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Серед анксіолітичних, сно-
дійних, протисудомних за-
собів похідні 1,4-бенздіазепіну
займають домінуюче положен-
ня. Вони є найбільш розпов-
сюдженими препаратами у клі-
нічній та амбулаторній прак-
тиці,  використовуються прак-
тично в усіх галузях медицини
(психіатрія, неврологія, хірур-
гія, дерматологія, педіатрія, ге-
ронтологія, онкологія, акушер-
ство і гінекологія та ін.). У пси-
хіатричній практиці анксіоліти-
ки ефективні при різних не-
вротичних, неврозоподібних,
психопатичних і психопатопо-
дібних станах, що супрово-
джуються тривогою, страхом,
підвищеною дратівливістю,
емоційною лабільністю, без-
сонням, збудженням, напруже-
ністю. Деякі анксіолітики ефек-
тивні при емоційному стресі,
фобіях, іпохондричних синд-
ромах, неглибоких депресив-
них станах, психогенних психо-
зах, панічних станах [1; 2].

Анксіолітики постійно вжи-
ваються хворими з хронічною
тривогою, для яких вони є жит-
тєво необхідними препарата-
ми.

Застосування проліків 1,4-
бенздіазепіну дозволяє знач-
но підвищити ефективність
терапії, тому розробка і ви-
вчення ліків-попередників на
основі похідних 1,4-бенздіазе-
піну — актуальна проблема
сучасної фармацевтичної хімії
[3; 4].

Метою даної роботи було
вивчення фармакологічних
характеристик нового похідно-
го 1,4-бенздіазепіну, який є
складним ефіром 3-гідрокси-
феназепаму й енантової кис-
лоти, на моделях поведінки
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тварин, що нагадують прояви
депресії у людини і є селек-
тивно чутливими до здійснен-
ня ефективного антидепре-
сивного лікування [5].

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проводили на 50
безпородних білих мишах-
самцях масою 18–30 г.

У кожній групі було по 5 екс-
периментальних тварин. Усім
тваринам енантоат 3-гідрокси-
феназепаму вводили перораль-
но одноразово дозою 1 мг/кг. Ця
доза може вважатись опти-
мальною за коразоловим тес-
том, на підставі проведеного
нами вивчення залежності
«доза–ефект» при перораль-
ному одноразовому введенні
енантоату 3-гідроксифеназе-
паму [6]. При цьому було до-
ведено, що подальше під-
вищення дози не змінює фар-
макологічного ефекту препа-
рату, що може бути пов’язано
з насиченням бенздіазепіно-
вих рецепторів.

Контролем була група тва-
рин, які не одержували препа-
рат.

Седативну дію даної речо-
вини оцінювали за методикою
відкритого поля, з реєстрацією
кількості перетнутих тварина-
ми квадратів (рухова актив-
ність), кількості стійок тварин
на задніх лапах (вертикальна
активність) і кількості зазирань
у отвори (дослідницька актив-
ність) (10 груп тварин для всіх
трьох параметрів тесту від-
критого поля). Спостереження
проводилося протягом 3 хв.

Анксіолітична дія енантоату
3-гідроксифеназепаму на орієн-

товно-дослідницькі реакції
експериментальних тварин в
умовах стресу вивчалася за
допомогою тесту чорно-білої
камери [7]. Реєструвався час
перебування миші в темному
відсіку (рефлекс нори) та кіль-
кість виходів і виглядань в ос-
вітлений відсік. Відомо, що
анксіолітики збільшують кіль-
кість виходів і час перебуван-
ня в світлому відсіку камери,
контрольні ж тварини вважали
за краще перебувати в темно-
му відсіку [8].

Депресивну активність у
піддослідних тварин вивчали
за тестом вимушеного плаван-
ня Порсолта [9]. Реєстрував-
ся час іммобільності (зависан-
ня), що інтерпретується як
прояв відчаю (депресивна дія),
латентність і сумарна три-
валість якого можуть зміню-
ватися під дією введеного пре-
парату.

Експериментальні результа-
ти були оброблені загально-
прийнятими методами з обчис-
люванням середньої ариф-
метичної величини, середньо-
го відхилення середньої ариф-
метичної, критерію Стьюдента
та коефіцієнта вірогідності.

Результати дослідження
та їх обговорення

Визначення рухової актив-
ності (за кількістю перетнутих
квадратів і стійок) експери-
ментальних тварин після пе-
рорального одноразового вве-
дення енантоату 3-гідрокси-
феназепаму дозою 1 мг/кг в
інтервалі 0,5–94 год довело,
що в цьому інтервалі часу спо-
стерігається зниження рухової
активності порівняно з контро-
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Рис. 2. Спонтанна рухова активність тварин (горизонтальні пере-
міщення) при пероральному одноразовому введенні енантоату 3-гідро-
ксифеназепаму (1 мг/кг) за тестом «відкрите поле»
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Рис. 1. Спонтанна рухова активність тварин (вертикальні переміщен-
ня) при пероральному одноразовому введенні енантоату 3-гідроксифе-
назепаму (1 мг/кг) за тестом «відкрите поле»
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Рис. 3. Дослідницька активність тварин при пероральному однора-
зовому введенні енантоату 3-гідроксифеназепаму (1 мг/кг) за тестом
«відкрите поле»

лем (рис. 1, 2), яке свідчить
про пролонгацію седативної дії
досліджуваного препарату.
Отримані результати значною
мірою співпадають із впливом
феназепаму на організм екс-
периментальних тварин при
однаковій дозі й умовах вве-
дення [10].

Вивчення дослідницької ак-
тивності тварин показало, що
в інтервалі часу від 18 до 48 год
після введення препарату
спостерігалося певне зростан-
ня вказаної активності  по-
рівняно з повною відсутністю її
на початку експерименту (рис.
3). Проте до 94-ї години після

введення спостерігалося знач-
не зростання дослідницької
активності порівняно з контро-
лем, що свідчить про змен-
шення вмісту активної речо-
вині в біофазі дії. Відомо, що
похідні 1,4-бенздіазепіну низь-
кими дозами (0,1–0,2 мг/кг)
викликають зростання дослід-
ницької активності [11].

В інтервалі від 0,5 до 94 год
після перорального введення
енантоату 3-гідроксифеназе-
паму був відсутній ефект міо-
релаксації в експерименталь-
них тварин, на фоні прояву ви-
ражених седативних власти-
востей, на відміну від інших
препаратів бенздіазепінового
ряду (уксепам, діазепам, фе-
назепам) при їх пероральному
одноразовому введенні [12].

За результатами тесту ви-
мушеного плавання Порсолта
(табл. 1) було встановлено,
що енантоат 3-гідроксифена-
зепаму досліджуваною дозою
(1 мг/кг) виявляє депресивну
активність. В інтервалі від 0,5
до 72 год після його введення
рухова активність значно зни-
жена, а термін іммобільності
експериментальних тварин
утричі перевищує контрольні
значення. Тільки через 94 год
після введення термін іммо-
більності дорівнює контроль-
ним значенням. Поведінковий
тест «відчаю», проведений в
аналогічних умовах для фена-
зепаму при пероральному од-
норазовому введенні дозою
4 мг/кг (в 4 рази більшою за
досліджувану) показує, що час
іммобільності дорівнює конт-
рольним значенням уже через
48 год після введення препа-
рату [10]. Можна дійти виснов-
ку, що енантоат 3-гідроксифе-
назепаму досліджуваною до-
зою виявляє пролонговану
депресивну активність.

Однією з найчутливіших
моделей для вивчення анксіо-
літичної активності препарату
є чорно-біла камера [13].

Дані, наведені в табл. 2,
свідчать про наявність у дос-
ліджуваного препарату анксіо-
літичної активності, що вияв-
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лялося збільшенням часу пе-
ребування експерименталь-
них тварин у світлому відсіку.
Отримані дані корелюють із
результатами для феназепа-
му [10].

Висновки

У результаті проведеного
дослідження було доведено,
що енантоат 3-гідроксифена-
зепаму при пероральному од-
норазовому введенні дослі-
джуваною дозою 1 мг/кг чи-
нить седативну, анксіолітичну
і депресивну активність при
повній відсутності міорелак-
сації.
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