общества гельминтологов РАН 

«Теория и практика борьбы с паразитарными болезнями», Москва, 2013, 2014, 

2015, 2016, 2017 гг.; 

- на Всероссийской конференции с Международным участием «Новые 

достижения в химии и химической технологии растительного сырья», Барнаул, 

2014; 

- на 1-м Международном дисциплинарном Симпозиуме по медицинской, 

органической и биологической химии», Крым, Новый Свет, 2014; 

- на XII-й научной конференции по паразитологии в Грузии, Тбилиси, 

2014; 

- 25-th International conference of the World Association for the Advancement 

of Veterinary Parasitology, Liverpool, 2015; 

- на Международной конференции по медицинской химии, г. Новосибирск, 

2015; 

- на V-й Международной конференции «Актуальные проблемы сельского 

хозяйства Горных территорий», Горно-Алтайск, 2015; 

- на заседаниях ученого совета ФГБНУ «ВНИИП им. К.И. Скрябина», 

Москва, 2014, 2015, 2016 гг. 

 Публикации. По материалам диссертационной работы опубликовано 19 

работ, в том числе 6 статей в журналах, которые внесены в Перечень 
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рекомендуемых Министерством образования и науки изданий для 

опубликования основных результатов исследований, одна статья в журнале 

Current Drug Delivery (Scopus). Получен патент на изобретение № 2546535. 

Личный вклад соискателя. Изучение токсических свойств 

супрамолекулярного комплекса альбендазола и его влияние на организм овец и 

крупного рогатого скота проведены автором самостоятельно. Антигельминтная 

эффективность препарата установлена с участием д.в.н. И.А. Архипова и д.в.н. 

К.М. Садова. Комиссионные и производственные испытания препарата при 

гельминтозах овец и крупного рогатого ската произведены лично автором с 

участием ветеринарных специалистов хозяйств. 85% работы выполнено автором. 

 Объем и структура диссертации. Диссертационная работа изложена на 

157 страницах компьютерного текста и включает в себя: введение, обзор 

литературы, основную часть, состоящую из материалов и методов и результатов 

исследований, обсуждение результатов, заключение, практические предложения, 

перспективы дальнейшей разработки темы, список сокращений и условных 

обозначений, список литературы и приложение. Работа содержит 37 таблиц, 5 

рисунков. Список использованной литературы включает 202 источника, из них 

107 иностранных. Приложения на 5 страницах. 



11 
 

1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Эффективность альбендазола и его лекарственных форм 

при гельминтозах животных 

 

 Альбендазол представляет собой метил 5-(пропилтио)-2-бензимидазол 

карбамат. Препарат разработан в 1976 году [188]. Выпускается антигельминтик 

разными фирмами под различными названиями, в том числе, вальбазен, центел, 

вермитан, альбен, альвет, альбакс, атазол, альбамел. Альбендазол показал 

высокую эффективность при стронгилятозах пищеварительного тракта [146, 

189]. О широком спектре действия препарата, в том числе против нематод, 

цестод и трематод, сообщали многочисленные авторы [9–15, 117–120, 190]. В 

последние годы альбендазол и его лекарственные формы являются наиболее 

применяемыми в нашей стране для дегельминтизации разных видов животных 

[17, 72]. 

Высокая (98–100%) эффективность альбендазола в дозе 7,5 мг/кг получена 

при желудочно-кишечных стронгилятозах овец [131, 140]. 

 Альбендазол, являясь антигельмнтиком широкого спектра действия, 

эффективен в дозе 7,5 мг/кг при цестодозах и желудочно-кишечных и лёгочных 

нематодозах. Препарат менее активен против гемонхов, диктиокаул и, особенно, 

трихоцефал [199].  

Имеются сообщения об активности альбендазола против имагинальных 

фасциол у жвачных животных и слабой эффективности против неполовозрелых 

Fasciola hepatica [146]. Данные литературы по эффективности альбендазола при 

фасциолезе весьма противоречивы. Недостаточная эффективность альбендазола 

получена в дозе 15 мг/кг [113, 140]. Высокая активность альбендазола против 

фасциол отмечена в опытах на овцах и крупном рогатом скоте [15, 190–192]. 

 По данным копроовоскопических исследований альбендазол в дозе 5 

мг/кг проявил 90,4%-ную эффективность против желудочно-кишечных 

стронгилят овец [173]. 
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Широкое применение альбендазола нашло использование в форме 

болюсов пролонгированного действия «Профтрил-каптек» для профилактики 

стронгилятозов желудочно-кишечного тракта. Препарат в течение 10 недель 

предотвращал заражение овец желудочно-кишечными стронгилятами и снижал 

контаминацию пастбищ яйцами и личинками нематод [119]. Эффективность 

препарата составила 96,9–99,2 % против желудочно-кишечных нематод. 

 Высокая эффективность болюсов пролонгированного действия с 

альбендазолом получена в Австралии [104]. Аналогичные результаты получены 

при испытании болюсов «Профтрил-каптек» при желудочно-кишечных 

стронгилятозах овец. Болюсы альбендазола предотвращали заражение овец в 

течение 89 суток [165, 179]. 

 Эффективность альбендазола в дозе 7,5 мг/кг против Fasciola hepatica 

подтверждена в России [12]. 

 Альбендазол в дозе 15–20 мг/кг испытан при дикроцелиозе овец и показал 

88,8–99,6%-ную эффективность [93]. Об эффективности альбендазола против 

дикроцелий сообщали иностранные исследователи [130, 141, 166, 178, 187, 192]. 

 Альбендазол в форме болюсов в дозе 15 мг/кг при испытании против 

парамфистомид крупного рогатого скота показал 90%-ную эффективность [121]. 

В опытах других авторов препарат оказался неэффективным против 

парамфистомид [156]. 

 Механизм антигельминтного действия альбендазола и других препаратов 

из класса бензимидазолкарбаматов заключается в снижении активности 

фумаратредуктазы, снижении поступления глюкозы и нарушении функции 

микротубул [174]. 

 Альбендазол действует на нематод за счет снижения потребления 

гликогена в кишечнике паразита или путем снижения активности фермента 

фумаратредуктазы [171]. 

 Имеются сообщения о том, что эффективность альбендазола зависит от 

продолжительности действия и, в связи с этим, многократное назначение 

препарата более эффективно, чем однократная дача [117]. Препарат более 
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активен у жвачных животных, так как в рубце этих животных он медленнее 

всасывается. 

 Овоцидное действие альбендазола основано на механизме снижения 

микротубулярной активности, а антигельминтная активность обусловлена 

ингибированием активности фумаратредуктазы и нарушением обмена веществ 

гельминтов [125]. 

 Антигельминтная эффективность альбендазола обусловлена также 

действием на энергетический метаболизм гельминтов и снижением активности 

фумаратредуктазы нематод и цестод. Препарат действует на тубулин, ингибируя 

адсорбцию и транспорт глюкозы [129]. Препарат также ингибирует процесс 

митоза, нарушая процесс полимеризации тубулина в микротубулах гельминтов 

[126].  Подобное действие может оказать препарат в увеличенной дозе и на 

млекопитающих, что проявляется в форме антимитотического действия 

(эмбриотропность). 

 При сравнении процесса окисления альбендазола в микросомах клеток 

печени овец и крупного рогатого скота установлено, что этот процесс быстрее 

протекает у овец. Этим обусловлена более лучшая эффективность препарата на 

овцах, чем на крупном рогатом скоте [149]. 

 Относительно эффективности альбендазола против разных видов 

гельминтов имеются многочисленные данные и иногда даже весьма 

противоречивые. Так, в одном опыте препарат в дозе 75 мг/кг не показал 

эффекта против фасциол на крупном рогатом скоте [113],  а в другом опыте 

альбендазол в дозе 15 мг/кг оказал 57–63%-ный эффект. 

 Химиотерапевтический индекс альбендазола равен 10 при нематодозах и 

цестодозах и 5 – при фасциолезе. Согласно инструкции по применению, 

препарат не применяют беременным животным в первую треть беременности, а 

также за 14 суток до убоя животных на мясо. 

 Альбендазол в дозе 5–10 мг/кг по ДВ успешно испытан на крупном 

рогатом скоте против F. hepatica [106, 191], Fascioloides magna [102, 176], 

Ostertagia spp., в том числе против личинок, задержавшихся в развитии [199],  
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стронгилят пищеварительного тракта [190], Dictyocaulus viviparus [107], 

мониезий и других видов цестод [116], цистицерк Taenia saginata [154]. 

 При испытании вальбазена на 18 коровах, 18 буйволах и 12 козах, 

спонтанно инвазированных F. gigantica, в дозе соответственно 15, 15 и 7,5 мг/кг 

получена 96; 98 и 97%-ная эффективность [159]. Препарат не показал 

эффективности при шистосомозе крупного рогатого скота [195]. 

 На крупном рогатом скоте альбендазол в дозе 15 мг/ кг проявил 85,4%-

ную эффективность при парамфистомозе [162]. 

 В опытах на 16 головах молодняка крупного рогатого скота получена 

90%-ная эффективность альбендазола в дозе 5 и 7,5 мг/кг против трихостронгил, 

остертагий и кооперий и 81–88%-ная активность при гемонхозе [170].  

  На яках альбендазол в дозе 20 мг/кг проявил против личинок и взрослых 

Dictyocaulus sp.  соответственно 90,6 и 100%-ный эффект, 99,8 и 100 % – против 

личинок и взрослых Ostertagia spp., 99,8–100% – против Trichostrongylus sp.,100 

% – против Cooperia sp., Nematodirus spp., Bunostomum sp., Oesophagostomum sp., 

Chabertia sp.; 84,4 % – против взрослых Dicrocoelium sp. [152]. 

 Альбендазол в дозе 12,5; 15,0 и 17,5 мг/кг показал практически 

одинаковую эффективность при эуритремозе крупного рогатого скота [101]. 

 Вальбазен при испытании в дозе 10 мг/кг по ДВ на лактирующих коровах 

при смешанных гельминтозах показал значительное снижение числа яиц 

гельминтов, кроме яиц фасциол, парамфистом и трихоцефал [109]. 

 Альбендазол при применении по 2 и 3-кратной схеме на молодняке 

крупного рогатого скота способствовал предотвращению заражению нематодами 

и повышению прироста леченых животных на 12,9 кг в среднем по сравнению с 

нелеченым контролем [196]. 

 Альбендазол (вальбазен) обладает широким спектром действия. Он в дозе 

3,8 мг/кг по ДВ активен против Dictyocaulus filaria, Nematodirus spp., 

Haemonchus sp., Ostertagia ostertagi, Cooperia spp., Trichostrongylus axei, Moniezia 

spp., а в дозе 7,5–10 мг/кг эффективен при фасциолезе. Препарат в дозе 5 мг/кг и 
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выше может оказать эмбриотропное действие и поэтому не рекомендуется 

применять в репродуктивный период [13]. 

 Имеются данные об использовании альбендазола для профилактики 

фасциолеза. Назначение альбендазола в дозе 3,8 мг/кг в течение 35 суток 

профилактирует заражение овец F. hepatica [175]. В опытах на крупном рогатом 

скоте профилактического эффекта не отмечено [132]. Разница в эффективности 

препарата на овцах и крупном рогатом скоте обусловлена большей 

концентрацией метаболита сульфоксида в крови овец. 

 В 90-е годы прошлого столетия альбендазол успешно испытан многими 

авторами. Препарат показал высокую эффективность в дозе 7,5 мг/кг при 

диктиокаулезе, мониезиозе и стронгилятозах пищеварительного тракта овец. 

Меньшей была эффективность при фасциолезе и слабой при трихоцефалезе овец 

[93]. 

 100%-ная эффективность альбендазола в дозе 3,8 мг/кг получена при 

мониезиозе овец, вызванном M. expansa [105]. 

 О высокой эффективности альбендазола при трематодозах, нематодозах и 

цестодозах животных сообщали ряд ученых из разных стран [156–158]. 

 Имеются сообщения о лечении эхинококкоза овец альбендазолом в дозе 

50 мг/кг в форме инъекций [151] и в дозе 15–30 мг/кг с 1–2-месячными 

интервалами в течение 4 месяцев с получением 65–100%-ной эффективности 

[167]. 

 На овцах, спонтанно инвазированных фасциолами и легочными и 

кишечными нематодами, испытан альбендазол в дозе 5 мг/кг. После лечения у 

овец отмечали улучшение клинического состояния, повышение прироста массы 

тела на 13,0 кг за период 7 месяцев [145]. Препарат в дозе 7,5 мг/кг оказался 

эффективным средством при дикроцелиозе овец. Молочная продуктивность и 

плодовитость леченых овцематок оказалась выше соответственно на 3 и 5,2 % 

[136]. Высокий эффект показал альбендазол в дозе 15 и 20 мг/кг против 

Skrjabinotrema ovis [100]. 
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 В опытах на 42 овцах и 27 козах, инвазированных желудочно-кишечными 

стронгилятами, альбендазол в дозе 7,5 мг/кг в форме 2,5%-ной суспензии 

проявил 100%-ную эффективность при обнаружении в 1 г фекалий нелеченых 

животных, в среднем, по 1260 экз. яиц нематод [137]. 

 Альбендазол в форме 5%-ной суспензии монила в дозе 7,5–8,5 мг/кг по 

ДВ двукратно с 20-дневным интервалом испытан против дикроцелий и нематод 

легких и пищеварительного тракта овец. Спустя 20 суток после первой дачи 

препарата в фекалиях животных яиц гельминтов не обнаружили, а через 50 дней 

после второй дегельминтизации в фекалиях находили единичные экземпляры 

яиц дикроцелий и гастролиенальных нематод [160]. 

 Опыты на овцах показали, что альбендазол в дозе 5 мг/кг проявил 

эффективность, равную 95,1 % против Strongyloides sp., 97,1 % – против F. 

hepatica и 63,5 % – против Dicrocoelium lanceatum, а в дозе 10 мг/кг эффект 

препарата повысился до 100 % при мониезиозе, 92,3 % – при фасциолезе, 99,4 % 

– при стронгилоидозе и 97,6 % – при дикроцелиозе [120]. 

 Эффективность альбендазола зависит от дозы. Так, препарат в дозе 4,75 

мг/кг проявил эффект, равный против желудочно-кишечных стронгилят 99 %, 

трихоцефал – 93 %, мониезий и легочных нематод – 88 %, а в дозе 9,5 мг/кг 

оказал 100%-ную эффективность против цестод, нематод и дикроцелий [194]. 

 Получена 92,6 и 95,5%-ная эффективность 1,9%-ной суспензии 

альбендазола в дозе 3,8 мг/кг соответственно против мониезий и стронгилят у 

овец [9–12]. 

 Альбендазол испытан в дозе 5 мг/кг на овцах и в дозе 7,5 мг/кг на 

молодняке крупного рогатого скота с получением 96,2–100%-ного эффекта 

против мониезий. Препарат в дозе 20 мг/кг при дикроцелиозе овец показал 

76,85%-ный эффект по результатам копроовоскопии [172]. 

 Липосомальную форму альбендазола испытали накожно в дозе 200, 150 и 

75 мг/кг и при этом получили соответственно 95,4; 100 и 84,2%-ную 

эффективность. При высоком содержании фосфолипидов альбендазол в дозах 50 

и 75 мг/кг показал близкую к 100 % эффективность [58]. 
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 Альбендазол применяют для лечения гельминтозов человека, в частности, 

при терапии синдрома Larva mirgans (синдром мигрирующей личинки), 

требующего длительного применения антигельминтного препарата. В суточных 

дозах, превышающих 25 мг/кг, при длительном применении альбендазол 

вызывает анемию и лейкопению. К тому же, при длительном использовании 

антигельминтика происходит выработка резистентности к альбендазолу [51]. А 

при продолжительном пероральном применении угнетает процесс пищеварения, 

нарушает естественный биоценоз, ферментативную активность, вызывая при 

этом снижение числа простейших и бактерий [1, 3, 8, 77, 80, 92]. 

 Альбендазол в дозах 3,8–15 мг/кг показал высокую эффективность и 

широкий спектр антигельминтного действия при испытании отечественными и 

иностранными исследователями [2, 9, 37, 51, 62, 93, 168, 193, 202]. 

 Препарат выпускается в различных лекарственных формах. Однако, 

альбендазол в большей степени применяют в форме порошка, гранул, суспензии, 

таблеток, болюсов [17]. 

 Альбендазол в форме 1,9%-ной суспензии (вальбазен) был испытан 

против диктиокаул, мониезий, фасциол и стронгилят пищеварительного тракта 

овец и проявил высокий эффект. При фасциолезе получена 94,5%-ная 

эффективность препарата в дозе 4,75 мг/кг по действующему веществу (ДВ), а 

при диктиокаулезе, нематодирозе и других стронгилятозах препарат в дозе 3,8 

мг/кг показал соответственно 98,7; 100 и 98,8%-ный эффект [10]. 

 Альбендозол в форме болюсов пролонгированного действия «Профтрил- 

каптек» с содержанием 3,8 мг по ДВ был испытан в России. После введения их в 

рубец у овец снижалось развитие желудочно-кишечных стронгилят, что 

обеспечивало уменьшение в 3–6 раз интенсивности инвазии в течение 3–4 

месяцев [11]. 

 При испытании 2,5%-ной суспензии альбендазола в дозе 2,5; 3,75 и 5,0 

мг/кг по ДВ получена соответственно 87,5; 87,5 и 100%-ная эффективность при 

мониезиозе овец [94, 95]. 
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 Альбендозол в форме 2,5 и 10%-ной суспензии был испытан в дозе 3,75 и 

15 мг/кг по ДВ при дикроцелиозе овец с получением соответственно 88,6 и 

91,4%-ной эффективности [59]. 

 Имеется сообщение о 83–100%-ной эффективности противопаразитарных 

кормовых гранул при гельминтозах сельскохозяйственных животных. В своем 

составе они включают альбендазол и аверсектин С [35]. 

 На кафедре технологии лекарств Пятигорской государственной 

фармацевтической академии была проведена серия опытов двух лекарственных 

форм альбендазола – 5%-ной суспензии на монтмореланиде с добавкой 

экстракта солодки и 5%-ной суспензии на метилцеллюлозе (МЦ). Установлено, 

что наиболее перспективной является 5%-ная суспензия альбендазола на МЦ, 

которая в дозе 10 мг/кг массы тела по действующему веществу показала 100%-

ную эффективность против стронгилят желудочно-кишечного тракта [79]. 

 В опытах на овцах, спонтанно инвазированных гельминтами разных 

видов, испытана эффективность альбена и альбена супер в дозах 7,5 и 7,0 мг/кг 

по ДВ. Эффективность составила альбена против гемонхов и хабертий 100 %, 

трихостронгил 80 %, нематодир и буностом 60 %, а активность альбена супер 

оказалась 80 % против фасциол, 85 % против мониезий, 65–75 % против 

нематодир, буностом и трихостронгил и 100 % против гемонхов и хабертий. 

Против дикроцелий и трихоцефал оба препарата были не активны [23]. 

 При изучении действия альвета в форме порошка, альвета в форме 10%-

ной суспензии в дозе по 5 мг/кг по ДВ и рикобендазола в/м в дозе 2,5 мг/кг 

получена персистентность действия порошка альвета и суспензии, равная 4 

месяцам, инъекционного раствора – 5 месяцев [89, 90]. 

 10%-ная суспензия альбендазола в дозе 2,5 мг/кг испытана при 

мониезиозе на овцах разного возраста и эффективность колебалась от 33 до 100 

% [71]. 

 Альбендазол в форме таблеток при испытании на ягнятах в дозе 5 мг/кг по 

ДВ проявил 90%-ную ЭЭ и 96,0%-ную ИЭ при стронгилятозах 
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пищеварительного тракта, а в дозе 7 мг/кг показал 100%-ную эффективность 

против аноплоцефалят и стронгилят [36]. 

 В опытах на овцах, спонтанно инвазированных желудочно-кишечными 

нематодами, испытана эффективность микрокапсулированного 15%-ного 

альбендазола плюс в дозах 15 и 20 мг/кг. ЭЭ препарата составила против 

нематод соответственно 73,3 и 93,3%, а против других видов стронгилят 86,6 и 

100 % [1]. 

 В последние годы разработаны супрамолекулярные комплексы 

альбендазола на основе механохимической технологии с использованием 

адресной доставки Drug Delivery System. Результаты испытания комплексов № 1 

и № 2 при нематодозах овец в дозе 1,0 мг/кг по ДВ показали соответственно 77,8 

и 100%-ную эффективность против 99,2–100%-ной ЭЭ базового препарата – 

субстанции альбендазола в дозе 10 мг/кг [18, 19]. 

 Эффективность супрамолекулярных комплексов альбендазола с 

использованием арабиногалактана и поливинилпирролидона в дозе 1,0 мг/кг по 

ДВ составила при мониезиозе овец соответственно 80 и 100%, что позволило 

снизить терапевтическую дозу с 10 до 1 мг/кг, т. е. в 10 раз по сравнению с 

субстанцией альбендазола [20]. 

 При стронгилятозах пищеварительного тракта супрамолекулярный 

комплекс альбендазола с арабиногалактаном в дозе 1,0 мг/кг по ДВ и субстанция 

альбендазола в дозе 10 мг/кг показали 100%-ную ЭЭ, а комплекс альбендазола с 

хитозаном оказал ЭЭ, равную 87,5% при 98,4%-ном снижении числа яиц 

нематод в фекалиях [24–26]. 

 Действующим метаболитом альбендазола является сульфоксид и поэтому 

в последние 10–15 лет проводятся успешно испытания сульфоксида при 

гельминтозах мышей, овец и крупного рогатого скота [4, 5–7, 51, 68, 73–75, 96, 

97]. 

 Сульфоксид альбендазола в форме инъекционного раствора был испытан 

на 80 ягнятах при стронгилятозах пищеварительного тракта и 30 овцах при 
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диктиокаулезе. Препарат в дозе 1,5–5 мг/кг по ДВ показал 99,6–100%-ную 

эффективность при стронгилятозах и в дозе 3–5 мг/кг при диктиокаулезе [4]. 

 Сульфоксид альбендазола при испытании в дозах 3, 5 и 5 мг/кг на 30 

овцах при мониезиозе показал соответственно 70, 100 и 100%-ную 

эффективность [3]. 

 Высокая эффективность 5%-ного раствора сульфоксида альбендазола – 

рикобендазола была подтверждена в опыте на 60 ягнятах при мониезиозе. 

Препарат в дозе 5 мг/кг по ДВ показал 100%-ный эффект против мониезий [60]. 

Аналогичные опыты проведены при диктиокаулезе овец. Сульфоксид 

альбендазола в дозе 3, 3,75 и 5 мг/кг проявил соответственно 70, 80 и 90%-ную 

ЭЭ. Во втором опыте препарат в дозе 3,75 мг/кг показал 97,2–100%-ную ИЭ [75]. 

 О широком спектре действия сульфоксида альбендазола указывают 

результаты испытания препарата в дозе 4 мг/кг. Получена 100%-ная 

эффективность при диктиокаулезе и желудочно-кишечных стронгилятозах овец, 

85,8%-ная – при мюллериозе, 99,9%-ная – при мониезиозе [7]. 

 Сульфоксид альбендазола в форме 5%-ного раствора испытан на 50 

телятах при диктиокаулезе. Антигельминтик в дозе 5 мг/кг показал 100%-ный 

эффект [74]. 

 Эффективность 10%-ного раствора сульфоксида альбендазола в дозе 4 

мг/кг составила при диктиокаулезе, телязиозе и желудочно-кишечных 

стронгилятозах 100%, мониезиозе – 98,8%, фасциолезе – 78,1% и трихоцефалезе 

– 75,9% [5]. 

 Эффективность наночастиц сульфоксида альбендазола против ларвоцист 

изучали на 50 мышах, зараженных внутрибрюшинно протосколексами 

Echinococcus granulosus. Через 8 месяцев после заражения мышам вводили 

препарат в дозах 0,5 и 2,0 мг/кг через каждые 48 ч в течение 15 суток. Цисты E. 

granulosus у мышей после лечения снижались в размере и по массе [97]. 

 Установлено, что обработка печеночной ткани смесью глицерина и 1–2%-

ного раствора альбендазола в димексиде в соотношении 2,3 : 1 с экспозицией 7–

10 минут обеспечивает надежность антипаразитарной обработки при 
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эхинококкозе и не оказывает какого-либо побочного действия на организм 

пациента [21]. 

 Сколицидные свойства сульфоксида альбендазола проявлялись в 

концентрации 50 мкг/мл. Отмечена 98,4%-ная активность сульфоксида при 

экспозиции 5 мин. против сколексов E. granulosus [96]. 

 Получена 100%-ная эффективность композиции в форме порошка 

альбендазола с мелкодисперсным цеолитом в дозах 15 и 30 мг/кг при 

мониезиозе, нематодирозе, эзофагостомозе и буностомозе овец [25]. 

 Обзор многочисленной литературы по эффективности альбендазола 

свидетельствует о высокой его эффективности, широком спектре действия, 

возможности производства в различных лекарственных формах и применении на 

различных видах животных и человеке. Однако, препарат плохо растворим и 

имеет слабую биодоступность и плохо абсорбируется слизистой оболочкой 

кишечника, что затрудняет получение желаемого эффекта препарата при ряде 

гельминтозов. В связи с этим актуальным является создание новых форм 

препарата на основе механохимической технологии, использовании различных 

полимеров для адресной доставки с целью повышения растворимости, 

биодоступности и эффективности. 

  

1.2. Токсические свойства альбендазола 

 

 Альбендазол был разработан 40 лет назад и зарегистрирован во многих 

странах мира как эффективный и безопасный антигельминтик для лечения 

животных и человека. Токсикологические свойства препарата были изучены 

многими исследователями как на лабораторных, так и на домашних животных. 

ЛД50 альбендазола при введении в желудок белым крысам равна 2400 мг/кг. 

Препарат в дозах 26,5 и 37,5 мг/кг не оказывает побочного действия на организм 

овец, а в дозе 53 мг/кг вызывает кратковременное снижение аппетита. После 

введения альбендазола в дозе 75 мг/кг отмечали падеж одного барана и 

выпадение шерсти у трех овец [188]. 
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 При изучении влияния альбендазола на репродуктивные показатели овец 

отмечали уродства у 4 из 44 родившихся ягнят после дачи препарата в дозах 11 и 

15 мг/кг на 17-е сутки беременности. При введении альбендазола в дозах 11 и 15 

мг/кг на 21, 24 и 28-е сутки суягности не отмечали проявления эмбриотропных 

свойств [143]. 

 ЛД50 альбендазола при введении в желудок белым мышам и крысам 

составила соответственно 5000 и 1500 мг/кг. Токсическая доза препарата 

проявлялась в дозе 48 мг/кг в сутки при ежедневном в течение 4 недель введении 

крысам и собакам. При этом у животных наблюдали снижение аппетита, диарею, 

снижение прироста массы тела и анемию у крыс. После дачи альбендазола в дозе 

10–30 мг/кг беременным самкам крыс и 30 мг/кг кроликам наблюдали случаи 

рождения потомства с уродствами [177]. 

 По данным литературы отмечено, что ЛД50 альбендазола при пероральном 

введении крысам составляет 2400 мг/кг. У овец препарат не вызывает 

отклонений в дозе 100 мг/кг, т. е. в 10 раз превышающей терапевтическую дозу. 

Препарат по общетоксическим свойствам безопасен для животных. Токсическая 

доза равна 500 мг/кг. Альбендазол обладает эмбриотоксическим и тератогенным 

действием на крысах и кроликах и поэтому не рекомендуется его применять в 

период беременности. Препарат не влияет на центральную нервную и сердечно-

сосудистую системы, мочевую и желчные функции животных. Наличие у 

препарата эмбриотропного эффекта может указывать на возможность 

мутагенного и канцерогенного действия [17]. 

 Исследованиями ряда авторов установлена доза альбендазола, не 

вызывающая эмбриотропного действия, что составляет 30 мг/кг у белых мышей, 

6 мг/кг у белых крыс, 10 мг/кг у кроликов и овец, 15 мг/кг у коров [122–126]. 

  В РФ альбендазол применяют более 20 лет. Перед регистрацией препарат 

изучался подробно, в том числе его токсические свойства. По данным ВИГИСа 

препарат проявил эмбриотоксические свойства в дозе 7,5 мг/кг на крысах, а в 

дозе 10,4 мг/кг – на овцематках [31]. 
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 Эмбриотропные свойства альбендазола были также выявлены на овцах и 

свиньях в дозе 11–15 мг/кг [123, 124]. 

 В ВИГИСе была разработана лекарственная форма альбендазола с 

противотератогенными добавками [56, 57], что позволило предотвратить 

эмбриотропные свойства и повысить антигельминтгую эффективность и 

уменьшить терапевтическую дозу препарата с 5 до 3 мг/кг при стронгилятозах 

овец [15]. 

 Технология создания новых лекарственных форм альбендазола 

значительно отличается, что могло оказать влияние на биологические и 

токсические свойства препарата. В связи с этим при разработке новых 

лекарственных форм альбендазола были изучены токсические свойства. 

 При изучении острой токсичности 10%-ной суспензии альвета на белых 

мышах установлено, что ЛД50 препарата составила 8958 мг/кг, что позволяет 

отнести его к малоопасным веществам, т. е. к IVклассу опасности [73]. 

 Изучая показатели токсичности сульфоксида альбендазола 

(рикобендазола), установили, что ЛД50 при внутрибрюшинном введении белым 

мышам равна 135 мг/кг. При введении в желудок рикобендазола в дозе 0,54; 0,27 

и 0,14 мг/кг/день в течение 45 суток не отмечено отрицательного влияния 

препарата на организм животных [46]. 

 ЛД50 микрокапсулированной формы альбендазола при внутрижелудочном 

введении белым мышам равна 1200 мг/кг, т. е. препарат относится к III классу 

умеренно опасных веществ [87]. При изучении подострой токсичности 

препарата на белых мышах-самцах при ежедневном введении в желудок в 

течение 20 суток в дозах 110; 11 и 1,1 мг/кг/сут. установлено, что доза 1/10 от 

ЛД50 является токсической, 1/100 – пороговой, а 1/1000 –недействующей [49, 50]. 

 ЛД50 риказола (10%-ной суспензии сульфоксида альбендазола) при 

введении в желудок белым мышам составила 1000 мг/кг, белым крысам-самцам 

– 2500 и самкам – 2700 мг/кг; при внутримышечном введении крысам – 2500 и 

мышам-самцам – 4900 мг/кг, а при накожном нанесении крысам – 11200 мг/кг. 

При изучении подострой токсичности установлено, что доза препарата 250 мг/кг 
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при введении крысам в течение 7 суток является токсической, доза 125 мг/кг – 

пороговой, а доза 50 мг/кг – недействующей [19]. 

 Слабым звеном у альбендазола является наличие у него эмбриотропных 

свойств. В связи с этим, в литературе имеется много работ по этому вопросу. 

 Альбендазол в дозе 6,68 мг/кг вызывает у беременных самок крыс 

проявление эмбриотропных свойств, особенно в развитии скелета. Наибольший 

эмбриотропный эффект вызывает метаболит сульфоксид [122, 123]. В ВИГИСе 

установлено, что альбендазол в дозе 7,5 мг/кг проявляет эмбриотропное 

действие [31]. Степень проявления эмбриотропного действия зависит от рациона 

кормления [91]. Содержание крыс на полусинтетическом рационе вызвало более 

выраженное эмбриотоксическое действие, чем при кормлении общепринятым 

рационом. 

 Не отмечено проявления эмбриотропного эффекта у овец при применении 

альбендазола в дозе до 10 мг/кг [7, 184]. 

 Повторные дозы альбендазола выше 10 мг/кг овцематки хорошо 

переносят [7, 115]. 

 Отмечено отрицательное влияние препарата в дозе 11–15 мг/кг на 

организм свиней и суягных овец, а доза 20 мг/кг на 17-е сутки суягности вызвала 

эмбриотоксический эффект, выражающийся в преждевременном окоте, 

послеродовой гибели и проявлении сколиоза, расщеплении позвонков, 

аномалиях почек [122–126]. 

 Не отмечено отрицательного влияния на качество спермы баранов 

препарата в дозе 15 мг/кг и на организм овец в дозе 37,5 мг/кг, а также дозы 15 

мг/кг/день в течение трех месяцев [103]. 

 Ряд исследователей изучали влияние альбендазола на организм животных. 

Без побочных эффектов крупный рогатый скот переносит альбендазол в дозе 7,5 

мг/кг при даче в течение 8 недель. При применении препарата в дозе 106 мг/кг 

отмечали анорексию, вялость, нарушение координации и истощение. При даче 

стельным коровам препарата в дозе 30 мг/кг 4 дня подряд с недельным 
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интервалом между 5 и 33 неделями стельности не отмечали побочного действия 

на течение стельности и потомство [198]. 

 Не отмечено признаков токсичности альбендазола в дозе 75 мг/кг при 

однократной даче козам [134]. 

 При назначении альбендазола в терапевтической и в 4 раза увеличенной 

дозах овцам не наблюдали изменений в показателях крови и мочи [94]. 

 Таким образом, альбендазол в токсикологическом отношении хорошо 

изучен, является безопасным препаратом, за исключением возможного 

проявления эмбриотропного действия при применении беременным животным в 

повышенной дозе. Полагаем, что механохимическая технология с применением 

для адресной доставки полимеров может изменить свойства альбендазода, в том 

числе токсические, что и требуется нам изучить. 

 

1.3. Средства адресной доставки лекарственных препаратов и  

другие методы повышения их эффективности 

 

В разных странах постоянно ведется разработка новых и 

усовершенствование уже применяемых антигельминтиков. Во второй половине 

XX века основным направлением фармации было создание новых препаратов – 

субстанций [16]. В настоящее время имеется достаточный арсенал 

нематодоцидных, цестодоцидных и трематодоцидных препаратов. 

Инновации, открытия и разработки в области Drug Delivery System (DDS), 

подпитываемые значительными достижениями в области технологий, привели к 

созданию новых подходов в терапии и профилактики заболеваний. Это 

достигается путем разработки новых DDS, чтобы доставить существующие 

лекарственные средства. Привлекательной альтернативой является система 

химической доставки [150]. 

Одним из направлений инноваций в области противопаразитарных 

препаратов является создание новых лекарственных форм уже существующих 

антигельминтиков путем получения мелкодисперсных соединений, повышения 
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растворимости, включения вспомогательных веществ, стабилизаторов и 

полимеров, повышающих биодоступность, а также использование химических, 

механических и других высокотехнологичных методов и приемов [17, 34, 82, 

83]. 

 Известно, что комбинированные препараты, состоящие из субстанций 

антигельминтиков и иммуностимуляторов, позволяют предупредить развитие 

побочных эффектов, имеющих место при применении некоторых 

химиопрепаратов, улучшить клинические показатели, параметры иммунной 

системы, что снижает вероятность возникновения рецидивов заболевания и 

увеличивает персистентность действия препаратов [66]. 

Для повышения растворимости лекарств используют различные физико-

химические методы: уменьшение размеров частиц, модификация 

кристаллической структуры, получение твердых дисперсий лекарственных 

веществ с наполнителями и т. д. [144, 148]. 

В недавнее время предложен метод твердофазного комплексообразования, 

заключающийся в совместной механохимической обработке субстанции 

исходного базового препарата с водорастворимыми полимерами, которые 

рассматриваются как средства доставки антигельминтных препаратов и как 

способ повысить их эффективность в 5–10 раз [32, 83]. В последние годы 

удельный вес разработок DDS становится доминирующим [27, 127]. 

DDS обеспечивает повышение эффективности и безопасности препарата 

путем высвобождения действующего вещества и последующей его 

транспортировки через биологические мембраны к месту действия. Препараты 

DDS можно применять в виде различных лекарственных форм [127]. По 

прогнозу, в ближайшие годы нанотехнологические системы лекарственных 

веществ займут 90% рынка инновационных лекарств [32]. 

Привлекательной альтернативой при разработке новых антигельминтных 

средств и улучшении существующих является система химической доставки, 

такая как применение пролекарств или мягкого лекарственного средства, 

которое изменяет молекулы лекарственного средства непосредственно для 
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улучшения физико-химических свойств препарата и гарантирует 

безопасность/переносимость препарата [185]. 

Пролекарства являются фармакологически неактивными соединениями, 

которые являются результатом переходными химическими модификациями 

биологически активного вида и предназначены для преобразования 

биологически активных видов в естественных условиях на предсказуемый, 

моделируемый механизм действия [111, 112]. Они проявляют свое 

фармакологическое действие локально, что позволяет избежать нежелательных 

побочных эффектов, в том числе токсических. 

В биофармацевтике ученые, как правило, сталкиваются с технической 

проблемой – разработать препараты системы доставки, которые смогут 

достигнуть желаемой цели. Цель фармакокинетики – добиться концентрации 

препарата в плазме крови, которая лежит между показателями концентрации 

минимального эффекта – minimum effect concentration (МЕС) и показателями 

минимальной токсической концентрации – minimum toxic concentration (МТС) 

[150]. 

Оральный путь доставки лекарственного средства является 

предпочтительным способом для введения лекарственного средства, т. к. он 

удобен, имеет низкую себестоимость и минимальную травматичность по 

сравнению с другими путями введения. Около 90% лекарственных средств 

вводят через ротовую полость [139]. 

 Перорально вводимые DDS проходят через разные области 

пищеварительного тракта. Барьеры, предлагаемые пищеварительным трактом, 

многообразны по сравнению с парентеральными путями. На растворимость, 

стабильность и поглощение DDS влияют: кислая природа содержимого желудка, 

кишечные ферменты и микрофлора в толстой кишке. Кроме того, кишечное 

поглощение DDS могут ограничить такие факторы, как опорожнение желудка с 

переменной скоростью, наличие пищи в нем [133, 134]. 

 При разработке DDS для перорального применения необходимо 

учитывать стабильность лекарственного средства в диапазоне значений pH, 
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охватывающих весь пищеварительный тракт, чтобы минимизировать 

деградацию препаратов [150]. 

 Пероральная абсорбция плохо рассасывающихся препаратов может быть 

улучшена с помощью усилителей. Полимеры, такие как хитозан и его 

производные, в настоящее время изучают в качестве усилителей проникновения 

в основном из-за отсутствия у них цитотоксичности и минимальной абсорбции 

[186]. 

 Существуют и разрабатываются средства для продления время 

удерживания DDS в желудке и тем самым происходит улучшение поглощения 

лекарственного средства. Эффективность DDS также может быть 

оптимизирована с помощью пролекарств. Сложноэфирные пролекарства широко 

используются для повышения липофильности и таким образом биодоступности 

при пероральном приеме [150, 183]. 

 Доставка DDS через ротовую полость является перспективным благодаря 

легкости введения, а богатый запас кровеносных и лимфатических сосудов 

обеспечивает хорошую всасываемость через слизистую оболочку ротовой 

полости напрямую в кровоток [128, 180, 181]. 

 Нашли широкое применение липосомальные лекарственные формы в 

качестве носителей лекарственных препаратов; они являются перспективным 

средством доставки лекарственных веществ в клетки организма. Основные 

преимущества использования липосом для транспорта лечебных средств: 

возможность целенаправленного транспорта в органы ретикулоэндотелиальной 

системы, отсутствие цитотоксического эффекта, сохранение активности и 

интактности включенных препаратов, высокая эффективность проникновения в 

клетки, простота приготовления. Липосомы полезны для улучшения 

проникновения в клетки плохо растворимых в водных растворах 

антигельминтиков, а также защищают вещества от воздействия ферментов, что 

увеличивает эффективность препаратов. Данные факты являются наиболее 

важными для терапии внутриклеточных паразитов [114]. 
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 При использовании липосомальных форм антигельминтиков установлено, 

что данные препараты активизируют некоторые звенья иммунитета (лейкоциты, 

показатели щелочной фосфатазы и неспецифической эстеразы – маркеров Т- и 

В-лимфоцитов) [22], которые помогают организму противостоять развитию 

инвазии. В работе использовались отрицательно заряженные липосомы, 

полученные из смеси полярных липидов (фосфатидилэтаноламин, 

фосфатидилхолин, фосфатидилсерин, цереброзиды, сульфатцереброзид, 

сфингомиелин) и обладающие антигемолитической активностью [42, 142]. 

Липосомальная форма альбендазола в сравнении с альбендазолом в крахмальном 

клейстере повышает его эффективность, снижает дозу в 3,75 раза и кратность 

введения, уменьшает его токсичность. Пероральное введение липосомального 

альбендазола является более эффективным, чем его внутримышечное введение 

[142]. Также показано, что отрицательно заряженные липосомы эффективны для 

внутриклеточных инфекций [48]. 

 Изучение возможности применения липосомальных антигельминтиков 

проводили и другие группы авторов. Использование против трихинелл на 

поздней мышечной стадии их развития лецитин-холестериновых липосом с 

альбендазолом в дозах 25–50 мг/кг при ежедневном введении в течение трех 

дней рекомендуют Новик Т. С. и др. [58]. При экспериментальном токсокарозе 

белых мышей применяли липосомальную форму альбендазола в дозе 25 мг/г 

дважды в день в течение 5 суток. Данная терапевтическая схема также показала 

высокую эффективность. Однако, не получено эффективности липосомальных 

форм против токсокароза на стадии миграции гельминтов [197]. 

 Проведено тестирование липосомальной формы альбендазола при 

экспериментальном токсокарозе белых мышей при его личиночной форме (Larva 

mirgans) при разных способах введения (внутримышечно и перорально). 

Липосомальная форма альбендазола при внутримышечном использовании 

обладала наибольшим антигельминтным действием на личинки токсокар в дозах 

2,5 и 2,0 мг/кг. При этом процент эффективности составлял на третьи сутки 

71,07 и 64,68% соответственно, а на пятые – 76,90 и 69,86%. При этом 
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уменьшение дозы препарата в 3,75 раза при использовании липосомальной 

формы не вызывало снижения его эффективности. Даже при уменьшении дозы 

альбендазола, включенного в липосомы, в 5 раз по сравнению с терапевтической 

дозой его эффективность на третьи сутки составляла 50,12%. Для сравнения – 

активность альбендазола в форме крахмального клейстера в терапевтической 

дозе 7,5 мг /кг составляла на третьи и пятые сутки 49,10 и 47,62% 

соответственно [38]. 

 Липосомальный альбендазол в терапевтической дозе 7,5 мг/кг при 

пероральном введении по сравнению с порошковым альбендазолом в 

крахмальном клейстере был более эффективным. Результаты показывают, что 

липосомальная форма альбендазола при пероральном введении обладала 

наибольшим антигельминтным действием на личинки токсокар в дозе 2,5 и 2,0 

мг/кг, которая меньше, чем терапевтическая, в 3 и 3,75 раза. При этом эффект на 

пятые сутки составил 95,69 и 93,66% соответственно. При уменьшении дозы 

альбендазола, включенного в липосомы, в 5 раз по сравнению с терапевтической 

дозой порошкового альбендазола его эффективность на пятые сутки оставалась 

достаточно высокой и составила 86,48%. Для сравнения – высокую активность 

альбендазол при пероральном введении в форме крахмального клейстера 

проявлял только в терапевтической дозе 7,5 мг /кг, его эффективность на третьи 

и пятые сутки составила 83,88 и 91,96% соответственно. При сравнении 

эффективности различных форм введения было также выявлено, что 

липосомальный альбендазол в дозе 2,5 мг/кг при внутримышечном введении по 

сравнению с пероральным был менее эффективным [38]. 

Наиболее значимые изменения свойств лекарственных субстанций были 

получены при их совместной механической обработке с полимерами [82, 83]. 

Управление солюбилизационными характеристиками лекарственных веществ 

является одним из основных направлений в разработках современных систем 

доставки лекарств DDS [34]. 

 Увеличение водорастворимости малорастворимых низкомолекулярных 

органических субстанций происходит за счет образования водорастворимых 
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супрамолекулярных комплексов по типу «гость–хозяин», где в качестве хозяина 

выступают водорастворимые олиго- и полимеры (арабиногалактан, 

гидроксиэтилкрахмал, (3-циклодекстрин). При этом, водорастворимость зависит 

от прочности комплексов. Совместное измельчение субстанций альбендазола с 

полисахаридами приводит к уменьшению размера нерастворившихся частиц. 

Поэтому механическая обработка смесей антигельминтных препаратов с 

полимерами позволяет получать микрочастицы и возможно наноразмерные 

частицы лекарственных средств [82]. 

Наиболее перспективен в данном направлении арабиногалактан, благодаря 

которому достигается максимальное увеличение растворимости лекарственных 

средств [83].  

 В этом направлении уже выполнен ряд работ по изучению повышения 

растворимости, проницаемости, биодоступности и эффективности 

супрамолекулярного комплекса фенбендазола против разных видов нематод у 

овец. Способ получения комплексов характеризуется тем, что смешивают 

антигельминтик с полимером, затем смесь подвергают механохимической 

обработке путем ударно-истирающих воздействий до образования измельченных 

частиц размером от 0,1 до 10 микрон. При этом антигельминтик равномерно 

распределяется в порах и на поверхности полимерного носителя, что 

способствует повышению растворимости, проницаемости, биодоступности и 

эффективности [27]. 

 Супрамолекулярный комплекс фенбендазола, полученный по технологии 

механохимической модификации субстанции с использованием адресной 

доставки DDS, в уменьшенной дозе 3,0 мг/кг по действующему веществу 

показал 100%-ную эффективность при диктиокаулезе, стронгилоидозе и 

стронгилятозах пищеварительного тракта и 98,3%-ную активность при 

трихоцефалезе овец [28]. 

 Получение наноразмерных супрамолекулярных систем биологически 

активных веществ с использованием механохимических методов позволяет 

достичь необходимого фармакологического эффекта при многократно 
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сниженных дозах и уменьшения токсического воздействия препаратов на 

организм хозяина [83]. 

 Имеется сообщение о возрастании биодоступности альбендазола за счет 

увеличения кислотности желудочной среды. Однако, такой путь физиологически 

неприемлем, так как высокая кислотность среды ЖКТ вызывает нарушение 

процесса пищеварения, изжогу, способствует эрозивным повреждениям стенки 

желудка [147]. 

 Описано получение путем распылительной сушки твердых дисперсий 

альбендазола с различными полимерами – гидроксипропилметилцеллюлозой, 

поливиниловым спиртом, поливинилпирролидоном [98]. Недостатком этого 

метода является небольшая величина увеличения растворимости – до 5 раз, а 

также довольно сложный процесс получения твердых дисперсий. 

 Также описано получение и исследование биодоступности 

водорастворимых межмолекулярных комплексов альбендазола с бета-

циклодекстрином. Несмотря на значительное достигнутое увеличение 

водорастворимости (до ~ 53 раз) и биодоступности, фармацевтическое 

применение описываемого технического решения практически затруднено 

вследствие действующих ограничений по величине 

рекомендованных/разрешенных для приема человеком доз циклодекстрина – не 

более 5 мг/кг [163]. 

 Установлено явление повышения водорастворимости малорастворимых 

лекарственных веществ, в частности альбендазола за счет образования 

межмолекулярных комплексов лекарственных молекул с полисахаридом 

арабиногалактаном при механической обработке их смесей инактивными 

механическими воздействиями. Однако, в данной работе не исследовалась 

антигельминтная активность получаемых композиций [83]. 

 Для улучшения растворимости и абсорбции лекарственных веществ 

используются различные подходы, в том числе, технологии микронизации, 

получения сокристаллов и твердых дисперсий, получение липидных наночастиц 
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и коллоидных систем доставки лекарств, таких как микроэмульсии, 

самоэмульгирующие системы доставки лекарств, липосомы и пр. [84–86]. 

 Кратко опишем преимущества и недостатки этих способов по данным 

этих авторов. Биодоступность твердых пероральных лекарственных средств 

зависит, главным образом, от удельной поверхности частиц, повышение которой 

приводит к увеличению растворимости. Для повышения удельной поверхности 

частиц используют различные методы микронизации – измельчение, 

распылительная сушка, кристаллизация и пр. Недостатками таких технологий 

являются наличие частиц с широким диапазоном распределения по размерам, 

деградация продукта из-за теплового или механического воздействия и 

загрязнение следами токсичных растворителей. В последнее время для 

устранения последнего фактора используют сверхкритическую флюидную 

технологию и получают препараты с высокой биодоступностью и 

стабильностью.  

 Наноразмерные субстанции с частицами 100–200 нм получают путем 

длительной обработки, измельчения и перемешивания в гомогенизаторе 

несколько раз. Они имеют преимущества по биодоступности перед 

микронизированными препаратами [86]. 

 Для повышения скорости растворения лекарственных средств 

используется сокристальная технология, т. е. получение кристаллов ЛВ 

определенного размера и формы [182]. 

 В последние годы также широко используется технология получения 

твердых дисперсий [34, 85]. Суть этого способа заключается в совместной 

механохимической обработке субстанций лекарственных веществ с 

водорастворимыми полимерами. Эта технология имеет ряд преимуществ, а 

именно: полное исключение из процесса растворителей, одностадийность, 

экологическая безопасность, возможность масштабирования, гибкость 

технологии. 

 Для повышения пероральной биодоступности малорастворимых 

лекарственных веществ используют твердые липидные наночастицы, которые 
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содержат твердые липиды в качестве матричного материала, обладающие 

адгезивными свойствами и способные прилипать к стенке кишечника в 

определенном месте [164]. Коллоидные системы доставки лекарств включают 

как традиционные эмульсии, микроэмульсии, а также липосомы и 

самоэмульгирующие лекарства. В состав эмульсий входят хлопковое, соевое и 

др. масла в воде. Эти системы используются для улучшения растворимости и 

абсорбции плохо растворимых в воде веществ. 

 Липосомы представляют собой фосфолипидные везикулы, содержащие 

бислой. Липосомная технология позволяет повысить растворимость веществ за счет 

инкапсуляции липосомой [161]. Имеются данные о возможности использования 

коллоидного селена в качестве наноразмерного средства внутриклеточной доставки 

биоактивных веществ и антигенов во внутриклеточное пространство [40]. 

 Анализ литературы показал, что повышение эффективности альбендазола 

путем использования адресной доставки препарата представляет большой 

интерес для внедрения в практику [127]. Полагаем, что использование 

механических, химических подходов, методов комплексообразования типа 

«гость–хозяин» и адресной доставки позволит повысить растворимость, 

проницаемость, биодоступность препарата и, тем самым, повысит его 

эффективность и спектр действия. 
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2. СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Материалы и методы 

 

Исследования проводили на базе лаборатории экспериментальной терапии, 

в виварии ФГБНУ «Всероссийский НИИ фундаментальной и прикладной 

паразитологии животных и растений им. К. И. Скрябина» на лабораторных 

животных и на Подольской опытно-производственной базе на овцах разного 

возраста, а также в хозяйствах Самарской и Московской областей в 2013–2016 

гг. 

В опытах использовали 150 беспородных белых мышей обоего пола 

массой 18–20 г, 254 белые крысы обоего пола массой 180–220 г, 4 кролика 

массой 2,5–3 кг, 80 голов молодняка овец в возрасте 6–8 месяцев, 240 овец и 30 

валухов в возрасте 1–5 лет, 138 голов молодняка крупного рогатого скота. 

Инвазированность овец гельминтами устанавливали согласно 

Методическим рекомендациям по диагностике наиболее распространенных 

гельминтозов сельскохозяйственных животных [43, 44]. 

Супрамолекулярный комплекс альбендазола с ПВП, полученные методом 

механохимической технологии, представляет собой твердую дисперсию, 

который в воде образует комплекс. Размеры частиц 1-10 мкм. Растворимость 

повышается в 40 раз.  

Альбендазол – метил[5-(пропилтио)-2 бензимидазол карбамат 

молекулярной массой 265,33. Белый кресталический порошок температура 

плавления 208 – 210 ℃.  Частицы размером 15-65 мкм. Производится фирмой 

Changzhou Yabang Pharmaceutical Co Ltd (КНР). Растворимость в воде 1,0 мг/л. 

Содержится 99,05% ДВ.  

Поливинилпирролидон (ПВП) – 1-этенилпирролидин-2-OH марки K-15. 

Продукция компании Boai NKY Pharmaceuticals LTD (КНР). Серия 160828002-0. 

Образцы твердой дисперсии альбендазола с ПВП и арабиногалактаном 

получали в валковой мельнице при энергонапряженности 1g и экспозиции 4 ч. 
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Размеры полученных кристаллов 1-10 мкм. Растворимость препарата 

повышалась в 40 раз.  

Для испытаний использовали лабораторные образцы супрамолекулярного 

комплекса альбендазола с различными полимерами (арабиногалактан, 

поливинилпирролидон и др.), полученного по механохимической технологии и 

адресной доставки Drug Delivery System с разной концентрацией ДВ (5, 10, 20 %) 

и разной продолжительности обработки в шаровых мельницах Института 

элементоорганических соединений им. А. Н. Несмеянова РАН совместно с д.т.н. 

(С. С. Халиковым) и Института химии твердого тела и механохимии СО РАН 

д.х.н. (А. В. Душкиным). 

Предварительно антигельминтную активность образцов 

супрамолекулярных комплексов альбендазола изучали на лабораторных 

моделях. 

Испытание на модели Trichinella spiralis. Изучение нематодоцидной 

активности новых супрамолекулярных комплексов альбендазола проводили на 

лабораторной модели трихинеллеза на белых мышах, экспериментально 

инвазированных T. spiralis, в возрасте 1,5–2 месяцев в дозе 250 личинок на 

животное [22, 45, 138]. Животных заражали через рот введением суспензии с 

личинками с помощью шприца с канюлей. На третьи сутки после заражения 

мышам опытных групп (по 5–7 голов в каждой) вводили перорально однократно 

различные образцы супрамолекулярного комплекса альбендазола, полученные 

по разной технологии. Мыши первой контрольной группы получали базовый 

препарат – субстанцию альбендазола. Все препараты применяли в дозе 10,0 

мг/кг. Животные второй контрольной группы получали дистиллированную воду 

в соответствующем объеме. 

Животных убивали декапитацией на вторые сутки после введения 

препаратов. Нематодоцидную активность испытуемых препаратов учитывали по 

результатам гельминтологического вскрытия тонкого отдела кишечника. Тонкий 

кишечник мышей вскрывали ножницами по всей длине, помещали в 

физиологическом растворе в аппарат Бермана. Затем пробы ставили в термостат 
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при температуре 37–39 оС на 2 часа, после чего седимент исследовали под 

бинокулярной лупой и подсчитывали число обнаруженных T. spiralis.  

Учет эффективности препаратов проводили по типу «контрольный тест» с 

расчетом среднего числа обнаруженных нематод и интенсэффективности.  

Испытание на модели Hymenolepis nana. Испытание на цестодоцидную 

активность образцов этих же супрамолекулярных комплексов альбендазола в 

сравнении с субстанцией альбендазола в равных дозах по 10,0 мг/кг проводили 

на белых мышах, экспериментально инвазированных H. nana. Мышей заражали 

перорально с помощью шприца с канюлей в дозе 200 яиц на животное. Для этого 

собранных от предшествующего заражения цестод H. nana растирали пестиком в 

ступке или разрушали в небольшом объеме водопроводной воды посредством 

неоднократного насасывания в шприц с насаженной на него иглой-канюлей для 

перорального заражения. На 13-е сутки после заражения в желудок мышей 

разных групп вводили различные тестируемые образцы препаратов однократно в 

дозе 10,0 мг/кг в 1%-ном крахмальном геле. Животным контрольной группы 

вводили крахмальный гель в соответствующем объеме. 

На четвертые сутки после введения препаратов животных убивали 

декапитацией. Активность препаратов учитывали по результатам 

гельминтологического вскрытия тонкого кишечника. Извлеченных при вскрытии 

цестод подсчитывали. Учет эффективности препаратов проводили по типу 

«контрольный тест» с расчетом среднего числа обнаруженных цестод и 

интенсэффективности. Полученные результаты обработали статистически с 

использованием компьютерной программы Microsoft Exсel. 

Эффективность супрамолекулярных комплексов альбендазола при 

нематодирозе и других стронгилятозах пищеварительного тракта овец. Для 

проведения испытаний были наработаны экспериментальные образцы 

супрамолекулярных комплексов альбендазола путем механохимической 

модификации субстанции альбендазола с различными полимерами в активаторах 

ударно-истирающего типа. 
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Испытание новых комплексов альбендазола проводили на Подольской 

опытно-производственной базе на 45 помесных овцах разного возраста, 

спонтанно инвазированных нематодирусами и другими видами желудочно-

кишечных стронгилят. Овец разделили на 5 равноценных групп по 8–9 голов в 

каждой. Животным первой группы вводили перорально однократно 

лекарственную форму альбендазола № 2 в дозе 1,0 мг/кг по ДВ. Овцы второй 

группы получали лекарственную форму альбендазола № 1 в этой же дозе. 

Эти лекарственные формы получены с применением различных полимеров 

и типов активации. Овцы третьей и четвертой групп получали базовый препарат 

– альбендазол в дозе соответственно 1,0 и 10,0 мг/кг. Животные контрольной 

группы препарат не получали. 

Эффективность препаратов учитывали по результатам 

копроовоскопических исследований количественным методом флотации с 

использованием счетной камеры ВИГИС для подсчета яиц гельминтов до и через 

18 суток после дегельминтизации.  

Антигельминтную эффективность образцов препарата рассчитывали по 

типу «контрольный тест» и «критический тест» согласно Руководству 

Всемирной Ассоциации за прогресс ветеринарной паразитологии [201]. 

Полученные результаты обработали статистически с использованием 

компьютерной программы Microsoft Exсel. Часть исследований по терапии и 

определению гельминтов до вида выполняли совместно с профессором И. А. 

Архиповым. 

Титрацию терапевтической дозы супрамолекулярного комплекса 

альбендазола при желудочно-кишечных стронгилятозах овец проводили в ОАО 

«Агроресурс» Пестравского района Самарской области в июне-июле 2013 г. на 

68 ягнятах текущего года рождения, спонтанно инвазированных различными 

видами стронгилят. По принципу аналогов в опыт подобрали 6 групп животных 

по 10–12 голов в каждой. Ягнятам 1-й группы вводили однократно перорально 

супрамолекулярный комплекс альбендазола с поливинилпирролидоном (ПВП) в 

дозе 2,0 мг/кг по ДВ из расчета 20 мг по препарату на 1 кг массы животного. 
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Овцам второй и третьей групп препарат применяли в дозе соответственно 1,0 и 

3,0 мг/кг по ДВ. Животные 4 и 5-й групп получали базовый препарат – 

субстанцию альбендазола в дозе соответственно 2,0 и 5,0 мг/кг. Ягнята 6-й 

группы препарат не получали и служили контролем. 

Эффективность определяли на основании результатов исследований проб 

фекалий овец всех групп до и через 17 суток после введения препаратов. Кроме 

того, проводили учет эффективности по результатам гельминтологических 

вскрытий сычуга и кишечника выборочно убитых животных по 3 головы из 

каждой группы. Видовой состав нематод устанавливали по определителю В. М. 

Ивашкина [39]. 

Эффективность препарата при диктиокаулезе овец изучали в хозяйстве 

Самарской области в июле 2013 года на 48 мериносовых овцах (молодняк 1 и 2-

го года рождения), спонтанно инвазированных легочными стронгилятами по 

результатам предварительной копроларвоскопии по методу Бермана. Животных 

пронумеровали и с учетом массы тела и степени заражения разделили на 4 

группы: 3 опытных и 1 контрольную. Овцам 1-й опытной группы (12 гол.) 

назначали перорально однократно препарат в дозе 2,0 мг/кг по ДВ из расчета 20 

мг на 1 кг массы тела. Животным 2 и 3-й групп задавали базовый препарат – 

субстанцию альбендазола в дозах соответственно 2,0 и 5,0 мг/кг. Овцы 4-й 

группы (9 гол.) препарат не получали и служили контролем. 

Эффективность препарата учитывали по результатам исследований проб 

фекалий овец до и через 15 суток после введения препарата. Эффективность 

супрамолекулярного комплекса альбендазола рассчитывали по типу 

«контрольный тест» путем подсчета числа личинок в 1 г фекалий у опытных и 

контрольных животных [17, 201]. 

Испытание препарата при мониезиозе овец проводили в ОАО 

«Агроресурс» Пестравского района Самарской области в июле 2013 г. В опыт 

подобрали 60 ягнят текущего года рождения, спонтанно инвазированных 

мониезиями. Животных разделили на 6 равноценных групп по 10 голов в 

каждой. Ягнятам первой, второй и третьей опытных групп супрамолекулярный 
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комплекс альбендазола вводили перорально однократно в дозах соответственно 

1,0; 2,0 и 3,0 мг/кг по ДВ. Животные 4 и 5-й групп получали базовый препарат – 

субстанцию альбендазола в дозах соответственно 2,0 и 5,0 мг/кг по ДВ. Ягнятам 

6-й группы препарат не применяли, и они служили контролем. 

Эффективность препарата учитывали по результатам 

копроовоскопических исследований методом флотации до и через 10 суток 

после применения препарата («контрольный тест»). 

Эффективность препарата при трихоцефалезе овец изучали в 2014 году в 

Самарской области на 54 овцах. В опыт подбирали спонтанно инвазированных 

овец по результатам исследований проб фекалий методом флотации с подсчетом 

числа яиц трихоцефал в 1 г фекалий. Животных взвешивали, номеровали и 

разделяли на 5 опытных и одну контрольную группы по 8–10 голов в каждой. 

Овцам 1, 2 и 3-й опытных групп задавали супрамолекулярный комплекс 

альбендазола однократно в дозах 2,0; 4,0 и 5,0 мг/кг по ДВ. Овцам 4 и 5-й групп 

назначали базовый препарат – субстанцию альбендазола в дозах соответственно 

2,0 и 5,0 мг/кг по ДВ. Животным 6-й группы препарат не применяли, и они 

служили контролем. 

Эффективность препарата учитывали по типу «контрольный тест» по 

результатам копроовоскопических исследований животных до и через 18 суток 

после введения препарата. 

Эффективность препарата против аноплоцефалят разных видов изучали в 

хозяйствах Большечерниговского района Самарской области, неблагополучных 

по мониезиозу, авителлинозу и тизаниезиозу в июне-июле 2014 года на овцах, 

спонтанно инвазированных Avitellina centripunctata (11 гол.) и Thysaniezia giardi 

(9 гол.). Препарат назначали овцам однократно перорально в дозе 2,0 мг/кг по 

ДВ из расчета 20 мг на 1 кг массы животного. 

Эффективность препарата оценивали на основании исследования проб 

фекалий до и через 18 суток после введения препарата. 

Эффективность препарата против половозрелых и личинок стронгилят 

сычуга овец изучали на Подольской опытно-производственной базе на 10 
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выбракованных валухах, разделенных на 2 группы по 5 голов в каждой. Валухам 

1-й группы задавали супрамолекулярный комплекс альбендазола в дозе 2,0 мг/кг 

по ДВ однократно. Животные 2-й группы препарат не получали и служили 

контролем. 

Эффективность препарата оценивали по результатам 

гельминтологического вскрытия пищеварительного тракта валухов через 6 суток 

после дегельминтизации. 

Личиночные стадии нематод обнаруживали при компрессорном 

исследовании соскобов слизистой оболочки сычуга. Обнаруженных гельминтов 

идентифицировали по определителю паразитических нематод [76]. Личинок 

нематод идентифицировали до рода по критериям, описанным В. Н. Трач [81]. 

Полученные результаты обрабатывали статистически с учетом средних 

величин и их ошибок. Расчет эффективности препарата проводили отдельно 

против личинок и взрослых нематод. 

Эффективность супрамолекулярного комплекса альбендазола против 

неполовозрелых и половозрелых Fasciola hepatica изучали на базе вивария 

ВНИИП им. К. И. Скрябина на 20 белых крысах, экспериментально 

инвазированных фасциолами в дозе 20 адолескариев на голову. Через 4 недели 

после заражения крысам 1-й группы (10 гол.) задавали в желудок из шприца с 

зондом супрамолекулярный комплекс альбендазола в дозе 10,0 мг/кг по ДВ. 

Животные 2-й группы (5 гол.) получали препарат в этой же дозе через 12 недель 

после заражения. Животные 3 и 4-й групп получали базовый препарат – 

субстанцию альбендазола в дозе 10,0 мг/кг соответственно через 4 и 12 недель 

после заражения. Крысы 5 и 6-й групп препарат не получали и служили 

контролем. Убой и гельминтологическое вскрытие печени животных 1, 3 и 5-й 

групп проводили через 5 недель после заражения, а крыс 2, 4 и 6-й групп – через 

13 недель. При гельминтологическом вскрытии печени учитывали количество и 

стадию развития фасциол. Половозрелыми считали фасциол, у которых в матке 

обнаруживали под микроскопом яйца желтого цвета. 
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Испытание супрамолекулярного комплекса альбендазола при 

дикроцелиозе овец проводили в ООО «Юг Поволжья» Большечерниговского 

района Самарской области. По результатам предварительных 

копроовоскопических исследований по принципу аналогов было сформировано 

4 группы овец в возрасте 3–5 лет по 10 голов в каждой, спонтанно 

инвазированных Dicrocoelium lanceatum. Овцам 1 и 2-й опытных групп препарат 

назначали в дозах соответственно 5,0 и 10,0 мг/кг по ДВ. Животные 3-й группы 

получали базовый препарат – субстанцию альбендазола в дозе 10,0 мг/кг. Овцам 

4-й группы препарат не применяли, и они служили контролем. 

Эффективность препарата учитывали по результатам исследований проб 

фекалий овец всех групп до и через 20 суток после введения. 

Овоцидные свойства препарата. Действие препарата на яйца мониезий 

изучали по методу Ф. А. Волкова [29] на основании исследований морфологии и 

структуры яиц, а также по методу А. Х. Цолоева путем добавления на каплю с 

яйцами одной капли 5%-ного раствора йода. Нежизнеспособные экземпляры 

окрашиваются в оранжевый или темно-коричневый цвет, а жизнеспособные яйца 

не меняют цвет [88]. 

Титрацию терапевтической дозы препарата при стронгилятозах 

пищеварительного тракта молодняка крупного рогатого скота проводили в ООО 

«Юг-Поволжья» Большечерниговского района Самарской области в сентябре 

2015 г. на 60 головах молодняка крупного рогатого скота в возрасте 12–16 мес., 

спонтанно инвазированных стронгилятами разных родов. В опыт подбирали по 

принципу аналогов 6 групп животных по 10 голов в каждой. Молодняку 1, 2 и 3-

й опытных групп вводили внутрь однократно супрамолекулярный комплекс 

альбендазола (10%) в дозах соответственно 1,0; 2,0 и 3,0 мг/кг по ДВ, а по массе 

10,0; 20,0 и 30,0 мг/кг. Животные 4 и 5-й групп получали базовый препарат – 

субстанцию альбендазола в дозах соответственно 2,0 и 7,5 мг/кг. Молодняк 6-й 

группы препарат не получал и служил контролем. Эффективность препаратов 

определяли в опыте типа «контрольный тест» на основании исследований проб 

фекалий животных всех групп до и через 18 суток после введения препаратов. 



43 
 

Испытание супрамолекулярного комплекса альбендазола при 

диктиокаулезе молодняка крупного рогатого скота проводили в Самарской 

области в июле 2014 года на 28 головах молодняка крупного рогатого скота в 

возрасте 12–16 мес. черно-пестрой породы, спонтанно инвазированных 

диктиокаулами. По методу Бермана подбирали в опыт 28 зараженных 

диктиокаулами животных, которых с учетом массы тела и степени зараженности 

разделили на 3 группы по 9–10 голов в каждой. Животным первой опытной 

группы назначали перорально однократно препарат в дозе 2,0 мг/кг по ДВ. 

Молодняку второй группы задавали базовый препарат – субстанцию 

альбендазола в дозе 7,5 мг/кг. Животные 3-й группы препарат не получали и 

служили контролем. 

Эффективность препарата определяли в опыте типа «контрольный тест» 

путем исследования проб фекалий животных до и через 15 суток после введения 

препарата. 

Испытание препарата при мониезиозе телят проводили в ООО «Юг-

Поволжья» Большечерниговского района Самарской области в июле-августе 

2014 года на телятах текущего года рождения в возрасте 6–7 мес., спонтанно 

инвазированных мониезиями. По методу флотации в опыт подобрали 30 

зараженных мониезиями животных, которых распределили на 3 равноценные 

группы по 10 голов в каждой. Животным первой опытной группы назначали 

внутрь однократно супрамолекулярный комплекс альбендазола в дозе 2,0 мг/кг 

по ДВ. Телятам второй группы задавали базовый препарат – субстанцию 

альбендазола в дозе 7,5 мг/кг. Животные 3-й группы препарат не получали и 

служили контролем.  

Эффективность препарата определяли путем исследования проб фекалий 

животных всех групп методом флотации до и через 10 суток после лечения. 

Токсические свойства супрамолекулярного комплекса альбендазола 

изучали на лабораторных животных, которых получали из питомника «Филиал 

Андреевка ГУ НЦ биомедицинских технологий РАМН». Белых мышей 

содержали в виварии в поликарбонатных клетках по 10 голов, крыс – по 6 голов 
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в соответствии с правилами лабораторной практики и прказом МЗ СССР № 1179 

от 10.10.83 г. [64]. 

Работу с животными проводили в соответствии с приказом МЗ СССР № 

755 от 12.08.77 г. и правилами, принятыми Европейской Конвенцией по защите 

позвоночных животных, используемых для экспериментальных и иных научных 

целей [63]. 

Доклинические исследования осуществляли в соответствии с 

Руководством по экспериментальному (доклиническому) изучению новых 

фармакологических веществ [65]. 

При исследовании острой токсичности на каждую дозу препарата брали по 

6 крыс и 10 мышей. 

Острую токсичность препарата при введении в желудок рассчитывали по 

методу Литчфилда и Уилкоксона, а оценку степени опасности лекарственного 

средства – по ГОСТ 12.1.007-76. Для этого исследуемый препарат вводили с 

помощью шприца, снабженного специальным металлическим зондом, в 

желудок: белым беспородным мышам массой 18-20 г в дозах 3000, 6000, 9000 и 

12000 мг/кг по препарату, белым крысам массой 180-200 г в дозах 2500, 5000, 

7500 и 10000 мг/кг по препарату однократно или дробно. В течение 14 суток 

вели наблюдение за общим состоянием и поведением животных, обращали 

внимание на проявление симптомов интоксикации, учитывали время гибели и 

число павших животных. Трупы павших и декапитированных животных 

подвергали патологоанатомическому вскрытию для установления степени 

поражения внутренних органов. 

Раздражающее действие препарата на кожу изучали на 30 белых 

беспородных крысах-самках массой 190-220 г, которым на выстриженный 

участок кожи размером 5 × 5 см в области спины наносили препарат в дозах 

5000, 10000, 15000 и 20000 мг/кг по препарату однократно, равномерно 

распределив его по всей поверхности участка и слегка втирая в кожу. Крысам 

контрольной группы препарат не применяли. Раздражающее действие препарата 

на кожу крыс оценивали сразу после нанесения его и далее через 1, 2, 24, 48 и 72 
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часа. Отмечали функционально-морфологические изменения кожи (покраснение, 

отечность, шелушение, наличие трещин, изъязвлений, кровоизлияний и т. д.). 

Исследование действия препарата на слизистую оболочку глаза проводили 

на 4 взрослых кроликах массой 2,5-3,0 кг, которым в конъюнктивальный мешок 

левого глаза с помощью пипетки закапывали 1 каплю препарата однократно, 

правый глаз служил контролем. Состояние глаз и реакцию слизистых оболочек 

оценивали сразу после закапывания, далее через 1, 24, 48 и 72 часа. Реакцию 

оценивали в баллах по шкале, приведенной в «Методических указаниях к 

постановке исследований по изучению раздражающий свойств и обоснованию 

предельно допустимых концентраций избирательно действующих 

раздражающих веществ в воздухе рабочей зоны» [53]: 0 - видимой реакции нет; 

1 – легкое покраснение конъюнктивы; 2 – покраснение конъюнктивы и частично 

склеры; 3 – резкое покраснение конъюнктивы и всей склеры, гнойный 

офтальмит. 

Кумулятивные свойства препарата оценивали по методу Ю. С. Кагана, В. 

В. Станкевича [41]. В опыт подобрали 2 группы крыс-самцов массой тела по 

140-160 г по 10 голов в каждой. Препарат вводили в течение двух месяцев 

ежедневно в желудок с 1%-ным крахмальным гелем в дозах 1250 и 625 мг/кг, т. 

е. 1/10 и 1/20 от дозы максимально возможной для внутрижелудочного введения 

крысам – 12500 мг/кг. В течение всего опыта наблюдали за общим состоянием и 

поведением животных, учитывали падеж крыс и проявление признаков 

токсикоза. Этот метод позволяет определить коэффициент кумуляции, который 

является количественным показателем действия веществ и рассчитывается по 

формуле: 

                                                              Суммарная доза 

К кум. = ---------------------- 

                                                                        ЛД50 

 

Основным критерием оценки результатов была гибель животных. Кроме 

того, учитывали общее состояние и поведение крыс. 
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Субхроническую токсичность препарата изучали на 40 крысах-самцах 

исходной массой 180-220 г, которых разделили на 4 равноценные группы по 10 

крыс в каждой: 3 опытных и 1 контрольную. Животным первой, второй и 

третьей групп препарат вводили в желудок однократно в течение 7 суток в дозах 

соответственно 1500 мг/кг (1/10 от ЛД50), 750 мг/кг (1/20 от ЛД50) и 500 мг/кг 

(1/50 от ЛД50). Контрольным животным вводили однократно внутримышечно 

воду для инъекций. 

В течение всего периода применения препарата вели наблюдение за общим 

состоянием и поведением животных, возможной гибелью, приемом корма и 

воды, видимыми физиологическими функциями. 

Ежедневно крыс взвешивали и регистрировали массу тела. Через одни 

сутки после последнего введения препарата животных убивали декапитацией и 

отбирали пробы крови (с и без антикоагулянта) для определения 

гематологических и биохимических показателей. Основные показатели 

периферической крови крыс определяли на гематологическом анализаторе РСЕ 

90-vet (Китай), лейкограмму – общепринятым методом. Биохимические 

показатели крови исследовали на анализаторе Biosystems А-15 (Испания). Массу 

основных органов определяли на весах «AND HL400» (Япония) и рассчитывали 

массовые коэффициенты. 

Оценку препарата на эмбриотоксическое и тератогенное действие 

проводили на белых крысах-самках согласно «Методическим рекомендациям по 

оценке влияния препаратов на генеративную функцию животных», одобренным 

Минздравом РФ [62]. 

В опытах использовали 60 беспородных белых самках крыс массой 200-

230 г. К самкам, находящимся в стадии эструса и проэструса, на ночь 

подсаживали самцов в соотношении 4 : 1. За первые сутки беременности 

принимали день обнаружения спермиев во влагалище самок после подсадки 

самцов. В каждой опытной и контрольной группе было по 10 животных. Всего 

было сформировано 12 групп: 6 опытных и 6 контрольных. Контрольным 

животным в эти же сроки вводили в желудок воду. Перед применением препарат 
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разбавляли водой с таким расчетом, чтобы в 0,25 мл содержалось 2,0 мг 

действующего вещества на крысу средней массой 250 г. 

Животным 1, 2 и 3-й опытных групп вводили препарат внутримышечно в 

дозе 4,0 мг/кг по ДВ, крысам 7, 8 и 9-й групп – в дозе 8,0 мг/кг по ДВ. Животные 

4, 5, 6, 10, 11 и 12-й групп служили контролем; им вводили раствор для 

инъекций. Препарат в указанных дозах вводили крысам соответственно: первой 

и четвертой группе с 1 по 6-е сутки беременности, 2 и 5-й группе – с 6 по 16-е 

сутки, 3 и 6-й группе – с 16 по 19-е сутки. Учет результатов исследований 

проводили после убоя самок путем декапитации на 20-е сутки беременности. 

При вскрытии у самок крыс извлекали матку и яичники. В яичниках 

подсчитывали число желтых тел беременности, в матке – число мест 

имплантации, живых, погибших и резорбированных плодов. Плоды осматривали 

под бинокулярной лупой для обнаружения внешних аномалий; взвешивали и 

измеряли размер плодов, массу и диаметр плаценты. По соотношению числа 

желтых тел, мест имплантации и живых плодов вычисляли показатели общей 

эмбриональной смертности, предимплантационной и постимплантационной 

гибели. 

После взвешивания плоды в помете от каждой самки делили на две равные 

части. Половину плодов фиксировали в 95%-ном этиловом спирте для 

исследования костной системы по методу Даусона. Измерение длины центров 

окостенения скелета (лопаточная, плечевая, локтевая, лучевая, бедренная, 

большая и малая берцовые) проводили под бинокулярной лупой МБС с 

помощью микроанатомического анализа на наличие аномалий внутренних 

органов по методу Вильсона, модифицированному А. П. Дыбаном [33]. 

Полученные цифровые данные обрабатывали статистически по методу 

Стьюдента-Фишера с использованием компьютерной программы Microsoft Excel 

и другими методами [61]. 

Влияние супрамолекулярного комплекса альбендазола на организм овец 

изучали на 20 овцах массой 34-42 кг, разделенных на 4 группы по 5 голов в 

каждой. Овцам 1, 2 и 3-й групп препарат вводили перорально однократно в 
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терапевтической дозе 2,0 мг/кг по ДВ, в 3 раза (6,0 мг/кг по ДВ) и в 5 раз (10,0 

мг/кг по ДВ) увеличенных дозах. Контролем служили животные, которым 

препарат не применяли. 

Пробы крови для гематологических и биохимических исследований брали 

у животных из яремной вены в одно и то же время – утром до первого введения 

(0 сутки исследования) и через 1, 3 и 5 суток. Ежедневно вели наблюдения за 

клиническим состоянием животных, приемом корма и воды. Учитывали 

температуру тела, число сердечных ударов, дыхательных движений и 

сокращений рубца за 2 мин. 

Гематологические показатели овец определяли на анализаторе РСЕ 90-vet 

(Китай), лейкограмму – общепринятым методом. Биохимические показатели 

крови исследовали на анализаторе Biosystems А-15 (Испания). 

Влияние супрамолекулярного комплекса альбендазола на организм 

крупного рогатого скота изучали на 20 головах молодняка крупного рогатого 

скота массой тела 170-220 кг черно-пестрой породы, разделенных на 4 группы 

по 5 голов в каждой. Препарат назначали в тех же дозах, как и овцам и 

исследовали животных аналогично. 

Комиссионное испытание препарата при смешанной инвазии овец 

проводили в ООО «Эльмир» Большечерниговского района Самарской области в 

сентябре 2017 г. В комиссию входили: д.в.н., проф. И. А. Архипов (ВНИИП), 

д.в.н. К. М. Садов (Самарская НИВС), к.в.н., с.н.с. А.И. Варламова (Самарская 

НИВС), ветврач этого хозяйства М. Е. Скобал. 

Препарат в дозе 2,0 мг/кг по ДВ (20 мг на 1 кг массы животного) вводили 

перорально однократно 40 валухам в возрасте 6-8 месяцев, спонтанно 

инвазированным стронгилятами пищеварительного тракта и мониезиями (30 

гол.). Контролем служили 30 овец, инвазированных стронгилятами, и 23 овцы, 

зараженные мониезиями, которым препарат не применяли. 

Эффективность препарата учитывали по результатам 

копроовоскопических исследований до и через 15 суток после 
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дегельминтизации. Расчет эффективности препарата проводили по типу 

«контрольный тест». 

Производственное испытание препарата при смешанной инвазии овец 

проводили в хозяйстве Московской области на 68 овцах разного возраста, 

которым задавали препарат внутрь однократно в дозе 2,0 мг/кг по ДВ (20 мг на 1 

кг массы животного по препарату). Эффективность препарата оценивали по 

результатам копроовоскопических исследований 20% поголовья до и через 15 

суток после дегельминтизации.    
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2.2. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

2.2.1. Антигельминтная эффективность супрамолекулярных комплексов 

альбендазола, полученных по механохимической технологии 

с использованием адресной доставки Drug Delivery System, 

на лабораторной модели 

2.2.1.1. Испытание на модели Trichinella spiralis 

 

Полученные результаты испытания супрамолекулярных комплексов 

альбендазола приведены в таблице 1 и свидетельствуют о 100%-ной 

эффективности против Trichinella spiralis супрамолекулярных комплексов 

альбендазола с арабиногалактаном и поливинилпирролидоном. Животные, 

получавшие эти комплексы, полностью освободились от трихинелл, на что 

указывают результаты гельминтологических вскрытий кишечника мышей. 

Комплекс альбендазола с аэросилом оказал также высокий эффект, равный 

97,4 %. Эффективность базового препарата в дозе 10,0 мг/кг по ДВ оказалась 

значительно ниже, о чем указывает обнаружение в кишечнике у мышей, в 

среднем, по 39,8±3,2 экз. трихинелл. 

У животных контрольной группы обнаружили, в среднем, по 148,4±6,3 

трихинелл. 

Таким образом, супрамолекулярные комплексы альбендазола с АГ и ПВП 

в дозе 1,0 мг/кг по ДВ оказали 100%-ный эффект при экспериментальном 

трихинеллезе мышей, что в 10 раз превышает активность базового препарата. 

2.2.1.2. Испытание на модели Hymenolepis nana 

 

Результаты испытания супрамолекулярных комплексов на основе 

альбендазола приведены в таблице 2 и свидетельствуют о различной степени их 

активности против Hymenolepis nana. 
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Таблица 1 – Нематодоцидная эффективность супрамолекулярных комплексов альбендазола при трихинеллезе  

белых мышей 

Группа мышей Состав препарата Доза 

препарата по 

ДВ, мг/кг 

Число мышей в 

группе 

Обнаружено 

трихинел при 

вскрытии, 

экз./гол. 

ИЭ, % 

Опытная  Альбендазол 10% + 

Арабиногалактан 90% 

1,0 5 0 100 

Опытная  Альбендазол 10% + 

Поливинилпирролидон 

90% 

1,0 5 0 100 

Опытная  Альбендазол 10% + 

Аэросил 90% 

1,0 5 3,8±0,3 97,44 

Опытная  Альбендазол  

(базовый) 

10,0 5 39,8±3,2 73,19 

Контрольная – – 5 148,4±6,3 – 
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Таблица 2 – Цестодоцидная эффективность супрамолекулярных комплексов альбендазола при гименолепидозе 

белых мышей 

Группа мышей Состав препарата Доза 

препарата по 

ДВ, мг/кг 

Число мышей в 

группе 

Обнаружено 

гименолеписов 

при вскрытии, 

экз./гол. 

ИЭ, % 

Опытная  Альбендазол 10% + 

Арабиногалактан 90% 

1,0 5 2,5±0,4 90,64 

Опытная  Альбендазол 10% + 

Поливинилпирролидон 

90% 

1,0 5 0 100 

Опытная  Альбендазол 10% + 

Аэросил 90% 

1,0 5 20,4±2,6 23,60 

Опытная  Альбендазол  

(базовый) 

10,0 5 24,2±2,7 10,12 

Контрольная – – 5 26,7±3,0 – 
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100%-ную эффективность при гименолепидозе мышей проявил комплекс 

альбендазола с ПВП в дозе 1,0 мг/кг по ДВ. Препарат активен как против 

имагинальных, так и неполовозрелых цестод. При вскрытии кишечника мышей, 

получавших этот препарат, цестод не обнаруживали. После введения 

супрамолекулярного комплекса альбендазола с АГ в кишечнике животных 

находили нежизнеспособных гименолеписов и единичные экземпляры 

подвижных цестод. Получена 90,64%-ная эффективность этого комплекса 

против цестод. 

Супрамолекулярный комплекс альбендазола в дозе 1,0 мг/кг по ДВ 

оказалсы недостаточно эффективным. Активность его против цестод была 

равной 23,6 %. Базовый препарат – альбендазол в дозе 10,0 мг/кг по ДВ не 

проявил активности против H. nana. 

В кишечнике животных контрольной группы обнаружили, в среднем, по 

26,7±3,0 экз./гол. H. nana, из них 35% составили неполовозрелые цестоды. 

Таким образом, из испытанных комплексов альбендазола, полученных по 

механохимической технологии, комплекс с ПВП показал 100%-ную 

эффективность против цестод H. nana, что указывает на широкий спектр 

антигельминтного действия, так как в предыдущем опыте он обладал 100%-ной 

активностью против нематод. Эффективность этого комплекса в дозе 1,0 мг/кг 

по ДВ была выше против цестод по сравнению с базовым препаратом 

альбендазолом. 

Следует отметить, что для лечения трихинеллеза человека альбендазол 

рекомендуется применять в дозе 20–40 мг/кг ежедневно в течение 2-3 недель. 

Учитывая перспективность применения супрамолекулярного комплекса 

альбендазола с ПВП, полученные данные на лабораторной модели следует 

подтвердить на сельскохозяйственных животных в полевых условиях. 
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2.2.2. Эффективность супрамолекулярных комплексов альбендазола при 

основных гельминтозах овец и крупного рогатого скота 

2.2.2.1. Эффективность комплексов при нематодирозе и других 

стронгилятозах пищеварительного тракта овец 

 

Результаты испытания супрамолекулярных комплексов альбендазола при 

нематодозах овец приведены в таблице 3 и свидетельствуют о 95,0%-ной 

эффективности препарата с ПВП в дозе 1,0 мг/кг по ДВ при нематодирозе и 

100%-ной эффективности против стронгилят других видов. Супрамолекулярный 

комплекс альбендазола с арабиногалактаном в дозе 1,0 мг/кг по ДВ показал 

87,57%-ный эффект против нематодир и 94,32%-ную активность против других 

видов стронгилят пищеварительного тракта. 

Базовый препарат – альбендазол в дозе 10,0 мг/кг проявил 99,2%-ный 

эффект против нематодирусов и 100%-ный – против других желудочно-

кишечных стронгилят овец, а в дозе 1,0 мг/кг оказался практически 

неэффективным. Учитывая то, что супрамолекулярные комплексы альбендазола 

испытаны в дозе 10,0 мг/кг по лекарственной форме, а по ДВ 1,0 мг/кг, то можно 

полагать, что эффективность этих комплексов, приготовленных по 

механохимической технологии, была в 9,5 и 8,7 раз выше базового препарата 

при нематодирозе и в 10 раз выше при других желудочно-кишечных 

стронгилятозах овец. Животные хорошо переносили препараты; побочного их 

действия на организм не отмечали. 

Таким образом, на овцах, спонтанно инвазированных нематодами 

подотряда Strongylata, получена высокая эффективность супрамолекулярных 

комплексов альбендазола, приготовленных по механохимической технологии с 

использованием адресной доставки. Эффективность новых лекарственных форм 

альбендазола была в 8,5–10 раз выше эффективности базового препарата 

альбендазола. 
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Таблица 3 – Эффективность супрамолекулярных комплексов альбендазола при нематодозах овец 

 

Группа овец Состав препарата Доза 

по ДВ, 

мг/кг 

Число 

овец в 

группе 

Из них 

освободилось 

после 

лечения, гол. 

Обнаружено яиц 

нематод в 1 г фекалий, 

экз. 

ЭЭ, % Снижение 

числа яиц 

нематод, % 

до опыта после 

лечения 

Нематодироз 

Опытная  Альбендазол 10% 

+ ПВП 90 % 

1,0 9 8 118,3±7,2 6,3±0,8 88,9 95,01 

Опытная  Альбендазол 10% 

+ АГ 90% 

1,0 9 7 120,5±7,6 15,7±1,6 77,8 87,57 

Опытная  Альбендазол 

(базовый) 

1,0 9 0 122,0±7,5 117,3±7,6 0 7,13 

Опытная  Альбендазол  

(базовый) 

10,0 9 8 119,7±8,0 1,0 88,9 99,20 

Контрольная – – 9 0 121,4±7,8 126,3±8,1 – – 

Другие желудочно-кишечные стронгилятозы 

Опытная  Альбендазол 10% 

+ ПВП 90% 

1,0 9 9 131,2±8,3 0 100 100 

Опытная  Альбендазол 10% 

+ АГ 90% 

1,0 9 8 129,6±7,8 7,6±0,8 88,9 94,32 

Опытная  Альбендазол 

(базовый) 

1,0 8 0 131,7±7,7 127,3±8,3 0 4,79 

Опытная  Альбендазол  

(базовый) 

10,0 8 8 132,4±8,2 0 100 100 

Контрольная – – 8 0 130,3±8,7 133,7±8,4 – – 
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2.2.2.2. Титрация терапевтической дозы супрамолекулярного комплекса 

альбендазола при желудочно-кишечных стронгилятозах овец 

 

Результаты испытания супрамолекулярного комплекса альбендазола в 

разных дозах приведены в таблице 4 и свидетельствуют о повышении 

эффективности препарата с увеличением дозы. Так, препарат в дозе 3,0 мг/кг по 

ДВ показал 100%-ную эффективность против стронгилят пищеварительного 

тракта овец. Эффективность препарата в дозах 2,0 и 1,0 мг/кг по ДВ составила 

соответственно 98,9 и 95,26%.  

Эффективность базового препарата - субстанции альбендазола в дозах 5,0 

и 2,0 мг/кг была равной соответственно 95,87 и 46,92%. 

Сравнивая эффективность базового препарата и супрамолекулярного 

комплекса альбендазола в одной и той же дозе 2,0 мг/кг по ДВ, можно 

убедиться, что альбендазол в форме супрамолекулярного комплекса, 

приготовленного по механохимической технологии с использованием ПВП 

оказался более чем в 2 раза эффективнее, чем субстанция альбендазола. 

Таким образом, дозу супрамолекулярного комплекса альбендазола 2,0 

мг/кг по ДВ можно считать терапевтической при стронгилятозах 

пищеварительного тракта овец. 

Зараженность овец контрольной группы в период опыта существенно не 

изменялась (Р > 0,05). При вскрытии пищеварительного тракта овец контрольной 

группы обнаружили, в среднем, по 130,3±12,6 экз. Nematodirus helvetianus, 

92,0±8,7 экз. Haemonchus contortus, 40,0±4,7 экз. Bunostomum phlebotomum и 

25,3±3,7 экз. Ostertagia circumcincta. 
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Таблица 4 – Эффективность супрамолекулярного комплекса альбендазола в разных дозах при желудочно-кишечных 

стронгилятозах овец в опыте типа «контрольный тест» 

Группа 

животных 

Препарат Число овец в 

группе 

Доза 

препарата, 

мг/кг, по ДВ 

Освободилось 

от инвазии 

после 

лечения, овец 

Среднее число яиц нематод 

в 1 г фекалий, экз. 

Снижение 

числа яиц 

нематод, % до опыта после 

лечения 

Опытная  

 

Опытная  

 

Опытная  

 

Опытная  

 

Опытная  

 

Контрольная 

СМКА* 

 

СМКА 

 

СМКА 

 

Альбендазол 

 

Альбендазол 

 

- 

12 

 

12 

 

12 

 

12 

 

10 

 

10 

2,0 

 

1,0 

 

3,0 

 

2,0 

 

5,0 

 

- 

11 

 

8 

 

12 

 

0 

 

9 

 

0 

173,6±11,7 

 

169,8±11,2 

 

170,4±12,3 

 

181,5±11,4 

 

177,0±10,8 

 

175,6±11,2 

2,0±0,3 

 

8,6±0,7 

 

0 

 

96,3±8,4 

 

7,5±0,8 

 

181,4±12,3 

98,90 

 

95,26 

 

100 

 

46,92 

 

95,87 

 

0 

Примечание: * - супрамолекулярный комплекс альбендазола 
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2.2.2.3. Испытание препарата при мониезиозе овец 

 

Результаты испытания супрамолекулярного комплекса альбендазола при 

мониезиозе овец показали 100%-ную эффективность препарата в дозе 3,0 мг/кг 

по ДВ (табл. 5). Препарат в дозе 2,0 и 1,0 мг/кг по ДВ проявил соответственно 

98,61 и 90,95%-ную эффективность против мониезий. Эффективность базового 

препарата – субстанции альбендазола оказалась ниже и составила в дозе 5,0 

мг/кг 95,68% и в дозе 2,0 мг/кг 36,51%. 

Доза супрамолекулярного комплекса альбендазола 2,0 мг/кг по ДВ 

рекомендуется как терапевтическая при мониезиозе овец. Эффективность 

супрамолекулярного комплекса альбендазола при мониезиозе оказалась в 2,7 

раза выше активности базового препарата. 

Зараженность ягнят контрольной группы до и в конце опыта существенно 

не отличалась (Р > 0,05). 

Таким образом, установлена терапевтическая доза супрамолекулярного 

комплекса альбендазола при мониезиозе овец, равная 2,0 мг/кг по ДВ. 

Эффективность его против мониезий оказалась выше в 2,7 раза по сравнению с 

базовым препаратом – субстанцией альбендазола. 

 

2.2.2.4. Активность препарата при диктиокаулезе молодняка овец 

 

Полученные результаты испытания супрамолекулярного комплекса 

альбендазола при диктиокаулезе молодняка овец приведены в таблице 6. 

По результатам исследований проб фекалий молодняка овец после лечения 

СМКА в дозе 2,0 мг/кг по ДВ число личинок диктиокаул в фекалиях снизилось 

на 99,74%. Базовый препарат (субстанция альбендазола) показал в этой дозе 

слабый эффект (28,5%). Практически, ни одно животное не освободилось от 

инвазии. 

Зараженность молодняка овец контрольной группы в период опыта 

существенно не изменялась (Р > 0,05). 
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Таблица 5 – Результаты испытания супрамолекулярного комплекса альбендазола при мониезиозе ягнят 

 

Группа ягнят Препарат Число  

ягнят в 

группе 

Доза 

препарата, 

мг/кг, по ДВ 

Освободилось 

от инвазии 

после 

лечения, 

ягнят 

Среднее число яиц цестод в 

1 г фекалий, экз. 

Снижение 

числа яиц 

мониезий, % до опыта после 

лечения 

Опытная  

 

Опытная  

 

Опытная  

 

Опытная  

 

Опытная  

 

Контрольная 

СМКА* 

 

СМКА 

 

СМКА 

 

Альбендазол 

 

Альбендазол 

 

– 

10 

 

10 

 

10 

 

10 

 

10 

 

10 

1,0 

 

2,0 

 

3,0 

 

2,0 

 

5,0 

 

– 

2 

 

8 

 

10 

 

0 

 

7 

 

0 

201,3±13,2 

 

198,5±12,6 

 

207,0±13,6 

 

196,3±12,2 

 

206,6±11,7 

 

202,7±11,6 

19,5±2,2 

 

3,0±0,3 

 

0 

 

136,7±9,8 

 

9,3±1,2 

 

215,3±12,2 

90,95 

 

98,61 

 

100 

 

36,51 

 

95,68 

 

0 
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Таблица 6 – Результаты испытания супрамолекулярного комплекса альбендазола при диктиокаулезе молодняка овец  

 

Препарат Число овец в 

группе 

Доза 

препарата, 

мг/кг, по ДВ 

Освободилось 

от инвазии 

после лечения, 

гол. 

Среднее число личинок  

D. filaria в 1 г фекалий, экз. 

Снижение 

числа личинок 

диктиокаул, % до опыта после лечения 

СМКА 

 

Альбендазол 

(субстанция) 

 

Контроль 

12 

 

12 

 

 

12 

2,0 

 

2,0 

 

 

– 

11 

 

0 

 

 

0 

88,7±7,0 

 

90,3±6,9 

 

 

89,4±7,1 

0,25 

 

67,3±6,5 

 

 

94,2±7,2 

 

99,74 

 

28,56 

 

 

0 
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При вскрытии легких овец после лечения СМКА диктиокаул не 

обнаружили. У трех животных контрольной группы находили, в среднем, по 

12,3±2,7 экз. Dictyocaulus filaria. 

Таким образом, супрамолекулярный комплекс альбендазола в дозе 2,0 

мг/кг по ДВ показал 99,7%-ную эффективность при диктиокаулезе молодняка 

овец. 

2.2.2.5. Активность препарата при трихоцефалезе овец 

 

Результаты испытания супрамолекулярного комплекса альбендазола при 

трихоцефалезе овец, приведенные в таблице 7, указывают на недостаточную 

эффективность препарата в дозе 2,0 мг/кг по ДВ против трихоцефал. С 

увеличением дозы препарата до 4,0 и 5,0 мг/кг по ДВ эффективность 

повышалась.  

При титрации терапевтической дозы препарата при трихоцефалезе овец 

установлено, что доза 2,0 мг/кг по ДВ, рекомендуемая при других нематодозах, 

оказалась недостаточно эффективной (70,0%). Супрамолекулярный комплекс 

альбендазола в дозах 4,0 и 5,0 мг/кг по ДВ показал соответственно 97,5 и 99,2%-

ный эффект против трихоцефал. 

Эффективность базового препарата – субстанции альбендазола в дозе 2 и 5 

мг/кг оказалась равной соответственно 25,1 и 70,0%. 

Инвазированность овец контрольной группы трихоцефалами в начале и 

конце опыта отличалась несущественно (Р > 0,05). 

Таким образом, при применении супрамолекулярного комплекса 

альбендазола с поливинилпирролидоном, полученного по механохимической 

технологии, получено значительное повышение эффективности при 

трихоцефалезе овец. Дозу препарата 5,0 мг/кг по ДВ рекомендуем как 

терапевтическую. В этой же дозе базовый препарат – субстанция альбендазола 

был недостаточно эффективен (70,06%). 
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Таблица 7 – Эффективность супрамолекулярного комплекса альбендазола при трихоцефалезе овец 

 

Группа 

животных 

Препарат Число 

овец в 

группе 

Доза 

препарата, 

мг/кг, по ДВ 

Освободилось 

от инвазии 

после 

лечения, гол. 

Среднее число яиц 

трихоцефал в 1 г фекалий, 

экз. 

Снижение 

числа яиц 

нематод, % 

до опыта после 

лечения 

Опытная  

 

Опытная  

 

Опытная  

 

Опытная  

 

Опытная  

 

Контрольная 

СМКА 

 

СМКА 

 

СМКА 

 

Альбендазол 

 

Альбендазол 

 

– 

10 

 

9 

 

10 

 

8 

 

9 

 

8 

2,0 

 

4,0 

 

5,0 

 

2,0 

 

5,0 

 

– 

0 

 

6 

 

9 

 

0 

 

2 

 

0 

127,2±8,7 

 

130,7±8,6 

 

134,2±8,3 

 

129,6±7,9 

 

131,0±8,4 

 

128,6±9,5 

27,4±2,3 

 

3,3±0,4 

 

1,0 

 

99,6±8,5 

 

39,7±2,8 

 

133,0±9,3 

79,40 

 

97,52 

 

99,25 

 

25,12 

 

70,06 

 

0 
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2.2.2.6. Эффективность препарата против аноплоцефалят 

разных видов 

 

Испытание супрамолекулярного комплекса альбендазола на овцах, 

спонтанно инвазированных Moniezia expansa, M. benedeni, Avitellina 

centripunctata и Thysaniezia giardi, показало высокую эффективность препарата в 

дозе 2,0 мг/кг по ДВ (табл. 8). 

Получена 100%-ная эффективность препарата против M. expansa. 

Эффективность супрамолекулярного комплекса альбендазола в дозе 2,0 мг/кг по 

ДВ составила против M. benedeni 98,47%, A. centripunctata 97,35% и против Th. 

giardi 99,23%. Следовательно, терапевтическая доза препарата 2,0 мг/кг по ДВ, 

установленная при мониезиозе овец, оказалась эффективной и при авителлинозе 

и тизаниезиозе овец. 

 

2.2.2.7. Эффективность препарата против половозрелых и личинок 

стронгилят сычуга овец 

 

Полученные результаты испытания супрамолекулярного комплекса 

альбендазола против половозрелых и личинок стронгилят сычуга овец 

приведены в таблице 9. У овец контрольной группы в сычуге обнаружили, в 

среднем, по 92,0±6,3 экз. имагинальных Ostertagia ostertagi, 81,6±5,7 экз. 

половозрелых Haemonchus contortus и 23,3±3,4 экз. Trichostrongylus 

colubriformis, а также 31,7±4,8 экз. личинок нематод рода Ostertagia, 28,3±4,3 

экз. личинок рода Haemonchus и 4,6±1,1 экз. личинок рода Trichostrongylus. 

После дегельминтизации животных препаратом в дозе 2,0 мг/кг по ДВ в 

сычуге обнаружили, в среднем, 0,5±0,1 экз. половозрелых O. ostertagi, 0,3±0,1 

экз. половозрелых H. contortus и 0,6±0,2 экз. личинок остертагий и 0,5±0,2 экз. 

личинок гемонхов. Имагинальных и личинок трихостронгилов у животных после 

лечения не обнаруживали. 
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Таблица 8 – Эффективность супрамолекулярного комплекса альбендазола в дозе 2,0 мг/кг по ДВ при 

аноплоцефалидозах овец («критический тест») 

 

Вид цестод Число овец в 

группе 

Освободилось 

от инвазии 

после лечения, 

гол. 

Среднее число яиц цестод в 1 г 

фекалий, экз. 

Снижение 

числа яиц 

цестод, % до опыта после лечения 

Moniezia expansa 

 

Moniezia benedeni 

 

Avitellina centripunctata 

 

Thysaniezia giardi 

11 

 

9 

 

10 

 

7 

11 

 

8 

 

8 

 

6 

127,3±8,3 

 

130,5±7,8 

 

132,0±8,6 

 

129,2±7,7 

0 

 

2,0±0,3 

 

3,5±0,4 

 

1,0±0,3 

100 

 

98,47 

 

97,35 

 

99,23 
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Таблица 9 – Активность супрамолекулярного комплекса альбендазола в дозе 2,0 мг/кг по ДВ против личинок и  

имагинальных стронгилят сычуга овец 

Вид/род стронгилят Среднее число обнаруженных стронгилят, экз., в группах ИЭ, % 

контрольной опытной 

Имагинальные стронгилята 

Ostertagia ostertagi 

 

Haemonchus contortus 

 

Trichostrongylus  

colubriformis 

92,0±6,3 

 

81,6±5,7 

 

23,3±3,4 

 

0,5±0,1 

 

0,3±0,1 

 

0 

 

 

99,46 

 

99,64 

 

100 

Личинки 4-й стадии 

Ostertagia 

 

Haemonchus 

 

Trichostrongylus 

31,7±4,8 

 

28,3±4,3 

 

4,6±1,1 

0,6±0,2 

 

0,5±0,2 

 

0 

98,11 

 

98,24 

 

100 
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Таким образом, супрамолекулярный комплекс альбендазола в дозе 2,0 

мг/кг по ДВ показал 99,4–100%-ную эффективность против имагинальных и 

98,1–100%-ную – против личинок стронгилят сычуга овец. 

 

2.2.2.8. Эффективность супрамолекулярного комплекса альбендазола 

против неполовозрелых и половозрелых Fasciola hepatica 

 

Результаты испытания супрамолекулярного комплекса альбендазола в дозе 

10 мг/кг по ДВ в сравнении с базовым препаратом – субстанцией альбендазола в 

этой же дозе приведены в таблице 10 и свидетельствуют о разной степени их 

эффективности против имагинальных и неполовозрелых Fasciola hepatica.  

Результаты гельминтологических вскрытий печени животных показали, 

что супрамолекулярный комплекс альбендазола обладает 92,3%-ной 

эффективностью против половозрелых фасциол. Эффективность его против 

неполовозрелых F. hepatica составила 49,26%. Эффективность базового 

препарата – субстанции альбендазола в дозе 10 мг/кг оказалась недостаточной 

против взрослых (53,8%) и неполовозрелых (16,4%) фасциол. 

Интенсивность инвазии у белых крыс, экспериментально инвазированных 

F. hepatica в дозе по 20 экз. адолескариев на голову, составила через 5 недель 

после заражения 6,7±1,3 экз. неполовозрелых особей и через 13 недель – 2,6±0,7 

экз./гол. 

Таким образом, активность супрамолекулярного комплекса альбендазола, 

полученного по механохимической технологии, повысилась по сравнению с 

базовым препаратом, против имагинальных фасциол на 38,46%. Против 

неполовозрелых F. hepatica альбендазол практически неэффективен (16,42%), а 

супрамолекулярный комплекс альбендазола в дозе 10 мг/кг по ДВ проявил 

49,26%-ный эффект. 
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Таблица 10 – Активность супрамолекулярного комплекса альбендазола против фасциол разного возраста 

(доза заражения 20 адолескариев/гол.) 

Номер 

группы 

Препарат Доза, 

мг/кг, 

по ДВ 

Недели 

после 

заражения 

Обнаружено фасциол, в среднем, 

на 1 животное, экз. 

ИЭ, %, против 

через 5 недель 

после заражения 

(неполовозрелых) 

через 13 недель 

после 

заражения 

(половозрелых) 

неполовозрелых половозрелых 

1. 

 

2. 

 

3. 

 

4. 

 

5. 

 

6. 

СМКА 

 

СМКА 

 

Альбендазол 

 

Альбендазол 

 

Контроль 

 

Контроль 

10,0 

 

10,0 

 

10,0 

 

10,0 

 

– 

 

– 

4 

 

12 

 

4 

 

12 

 

4 

 

12 

3,4±0,5 

 

 

 

5,6±0,7 

 

 

 

6,7±1,3 

 

 

0,2 

 

 

 

1,2±0,3 

 

 

 

2,6±0,7 

49,26 

 

 

 

16,42 

 

 

 

0 

 

 

92,31 

 

 

 

53,85 

 

 

 

0 
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2.2.2.9. Испытание препарата при дикроцелиозе овец 

 

Полученные результаты испытания супрамолекулярного комплекса 

альбендазола при дикроцелиозе овец, приведенные в таблице 11, 

свидетельствуют о значительном повышении его эффективности в сравнении с 

эффективностью субстанции альбендазола в той же дозе. Так, 

супрамолекулярный комплекс альбендазола в дозе 5,0 мг/кг по ДВ проявил 

79,52%-ный эффект, т. е. практически одинаковую эффективность с субстанцией 

альбендазола в дозе 10,0 мг/кг. Комплекс альбендазола, приготовленный по 

механохимической технологии, в дозе 10,0 мг/кг по ДВ проявил 97,0%-ную 

активность. 

В связи с этим, а также учитывая отсутствие эффективных препаратов 

против дикроцелий, рекомендуем применять при дикроцелиозе овец 

супрамолекулярного комплекса альбендазола в дозе 10,0 мг/кг по ДВ. 

 

2.2.2.10. Овоцидные свойства препарата 

 

Полученные результаты изучения овоцидных свойств супрамолекулярного 

комплекса альбендазола в дозе 2,0 мг/кг по ДВ (терапевтическая доза препарата 

при мониезиозе и стронгилятозах), приведенные в таблице 12, указывают на 

изменения в морфологии и структуре яиц мониезий после применения овцам 

препарата. 

На первые сутки после введения супрамолекулярного комплекса 

альбендазола в фекалиях овец 45,63% яиц мониезий были нежизнеспособными, 

что подтверждено результатами исследований морфологии и структуры яиц и в 

тесте с раствором йода. 
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Таблица 11 – Антигельминтная эффективность супрамолекулярного комплекса альбендазола при  

дикроцелиозе овец («контрольный тест») 

Группа 

животных 

Препарат Число 

овец в 

группе 

Доза 

препарата, 

мг/кг, по 

ДВ 

Освободилось 

от инвазии 

после 

лечения, гол. 

Среднее число яиц 

дикроцелий в 1 г 

фекалий, экз. 

Снижение 

числа яиц 

дикроцелий, 

% до опыта после 

лечения 

Опытная  

 

Опытная  

 

Опытная  

 

 

Контрольная 

СМКА 

 

СМКА 

 

Альбендазол 

(субстанция) 

 

– 

10 

 

10 

 

10 

 

 

10 

5,0 

 

10,0 

 

10,0 

 

 

– 

3 

 

3 

 

1 

 

 

0 

126,7±9,7 

 

130,3±8,5 

 

131,0±9,2 

 

 

129,4±8,7 

27,8±3,7 

 

4,1±1,4 

 

28,6±2,6 

 

 

135,7±8,6 

79,52 

 

97,00 

 

78,93 

 

 

0 
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Таблица 12 – Действие супрамолекулярного комплекса альбендазола на яйца мониезий после 

лечения овец в дозе 2,0 мг/кг 

Сутки после лечения 

овец 

Обнаружено яиц мониезий в 1 г фекалий 

всего, экз. из них 

жизнеспособных, % нежизнеспособных, % 

Первые 

 

Вторые 

 

Третьи 

 

Контрольная  

группа 

127,3±7,2 

 

180,4±8,3 

 

70,6±5,4 

 

144,7±7,6 

54,37 

 

32,68 

 

22,55 

 

94,77 

45,63* 

 

67,32* 

 

77,45* 

 

5,23 

Примечание: * – Р ≤ 0,05. 
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Через двое суток после дегельминтизации овец 67,32 % яиц мониезий 

были нежизнеспособными. Наиболее интенсивно действие препарата на 

жизнеспособность яиц цестод отмечали на третьи сутки после 

дегельминтизации. 

На третьи сутки 77,45 % яиц мониезий в фекалиях овец, леченных 

супрамолекулярным комплексом альбендазола, оказались нежизнеспособными. 

В последующие сроки после лечения яиц мониезий в фекалиях леченых 

овец не обнаруживали. 

Таким образом, применение супрамолекулярного комплекса альбендазола 

при мониезиозе овец позволяет освободить организм от цестод и препятствует 

рассеиванию их яиц во внешней среде. 

 

2.2.2.11. Титрация терапевтической дозы препарата при стронгилятозах 

пищеварительного тракта молодняка крупного рогатого скота 

 

Результаты испытания супрамолекулярного комплекса альбендазола при 

стронгилятозах пищеварительного тракта молодняка крупного рогатого скота 

приведены в таблице 13 и указывают на различную степень эффективности 

препарата в разных дозах.  

Установлено, что с повышением дозы препарата его эффективность против 

нематод повышалась. Так, экстенсэффективность СМКА в дозе 1,0; 2,0 и 3,0 

мг/кг по ДВ составила против нематодир соответственно 60, 80 и 90% при 89,07,  

98,7 и 99,57%-ном снижении числа яиц нематодир в фекалиях. ЭЭ базового 

препарата – субстанции альбендазола в дозах 2,0 и 5,0 мг/кг оказалась равной 

соответственно 10 и 40% при снижении числа яиц нематодир в фекалиях на 

56,95 и 89,85%. 
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Таблица 13 – Эффективность супрамолекулярного комплекса альбендазола при желудочно-кишечных 

стронгилятозах молодняка крупного рогатого скота 

Группа 

животных 

Препарат Число 

животных 

в группе 

Доза 

препарата, 

мг/кг, по 

ДВ 

Освободилось 

от инвазии 

после 

лечения, гол. 

Обнаружено яиц нематод 

в 1 г фекалий, экз. 

ЭЭ, % Снижение 

числа яиц 

нематод, 

% 
до опыта после 

лечения 

Нематодироз 

Опытная  

Опытная  

Опытная  

Опытная  

 

Опытная  

 

Контрольная 

СМКА 

СМКА 

СМКА 

Альбендазол 

(субстанция) 

Альбендазол 

(субстанция) 

– 

10 

10 

10 

10 

 

10 

 

10 

1,0 

2,0 

3,0 

2,0 

 

7,5 

 

– 

6 

8 

9 

1 

 

4 

 

0 

107,4±7,1 

110,5±6,6 

111,7±6,7 

109,8±7,0 

 

112,0±6,8 

 

111,3±7,2 

12,6 

1,5 

0,5 

49,6 

 

11,7 

 

115,2±7,3 

90 

80 

90 

10 

 

40 

 

– 

89,07 

98,70 

99,57 

56,95 

 

89,85 

 

– 

Другие желудочно-кишечные стронгилятозы 

Опытная  

Опытная  

Опытная  

Опытная  

 

Опытная  

 

Контрольная 

СМКА 

СМКА 

СМКА 

Альбендазол 

(субстанция) 

Альбендазол 

(субстанция) 

– 

10 

10 

10 

10 

 

10 

 

10 

1,0 

2,0 

3,0 

2,0 

 

7,5 

 

– 

6 

1 

10 

2 

 

5 

 

0 

128,3±8,1 

130,6±8,4 

132,0±7,9 

129,7±8,3 

 

131,6±8,2 

 

127,6±8,0 

13,3 

1,0 

0 

62,8 

 

18,7±8,2 

 

135,7±8,4 

60 

90 

100 

20 

 

50 

 

– 

90,20 

99,27 

100 

53,73 

 

86,22 

 

– 
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Против других видов желудочно-кишечных стронгилят ЭЭ 

супрамолекулярного комплекса альбендазола в дозах 1,0; 2,0 и 3,0 мг/кг по ДВ 

составила соответственно 60, 90 и 100% при снижении на 90,2,  99,27 и 100% 

числа яиц нематод в фекалиях.  

Базовый препарат – альбендазол в дозах 2,0 и 5,0 мг/кг показал 

соответственно 20 и 50%-ную ЭЭ при снижении числа яиц стронгилят в 

фекалиях на 53,73 и 86,22%. 

Таким образом, при титрации терапевтической дозы супрамолекулярного 

комплекса альбендазола при стронгилятозах пищеварительного тракта 

молодняка крупного рогатого скота установлена высокая (98,7–99,3%) 

эффективность препарата в дозе 2,0 мг/кг по ДВ. В связи с этим эту дозу 

препарата рекомендуем как терапевтическую. 

Следует отметить, что комплекс альбендазола, полученный по 

механохимической технологии с использованием полимера – 

поливинилпирролидона в качестве адресной доставки, показал в дозе 2,0 мг/кг 

по ДВ выше эффект, чем субстанция альбендазола в дозе 7,5 мг/кг. 

 

2.2.2.12. Испытание супрамолекулярного комплекса альбендазола 

при диктиокаулезе молодняка крупного рогатого скота 

 

Полученные данные изучения антигельминтной эффективности 

супрамолекулярного комплекса альбендазола при диктиокаулезе молодняка 

крупного рогатого скота приведены в таблице 14 и свидетельствуют о высокой 

(98,95%) эффективности препарата в дозе 2,0 мг/кг по ДВ. 11 из 12 леченых 

животных полностью освободились от диктиокаул, о чем указывает отсутствие 

личинок диктиокаул в фекалиях. ЭЭ препарата составила 91,66%. 

 

 

 



74 
 

 

 

Таблица 14 – Эффективность супрамолекулярного комплекса альбендазола при диктиокаулезе  

молодняка крупного рогатого скота 

Группа 

животных 

Препарат Число 

животных 

в группе 

Доза 

препарата, 

мг/кг, по 

ДВ 

Освободилось 

от инвазии 

после 

лечения, гол. 

Среднее число личинок 

нематод в 1 г фекалий, 

экз. 

ЭЭ, % Снижение 

числа 

личинок в 

фекалиях, 

% 
до опыта после 

лечения 

Опытная  

 

Опытная  

 

Контрольная 

СМКА 

 

Альбендазол 

(субстанция) 

– 

12 

 

12 

 

12 

2,0 

 

7,5 

 

– 

11 

 

10 

 

0 

87,4±6,7 

 

90,3±7,0 

 

89,2±7,2 

1,0 

 

2,0 

 

94,5±7,7 

91,66 

 

83,33 

 

0 

98,95 

 

97,89 

 

– 
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Эффективность базового препарата – субстанции альбендазола в 

рекомендованной ранее терапевтической дозе 7,5 мг/кг составила по результатам 

снижения числа личинок в фекалиях 97,89% при 83,33%-ной ЭЭ. 10 из 12 

леченных альбендазолом животных полностью освободились от диктиокаул. 

Инвазированность животных контрольной группы в период опыта 

существенно не изменялась (Р > 0,05). Следовательно, супрамолекулярный 

комплекс альбендазола можно рекомендовать для дегельминтизации молодняка 

крупного рогатого скота при диктиокаулезе в дозе 2,0 мг/кг по ДВ. 

 

2.2.2.13. Испытание препарата при мониезиозе телят 

 

Результаты испытания супрамолекулярного комплекса альбендазола при 

мониезиозе телят приведены в таблице 15 и свидетельствуют о высокой 

эффективности препарата в дозе 2,0 мг/кг по ДВ против мониезий. 9 из 10 

леченых телят полностью освободились от мониезий после лечения. Число яиц 

мониезий в фекалиях леченых животных снизилось на 99,43%. Эффективность 

базового препарата – субстанции альбендазола в ранее рекомендованной 

терапевтической дозе 7,5 мг/кг оказалась равной 96,81% при 70,0%-ной ЭЭ. 

Таким образом, терапевтический эффект при мониезиозе телят был 

достигнут при применении супрамолекулярного комплекса альбендазола в 

меньшей в 3,75 раза дозе (2,0 мг/кг по ДВ) по сравнению с субстанцией 

альбендазола (7,5 мг/кг). Дозу супрамолекулярного комплекса альбендазола 2,0 

мг/кг по ДВ рекомендуем как терапевтическую при мониезиозе телят. 
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Таблица 15 – Эффективность супрамолекулярного комплекса альбендазола при мониезиозе телят 

 

Группа 

животных 

Препарат Число 

животных 

в группе 

Доза 

препарата, 

мг/кг, по 

ДВ 

Освободилось 

от инвазии 

после 

лечения, гол. 

Среднее число яиц 

цестод в 1 г фекалий, 

экз. 

ЭЭ, % Снижение 

числа яиц 

в 

фекалиях, 

% 
до опыта после 

лечения 

Опытная  

 

Опытная  

 

Контрольная 

СМКА 

 

Альбендазол 

(субстанция) 

– 

10 

 

10 

 

10 

2,0 

 

7,5 

 

– 

9 

 

7 

 

0 

169,8±11,4 

 

175,6±11,3 

 

171,4±12,3 

1,0 

 

5,6±1,3 

 

175,2±11,7 

90,0 

 

70,0 

 

– 

99,43 

 

96,81 

 

– 
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2.2.3. Токсические свойства супрамолекулярного комплекса альбендазола 

2.2.3.1. Острая токсичность препарата при введении в желудок 

 

Результаты изучения токсичности препарата при введении в желудок 

крысам приведены в таблице 16. 

Таблица 16 – Показатели токсичности супрамолекулярного комплекса  

альбендазола (СМКА) при введении в желудок белым крысам 

Доза препарата, 

мг/кг 

Число павших/выживших по группам 

СМКА с ПВП СМКА с АГ баз. альбендазол 

2500 

5000 

7500 

10000 

12500 

0/6 

0/6 

0/6 

0/6 

1/6 

0/6 

0/6 

0/6 

1/6 

2/6 

1/6 

5/6 

6/6 

6/6 

6/6 

Примечание: ПВП – поливинилпирролидон; АГ – арабиногалактан. 

 

У крыс после введения базового препарата – альбендазола отмечали гибель 

всех животных группы в течение 1–2-х суток после введения препарата в дозах 

7500, 10000 и 12500 мг/кг. От дозы 5000 мг/кг пало пять животных из шести, а от 

дозы 2500 мг/кг пало одно животное из шести. 

Супрамолекулярные комплексы альбендазола с ПВП и арабиногалактаном 

оказались менее токсичными, чем базовый альбендазол. Дозы 

супрамолекулярных комплексов 2500, 5000 и 7500 мг/кг не вызывали гибели 

животных. От дозы 12500 мг/кг комплекса с ПВП пало одно животное. От 

комплекса альбендазола с арабиногалактаном пала одна крыса, получавшая в 

желудок 10000 мг/кг и две крысы пали после дозы 12500 мг/кг. В большей дозе 

препарат ввести не удалось. 

Как показали результаты исследований, препараты в дозе 3000 мг/кг не 

вызывали гибели мышей (табл. 17). Наименее токсичным оказался комплекс с 

ПВП. Только после его введения в желудок в дозе 15000 мг/кг отмечали гибель 

одной из 10 мышей. Комплекс альбендазола с арабиногалактаном вызывал 

падеж в дозе 12000 мг/кг. В дозе 15000 мг/кг пало две из 10 мышей. 
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Таблица 17 – Показатели токсичности препаратов при введении в желудок 

белым мышам 

Доза препарата, 

мг/кг 

Число павших/выживших по группам 

СМКА с ПВП СМКА с АГ баз. альбендазол 

3000 

6000 

9000 

12000 

15000 

0/10 

0/10 

0/10 

0/10 

1/9 

0/10 

0/10 

0/10 

1/9 

2/8 

0/10 

6/4 

9/1 

10/0 

10/0 

 

Максимально переносимой дозой супрамолекулярного комплекса 

альбендазола с ПВП является доза 12000 мг/кг. От максимальной вводимой дозы 

15000 мг/кг пала одна из 10 мышей. В связи с этим ЛД50 этого комплекса следует 

условно считать дозу > 15000 мг/кг. 

ЛД50 супрамолекулярного комплекса альбендазола с арабиногалактаном 

рассчитать также было невозможно в связи с тем, что от максимально вводимой 

дозы препарата 15000 мг/кг пало две из 10 мышей. Максимально переносимой 

дозой супрамолекулярного комплекса альбендазола с АГ является доза 9000 

мг/кг, не вызывающая падежа и признаков интоксикации организма. 

Наиболее токсичным был базовый препарат – альбендазол, после введения 

которого в дозах 3000, 6000, 9000, 12000 и 15000 мг/кг пало соответственно 0, 6, 

9, 10 и 10 из 10 мышей. 

При клиническом наблюдении за животными установлено, что при 

введении в желудок базового препарата в токсических дозах (6000–10000 мг/кг) 

у крыс и мышей в первые часы отмечали одышку, возбуждение, тремор, 

постепенно переходящие в судороги, которые заканчивались или гибелью 

животных, или постепенным восстановлением жизненных функций организма 

животных. 

При патологоанатомическом вскрытии павших животных регистрировали 

гиперемию стенок желудка, двенадцатиперстной кишки и тонкого кишечника. В 
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предсердиях обнаруживали темную несвернувшуюся кровь, на печени и почках 

точечные кровоизлияния; капсула с почек легко снимается. 

Установлена выраженная чувствительность базового препарата – 

альбендазола. ЛД50 при введении в желудок белым крысам составила 3000, 

белым мышам – 5000 мг/кг. 

С учетом установленных значений ЛД50 согласно общепринятой 

гигиенической классификации (ГОСТ 12.1.007-76) супрамолекулярные 

комплексы с альбендазолом по степени воздействия на организм белых мышей и 

белых крыс относятся к 4 классу опасности – вещества малоопасные, а базовый 

препарат альбендазол – к 3 классу опасности (вещества умеренно опасные). 

Таким образом, супрамолекулярные комплексы альбендазола с ПВП и АГ 

по лекарственной форме оказались нетоксичными для организма теплокровных 

по сравнению с субстанцией альбендазола. Однако, по действующему веществу 

токсичность альбендазола в композиции с ПВП и АГ больше, чем у чистой 

субстанции, что является результатом увеличения биодоступности альбендазола. 

ЛД50 СМКА с ПВП по действующему веществу составила 1500 мг/кг, с АГ – 

1400 мг/кг. 

ЛД50 супрамолекулярных комплексов альбендазола установить не удалось 

из-за низкой токсичности. Максимально переносимая доза составила комплекса 

с ПВП 12000, комплекса с АГ – 9000 мг/кг. ЛД50 базового препарата – 

альбендазола составила при введении в желудок белым мышам 5000, белым 

крысам 3000 мг/кг. 

В связи с тем, что комплекс альбендазола с ПВП был менее токсичным 

нами в дальнейшим проведены исследования с этими образцами в 10% 

концентрации. 
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2.2.3.2. Раздражающее действие препарата 

на кожу и слизистые оболочки 

 

Изучение раздражающего действия супрамолекулярного комплекса 

альбендазола показало, что однократное нанесение препарата на выстриженные 

участки кожи крыс в дозах 2500, 5000, 7500, 10000 и 12500 мг/кг массы 

животного не выявило каких-либо реакций со стороны мягких тканей, 

подкожной клетчатки и кожи. Покраснения кожи, расчесов, отека, утолщения 

кожной складки и болезненной реакции при пальпации места нанесения препара 

не отмечали. 

При нанесении одной капли суспензии супрамолекулярного комплекса 

альбендазола на конъюнктиву кроликам через 1–1,5 ч отмечали незначительное 

покраснение слизистой оболочки, которое оценивали в 1 балл и полностью 

проходило через сутки. Других признаков раздражающего действия препарата 

не регистрировали. Следовательно, супрамолекулярный комплекс альбендазола 

практически не оказывает раздражающего действия на неповрежденную кожу и 

конъюнктиву глаз животных. 

 

2.2.3.3. Кумулятивные свойства препарата 

 

Для токсикологической характеристики любого препарата важным 

является вопрос выявления его способности к кумуляции в организме животных. 

По методу Ю. С. Кагана и В. В. Станкевича [71] при введении препарата в 

большой дозе, т. е. 1/10 от максимально возможной для внутрижелудочного 

введения белым крысам, суммарная доза составила 75000 мг/кг. При введении 

дозы 1/20 от максимально возможной для внутрижелудочного введения крысам, 

суммарная доза составила 37500 мг/кг. Падеж животных после введения этих доз 

отсутствовал и признаков интоксикации не наблюдали. В связи с этим 

определение коэффициента считали нецелесообразным. Таким образом, можно 
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сделать вывод о том, что супрамолекулярный комплекс альбендазола не 

обладает кумулятивным свойством. 

 

2.2.3.4. Субхроническая токсичность препарата 

 

При изучении субхронической токсичности отмечено, что при введении 

белым крысам супрамолекулярного комплекса альбендазола с ПВП в 10% 

концентрации в течение 7 сут в дозах 150, 75 и 30 мг/кг (1/10, 1/20 и 1/50 от 

ЛД50), получившим суммарные дозы препарата 1050, 525 и 210 мг/кг, внешних 

признаков токсикоза не наблюдали. 

Динамика прироста массы тела. В таблицах 18 и 19 и на рисунке 1 

приведены результаты изучения динамики прироста массы тела и массовых 

коэффициентов у крыс опытных и контрольной групп. 

Как показали результаты исследований, динамика прироста массы к 

исходной массе тела крыс была достоверно одинаковой против контроля и 

составила 100,13 % только у особей, которым вводили препарат в дозе 150 мг/кг 

и получившие суммарную дозу 1050 мг/кг. Дозы 1/20 и 1/50 от ЛД50 также 

достоверно не изменяли приростов животных в сравнении с контролем. 

Значения относительной массы органов крыс, получивших суммарную 

дозу препарата 210 мг/кг, не подвергались достоверным изменениям. Разница 

достоверных изменений массовых коэффициентов сердца, легких и селезенки не 

наблюдалась от суммарной дозы 1050 мг/кг. Введение суммарной дозы 525 мг/кг 

не обусловливало снижение массовых коэффициентов органов животных по 

отношению к контролю. 
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Таблица 18 – Динамика прироста массы тела у крыс при введении супрамолекулярного комплекса  

альбендазола в трех дозах в течение 7 суток подряд (n = 10) 

Сутки Масса тела крыс (г) при введении препарата в дозах, мг/кг (по препарату) Контроль 

150 75 30 

0 219,40±3,50 220,20±4,10 222,40±4,25 222,48±4,28 

7 219,70±3,35 232,33±3,42 236,24±3,65 238,76±4,42 

% к исходной 

массе тела 

100,13 105,50±3,85 106,22±4,00 107,31±3,82 

Примечание: Р > 0,05. 

 

Таблица 19 – Влияние препарата на массовые коэффициенты органов белых крыс (n = 10) 

Орган Масса органа (г) при введении препарата в дозах, мг/кг (по препарату) Контроль 

150 75 30 

Сердце 0,92±0,04 0,93±0,04 0,92±0,03 0,94±0,03 

Печень 8,02±0,29 7,90±0,28 7,85±0,36 7,92±0,40 

Легкие 1,90±0,10 1,93±0,08 1,98±0,07 2,01±0,10 

Селезенка 0,90±0,06 0,89±0,08 0,90±0,07 0,96±0,06 

Почки 1,68±0,07 1,69±0,06 1,72±0,06 1,76±0,08 

Примечание: Р > 0,05. 
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 Рисунок 1 – Влияние супрамолекулярного комплекса альбендазола в разных дозах на массовые  

коэффициенты анализируемых органов 
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Гематологические показатели. Результаты изучения гематологических 

показателей белых крыс обобщены в таблице 20 и на рисунках 2–5. 

Введение препарата в дозе 150 мг/кг не приводило к уменьшению числа 

эритроцитов, гематокрита, гемоглобина и лейкоцитов по сравнению с 

показателями крыс контрольной группы. В лейкограмме также не отмечали 

изменений числа моноцитов и лимфоцитов и числа сегментоядерных 

нейтрофилов по сравнению с показателями контрольных животных. 

Дозы препарата 75 и 30 мг/кг также достоверных изменений в крови крыс 

не вызывали. 

Биохимические показатели крови. В таблице 21 приведены результаты 

определения биохимических показателей сыворотки крови крыс после введения 

препарата в течение 7 суток. 

Однократное введение препарата крысам в дозах 150 и 75 мг/кг в течение 7 

суток подряд не приводило к статистически достоверному снижению уровней 

общего билирубина, прямого билирубина, АЛТ, мочевины, общего белка, 

щелочной фосфатазы, амилазы, лактатдегидрогеназы и глюкозы по сравнению с 

показателями контрольной группы животных. Отсутствие изменений в картине 

крови у крыс свидетельствует о нетоксическом действии препарата в дозах 150 и 

75 мг/кг на кроветворную функцию костного мозга. 
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Таблица 20 – Влияние супрамолекулярного комплекса альбендазола на гематологические показатели крыс при  

введении в желудок препарата в течение 7 суток подряд 

Показатель Значение показателя при введении препарата в дозах, мг/кг  

(по препарату) 

Контроль 

150 75 30 

Эритроциты, 1012/л 7,76±0,17 7,82±0,34 8,07±0,14 7,86±0,26 

Гематокрит, % 42,78±1,60 43,69±0,52 44,01±1,28 43,95±1,24 

Гемоглобин, г/л 138,97±2,87 140,80±1,94 143,87±1,92 141,60±3,26 

Тромбоциты, 109/л 1118,20±42,32 994,30±40,32 1104,00±25,24 1068,20±38,36 

Лейкоциты, 109/л 9,58±0,76 9,74±0,49 9,96±0,35 10,82±0,34 

СОЭ, мм/ч 0,40±0,20 0,42±0,14 0,40±0,16 0,36±0,13 

 Лейкограмма 

Палочкоядерные 

нейтрофилы, % 

0,83±0,30 0,86±0,33 0,87±0,32 0,90±0,32 

Сегментоядерные 

нейтрофилы, % 

28,40±2,96 27,30±2,82 27,20±3,20 29,30±3,70 

Эозинофилы, % 0,37±0,12 0,38±0,10 0,37±0,11 0,40±0,12 

Моноциты, % 4,50±0,50 4,62±0,46 4,60±0,60 4,70±0,64 

Лимфоциты, % 65,90±2,04 66,84±3,54 66,96±3,66 64,70±3,26 

Примечание: Р > 0,05. 
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Таблица 21 – Биохимические показатели сыворотки крови крыс при применении супрамолекулярного  

комплекса альбендазола в течение 7 суток подряд 

Показатель Значение показателя при введении препарата в дозах, мг/кг  

(по препарату) 

Контроль 

150 75 30 

Билирубин общий, 

мкмоль/л 

21,32±1,34 21,47±1,30 21,89±1,80 22,53±2,64 

Билирубин прямой, 

мкмоль/л 

4,50±0,36 4,50±0,36 4,50±0,36 4,50±0,36 

АСТ, Ед/л 338,46±18,63 337,06±25,47 346,09±10,49 345,80±26,52 

АЛТ, Ед/л 76,82±2,36 69,90±2,64 72,60±1,98 77,52±2,96 

Мочевина, ммоль/л 6,95±0,76 7,29±0,21 7,43±0,20 7,26±0,16 

Креатинин, мкмоль/л 57,80±1,94 58,30±1,82 58,46±2,48 59,82±2,73 

Общий белок, г/л 67,66±2,18 68,72±1,65 68,43±1,60 69,80±1,46 

Щелочная  

фосфатаза, Ед/л 

229,86±9,84 299,09±13,40 231,56±23,78 235,86±10,58 

α-амилаза, Ед/л 925,58±20,88 925,26±37,02 937,62±37,63 950,62±49,85 

Глюкоза, ммоль/л 1,72±0,72 1,81±0,18 1,74±0,28 1,82±0,32 

ЛДГ, Ед/л 1847,20±36,90 1836,90±17,76 1820,00±22,30 1849,30±34,94 

Примечание: Р > 0,05. 
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Рисунок 2 – Лейкограмма животных, получивших препарат в дозе 150 мг/кг 

 

Рисунок 3 – Лейкограмма животных, получивших препарат в дозе 75 мг/кг 
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Рисунок 4 – Лейкограмма животных, получивших препарат в дозе 30 мг/кг 

 

Рисунок 5 – Лейкограмма животных контрольной группы,  

неполучаших препарат 

 

Макроскопическое исследование тканей. При макроскопическом 

исследовании печени, селезенки, сердца, легких, почек, мышц бедра после 

введения супрамолекулярного комплекса альбендазола крысам в трех дозах не 

было замечено каких-либо отклонений во внешнем виде органов. 
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Печень во всех группах крыс была молочно-шоколадного цвета с 

выраженным рисунком дольчатого строения; более темные участки ткани 

соответствовали центральным зонам долек; кровеносные сосуды не были видны. 

Легкие по внешнему виду воздушные, покрыты тонкой плеврой, имели вид 

губчатой структуры бело-розового цвета. 

Почки не имели выраженных отличий; они были бобовидной формы; 

имели характерный темно-красный цвет, плотного на ощупь строения. 

Сердце крыс имело темно-красный цвет и форму неправильного конуса. 

Хорошо были видны протоки артериальных и венозных вен. 

Наружная поверхность селезенки была выпуклой, имела блестящую 

гладкую поверхность темно-красного цвета с сероватым оттенком. 

Мышцы бедра при визуальном наблюдении не имели выраженной 

патологии. Рисунок мышечных волокон, саркоплазма и сарколемма хорошо 

просматривались. 

Результаты изменений массовых коэффициентов, гематологических и 

биохимических показателей указывают на то, что введение препарата в 

суммарных дозах 1050 и 525 мг/кг не оказывает воздействие на организм 

животных. 

Таким образом, на основе полученных результатов исследований 

подострой токсичности можно сделать заключение о том, что суммарная доза 

1050, 525 и 210 мг/кг являются недействующими. 

 

2.2.3.5. Оценка препарата на эмбриотоксическое и тератогенное действие 

 

Результаты исследований эмбриотропных свойств супрамолекулярного 

комплекса альбендазола в 2 раза увеличенной терапевтической дозе (4,0 мг/кг по 

ДВ) приведены в таблицах 22 и 23, из которых видно, что общая эмбриональная 

смертность в 1, 2 и 3-й опытных группах самок составила соответственно 

13,24±0,81; 13,28±1,0 и 13,85±0,95%, а в контрольной 12,94±1,63; 13,12±0,78 и 
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13,20±1,61%. Предимплантационная гибель зигот у опытных самок была равной 

соответственно 4,98±0,68; 5,36±0,54 и 5,26±0,42%, в контроле 5,21±0,38; 

5,40±0,49 и 4,29±0,50%; постимплантационная гибель эмбрионов – 5,34±0,47; 

4,61±0,48 и 5,20±0,59%, в контрольной группе 5,66±0,92; 5,80±0,42 и 4,62±0,68%. 

Визуальный осмотр и измерение эмбрионов у самок опытных и 

контрольной групп по Вильсону, а также при исследовании внутренних органов 

(головного мозга, печени, почек, легких, сердца, половых органов) не выявил 

случаев аномалий или нарушений органогенеза во все критические периоды 

внутриутробного развития. Так, масса эмбрионов у самок крыс в опытных 

группах была равной соответственно 2,69±0,04; 2,64±0,05 и 2,70±0,03%, в 

контрольных группах 2,74±0,04; 2,70±0,04 и 2,72±0,04 г; масса плаценты 

0,57±0,02; 0,58±0,02 и 0,57±0,02 г, в контрольных группах 0,57±0,02; 0,59±0,02 и 

0,58±0,02 г; размер эмбрионов 2,98±0,10; 3,04±0,09 и 2,99±0,06 см, в 

контрольных группах 3,02±0,09; 2,98±0,10 и 2,99±0,05 мм; число эмбрионов 

11,1±0,72; 11,0±0,82; 10,9±0,71 и 11,1±0,70; 10,9±0,62; 10,9±0,60 соответственно. 

При измерении центров окостенения скелета по Даусону установлено, что 

размеры лопаточной, плечевой, локтевой, лучевой, бедренной, большой и малой 

берцовых костей находились в близких пределах (табл. 23). 
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Таблица 22 – Показатели эмбрионального развития белых крыс при введении супрамолекулярного комплекса 

альбендазола в дозе 4,0 мг/кг по ДВ в разные периоды беременности 

Показатель Значение показателя для крыс групп 

опытные контрольные 

сутки беременности 

1–6 7–15 16–19 1–6 7–15 16–19 

Число беременных самок 10 10 10 10 10 10 

Среднее число плодов на самку 11,1±0,72 11,0±0,82 10,9±0,71 11,1±0,70 10,9±0,62 10,9±0,60 

Масса плода, г 2,69±0,04 2,64±0,05 2,70±0,03 2,74±0,04 2,70±0,04 2,72±0,04 

Размер плода, см 2,98±0,10 3,04±0,09 2,99±0,06 3,02±0,09 2,98±0,10 2,93±0,05 

Масса плаценты, г 0,57±0,02 0,58±0,02 0,58±0,02 0,57±0,02 0,59±0,02 0,58±0,02 

Диаметр плаценты, см 1,60±0,06 1,61±0,04 1,62±0,03 1,61±0,06 1,62±0,05 1,61±0,04 

Общая эмбриональная смертность, 

% 

13,24±0,81 13,28±1,0 13,85±0,95 12,94±1,63 13,12±0,78 13,20±1,61 

Предимплантационная гибель, % 4,98±0,68 5,36±0,54 5,26±0,42 5,21±0,38 5,40±0,49 4,29±0,50 

Постимплантационная гибель, % 5,34±0,47 4,61±0,48 5,20±0,59 5,66±0,92 5,80±0,42 4,62±0,60 

Число случаев полной  

внутриутробной гибели 

Нет Нет Нет Нет Нет Нет 

Примечание: Р > 0,05. 

 

 

 

 

 

 

 



92 
 

 

 

 

 

Таблица 23 – Показатели эмбрионального развития белых крыс при введении супрамолекулярного комплекса 

альбендазола в дозе 4,0 мг/кг по ДВ в разные периоды беременности 

Кость Размеры костей у крыс групп 

опытные контрольные 

сутки беременности 

1–6 7–15 16–19 1–6 7–15 16–19 

Плечевая                                 правая 

                                                 левая 

2,29±0,04 

2,29±0,04 

2,32±0,04 

2,32±0,04 

2,32±0,04 

2,32±0,04 

2,30±0,04 

2,30±0,04 

2,30±0,04 

2,30±0,04 

2,34±0,04 

2,34±0,04 

Локтевая                                 правая 

                                                 левая 

2,57±0,04 

2,58±0,04 

2,56±0,04 

2,56±0,04 

2,57±0,05 

2,56±0,04 

2,53±0,04 

2,52±0,04 

2,51±0,04 

2,50±0,04 

2,52±0,04 

2,52±0,04 

Лучевая                                   правая 

                                              левая 

1,94±0,04 

1,93±0,04 

1,93±0,03 

1,94±0,03 

1,93±0,04 

1,93±0,04 

1,90±0,04 

1,90±0,04 

1,93±0,05 

1,93±0,04 

1,91±0,04 

1,91±0,04 

Бедренная                               правая 

                                                 левая 

1,76±0,04 

1,76±0,04 

1,80±0,03 

1,80±0,03 

1,75±0,04 

1,75±0,04 

1,78±0,04 

1,78±0,04 

1,77±0,04 

1,77±0,03 

1,74±0,03 

1,74±0,03 

Большая берцовая                  правая 

                                                 левая 

1,97±0,04 

1,96±0,04 

1,94±0,04 

1,94±0,04 

1,92±0,03 

1,92±0,03 

1,94±0,05 

1,94±0,05 

1,95±0,03 

1,96±0,03 

1,97±0,04 

1,96±0,04 

Большая берцовая                  правая 

                                                левая 

1,71±0,04 

1,71±0,04 

1,72±0,03 

1,72±0,03 

1,72±0,04 

1,73±0,03 

1,75±0,03 

1,75±0,03 

1,76±0,04 

1,76±0,04 

1,72±0,04 

1,73±0,04 

Примечание: Р > 0,05. 

 

 



93 
 

 

Математическая обработка полученных данных показателей 

эмбрионального развития крыс и средних размеров зачатков костей эмбрионов у 

опытных и контрольных животных в разные периоды беременности показали 

отсутствие статистически достоверной разницы между ними. 

Следовательно, препарат, введенный в терапевтической дозе самкам на 1–

6, 7–15 и 16–19 сутки беременности, не проявил эмбриотоксического и 

тератогенного действия, что связано с тем, что в терапевтической дозе 

содержалось ДВ в 5 раз меньшем количестве. Альбендазол (субстанция) 

напротив обладает по данным литературы эмбриотропным действием.  

 

2.2.4. Влияние супрамолекулярного комплекса альбендазола 

на организм овец 

2.2.4.1. Клинические и гематологические показатели овец 

после введения увеличенных доз препарата 

 

Результаты исследований клинических и гематологических показателей 

овец после введения препарата в дозах 2,0; 6,0 и 10,0 мг/кг по ДВ в сравнении с 

овцами контрольной группы приведены в таблицах 24–27. 

Как следует из приведенных данных, клинические и гематологические 

показатели овец после введения препарата в испытанных дозах находились в 

границах физиологической нормы в течение всего периода исследований. 

Лейкоцитарный профиль у опытных и контрольных овец в течение всего 

эксперимента оставался без изменений (Р > 0,05). 
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Таблица 24 – Клинико-гематологические показатели овец контрольной группы (n = 5) 

Сроки 

исследований,  

сутки 

Т П Д 

Ч
и

сл
о
 с

о
к
р

ащ
ен

и
й

 

р
у
б

ц
а 

за
 2

 м
и

н
. 

Э
р
и

тр
о

ц
и

ты
, 
 

×
 1

0
1

2
/л

 

Л
ей

к
о

ц
и

ты
, 

×
 1

0
9
/л

 

Hb, 

г/л 

Лейкограмма, % 

Б Э Нейтрофилы Л М 

Ю П С 

До введения 

препарата 

М±m 

38,8 

± 

0,2 

66,2 

± 

1,4 

15,9 

± 

0,4 

5,2 

± 

0,2 

8,5 

± 

0,2 

7,0 

± 

0,2 

104 

± 

1,2 

0,54 

± 

0,05 

7,6 

± 

0,3 

– 4,4 

± 

0,2 

29,2 

± 

2,3 

56,96 

± 

2,3 

1,3 

± 

0,2 

1-е сутки 

М±m 

38,9 

± 

0,2 

66,4 

± 

1,2 

15,6 

± 

0,2 

5,1 

± 

0,2 

8,6 

± 

0,2 

7,2 

± 

0,2 

108 

± 

1,3 

0,49 

± 

0,03 

7,9 

± 

0,3 

– 4,6 

± 

0,2 

27,8 

± 

2,4 

58,01 

± 

3,2 

1,2 

± 

0,2 

3-и сутки 

М±m 

38,8 

± 

0,2 

67,0 

± 

1,3 

15,8 

± 

0,2 

5,0 

± 

0,2 

8,5 

± 

0,3 

7,1 

± 

0,2 

106 

± 

1,1 

0,55 

± 

0,04 

7,8 

± 

0,4 

– 4,5 

± 

0,2 

28,2 

± 

2,3 

57,65 

± 

2,3 

1,3 

± 

0,2 

5-е чутки 

М±m 

38,9 

± 

0,2 

64,8 

± 

1,3 

15,9 

± 

0,3 

5,1 

± 

0,2 

8,4 

± 

0,2 

7,2 

± 

0,2 

105 

± 

1,2 

0,53 

± 

0,03 

7,8 

± 

0,3 

– 4,6 

± 

0,2 

26,0 

± 

2,5 

59,87 

± 

3,0 

1,2 

± 

0,2 

Примечание: Р > 0,05. 
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Таблица 25 – Клинико-гематологические показатели овец опытной группы после применения  

супрамолекулярного комплекса альбендазола в дозе 2,0 мг/кг по ДВ 

Сроки 

исследований,  

сутки 

Т П Д 

Ч
и

сл
о
 с

о
к
р

ащ
ен

и
й

 

р
у
б

ц
а 

за
 2

 м
и

н
. 

Э
р
и

тр
о

ц
и

ты
, 
 

×
 1

0
1

2
/л

 

Л
ей

к
о

ц
и

ты
, 

×
 1

0
9
/л

 

Hb, 

г/л 

Лейкограмма, % 

Б Э Нейтрофилы Л М 

Ю П С 

До введения 

препарата 

М±m 

38,4 

± 

0,2 

67,2 

± 

1,3 

16,1 

± 

0,3 

5,2 

± 

0,2 

8,2 

± 

0,2 

7,2 

± 

0,2 

107 

± 

2,2 

0,44 

 

0,04 

8,0 

 

0,3 

– 4,3 

± 

0,2 

29,0 

± 

1,8 

56,96 

± 

2,4 

1,3 

± 

0,2 

1-е сутки 

М±m 

38,6 

± 

0,2 

67,0 

± 

1,2 

16,2 

± 

0,2 

5,2 

± 

0,2 

8,3 

± 

0,3 

7,1 

± 

0,2 

106 

± 

2,1 

0,45 

± 

0,06 

8,1 

± 

0,2 

– 4,4 

± 

0,2 

28,9 

± 

2,0 

56,95 

± 

2,3 

1,2 

± 

0,2 

3-и сутки 

М±m 

38,7 

± 

0,3 

67,3 

± 

1,2 

15,9 

± 

0,2 

5,2 

± 

0,2 

8,1 

± 

0,3 

7,1 

± 

0,2 

104 

± 

2,8 

0,48 

± 

0,05 

8,0 

± 

0,2 

– 4,2 

± 

0,2 

28,5 

± 

2,0 

57,62 

± 

2,4 

1,2 

± 

0,2 

5-е сутки 

М±m 

38,5 

± 

0,3 

67,4 

± 

1,2 

16,2 

± 

0,3 

5,0 

± 

0,2 

8,2 

± 

0,3 

7,2 

± 

0,2 

105 

± 

2,0 

0,47 

± 

0,06 

8,1 

± 

0,3 

– 4,3 

± 

0,2 

29,3 

± 

1,7 

56,63 

± 

2,3 

1,2 

± 

0,2 

Примечание: Р > 0,05. 
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Таблица 26 – Клинико-гематологические показатели овец опытной группы после применения  

супрамолекулярного комплекса альбендазола в дозе 6,0 мг/кг по ДВ 

Сроки 

исследований,  

сутки 

Т П Д 

Ч
и

сл
о
 с

о
к
р

ащ
ен

и
й

 

р
у
б

ц
а 

за
 2

 м
и

н
. 

Э
р
и

тр
о

ц
и

ты
, 
 

×
 1

0
1

2
/л

 

Л
ей

к
о

ц
и

ты
, 

×
 1

0
9
/л

 

Hb, 

г/л 

Лейкограмма, % 

Б Э Нейтрофилы Л М 

Ю П С 

До введения 

препарата 

М±m 

38,6 

± 

0,3 

67,4 

± 

1,2 

16,2 

± 

0,2 

5,4 

± 

0,2 

8,1 

± 

0,2 

7,2 

± 

0,2 

102 

± 

2,3 

0,45 

± 

0,07 

8,1 

± 

0,2 

– 4,3 

± 

0,2 

29,4 

± 

1,6 

56,35 

± 

2,7 

1,4 

± 

0,2 

1-е сутки 

М±m 

38,8 

± 

0,3 

67,6 

± 

1,3 

16,1 

± 

0,2 

5,3 

± 

0,2 

8,2 

± 

0,2 

7,3 

± 

0,2 

104 

± 

2,0 

0,43 

± 

0,06 

7,9 

± 

0,3 

– 4,3 

± 

0,2 

28,8 

± 

1,8 

57,27 

± 

2,5 

1,3 

± 

0,2 

3-и сутки 

М±m 

38,9 

± 

0,3 

67,3 

± 

1,3 

16,2 

± 

0,2 

5,3 

± 

0,2 

8,0 

± 

0,2 

7,1 

± 

0,2 

103 

± 

2,0 

0,48 

± 

0,07 

8,2 

± 

0,2 

– 4,0 

± 

0,2 

28,6 

± 

1,8 

57,52 

± 

2,6 

1,2 

± 

0,2 

5-е сутки 

М±m 

38,7 

± 

0,3 

67,0 

± 

1,4 

16,3 

± 

0,2 

5,2 

± 

0,2 

8,1 

± 

0,3 

7,2 

± 

0,2 

105 

± 

2,2 

0,49 

± 

0,06 

8,3 

± 

0,3 

– 4,2 

± 

0,2 

29,7 

± 

1,6 

56,11 

± 

2,5 

1,2 

± 

0,2 

Примечание: Р > 0,05. 
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Таблица 27 – Клинико-гематологические показатели овец опытной группы после применения  

супрамолекулярного комплекса альбендазола в дозе 10,0 мг/кг по ДВ 

Сроки 

исследований,  

сутки 

Т П Д 

Ч
и

сл
о
 с

о
к
р

ащ
ен

и
й

 

р
у
б

ц
а 

за
 2

 м
и

н
. 

Э
р
и

тр
о

ц
и

ты
, 
 

×
 1

0
1

2
/л

 

Л
ей

к
о

ц
и

ты
, 

×
 1

0
9
/л

 

Hb, 

г/л 

Лейкограмма, % 

Б Э Нейтрофилы Л М 

Ю П С 

До введения 

препарата 

М±m 

38,8 

± 

0,3 

67,9 

± 

1,6 

16,6 

± 

0,2 

5,2 

± 

0,2 

8,2 

± 

0,2 

7,3 

± 

0,2 

103 

± 

2,2 

0,47 

± 

0,07 

7,8 

± 

0,2 

– 4,3 

± 

0,2 

28,7 

± 

1,8 

57,23 

± 

2,7 

1,5 

± 

0,2 

1-е сутки 

М±m 

39,0 

± 

0,2 

72,3 

± 

2,0 

16,8 

± 

0,3 

5,4 

± 

0,2 

8,3 

± 

0,2 

7,4 

± 

0,2 

105 

± 

2,0 

0,46 

± 

0,06 

8,1 

± 

0,2 

– 4,1 

± 

0,2 

27,9 

± 

1,9 

58,04 

± 

2,6 

1,4 

± 

0,2 

3-и сутки 

М±m 

38,4 

± 

0,3 

70,8 

± 

2,4 

16,6 

± 

0,2 

5,5 

± 

0,2 

8,3 

± 

0,3 

7,2 

± 

0,2 

105 

± 

2,4 

0,43 

± 

0,06 

8,0 

± 

0,2 

– 4,0 

± 

0,2 

28,2 

± 

1,8 

58,07 

± 

2,4 

1,3 

± 

0,2 

5-е сутки 

М±m 

38,6 

± 

0,3 

68,4 

± 

2,1 

15,9 

± 

0,2 

5,3 

± 

0,2 

8,2 

± 

0,2 

7,2 

± 

0,2 

104 

± 

2,7 

0,48 

± 

0,07 

7,9 

± 

0,2 

– 4,1 

± 

0,2 

27,8 

± 

2,0 

58,52 

± 

2,2 

1,2 

± 

0,2 

Примечание: Р > 0,05. 
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2.2.4.2. Биохимические показатели овец после введения препарата 

 

В таблице 28 приведены результаты биохимических исследований крови 

овец. При пероральном введении препарата в дозах 2,0 и 5,0 мг/кг по ДВ в 

биохимических показателях крови овец значительных изменений не отмечали. 

Другую картину наблюдали в биохимических показателях овец под 

влиянием дозы 10,0 мг/кг по ДВ. Данные, полученные в наших исследованиях, 

свидетельствуют о том, что препарат в этой дозе незначительно изменяет 

биохимические показатели овец. Более заметно и закономерно препарат в дозе 

10,0 мг/кг по ДВ влияет на уровни трансаминаз. 

Так, на 1-е сутки исследований уровни АЛТ и АСТ были достоверно выше 

исходных величин соответственно на 27,8 и 25,5% по отношению к показателям 

контрольной группы. Содержание креатинина и мочевины было незначительно 

повышено по сравнению с аналогичными показателями сыворотки крови 

контрольных овец (Р > 0,05). В последующие сутки опыта (на 3-и и 5-е сутки) 

активность трансаминаз понизилась и все исследованные биохимические 

показатели находились в пределах физиологической нормы. 

Таким образом, установлено, что вызванные изменения биохимических 

показателей в пятикратной дозе носили обратимый характер. 
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Таблица 28 – Влияние супрамолекулярного комплекса альбендазола в терапевтической, в 3 и 5 раз 

увеличенной дозах (2,0; 6,0 и 10,0 мг/кг по ДВ) на биохимические показатели крови овец (n = 5) 

Показатель Группа 

животных и доза 

(мг/кг) 

Значение показателя, сутки исследования 

0 1 3 5 

1 2 3 4 5 6 

АЛТ, Ед/л Контрольная 

2,0 

6,0 

10,0 

54,3±2,8 

53,6±2,4 

52,3±2,3 

52,6±3,2 

53,8±3,0 

53,9±2,8 

56,3±2,3 

68,8±3,2* 

53,2±3,4 

54,3±3,1 

55,2±3,2 

54,8±3,3 

52,8±2,9 

51,9±2,3 

54,2±2,8 

52,7±2,2 

АСТ, Ед/л Контрольная 

2,0 

6,0 

10,0 

56,8±3,5 

55,9±3,8 

54,6±3,6 

53,3±2,3 

56,2±3,4 

54,6±3,2 

61,2±3,0 

70,8±3,4* 

60,2±2,8 

61,0±3,3 

64,2±3,2 

66,3±3,6 

60,4±3,3 

60,2±3,1 

60,8±3,4 

62,4±3,2 

Билирубин 

общий, мкмоль/л 

Контрольная 

2,0 

6,0 

10,0 

9,4±0,8 

9,5±1,0 

9,4±1,2 

9,5±1,3 

9,2±1,2 

9,4±1,3 

9,3±1,4 

10,8±1,2 

10,0±1,3 

9,3±1,4 

9,4±1,6 

10,6±1,2 

9,6±1,6 

10,2±1,5 

10,0±1,4 

10,7±1,3 

Билирубин 

прямой, 

мкмоль/л 

Контрольная 

2,0 

6,0 

10,0 

3,3±0,3 

3,2±0,3 

3,2±0,3 

3,4±0,3 

3,2±0,2 

3,3±0,2 

3,2±0,2 

3,6±0,3 

3,1±0,2 

3,2±0,2 

3,2±0,2 

3,3±0,3 

3,2±0,2 

3,2±0,2 

3,3±0,2 

3,2±0,2 
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Продолжение таблицы 28 

 1 2 3 4 5 6 

Креатинин, 

мкмоль/л 

Контрольная 

2,0 

6,0 

10,0 

91,8±6,5 

92,4±6,8 

91,8±6,7 

93,7±6,2 

90,9±6,3 

92,6±16,4 

93,5±6,6 

103,0±6,2 

89,6±6,6 

90,6±6,4 

92,2±6,9 

96,3±6,2 

89,4±6,4 

90,3±6,3 

92,6±6,8 

92,4±6,4 

Мочевина, 

ммоль/л 

Контрольная 

2,0 

6,0 

10,0 

4,6±0,3 

4,6±0,3 

4,7±0,3 

4,5±0,3 

4,6±0,3 

4,5±0,3 

4,4±0,3 

4,8±0,3 

4,3±0,3 

4,3±0,3 

4,4±0,3 

4,5±0,3 

4,3±0,3 

4,4±0,3 

4,5±0,3 

4,6±0,3 

Мочевая 

кислота, 

мкмоль/л 

Контрольная 

2,0 

6,0 

10,0 

0,5±0,1 

0,5±0,1 

0,4±0,1 

0,4±0,1 

0,5±0,1 

0,5±0,1 

0,6±0,1 

0,7±0,1 

0,5±0,1 

0,5±0,1 

0,6±0,1 

0,5±0,1 

0,5±0,1 

0,5±0,1 

0,6±0,1 

0,6±0,1 

Общий белок, 

г/л 

Контрольная 

2,0 

6,0 

10,0 

63,3±4,3 

62,2±4,7 

63,5±4,4 

64,0±4,2 

62,9±4,4 

60,3±4,5 

63,4±4,8 

60,2±4,0 

62,2±4,6 

61,2±4,2 

63,0±4,2 

62,8±4,4 

62,3±4,2 

61,8±4,1 

62,6±4,6 

61,4±4,8 

Примечание: Р > 0,05; * – P < 0,05. 
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2.2.4.3. Влияние препарата на организм крупного рогатого скота 

 

Результаты изучения влияния супрамолекулярного комплекса 

альбендазола на организм животных приведены в таблицах 29–35 и 

свидетельствуют о незначительных колебаниях показателей клинического 

состояния опытных животных. Состояние крупного рогатого скота, получавшего 

препарат в дозах 2,0 и 6,0 мг/кг по ДВ, было в пределах физиологической нормы 

и существенно не отличалось от состояния до дачи препарата, а также от 

животных контрольной группы. 

Незначительные изменения в клиническом состоянии отмечали на первые 

сутки у крупного рогатого скота, получавшего препарат в 5 раз увеличенной 

дозе, т. е. в дозе 10,0 мг/кг по ДВ. Однако, эти изменения были 

несущественными (Р > 0,05). Следовательно, индекс безопасности препарата 

превышает 5. 

Колебания в количестве эритроцитов и лейкоцитов в 1 мкл крови, 

содержании гемоглобина и в лейкограмме крови крупного рогатого скота, 

получавшего препарат в дозах 2,0; 6,0 и 10,0 мг/кг по ДВ, в течение всего 

периода исследований были в пределах нормы и существенно не отличались от 

показателей животных контрольной группы. 

Все исследуемые показатели общего состояния и крови у контрольных 

животных в течение опыта были в пределах физиологической нормы (табл. 32). 

Результаты биохимических исследований крови крупного рогатого скота 

до и на 1, 3 и 5-е сутки после введения препарата приведены в таблице 33. 

Препарат в терапевтической дозе 2,0 мг/кг по ДВ не оказал существенного 

отрицательного влияния на биохимические показатели животных. 
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Таблица 29 – Результаты изучения влияния супрамолекулярного комплекса альбендазола в дозе 2,0 мг/кг по 

ДВ на организм крупного рогатого скота 

Сроки 

исследований,  

сутки 

Т П Д 

Ч
и

сл
о
 с

о
к
р

ащ
ен

и
й

 

р
у
б

ц
а 

за
 2

 м
и

н
. 

Число в 1 

мкл крови 

 

Hb, 

г/л 

Лейкограмма, % 

эр
и

тр
о
ц

и
то

в
, 

м
л
н

. 

л
ей

к
о

ц
и

то
в
, 

ты
с.

 

Б Э Нейтрофилы Л М 

Ю П С 

До введения 

препарата 

М±m 

38,4 

± 

0,2 

59,2 

± 

2,6 

17,6 

± 

0,4 

4,7 

± 

0,2 

5,93 

± 

0,24 

8,84 

± 

0,24 

10,2 

± 

0,2 

0,63 

± 

0,06 

6,48 

± 

0,26 

– 5,46 

± 

0,20 

23,20 

± 

2,46 

60,03 

± 

4,46 

4,2 

± 

0,2 

1-е сутки 

М±m 

38,5 

± 

0,2 

60,3 

± 

2,5 

17,5 

± 

0,3 

4,8 

± 

0,2 

5,80 

± 

0,23 

8,86 

± 

0,24 

10,3 

± 

0,2 

0,66 

± 

0,04 

6,43 

± 

0,25 

– 6,08 

± 

0,22 

22,96 

± 

2,20 

59,57 

± 

4,62 

4,3 

± 

0,2 

3-и сутки 

М±m 

38,3 

± 

0,2 

59,4 

± 

2,6 

17,8 

± 

0,3 

4,7 

± 

0,2 

5,84 

± 

0,20 

8,72 

± 

0,20 

10,2 

± 

0,2 

0,67 

± 

0,06 

6,36 

± 

0,24 

– 6,20 

± 

0,20 

22,83 

± 

2,26 

59,64 

± 

4,42 

4,3 

± 

0,2 

5-е cутки 

М±m 

38,3 

± 

0,2 

59,6 

± 

2,6 

18,0 

± 

0,3 

4,6 

± 

0,2 

5,80 

± 

0,19 

8,66 

± 

0,26 

10,3 

± 

0,2 

0,68 

± 

0,08 

6,50 

± 

0,22 

– 6,14 

± 

0,26 

22,22 

± 

2,36 

60,26 

± 

4,82 

4,2 

± 

0,2 

Примечание: Р > 0,05. 
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Таблица 30 – Результаты изучения влияния супрамолекулярного комплекса альбендазола в дозе 6,0 мг/кг по 

ДВ на организм крупного рогатого скота 

Сроки 

исследований,  

сутки 

Т П Д 

Ч
и

сл
о
 с

о
к
р

ащ
ен

и
й

 р
у
б

ц
а 

за
 2

 м
и

н
. 

Число в 1 

мкл крови 

 

 

Hb, 

г/л 

Лейкограмма, % 

эр
и

тр
о
ц

и
то

в
, 

м
л
н

. 

л
ей

к
о

ц
и

то
в
, 

ты
с.

 

Б Э Нейтрофилы Л М 

Ю П С 

До введения 

препарата 

М±m 

38,3 

± 

0,2 

59,3 

± 

2,3 

17,5 

± 

0,4 

4,7 

± 

0,2 

5,86 

± 

0,23 

8,44 

± 

0,26 

9,97 

± 

0,30 

0,62 

± 

0,08 

6,52 

± 

0,28 

– 6,28 

± 

0,24 

22,28 

± 

2,22 

60,06 

± 

4,08 

4,24 

± 

0,20 

1-е сутки 

М±m 

38,2 

± 

0,2 

60,2 

± 

2,4 

17,4 

± 

0,3 

5,0 

± 

0,3 

5,86 

± 

0,24 

8,62 

± 

0,32 

10,1 

± 

0,42 

0,66 

± 

0,06 

6,54 

± 

0,22 

– 6,28 

± 

0,28 

22,48 

± 

2,20 

59,79 

± 

4,26 

4,25 

± 

0,18 

3-и сутки 

М±m 

38,3 

± 

0,2 

60,4 

± 

2,3 

17,5 

± 

0,3 

5,0 

± 

0,2 

5,83 

± 

0,29 

8,46 

± 

0,28 

9,96 

± 

0,29 

0,70 

± 

0,08 

6,38 

± 

0,22 

– 6,36 

± 

0,24 

21,89 

± 

2,42 

60,41 

± 

4,45 

4,26 

± 

0,28 

5-е cутки 

М±m 

38,3 

± 

0,2 

60,3 

± 

2,6 

17,8 

± 

0,2 

4,9 

± 

0,3 

5,84 

± 

0,28 

8,54 

± 

0,32 

9,82 

± 

0,28 

0,66 

± 

0,09 

6,48 

± 

0,28 

– 6,34 

± 

0,20 

21,96 

± 

2,60 

59,91 

± 

4,63 

4,65 

± 

0,22 

Примечание: Р > 0,05. 
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Таблица 31 – Результаты изучения влияния супрамолекулярного комплекса альбендазола в дозе 10,0 мг/кг по 

ДВ на организм крупного рогатого скота 

Сроки 

исследований,  

сутки 

Т П Д 

Ч
и

сл
о
 с

о
к
р

ащ
ен

и
й

 р
у
б

ц
а 

за
 2

 м
и

н
. 

Число в 1 

мкл крови 

 

 

Hb, 

г/л 

Лейкограмма, % 

эр
и

тр
о
ц

и
то

в
, 

м
л
н

. 

л
ей

к
о

ц
и

то
в
, 

ты
с.

 

Б Э Нейтрофилы Л М 

Ю П С 

До введения 

препарата 

М±m 

38,1 

± 

0,2 

59,5 

± 

2,4 

17,4 

± 

0,3 

4,8 

± 

0,2 

5,76 

± 

0,26 

8,62 

± 

0,27 

10,12 

± 

0,23 

0,69 

± 

0,10 

6,64 

± 

0,06 

– 6,22 

± 

0,28 

22,40 

± 

2,26 

59,51 

± 

4,66 

4,54 

± 

0,24 

1-е сутки 

М±m 

38,2 

± 

0,2 

60,2 

± 

2,3 

17,2 

± 

0,3 

5,2 

± 

0,3 

6,02 

± 

0,22 

8,76 

± 

0,22 

10,22 

± 

0,28 

0,68 

± 

0,08 

6,60 

± 

0,08 

– 6,16 

± 

0,19 

22,68 

± 

2,36 

59,26 

± 

4,64 

4,62 

± 

0,20 

3-и сутки 

М±m 

38,4 

± 

0,2 

60,3 

± 

2,6 

17,3 

± 

0,3 

4,9 

± 

0,3 

5,90 

± 

0,24 

8,70 

± 

0,26 

10,02 

± 

0,29 

0,70 

± 

0,09 

6,70 

± 

0,06 

– 6,20 

± 

0,28 

22,42 

± 

2,38 

59,29 

± 

4,40 

4,69 

± 

0,26 

5-е cутки 

М±m 

38,2 

± 

0,2 

60,2 

± 

2,5 

17,3 

± 

0,3 

4,8 

± 

0,3 

5,86 

± 

0,22 

8,72 

± 

0,28 

10,15 

± 

0,24 

0,72 

± 

0,08 

6,66 

± 

0,08 

– 6,20 

± 

0,22 

22,56 

± 

2,34 

59,16 

± 

4,20 

4,70 

± 

0,28 

Примечание: Р > 0,05. 
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Таблица 32 – Клинико-гематологические показатели крупного рогатого скота контрольной группы 

Сроки 

исследований,  

сутки 

Т П Д 

Ч
и

сл
о
 с

о
к
р

ащ
ен

и
й

 р
у
б

ц
а 

за
 2

 м
и

н
. 

Число в 1 

мкл крови 

 

 

Hb, 

г/л 

Лейкограмма, % 

эр
и

тр
о
ц

и
то

в
, 

м
л
н

. 

л
ей

к
о

ц
и

то
в
, 

ты
с.

 

Б Э Нейтрофилы Л М 

Ю П С 

До введения 

препарата 

М±m 

38,2 

± 

0,2 

60,2 

± 

2,8 

17,2 

± 

0,2 

4,8 

± 

0,2 

5,79 

± 

0,26 

8,64 

± 

0,32 

9,80 

± 

0,36 

0,70 

± 

0,08 

6,64 

± 

0,26 

– 6,38 

± 

0,23 

21,96 

± 

2,28 

59,86 

± 

3,22 

4,46 

± 

0,26 

1-е сутки 

М±m 

38,2 

± 

0,2 

60,1 

± 

2,6 

17,3 

± 

0,2 

4,9 

± 

0,2 

5,56 

± 

0,22 

8,53 

± 

0,28 

10,03 

± 

0,34 

0,69 

± 

0,07 

6,50 

± 

0,30 

– 6,26 

± 

0,30 

21,92 

± 

2,30 

60,26 

± 

3,36 

4,37 

± 

0,25 

3-и сутки 

М±m 

38,3 

± 

0,2 

60,4 

± 

2,6 

17,4 

± 

0,3 

4,8 

± 

0,2 

5,68 

± 

0,24 

8,64 

± 

0,34 

9,97 

± 

0,26 

0,71 

± 

0,08 

6,68 

± 

0,32 

– 6,36 

± 

0,29 

21,89 

± 

2,42 

59,93 

± 

3,23 

4,43 

± 

0,22 

5-е cутки 

М±m 

38,1 

± 

0,2 

60,3 

± 

2,3 

17,2 

± 

0,3 

4,7 

± 

0,2 

5,82 

± 

0,22 

8,88 

± 

0,36 

9,90 

± 

0,26 

0,70 

± 

0,08 

6,53 

± 

0,26 

– 6,32 

± 

0,26 

21,86 

± 

2,48 

60,23 

± 

3,46 

4,36 

± 

0,20 

Примечание: Р > 0,05. 
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Таблица 33 – Биохимические показатели крови крупного рогатого скота при применении супрамолекулярного 

комплекса альбендазола в дозе 2,0 мг/кг по ДВ (n = 5, терапевтическая доза) 

Сутки 

после 

введен

ия 

Активнос

ть 

амилазы, 

Ед/л 

Активнос

ть 

щелочной 

фосфатаз

ы, Ед/л 

Билиру-

бин 

общий, 

мкмоль/л 

Билиру-

бин 

прямой, 

мкмоль/л 

Креати-

нин, 

мкмоль/л 

Тригли-

цериды, 

мг% 

Мочеви

на, 

мкмоль/

л 

Мочевая 

кислота, 

мкмоль/

л 

Тимолов

ая проба, 

Ед 

0 

 

1 

 

3 

 

5 

41,8±3,36 

 

41,2±3,33 

 

42,4±3,23 

 

41,6±3,08 

73,6±5,47 

 

74,0±5,30 

 

73,6±5,48 

 

72,2±5,30 

12,6±1,18 

 

12,5±1,24 

 

12,8±1,20 

 

12,6±1,35 

3,5±0,39 

 

3,6±0,36 

 

3,5±0,35 

 

3,6±0,34 

79,6±5,46 

 

80,6±5,26 

 

82,3±4,42 

 

79,8±5,36 

116,8±6,36 

 

117,2±4,46 

 

115,4±5,83 

 

116,4±5,13 

4,9±0,42 

 

5,0±0,38 

 

5,1±0,30 

 

5,0±0,27 

0,5±0,12 

 

0,5±0,14 

 

0,5±0,13 

 

0,6±0,12 

1,5±0,14 

 

1,5±0,16 

 

1,6±0,12 

 

1,5±0,14 

Примечание: Р > 0,05. 
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Таблица 34 – Биохимические показатели крови крупного рогатого скота при применении супрамолекулярного 

комплекса альбендазола в дозе 10,0 мг/кг по ДВ (n = 5, пятикратная доза) 

Сутки 

после 

введен

ия 

Активнос

ть 

амилазы, 

Ед/л 

Активнос

ть 

щелочной 

фосфатаз

ы, Ед/л 

Билиру-

бин 

общий, 

мкмоль/л 

Билиру-

бин 

прямой, 

мкмоль/л 

Креати-

нин, 

мкмоль/л 

Тригли-

цериды, 

мг% 

Мочеви

на, 

мкмоль/

л 

Мочевая 

кислота, 

мкмоль/

л 

Тимолов

ая проба, 

Ед 

0 

 

1 

 

3 

 

5 

41,5±3,28 

 

42,6±4,34 

 

43,4±3,96 

 

41,2±4,32 

73,2±5,46 

 

78,6±6,30 

 

76,3±5,26 

 

74,3±5,48 

13,4±1,22 

 

13,2±1,20 

 

13,0±1,23 

 

13,2±1,32 

3,5±0,30 

 

3,4±0,29 

 

3,3±0,30 

 

3,4±0,30 

75,9±6,36 

 

76,2±5,80 

 

77,0±6,23 

 

76,3±6,14 

114,6±7,02 

 

115,5±6,96 

 

114,7±6,40 

 

113,2±6,38 

5,0±0,32 

 

5,3±0,30 

 

5,2±0,36 

 

5,2±0,38 

0,5±0,08 

 

0,5±0,06 

 

0,6±0,08 

 

0,5±0,07 

1,5±0,14 

 

1,5±0,15 

 

1,5±0,15 

 

1,5±0,13 

Примечание: Р > 0,05. 
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Таблица 35 – Биохимические показатели крови крупного рогатого скота контрольной группы 

Сутки 

после 

введен

ия 

Активнос

ть 

амилазы, 

Ед/л 

Активнос

ть 

щелочной 

фосфатаз

ы, Ед/л 

Билиру-

бин 

общий, 

мкмоль/л 

Билиру-

бин 

прямой, 

мкмоль/л 

Креати-

нин, 

мкмоль/л 

Тригли-

цериды, 

мг% 

Мочеви

на, 

мкмоль/

л 

Мочевая 

кислота, 

мкмоль/

л 

Тимолов

ая проба, 

Ед 

0 

 

1 

 

3 

 

5 

41,3±3,62 

 

40,9±3,26 

 

41,8±3,69 

 

40,2±3,45 

73,4±5,36 

 

72,8±5,80 

 

73,2±5,26 

 

73,8±5,33 

12,9±1,16 

 

13,4±1,28 

 

13,0±1,32 

 

13,1±1,33 

3,4±0,26 

 

3,4±0,27 

 

3,5±0,29 

 

3,4±0,30 

75,6±5,40 

 

76,3±5,53 

 

76,8±5,85 

 

75,4±5,36 

116,8±6,42 

 

115,0±5,96 

 

116,2±6,36 

 

116,0±6,22 

4,9±0,32 

 

5,0±0,34 

 

4,9±0,36 

 

4,8±0,32 

0,5±0,09 

 

0,5±0,09 

 

0,5±0,10 

 

0,6±0,09 

1,6±0,15 

 

1,6±0,16 

 

1,6±0,19 

 

1,6±0,20 

Примечание: Р > 0,05. 
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Активность щелочной фосфатазы, амилазы и содержание билирубина, 

креатинина, триглицеридов, мочевины и мочевой кислоты находились в 

пределах физиологической нормы и не отличались от показателей животных 

контрольной группы (Р > 0,05). 

Данные биохимических исследований крупного рогатого скота после 

введения препарата в 5 раз увеличенной дозе приведены в таблице 34 и 

указывают на отсутствие значительной разницы в показателях животных до и 

после введения препарата, а также в сравнении с показателями животных 

контрольной группы (Р > 0,05, табл. 35). 

 

2.2.5. Комиссионное испытание препарата при смешанной инвазии овец 

 

Результаты комиссионного испытания супрамолекулярного комплекса 

альбендазола при смешанной инвазии овец, вызванной мониезиями, 

нематодирусами и другими видами желудочно-кишечных стронгилят и 

проведенного в ООО «Альмир» Большечерниговского района Самарской 

области, приведены в таблице 36 и свидетельствуют о 100%-ной эффективности 

антигельминтика в дозе 2,0 мг/кг по ДВ при мониезиозе молодняка овец. 

При нематодирозе овец число яиц нематодирусов в фекалиях после 

дегельминтизации препаратом в дозе 2,0 мг/кг по ДВ снизилось на 98,8%, а 18 из 

20 овец полностью освободились от нематодирусов. 

Эффективность препарата в терапевтической дозе при других 

стронгилятозах пищеварительного тракта составила 99,15%. 18 из 20 леченых 

овец полностью освободились от желудочно-кишечных стронгилят. 

Животные контрольной группы были инвазированы в равной степени до и 

в конце опыта. Препарат хорошо переносился животными и не вызывал 

побочного действия. 
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Таблица 36 – Результаты комиссионного испытания эффективности супрамолекулярного комплекса  

альбендазола при смешанной инвазии овец, вызванной мониезиями и стронгилятами 

Группа 

животных 

Доза, мг/кг, 

по ДВ 

Число овец в 

группе 

Освободилось 

от инвазии 

после 

лечения, гол. 

Среднее число яиц 

гельминтов в 1 г фекалий, 

экз. 

Эффективность, 

% 

до опыта после 

лечения 

Мониезиоз 

Опытная  

Контрольная 

2,0 

– 

30 

23 

30 

0 

224,2±14,6 

231,6±14,2 

0 

234,8±14,0 

100 

– 

Нематодироз 

Опытная  

Контрольная 

2,0 

– 

20 

15 

18 

0 

108,8±8,6 

107,2±7,5 

1,3±0,3 

108,2±8,2 

98,80 

– 

Другие стронгилятозы пищеварительного тракта 

Опытная  

Контрольная 

2,0 

– 

20 

15 

18 

0 

137,2±9,2 

138,9±9,4 

1,2±0,2 

141,2±9,2 

99,15 

– 
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Таким образом, при комиссионном испытании препарата в дозе 2,0 мг/кг 

по ДВ при смешанной инвазии на 123 овцах получена эффективность, равная 

100% против мониезий, 98,6% против нематодирусов и 99,15% против других 

видов желудочно-кишечных стронгилят. Комиссия рекомендует препарат для 

применения в ветеринарной практике при нематодозах и цестодозах овец. 

 

2.2.6. Производственное испытание препарата при желудочно-кишечных 

стронгилятозах овец 

 

Результаты производственных испытаний препарата при желудочно-

кишечных стронгилятозах молодняка овец, проведенных на Подольской опытно-

производственной базе в Московской области на 68 овцах, указывают на 

высокую эффективность антигельминтика в рекомендованной дозе 2,0 мг/кг по 

ДВ (табл. 37). 

По результатам копроовоскопических исследований животных до опыта 

экстенсинвазированность составила нематодирусами 64,8% и другими видами 

желудочно-кишечных стронгилят 78,6%. Через 15 суток после дегельминтизации 

овец препаратом большинство животных полностью освободилось от 

гельминтов, о чем свидетельствует отсутствие инвазионных элементов в 

фекалиях леченых овец. Экстенсинвазированность овец нематодирусами после 

лечения составила 0,6% и другими видами желудочно-кишечных стронгилят 

0,7%. Эффективность препарата в дозе 2,0 мг/кг по ДВ оказалась равной при 

нематодирозе 98,46% и других стронгилятозах пищеварительного тракта 99,11%. 

Препарат в испытанной дозе хорошо переносился овцами и не вызывал 

побочного действия. 
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Таблица 37 – Результаты производственного испытания супрамолекулярного 

комплекса альбендазола в дозе 2,0 мг/кг по ДВ при стронгилятозах овец  

(«критический тест», n = 68) 

Показатель Возбудитель 

Nematodirus spp. другие виды стронгилят 

 

ЭИ, %, до опыта 

 

ЭИ, %, после лечения 

 

ЭЭ, % 

 

64,8 

 

0,6 

 

98,46 

 

78,6 

 

0,7 

 

99,11 
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3. ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Лекарственные средства на основе альбендазола широко применяют для 

борьбы с гельминтозами животных. Препарат обладает широким спектром 

действия, в том числе против нематод, цестод и трематод и успешно 

используется для лечения гельминтозов на разных видах животных. Кроме того, 

альбендазол применяют в медицине [17]. 

Альбендазол высокоэффективен против нематод, в том числе и 

преимагинальных стадий. Эффективность его против нематодирусов, буностом, 

стронгилоидов и трихоцефал несколько ниже. Альбендазол снижает 

зараженность животных имагинальными фасциолами, но не активен против 

молодых трематод [4]. Аналогичная картина отмечена и в отношении мониезий.  

В ближайшие годы по прогнозу нанотехнологические системы доставки 

лекарственных веществ займут 90% рынка инновационных лекарств. Согласно 

системе биофармацевтической классификации FDA, антигельминтик 

альбендазол относится ко II классу препаратов с низкой растворимостью. По 

этой причине препараты альбендазола имеют низкую (до 5%) биодоступность. 

В связи с этим представлял интерес повышение эффективности 

альбендазола и расширения спектра его действия путем использования его 

модификации по так называемой технологии адресной доставки препарата Drug 

Delivery Technology, что обеспечивает повышение эффективности и 

безопасности препарата путем высвобождения действующего вещества и 

последующей его транспортировки через биологические мембраны в место 

действия. 

Разработанные препараты можно применять в виде различных 

лекарственных форм [17]. Наиболее перспективно использование методов 

комплексообразования типа «гость-хозяин», где «гость» – это молекулы 

альбендазола, а «хозяин» – макромолекула водорастворимого полимера или 
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наноразмерная неорганическая частица. Это позволяет повысить растворимость, 

проницаемость, биодоступность альбендазола и тем самым повысить 

эффективность и расширить спектр его действия. Для получения описанных 

супрамолекулярных структур нами совместно и Институтом 

элементоорганических соединений им. А. Н. Несмеянова использована 

твердофазная механохимическая технология с использованием в качестве 

адресной доставки различных полимеров и компонентов. 

Первоначально испытание разработанных супрамолекулярных комплексов 

альбендазола с различными полимерами проводили на лабораторной модели на 

белых мышах, экспериментально зараженных Trichinella spiralis для выявления 

нематодоцидной активности. Получена 100%-ная эффективность 

супрамолекулярных комплексов альбендазола с арабиногалактаном и 

поливинилпирролидоном в соотношении 1 : 10 в дозе 1,0 мг/кг по ДВ. Комплекс 

с аэросилом в этой же дозе оказал 97,4%-ный эффект. Базовый препарат – 

субстанция альбендазола в дозе 10,0 мг/кг проявил 73,1%-ную эффективность, 

что указывает на значительное повышение активности супрамолекулярного 

комплекса альбендазола, приготовленного в мельницах-активаторах по 

механохимической технологии. 

Цестодоцидную активность супрамолекулярных комплексов альбендазола 

изучали на белых мышах, экспериментально зараженных Hymenolepis nana. При 

испытании комплексов в дозе 1,0 мг/кг по ДВ получена 100%-ная активность 

супрамолекулярного комплекса альбендазола с поливинилпирролидоном, 90,6%-

ная – с арабиногалактаном и 23,6%-ная – с аэросилом. Базовый препарат – 

субстанция альбендазола в дозе 10,0 мг/кг оказался практически неэффективным 

против H. nana. 

Учитывая перспективность супрамолекулярного комплекса альбендазола с 

поливинилпирролидоном на лабораторных моделях, нами в дальнейшем 

проведено испытание этого комплекса на сельскохозяйственных животных в 

полевых условиях. 
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Результаты испытания супрамолекулярных комплексов альбендазола с 

ПВП и АГ в дозе 1,0 мг/кг по ДВ на овцах показали 95,0 и 87,5%-ную их 

активность при нематодирозе и 100 и 94,3%-ную эффективность соответственно 

при других желудочно-кишечных стронгилятозах. Базовый препарат – 

субстанция альбендазола подобную эффективность показал в дозе 10,0 мг/кг, что 

свидетельствует о значительном (в 8,5-10 раз) повышении активности 

альбендазола в форме супрамолекулярных комплексов, приготовленных по 

механохимической технологии. 

При титрации терапевтической дозы супрамолекулярного комплекса 

альбендазола с ПВП установлено, что с увеличением дозы эффективность 

препарата повышается. Так, препарат в дозе 3,0 мг/кг по ДВ показал 100%-ную 

эффективность против желудочно-кишечных стронгилят овец. Доза препарата 

2,0 мг/кг по ДВ рекомендуется как терапевтическая при стронгилятозах 

пищеварительного тракта овец. 

 Испытание супрамолекулярного комплекса альбендазола с ПВП в дозе 

1,0; 2,0 и 3,0 мг/кг по ДВ показало соответственно 90,9; 98,6 и 100%-ную 

эффективность при мониезиозе овец против 36,5%-ной активности субстанции 

альбендазола в дозе 2,0 мг/кг. Установлена терапевтическая доза 

супрамолекулярного комплекса альбендазола при мониезиозе, равная 2,0 мг/кг 

по ДВ. Эффективность его против мониезий оказалась выше в 2,7 раза по 

сравнению с базовым препаратом – субстанцией альбендазола. 

Супрамолекулярный комплекс альбендазола в дозе 2,0 мг/кг по ДВ показал 

99,7%-ную эффективность при диктиокаулезе молодняка овец. 

Трихоцефалы оказались более устойчивыми к действию препарата. 

Супрамолекулярный комплекс альбендазола в дозах 2,0; 4,0 и 5,0 мг/кг по ДВ 

проявил соответственно 79,4; 97,5 и 99,2%-ный эффект против 25,1 и 70,0%-ной 

эффективности базового препарата – субстанции альбендазола в дозах 2,0 и 5,0 

мг/кг. В связи с этим, дозу препарата-комплекса 5,0 мг/кг по ДВ рекомендуем 

как терапевтическую при трихоцефалезе овец. 
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Испытания супрамолекулярного комплекса альбендазола против 

аноплоцефалид разных видов показали незначительную разницу в 

эффективности препарата в дозе 2,0 мг/кг по ДВ против Moniezia expansa, M. 

benedeni, Avitellina centripunctata и Thysaniezia giardi. 

Препарат в дозе 2,0 мг/кг по ДВ оказался высокоэффективным как против 

половозрелых, так и личинок стронгилят сычуга. 

Известно, что альбендазол обладает в повышенной дозе эффективностью 

против половозрелых фасциол и не эффективен против неполовозрелых 

трематод. В связи с этим, представлял интерес изучение активности и спектра 

действия альбендазола в форме супрамолекулярного комплекса. 

В опыте на белых крысах, экспериментально инвазированных Fasciola 

hepatica, установлено, что активность супрамолекулярного комплекса 

альбендазола, полученного по механохимической технологии, повысилась по 

сравнению с базовым препаратом против половозрелых фасциол на 38,46%. 

Против неполовозрелых F. hepatica альбендазол практически не эффективен 

(16,42%), а супрамолекулярный комплекс альбендазола в дозе 10,0 мг/кг по ДВ 

проявил 49,26%-ный эффект. 

Отмечено значительное повышение эффективности супрамолекулярного 

комплекса альбендазола при дикроцелиозе овец. Препарат в дозе 5,0 мг/кг по ДВ 

проявил 79,5%-ный эффект, т. е. практически одинаковую эффективность с 

субстанцией альбендазола в дозе 10,0 мг/кг. Комплекс альбендазола в дозе 10,0 

мг/кг по ДВ проявил 97,0%-ную эффективность. Отсутствие эффективных 

препаратов против дикроцелий позволяет рекомендовать применение 

супрамолекулярного комплекса альбендазола в дозе 10,0 мг/кг по ДВ. 

Нами установлено, что на 2-3-и сутки после дегельминтизации овец 

препаратом 67,3-77,4% яиц мониезий были нежизнеспособными, что указывает 

на овоцидные свойства супрамолекулярного комплекса альбендазола, 

препятствующие рассеиванию яиц гельминтов во внешней среде. 
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Дальнейшие испытания супрамолекулярного комплекса альбендазола 

проводили при гельминтозах молодняка крупного рогатого скота. При титрации 

терапевтической дозы препарата при стронгилятозах пищеварительного тракта 

установлена высокая (98,7-99,3%) эффективность препарата в дозе 2,0 мг/кг по 

ДВ, которая рекомендуется как терапевтическая. Следует отметить, что препарат 

в дозе 2,0 мг/кг по ДВ показал эффект выше, чем субстанция альбендазола в дозе 

7,5 мг/кг. 

Высокая эффективность супрамолекулярного комплекса альбендазола в 

дозе 2,0 мг/кг по ДВ получена при диктиокаулезе, мониезиозе молодняка 

крупного рогатого скота, что в 3,5-5 раз меньше дозы субстанции альбендазола. 

Важной частью наших исследований было проведение токсикологических 

исследований на лабораторных животных, которые включали в себя оценку 

общетоксических свойств и специфических эффектов. В первую очередь, нами 

изучены показатели острой токсичности супрамолекулярного комплекса 

альбендазола при введении в желудок белым крысам и белым мышам в 

сравнении с базовым препаратом – субстанцией альбендазола. 

Супрамолекулярные комплексы альбендазола с ПВП и АГ оказались менее 

токсичными, чем базовый альбендазол. Дозы супрамолекулярных комплексов 

2500, 5000 и 7500 мг/кг не вызывали гибели белых крыс. От дозы 12500 мг/кг 

комплекса альбендазола с ПВП пало одно животное. От комплекса альбендазола 

с АГ пала одна крыса, получившая в желудок 10000 мг/кг и две крысы пали от 

дозы 12500 мг/кг. ЛД50 базового альбендазола составила при введении в желудок 

белым крысам 3000 мг/кг. 

Результаты исследований на белых мышах показали, что новые препараты 

в дозе 3000 мг/кг не вызывали гибели животных. Наименее токсичным оказался 

комплекс с ПВП, который в дозе 15000 мг/кг вызвал гибель одной мыши из 10. 

Комплекс альбендазола с АГ в этой дозе вызвал падеж двух из 10 мышей.  

В связи с этим, ЛД50 супрамолекулярных комплексов альбендазола следует 

условно считать дозы > 15000 мг/кг. ЛД50 базового альбендазола равна для 
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мышей 5000 мг/кг. Однако, по действующему веществу токсичность 

альбендазола в комплексе с ПВП и АГ больше, чем у субстанции, что, по-

нашему мнению, является результатом увеличения биодоступности 

альбендазола в комплексе. По расчетам, ЛД50 альбендазола в 

супрамолекулярном комплексе с ПВП по ДВ составила 1500, а с АГ – 1400 мг/кг.  

Дальнейшие исследования проводили с супрамолекулярным комплексом 

альбендазола с ПВП, как менее токсичным и более эффективным. 

Изучение раздражающего действия супрамолекулярного комплекса 

альбендазола показало, что однократное нанесение препарата на кожу крыс в 

дозах от 2500 до 12500 мг/кг не выявило изменений. Кроме того, препарат не 

оказывает раздражающего действия на конъюнктиву глаз животных. 

При изучении кумулятивных свойств препарата по методу Ю. С. Кагана, 

В. В. Станкевича [41] было установлено, что препарат не проявляет кумуляции. 

При изучении субхронической токсичности отмечено, что при введении 

белым крысам супрамолекулярного комплекса альбендазола в течение 7 суток в 

дозах 150, 75 и 30 мг/кг (1/10, 1/20 и 1/50 от ЛД50), получившим суммарные дозы 

препарата 1050, 525 и 210 мг/кг, признаков токсикоза не наблюдали. Динамика 

прироста массы тела у крыс и массовые коэффициенты их органов в период 

опыта существенно не отличались от контроля. Не установлено изменений в 

гематологических показателях белых крыс, получавших в течение 7 суток 

препарат в дозах 1/10, 1/20 и 1/50 от ЛД50. Биохимические показатели крови 

крыс при применении препарата также не отличались от показателей животных 

контрольной группы, что указывает на нетоксичность препарата в дозах 150, 75 

и 30 мг/кг при назначении в течение 7 суток. 

При макроскопическом исследовании внутренних органов после введения 

крысам супрамолекулярного комплекса в трех дозах не отмечали каких-либо 

изменений во внешнем виде органов. 

Из данных литературы [31, 91, 103, 123, 124, 143, 184] известно, что 

альбендазол обладает эмбриотропным действием в опытах на крысах в дозе 6,6 
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мг/кг, 11-15 мг/кг – на овцах. В связи с этим, нами изучены эмбриотропные 

свойства супрамолекулярного комплекса альбендазола при внутрижелудочном 

введении крысам-самкам на 1-6, 7-14 и 15-19-е сутки беременности в двукратной 

терапевтической дозе (4,0 мг/кг по ДВ). Установлено, что препарат не оказывает 

отрицательного влияния на развитие эмбрионов и не вызывает тератогенного 

действия, что обусловлено значительным снижением дозы препарата по ДВ. 

Результаты исследований клинико-гематологических показателей овец 

после введения супрамолекулярного комплекса альбендазола в терапевтической 

(2,0 мг/кг по ДВ), в 3 и 5 раз увеличенных (6,0 и 10,0 мг/кг по ДВ) дозах 

показали, что препарат не оказывает влияния на эти показатели. Биохимические 

показатели овец после введения препарата в терапевтической и в 3 раза 

увеличенной дозах также не отличались от показателей овец контрольной 

группы. На первые сутки после применения препарата в дозе 10,0 мг/кг по ДВ 

отмечали кратковременное повышение активности АЛТ и АСТ. На третьи сутки 

все биохимические показатели овец были в пределах физиологической нормы. 

Данные клинико-гематологических и биохимических исследований 

крупного рогатого скота после введения супрамолекулярного комплекса 

альбендазола в дозах 2,0; 6,0 и 10,0 мг/кг указывают на отсутствие значительной 

разницы в показателях животных до и после применения препарата, а также в 

сравнении со значениями животных контрольной группы (Р > 0,05). 

При комиссионном испытании супрамолекулярного комплекса 

альбендазола в дозе 2,0 мг/кг по ДВ при смешанной инвазии на 123 овцах 

получена эффективность, равная 100% при мониезиозе, 98,8% при нематодирозе 

и 99,15% при других желудочно-кишечных стронгилятозах. 

При проведении производственных испытаний препарата эффективность 

его в дозе 2,0 мг/кг по ДВ составила при нематодирозе 98,46% и при других 

желудочно-кишечных стронгилятозах 99,11%. 

 Таким образом, анализируя полученные результаты, можно сделать 

заключение о высокой антигельминтной эффективности супрамолекулярного 
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комплекса альбендазола при цестодозах и нематодозах овец и крупного рогатого 

скота, низкой токсичности и хорошей переносимости овцами и молодняком 

крупного рогатого скота. Использование альбендазола в форме 

супрамолекулярного комплекса с ПВП, приготовленного по механохимической 

технологии, позволяет значительно повысить антигельминтную эффективность и 

снизить терапевтическую дозу препарата. 

На супрамолекулярный комплекс альбендазола получен Патент на 

изобретение № 254.65.35 от 10.04.2015 г. и разработана Методика по 

применению опытной партии препарата при гельминтозах животных, 

одобренная Методической комиссией «Инвазионные болезни животных» 

отделения сельскохозяйственных наук 22 мая 2017 г., протокол № 2. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Разработанные по механохимической технологии супрамолекулярные 

комплексы альбендазола с арабиногалактаном, а также с 

поливинилпирролидоном в соотношении 1 : 10 при испытании на лабораторной 

модели – белых мышах, экспериментально инвазированных Trichinella spiralis, 

показали в дозе 1,0 мг/кг по ДВ 100%-ную эффективность против 73,1%-ной 

активности базового препарата – субстанции альбендазола в дозе 10,0 мг/кг. 

При испытании этих комплексов в дозе по 1,0 мг/кг по ДВ на 

цестодоцидную активность на белых мышах, экспериментально зараженных 

Hymenolepis nana, получена 100%-ная эффективность супрамолекулярного 

комплекса альбендазола с ПВП и 90,6%-ная – с арабиногалактаном против 

10,1%-ной активности субстанции альбендазола в дозе 10,0 мг/кг. 

Испытания супрамолекулярных комплексов альбендазола с ПВП и 

арабиногалактаном в дозе по 10,0 мг/кг по ДВ на овцах показали 95,0 и 87,5%-

ную их активность при нематодирозе и 100 и 94,3%-ную эффективность 

соответственно при других желудочно-кишечных стронгилятозах в сравнении с 

подобной активностью базового препарата – субстанции альбендазола в дозе 

10,0 мг/кг. 

Установлена терапевтическая доза препарата при стронгилятозах 

пищеварительного тракта овец и молодняка крупного рогатого скота, равная 2,0 

мг/кг по ДВ. С повышением дозы препарата эффективность его повышается. 

Супрамолекулярный комплекс альбендазола с ПВП в дозе 1,0; 2,0 и 3,0 мг/кг по 

ДВ показал при мониезиозе овец соответственно 90,9; 98,6 и 100%-ную 

эффективность по сравнению с 36,5%-ной активностью субстанции альбендазола 

в дозе 2,0 мг/кг. 

Супрамолекулярный комплекс альбендазола в дозе 2,0 мг/кг по ДВ 

проявил 99,7%-ную эффективность при диктиокаулезе молодняка овец. 

Препарат в дозе 2,0; 4,0 и 5,0 мг/кг по ДВ показал соответственно 79,4; 97,5 и 



122 
 

99,2%-ный эффект при трихоцефалезе овец против 25,1 и 70,0%-ной 

эффективности базового препарата – субстанции альбендазола в дозе 2,0 и 5,0 

мг/кг. 

Не отмечено значительной разницы в эффективности препарата в дозе 2,0 

мг/кг по ДВ против Moniezia expansa, M. benedeni, Avitellina centripunctata и 

Thysaniezia giardi. Препарат в дозе 2,0 мг/кг по ДВ высокоэффективен как 

против половозрелых, так и личинок сычуга. 

Установлено значительное (на 38,46%) повышение эффективности 

препарата в дозе 10,0 мг/кг по ДВ против имагинальных, на 32,84% против 

неполовозрелых фасциол, а также против дикроцелий. Комплекс альбендазола в 

дозе 10,0 мг/кг по ДВ проявил 97,0%-ную эффективность по сравнению с 78,9%-

ным эффектом субстанции альбендазола в этой же дозе при дикроцелиозе овец. 

Препарат обладает овоцидным действием. Через 2 и 3 суток после 

дегельминтизации овец супрамолекулярным комплексом альбендазола 

соответственно 67,3 и 77,4% яиц мониезий в фекалиях овец оказались 

нежизнеспособными. 

Результаты испытания супрамолекулярного комплекса альбендазола при 

стронгилятозах пищеварительного тракта, диктиокаулезе и мониезиозе 

молодняка крупного рогатого скота показали высокую (98,7–99,3%) 

эффективность. Комплекс альбендазола показал в дозе 2,0 мг/кг по ДВ выше 

эффект, чем субстанция альбендазола в дозе 7,5 мг/кг. Дозу супрамолекулярного 

комплекса альбендазола при гельминтозах молодняка крупного рогатого скота 

2,0 мг/кг по ДВ рекомендуем как терапевтическую. 

При изучении токсических свойств супрамолекулярных комплексов 

альбендазола установлено, что они оказались менее токсичными, чем базовый 

альбендазол. Дозы комплексов альбендазола 2500, 5000 и 7500 мг/кг не 

вызывали гибели белых крыс. От дозы комплекса альбендазола с ПВП 12500 

мг/кг пало одно животное, а от комплекса с арабиногалактаном – две крысы. 

ЛД50 базового альбендазола составила 3000 мг/кг. Комплекс альбендазола с ПВП 
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в дозе 15000 мг/кг вызвал гибель одной мыши из 10, с арабиногалактаном – двух 

мышей. По действующему веществу токсичность альбендазола в комплексах 

выше, чем у субстанции и по расчетам ЛД50 альбендазола в супрамолекулярном 

комплексе с ПВП и арабиногалактаном составила соответственно 1500 и 1400 

мг/кг. 

Разработанный супрамолекулярный комплекс альбендазола с ПВП не 

обладает раздражающим и кумулятивным свойствами. 

При изучении субхронической токсичности установлено, что 

супрамолекулярный комплекс альбендазола в дозах 1/10, 1/20 и 1/50 от ЛД50 при 

введении ежедневно в течение 7 суток не вызывал признаков токсикоза, не влиял 

на динамику прироста массы тела крыс и массовые коэффициенты их органов, 

гематологические и биохимические показатели крыс. 

Препарат в двукратной терапевтической дозе (4,0 мг/кг по ДВ) не 

оказывает отрицательного влияния на развитие эмбрионов и не вызывает 

тератогенного эффекта. 

Супрамолекулярный комплекс альбендазола в терапевтической, в 3 и 5 раз 

увеличенных дозах не оказывает влияния на клинические, гематологические и 

биохимические показатели овец и крупного рогатого скота, за исключением 

кратковременного повышения активности аланинаминотрансферазы и 

аспартатаминотрансферазы после введения пятикратной дозы. 

При комиссионном и производственном испытании супрамолекулярного 

комплекса альбендазола в дозе 2,0 мг/кг по ДВ при смешанной инвазии овец 

получена 100%-ная эффективность при мониезиозе и 98,4–99,1%-ная активность 

при желудочно-кишечных стронгилятозах. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ ПРЕДЛОЖЕНИЯ 

 

Для борьбы с гельминтозами овец и крупного рогатого скота 

рекомендован инновационный препарат – супрамолекулярный комплекс 

альбендазола с ПВП, обладающий широким спектром антигельминтного 

действия. Препарат рекомендуется применять в дозе 2,0 мг/кг по ДВ при 

нематодозах, цестодозах и трематодозах овец и крупного рогатого скота. 

Результаты доклинических и клинических исследований препарата 

использованы при разработке «Методики по применению супрамолекулярного 

комплекса альбендазола при гельминтозах животных», одобренной 

Методической комиссией «Инвазионные болезни животных» ФГБНУ «ВНИИП 

им. К.И. Скрябина» ФАНО (Протокол № 2 от 18 мая 2017 г.). 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

 

Полученные результаты исследований показали перспективность 

механохимической технологии получения супрамолекулярных комплексов 

альбендазола с ПВП при испытании на лабораторных и сельскохозяйственных 

животных показали 2-3-х кратное повышение эффективности при гельминтозах 

за счет повышения растворимости, уменьшения размеров частиц и увеличения 

биодоступности.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

ПВП – поливинилпирролидон 

АЛТ – аланинаминотрансфераза 

АСТ – аспартатаминотрансфераза 

ДВ – действующее вещество 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ИЭ – интенсэффективность 

ЛД – летальная доза 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов 

ЭИ – экстенсивность инвазии 

ЭЭ – экстенсэффективность 

СМКА – супрамолекулярный комплекс альбендазола 
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