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Аннотация
Обоснование. Зоопаразитокомплекс овец Горного Алтая характеризуется 

разнообразием и представлен практически всеми основными классами возбу-
дителей инвазионных заболеваний – нематотодами, трематодами, цестодами 
и паразитическими членистоногими. 

Цель. Разработать и охарактеризовать паразитоцидную активность нового 
комплексного терапевтического средства, обладающего широким спектром дей-
ствия, позволяющего минимизировать объем и кратность применения препарата.

Материалы и методы. Методами механохимической модификации суб-
станций фенбендазола (ФБЗ) и ивермектина (ИВМ) с помощью экстракта со-
лодки (ЭС) приготовлены композиции в виде твердых дисперсий, которые 
обладают повышенной растворимостью. Композиции были изучены против 
гельминтов желудочно-кишечного тракта на спонтанно инвазированных ов-
цах. Были сформированы опытные и контрольные группы животных по 7-20 
голов. Скармливание проводили образцами композиций с различными дозами 
субстанций. Паразитоцидная активность характеризовалась путем овоскопи-
ческих обследований проб фекалий опытных и контрольных животных.

Результаты. Установлено, что паразитарное средство в виде твердой дис-
персии, полученной из фенбендазола и ивермектина с экстрактом солодки, в 
дозе по фенбендазолу (3 мг/кг массы животного), ивермектину (0,2 мг/кг мас-
сы животного) показало 100%-ную эффективность при стронгилятозах желу-
дочно-кишечного тракта и дыхательной системы, а также при мониезиозе и 
дикроцелиозе овец. Инсектицидная эффективность препарата при мелофагозе 
составили 89,5%.
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Заключение. Путем механохимической модификации субстанций ФБЗ и 
ИВМ в присутствии экстракта солодки получен комплексный терапевтический 
препарат, обладающий повышенной растворимостью и широким спектром па-
разитоцидной активности, позволяющим минимизировать объем и кратность 
применения препарата. 
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Abstract
Background. The zooparasitic complex of sheep in the Altai Mountains is char-

acterized by diversity and is represented by almost all the main classes of pathogens 
of invasive diseases – nematodes, trematodes, cestodes and parasitic arthropods.

Purpose. To develop and characterize the parasiticidal activity of a new com-
plex therapeutic agent with a broad spectrum of action, allowing for minimization 
of the volume and frequency of drug use.

Materials and methods. Using the methods of mechanochemical modification 
of fenbendazole (FBZ) and ivermectin (IVM) substances with the help of licorice 
extract (LE), compositions in the form of solid dispersions with increased solubility 
were prepared. The compositions were studied against helminths of the gastroin-
testinal tract on spontaneously infested sheep. Experimental and control groups of 
animals were formed, consisting of 7-20 heads. Feeding was carried out with sam-
ples of compositions with different doses of substances. 
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Results. Parasitic activity was characterized by ovoscopic examinations of fecal 
samples of experimental and control animals. It was established that the parasitic 
agent in the form of a solid dispersion obtained from fenbendazole and ivermectin 
with licorice extract, in a dose of FBZ (3 mg / kg of animal weight), IVM (0.2 mg 
/ kg of animal weight) showed 100% effectiveness in strongylosis of the gastroin-
testinal tract and respiratory system, as well as in monieziasis and dicrocoeliasis of 
sheep. The insecticidal effectiveness of the drug in melofagosis was 89.5%. 

Conclusion. By means of mechanochemical modification of the substances of 
FBZ and IVM in the presence of licorice extract, a complex therapeutic drug was 
obtained that has increased solubility and a wide spectrum of parasiticidal activity, 
allowing to minimize the volume and frequency of drug application.

Keywords: helminths; sheep; ivermectin; fenbendazole; mechanochemistry; 
solid dispersions; parasiticidal activity
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Введение
Паразитозы сельскохозяйственных животных имеют повсеместное 

распространение и существенно снижают продуктивность и качество по-
лучаемой продукции [10]. Смешанные инвазии у животных, обусловлен-
ные эндо- и эктопаразитами, являются наиболее часто встречающейся 
формой проявления паразитарной патологии [9; 28].

Подобный уровень зараженности предполагает проведение регуляр-
ных противопаразитарных мероприятий с использованием препаратов с 
широким спектром паразитоцидной активности, обладающих в первую 
очередь нематодоцидным и цестодоцидным действием.

В ветеринарной практике широко применяются различные препаратив-
ные формы паразитоцидов на основе субстанций макролидов и бензимида-
золов [1]. Однако они обладают ограниченным спектром активности и не 
позволяют контролировать одновременно весь комплекс паразитических 
беспозвоночных. Возбудители арахноэнтомозов и гельминтозов как ком-
поненты паразитоцинозов обитают на хозяевах в различных ассоциациях, 
обуславливая многовекторное вредоносное влияние. Паразитические насе-
комые и клещи в сочетании друг с другом, а также с гельминтами вызывают 
наиболее тяжёлое течение болезней, которое характеризуется многообра-
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зием негативных воздействий на организм хозяина, приводят к возникно-
вению вторичного иммунодефицита, нарушениям механизмов гомеостаза 
макроорганизма [10; 17]. Поэтому профилактика и лечение смешанных гель-
минтозов – одна из наиболее актуальных задач современной ветеринарии.

Одним из широко применяемых антигельминтиков для борьбы с гель-
минтозами является фенбендазол (синонимы: панакур, фебтал, фенкур), 
который, в основном, обладает нематодоцидным действием в дозе 5-10 
мг/кг [3; 20]. Фенбендазол применяют на овцах, козах и крупном рогатом 
скоте против гельминтозов, включая желудочно-кишечные стронгилятозы, 
диктиокаулез, стронгилидоз, трихоцефалез; на лошадях против параскари-
доза, стронгилидозов; на плотоядных против токсокароза, токсаскаридоза, 
унцинариоза и других нематодозов. Препарат безопасен для организма 
животных, не обладает побочным действием. Назначают его перорально с 
кормом в дозе 5 мг/кг овцам, 10 мг/кг - молодняку крупного рогатого скота, 
50 мг/кг три дня подряд - собакам, 10-15 мг/кг - лошадям [20].

Недостатком фенбендазола является низкая растворимость в воде, пло-
хая абсорбция слизистой оболочкой кишечника и, как следствие, плохая 
биодоступность и высокие дозы против гельминтозов, особенно плотояд-
ных животных [18; 28; 34]. Другим недостатком этого препарата является 
то, что он не активен в отношении эктопаразитов [1].

В последние годы разработаны и предложены к применению новые про-
тивопаразитарные препараты, которые имеют широкий спектр действия 
против многих эндо- и эктопаразитов животных и птиц. К числу таких пре-
паратов относятся антигельминтики на основе субстанции ивермектина, ко-
торый является высокоэффективным лечебным средством против нематод 
и эктопаразитов [21; 22]. Инъекционные препараты на основе ивермекти-
на, в которых в качестве растворителя используются такие вещества, как 
глицероформаль, пропиленгликоль и поливинилпирролидон, имеют ряд 
недостатков. Эти лекарственные формы обладают высокой вязкостью, что 
затрудняет инъекцию, вызывают раздражение и другие реакции в месте вве-
дения, а в результате преципитации ивермектина в тканях могут оказывать 
токсическое действие на организм животных. Также недостатком ивермек-
тина и его лекарственных форм является ограниченный спектр его противо-
паразитарного действия: антигельминтик не обладают противоцестодозным 
действием и неэффективен при трематодозах животных. 

Разработана двухкомпонентная противопаразитарная композиция из 
твердых дисперсий альбендазола с полимерным веществом арабиногалак-
таном и ивермектина с арабиногалактаном, при следующем соотношении 
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компонентов, масс. %: альбендазол - 3,0; ивермектин - 0,3; арабиногалак-
тан 12,8 [28]. Однако противопаразитарный препарат альбендазол активен 
в основном на кишечных паразитов и не обладает широким спектром дей-
ствия. А арабиногалактан, используемый в препарате, не нашел широкого 
применения из-за высокой стоимости. Данная композиция также требует 
введения наполнителя (бланозы), что значительно повышает трудоемкость 
ее применения в условиях производственного овцеводства.

Экстракт солодки (ЭС) получают [12; 13] переработкой солодкового 
корня из трех основных видов солодки:

- солодки голой (Glycyrrhizza glabra L.), 
-солодки уральской (Glycyrrhizza uralensis Fisch) ,
-солодки Коржинского (G. Korshinskyi Grig.)
Полезные свойства ЭС объясняются наличием в ней до 25% глицирризи-

новой кислоты (ГК), являющегося тритерпеновым сапонином [12], которая 
обладает широким спектром биологической активности и используется для 
лечения различных заболеваний: от обычной простуды до язвы желудка и 
двенадцатиперстной кишки. Кроме того, в присутствии ГК наблюдается 
значительное усиление терапевтического действия многих лекарственных 
соединений, а в некоторых случаях даже изменение его механизма. 

Учитывая дороговизну ГК, обоснованным следует рассматривать воз-
можность использования более доступного и дешевого ЭС для модифи-
кации субстанций лекарственных субстанций. На примере субстанции 
фенбендазола было показано значительное увеличение растворимости и 
биодоступности фенбендазола со значительным повышением антигель-
минтной активности [2; 5].

Целью настоящего исследования является разработка нового терапев-
тического средства при паразитарных инвазиях овец на основе твердой 
дисперсии фенбендазола и ивермектина с экстрактом солодки, получаемой 
методами механохимической модификации.

Материалы и методы исследования
В работе использованы следующие субстанции антигельминтиков:
- Фенбендазол (ФБЗ) – 5-(фенилтио)-2-бензимидазолкарбамат (99.0%) 

производства Changzhou Yabang Pharmaceuticals Co. Ltd (Китай). Раство-
римость в воде 0,01 мг/л (http://rupest.ru/ppdb/fenbendazole.html). 

- Ивермектин (ИВМ) – субстанция (сод. 97,5%) производства Shandong 
Qilu King-Phar Pharmacutical Co. Ltd. (Китай). Растворимость в воде 4,0 
мг/л (http://rupest.ru/ppdb/ivermectin.html). 
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В качестве полимерного веществ, предназначенного для модификации 
субстанций, использовали экстракт солодки (ЭС) – сухой мелкодисперсный 
порошок от светло- до темно-коричневого цвета с содержанием 25% глицир-
ризиновой кислоты, декларация соответствия TCN RU Д–RU.AF96.B.00958. – 
производство ООО “Вистерра”, Алтайский край (Россия).

Для получения противопаразитарных композиций использовали ме-
тод механохимической модификации антигельминтных субстанций ФБЗ и 
ИВМ полимерным веществом – экстрактом солодки в условиях [15]. При 
этом были получены твердые дисперсии составов ФБЗ:ЭС (1:4) и ИВМ:ЭС 
(1:4), которые обладали повышенной растворимостью. 

Изменение растворимости композиций проводили путем определения 
концентрации ФБЗ и ИВМ после растворения полученных твердых дис-
персий ФБЗ:ЭС (1:4) и ИВМ:ЭС (1:4) в воде, используя метод ВЭЖХ, опи-
санный ранее [16]. Погрешность анализа составляла ±3%.

Технология получения противопаразитарного средства
Сухие твердые дисперсии составов ФБЗ:ЭС (1:4) и ИВМ:ЭС (1:4), в 

предварительно рассчитанных соотношениях, смешивали в металличе-
ском барабане валковой мельницы LE-101 с добавлением стальных ша-
ров (диаметр 25 мм; масса шара 54 г) до образования однородной массы, 
получая таким образом композицию, готовую к применению. Животных 
выпаивали солодковой суспензией фенбендазола и ивермектина, которую 
получали путем разбавления композиции водой (при массовом соотноше-
нии вода/ концентрат, 1:30) и перемешивания до образования однородной 
и стабильной суспензии.

Исследование паразитоцидной активности препаратов 
Исследование проводили по принципу “контрольный тест”, оно было 

рандомизированно, плацебоконтролируемо и в соответствии с Руковод-
ством для экспериментального (доклинического) изучения новых фарма-
кологических веществ [14] и правил принятых Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных, используемых в экспериментальных 
и других научных целях [24]. Овцы, используемые в опытах, были спон-
танно (естественно) заражены кишечными стронгилятами, мониезиями, 
дикроцелиями и кровососками.

Гельминтозы овец
В эксперименте использованы сто голов 6-8 месячных овец горноал-

тайской породы весом 25 – 30 кг, спонтанно (самопроизвольно) заражен-
ные кишечными стронгилятами и Moniezia spp. из частного хозяйства И. 
П. Шадрина Шебалинского района Республики Алтай. Во время экспери-
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мента овцы не паслись на пастбище, но содержались в помещении и кор-
мились по нормам и рационам кормления скота [6]. В ходе эксперимента 
вода животным предоставлялась без ограничений.

За 3 дня до постановки опыта проводили исследования фекалий фло-
тационным методом по Котельникову-Хренову, методом последователь-
ных промываний с подсчетом яиц кишечных гельминтов и дикроцелий в 
камере ВИГИС [8]. 

Затем случайным образом распределяли овец в экспериментальные 
группы со сходной степенью заражения для дальнейшего определения 
доли зараженных животных (%), средних арифметического и геометри-
ческого числа яиц в грамме фекалий [7].

Мелофагоз овец
В эксперименте использовались те же животные, что и при изучении 

эффективности при гельминтозах (2.3.1.). За 3-4 дня до постановки опы-
та животных обследовали на зараженность взрослыми формами овечьей 
кровососки (Melophagus ovinus L.). 

Обследовалось все руно овец, мертвые особи кровососок не учиты-
вались. По результатам обследований определяли долю зараженных жи-
вотных (%), среднее арифметическое и среднее геометрическое значения 
количества кровососок на животном.

Экспериментальные группы
Из спонтанно инвазированных гельминтами и эктопаразитами овец 

сформировали 6 групп: опытные - по 10-15 голов, контрольные - по 20-
25 голов. Животным 2-, 3-, 4-й групп задавали индивидуально перораль-
но испытуемое противопаразитарное средство в виде водных суспензий, 
включающее соответственно комплекс фенбендазола с экстрактом солодки 
в дозах 1, 2 и 3 мг/кг м.ж. по ФБЗ и комплекс ивермектина с экстрактом 
солодки в дозе 0,2 мг/кг м.ж. по ИВМ.

Животным 5-й и 6-й групп вводили индивидуально перорально соот-
ветственно водные суспензии базовых препаратов - субстанций ФБЗ и 
ИВМ в регламентируемых изготовителем дозах: 0,2 мг/кг – для ивермек-
тина, 10 мг/кг - для фенбендазола. 

Овцы контрольной группы получали плацебо (0.5%-ную суспензию 
бланозы в дозе 1.0 мл на кг массы животного). 

Процедуры с животными
Овцы экспериментальных групп перед постановкой опытов взвеши-

вали и отмечали бирками (нумеровали). Пробы кала для оценки заражен-
ности гельминтами брали непосредственно из прямой кишки животных.
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Эффективность образцов композиций паразитоцидов против кишеч-
ных стронгилят, мониезий и дикроцелий овец определяли по результа-
там копроовоскопических обследований животных с вычислением доли 
зараженных животных (%), средних арифметического и среднего геоме-
трического значений количества яиц гельминтов в пробах до, через 15 
(стронгиляты и мониезии) и 30 суток (дикроцелии) после дегельминтиза-
ции животных опытной и контрольной групп. 

Эффективность композиций препаратов против овечьих кровососок 
определяли на 15-е сутки после введения препарата путем обследования 
руна овец опытных и контрольной групп животных с подсчетом средних 
геометрических значений количества живых паразитов. 

Исследования были проведены в соответствии с рекомендациями по 
оценке эффективности антигельминтиков у жвачных животных (крупного 
рогатого скота, овец, коз) Всемирной ассоциации развития ветеринарной 
паразитологии [35]. 

Исследовали такие клинические параметры овец, как показания темпе-
ратуры, частоты пульса, частоты дыхания, движения рубца и поведения. 
Животных обследовали до и после первого, третьего и пятого дня приема 
препарата. Исследования проводили каждый день утром до кормления по 
методике ветеринарно-клинической лабораторной диагностики [7]. 

Оценка эффективности и статистический анализ данных
При копрологических обследованиях выводили показатели зараженности: 
•	 ЭИ (EI), % ‑ экстенсивность инвазии, доля зараженных животных; 
•	 СЧ – среднее арифметическое значение количества яиц гельминтов 

в 1 грамме фекалий (я/гр. ф.) или экземпляров имаго кровососок на 
одно обследованное животное. 

Для оценки паразитоцидной активности препаратов рассчитывались 
показатели: 

•	 ЭЭ, (EE) % ‑ экстенсэффективность, доля освободившихся живот-
ных от паразитов по отношению к контролю (не обработанные); 

•	 ИЭ, (IE)% ‑ интенсэффективность, снижение среднего показателя 
числа яиц по отношению к контролю (не обработанные) по мето-
дике, представленной ранее [27]. 

Также для сравнения паразитоцидной эффективности композиций 
проводили статистический анализ данных по среднему геометрическому 
значению количества яиц гельминтов или паразитов, использовали па-
раметрический t-критерий для сравнения различий между опытными и 
контрольной группами животных при уровне значимости P≤ 0.05. Расчеты 
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проводили с помощью программного обеспечения SAS / Stat (версия №9 
SAS, Система для Windows). 

Результаты исследований 
Исследование растворимости 
Изучая растворимость образцов исходных субстанций, физических 

смесей и твердых дисперсий, полученных в процессе механохимической 
модификации субстанций ФБЗ и ИВМ экстрактом солодки, получили дан-
ные, которые представлены в таблице 1.

Таблица 1.
Растворимость исходных субстанций, их физических смесей и твердых             

дисперсий с экстрактом солодки

№ Образец, его состав, условия получения и 
содержание активной субстанции

Растворимость мг/л
абсолютная увеличение

1 ФБЗ-исх. 1,0 -
2 Физ. смесь состава ФБЗ:ЭС=1:4; 20% ФБЗ 1,5 1,5
3 ТД состава ФБЗ:ЭС=1:4, 4 ч м/о; 20% ФБЗ 2,5 2,5
4 ИВМ-исх. 4,0 -
5 Физ. смесь ИВМ:ЭС=1:4; 20% ИВМ 5,0 1,3
6 ТД состава ИВМ:ЭС=1:4, 4 ч м/о; 20% ИВМ 18,7 4,7

Анализ данных табл. 1 подтверждает увеличение растворимости суб-
станций в полученных твердых дисперсиях до 2,5 раз (для ТД состава 
ФБЗ:ЭС) и 4,7 раза (для ТД состава ИВМ:ЭС). 

Результаты испытаний паразитоцидной активности препаратов
После приема препаратов клинические параметры животных (тем-

пература тела, частота пульса, частота дыхания и поведение) оставались 
в пределах физиологической нормы. Результаты испытаний комплексов 
фенбендазола и ивермектина при стронгилятозах желудочно-кишечного 
тракта овец представлены в таблице 2.

Контрольные животные желудочно-кишечными стронгилятами зара-
жены на 85% при средней численности (СЧ) 191.1 я/г. ф., трихосефалами 
на 25% при СЧ 14.9 я/г. ф., мониезиями зараженность животных соста-
вила 25,0 % при СЧ 14,3 я/г. ф., дикроцелиями – 30%, при СЧ 30.5 я/г. ф., 
овечьими кровососками на 100% при СЧ 17.1 экз.

В опытной группе №2, по которой оценивали активность композиции 
из фенбендазола 20%-ного в дозе 1 мг по действующему веществу (ДВ)– 
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ФБЗ на кг м.ж. и ивермектина 20%-ного в дозе 0.2 мг по ДВ – ИВМ на 
кг м.ж. экстенсэффективность (ЭЭ) составила 60.8%, интенсэффектив-
ность (ИЭ) - 95.3%, по среднегеометрическим значениям (Ef) – 43.5%. 
Эффективность композиции в дозировке по ФБЗ 2 и 3 мг кг м.ж. (группа 
3 и 4) составила 100%. 

Исходный препарат фенбендазола (группа 5), в дозировке 10 мг кг 
м.ж. показал достаточно высокую эффективность (ЭЭ – 76.5, ИЭ – 96.7, 
Ef – 36.1%), близкую по активности продемонстрировала исходная суб-
станция ивермектина (группа 6).

Таблица 2.
Эффективность композиции состава ФБЗ/ИВМ/ЭС (1:1:4)                                                 

при желудочно-кишечных стронгилятозах овец

№
Группа
живот-

ных

Составы 
компо-
зиций и 

исходные
препара-

ты

Доза, мг 
ДВ на кг 

массы 
живот-

ного

Ко-
лич. 
жи-

вотн. 

Зара-
жено 
(ЭИ), 

%

Сред. 
арифмет. и 
геометрич. 

число 
яиц/г

фекалий

ЭЭ,
%

ИЭ,
%

Эф-
фек-
тив-

ностьa

(Ef), 
%

p-Va
luea

1 Кон-
троль Placebo - 20 85.0 191.1±31.1

2.3±0.07 - - - -

2 Опыт-
ная

ФБЗ/
ИВМ/

ЭС
(1:1:4)

ФБЗ 1.0
ИВМ 0.2 15 33.3 9.5±4.1

1.3±0.1 60.8 95.1 43.5 <0.05

3 Опыт-
ная

ФБЗ/
ИВМ/

ЭС
(1:1:4)

ФБЗ 2.0
ИВМ 0.2 15 0 0 100 100 100 NA

4 Опыт-
ная

ФБЗ/
ИВМ/

ЭС
(1:1:4)

ФБЗ 3.0
ИВМ 0.2 15 0 0 100 100 100 NA

5 Опыт-
ная

ФБЗ 
substance 10.0 10 20.0 6.4±4.6

1.47±0.17 76.5 96.7 36.1 < 
0.05

6 Опыт-
ная

ИВМ 
substance 0.2 10 20.0 3.2±2.2

1.2±0.1 76.5 98.3 47.8 <0.01

*a Percent efficacy based on geometric means. 
Statistically significant at P ≤ 0.05 when geometric means were compared to placebo.
NA – статистический анализ не применялся.

Результаты испытаний композиции состава ФБЗ/ИВМ/ЭС при легоч-
ных стронгилятозах овец показаны в таблице 3.
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Таблица 3.
Эффективность композиции состава ФБЗ/ИВМ/ЭС (1:1:4)                                      

при легочных стронгилятозах овец

№
Группа 
живот-

ных

Составы 
компо-
зиций и 
исход-

ные пре-
параты

Доза, 
мг ДВ 
на кг 

массы 
живот-

ного

Ко-
лич. 
жи-

вотн. 

Зара-
жено 
(ЭИ), 

%

Сред. 
арифмет. и 
геометрич.

число 
лич./г

фекалий

ЭЭ,
%

ИЭ,
%

Эф-
фек-
тив-

ностьa 

(Ef), 
%

p-Va
luea

1 Кон-
троль Placebo - 20 75.0 66.7±11.3

1.9±0.05 - - - -

2 Опыт-
ная

ФБЗ/
ИВМ/

ЭС
(1:1:4)

ФБЗ 1.0
ИВМ 

0.2
15 30.0 7.7±3.1

1.2±0.13 60.0 88.5 36.9 < 
0.01

3 Опыт-
ная

ФБЗ/
ИВМ/

ЭС
(1:1:4)

ФБЗ 2.0
ИВМ 

0.2
15 26.6 4.9±2.5

1.2±0.12 86.2 95.1 54.9 < 
0.05

4 Опыт-
ная

ФБЗ/
ИВМ/

ЭС
(1:1:4)

ФБЗ 3.0
ИВМ 

0.2
15 0.0 0

0 100 100 100 NA

5 Опыт-
ная

ФБЗ 
substance 10.0 10 20.0 5.3±3.6

1.41±0.1 73.4 92.1 25.8 < 
0.05

6 Опыт-
ная

ИВМ 
substance 0.2 10 30 4.8±2.9

1.19±0.08 60.0 92.8 37.4 < 
0.05

В опытной группе 2 (табл. 3), по которой оценивали композицию фен-
бендазола и ивермектина при дозе ФБЗ 1 мг на кг м.ж. ЭЭ составила 60.0, 
ИЭ – 88.5, Ef – 36.9%. Эффективность этой же композиции в дозировке 
ФБЗ 2 мг кг м.ж. (группа 3) при легочных стронгилятозах оказалась зна-
чительно выше и составила по показателю ЭЭ – 86.2, показателю ИЭ – 
95.1, Ef – 54.9%. Эффективность композиции в дозировке ФБЗ 3 мг кг м.ж. 
(группа 3) составила 100%. Исходные субстанции фенбендазола (группа 
5) в дозе 10 мг на кг м.ж. и ивермектина (группа 6) также продемонстри-
ровали выраженную активность при легочных стронгилятозах.

Результаты испытаний композиции состава ФБЗ/ИВМ/ЭС при моние-
зиозе овец представлены в таблице 4.

В опытной группе 2 (табл. 4), по которой оценивалась композиция ФБЗ/
ИВМ/ЭС в дозировках по ФБЗ:

- 1 мг на кг м.ж. ЭЭ составила 46.8%, ИЭ – 92.3%, Ef – 58.9%. 
- 2 мг кг м.ж. (группа 3) ЭЭ составила 73.6%, ИЭ – 95.8%, Ef – 88.3%. 
- 3 мг кг м.ж. (группа 4) при мониезиозе составила 100%. 
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Таблица 4.
Эффективность композиции состава ФБЗ/ИВМ/ЭС (1:1:4)                                      

при мониезиозе овец

№
Группа 
живот-

ных

Составы 
компо-
зиций и 

исходные 
препара-

ты

Доза, 
мг ДВ 
на кг 

массы 
живот-

ного

Ко-
лич. 
жи-

вотн. 

Зара-
жено 
(ЭИ), 

%

Сред. 
арифмет. и 
геометрич.

число 
яиц/г фека-

лий

ЭЭ,
%

ИЭ,
%

Эф-
фек-
тив-

ностьa

(Ef), 
%

p-Va
luea

1 Кон-
троль Placebo - 20 25.0 14.3±6.6

1.7±0.12 - - - -

2 Опыт-
ная

ФБЗ/
ИВМ/ЭС

(1:1:4)

ФБЗ 1.0
ИВМ 

0.2
15 13.3 1.1±0.7

0.7±0.1 46.8 92.3 58.9 < 
0.05

3 Опыт-
ная

ФБЗ/
ИВМ/ЭС

(1:1:4)

ФБЗ 2.0
ИВМ 

0.2
15 6.6 0.6

0.2 73.6 95.8 88.3 NA

4 Опыт-
ная

ФБЗ/
ИВМ/ЭС

(1:1:4)

ФБЗ 3.0
ИВМ 

0.2
15 0.0 0

0 100 100 100 NA

5 Опыт-
ная

ФБЗ 
substance 10.0 10 20.0 0.5±0.3

0.9±0.5 20.0 96.5 47.1 > 
0.05

6 Опыт-
ная

ИВМ 
substance 0.2 10 30.0 15.8±6.7

1.6±0.06 0 0 5.9 NA

Исходный фенбендазол (группа 5) в дозе 10 мг на кг м.ж. показал доста-
точно выраженную активность (ЭЭ – 20.0%, ИЭ – 96.5%, Ef – 47.1%), суб-
станция ивермектина (группа 6) не продемонстрировала паразитоцидной 
активности. Ввиду того, что матка мониезий закрытого типа, то и оценка 
паразитоцидной эффективности с использованием овоскопии имеет пред-
варительный характер. 

Результаты испытаний композиции состава ФБЗ/ИВМ/ЭС (1:1:4) при 
дикроцелиозе овец представлены в таблице 5. Установлено, что:

- в группе 2 (табл.5), по которой оценивалась композиция в дозе 1 мг 
ФБЗ на кг м.ж. ЭЭ составила 33.4%, ИЭ – 79.4%, Ef – 26.5%.

- в дозировке 2 мг ФБЗ на кг м.ж. (группа 3) эффективность оказалась 
значительно выше и составила по показателю ЭЭ – 55.7%, показателям 
ИЭ – 89.5%, Ef – 31.0%). 

-эффективность композиции в дозировке по ФБЗ 3 мг кг м.ж. (группа 
4) составила 100%. 

Исходный фенбендазол (группа 5) в дозе 10 мг на кг м.ж. не проде-
монстрировал высокую активность (ЭЭ – 33.4%, ИЭ – 89.2%, Ef – 40.0%), 
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исходный ивермектин (группа 6) не показал паразитоцидной активности 
при дикроцелиозе.

Таблица 5.
Эффективность композиции состава ФБЗ/ИВМ/ЭС (1:1:4)                                        

при дикроцелиозе овец

№
Группа 
живот-

ных

Составы 
компо-
зиций и 

исходные 
препара-

ты

Доза, мг 
ДВ на кг 

массы 
живот-

ного

Ко-
лич. 
жи-

вотн. 

Зара-
жено 
(ЭИ), 

%

Сред. 
арифмет. и 
геометрич. 

число 
яиц/г фе-

калий

ЭЭ,
%

ИЭ,
%

Эф-
фек-
тив-

ностьa

(Ef), 
%

P-
Val-
uea

1 Кон-
троль Placebo - 20 30.0 30.5±11.2

2.0±0.05 - - - -

2 Опыт-
ная

ФБЗ/
ИВМ/ЭС

(1:1:4)

ФБЗ 1.0
ИВМ 0.2 15 20.0 6.3±2.5

1.47±0.06 33.4 79.4 26.5 < 
0.05

3 Опыт-
ная

ФБЗ/
ИВМ/ЭС

(1:1:4)

ФБЗ 2.0
ИВМ 0.2 15 13.3 3.2

1.38 55.7 89.5 31.0 NA

4 Опыт-
ная

ФБЗ/
ИВМ/ЭС

(1:1:4)

ФБЗ 3.0
ИВМ 0.2 15 0.0 0

0 100 100 100 NA

5 Опыт-
ная

ФБЗ 
substance 10.0 10 20.0 3.3

1.2 33.4 89.2 40.0 NA

6 Опыт-
ная

ИВМ 
substance 0.2 10 40 28.8±12.7

1.8±0.09 0 5.6 10.0 > 
0.05

Результаты испытаний композиции препаратов ФБЗ/ИВМ/ЭС при ме-
лофагозе овец представлены в таблице 6.

Таблица 6.
Эффективность композиции состава ФБЗ/ИВМ/ЭС (1:1:4)                                                   

при мелофагозе овец

№
Группа 
живот-

ных

Составы 
компо-
зиций и 

исходные 
препараты

Доза, 
мг ДВ 
на кг 

массы 
живот-

ного

Ко-
лич. 
жи-

вотн. 

Зара-
жено 
(ЭИ), 

%

Сред. 
арифмет. и 
геометрич. 

число 
паразитов

ЭЭ,
%

ИЭ,
%

Эффек-
тив-

ностьa

(Ef), %

p-Va
luea

1 Кон-
троль Placebo - 20 100 17.1±2.7

1.1±0.07 - - - -

2 Опыт-
ная

ФБЗ/
ИВМ/ЭС

(1:1:4)

ФБЗ 1.0
ИВМ 

0.2
15 33.3 1.6±0.6

0.5±0.1 66.7 90.7 54.6 < 
0.01
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3 Опыт-
ная

ФБЗ/
ИВМ/ЭС

(1:1:4)

ФБЗ 2.0
ИВМ 

0.2
15 46.6 2.1±0.8

0.7±0.05 53.4 87.8 36.4 < 
0.01

4 Опыт-
ная

ФБЗ/
ИВМ/ЭС

(1:1:4)

ФБЗ 3.0
ИВМ 

0.2
15 26.6 1.8±0.6

0.6±0.09 73.4 89.5 45.5 < 
0.05

5 Опыт-
ная

ФБЗ 
substance 10.0 10 80.0 16.2±2.3

1.2±0.06 20.0 5.3 0.0 NA

6 Опыт-
ная

ИВМ sub-
stance 0.2 10 30.0 2.3±0.9

0.65±0.05 70.0 86.6 41.0 < 
0.05

В опытных группах 2–4 (табл.6), по которым оценивались композиции 
состава ФБЗ/ИВМ/ЭС (1:1:4) ЭЭ находилась в пределах 53.4 – 73.4%, ИЭ – 
87.8 - 90.7%, Ef – 36.4 - 54.6%. Исходная субстанция фенбендазола (группа 
5) не продемонстрировала активности против кровососок. Но исходная 
субстанция ивермектина (группа 6) оказалась достаточно активной при 
мелофагозе (70.0%, ИЭ – 86.6%, Ef – 41.0%).

Обсуждение
Механохимическая модификация бензимидазольных антигельминтных 

субстанций позволяет получить твердые дисперсии с повышенной раство-
римостью и сохранением эффективности при сниженных в 2-5 раз нормах 
применения [2, 3]. В частности, модификация субстанции фенбендазола 
в присутствии экстракта солодки позволила получить твердые дисперсии, 
которые обладали повышенной растворимостью и высокой эффективно-
стью при нематодозах овец [2], а также проявили высокую активность на 
овцах, спонтанно инвазированных стронгилятами пищеварительного тракта 
в дозе, которая была в 2.5 раза меньше дозы базового препарата ФБЗ [5].

Продолжением этих исследований можно рассматривать работы [27] по 
созданию двухкомпонентных механомодифицированных композиций фен-
бендазола и ивермектина, В результате проведенных опытов установлено, 
что паразитоцидные композиции фенбендазола и ивермектина с ЭС в раз-
личных дозировках показали высокую эффективность против стронгилят 
ЖКТ, экстенсэффективность препаратов находилась в пределах 60.8 - 100%, 
интенсэффективность - 95.1  - 100%. Высокая активность препаратов от-
мечена и против стронгилят дыхательной системы (ЭЭ 60.0 – 100%, ИЭ 
88.5-100%). Также достаточно высокую эффективность композиции про-
демонстрировали против мониезий, экстенсэффективность препаратов 
находилась в пределах 46.8 -100%, интенсэффективность – 58.9 - 100%. 
Композиция состава ФБЗ/ИВМ/ЭС в различных дозировках по ФБЗ пока-
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зала достаточно высокую активность против дикроцелий (ЭЭ – 33.4 - 100%, 
ИЭ – 79.4 -100%) и кровососок (ЭЭ – 53.4 - 73.4%, ИЭ – 87.8 - 90.7%).

Известны препараты и способы их использования для лечения гель-
минтозов животных на основе растительных полимерных веществ (ара-
биногалактан /АГ/, глицирризиновая кислота /ГК/ и ее динатриевая соль /
Na2ГК/), содержащие в качестве антигельминтиков субстанции альбенда-
зола, фенбендазола, ивермектина, никлозамида [4; 11; 19; 28]. Полученные 
при этом композиции рассматривались как лекарственные формы, дей-
ствующие по принципу «лекарство – орган-мишень» и создающие опти-
мальную концентрацию препарата для достижения лечебного эффекта, а 
также значительно снижать токсичность за счет уменьшения дозы.

Среди использованных полимерных веществ, наиболее перспек-
тивными оказалась ГК [23] и ее динатриевая соль, которые значитель-
но увеличивали растворимость полученных твердых дисперсий (ТД) и 
их эффективность. Так, для субстанции никлозамида удалось увеличить 
растворимость в 40–50 раз и показать, что эти ТД оказались универсаль-
ными системами доставки лекарственной субстанции из-за их амфи-
фильных и мембранотропных свойств [19]. Благодаря этим свойствам, 
ГК способна образовывать мицеллы в водных растворах и комплексы типа 
“хозяин-гость” с различными гидрофобными молекулами [25; 26; 36]. Ди-
натриевая соль ГК (Na2ГК) образует растворы с более низкой вязкостью, 
в отличие от ГК, и поэтому можно ожидать синергетического эффекта 
от использования этой соли в качестве системы доставки лекарствен-
ных средств. Это предположение было подтверждено в работах [29; 30], 
в которых композиция, полученная путем совместной механообработки 
празиквантела и Na2ГК, обладала повышенной проницаемостью и повы-
шенной биодоступностью в опытах с лабораторными мышами. 

Было установлено, что ГК способна взаимодействовать с клеточной мем-
браной, влияя на ее свойства, такие как эластичность и проницаемость [31; 
32]. ГК проникает в фосфолипидный бислой и образует внутри него само-
ассоциаты, которые также приводят к изменению подвижности липидов и 
увеличению проницаемости лекарств через клеточные мембраны [33]. 

Известно, что экстракт солодки (ЭС) включает в свой состав до 25% 
ГК и этим объясняется широкий спектр биологической активности ЭС 
[12; 13] и интерес к использованию ЭС в процессах механомодификации 
субстанций различных антигельминтных субстанций [5; 27]. ЭС способ-
ствует значительному снижению токсического действия антигельминтных 
препаратов (за счет антиоксидантных, иммуномодулирующих, гепатопро-
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текторных и мембранотропных свойств), а также адресной доставки ос-
новного действующего вещества. Однако эти препараты содержат в своем 
составе только одно антигельминтное ДВ, что значительно снижает каче-
ство противопаразитарных обработок животных.

Проведенные опыты по оценке эффективности композиций фенбенда-
зола и ивермектина с экстрактом солодки при гельминтозах овец показали 
их преимущество в паразитоцидной активности перед исходными форма-
ми препаратов и свидетельствуют о перспективности их использования. 

Заключение
Путем механохимической модификации субстанций ФБЗ и ИВМ с по-

мощью экстракта солодки получены твердые дисперсии составов ФБЗ:ЭС 
(1:4) и ИВМ:ЭС (1:4), которые обладают повышенной растворимостью 
и широким спектром противопаразитарной активности. Разработанные 
на основе ТД композиции обладали преимуществом перед исходными 
формами субстанций ФБЗ и ИВМ. Работа показала перспективность ис-
пользования методов механохимической модификации малорастворимых 
субстанций в разработке инновационных препаратов, позволяющих рас-
ширять спектр паразитоцидной активности, снижать дозировку и крат-
ность манипуляций с животными.

Композиции состава ФБЗ:ЭС (1:4) и ФБЗ:ИВМ:ЭС (1:1:8) в дозе 3 мг на 
кг м.ж. оказались высокоэффективными при кишечных и легочных строн-
гилятозах, мониезиозе, дикроцелиозе и мелофагозе овец (эффективность 
89.5 - 100%). По материалам исследований получен патент РФ на изобре-
тение «Противопаразитарное средство и способ терапии овец при параз-
итарных инвазиях №2815424 от 14.03.2024 [37]. 

Заключение комитета по этике. Исследование проведены в соот-
ветствии с требованиями Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или в научных целях (ETS 
No123, Страсбург, 1986) и рекомендациям комиссии ФАНЦА по биологи-
ческой этике приказ № 210 от 12 октября 2022 года. 

Информация о конфликте интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Информация о спонсорстве. Работа выполнена при финансовой под-
держке Министерства науки и высшего образования РФ.

Работа по разработке препаратов выполнена в рамках Государственно-
го задания ФГБУН ИНЭОС РАН №075-00277-24-00, работа по созданию 
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и испытанию препаратов выполнена в Горно-Алтайском научно-иссле-
довательском институте сельского хозяйства (филиал) Национального 
исследовательского Томского государственного, а также договора о науч-
но-техническом сотрудничестве между ИНЭОС РАН, ФГБНУ ФАНЦА и 
СФНЦА РАН от 01.08.2022 г.
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