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The article presents the results of an experimental study of the cumulative properties of the new com-
bined preparation “ImunoHepaVerm”, which contains fenbendazole, milk thistle (Silybum marianum), and 
purple coneflower (Echinacea purpurea). The aim of the study was to comprehensively evaluate the poten-
tial cumulative effects of the preparation under conditions of its repeated administration to laboratory 
animals. The research was conducted on white rats weighing 205–220 g in accordance with current re-
quirements of biomedical experiments and international standards for the ethical use of laboratory animals. 
The preparation was administered intragastrically on an empty stomach in increasing doses over 14 days 
using the subchronic toxicity test method. Throughout the experiment, clinical observations of the animals 
were performed, and upon completion, morphological, hematological, and biochemical analyses were 
conducted. The calculated cumulation coefficient of the drug “ImmunoHepaVerm” was 3.25. The obtained 
results demonstrated that repeated administration of “ImunoHepaVerm” did not lead to mortality, signifi-
cant behavioral disturbances, or changes in body weight. Most organ-to-body mass coefficients remained 
within physiological ranges; the only significant change was a moderate decrease in the liver mass coeffi-
cient, which may reflect adaptive reactions of hepatocytes to prolonged exposure to the preparation. Hema-
tological parameters mostly corresponded to control values; however, a slight decrease in hemoglobin 
levels and an increase in eosinophil and monocyte counts were observed, indicating activation of the im-
mune response. Biochemical analysis revealed a moderate increase in aminotransferase and alkaline phos-
phatase activity, as well as a reduction in total protein and albumin levels. Nevertheless, these changes were 
not toxic in nature and reflected functional load on the liver. Overall, the findings confirm that “ImunoHe-
paVerm” does not exhibit cumulative toxicity and may be recommended for further preclinical studies 
aimed at assessing its safety and therapeutic efficacy. 

Key words: pharmacology, toxicology, ImunoHepaVerm, cumulative properties, subchronic toxicity, 
white rats, liver, biochemical parameters, hematological parameters. 
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У статті представлено результати експериментального дослідження кумулятивних властивостей нового комбінованого пре-
парату “ІмуноГепаВерм”, до складу якого входять фенбендазол, розторопша плямиста та ехінацея пурпурова. Метою роботи 
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було комплексне вивчення можливих кумулятивних ефектів препарату за умов його багаторазового введення лабораторним тва-
ринам. Дослідження проведено на білих щурах масою 205–220 г відповідно до сучасних вимог лікарсько-біологічного експерименту 
та міжнародних стандартів етичного поводження з експериментальними тваринами. Препарат вводили внутрішньошлунково 
натще у наростаючих дозах протягом 14 діб за тест-методом субхронічної токсичності. Упродовж усього експерименту здійс-
нювали клінічні спостереження за тваринами, а за його завершення виконували морфологічні, гематологічні та біохімічні дослі-
дження. Розрахований коефіцієнт кумуляції препарату “ІмуноГепаВерм” становив 3.25. Одержані результати показали, що 
багаторазове введення препарату “ІмуноГепаВерм” не супроводжувалося загибеллю тварин, суттєвими порушеннями поведінки 
або змінами маси тіла. Більшість коефіцієнтів маси внутрішніх органів залишалися у межах фізіологічної норми; єдиною досто-
вірною зміною було помірне зниження вагового коефіцієнта печінки, що може відображати адаптаційні реакції гепатоцитів на 
тривале надходження препарату. Морфологічні показники крові переважно відповідали контрольним значенням, однак було вста-
новлено незначне зниження рівня гемоглобіну та підвищення числа еозинофілів і моноцитів, що вказує про активізацію імунної 
відповіді. Біохімічний аналіз крові виявив помірне підвищення активності амінотрансфераз та лужної фосфатази, а також зни-
ження рівня загального протеїну та альбумінів, проте дані зміни не мали характеру токсичних і відображали функціональне 
навантаження на печінку. Загалом, отримані дані підтверджують, що препарат “ІмуноГепаВерм” не проявляє кумулятивної 
токсичності та може бути рекомендований для подальших доклінічних досліджень із метою оцінки його безпечності та терапе-
втичної ефективності. 

 
Ключові слова: фармакологія, токсикологія, ІмуноГепаВерм, кумулятивні властивості, субхронічна токсичність, білі щури, 

печінка, біохімічні показники, морфологічні показники крові. 
 

Вступ 
 
Одним із ключових напрямів сучасної ветеринар-

ної фармакології є створення та впровадження безпе-
чних і високоефективних лікарських засобів, які по-
єднують протипаразитарні, гепатопротекторні та іму-
номодулюючі властивості (da Silva et al., 2024). Роз-
виток комбінованих препаратів на основі синтетичних 
біологічно активних сполук та компонентів рослинно-
го походження відкриває нові можливості для підви-
щення терапевтичної ефективності та зниження ризи-
ків токсичної дії (Sachuk et al., 2025; Vus et al., 2025). 
Водночас впровадження таких засобів у ветеринарну 
практику потребує ретельної доклінічної оцінки їх-
ньої безпечності, у тому числі дослідження можливих 
кумулятивних ефектів за умов тривалого застосуван-
ня (Vasylyev et al., 2021; Lavryshyn et al., 2023). 

Одним із важливих показників токсикологічної 
безпеки є кумулятивні властивості препарату, тобто 
його здатність накопичуватися в організмі та викли-
кати токсичні наслідки, що проявляються після три-
валого застосування препарату (Varkholiak & Gutyj, 
2019; Varkholiak et al., 2022). Накопичення діючих 
речовин або їх метаболітів може призводити до по-
рушення функції внутрішніх органів, зміни морфоло-
гічних і біохімічних показників крові, дисфункції 
печінки та нирок, пригнічення імунної системи  
(Varkholiak & Gutyj, 2018). Тому вивчення кумуляти-
вної токсичності є обов’язковим етапом доклінічної 
оцінки нових фармакологічних засобів (Gutiy et al., 
2015; Labunska et al., 2024). 

Комбінований препарат “ІмуноГепаВерм” містить 
у своєму складі такі складники як фенбендазол, роз-
торопшу плямисту та ехінацею пурпурову. Така ком-
бінація забезпечує поєднання антигельмінтної дії 
фенбендазолу з гепатопротекторним, антиоксидант-
ним та імуномодулюючим потенціалом рослинних 
компонентів. Незважаючи на перспективність даного 
препарату для ветеринарної практики, питання його 
токсикологічної безпеки за умов тривалого застосу-
вання потребує наукового обґрунтування. 

Фенбендазол є високоефективним антигельмінт-
ним засобом із широким спектром дії, який порушує 
енергетичний обмін паразитів шляхом інгібування 

полімеризації тубуліну (Shortet al., 1987; McKellar et 
al., 1990; O'Handleyet al., 1997; Capece et al., 2009; Cray 
& Altman, 2022; Nguyen et al., 2024). Проте за умов 
тривалого застосування його метаболізм може ство-
рювати додаткове навантаження на печінку, що зумо-
влює необхідність контролю можливих кумулятивних 
ефектів. Розторопша плямиста відома своїми гепато-
протекторними та антиоксидантними властивостями, 
завдяки вмісту силімарину, який стабілізує мембрани 
гепатоцитів, знижує перекисне окиснення ліпідів і 
сприяє регенерації печінкової тканини (Eita, 2022; 
Khazaei et al., 2022; Guerrini & Tedesco, 2023; Nawaz et 
al., 2023; Lerchuk et al., 2024; Ostapyuk et al., 2025). 
Ехінацея пурпурова виступає природним імуномоду-
лятором, активуючи фагоцитоз, підвищуючи неспе-
цифічну резистентність та стимулюючи синтез біоло-
гічно активних медіаторів імунної відповіді (Ogal et 
al., 2021; Burlou-Nagy et al., 2022; Gu et al., 2023; 
Vieira et al., 2023; El-Demerdash et al., 2024). 

Відомо, що фенбендазол у високих або повторних 
дозах може впливати на функціональний стан печін-
ки, тоді як рослинні компоненти здатні модифікувати 
метаболічні процеси та імунну реактивність організ-
му. У зв’язку з цим комплексне дослідження кумуля-
тивних властивостей препарату “ІмуноГепаВерм” є 
необхідним для визначення його потенційних ризиків, 
оцінки безпечності та можливості подальшого засто-
сування. 

 
Мета дослідження 

 
Метою даної роботи було експериментальне ви-

вчення кумулятивних властивостей препарату “Іму-
ноГепаВерм” за умов його багаторазового введення 
білим щурам, а також оцінка можливих змін морфо-
логічних та біохімічних показників крові та стану 
внутрішніх органів тварин. 
 

Матеріал і методи досліджень 
 
Експериментальні дослідження проведені у відпо-

відності до вимог лікарсько-біологічного експеримен-
ту з підбору аналогів, постановці контролю, дотри-
манню однакових умов годівлі та утримання під час 



Науковий вісник ЛНУВМБ імені С.З. Ґжицького. Серія: Ветеринарні науки, 2025, т 27, № 120 

Scientific Messenger LNUVMB. Series: Veterinary sciences, 2025, vol. 27, no 120 
131 

проведення досліду та обліку результатів. У досліді 
використовували препарат “ІмуноГепаВерм”, який у 
своєму складі має такі діючі речовини: фенбендазол, 
розторопша плямиста, ехінацея пурпурова. 

Визначення кумулятивних властивостей проводи-
ли на білих щурах масою тіла 205–220 г, згідно з тест-
методом “субхронічної токсичності” за К. S. Lim із 
співавторами, у модифікації К. К. Сидорова. З цією 
метою було сформовано контрольну та дослідну гру-
пи по 5 тварин у кожній. Препарат вводили щоденно 
у наростаючих дозах упродовж 14 діб, натще внутрі-
шньошлунково за допомогою металевого зонда для 
лабораторних тварин. Тваринам дослідної групи вве-
дення препарату починали з дози 500 мг/кг, що стано-
вило 1/10 від максимально введеної дози препарату. 
Через кожні чотири доби дозу препарату збільшували 
у 1,5 рази. Тваринам контрольної групи за подібною 
схемою вводили воду для ін’єкцій. 

Упродовж усього періоду експерименту за 
тваринами вели спостереження, враховуючи при 
цьому загальний стан, характер і ступінь активності, 
координацію рухів, наявність тремору, судом, парезів, 
паралічів, виділень з очей, носа, зміну кольору 
шкірних покривів, зміну маси тіла та апетиту. 

Коефіцієнт кумуляції вираховували за формулою 
Ю. Г. Кагана і В. В. Станкевич (Labunska et al., 2024):  

Ккум = DL50 n : DL50 І 
де: Ккум – коефіцієнт кумуляції,  
DL50 n – середні летальні дози при n – разовому 

введенні 
DL50 І – середні летальні дози при одноразовому 

введенні 
Середню сумарну введену дозу препарату на одну 

дослідну тварину визначали за К. К. Сидоровим. 
Для визначення масових коефіцієнтів внутрішніх 

органів і проведення гематологічних та біохімічних 
досліджень на 15-у добу експерименту за легкого 
ефірного наркозу, проводили декапітацію тварин 
(Gutiy et al., 2015; Labunska et al., 2024). 

Варто зазначити, що маніпуляції над щурами здій-
снювали відповідно до існуючих нормативних доку-
ментів (European convention..., 1986; Council Directive 
86/609/EEC; Stattia 26 Zakonu Ukrainy № 5456-VI, 
2012), що регламентують організацію робіт із викори-
станням експериментальних тварин і дотриманням 
принципів “Європейської конвенції про захист хребе-
тних тварин, що використовуються в експеримента-
льних та інших наукових цілях” (Страсбург, 1986). 

Аналіз результатів досліджень проводили за допо-
могою пакету програм Statistica 6.0. Вірогідність різ-
ниць оцінювали за t-критерієм Стьюдента. Результати 
середніх значень вважали статистично вірогідними 
при * – Р < 0,05 (ANOVA). 
 

Результати та їх обговорення 
 
При визначенні кумулятивних властивостей пре-

парату “ІмуноГепаВерм” тест-методом “субхронічної 
токсичності'” упродовж 14 добового застосування 
препарату не було виявлено загибелі тварин. Поряд з 
тим, слід зазначити, що лабораторні тварини за засто-
сування препарату починаючи з 11 по 14 доби експе-

рименту були дещо пригнічені, погано поїдали корм 
та не реагували на світлові та шумові подразники. 

Сумарна середня введена доза (DL50n) на одного 
щура протягом усього експерименту становила:  

DL50n = (500× 4) + (750 × 4) + (1125 × 4) + 
+ (1687,5 × 4)  = 16250 мг/кг 

Згідно з формулою, коефіцієнт кумуляції (Ккум) 
становить: 

Ккум = 16250: 5000 = 3,25 одиниці 
Отже, коефіцієнт кумуляції становить 3,25 

одиниці. 
Результати визначення коефіцієнтів маси внутріш-

ніх органів наведено в таблиці 1. 
 

Таблиця 1 
Коефіцієнти маси внутрішніх органів білих щурів із 
вивчення кумулятивних властивостей препарату 
“ІмуноГепаВерм” (M ± m, n = 5) 
 

Органи 
Групи тварин 

контрольна дослідна 
Печінка   31,5 ± 0,6   36,3 ± 0,9** 
Серце   4,05 ± 0,16   4,12 ± 0,12 
Селезінка   3,96 ± 0,40   4,53 ± 0,35 
Нирка ліва   3,72 ± 0,18   3,54 ± 0,22 
Нирка права   3,51 ± 0,20   3,36 ± 0,15 
Легені    9,80 ± 0,52 10,72 ± 0,67 
Маса  210,6 ± 2,4 200,1 ± 3,3 

Примітка: * – Р < 0,05 
 

У таблиці 1 наведено коефіцієнти маси основних 
внутрішніх органів білих щурів після багаторазового 
введення препарату “ІмуноГепаВерм” з метою оцінки 
його кумулятивних властивостей. У щурів дослідної 
групи встановлено достовірне зростання вагового 
коефіцієнта маси печінки до 36,3 ± 0,9 (P < 0,01) про-
ти 31,5 ± 0,6 у щурів контрольної групи. Для інших 
внутрішніх органів – серця, селезінки, легень, а також 
правої та лівої нирок – статистично значущих відмін-
ностей між дослідною та контрольною групами не 
виявлено. Значення коефіцієнтів маси перелічених 
органів залишалися в межах фізіологічної варіабель-
ності. Маса тіла щурів дослідної групи (206,1 ± 3,3 г) 
також не відрізнялася від контролю (210,6 ± 2,4 г), що 
вказує про відсутність негативного впливу препарату 
“ІмуноГепаВерм” на загальний фізіологічний стан та 
ріст тварин. 

Морфологічні показники крові білих щурів на 14-
ту добу досліду з вивчення кумулятивних властиво-
стей препарату “ІмуноГепаВерм” наведені у  
таблиці 2. 

За вивчення кумулятивних властивостей препара-
ту “ІмуноГепаВерм” у крові щурів дослідної групи 
кількість еритроцитів та гематокритна величина були 
нижчими на 4,2 і 7,1% відносно контрольної групи. 
При визначенні рівня гемоглобіну у крові тварин за 
вивчення кумулятивних властивостей препарату 
“ІмуноГепаВерм”, встановлено вірогідне його зни-
ження у крові щурів дослідної групи на 8,2 % 
порівняно з контролем. За визначення індексів черво-
ної крові то вірогідне зниження встановлено лише 
cереднього вмісту гемоглобіну в одному еритроциті  
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(Р < 0,05) у крові щурів дослідної групи, де відповідно 
він становив 21,68 ± 0,24 пг, а у контрольної групи 
22,63 ± 0,23 пг. 
 
Таблиця 2 
Морфологічні показники крові білих щурів на 15-у 
добу досліду з вивчення кумулятивних властивостей 
препарату “ІмуноГепаВерм” (M ± m, n = 5) 
 

Показники 
Група 

контроль дослідна 
Гемоглобін, г/л 152,1 ± 2,54 139,6 ± 3,10* 
Еритроцити, Т/л   6,72 ± 0,45   6,44 ± 0,51 
Гематокрит, %   37,8 ± 1,13   35,1 ± 1,26 
МСНС, г/дл 40,24 ± 0,38 39,77 ± 0,41 
МСН, пг 22,63 ± 0,23 21,68 ± 0,24* 
МСV, мкм3 56,26 ± 0,63 54,50 ± 0,59 
Лейкоцити, Г/л 10,35 ± 2,25 10,98 ± 3,06 
Еозинофіли, %     0,3 ± 0,01     0,5 ± 0,01*** 
Нейтрофіли, %   13,3 ± 1,21   10,1 ± 0,99 
Лімфоцити, %   84,4 ± 1,82   86,9 ± 1,48 
Моноцити, %     2,0 ± 0,11     2,5 ± 0,17* 

Примітка: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01, *** – P < 0,001 
 

Кількість лейкоцитів у крові щурів дослідної гру-
пи також залишалася на рівні контрольних значень, 
що вказує на стабільність лейкопоезу та відсутність 
ознак системного запалення. Водночас у щурів дослі-
дної групи спостерігали достовірне підвищення числа 
еозинофілів до 0,5 ± 0,01 % (P < 0,001). Таке збіль-
шення може бути маркером активації імунної відпові-
ді або помірної сенсибізаційної реакції за умов повто-
рного введення дослідного препарату. 

Кількість моноцитів у дослідній групі щурів також 
була вірогідно вищою (2,5 ± 0,17 %, P < 0,05), що 
може вказувати про активацію фагоцитарної ланки 
імунної системи. Число нейтрофілів у крові щурів 
дослідної групи знизилося відносно контрольної гру-
пи до 10,1 ± 0,99 % проти 13,3 ± 1,21 % у контрольної 
групи, проте зміни не мали статистичного значення. 
Число лімфоцитів у крові щурів дослідної групи за-
лишалося на рівні контрольних значень. 

Біохімічні показники крові білих щурів на 15-ту 
добу досліду з вивчення кумулятивних властивостей 
препарату “ІмуноГепаВерм” наведено у таблиці 3. 
Встановлено, що довготривале введення препарату 
зумовлювало певні зрушення у білковому обміні. 
Зокрема, у щурів дослідної групи встановлено вірогі-
дне зниження рівня загального протеїну на 8,9 % (P < 
0,01) та рівня альбумінів на 10,5 % (P < 0,01), тоді як 
рівень глобулінів істотно не змінювався. Такі зміни 
можуть вказувати на помірне зниження синтезуваль-
ної функції печінки за умов пролонгованого надхо-
дження препарату “ІмуноГепаВерм” в організм щурів. 

Більш виражено на введення препарату “ІмуноГе-
паВерм” в організм щурів дослідної групи реагували 
ензимні показники сироватки крові. Активність АлАТ 
та АсАТ у сироватці крові щурів дослідної групи була 
вірогідно вищою на 30 % (P < 0,001) і 22 % (P < 0,01) 
порівняно з контрольною групою, а активність лужної 
фосфатази – підвищувалася на 20,1 % (P < 0,01) від-
повідно. Сукупність даних змін може вказувати про 
активацію цитолітичних процесів у печінці та появу 

ознак холестатичного навантаження, характерного 
для помірних функціональних порушень гепатоцитів. 

Певні відхилення зафіксовано і з боку азотистого 
обміну, так концентрація креатиніну у щурів дослід-
ної групи була вірогідно вищою на 25,1 % (P < 0,01), 
водночас концентрація сечовини у їх крові залишала-
ся в межах фізіологічних величин, що вказує про від-
сутність суттєвого порушення екскреторної функції. 

 
Таблиця 3 
Біохімічні показники крові білих щурів на 15-у добу 
досліду з вивчення кумулятивних властивостей 
препарату “ІмуноГепаВерм” (M ± m, n = 5) 
 

Показники 
Групи тварин 

контроль дослідна  
Протеїн загальний, г/л   68,7 ± 1,29   62,6 ± 1,21** 
Альбуміни, г/л   29,4 ± 0,74   26,3 ± 0,59** 
Глобуліни, г/л   39,3 ± 1,32   36,3 ± 2,01 
АлАТ, Од/л   76,4 ± 2,41   99,3 ± 2,74*** 
АсАТ, Од/л 210,4 ± 3,57 256,7 ± 4,63** 
ЛФ, Од/л 328,1 ± 10,9 394,2 ± 11,2** 
Креатинін, мкмоль/л   60,8 ± 3,22   76,1 ± 3,45** 
Сечовина, ммоль/л   6,03 ± 0,18   5,61 ± 0,33 
Примітка: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01, *** – P < 0,001 

 
Загалом, отримані результати біохімічних показ-

ників вказують на те, що багаторазове введення пре-
парату “ІмуноГепаВерм” протягом 14 діб супрово-
джується розвитком помірних метаболічних змін, 
переважно пов’язаних із функціональним наванта-
женням печінки. Однак характер і вираженість вияв-
лених зрушень не виходило за межі можливих адап-
таційних реакцій організму щурів та не вказує про 
токсичну дію препарату “ІмуноГепаВерм”. 

 
Висновки 

 
Препарат “ІмуноГепаВерм” володіє слабо вираже-

ними кумулятивними властивостями: коефіцієнт ку-
муляції становив 3,25, загибелі тварин не спостеріга-
ли. 

Основні морфологічні показники крові залишали-
ся у межах фізіологічних величин. Виявлене знижен-
ня гемоглобіну та МСН, а також підвищення еозино-
філів і моноцитів вказує про помірну імунну актива-
цію без ознак глибоких порушень гемопоезу. 

Біохімічний профіль відображав помірне функціо-
нальне навантаження на печінку (підвищення актив-
ності АлАТ, АсАТ, ЛФ; зниження рівня загального 
протеїну та альбумінів), проте без ознак токсичного 
ураження. 

Сукупність результатів вказує, що препарат “Іму-
ноГепаВерм” за умов повторного введення протягом 
14 діб не чинить кумулятивної токсичної дії, а вияв-
лені зміни є адаптаційними та не виходять за межі 
фізіологічної реактивності організму. 

 
Відомості про конфлікт інтересів 
Автори заявляють про відсутність конфлікту інте-

ресів 
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Подяка 
Дослідження виконано за фінансової підтримки 

Міністерства освіти і науки України в рамках науко-
во-прикладного проєкту “Наукове обґрунтування 
превентивних та профілактичних заходів у продукти-
вних тварин за умов техногенного навантаження в 
контексті забезпечення продовольчої безпеки держа-
ви” (номер державної реєстрації 0124U001085). 
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