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Аннотация

Цель исследований – изучение биотрансформации фенбендазола в организме овец после введения твердой дис-
персии фенбендазола (ТДФ), полученной по механохимической технологии с арабиногалактаном.

Материалы и методы. ТДФ в дозе 2,0 мг/кг по ДВ назначали овцам перорально. Пробы сыворотки крови животных 
исследовали методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемным масс-спектрометрическим 
детектированием (ВЭЖХ-МС/МС) с целью определения концентрации фенбендазола (ФБЗ) и его метаболитов суль-
фоксида и сульфона через 0, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 33, 48 и 72 ч после введения ТДФ и исходного ФБЗ (субстанции). Со-
держание остаточных количеств ФБЗ и его метаболитов в органах и тканях овец определяли через 1, 3, 6, 11 и 21 сут 
после введения препаратов. Описана пробоподготовка и валидация метода. 

Результаты и обсуждение. Получена значительная разница в метаболизме, фармакокинетике и сроках выведения 
ФБЗ и его метаболитов после введения овцам базового препарата (субстанции ФБЗ) и ТДФ в равной дозе по 2,0 мг/
кг по ДВ. ФБЗ и его метаболиты начали обнаруживать в сыворотке крови через 2 ч после введения ТДФ и через 4 
ч после применения базового ФБЗ. Фармакокинетические параметры ФБЗ и его метаболитов характеризуют боль-
шую концентрацию препарата в крови и более продолжительное время его удержания в кровотоке после введе-
ния ТДФ по сравнению с показателями базового препарата. Максимальную концентрацию ФБЗ и его метаболитов 
обнаруживали в органах и тканях овец, получивших ТДФ на третьи сутки в количестве в печени ФБЗ 4862,3±296,2; 
сульфоксида 18243,5±486,1 и сульфона 2482,3±132,4 нг/г, а после введения базового ФБЗ на шестые сутки – в десят-
ки раз меньшей концентрации. ФБЗ и его метаболиты не обнаруживали органах и тканях овец на 16-е сутки после 
применения базового ФБЗ и на 21-е сутки после введения ТДФ.

Ключевые слова: фенбендазол, твердая дисперсия, сульфоксид, сульфон, фармакокинетика, сроки выведения, 
жидкостная хроматография, масс-спектрометрия, овцы
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Abstract

The purpose of the research is to study the biotransformation of fenbendazole in the body of sheep after administration 
of fenbendazole solid dispersion (FSD) prepared by mechanochemical technique with arabinogalactan. 

Materials and methods. The FSD at a dose of 2.0 mg/kg for the active substance was administered orally to sheep. Animal 
blood serum samples were studied by high performance liquid chromatography / tandem mass spectrometry (HPLC-TMS) 
to determine the concentration of fenbendazole (FBZ) and its sulfoxide and sulfone metabolites at 0, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 33, 
48 and 72 hours after administered FSD and initial FBZ (substance). FBZ and its metabolite residual quantity in the organs 
and tissues of the sheep was determined at 1, 3, 6, 11, and 21 days after the drug administration. The prepared sample and 
validated method were described.

Results and discussion. A significant difference was found in the metabolism, pharmacokinetics, and timing of the FBZ 
and its metabolite elimination after the base drug (FBZ substance) and FSD were administered to sheep in an equal dose of  
2.0 mg/kg for the active substance. FBZ and its metabolites began to be detected in blood serum 2 hours after the FSD and 4 
hours after the base FBZ. Pharmacokinetic parameters of FBZ and its metabolites characterize a higher drug concentration 
in the blood and a longer retention time in the circulation after the FSD as compared with the base drug parameters. The 
FBZ and its metabolite maximum concentration was found in the organs and tissues of the sheep that received the FSD on 
day 3 in the liver amount of 4862.3±296.2 ng/g of FBZ; 18243.5±486.1 ng/g of sulfoxide; and 2482.3±132.4 ng/g of sulfone; 
and tens of times lower concentration after the base FBZ on day 6. FBZ and its metabolites were not detected in the organs 
and tissues of the sheep on day 16 after the base FBZ, and on day 21 after the FSD.

Keywords: fenbendazole, solid dispersion, sulfoxide, sulfone, pharmacokinetics, elimination time, liquid chromatography, 
mass spectrometry, sheep
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Введение
Наиболее часто применяемым препаратом 

для лечения гельминтозов животных является 
фенбендазол (ФБЗ), который обладает широ-
ким спектром действия, включая нематод и це-
стод. Препарат эффективен в дозе 7,5–10 мг/кг 
против нематод, 15 мг/кг против легочных про-
тостронгилид, в дозе 100 мг/кг против Fasciola 
spp. и Dicrocoelium dendriticum [1, 12]. На пло-
тоядных животных доза препарата составляет 
50 мг/кг трехкратно. ФБЗ безопасен в примене-
нии и не токсичен для животных, за исключе-
нием редких случаев диареи и рвоты [26, 30]. 

Антигельминтная активность препарата 
против трихоцефал ниже, чем против других не-
матод. В химическом отношении ФБЗ представ-
ляет собой 5-(фенистио)-2 бензимидазол кар-
бамат. Механизм действия ФБЗ заключается в 
ингибировании активности фумарат редуктазы, 
снижении усвояемости гликогена в кишечнике 
гельминтов и нарушении микротубулярной 
функции и митохондриального метаболизма. 
ФБЗ ограниченно абсорбируется в желудочно-
кишечном тракте животных из-за слабой рас-
творимости в воде. При введении внутрь ФБЗ 
абсорбируется в желудочно-кишечном тракте 
и метаболизируется путем окисления в микро-
сомах печени до сульфоксида ФБЗ (ФБЗ-SO) и 
сульфона ФБЗ (ФБЗ-SO2) [26, 30]. 

Согласно биофармацевтической системе 
классификации, ФБЗ относится к IV клас-
су препаратов со слабой биодоступностью и 
плохой растворимостью и плохо адсорбиру-
ется слизистой оболочкой кишечника [29]. 
Этот факт приводит к снижению антигель-
минтной эффективности и требованию по-
вышения дозы препарата для лечения гель-
минтозов. Использование механохимической 
технологии и метода комплексации «гость-
хозяин» приводит к повышению раствори-
мости, усвояемости, биодоступности и анти-
гельминтной активности ФБЗ и изменению 
его фармакологических свойств [14]. Твердые 

дисперсии фенбендазола (ТДФ) с натриевой 
солью глицерризиновой кислоты, поливи-
нилпирролидоном, полученные методами 
механохимической технологии, показали по-
вышение антигельминтной эффективности 
[2–4]. Результаты изучения физико-хими-
ческих свойств ТДФ показали повышение 
растворимости, снижение размеров частиц, 
разрушение кристаллической структуры и об-
разование аморфного состояния с включени-
ем антигельминтика в парах полимера после 
механохимической обработки [8, 9].

Целью наших исследований было изучение 
влияния механохимической обработки ФБЗ с 
арабиногалактаном (АГ) на фармакокинетику 
и биотрансформацию ФБЗ и его метаболитов 
в организме овец после перорального введе-
ния ТДФ в уменьшенной дозе 2 мг/кг по ДВ.

Материалы и методы
Аналитический стандарт ФБЗ (99%) про-

изведен Changzhou Yabang Pharmaceuticals 
(Jiangsu, Китай). Аналитические стандарты 
сульфоксида ФБЗ и сульфона ФБЗ (чистота 
≥ 99%), арабиногалактан, муравьиная кисло-
та для ВЖХ/МС, формиат аммония (97%) по-
лучены от Sigma-Aldrich (Дармштадт, ФРГ), 
ацетонитрил для ВЖХ – от фирмы КриоХром 
(С.-Петербург, РФ), гидроксид аммония, эти-
лацетат – от фирмы Chimmed (Москва). Все 
другие растворители, реагенты были в анали-
тически реагентном состоянии.

Приготовление ТДФ проводили в одну 
стадию механохимического процесса ФБЗ и 
водорастворимого полимера АГ (1 : 9) в ша-
ровой мельнице LE-101 (Венгрия) в течение 4 
ч при 60 оборотов в мин, в подвижной среде с 
металлическими шарами диаметром 23 мм и 
массой 110 г. Полученный порошок в форме 
ТД при смешивании с водой превращался в 
супрамолекулярный комплекс. 

Фармакокинетические исследования про-
водили на 48 овцах в двух опытах. За 3 месяца 
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до опыта животных не дегельминтизировали. 
Баранчиков в возрасте 7–8 месяцев массой тела 
32,3–38,2 кг перед опытом для акклиматизации 
содержали в течение 7 сут в станках. Кормили 
овец два раза в день, согласно зоотехнических 
норм, водой обеспечивали вволю. Всех живот-
ных каждый час в течение 12 ч после введения 
ТДФ и ежедневно в течение опыта осматривали 
для выяснения переносимости препарата [5]. 
Опыты проводили в соответствии с правилами 
хорошей лабораторной практики РФ [7].

Биотрансформацию ФБЗ и его метаболитов 
в организме овец изучали на 36 баранчиках в 
возрасте 6–8 месяцев, массой тела 31,6–35,3 кг, 
которые были разделены на две равноценные 
группы по 18 животных в каждой. Животные 
первой группы получали перорально ТДФ в 
форме 10%-ного порошка с водой в дозе 20 мг/
кг, что соответствовало 2,0 мг/кг по ДВ. Овцы 
второй группы получали базовый препарат – 
субстанцию ФБЗ в дозе 2,0 мг/кг. На 1, 3, 6, 11, 
16 и 21-е сутки после введения препаратов по 
три животных из каждой группы были убиты. 
Образцы мышечной ткани, сердца, легких, по-
чек, печени, кожи/жира и фекалий по 30 г бра-
ли отдельно от каждого животного, помещали 
в пластмассовые контейнеры и хранили до ана-
лизов в холодильнике при температуре -20 оС.

 Определение концентрации ФБЗ и его 
метаболитов в экстрактах биоматриц овец 
проводили методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии c тандемным 
масс-спектрометрическим детектированием 
(ВЭЖХ МС/МС) с использованием данных, 
полученных ранее [6, 11, 13, 15]. Для этого ис-
пользовали жидкостной хроматограф высоко-
го давления Agilent 1290 (Agilent Technologies, 
США) c масс-спектрометрическим детектором 
Agilent 6430 (QQQ), управляемый с помощью 
программы «MassHunter Workstation Software 
LC/MS Data Acquisition Triple Quadrupole 
Version В.06.00В.06.00». Оптимальные параме-
тры хроматографирования были достигнуты 
при следующих условиях: градиентный режим 
подачи подвижной фазы (компонент элюента 
А – 5 мМ формиата аммония в воде; компо-
нент элюента В – 5 мМ муравьиной кислоты в 
ацетонитриле); скорость подачи элюента – 0,3 
мл/мин; колонка – Kromasil Eternity XT 2.5-С 
18, 2.1 × 100 мм (диаметр сорбента 2,5 мкм), 
предколонка – Kromasil Eternity 2.1 × 10 мм; 
объём вводимой пробы – 5 мкл; температура 
термостата колонки 30 оС.

Раствор 5 мМ формиата аммония в воде го-
товили следующим образом: в мерную колбу 
объёмом 100 мл помещали навеску формиата 
аммония массой 0,0315 г, добавляли деионизи-
рованную воду (2/3 объёма), тщательно пере-
мешивали до полного растворения вещества, 
затем доводили до метки деионизированной 
водой. Для приготовления 5 мМ раствора му-
равьиной кислоты в ацетонитриле в мерную 
колбу объёмом 100 мл помещали 18,8 мкл му-
равьиной кислоты, добавляли ацетонитрил 
(до 2/3 объёма), тщательно перемешивали, до-
водили до метки ацетонитрилом.

Детектирование аналитов и внутренне-
го стандарта осуществляли в режиме записи 
сигналов выбранных ионных реакций (MRM) 
при работе электроспрея в отрицательном ре-
жиме (ESI-), температуре ионизации 350 оС, 
потоке газа 10 л/мин, давлении небулайзера 
40 psi и напряжении +/- 5000 В.

Для приготовления основных стандартных 
растворов аналита взвешивали по 0,01 г ФБЗ, 
ФБЗ сульфоксида и сульфона и растворяли их 
в 10 мл ацетонитрила, получая раствор с кон-
центрацией 1 мг/мл.

Промежуточные стандарты аналита гото-
вили из основных методом смешения и раз-
бавления до достижения концентрации 100 
мкг/мл в ацетонитриле. Концентрации проме-
жуточных стандартных образцов составляли 
0,5; 2,5; 10; 25; 50 и 100 мкг/мл для каждого из 
аналитов.

Калибровочные образцы ФБЗ, ФБЗ суль-
фоксида, ФБЗ сульфона в органах и тканях 
готовили путем добавления к 1 г (990 мкл для 
сыворотки крови) гомогенизированного био-
материала, помещенного в полипропилено-
вую пробирку объемом 15 мл, 10 мкл соответ-
ствующего промежуточного раствора аналита 
(0,5; 2,5; 10; 25; 50 и 100 мкг/мл) до достижения 
концентраций 5, 25, 100, 250, 500 и 1000 нг/г. 
После этого стандартные образцы вортекси-
ровали в течение 10 с и оставляли в покое в 
течение 30 мин. перед использованием при 
комнатной температуре. Стандартные образ-
цы использовали свежеприготовленными.

Подготовку проб органов и тканей и сы-
воротки крови к анализу проводили следую-
щим образом. Отбирали навеску 1,0 г (1,0 мл 
для сыворотки крови) гомогенизированного 
биоматериала в полипропиленовую пробирку 
объемом 15 мл. Затем добавляли 7 мл этила-
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цетата, содержащего 1% (об/об) аммиака во-
дного, вортексировали и перемешивали на 
орбитальном шейкере в течение 10 мин. при 
550 об/мин., центрифугировали 5 мин. при 
9000 об/мин. Экстракты отбирали в чистые 
полипропиленовые пробирки объемом 15 
мл, добавляли 3 мл гексана (кроме образцов 
сыворотки крови), вортексировали и переме-
шивали на орбитальном шейкере в течение 10 
мин. при 550 об/мин. Затем образцы центри-
фугировали 5 мин. при 9000 об/мин., отбра-
сывали гексановую фракцию, этилацетатную 
фракцию переливали в чистые полипропиле-
новые пробирки. Упаривали при 50 оС в токе 
азота. Сухой остаток растворяли в 1 мл под-
вижной фазы, проводя обработку образцов в 
УЗ-ванне при комнатной температуре в тече-
ние 5 мин., центрифугировали при 12000 об/
мин., фильтровали через шприцевые фильтры 
и переносили в виалу объемом 1 мл для по-
следующего хроматографирования.

Валидацию методики количественного 
определения ФБЗ сульфоксида, ФБЗ сульфо-
на и ФБЗ выполняли в соответствии с руко-
водствами [16, 18, 19) по показателям: линей-
ность, степень извлечения, специфичность, 
прецизионность, правильность (точность), 
пределы количественного и качественного 
определения [14, 27].

Для количественного определения ФБЗ 
сульфоксида, ФБЗ сульфона и ФБЗ методом 
MRM было проведено исследование распада 
ионов под действием бомбардирующего пото-
ка молекул азота с последующим разрешени-
ем продуктов распада (методика MS/MS).

Для построения калибровочных зависимо-
стей отношений величин MRM-сигналов ана-
литов от концентраций в биоматрицах был 
выбран диапазон от 5 до 1000 нг/г (нг/мл для 
сыворотки крови). Экстракты калибровоч-
ных стандартных образцов инжектировались 
в хромато-масс-спектрометрическую систему 
поочерёдно (от меньшей к большей концен-
трации) по 3 инжекции на уровень.

Коэффициенты интерполяции найденных 
линейных зависимостей использовали в даль-
нейшем при определении содержания аналитов 
в опытных образцах органов и тканей овец, а 
также в контрольных образцах биоматриц.

Метрологические характеристики мето-
дики оценивали по содержанию аналитов в 
контрольных образцах биоматриц овец [10, 

14, 16, 18, 19]. Для эксперимента были исполь-
зованы несколько стандартных образцов био-
матриц (контрольных стандартных образцов, 
QC) аналита на низком (5 нг/г, LQC), среднем 
(250 нг/г, MQC) и высоком (1000 нг/г, HQC) 
уровнях концентраций. На протяжении ис-
следования (в разные дни) были проведены 
измерения концентраций аналитов в трех се-
риях контрольных образцов (по 3 инжекции 
каждого QC).

Данную методику использовали для иден-
тификации ФБЗ и его метаболитов в модель-
ных пробах и образцах биологических матриц 
овец для установления параметров фарма-
кокинетики и определения остаточных ко-
личеств ФБЗ в органах и тканях овец после 
применения супрамолекулярного комплекса 
фенбендазола.

Результаты обрабатывали статистически 
с использованием компьютерной программы 
SAS/Stat № 9.4 SAS System for Windows. Обсче-
ты полученных фармакокинетических кривых 
проводили с использованием однокамерной 
модели на ПО Microsoft Excel PKSolver 2.0 [31].

Результаты и обсуждение
Полученные результаты изучения фарма-

кокинетики ФБЗ и его метаболитов в организ-
ме овец, приведенные в таблице 1, указывают 
на значительную разницу в кинетике ФБЗ и 
его метаболитов после введения базового пре-
парата и ТДФ в равной дозе по 2,0 мг/кг по ДВ. 
Концентрация ФБЗ была установлена в сы-
воротке крови овец через 2 ч после введения 
ТДФ и только через 4–6 ч после назначения 
базового ФБЗ. Содержание ФБЗ и его метабо-
литов было в 2,5–4,8 раза выше в сыворотке 
крови овец после введения ТДФ. Максималь-
ная концентрация ФБЗ и его метаболитов со-
ставила 54,3; 61,4 и 51,3 нг/ мл соответственно. 
Концентрация ФБЗ, ФБЗ-SO и ФБЗ-SO2 в сы-
воротке крови овец была максимальной через 
33 ч после введения ТДФ и составила соответ-
ственно 54,3; 61,4 и 51,3 нг/мл, ФБЗ, ФБЗ-SO 
и ФБЗ-SO2 после применения базового препа-
рата – 23,1; 16,1 и 18,4 нг/мл соответственно. 
В последующие сроки исследования содержа-
ние ФБЗ и его метаболитов снижалось и по-
сле 144 ч базовый препарат не обнаруживался 
в пробах сыворотки крови, а после введения 
ТДФ, ФБЗ и его метаболиты не обнаруживали 
спустя 360 ч.
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Фармакокинетические параметры фенбен-
дазола и его метаболитов свидетельствуют о 
значительном повышении (в 2,5 раза) скоро-
сти абсорбции и поступления ФБЗ в кровь 
после введения ТДФ по сравнению с показа-
телем базового препарата (табл. 2, 3). Время 
всасывания в кровь половины введенной дозы 
ТДФ составило 13,91 ч, а базового ФБЗ 26,53 

Таблица 1 [Table 1] 

Концентрация фенбендазола и его метаболитов в сыворотке крови овец после введения  
твердой дисперсии фенбендазола и базового фенбендазола

[The concentration of fenbendazole and its metabolites in the blood serum of sheep after the introduction  
of solid dispersion of fenbendazole and basic fenbendazole]

Время после введения, ч. 
[Time after 

administration, hours]

Концентрация, нг/мл [Concentration, ng/ml]

фенбендазола 
[fenbendazole]

фенбендазол сульфоксида 
[fenbendazole sulfoxide]

фенбендазол сульфона 
[fenbendazole sulfone]

M RSD* M RSD M RSD

Базовый фенбендазол [Base fenbendazole]

0 - - - - - -

1 - - - - - -

2 - - - - - -

4 6,7 3,3 - - - -

6 6,8 10,5 6,4 4,4 5,7 4,8

8 6,9 8,1 8,5 8,3 8,6 8,4

12 8,4 21,8 12,6 2,7 13,4 7,0

24 16,5 6,3 19,7 2,2 20,2 4,8

33 23,1 8,2 16,1 5,3 18,4 3,1

48 29,2 7,5 12,5 4,5 15,7 4,0

72 12,4 12,1 9,1 11,2 8,0 10,2

96 3,3 4,5 2,3 3,5 2,4 3,1

144 - - - - - -

288 - - - - - -

360 -- - - - - -

Твердая дисперсия фенбендазола [Fenbendazole solid dispersion]

0 - - - - - -

1 - - - - - -

2 8,6 9,4 6,4 6,2 7,5 9,7

4 11,3 10,4 15,2 18,4 8,0 8,2

6 18,5 21,3 15,4 16,0 12,8 13,6

8 24,2 23,6 17,2 18,8 20,1 16,0

12 32,3 30,8 25,6 26,2 21,4 21,6

24 38,8 36,5 30,1 31,7 30,2 26,4

33 54,3 54,3 61,4 62,0 51,3 47,6

48 49,5 41,0 38,3 41,6 42,5 44,6

72 44,4 42,4 24,5 23,6 30,8 26,6

96 26,2 23,4 8,5 7,1 12,2 11,6

144 12,1 12,4 - - - -

288 6,4 5,3 - - - -

360 - - - - - -

Примечание [Note]. * RSD - относительное стандартное отклонение [relative standard deviation], %

ч. Существенная разница (в 5,0 раз) получена 
по показателю клиренса. Также отмечено по-
вышение в 2,57; 2,53 и 2,26 раза максимальной 
концентрации соответственно ФБЗ, сульфона 
и сульфоксида ФБЗ в крови овец после при-
менения ТДФ. О высокой скорости метабо-
лизма ФБЗ после введения ТДФ указывают 
следующие показатели: площадь под кривой 
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«концентрация действующего вещества – 
время»; площадь под кривой «концентрация 
действующего вещества – время» в интервале 
времени от 0 до ᴑᴑ; площадь под кривой «про-
изведение времени на концентрацию препара-
та, tC». Установлено повышение в 2,6; 2,5 и 2,4 
раза значения показателя площади под кривой 
концентрация-время после назначения ТДФ 
по сравнению с базовым препаратом; значения 

AUMC ФБЗ, сульфоксида и сульфона были 
превышены в 7,1; 3,8 и 4,6 раза соответствен-
но в сравнении с показателями базового пре-
парата. Среднее время удержания в системном 
кровотоке после введения ТДФ для ФБЗ соста-
вило 371,34 ч, для сульфоксида – 67,14 ч и 81,23 
ч для сульфона фенбендазола по сравнению с 
показателями животных, получавших базовый 
препарат: соответственно 61,1; 55,1 и 57,1 ч.

Таблица 2 [Table 2] 

Фармакокинетические параметры фенбендазола и его метаболитов в сыворотке крови овец  
после введения твердой дисперсии фенбендазола в дозе 2,0 мг/кг

[Pharmacokinetic parameters of fenbendazole and its metabolites in the blood serum of sheep  
after the introduction of solid dispersion of fenbendazole at a dose of 2.0 mg/kg] 

Параметр 
[Parameter]

Значение параметра для [Parameter value for]

фенбендазола  [fenbendazole] сульфоксида [sulfoxide] сульфона [sulfone]

M RSD M RSD M RSD

ka, ч
-1 0,062 43,4 0,032 2,0 0,0236 4,6

k10, ч
-1 0,0094 112,4 0,0264 3,6 0,0230 3,7

t1/2ka, ч 13,91 53,8 23,23 1,9 26,29 4,8

t1/2k10, ч 236,2 102,6 23,82 3,6 28,43 3,6

V, л/кг 27,48 36,7 16,82 4,9 16,92 4,8

CL, л/ч 0,18 78,4 0,5 5,6 0,41 8,2

Тmax, ч 42,84 11,9 32,14 2,6 40,12 4,2

Сmax, нг/мл 50,66 4,6 42,16 4,2 41,18 4,9

AUC0-t, нг/мл.ч 3086,23 3,7 2431,61 4,3 2438,12 4,8

AUC0-inf, нг/мл.ч 20673,83 85,2 3987,6 5,3 4714,17 8,6

AUMC, нг/мл.ч2 1293272,7 129,4 269683 7,2 374367 12,6

MRT, ч 371,34 94,8 67,14 2,6 81,23 4,2

Примечание [Note]. М – средняя величина [mean value]; RSD – относительное стандартное отклонение [relative standard 
deviation], %; ka – константа скорости абсорбции [absorption rate constant]; k10 – константа элиминации [elimination constant];  
t1/2ka – время всасывания в кровь 1/2 введенной дозы [time of absorption into the blood 1/2 of the administered dose]; t1/2k10 – 
время исчезновения из организма лекарства путём биотрансформации и экскреции 1/2 введённой или поступившей и всо-
савшейся дозы [the time of disappearance of the drug from the body by biotransformation and excretion of 1/2 of the administered 
or received and absorbed dose]; V – объем распределения [volume of distribution]; CL, – клиренс [clearance]; Сmax – максималь-
ная концентрация [maximum concentration]; Тmax – время достижения максимальной концентрации [time to reach maximum 
concentration]; AUC0-t – площадь под кривой «концентрация-время» [area under the concentration-time curve]; AUC0-inf – пло-
щадь под кривой «концентрация действующего вещества - время» в интервале времени от 0 до ᴑᴑ [area under the curve 
"concentration of the active substance – time" in the time interval from 0 to ᴑᴑ]; AUMC – площадь под кривой «произведение 
времени на концентрацию препарата [the area under the curve "the product of time and the concentration of the drug]; MRT – 
среднее время удержания вещества в системном кровотоке [mean retention time of a substance in the systemic circulation]

Результаты изучения динамики выведения 
ФБЗ и его метаболитов из органов и тканей 
овец после применения ТДФ и базового пре-
парата – субстанции ФБЗ в дозе 2,0 мг/кг по ДВ 
свидетельствуют о значительной разнице в кон-
центрации ФБЗ, сульфоксида и сульфона ФБЗ в 
органах и тканях овец и динамике выведения из 
организма животных (табл. 4, 5). Максимальная 
концентрация ФБЗ и его метаболитов в органах 
и тканях овец после применения ТДФ установ-

лена на третьи сутки. Содержание ФБЗ, а также 
сульфоксида и сульфона было максимальным 
в печени овец на третьи сутки после введения 
ТДФ и составило соответственно 4862,3±296,2; 
18248,5±481,1 и 2482,3±132,4 нг/г. В последую-
щие сроки исследований концентрация ФБЗ 
и его метаболитов значительно снизилась, а на 
11 и 16-е сутки в печени обнаруживали только 
сульфоксид ФБЗ. В почках овец после примене-
ния ТДФ в максимальной концентрации ФБЗ 
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Таблица 3 [Table 3] 

Фармакокинетические параметры фенбендазола и его метаболитов в сыворотке крови овец  
после введения базового фенбендазола в дозе 2,0 мг/кг

[Pharmacokinetic parameters of fenbendazole and its metabolites in the blood serum of sheep  
after administration of basic fenbendazole at a dose of 2.0 mg/kg] 

Параметр 
[Parameter]

Значение параметра для [Parameter value for]

фенбендазола  [fenbendazole] сульфоксида [sulfoxide] сульфона [sulfone]

M RSD M RSD M RSD

ka, ч
-1 0,0248 6,7 0,03672 1,7 0,0354 3,4

k10, ч
-1 0,0235 3,3 0,0336 3,6 0,0327 3,2

t1/2ka, ч 26,53 6,7 18,36 1,8 19,06 3,3

t1/2k10, ч 29,52 6,1 20,16 3,5 20,62 3,1

V, л/кг 38,46 2,1 46,1 2,4 41,86 1,6

CL, л/ч 0,9 6,6 1,56 3,4 1,40 3,6

Тmax, ч 40,64 6,3 27,58 2,5 28,67 3,2

Сmax, нг/мл 19,68 1,7 16,67 1,8 18,19 1,7

AUC0-t, нг/мл.ч 1153,02 1,6 923,14 2,0 1008,12 1,8

AUC0-inf, нг/мл.ч 2216,22 7,0 1254,8 3,3 1416,32 3,5

AUMC, нг/мл.ч2 180483 13,5 70124 5,7 81824 6,6

MRT, ч 61,12 6,3 55,14 2,6 57,16 3,2

Примечание [Note]. Cм. примечание к таблице 2 [See note to table 2].

обнаруживали на первые и третьи сутки, суль-
фон ФБЗ – на третьи сутки и сульфоксид ФБЗ 
– на третьи и шестые сутки. В мышцах и сердце 
овец, получавших ТДФ, ФБЗ и его метаболиты 
находили только в первые трое суток, а в образ-
цах жира – в течение 6 сут. ФБЗ обнаруживали 
в легочной ткани на первые и третьи сутки по-
сле введения ТДФ, а сульфоксид определяли на 
1, 3, 6 и 11-е сутки. ФБЗ выделяется с фекалиями 
овец в течение 11 сут после применения ТДФ с 
максимумом на первые и третьи сутки. Суль-
фон обнаруживали в фекалиях в течение 6 сут, 
а сульфоксид ФБЗ – в течение 16 сут. Однако, в 
первые сутки после применения ТДФ сульфок-
сид ФБЗ не обнаруживали в фекалиях.

ФБЗ и его метаболиты в органах и тканях 
овец после введения базового ФБЗ в дозе 2,0 
мг/кг в органах и тканях овец были в десятки 
раз в меньшей концентрации. ФБЗ обнаружи-
вали в органах и тканях (кроме фекалий) толь-
ко на первые и третьи сутки после обработ-
ки овец базовым препаратом и в печени – на 
шестые сутки в незначительном количестве, 
а сульфон ФБЗ находили в органах и тканях 
овец в течение 6 сут с максимумом на третьи 
сутки. Сульфоксид ФБЗ находили в органах и 
тканях в течение 6 сут, а в печени и фекалиях 
– на 11-е сутки. ФБЗ и его метаболиты обна-

руживали в фекалиях овец с 3 по 11-е сутки 
после применения препарата. 

Полученные результаты указывают на зна-
чительное повышение концентрации ФБЗ и 
его метаболитов в органах и тканях овец по-
сле введения ТДФ за счет более быстрой аб-
сорбции и поступления ФБЗ в органы и ткани 
животных.

Нами отмечено влияние повышения концен-
трация ФБЗ и его метаболитов в крови, органах 
и тканях овец на антигельминтную активность. 
ТДФ в дозе 2,0 мг/кг проявила 98,0%-ную эффек-
тивность против желудочно-кишечных строн-
гилят овец, а базовый препарат – субстанция 
ФБЗ в этой дозе показала 15,0%-ную активность 
[2]. Изменения показателей фармакокинетики 
ФБЗ и его метаболитов в организме овец после 
применения ТДФ обусловлено также повыше-
нием в 21 раз растворимости препарата в воде. 
При этом увеличивается всасываемость ФБЗ в 
пищеварительном тракте, о чем свидетельству-
ет повышение концентрации препарата в крови, 
органах и тканях овец.

Как известно, основным способом проник-
новения бензимидазолов в организм нематод 
является пассивная диффузия через кутикулу, 
которая зависит от липофильности препара-
та [22, 24, 25]. С повышением растворимости 
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ТДФ, вероятно, повышается и его проницае-
мость и концентрация в тканях гельминтов.

Hansen et al. [20] показали, что оксфендазол 
достигает Trichuris suis после абсорбции из же-
лудочно-кишечного тракта, проникает в ткани 
гельминтов через систему кровообращения и 
энтероциты; сульфон ФБЗ может попадать в 
ткани гельминтов аналогичным образом, воз-
можно, с участием энтерогепатической цирку-
ляции. Отмечена корреляция между концентра-
цией сульфоксида ФБЗ в плазме, в содержимом 
желудочно-кишечного тракта и тканях парази-
та. Метаболит сульфон обнаруживается в плаз-
ме не ранее, чем через 15 мин после применения 
препарата, т. е. происходит образование сульфо-
на из сульфоксида за счет реакции окисления, 
который катализируется микросомальными 
ферментами печени животных [17, 18]. Также 
этот процесс между плазмой крови и пищева-
рительным трактом происходит благодаря эн-
терогепатотической циркуляции и реабсорбции 
через желудочно-кишечный тракт жвачных, что 
обеспечивает длительное антигельминтное воз-
действие на гельминтов [21, 23].

Полученные нами результаты подтвержда-
ют, что после применения овцам ТДФ значи-
тельно повышается концентрация ФБЗ в кро-
ви животных по сравнению с дачей базового 
препарата – субстанции ФБЗ, что, по нашему 
мнению, обусловлено механохимической тех-
нологией и вследствие этого повышением рас-
творимости, уменьшением размеров и струк-
туры частиц субстанции. 

Об изменении уровня метаболизма ФБЗ в 
организме животных свидетельствует увеличе-
ние продолжительности удержания ФБЗ в кро-
ви овец, получавших ТДФ. Значительное повы-
шение концентрации ФБЗ и его метаболитов в 
органах и тканях овец после введения ТДФ про-
исходит за счет более быстрой абсорбции и по-
ступления ФБЗ в органы и ткани животных, что 
приводит в конечном результате к повышению 
антигельминтной эффективности.
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