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В последнее время в связи с нарастанием напря-
женности жизни и стрессорных ситуаций отмечается
тенденция к росту потребления транквилизаторов
(анксиолитиков) — препаратов, купирующих состоя-
ния тревоги, беспокойства, страха.

В качестве транквилизаторов широко используются
препараты бензодиазепинового ряда (феназепам, се-
дуксен и др.). Они применяются в довольно высоких
дозах: 0,1 — 10,0 мг/кг или 2,4- 10~7—2,4- 10~5 моль/кг
в эксперименте и 0,5—5,0 мг или 1,3*10~6—
1,3 • 10~5 моль в клинике и при амбулаторном лече-
нии. При этом известные транквилизаторы бензоди-
азепинового ряда, обладающие выраженным анксио-
литическим (противотревожным) эффектом, оказыва-
ют побочное, в ряде случаев нежелательное действие,
в частности, миорелаксантное, седативное, снотвор-
ное, амнезирующее [1-5]. Это обстоятельство значи-
тельно ограничивает их профилактическое и амбула-
торное применение, в особенности по отношению к
лицам, деятельность которых связана с выполнением
работы, требующей повышенного внимания, четкой
координации движений и т.д. Для компенсации таких
нежелательных эффектов приходится использовать
фармакологические корректоры, что может приводить
к осложнениям в процессе лечения. К тому же стои-
мость существующих транквилизаторов и препаратов,
используемых для коррекции их побочных эффектов,
довольно высокая.

Все это стимулировало поиски альтернативных
транквилизаторов в рядах соединений другой химиче-
ской структуры: агонистов серотониновых 5-НТ1а

рецепторов (буспирон и его аналоги) [6-8], антагони-
стов серотониновых 5-НТЗ рецепторов [9], антагони-
стов возбуждающих аминокислот [10] и других ве-
ществ. Предпринимаются успешные попытки исполь-
зования для лечения тревожных расстройств извест-
ных психотропных препаратов: антидепрессантов [11],
нейролептиков, в особенности атипичных нейролеп-
тических средств [12] и др. Однако эти вещества, по
крайней мере на данном этапе их исследований, не
превосходят бензодиазепиновые транквилизаторы по
универсальности и эффективности действия. Кроме

того, они оказывают побочное действие (например,
известны кардиотоксические эффекты у амитрипти-
лина и других антидепрессантов). Поэтому несомнен-
ный интерес представляет иной подход к решению
проблемы эффективных транквилизаторов, а именно,
изыскание новых способов использования препаратов,
хорошо зарекомендовавших себя при лечении тревож-
ных расстройств. Одним из таких способов является
применение транквилизаторов в сверхмалых дозах, на
несколько порядков ниже традиционно используемых.

Для оценки такой возможности был исследован
известный отечественный транквилизатор феназепам
[13-19]. Этот препарат успешно используется для ле-
чения серьезных тревожных расстройств, а также при
купировании тревожных синдромов, сопровождающих
другие психические и соматические заболевания. Бла-
годаря очень сильному основному психотропному
действию он применяется при лечении некоторых
форм шизофрении, эпилепсии, для купирования ал-
когольного делирия и синдрома отмены наркотиков.
Однако этот препарат наряду с высокой эффективно-
стью вызывает ряд нежелательных побочных явлений.
Он оказывает мощное миорелаксантное (мышечно-
расслабляющее) действие, поэтому его применение
противопоказано, например, водителям транспорта, а
также лицам пожилого возраста. В высоких дозах при
длительном применении он может вызывать наруше-
ния памяти и лекарственную зависимость.

Предполагалось, что при снижении доз до уровня
сверхнизких феназепам сохранит свое основное, ан-
ксиолитическое действие и при этом утратит нежела-
тельные побочные эффекты.

Анксиолитическое действие феназепама
в сверхмалых дозах

Прежде всего представляло интерес исследовать
воздействие сверхмалых доз феназепама на базисных
моделях тревоги: методом конфликтной ситуации [20-
23] и методом приподнятого крестообразного ла-
биринта [24], демонстрирующих разные аспекты ан-
ксиолитического действия транквилизаторов.
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Исследование в условиях конфликтной ситуации.
Используемый нами метод основан на столкновении
питьевой мотивации и электроболевого раздражения
[22, 25]. Его суть состоит в преодолении животным
страха получения наказания при попытке удовлетво-
рения жизненно важной мотивации (в нашем случае
питьевой), возникающей в результате питьевой депри-
вации (лишения питья) в течение 1—3 суток. Благода-
ря сочетанию депривации и электроболевого раздра-
жения этот метод является довольно жестким и на-
дежным критерием определения анксиолитической
активности.

Для проведения экспериментов использовали спе-
циально разработанную установку, состоящую из ка-
мер (27,5 х 27,5 х 40 см) для размещения животных,
снабженных поилками — стеклянными сосудами с
сосками из нержавеющей стали и полом, соединен-
ными с источником постоянного тока [21]. Опыт про-
водили в течение 3 дней. В первый день животных
полностью лишали питья. На следующий день, т.е.
после 24-часовой депривации, проводили выработку
навыка взятия воды из поилки, для чего животных
помещали на 5 мин в экспериментальные камеры без
подачи на них тока. На третий день животных снова
помещали в экспериментальные камеры, но на этот
раз через 10 с после первого взятия ими воды на элек-
троды (соски поилок и пол камеры) подавали ток
(0,5 мА), так что каждый акт взятия воды становился
наказуемым.

После тренировки животных делили случайным
образом на контрольных и опытных. Крысам первой
группы за 40 мин до помещения их в камеру установ-
ки в третий день эксперимента вводили изотониче-
ский раствор хлорида натрия (внутрибрюшинно). Жи-
вотным второй группы внутрибрюшинно вводили
феназепам, а также флюнитразепам в дозах 10~15,
10~13, ю - " , 10-ю и 1 0-9 Моль/кг за 30 мин до тести-
рования. За меру выраженности эффекта принимали
достоверное увеличение числа наказуемых взятий во-
ды из поилок животными в опытной группе по срав-
нению с контрольной.

Кроме того, эффект транквилизаторов, вводимых в
малых дозах, сравнивали с действием тех же веществ,
но вводимых в обычно принятых количествах, а также
с аналогичными эффектами медазепама (дневной
транквилизатор). При этом контрольным животным
вводили аналогичный раствор твина 80 в дистиллиро-
ванной воде.

Исследования показали, что феназепам и
флюнитразепам (мощное снотворное средст-
во с выраженным анксиолитическим эффек-
том) в интервале доз 10~10—10~" моль/кг
оказывают отчетливое анксиолитическое
действие на поведение животных в условиях
конфликтной ситуации, число наказуемых
взятий воды (ЧНВВ) увеличивается почти в
два раза. Зависимость ЧНВВ от дозы вве-
денного препарата имеет форму колокола с
максимальной эффективной дозой феназе-
пама 10~10 моль/кг (рис. 1), в которой фена-
зепам статистически достоверно повышает
ЧНВВ почти в два раза по сравнению с
контрольной группой [26].

Флюнитразепам также повышает число
наказуемых реакций в дозах 10~9—
Ю"10 моль/кг, однако его эффект в этом
тесте менее выражен, чем у феназепама.
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Рис. 1. Влияние феназепама (темные столбцы) и флюнитра-
зепама (светлые столбцы) на число наказуемых взятий воды
(ЧНВВ) крысами в конфликтной ситуации.

* Различие с контролем достоверно при Р < 0,05

Сопоставление эффекта исследованных препаратов
с действием других известных транквилизаторов пока-
зало, что в сверхмалых дозах феназепам и флюнитра-
зепам проявляют антиконфликтное действие, превы-
шающее аналогичное действие медазепама (табл. 1).
Более того, эффекты этих препаратов в сверхмалых
дозах превосходят эффекты веществ других классов,
используемых при терапии неврозов, — нейролепти-
ков и антидепрессантов, применяемых в обычных
дозах. Однако активность феназепама и флюнитразе-
пама в сверхмалых дозах ниже, чем при введении их в
общепринятых дозах (1 и 10 мг/кг).

Таким образом, складывается впечатление, что при
использовании в сверхнизких дозах феназепам прояв-
ляет свойства дневного транквилизатора. Ранее нами
было установлено, что тестом на свойства дневного
анксиолитика может быть моделирование конфликт-
ной ситуации, сочетающее питьевую мотивацию и
электроболевое раздражение при разной силе тока
[27]. Было показано, что при слабом токе (0,5 мА)
активны и дневные транквилизаторы (медазепам,
дибунол, вальпроат) и мощные средства, оказывающие
помимо анксиолитического действия и седативную
активность (феназепам, клоназепам). При увеличении
силы тока до 1 мА анксиолитический эффект дневных
транквилизаторов исчезает, а действие мощных ан-
ксиолитиков сохраняется, но на более низком уровне.
Этот методический подход был использован нами для
количественной оценки антиконфликтного действия
феназепама, вводимого в сверхмалых дозах.

При увеличении силы тока, подаваемого на элек-
троды экспериментальной камеры, до 1 мА антикон-

Таблица I

Показатели влияния транквилизаторов в сверхмалой и обычных дозах на
поведение крыс в конфликтной ситуации.

Сила тока 0,5 мА

Доза вещества Число наказуемых взятий воды

феназепам флюнитразепам медазепам

Контроль

Ю"10 моль/кг

1 мг/кг

10 мг/кг

25,82 + 6,72

48,61 ± 11,42*

98,42 + 22,71*

389,76 + 58,4"

25,82 ±8,36

31,29 ± 16,91

72,68 ± 18,52"

318,56 + 74,2"

18,9 ±2,9

20,45 ± 2,65

25,11 ± 1,64'

* Различие с контролем достоверно при Р< 0,05.
" Т о ж е при Р< 0,01.
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Таблица 2

Показатели влияния феназепама на поведение крыс
в конфликтной ситуации при разной силе тока

Доза

феназепама

Число наказуемых взятий воды

при силе тока

0,5 мА 1мА

Контроль
КГ 1 0 моль/кг
10 мг/кг

25,8 ± 6,72
48,61 ± 11,42 "
389,7 ± 58,4 "

12,0 ± 2,65
6,5 ± 0,81
329,3 ± 2,37 "

* Различие с контролем достоверно при Р< 0,05.
" То же при Р< 0,01.

фликтный эффект сверхмалых доз сильных транкви-
лизаторов, также как аналогичное действие дневного
транквилизатора медазепама исчезает, в то время как
действие феназепама и флюнитразепама, вводимых в
обычных дозах, снижается и сохраняется на более
низком уровне. В табл. 2 приведены результаты соот-
ветствующих экспериментов для феназепама. Полу-
ченные данные свидетельствуют о наличии особенно-
стей в механизмах действия препаратов при их введе-
нии в различных дозах.

Исследование методом приподнятого крестообраз-
ного лабиринта. Для исследования эффектов малых
доз феназепама был выбран также метод приподня-
того крестообразного лабиринта — другая базисная
модель для изучения анксиолитического действия [24].
Метод основан на естественной боязни грызунов вы-
соты и открытого пространства. В нем нет таких мощ-
ных стрессирующих воздействий, как питьевая или
пищевая депривация и электроболевое раздражение,
поэтому он считается мягкой моделью тревожного
состояния, более подходящей для исследования мяг-
ких дневных транквилизаторов.

Экспериментальным оборудованием служил лаби-
ринт, состоящий из четырех рукавов длиной по 0,5 м,
скрепленных под прямым углом и поднятых над по-
лом на высоту 1 м. Два противоположно направлен-
ных рукава открыты, а два других — закрыты. Лаби-
ринт равномерно освещается двумя люминесцентны-
ми лампами.

Животных помещали на центральную площадку
лабиринта и в течение 3 мин регистрировали число
заходов в открытые и закрытые рукава лабиринта и
время пребывания в них. Феназепам в дозах
10~10 моль/кг и 0,1 мг/кг, а также placebo вводили
интрагастрально за 40 мин до эксперимента.

Установлено, что феназепам в сверхмалой дозе
(10~10 моль/кг) оказывает отчетливый анксиолитиче-
ский эффект, который выражается в достоверном
увеличении числа выходов в открытые рукава лаби-

ринта и времени пребывания в них (табл. 3) [28]. Эф-
фект достигает максимума через 60—90 мин после
введения препарата, его длительность составляет око-
ло 3—4 ч. В обычных дозах (0,1 мг/кг) феназепам так-
же эффективен в этой модели тревоги.

Аналогичное действие в условиях приподнятого
крестообразного лабиринта оказывает дневной тран-
квилизатор медазепам и другие вещества сходного
типа действия. При введении в более высоких дозах
(5—10 мг/кг) феназепам неэффективен в этой модели.
Таким образом, можно сделать вывод о том, что и в
этой модели феназепам в сверхнизких дозах проявляет
свойства дневного транквилизатора.

Влияние феназепама в сверхмалых дозах
на биоэлектрическую активность мозга

Для выяснения механизмов действия феназепама
было исследовано его влияние на биоэлектрическую
активность мозга.

Эксперименты проводили на беспородных белых
крысах (масса 200—250 г). Электроэнцефалограмму
регистрировали при свободном поведении предвари-
тельно оперированных крыс, которым под наркозом
(нембутал, 40 мг/кг) вживляли электроды в сенсо-
моторную кору и в гиппокамп. Через 7—10 дней вос-
становительного периода регистрировали электроэн-
цефалограмму (18-канальный электроэнцефалограф
Нейрограф, ОТЕ Биомедика, Италия), усилители ко-
торого были настроены на стандартные электроэнце-
фалографические режимы (постоянная времени 0,3 с,
полоса частот 32 Гц). С выхода электроэнцефалографа
биопотенциалы через аналогово-цифровой преобразо-
ватель L-Card подавали для обработки на компьютер
Пентиум 200 ММХ. Обработку сигналов производили
с помощью программы BrainSys (фирма «Хардсофт»,
Москва) в режиме вычисления спектров мощности
электроэнцефалограммы. Сначала измеряли фоновую
активность (три раза с интервалами 15 мин), затем
животным вводили препараты и регистрировали элек-
троэнцефалограмму через 15, 30, 45, 60 мин и далее
через каждые последующие 30 мин. Эффекты малых
доз транквилизатора сравнивали с эффектами при
введении его в обычных дозах (1 мг/кг).

Установлено [28], что в фоновой электроэнцефа-
лограмме крыс представлены практически все частоты
с доминированием колебаний дельта- и тета-диа-
пазонов. Частота доминирующего пика тета-актив-
ности составляет приблизительно 6—7 Гц.

Введение феназепама в дозе 10~10 моль/кг вызыва-
ет характерную для транквилизаторов перестройку
тета-активности — частота ее доминирующего пика
сдвигается влево (4—5 Гц). На другие частоты элек-

Таблица 3

Показатели влияния феназепама в сверхмалой и обычной дозах на поведение крыс в приподнятом крестообразном лабиринте

Доза феназепама

Контроль
10-1° моль/кг
0,1 мг/кг

Число

в открытые рукава

2,4 ± 1,2

6,4 ± 0,9 '

4,2 ± 0 , 6 '

выходов

в закрытые рукава

5,9 ± 2,6

2,9 ± 0,7 '

5,1 + 2,3

Время

в открытых рукавах

34,9 ± 10,5

105,5 ± 29,3 '

8 7 , 7 + 11,7*

пребывания (в с)

в закрытых рукавах

131,7 146,4
47,1 ± 15,4 '
38,4 + 12,8 *

' Различие с контролем достоверно при Р< 0,05.
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500

450

Контроль
Феназепам, 10 моль/кг
Феназепам, 1 мг/кг

Таблица 4

Показатели влияния феназепама на судорожный синдром,
вызванный коразолом

10 12 14 16

Частота, Гц

18 20 22 24

Доза

феназепама,
моль/кг

Сонтроль
О"7

О"8

0-9

0-ю

первого
приступа

Латентный период

тонической
экстензии

•тонических

324

972
499
414
246

судорог

,7 + 54,9
,9 ± 145,7'
,4 ± 165,5

,4± 101,9
,6 ± 49,4

355,8 ±
' 863,6 ±

502,6 +
512,2 ±
266,0 +

52,3
149,2'
165,7 *
104,4

47,9

(вс)

368
837
676
560
347

гибели

,7 ±
,8 ±

,1 ±
,9 +
,7 +

53,0
152,2 *
240,0 *
109,2*
60,7

Рис. 2. Влияние феназепама, вводимого в разных дозах,
на спектр мощности электроэнцефалограммы сенсомоторной
коры крысы.

* Различие с контролем достоверно при Р< 0,05

троэнцефалограммы феназепам в сверхмалых дозах
влияния не оказывает. При введении в обычных дозах
(1 мг/кг) феназепам также вызывает перестройку тета-
активности, сдвигая доминирующий пик в диапазон
4—5 Гц. Кроме того, при дозе 1 мг/кг происходит
усиление активности в бета-диапазоне (рис. 2), что
свидетельствует о седативном эффекте.

Установлено также, что эффекты транквилизатора
в сверхмалой и обычной дозах начинают проявляться
через 15—30 мин после его введения и достигают мак-
симума через 60—90 мин-, длительность эффекта со-
ставляет 2—3 ч.

Таким образом, феназепам в сверхмалой дозе
(10~10 моль/кг) оказывает отчетливое действие на био-
электрическую активность мозга животных, а именно,
сдвигает доминирующий пик в тета-диапазоне в сто-
рону более низких частот. Аналогичный эффект, ко-
торый отражает анксиолитическое действие, дают все
известные транквилизаторы, в том числе и феназепам
в традиционных дозах. Однако в противоположность
эффекту феназепама в обычных дозах его сверхмалые
дозы не вызывают появления пика в бета-диапазоне,
что подтверждает отсутствие седативного эффекта.

Противосудорожное действие феназепама
в сверхмалых дозах

Феназепам обладает мощным противосудорожным
действием и нередко используется в качестве анти-
конвульсанта, поэтому представлялось целесообраз-
ным исследовать противосудорожную активность его в
сверхмалых дозах.

Противосудорожное действие феназепама опреде-
ляли по антагонизму с известным конвульсантом ко-
разолом на мышах (масса 18—22 г). При этом оцени-
вали способность транквилизатора предупреждать
тонико-клонический компонент судорожного припад-
ка. Коразол в дозе 110—130 мг/кг (СД95 — доза, вызы-
вающая судороги у 95% животных) вводили за 10 мин
до проявления максимального эффекта феназепама,
т.е. через 20—30 мин после его введения в дозах 10~7—
10~10 моль/кг.

* Различие с контролем достоверно при Р< 0,05.

Установлено, что феназепам в сверхмалых дозах
оказывает защитное действие при судорогах, вызван-
ных коразолом. Эффект проявляется в снижении тя-
жести судорожного синдрома и увеличении латентного
периода судорог (табл. 4). Эффект, наиболее выра-
женный в дозе 10~7 моль/кг, достоверен, но уступает
по выраженности противосудорожному эффекту тран-
квилизатора, вводимого в обычных дозах.

Таким образом, из полученных данных можно сде-
лать следующие выводы: во-первых, с резким умень-
шением дозы выраженность противосудорожного эф-
фекта снижается, что опять-таки сближает феназепам
в сверхмалых дозах с дневными транквилизаторами;
во-вторых, противосудорожное действие проявляется в
дозах на 2—3 порядка выше, чем анксиолитический
эффект. Это соответствует имеющимся данным о раз-
личии механизмов анксиолитического и противосудо-
рожного действия.

Следовательно, на основании анализа анксиолити-
ческого и противосудорожного действия феназепама и
его влияния на биоэлектрическую активность голов-
ного мозга можно сделать вывод о приобретении пре-
паратом в сверхмалых дозах свойств дневного тран-
квилизатора.

Седативное действие феназепама в сверхмалых дозах

В наших работах исследовались также побочные
эффекты сверхмалых доз феназепама со сравнитель-
ной оценкой их выраженности с побочными эффек-
тами при использовании препарата в обычно приня-
тых дозах.

Из широкого спектра фармакологической активно-
сти феназепама существенный интерес представляет
его влияние на двигательную активность — седатив-
ный эффект. Двигательную активность животных
(крыс) при воздействии феназепама в сверхмалых и
традиционных дозах регистрировали в опытах, прово-
димых методом конфликтной ситуации. С этой целью
пол экспериментальной камеры разбивали на четыре
квадрата и визуально оценивали горизонтальную ак-
тивность животных (по числу пересеченных квадра-
тов), вертикальную активность (число вставаний на
задние лапы) и число актов грумминга.

Анализ активности, как горизонтальной, так и
вертикальной, в условиях конфликтной ситуации по-
зволил обнаружить, что у контрольных животных оба
вида активности значительно угнетаются во время
эксперимента по сравнению с тренировкой (без пода-
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Таблица 5

Показатели влияния феназепама в сверхмалой и обычной дозах на двигательную активность крыс в конфликтной ситуации

Доза
феназепама

Контроль

10~10 моль/кг

10 мг/кг

Горизонтальная активность

тренировка

17,9 ± 1,7

18,95 ± 1,19

21,4 ±3,6

конфликтная
ситуация

8,2 ± 1,72*

12,9 ± 1,28 *

7,9 ± 1,4"

Вертикальная

тренировка

21,5 ± 3,2

17,26 ± 1,4

18,4 ± 1,9

активность *

конфликтная
ситуация

8,3 ± 1,94 "

11,27 ± 1,31 '

3,1 ± 1,2"

Число

тренировка

4,0 + 0,61

3,0 ± 0,34

4,5 + 0,9

актов грумминга

конфликтная
ситуация

2,5 + 0,45 '

2,27 ± 0,28

1,1 + 0 , 6 "

* Различие с тем же показателем во время тренировки достоверно при Р< 0,05.
" Тоже при Р< 0,01.

чи тока) (на 54 и 61%, соответственно). Феназепам в
дозе 10~10 моль/кг оказывает меньшее воздействие на
двигательную активность животных по сравнению с
контролем. Угнетение двигательной активности в
конфликтной ситуации по сравнению с тренировкой
после введения феназепама в дозе 10~10 моль/кг со-
ставляет 32 и 35 % соответственно. Транквилизатор в
дозе 10 мг/кг существенно подавляет локомоцию жи-
вотных в условиях эксперимента на 63 и 83% соответ-
ственно (табл. 5).

Амнезирующее действие феназепама
в сверхмалых дозах

Изучение влияния феназепама в сверхмалых дозах
на формирование и воспроизведение памятного следа
проводили по базисной традиционной методике вос-
произведения условного рефлекса пассивного избега-
ния [29-31].

В опытах использовались белые беспородные кры-
сы-самцы. Крысу помещали на освещенную, находя-
щуюся на некоторой высоте платформу, соединенную
с темной камерой, на пол которой подается ток. В
силу свойственного грызунам норкового рефлекса
животное переходит в камеру, где получает обучающее
электроболевое раздражение. Электроболевое раздра-
жение наносится до тех пор, пока животное не воз-
вратится на освещенную платформу.

Таким образом животное обучается не заходить в
темную камеру и пассивно избегать неприятную си-
туацию, находясь в светлом отсеке. О степени обуче-
ния судят по латентному времени первого захода в
темную камеру и длительности нахождения на плат-
форме при повторном помещении туда животного
через 24 ч после обучения. Феназепам в дозах
1(Г10 моль/кг, 10~п моль/кг, 5 мг/кг и 7,5 мг/кг вво-
дили внутрибрюшинно за 40 мин до обучения.

Таблица б

Показатели влияния феназепама в сверхмалых и обычных
дозах на воспроизведение условного рефлекса пассивного
избегания у крыс

Доза феназепама Латентное время рефлекса, с

Контроль
10"10 моль/кг
10"11 моль/кг
5 мг/кг
7,5 мг/кг

81.3 ± 8,4
78,5 ± 15,4
85.4 ± 11,3
44,8 + 12,2 '
24,8 ± 7,2 '

Контрольные животные (без введения препарата)
при повторном помещении в светлый отсек камеры
через 24 ч после обучения хорошо помнят опасность и
заходят в темный отсек в среднем через 81,3 с.

Феназепам в дозах 10~10—10~" моль/кг не оказы-
вает отрицательного влияния на память животных, о
чем свидетельствуют высокие показатели латентного
времени условного рефлекса пассивного избегания
при воспроизведении рефлекса через 24 ч (табл. 6).

В противоположность этому феназепам в обычных
дозах 5 и 7,5 мг/кг вызывает ослабление памяти
(амнезия обученного), что выражается в уменьшении
времени захода в темный «опасный отсек».

Миорелаксантный эффект феназепама

Миорелаксантное действие препаратов изучали на
крысах методом вращающегося стержня при его вра-
щении с частотой 0,5 и 3 об/мин, а также методом
горизонтальной перекладины. Фиксировали число
животных, не удержавшихся на стержне или перекла-
дине в течение 2 мин после введения им препаратов,
и латентные периоды их падений.

Установлено, что феназепам и флюнитразепам в
малых дозах (10~7—10~15 моль/кг) не проявляют мио-
релаксантное действие, на что указывает сохранение
животными способности удерживаться на вращаю-
щемся стержне и горизонтальной перекладине. В то
же время при введении в обычных дозах оба препара-
та, как и дневной транквилизатор медазепам
(использовался в качестве препарата сравнения), вы-
зывают выраженную миорелаксацию.

Таблица 7

Миорелаксантное действие транквилизаторов
в обычных дозах.

Тест вращающего стержня

Препарат ЭД50,. мг/кг

Феназепам

Флюнитразепам

Медазепам

2,48 (1,65 н- 3,72)

2,72 (1,89 + 3,96)

16,7 (9,27 + 30,06)

* Различие с контролем достоверно при Р< 0,05.

В табл. 7 приведены значения половинной эффек-
тивной дозы ЭД5о, т.е. дозы, вызывающей фарма-
кологический эффект (в данном случае падение с
вращающегося стержня половины от общего количе-
ства испытуемых животных). Чем ниже эта доза, тем
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сильнее выражен миорелаксантный эффект вещества.
Значительное миорелаксантное действие оказывают
феназепам и флюнитразепам. Эффект медазепама
проявляется в более высоких дозах, но эти дозы
являются терапевтическими для данного препарата по
основному (анксиолитическому) действию.

Влияние феназепама в сверхмалых дозах
на общее поведение животных

Феназепам в дозах 1(Г7, 1(Г8, 1(Г9, 1(Г10, КГ 1 1,
10~13 и 10~15 моль/кг (внутрибрюшинно или интрага-
стрально) не оказывает негативного влияния на общее
поведение мышей и крыс. У животных не наблюда-
лась активация или угнетение двигательной активно-
сти, не изменялась ректальная температура, корнеаль-
ный и пиннеальный рефлексы, не отмечались прояв-
ления судорожного характера, тремора, каталепсии,
изменения позы, координации движения и походки.

Общее поведение животных в группе и при инди-
видуальном содержании после введения феназепама в
сверхмалых дозах не отличалось от поведения живот-
ных в контрольной группе (введение дистиллирован-
ной воды).

Действие феназепама в сверхмалых дозах
в лекарственной форме при введении внутрь

Анксиолитический эффект феназепама в лекарст-
венной форме оценивали в опытах на беспородных
белых крысах методом конфликтной ситуации. Иссле-
дование проводилось по описанной ранее схеме, но на
этот раз животным вводили лекарственную форму
феназепама в виде полисахаридных шариков диамет-
ром 1—2 мм. С помощью специально разработанного
зонда 4—5 таких шариков с содержанием феназепама,
соответствующим дозе 10"~10 моль/кг, вводили интра-
гастрально за 40 мин до опыта. Для контрольных жи-
вотных использовали placebo — полисахаридные ша-
рики без феназепама.

В результате проведенных исследований было ус-
тановлено, что феназепам в лекарственной форме при
введении внутрь оказывает выраженное анксиолити-
ческое действие, которое в условиях опыта проявляет-
ся в увеличении числа наказуемых взятий воды. По
своей глубине эффект феназепама в лекарственной
форме при интрагастральном введении не отличается
от эффекта препарата при его внутрибрюшинном
введении (табл. 8).

Таблица 8

Показатели влияния феиазепама в лекарственной форме в
сверхмалых дозах на поведение крыс в конфликтной ситуации

Доза феназепама Число наказуемых
взятий воды

Контроль 24,39 + 5,28
10~10 моль/кг, интрагастрально 44,56 + 10,47 *

внутрибрюшинно 49,91 ± 12,53 *
10~" моль/кг, интрагастрально 42,16 + 11,45 *

* Различие с контролем достоверно при Р< 0,05.

Оценка экспериментального материала

На основании проведенных исследований можно
сделать вывод о том, что феназепам, вводимый в
сверхмалых дозах (10~10— 10~и моль/кг), оказывает

выраженный анксиолитический эффект, выявляемый
в базисных тестах оценки транквилизаторов — в усло-
виях конфликтной ситуации и методом приподнятого
крестообразного лабиринта. Анализ биоэлектрической
активности различных областей мозга животных пока-
зал, что феназепам в дозе 10~10 моль/кг вызывает
сдвиг доминирующего тета-пика электроэнцефало-
граммы с частоты 6—7 Гц в область более низких
частот (4—5 Гц), что также подтверждает его анксио-
литический эффект. Действие феназепама появляется
через 15—20 мин после интрагастрального введения и
достигает максимума через 60—90 мин. Продолжи-
тельность эффекта — 1 —4 ч.

Наряду с анксиолитическим действием феназепам
в сверхмалых дозах оказывает противосудорожное
действие, которое выражается в способности препара-
та уменьшать тяжесть судорожного синдрома и досто-
верно увеличивать латентный период судорог при
введении конвульсанта коразола. Однако по выражен-
ности анксиолитического и противосудорожного дей-
ствия феназепам в сверхмалых дозах имеет меньшую
активность, чем феназепам, вводимый в традицион-
ных терапевтических дозах.

В отличие от действия феназепама, применяемого
в традиционном терапевтическом интервале доз, дан-
ный препарат в сверхмалых дозах не оказывает седа-
тивного эффекта, на что указывает отсутствие выра-
женного угнетения двигательной активности в услови-
ях конфликтной ситуации, а также не проявляет амне-
зирующего и миорелаксантного действия. В диапазоне
доз феназепама 10"7—10~15 моль/кг нарушений пове-
дения животных, вегетативных и соматических реак-
ций не наблюдается.

Таким образом, феназепам в сверхмалых дозах,
Ю""10— 10~и моль/кг, обладает выраженным избира-
тельным анксиолитическим эффектом и умеренным
противосудорожным действием без побочных эффек-
тов — седативного, амнезирующего и миорелаксант-
ного, присущих феназепаму, применяемому в тради-
ционных терапевтических дозах (10~5—10~6 моль/кг,
1 — 10 мг/кг).

Эффект феназепама в сверхмалых дозах проявляет-
ся как при внутрибрюшинном введении, так и при
введении интрагастрально в лекарственной форме.

Действие бензодиазепиновых транквилизаторов, к
которым относится феназепам, связывают с их влия-
нием на специфические ГАМК-бензодиазепиновые
рецепторы — особым образом упакованные участки
мембраны, включающие канал для хлорид-ионов [32-
36]. Эти рецепторы способны узнавать молекулы тор-
мозного медиатора гамма-аминомасляной кислоты
(ГАМ К) и транквилизатора и регулировать проводи-
мость хлорид-ионов. ГАМК является основным моду-
лятором проводимости хлора, а бензодиазепиновый
транквилизатор усиливает ее эффекты. При транспор-
те хлорид-ионы вызывают гиперполяризацию мем-
браны, в результате чего развиваются тормозные про-
цессы, проявлениями которых и выступают основные
эффекты транквилизаторов, специфические и побоч-
ные — анксиолитический, противосудорожный, мио-
релаксантный, амнестический и др. Такой механизм
действия предполагает довольно высокую концентра-
цию бензодиазепинового лиганда и в его рамках не
представляется возможным объяснить возникновение
эффектов препаратов и их расслоение при введении
сверхмалых доз. Поэтому в настоящее время проявля-
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ется большой интерес к механизмам биологической
активности соединений в сверхмалых дозах.

В 1983 г. сотрудниками ИХФ РАН была обнаруже-
на активность соединений в дозах до миллиона раз
меньших, чем обычно применяемые (впоследствии это
уникальное явление нашло подтверждение в работах
других исследователей у нас в стране и за рубежом).
При этом степени эффективности вещества в сверх-
малых и обычных дозах соизмеримы, но между двумя
диапазонами активности лежит так называемая
«мертвая зона», в которой активность соединений не
обнаруживается. Такие эффекты были найдены, на-
пример, для нейропептидов, антиоксидантов, актива-
торов роста растений, противоопухолевых и антимета-
статических препаратов [37-52].

В настоящее время выдвинуто несколько пщотез о
механизмах действия веществ при введении в сверх-
малых дозах. Среди них концепция параметрического
резонанса, который возникает, когда частота встречи
биологически активного вещества с его рецептором
сопоставима с частотой внутренних структурных пере-
строек возбужденного состояния рецептора [49]; пред-
ставление о структурных переходах в мембранах, оп-
ределяющих переход клетки в новое метаболическое
состояние под влиянием даже одной молекулы —
триггера перехода [48]. В последнее время особенно
часто природу эффектов сверхмалых доз рассматрива-
ют с позиции роли структуры среды (воды) и ее струк-
турной памяти, возникающей под влиянием веществ в
сверхмалых дозах [53].

В заключение отметим, какие перспективы в ме-
дицинской практике открывает эффект малых доз
феназепама.

При значительном снижении доз феназепама, а
возможно и других фармакологических веществ, имеет
место модификация спектра его фармакологической
активности: он приобретает свойства мягкого днев-
ного анксиолитика, который при сохранении основ-
ного, транквилизирующего действия (правда, на более
низком, чем при обычных дозах, уровне) практически
лишен нежелательных побочных эффектов. В этом
диапазоне доз феназепам, благодаря мягкому анксио-
литическому действию и отсутствию нежелательных
побочных эффектов, может найти широкое примене-
ние в амбулаторной и клинической практике для про-
филактики и лечения широкого круга невротических
и неврозоподобных расстройств, для преодоления
ситуационных трудностей и стрессорных состояний.
Весьма полезен он может оказаться для лечения лиц
пожилого возраста, у которых чувствительность к ле-
карственным препаратам, и особенно к их побочным
эффектам, повышена.

Что касается обычных доз, то для феназепама ра-
циональным остается традиционное использование
для лечения тяжелых тревожных расстройств, тревож-
ных синдромов, сопровождающих другие психические
и соматические заболевания. Препарат также останет-
ся полезен в некоторых областях медицины, где его
побочные эффекты (миорелаксантный и амнестиче-
ский) обеспечивают нужное положительное воздейст-
вие (хирургия, анестезиология, реаниматология, сто-
матология).
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В работах последних лет по стратегии лечения рака
выделяются две проблемы — регуляция иммунного
статуса организма и химиотерапевтическое воздейст-
вие, приводящее к гибели опухолевых клеток. Разви-
тие второго направления привело к созданию нового
поколения препаратов, действие которых основано на
принципе адресной доставки цитотоксических агентов
к клетке-мишени. В настоящее время синтезировано
значительное количество препаратов (иммунотокси-
нов), в которых в качестве эффекторной части моле-
кулы выступают рибосоминактивирующие белки или
их субъединицы (рицин, абрин, дифтерийный токсин,
шигатоксин и др.) [1—5]. Следует отметить, что при
создании иммунотоксинов наиболее часто использует-
ся рицин или его субъединица А, что связано в ос-
новном с большей доступностью этого токсина для
исследований. Сообщается о доклинических испыта-

ниях иммунотоксинов с А-цепью рицина при лече-
нии лейкемии и лимфомы [6], множественной мие-
ломы [7] и др.

Вместе с тем существенной проблемой в клиниче-
ском использовании иммунотоксинов была и остается
избирательность транспорта цитотоксического агента
к клетке-мишени. Поиск новых переносчиков цито-
токсинов, высокоспецифично взаимодействующих с
клеткой-мишенью, среди моноклональных антител,
молекулярных, генетических или метаболических мар-
керов опухолевых клеток, вирусоподобных структур
[8] и т.д. приводит во многих случаях к созданию
чрезвычайно дорогостоящих лекарств.

Наряду с химиотерапией получает развитие новое
направление противоопухолевой терапии — биотера-
пия. Это метод лечения рака путем активизации есте-
ственных защитных механизмов, в которых централь-
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