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Cоціально-економічна напруженість 
сьогодення створює передумови для 
розвитку різних варіантів психогенної 
патології, що відносяться до групи 
невротичних розладів (неврозів), тобто 
до психогенно зумовлених хворобливих 
станів. Однією з найпоширеніших форм 
є тривожні (тривожно-фобічні) розлади 
(ТФР), які характеризуються великим 
різноманіттям клінічних проявів. 
Кожен четвертий житель планети хоча 
б раз у житті переніс той чи інший 
ТФР, а приріст захворюванності на 
нього становить 17,7 % на один рік 
[1, 2]. Поширеність ТФР у популяції 
сягає 6,5 %, а в загальномедичній 
мережі – до 15 % [3–5]. За таких умов 
часто виникає необхідність викорис-
тання нейротропних фармакологічних 
засобів. Однією з таких груп лікар-
ських засобів (ЛЗ) є транквілізатори з 
властивою їм анксіолітичною дією. 

Сьогодні перелік транквілізаторів 
налічує понад 100 сполук, і зростання 
їхньої кількості не вирішує проблему 
лікування ТФР у з’вязку з тим, що в 
процесі лікування більшістю препара-
тів цієї групи виникає резистентність, 
тобто зменшення чутливості до їхнього 
впливу, а згодом відсутність їхньої дії 
на пацієнтів (толерантність). Однак 
терміни та механізми розвитку резис-
тентності, а в подальшому толерантнос-
ті сьогодні вивчені мало, а неефектив-
ність препарату із групи анксіолітиків 
небезпечна поглибленням нейропсихіч-
ної патології та розвитком генералізо-
ваного тривожного розладу (ГТР), ліку-
вання якого в рази складніше і загро-
жує переходом у хронічну форму [6]. 

Мета дослідження – визначення 
послідовності та термінів формування 
резистентності до анксіолітичної дії 
одного з базових транквілізаторів із 
групи бензодіазепінів – феназепаму.

Матеріали та методи. Досліди про-
ведено на 16 (8 – контрольних і 8 – 
піддослідних) статевозрілих білих 
мишах у хронічному експерименті. 
Утримували тварин у стандартних 
умовах експериментальної клініки, а 
всі експерименти виконували відповід-
но до «Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, що викорис-
товуються для дослідних та інших 
цілей» [7].

Дослідження проведено з викорис-
танням методики «припіднятого хрес-
топодібного лабіринту (elevated cross-
maze test)» [8] – найвизнанішого нате-
пер методичного тесту для оцінки в 
гризунів рівня тривожності, що часто 
використовується при вивченні анксіо-
літиків [9–15]. У вихідному стані 
(контроль) та впродовж дослідження 
реєстрували тривалість латентного 
періоду (с), тривалість знаходження 
тварини в світлому рукаві лабіринту 
(с), час перебування в темному рукаві 
лабіринту (с), кількість звішувань зі 
світлого рукава лабіринту, кількість 
виходів з темного рукава лабіринту в 
світлий рукав. Дослідній групі тварин 
феназепам вводили перорально в дозі  
2 мг/кг щоденно протягом 17 днів, 
контрольна група одержувала щоденно 
по 0,2 мл води. Контроль за поведін-
кою та фіксацію результатів вищена-
ведених показників здійснювали в 
кожної тварини протягом 5 хв на 
першу добу, 10 та 17 добу.

Статистичний аналіз отриманих 
даних здійснювали за різницею серед-
ніх значень, яку оцінювали з викорис-
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танням t-критерію Стьюдента. Вірогід-
ними вважали відмінності кількісних 
параметрів порівнюваних показників 
при р ≤ 0,05.

Результати та їх обговорення. Отри-
мані результати дослідження (табли-
ця) свідчать, що феназепам після одно-
разового введення викликав типову 
реакцію поведінки в припіднятому 
хрестоподібному лабіринті (ПХЛ), 
добре описану в медичній літературі 
[15–17]. Після введення феназепаму 
подовжувався латентний період з 10,4 ± 
1,71 с у контролі до 231,6 ± 28,1 с  
(р ≤ 0,05), а тривалість перебування в 
темному рукаві лабіринту зменшува-
лася майже в 15 разів. Навпаки, час 
перебування в світлому рукаві лабі-
ринту подовжувався в 13 разів. Кіль-
кість звішувань з світлого рукава лабі-
ринту також збільшувалася, хоча й не 
так виразно, як попередні показники з 
4,4 ± 0,6 у контролі до 6,8 ± 1,2 у 
дослідній групі (р ≤ 0,05). Кількість 
виходів з темного рукава лабіринту в 
світлий рукав залишалася майже без 
змін (3,88 ± 1,2 у контролі та 3,38 ± 
1,67 у дослідній групі). 

Отже, антифобічний, антитривож-
ний ефект феназепаму добре проявляв-
ся в мишей після одноразового введен-
ня препарату, і реакція на препарат у 
тварин повністю відповідала його 
загальновідомій дії.

При повторних введеннях препарату 
змінювалася його ефективність, що 
проявлялося значним зменшенням 
проявів антитривожної дії феназепаму. 
Уже на 10 добу введення феназепаму 
його вплив ставав недостовірним за 
більшістю досліджуваних показників. 
Зокрема, латентний період зменшував-
ся та становив 43,1 ± 25,6 с у дослід-
ній групі та 35,8 ± 12,9 с у контроль-
ній. Аналогічну тенденцію спостеріга-
ли й за іншими показниками: трива-
лість перебування в темному рукаві 
лабіринту подовжувалося з 18,6 ±  
8,0 с на 1 добу експерименту до  
243,4 ± 23,8 відповідно, тобто прак-
тично наближалася до показників у 
мишей контрольної групи 212,6 ±  
24,5 с. Показник часу перебування в 
світлому рукаві лабіринту скоротився 
з 281,4 ± 8,0 с до 56,6 ± 23,8 с і досто-

вірно не відрізнявся від тривалості 
перебування в ньому контрольних тва-
рин (51,6 ± 12,2 с).

Ознаки резистентності та формуван-
ня повної нечутливості (толерантнос-
ті) до феназепаму наростали та досяга-
ли свого максимального значення на 
17 добу після щоденного введення 
препарату. Це проявлялося значним 
скороченням латентного періоду, часу 
перебування в світлому рукаві лабі-
ринту та максимальним подовженням 
тривалості находження в темному 
рукаві ПХЛ. Як видно з даних, наве-
дених у таблиці, тривалість перебу-
вання мишей у темному рукаві ПХЛ, 
не дивлячись на постійне продовжен-
ня введення феназепаму, збільшилася 
з 18,60 ± 8,04 с на першу добу експе-
рименту до 277,3 ± 6,99 с відповідно, 
тобто підвищилася майже в 15 разів 
та достовірно не відрізнялася від 
показника контрольної групи на 17 
добу досліду – 271,10 ± 5,69 с. Латент-
ний період і термін перебування в 
світлому рукаві лабіринту зменшили-
ся до 17,30 ± 6,75 с та 21,60  ± 7,16 с 
відповідно, що також достовірно не 
відрізняється від показників контр-
ольної групи тварин. Також дещо 
зменшувалися та достовірно не відріз-
нялися показники кількості виходів з 
темного рукава лабіринту в світлий 
рукав 3,25 ± 1,75 с та звішувань зі 
світлого рукава лабіринту 1,75 ± 0,65 с 
порівняно з контрольними тваринами. 

Отже, якщо оцінювати поведінку 
мишей після одноразового введення 
феназепаму, то можна зробити висно-
вок, що препарат викликає суттєву 
антитривожну, антифобічну дію за 
всіма досліджуваними показниками: 
подовжувався латентний період, час 
перебування в світлому рукаві лабі-
ринту, скорочувався час знаходжен-
ня в темному рукаві припіднятого 
хрестоподібного лабіринту; збільшу-
валася кількість звішувань зі світло-
го рукава лабіринту. Проте кількість 
виходів з темного рукава лабіринту в 
світлий рукав упродовж дослідження 
достовірно не змінилася порівняно з 
контролем, що теж має суттєве зна-
чення, але в цій статті не буде 
висвітлено.
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Тобто феназепам після першого вве-
дення викликав типовий анксіолітич-
ний ефект. 

Однак тривале щоденне введення 
феназепаму в тій самій дозі викликало 
вже на 10 добу початкові ознаки резис-
тентності, а на 17 день – майже повне 
зникнення анксіолітичного ефекту 
препарату, коли показники поведінки 
тварин у припіднятому хрестоподібно-
му лабіринті достовірно не відрізняли-
ся від таких у контрольної групи 
мишей, яким лікарський засіб не вво-
дили.

Таким чином, введення феназепаму 
мишам протягом 10 діб призводило до 
появи ознак резистентності, а на 17 
добу – до майже повної толерантності 
до анксіолітичної дії феназепаму.

У подальшому доцільно провести 
дослідження механізмів формування 
резистентності (толерантності) до 
анксіо літичної дії феназепаму та пошу-
ку шляхів її подолання з використан-
ням інших препаратів бензодіазепіно-
вого ряду.

Висновки
1. Феназепам у дозі 2 мг/кг після одно-
разового перорального введення мишам 
викликає анксіолітичний ефект, що 
підтверджено характерною зміною 
показників поведінки тварин у припід-
нятому хрестоподібному лабіринті. 

2. Тривале щоденне введення фена-
зепаму призводило до статистично 
вірогідного зменшення специфічного 
(анксіолітичного) ефекту препарату, 
визначеного за параметрами поведін-
ки мишей у припіднятому хрестопо-
дібному лабіринті вже на 10 добу, що 
свідчить про розвиток у цей термін 
резистентності до дії препарату та 
формування повної толерантності 
через 17 діб.

3. Встановлення послідовності та 
термінів розвитку резистентності 
(толерантності) до анксіолітичної дії 
феназепаму дають можливість вико-
ристовувати тривале введення препа-
рату з оцінкою показників поведінки 
тварин у припіднятому хрестоподібно-
му лабіринті як експериментальну 
модель для пошуку шляхів і засобів її 
подолання.

Гр
уп

а
 

тв
а

р
и

н

Показник

 Л
а

те
н

тн
и

й
 п

е
р

іо
д

, 
с

Ч
а

с
 п

е
р

е
б

ув
а

н
н

я
  

в
 т

е
м

н
о

м
у 

р
ук

а
в

і 
л

а
б

ір
и

н
ту

, 
с

Ч
а

с
 п

е
р

е
б

ув
а

н
н

я
  

в
 с

в
іт

л
о

м
у 

р
ук

а
в

і 
л

а
б

ір
и

н
ту

, 
с

К
іл

ьк
іс

ть
 в

и
хо

д
ів

  
з

 т
е

м
н

о
го

 р
ук

а
в

а
 

л
а

б
ір

и
н

ту
 в

 с
в

іт
л

и
й

 
р

ук
а

в
 

К
іл

ьк
іс

ть
 з

в
іш

ув
а

н
ь 

з
і с

в
іт

л
о

го
 р

ук
а

в
а

 
л

а
б

ір
и

н
ту

Те
р

м
ін

 д
о

с
л

ід
ж

е
н

н
я

, 
д

о
б

а

1
1

0
1

7
1

1
0

1
7

1
1

0
1

7
1

1
0

1
7

1
1

0
1

7

К
о

н
тр

о
ль

M
  

±
 m

 
1

0
,4

0
 ±

 
1

,7
1

3
5

,8
0

 ±
 

1
2

,9
0

2
6

,9
0

 ±
 

5
,0

8
2

7
8

,7
0

 
±

 3
,3

0
2

1
2

,6
0

 
±

 2
4

,5
0

2
7

1
,1

0
 

±
 5

,6
9

2
1

,3
0

 ±
 

3
,3

0
5

1
,6

0
 ±

 
1

2
,2

0
2

8
,9

0
 ±

 
5

,6
9

3
,9

0
 ±

 
1

,2
0

3
,6

0
 ±

 
0

,9
4

0
,8

0
 ±

 
0

,4
9

4
,3

8
 ±

 
0

,6
3

4
,0

0
 ±

 
0

,6
3

0
,7

5
 ±

 
0

,3
7

Ф
е

н
аз

е
п

ам
, 

 
2

 м
г/

кг
M

 
±

 m
 

23
1,

60
 

± 
28

,0
0*

4
3

,1
0

 ±
 

2
5

,6
0

1
7

,3
0

 ±
 

6
,7

5
1

8
,6

0
 ±

 
8

,0
4

*
2

4
3

,4
0

 
±

 2
3

,8
0

2
7

7
,3

0
 

±
 6

,9
9

2
8

1
,4

0
 

±
 8

,0
4

*
5

6
,6

0
 ±

 
2

3
,8

0
2

1
,4

0
 ±

 
7

,1
6

3
,3

8
 ±

 
1

,6
7

3
,3

8
 ±

 
1

,2
8

3
,2

5
 ±

 
1

,7
5

6
,7

5
 ±

 
1

,1
9

*
3

,7
5

 ±
 

1
,3

9
1

,7
5

 ±
 

0
,6

5

Т
аб

л
и
ц
я

П
ок

а
зн

и
к
и
 п

ов
ед

ін
к
и
 м

и
ш

ей
 у

 п
р
и
п
ід

н
я
т

ом
у
 х

р
ес

т
оп

од
іб

н
ом

у
 л

а
бі

р
и
н
т

і 
п
іс

л
я
 т

р
и
ва

л
ог

о 
п
ер

ор
а
л
ьн

ог
о 

вв
ед

ен
н
я
 ф

ен
а
зе

п
а
м

у
  

(М
 ±

 m
, 
n
 =

 8
) 

П
ри

м
іт

к
а
.*

Д
ос

т
ов

ір
н
о 

до
 п

ок
а
зн

и
к
а
 к

он
т

ро
л
ьн

ої
 г

ру
п
и
 т

ва
ри

н
 р

 ≤
 0

,0
5
, 
п
 –

 к
іл

ьк
іс

т
ь 

т
ва

ри
н
 у

 г
ру

п
і. 



30 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (41)/2014

1. Балукова Е. В. Тревожные расстройства у больных терапевтического профиля / Е. В. Балукова, 
Ю. П. Успенский, Е. И. Ткаченко // Терапевт. арх. – 2007. – №6.– С.85–88.

2. Hoyer J. Psychotherapy for Generalized Anxiety Disorder / J. Hoyer, C. Van der Heiden, M. E. Port-
man // Psychiatric Annals. – 2011. – V. 41 (2). – Р. 87–94.

3. Чабан О. С. Терапія пацієнтів із тривожними розладами, коморбідними з серцево-судинною 
патологією / О. С. Чабан, О. О. Хаустова // Межд. невролог. журнал. – 2008. – № 5 (21). –  
С. 22–27.

4. Пінчук І. Я. Проблема депресії в аспекті охорони психічного здоров’я осіб похилого віку /  
І. Я. Пінчук, О. О. Хаустова // Вестн. Ассоц. психиатров Украины. – 2013. – № 3. – С. 12–17.

5. Романчук О. І. Когнітивно-поведінкова терапія тривожних розладів: модель розуміння, терапії 
та емпіричні докази ефективності / О. І. Романчук // Вестн. Ассоц. психиатров Украины. – 
2013. – № 4. – С. 3–7.

6. Молекулярные основы действия психотропных средств / Андронати С. А., Воронина Т. А., 
Хвостенко В. И. [и др.] // – К. : Наукова думка, 1980. – С. 66–76.

7. European convention for the protection of vertebrate animal used for experimental and other scien-
tific purposes. – Council of Europe, Strasbourg, 1986. – 53 p.

8. Handley S. L. Effects of alpha-adrenoceptor agonists and antagonists in a maze-exploration model of 
'fear'-motivated behavior / S. L. Handley, S. Mithani // Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. – 
1984. – V. 327(1). – P. 1–5.

9. Validation of open:closed arm entries in an elevated plus-maze as a measure of anxiety in the rat /  
S. Pellow, P. Chopin, S. E. File, M. Briley // J. Neurosci Methods. – 1985. – V. 14 (3). – P. 149–167.

10. Holmes A. Targeted gene mutation approaches to the study of anxiety-like behavior in mice /  
A. Holmes // Neurosci Biobehav Rev. – 2001. – V. 25. – P. 261–273.

11. Short-term and long-term effects of postnatal exposure to an adult male in C57BL/6J mice / K. Hef-
ner, H. A. Cameron, R.-M. Karlsson, A. Holmes // Behavioural Brain Research. – 2007. – V. 182,  
№ 2. – Р. 344–348.

12. Дыгало Н. Н. Методология анализа молекулярно-генетических основ физиологии мозга – 
функциональная нейрогеномика / Н. Н. Дыгало // Успехи физиол. наук. – 2007. – Т. 38, № 1. – 
С. 3–13.

13. Carobrez A. P. Ethological and temporal analyses of anxiety-like behavior: the elevated plus-maze 
model 20 years on / A. P. Carobrez, L. J. Bertoglio // Neurosci Biobehav Rev. – 2005. – V. 29. –  
P. 1193–2005.

14. Lalonde R. Relations between open-field, elevated plus-maze, and emergence tests as displayed by 
C57/BL6J and BALB/c mice / R. Lalonde, C. Strazielle // Journal of Neuroscience Methods. – 2008. –  
V. 171(1). – P. 48–52.

15. Леушкина Н. Ф. Характеристика поведения у предпочитающих алкоголь крыс в установке 
«приподнятый крестообразный лабиринт» и содержания катехоламинов после действия 
стрессора / Н. Ф. Леушкина, А. М. Федорова, А. В. Ахмадеев // Современные проблемы науки 
и образования. – 2013. – № 4. – С. 23–28.

16. Takao K. Impact of brain-behavior phenotyping of genetically-engineered mice on research of neu-
ropsychiatric disorders / K. Takao, N. Yamasaki, T. Miyakawa // Neurosci Res. – 2007. – V. 58. –  
Р. 124–1232.

17. Komada M. Elevated Plus Maze for Mice / M. Komada, K. Takao, T. Miyakawa // J. Vis. Exp. – 2008. –  
V. 22. – Р. 1088–1112.

О. О. Котов, Л. О. Громов, О. К. Ярош 
Формування резистентності (толерантності) до анксіолітичної дії феназепаму 
за тривалого введення мишам
Мета дослідження – визначення послідовності та термінів формування резистентності до 

анксіолітичної дії одного з базових транквілізаторів із групи бензодіазепінів – феназепаму.
Специфічну анксіолітичну дію оцінювали за показниками поведінки білих мишей у «припіднятому 

хрестоподібному лабіринті (elevated cross-maze test)» після одноразового та багаторазового вве-
дення феназепаму в дозі 2 мг/кг на 1, 10 та 17 добу експерименту.

Феназепам у дозі 2 мг/кг після одноразового перорального введення мишам викликає 
анксіолітичний ефект, що підтверджено характерною зміною показників поведінки тварин у 
припіднятому хрестоподібному лабіринті: зокрема, латентний період подовжувався з 10,40 ± 1,71 с 
у контролі до 231,60 ± 28,1 с (р ≤ 0,05), час перебування в світлому рукаві лабіринту збільшувався в 
13 разів, а тривалість перебування в темному рукаві лабіринту зменшувалася майже в 15 разів. 
Кількість звішувань зі світлого рукава лабіринту також збільшувалася з 4,40 ± 0,63 у контролі до  
6,80 ± 1,19 у дослідній групі (р ≤ 0,05), а кількість виходів з темного рукава лабіринту в світлий рукав 
достовірно не змінювалася.

Тривале щоденне введення феназепаму призводило до статистично вірогідного зменшення 
специфічного ефекту препарату, що свідчить про розвиток резистентності до анксіолітичної дії пре-
парату вже на 10 добу, та формування повної толерантності – через 17 діб.
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Встановлення послідовності та термінів розвитку резистентності (толерантності) до анксіолітич-
ної дії феназепаму дають можливість використовувати тривале введення препарату з оцінкою 
показників поведінки тварин у припіднятому хрестоподібному лабіринті як експериментальну 
модель для пошуку шляхів і засобів її подолання.

Ключові слова: транквілізатори, анксіолітики, феназепам, резистентність, толерантність 

А. А. Котов, Л. А. Громов, А. К. Ярош 
Формирование резистентности (толерантности) к анксиолитическому 
действию феназепама при продолжительном введении мышам
Цель исследования – определение последовательности и сроков формирования резистентно-

сти к анксиолитическому действию одного из базовых транквилизаторов из группы бензодиазепи-
нов – феназепама.

Специфическое анксиолитическое действие оценивали по показателям поведения белых 
мышей в «приподнятом крестообразном лабиринте (elevated cross-maze test)» после однократного 
и многократного введения феназепама в дозе 2 мг/кг на 1, 10 и 17 сутки эксперимента.

Феназепам в дозе 2 мг/кг после однократного перорального применения вызывает у мышей 
анксиолитический эффект, что подтверждено характерным изменением показателей поведения 
животных в приподнятом крестообразном лабиринте: в частности, латентный период продлевался 
с 10,40 ± 1,71 с в контроле до 231,60 ± 28,10 с (р ≤ 0, 05), время пребывания в светлом рукаве лаби-
ринта увеличивалось в 13 раз, а продолжительность пребывания в темном рукаве лабиринта умень-
шалась почти в 15 раз. Количество свисаний со светлого рукава лабиринта также увеличивалось с 
4,40 ± 0,63 в контроле до 6,80 ± 1,19 в опытной группе (р ≤ 0,05), а количество выходов из темного 
рукава лабиринта в светлый рукав достоверно не менялось. 

Длительное ежедневное введение феназепама приводило к статистически достоверному 
уменьшению специфического эффекта препарата, что свидетельствует о развитии резистентно-
сти к анксиолитическому действию препарата уже на 10 сутки, и формированию полной толерант-
ности – через 17 суток. 

Установление последовательности и сроков развития резистентности (толерантности) к анксио-
литическому действию феназепама дают возможность использовать длительное введение препа-
рата с оценкой показателей поведения животных в приподнятом крестообразном лабиринте как 
экспериментальную модель для поиска путей и средств ее преодоления.

Ключевые слова: транквилизаторы, анксиолитики, феназепам, резистентность, толерантность

O. O. Kotov, L. O. Gromov, O. K. Yarosh
Development of resistance (tolerance) to anxiolytic action of phenazepam  
in prolonged administration to mice
The aim of the study was determination of the sequence and terms the resistance development to the 

anxiolytic effects of one of the basic benzodiazepine tranquilizers-phenazepam.
Specific anxiolytic effect was evaluated in terms of the behaviour of white mice in the elevated cross-

maze test after single and repeated phenazepam administration (per os) at dose of 2 mg/kg for 1, 10 and 
17 days of the experiment.

Phenazepam at a dose of 2 mg / kg after a single administration to mice caused anxiolytic effect, which 
is confirmed by characteristic changes in indicators of animal behaviour in the elevated cross-shaped 
maze: in particular, the latent period was extended from 10,4 s ± 1,7 s in the control up to 231,6 s ± 28,1 s 
(p ≤ 0, 05), while the residence time in the bright arms of the maze increased 13-fold, and the residence 
time in the dark arms decreased almost 15 times. Number of overhangs from the light arms of the maze 
also increased from 4,40 ± 0,63 in the control group to 6,80 ± 1,20 in the experimental group (p ≤ 0,05), 
and the number of outputs from the dark labyrinth arms to bright arms was not significantly changed.

Long-term daily phenazepam administration resulted in a statistically significant decrease in the 
specific effect of the drug, indicating the development of resistance to the anxiolytic action of the drug 
already on the 10-th day, and the formation of complete tolerance – within 17 days.

The sequencing and terms of the resistance (tolerance) development to the anxiolytic action of 
phenazepam enable the use of long-term administration of the drug with the evaluation indicators of animal 
behaviour in the elevated plus-maze as an experimental model to find ways and means to overcome it.

Key words: tranquilizers, anxiolytics, phenazepam, resistance, tolerance 

Надійшла: 26.11.2014 р.

Контактна особа: Котов Олександр Олександрович, молодший науковий співробітник,  
відділ нейрофармакології, ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України», буд. 14,  
вул. Ежена Потьє, м. Київ, 03680. Тел.: + 38 0 44 456 92 27.


