
NEUROPHYSIOLOGY	/	НЕЙРОФИЗИОЛОГИЯ.—2014.—T.	46,	№	3 221

УДК 615.213(015):611.811

Н.	Я.	ГОЛОВЕНКО1,	В.	Б.	ЛАРИОНОВ1

ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИЙ И НЕЙРОРЕЦЕПТОРНЫЙ АНАЛИЗ 
ПРОНИЦАЕМОСТИ ГЕМАТО-ЭНЦЕФАЛИЧЕСКОГО БАРЬЕРА ДЛЯ 
ПРОИЗВОДНЫХ 1,4-БЕНЗОДИАЗЕПИНА

Поступила	12.12.13

Проведена	количественная	оценка	проницаемости	гемато-энцефалического	барьера	для	
некоторых	 производных	 1,4-бензодиазепина	 на	 основании	 их	 фармакодинамических	
характеристик	 и	 нейрорецепторных	 свойств.	 Как	 отмечено,	 взаимодействия	 бензоди-
азепиновых	лигандов	и	ГАМК-рецепторных	каналов	 (ГАМК-рк)	быстрообратимы,	по-
скольку	зависят	от	фармакокинетических	характеристик	соединений.	Исследование	бы-
строобратимых	эффектов	в	экспериментах	на	животных	проводилось	в	условиях		вну-
тривенной	инфузии	судорожного	агента	(коразола)	на	фоне введения	агонистов	ГАМК-
рк	 (феназепама,	 гидазепама,	 3-гидроксифеназепама,	 бромнордиазепама	 и	 леваны).	
Гиперболический	характер	зависимости	концентрация–эффект	у	феназепама,	3-гидрок-
сифеназепама	и	бромнордиазепама	позволяет	произвести	надлежащие	расчеты	соответ-
ствующих	концентраций	в	мозгу	при	условии,	что	их	противосудорожное	действие	не	
превышает	80	%	максимального.	Рассчитанное	соотношение	концентраций	мозг/кровь	
статистически	недостоверно	отличается	от	реальных	экспериментальных	значений,	по-
лученных	в	опытах	с	веществами,	которые	мечены	радиоактивными	изотопами.	Опре-
деление	в	головном	мозгу	концентраций	средств,	являющихся	пролекарствами	(левана,	
гидазепам),	на	основании	их	фармакодинамических	показателей	неадекватно	в	связи	с	
тем,	что	метаболиты	данных	агентов	более	активны,	чем	сами	эти	соединения.
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ВВЕДЕНИЕ

Производные	 1,4-бензодиазепина	 являются	 наи-
более	 современными	 транквилизаторами,	 исполь-
зуемыми	 в	 медицинской	 практике.	 Сейчас	 насчи-
тывается	 около	 трех	 тысяч	подобных	 соединений,	
синтезированных	 в	 химических	 лабораториях	
мира.	Из	них	более	тридцати	используются	в	кли-
нике,	причем	такие	препараты,	как	феназепам,	ги-
дазепам	 и	 левана,	 были	 	 созданы	 в	 нашем	 инсти-
туте	 [1,	 2].	Соединения	 этой	 группы,	несмотря	на	
незначительные	 различия	 химического	 строения,	
различаются	 по	 фармакодинамическим	 характе-
ристикам	 (являясь	 анксиолитиками,	 снотворными,	
обеспечивая	седативное	и	противосудорожное	дей-
ствия,	а	также	миорелаксацию).	Различаются	также	
их	фармакокинетические	параметры	(данные	аген-
ты	обладают	длительным,	средним	либо	коротким	

периодом	 полуэлиминации).	 Большое	 количество		
разных	производных	бензодиазепина	дает	возмож-
ности	 выбора	 более	 подходящего	 их	 представите-
ля	 для	 лечения	 того	или	иного	 заболевания;	 соот-
ветствующие	критерии	необходимо	учитывать	при	
создании	 инновационных	 препаратов	 указанного	
класса	 [3,	 4].	В	 этой	 связи	 необходимым	является	
выяснение	нейрофизиологических	параметров,	от-
ражающих	специфику	и		механизмы	действия	дан-
ных	 соединений.	 Реализация	 их	 нейроактивного	
потенциала	в	значительной	степени	связана	со	спо-
собностью	 подобных	 соединений	 взаимодейство-
вать	 с	 ГАМК-рецепторными	 комплексами	 (ГАМК-
рк)	 в	 нервной	 системе	 и	 их	 нейродоступностью,	
т.	 е.	 степенью	и	скоростью	поступления	таких	ве-
ществ	 в	 головной	мозг.	Указанные	 свойства	 опре-
деляются	 прежде	 всего	 способностью	 этих	 пре-
паратов	 проникать	 через	 гемато-энцефалический	
барьер	(ГЭБ).	
Оценка	 проницаемости	ГЭБ	для	 психотропных	

веществ	является	одним	из	главных	показателей	в	
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экспериментальной	нейрофармакологии.	Она	коли-
чественно	определяется	как	отношение	концентра-
ций	 соответствующего	 вещества	 в	мозгу	 и	 крови	
(Смозг/Скровь).	Если	же	имеются	проблемы	с	опреде-
лением	содержания	такого	соединения	в	биопробах,	
оценка	проницаемости	ГЭБ	может	осуществляться	
на	основании	фармакодинамического	анализа	про-
стых	 (концентрационнозависимых)	 или	 сложных	
(замедленных	 и	 отдаленных)	 эффектов	 введения	
данных	агентов.	Более	«удобными»	являются	бы-
строобратимые	концентрационнозависимые	эффек-
ты,	поскольку	на	их	основании	можно	прогнозиро-
вать	количество	активного	вещества,	поступившего	
в	пределах	того	или	иного	временнóго	интервала	в	
головной	мозг.	
Исходя	 из	 вышеизложенного	 целью	 настоящей	

работы	была	количественная	оценка	проницаемо-
сти	 ГЭБ	 для	 некоторых	 производных	 1,4-бензо-
диазепина	на	основании	характеристик	их	фарма-
кодинамического	 действия	 и	 нейрорецепторных	
свойств.

МЕТОДИКА

Исследования	 были	 проведены	 на	 белых	 мышах-
самцах	 (масса	 тела	 20–25	 г).	 Применяли	 стан-
дартную	 лабораторную	 диету,	 природный	 свето-
вой	 цикл	 и	 свободный	 доступ	 к	 воде	 и	 пище.	 За	
12	ч	до	начала	эксперимента	животных	подвергали	
пищевой	 депривации.	 В	 работе	 были	 использова-
ны	следующие		14С-производные	1,4-бензодиазепи-
на	(метка	локализована	в	гетерокольце,	активность	
0.10–0.28	 мкКи/моль):	 феназепам	 (соединение	 І),	
3-гидроксифеназепам	 (ІІ),	 гидазепам	 (ІІІ),	 бром-
нордиазепам	(IV)	и	левана	(V)	(рис.	1).	Указанные	
соединения	были	синтезированы	согласно	опубли-
кованным	методам	 [5].	Вещества	 вводили	 внутри-
брюшинно	в	разных	дозах	(1.5–14.0	мг/кг)	за	полча-
са	до	введения	коразола	(“Fluka”,	ФРГ)	в	качестве	
агента,	 вызывающего	 судороги.	 Противосудорож-
ный	 эффект	 тестируемых	 препаратов	 определяли	
после	 внутривенной	 инфузии	 1	 %-ного	 раствора	
коразола	 в	 хвостовую	 вену	 с	 последующей	 реги-

Структура	тестированных	производных	1,4-бензодиазепина	(I	–	феназепам,	II	–	3-гидроксифеназепам,	III	–	левана,	IV	–	гидазепам,	
V	–	бромнордиазепам).

Структура	 тестованих	 похідних	 1,4-бензодіазепіну	 (I	 –	 феназепам,	 II	 –	 3-гідроксифеназепам,	 III	 –	 левана,	 IV	 –	 гідазепам,	 
V	–	бромнордіазепам).
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страцией	 его	 доз,	 при	 которых	 у	 эксперименталь-
ных	 мышей	 возникали	 клонико-тонические	 судо-
роги	 (ДКТС)	 и	 тоническая	 экстензия	 (ДТЭ)	 [6].	
Одновременно	 определяли	 содержание	 радиоак-
тивных	материалов	–	индивидуальных	соединений	
и	 их	 метаболитов	 –	 в	 гомогенате	 ткани	 головно-
го	мозга	и	крови	животных	после	их	декапитации.	
Общее	содержание	липофильных	соединений	уста-
навливали	после	их	экстракции	хлороформом	(три	
раза	по	3	 см3)	 с	помощью	жидкостной	сцинтилля-
ционной	 фотометрии	 (в	 аликвоте	 хлороформного	
экстракта)	 в	 ксилольно-спиртовом	 сцинтиллято-
ре.	 Использовали	 прибор	 «Canberra	 Packard	 TRI-
CARB	2700»	 (США).	Относительные	значения	со-
держания	исходного	соединения	и	его	метаболитов	
определяли	с	помощью	препаративной	тонкослой-
ной	 радиохроматографии	 хлороформных	 экстрак-
тов	 на	 пластинах	 Sorbfil	 254	 UV	 в	 системах	 рас-
творителей,	 которые	 обеспечивают	 необходимое	
разделение	[7,	8].	Зоны,	соответствующие	нерадио- 
активным	 веществам-свидетелям	 (исходным	 со-
единениям	 и	 метаболитам),	 количественно	 пере-
носили	 в	 сцинтилляционные	 флаконы,	 в	 которые	
добавляли	 10	 см3	 ксилольно-спиртового	 сцинтил-
лятора,	после	чего	определяли	 содержание	радио-
активного	 материала.	 Рассчитывали	 удельное	 со-
держание	соединений	в	головном	мозгу	(мкмоль/г)	
и	крови	(мкмоль/см3).	Определение	характеристик	
связывания	соединений	с		синаптической	фракцией	
ткани	мозга	 крыс	 было	 проведено	 в	 радиолиганд-
ной	 лаборатории	 отдела	 медицинской	 химии	 Фи-
зико-химического	 института	 им.	 А.	 В.	 Богатского	
НАН	Украины	 [9].	Статистическая	обработка	дан-
ных	 выполнялась	 с	 использованием	 пакета	 про-
грамм	 «MS	 Excel».	 Числовые	 данные	 представле-
ны	ниже	как	 средние	±	 ошибка	 среднего	 (M	 ±	m);	
указано	количество	животных	в	группах	(n). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Интегральным результатом	 (биологическим	 отве-
том)	 на	 взаимодействие	 производных 1,4-бензо-
диазепина	 с	 ГАМК-рк	 (нейрорецепцию) является 
комплекс	изменений в	поведении	и эмоциональном	
состоянии экспериментальных животных.	 ГАМК-
рк,	 расположенные	 в	 соответствующих	 химиче-
ских	 синапсах,	 обладают	 лигандзависимыми	 ион-
ными	каналами,	активируются	при	воздействии	на	
них	 ГАМК	 и	 обеспечивают	 торможение	 возбуж-
дающих	 эффектов	 в	 пределах	 ЦНС.	 Помимо	 сай-

та,	связывающего	ГАМК,	ГАМК-рк	обладают	алло-
стерическими	 сегментами,	 способными	 связывать	
бензодиазепины,	 барбитураты,	 этанол,	 коразол,	
фуросемид,	 нейростероиды	и	пикротоксин	 [10].	В	
состав	данных	рецепторов	входят	различные	субъ-
единицы,	наличие	которых	является	необходимым	
для	 возможности	 аллостерического	 регулирова-
ния	активации	этих	рецепторных	молекул	под	воз-
действием	 бензодиазепинов.	 Лиганды	 бензодиазе-
пинового	 ряда	 могут	 действовать	 как	 частичные	
или	 полные	 агонисты,	 потенцирующие	 действие	
ГАМК,	как	антагонисты,	которые	не	оказывают	ни-
какого	 влияния	 на	 действие	 ГАМК,	 но	 предотвра-
щают	действие	 агонистов-бензодиазепинов,	 а	 так-
же	как	частичные	или	полные	обратные	агонисты,	
которые	 ингибируют	 активацию	 рецептора	 под	
влиянием	 ГАМК,	 действуя	 на	 бензодиазепиновый	
сайт.	В	частности,	в	опытах	in vitro	было	показано,	
что	феназепам	относится	к	полным,	а	гидазепам	и	
левана	–	к	частичным	агонистам	ГАМК-рк.	
Если	при	 воздействии	лиганда	на	 рецептор	ха-

рактеристическое	время	изменения	содержания	ли-
ганда	в	биофазе	действия	значительно	превышает	
характеристическое	 время	 рецептор-лигандного	
взаимодействия,	 то	последнее	может	быть	интер-
претировано	как	быстрообратимое.	Тогда	кинети-
ка	функционирования	рецептор-лигандной	системы	
однозначно	 определяется	 фармакокинетическими	
характеристиками	препарата.	В	рамках	такого	под-
хода	функционирование	ГАМК-рецепторной	систе-
мы	в	ЦНС	может	быть	изучено	in vivo	на	основании	
исследования	фармакокинетики	бензодиазепинов	и	
судорожных	агентов	[11].		
Одним	из	направлений	моделирования	быстро- 

обратимых	эффектов	в	экспериментах	на	животных	
является	внутривенная	инфузия	лигандов	исследу-
емого	 рецептора	 на	фоне	 введения	 его	 агонистов	
и	 (или)	 антагонистов.	При	 этом	 эффект	 оценива-
ется	 на	 основе	 минимальной	 эффективной	 дозы	
вводимого	 внутривенно	 вещества	 (например,	 су-
дорожного	 агента).	 К	 преимуществам	 подобного	
метода	 исследования	можно	 отнести	 следующие:	
1)	представление	данных	возможно	в	альтернатив-
ной	или	градуированной	форме	[12];	2)	минималь-
ные	эффективные	дозы	соответствуют	состоянию	
организма	 в	 конкретный	 момент	 времени	 опыта	 
(0.5–1.0	 мин)	 и	 оптимальны	 при	 изучении	
временнóй	динамики	эффекта	и	зависимостей	доза–
эффект	 для	 агонистов	 медиаторной	 системы	 [13,	
14];	 3)	 влияние	 конечной	концентрации	вводимо-
го	 вещества	 и,	 следовательно,	 объема	 вводимого	
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раствора	на	величину	минимальных	эффективных	
доз	незначительно;	4)	в	большинстве	случаев	зна-
чения	минимальных	эффективных	доз	независимы	
от	скорости	введения	судорожного	агента	[15,	16].	
Более	того,	при	определенных	условиях	внутривен-
ной	инфузии	фармакологических	агентов	возможно	
достижение	линейного	соответствия	времени	инфу-
зии,	вводимой	дозы	лекарства	и	его	концентрации	
в	центральной	камере	кинетической	схемы	его	рас-
пределения	(крови)	и	в	биофазе	действия	[17].
Нами	было	отмечено,	что	значения	регистрируе-

мых	показателей	интенсивности	судорожного	при-
падка	также	инвариантны	(в	достаточно	широких	
пределах)	по	отношению	к	скорости	введения	кор- 
азола,	 бикукуллина	и	пикротоксина,	 но	не	 тиосе-
микарбазида.	Концентрация	судорожного	агента	в	
растворе,	а	следовательно,	и	объем	вводимого	его	
раствора	также	несущественно	влияют	на	значения	
ДКТС	и	ДТЭ	[12].	
Учитывая	тот	факт,	что	противосудорожный	эф-

фект	 соединений	 концентрационно	 зависим,	 этот	
показатель	 можно	 использовать	 для	 определения	
концентрации	активного	вещества	в	головном	моз-
гу	(биофазе	действия)	на	основании	величины	фар-
макологического	эффекта	(уравнение	1):

,		 	 	 	 (1)

где	Econtr	и Ei –	противосудорожные	эффекты	(по	
отношению	 к	 судорожному	 агенту),	 которые	 ре-
гистрируются	 в	 контроле	 и	 в	 условиях	 введения	
дозы	агониста	 (бензодиазепина)	соответственно	и	
оцениваются	 соответственно	дозам	данного	аген-
та	(мг/кг),	Emax	–	величина	максимального	эффекта,	 
С i –	 вводимая	доза,	С h

50	 –	 концентрация	 агониста,	
при	которой	регистрируется	полумаксимальный	эф-
фект.
На	рецепторном	уровне	связь	между	концентра-

цией	активного	вещества	и	эффектом	обусловлена	
образованием	рецептор-лигандного	комплекса;	это	
образование	представляет	собой	равновесный	про-
цесс:

.

Величина	эффекта	будет	пропорциональна	коли-
честву	образующегося	комплекса	 [RL]	и	внутрен-
ней	активности	лиганда	α:

Величина	α	для	каждого	отдельного	соединения	
различна,	но	в	условиях	организма	величина	фар-
макологического	эффекта	является	функцией	от	ко-
личества	оккупированных	лигандом	рецепторов	и	
внутренней	активности	вещества	a	(Eff = f (α[RL]).	
Это	позволяет	не	только	оценить	способность	ве-
ществ	преодолевать	ГЭБ,	но	и	на	основании	макси-
мальных	эффектов	введения	данных	веществ	опре-
делить	 относительную	 внутреннюю	 активность	
соединений-агонистов.
В	исследованиях,	проведенных	для	группы	про-

изводных	1,4-бензодиазепина,	были	выявлены	опре-
деленные	закономерности	связей	между	их	струк-
турой	 и	 способностью	 связываться	 с	 ГАМК-рк.	 
Полученные	in vitro	данные,	однако,	далеко		не	всег-
да	согласуются	с	результатами	тестов,	проведенных	
в	условиях	 in vivo	 [5].	Гидазепам	и	левана	прояв-
ляют	 значительно	меньшее	 сродство	 к	 ГАМК-рк,	 
чем	феназепам,	 3-гидроксифеназепам	и	бромнор-
диазепам.	Это	выражается	в	разной	величине	кон-
станты	 ингибирования	 (Ki)	 связывания	 специфи-
ческого	лиганда	бензодиазепиновых	рецепторов	–	 
диазепама.	Так,	для	феназепама	и	его	метаболита	
3-гидроксифеназепама	 величины	Ki	 составляют	 в	
среднем	2.1	±	0.1	и	1.8	±	0.1	нМ	соответственно,	а	
для	бромнордиазепама,	являющегося	активным	ме-
таболитом	гидазепама,	–	3.5	±	0.2	нМ.	В	то	же	вре-
мя	для	леваны	(гемисукцинат	3-гидроксифеназепа-
ма)	и	гидазепама	Ki	гораздо	выше	составляя	81	±	1	
и	2200	±	50	нМ	соответственно.	Это	указывает	на	
их	меньшую	аффинность	по	отношению	к	бензоди-
азепиновым	рецепторам.
Для	 производных	 1,4-бензодиазепина	 зависи-

мость	противосудорожного	эффекта	от	их	концен-
трации	в	биофазе	действия	может	быть	определе-
на	как	гиперболическая.	Исходя	из	этого	с	учетом	
доз	коразола,	 введение	которого	вызывало	КТС	и	
ТЭ,	а	также	концентраций	соединений	в	ткани	го-
ловного	мозга	 были	 рассчитаны	параметры	 зави-
симости	 концентрация	 –	 эффект	 для	 отдельных	
производных	 1,4-бензодиазепина	 (табл.	 1).	 Для	
соединений	 с	 высокой	 внутренней	 активностью	 
(I,	 II	и	V),	которая	выражается	в	значительной	ве-
личине	 максимального	 эффекта	 (EDmax	 –	 EDcontr),	
значения	ДКТС	и	ДТЭ	значительно	более	высоки,	
что	 связано	 с	 аффинитетом	 данных	 соединений.	
Между	тем	статистически	значимых	различий	ве-
личин	максимальных	противосудорожных	 эффек-
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тов	указанных	соединений	не	наблюдалось.	Это	мо-
жет	быть	обусловлено	их	одинаковой	внутренней	
активностью	 по	 названному	 показателю.	Данный	
факт	наряду	с	установленной	зависимостью	доза–
эффект	является	базисом	для	использования	фарма-
кодинамического	анализа	в	целях	оценки	способ-
ности	указанных	соединений	проникать	через	ГЭБ.
Для	гидазепама	и	леваны	показатели	максималь-

ных	 величин	 противосудорожных	 эффектов	 (как	
ДКТС,	 так	 и	 ДТЭ)	 оказались,	 наоборот,	 значи-
тельно	более	низкими,	чем	у	других	производных	
1,4-бензодиазепина.	Следует	 отметить,	 что	 полу-
ченные	фармакодинамические	показатели	рассчита-
ны	в	рамках	предложения	об	аддитивности	проти-
восудорожного	эффекта	исходных	соединений	и	их	
метаболитов,	присутствующих	в	биофазе	действия.	
Если	учесть	низкое	сродство	упомянутых	соедине-
ний	по	отношению	к	синаптической	фракции	тка-
ни	мозга	крыс,	такие	соединения	следует	отнести	к	
группе	пролекарственных	средств,	фармакодинами-
ческий	эффект	которых	реализуется	в	основном	за	
счет	образования	активных	метаболитов	[10].
Возможность	 использования	 быстрообратимых	

эффектов	 производных	 1,4-бензодиазепина	 для	
определения	их	способности	преодолевать	ГЭБ	была	
подтверждена	и	с	помощью	прямого	метода,	т.	е.	по	
данным	соответствующего	содержания	(концентра-
ции)	индивидуальных	соединений	в	крови	и	ткани	
головного	 мозга	 при	 непосредственном	 введении	

указанных	 агентов	 экспериментальным	животным	
(табл.	2).	Как	отмечалось	ранее,	для	теоретического	
расчета	концентрации	активного	соединения	в	био-
фазе	действия	мы	использовали	показатели	ДКТС	и	
ДТЭ	в	уравнении	(1).	Впрочем,	как	заметно	из	при-
веденных	данных	(табл.	3),	даже	если	рассчитанные	
концентрации	 некоторых	 активных	 соединений	 (в	
частности,	феназепама)	 являются	 несколько	 зани-
женными	по	сравнению	с	фактическим	содержанием	
этих	веществ	(табл.	2),	определенные	значения	соот-
ношений	концентраций	мозг/кровь	не	демонстриру-
ют	статистически	достоверных	отличий	от	экспери-
ментальных	результатов	(табл.	3).
При	введении	экспериментальным	животным	гидазе-

пама	и	леваны	регистрируемые	противосудорожные	эф-
фекты	достоверно	отличались	от	контрольных	значений	
(P	≤	0.05),	что,	видимо,	обусловлено	преимущественно	
присутствием	в	головном	мозгу	активных	метаболитов	
указанных	соединений.	В	связи	с	этим	определение	кон-
центраций	названных	агентов	с	помощью	описанного	
выше	метода	становится	невозможным.
Отметим,	что	3-гидроксифеназепам	является	ос-

новным	 метаболитом	 леваны,	 причем	 противосу-
дорожный	 эффект	 последнего	 соединения	 значи-
тельно	превышает	 эффект	указанного	метаболита.	
Очевидной	причиной	этого	являются	особенности	
химического	строения	леваны.	Обратимая	иониза-
ция	свободной	карбоксильной	группы	в	данном	слу-
чае	способствует	образованию	как	ионизированной	

Т а б л и ц а 1. Зависимости концентрация – эффект (EDmax – EDcontr) для производных 1,4-бензодиазепина (M ± m, n = 6)

Т а б л и ц я 1. Залежності концентрація – ефект (EDmax – EDcontr) для похідних 1,4-бензодіазепіну (M ± m, n = 6)

Показатели	
Соединения

феназепам	(І) 3-гидрокси-
феназепам	(ІІ) левана	(ІІІ) гидазепам	(IV) бром- 

нордиазепам	(V)

EDmax	–	EDcontr		в	отношении	
клонико-тонических	судорог	
(ДКТС)

102	±	10 92	±	8 19	±	1 26	±	2 112	±	8

Концентрация,	соответ- 
ствующая	полумакси- 
мальному	эффекту	в	
отношении	ДКТС	–	 
C50	(мкмоль/г)

14	±	1 12	±	1 277	±	24 177	±	11 10.7	±	0.8

EDmax	–	EDcontr	в	отношении	
тонической	экстензии	(ДТЭ) 263	±	19 254	±	32 25	±	2 34,9	±	4,2 261	±	24

Концентрация,	соответ- 
ствующая	полумакси- 
мальному	эффекту	в	
отношении	ДТЭ	–	 
C50	(мкмоль/г)

17.5	±	1.5 11.3	±	0.6 245	±	23 161	±	14 11.5	±	1.0
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Т а б л и ц а 2. Противосудорожная эффективность (мг/кг, соответственно антагонизму по отношению к коразолу) 
производных 1,4-бензодиазепина и их соответствующие концентрации в крови (мкмоль/см3) и головном мозгу (мкмоль/г)

Т а б л и ц я 2. Протисудомна ефективність (мг/кг, відповідно до антагонізму щодо коразолу) похідних 1,4-бензодіазепіну та їх  
відповідні концентрації в крові (мкмоль/см3) і головному мозку (мкмоль/г) 

Феназепам
ДКТС	(мг/кг) ДТЭ	(мг/кг) Смозг	(мкмоль/г) Скровь	(мкмоль/см

3)
9	±	1 20	±	2 2.4	±	0.3 1.8	±	0.4
18	±	2 40	±	5 5.0	±	0.3 4.0	±	0.6
24	±	3 53	±	6 6.0	±	0.9 5	±	1
39	±	4 																			89	±	10 																				11.8	±	1.1 10	±	2
65	±	8 155	±	18 																				29.0	±	3.5 25	±	8

3-Гидроксифеназепам
19	±	2 46	±	6 2.6	±	0.2 2.8	±	0.6
37	±	4 100	±	14 5.8	±	0.8 6.9	±	1.6
44	±	5 129	±	18 8.2	±	1.0 9.5	±	2.6
54	±	6 158	±	21 10.6	±	1.1 13.2	±	4.1
63	±	7 176	±	24 15.8	±	1.2 19.0	±	5.2

Левана
28	±	4 54	±	7 2.3	±	0.3 4.1	±	0.5
47	±	5 113	±	16 3.4	±	0.2 5.9	±	0.4
55	±	7 159	±	20 4.1	±	0.2 7.0	±	0.5
69	±	8 181	±	23 4.3	±	0.1 6.4	±	0.6
84	±	9 223	±	26 6.5	±	0.3 10.1	±	1.1

Гидазепам
25	±	4 55	±	7 8.1	±	1.1 18.3	±	5.9
55	±	4 87	±	9 27.9	±	2.5 57.0	±	17.1
67	±	7 112	±	19 42.5	±	5.2 90.4	±	29.1
74	±	8 157	±	19 41.9	±	6.6 99.8	±	30.4
83	±	9 193	±	21 49.2	±	8.1 114.3	±	39.3

Бромнордиазепам
35	±	3 81	±	10 5.3	±	0.5 5.3	±	0.9
54	±	5 114	±	15 8.9	±	0.7 9.6	±	1.5
68	±	7 156	±	20 15.2	±	1.7 15.7	±	2.8
87	±	9 199	±	26 29.6	±	4.6 32.6	±	6.6

																						99	±	10 228	±	29 56.8	±	6.9 																					64.5	±	11.3
П	р	и	м	е	ч	а	н	и	я.	Дозы,	при	которых	в	контроле	возникали	клонико-тонические	судороги	(ДКТС)	и	тоническая	экстензия	 
(ДТЭ),	составляли	в	среднем	40.1	±	2.0	и	75.7	±	3.1	мг/кг	соответственно.	Приведены	значения	M ± m; n	=	6

(растворимой	в	воде),	так	и	неионизированной	фор-
мы,	 что	 дает	 возможность	 упомянутому	 веществу	
легко	пересекать	ГЭБ.	Именно	этим,	по-видимому,	
и	объясняется	также	изменение	фармакологическо-
го	спектра	3-гидроксифеназепама	по	сравнению	со	
спектром	его	гемисукцината,	т.	е.	леваны	(усиление	
снотворного	действия).	Причиной,	видимо,	являет-
ся	повышение	как	собственно	концентрации	агента	в	
мозгу,	так	и	соотношения	концентраций	мозг/кровь.
Анализ	 проницаемости	 ГЭБ	 для	 таких	 нейро-

активных	 соединений,	 как	 производные	 1,4-бен-
зодиазепина,	может	базироваться	на	определении	

их	 быстрообратимых	 (противосудорожных)	 эф-
фектов.	 Гиперболический	 характер	 зависимости	
концентрация–эффект	 для	 этих	 соединений	 обу-
словливает	возможность	надлежащего	расчета	со-
ответствующих	концентраций	в	мозгу	при	условии,	
что	противосудорожный	эффект	не	превышает	80	%	
максимального.	Рассчитанное	соотношение	концен-
траций	 мозг/плазма	 статистически	 недостоверно	
отличается	от	соответствующих	реальных	экспери-
ментальных	значений.
Для	соединений-пролекарств	(левана,	гидазепам)	

определение	их	уровня	в	головном	мозгу	на	основа-
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нии	наблюдаемых	фармакологических	эффектов	яв-
ляется	недостоверным	вследствие	возможности	об-
разования	метаболитов	этих	соединений,	которые	
более	активны,	чем	последние	сами	по	себе.

Исследования	были	выполнены	в	соответствии	с	поло-
жениями	Международной	конвенции	по	защите	животных,	
используемых	в	экспериментальных	и	других	научных	це-
лях	(Страсбург,	1985),	и	положениями	Комитета	по	биоэтике	
Физико-химического	института	им.	А.	В.	Богатского	НАН	
Украины.

Авторы	данной	статьи	–	Н.	Я.	Головенко	и	В.	Б.	Ларио-
нов	–	подтверждают	отсутствие	у	них	конфликта	интересов.

М. Я. Головенко1, В. Б. Ларіонов1

ФАРМАКОДИНАМІЧНИЙ	І	НЕЙРОРЕЦЕПТОРНИЙ	
АНАЛІЗ	ПРОНИКНОСТІ	ГЕМАТО-ЕНЦЕФАЛІЧНОГО	
БАР’ЄРА	ДЛЯ	ПОХІДНИХ	1,4-БЕНЗОДІАЗЕПІНУ

1Фізико-хімічний	інститут	ім.	О.	В.	Богатського	НАН	
України,	Одеса	(Україна).

Р	е	з	ю	м	е

Проведена	 кількісна	 оцінка	 проникності	 гемато-енцефа-
лічного	бар’єра	для	деяких	похідних	1,4-бензодіазепіну	на	
підставі	 їх	 фармакодинамічних	 характеристик	 і	 нейроре-
цепторних	властивостей.	Як	відмічено,	взаємодії	бензодіа-
зепінових	лігандів	і	ГАМК-рецепторних	каналів	(ГАМК-рк)	
є	швидкооборотними,	оскільки	залежать	від	фармакокіне-
тичних	 характеристик	 сполук.	 Дослідження	 швидкообо-
ротних	ефектів	в	експериментах	на	тваринах	проводилось	
в	умовах	внутрішньовенної	 інфузії	судомного	агента	 (кор- 
азолу)	на	тлі	введення	агоністів	ГАМК-рк	(феназепаму,	гі-
дазепаму,	3-оксифеназепаму,	бромнордіазепаму	та	левани).	
Гіперболічний	характер	залежності	концентрація–ефект	у	
феназепаму,	3-оксифеназепаму	та	бромнордіазепаму	дозво-
ляє	провести	належні	розрахунки	відповідних	концентра-
цій	у	мозку	за	умови,	що	їх	протисудомна	дія	не	перевищує	 
80	%	максимальної.	 Розраховане	 співвідношення	 концен-
трацій	 мозок/кров	 статистично	 невірогідно	 відрізняється	
від	реальних	експериментальних	значень,	що	отримані	в	до-
слідах	із	речовинами,	міченими	радіоактивними	ізотопами.	
Визначення	в	головному	мозку	концентрацій	сполук,	що	є		
проліками	(левана,	гідазепам),	на	підставі	їх	фармакологіч-
них	показників	є	неадекватним	через	те,	що	метаболіти	да-
них	агентів	є	більш	активними,	ніж	ці	сполуки.

Т а б л и ц а 3. Теоретически рассчитанное и реальное содержание производных 1,4-бензодиазепина в мозгу 
экспериментальных животных (мкмоль/г) соответственно их противосудорожной эффективности и соотношению их 
концентраций в мозгу и крови

Т а б л и ц я 3. Теоретично розрахований та реальний вміст похідних 1,4-бензодіазепіну в мозку експериментальних тварин 
(мкмоль/г)відповідно до їх протисудомної ефективності і відношення їх концентрацій у мозку і крові

Теоретически	рассчитанная	
концентрация	в	мозгу	соответственно	
противосудорожной	эффективности

Соотношение	мозг/
кровь	по	данным	ДКТС

Соотношение	мозг/кровь	
по	данным	ДТЭ

Экспериментально	определенное	
соотношение	мозг/кровь

ДКТС ДТЭ
Феназепам

1.4	±	0.2 1.4	±	0.2 1.3	±	0.2 1.3	±	0.3 1.3	±	0.2
3.1	±	0.3 3.2	±	0.3 1.3	±	0.2 1.3	±	0.2 1.2	±	0.2
4.4	±	0.5 4.4	±	0.7 1.2	±	0.2 1.2	±	0.3 1.2	±	0.2
8.7	±	0.9 9.0	±	1.0 1.1	±	0.1 1.1	±	0.2 1.2	±	0.3

									24.7	±	3.2 							25.2	±	3.6 1.0	±	0.1 1.0	±	0.2 1.1	±	0.3
3-Гидроксифеназепам

3.1	±	0.4 2.5	±	0.3 0.90	±	0.18 1.11	±	0.22 0.93	±	0.17
8.0	±	1.1 7.3	±	1.0 0.86	±	0.20 0.94	±	0.22 0.85	±	0.16
11.0	±	1.7 12	±	2 0.86	±	0.23 0.81	±	0.22 0.87	±	0.21
16.5	±	2.9 19	±	3 0.80	±	0.24 0.71	±	0.22 0.80	±	0.23
25.0	±	3.9 26	±	4 0.76	±	0.20 0.74	±	0.20 0.83	±	0.22

Бромнордиазепам
4.9	±	0.5 5.2	±	0.5 1.07	±	0.19 1.01	±	0.18 1.01	±	0.15
9.9	±	0.9 9.0	±	0.8 0.97	±	0.15 1.07	±	0.16 0.93	±	0.12

												17	±	2 										17	±	2 0.95	±	0.17 0.91	±	0.16 0.97	±	0.13
												36	±	4 										37	±	4 0.90	±	0.18 0.87	±	0.18 0.91	±	0.12
												80	±	8 										82	±	8 0.81	±	0.14 0.79	±	0.14 0.88	±	0.11
П	р	и	м	е	ч	а	н	и	я.	Показатели	рассчитывали	согласно	дозам,	при	которых	возникали	клонико-тонические	судороги	(ДКТС)	и	
тоническая	экстензия	(ДТЭ),	а	также	определяли	экспериментально	(M ± m;	n	=	6)
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