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Анотація. В експериментах на 94 білих щурах-самцях лінії Вістар досліджено зміни слизової оболонки шлунка за умов
введення нового оригінального похідного бензодіазепіну - пропоксазепаму за різних режимів - гострого, субхронічного та хрон-
ічного. Вивчення гастротоксичності пропоксазепаму проводили за умов його внутрішньошлункового введення з розчинниками
Твін-80 та дистильованої води. Встановлено, що пропоксазепам не виявляє пошкоджуючої дії на шлунок за умов гострого (через
3 години дозами 50, 250, 500 та 1000 мг/кг внутрішньошлунково), а також субхронічного (4 дні в дозі 50 мг/кг внутрішньошлун-
ково) та хронічного введення (28 днів у дозі 0,5 мг/кг внутрішньошлунково), а також не змінює харчової поведінки та загальної
активності тварин, що є підтвердженням нешкідливості цієї сполуки, зокрема, на шлунково-кишковий тракт.
Ключові слова: бензодіазепіни, пропоксазепам, слизова оболонка шлунка, ульцерогенна дія.

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Вступ
Пропоксазепам 7-бром-5-(о-хлорфеніл)-3-пропокси-

1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он), відноситься до спо-
лук з аналгетичною дією за умов поєднаного (соматоген-
ного та нейропатичного) больового синдрому [7, 12, 13] і
за ступенем виразності подекуди перевершував дикло-
фенак та кеторолак. Інноваційність сполуки підтвердже-
но патентом України [7]. При дослідженні фармакологіч-
ної активності нових біологічно активних сполук із знебо-
люючим ефектом важливим є оцінка безпечності їх зас-
тосування, особливо з боку шлунково-кишкового тракту
(ШКТ), адже саме ураження шлунка є класо-специфічним
небажаним ефектом для препаратів групи нестероїдних
протизапальних засобів (НПЗЗ) [3]. Протекторна роль сли-
зової оболонки шлунка (СОШ) зумовлена існуванням низ-
ки захисних чинників з відповідними механізмами дії, які
можуть бути передепітеліальними, епітеліальними та по-
степітеліальними [6, 11, 14]. Порушення нормального фун-
кціонування принаймні одного із зазначених компонентів
захисної системи і лежить в основі гастротоксичної дії НПЗЗ,
які займають другу сходинку за частотою зареєстрованих в
Україні побічних реакцій. Ці препарати зумовлюють 48,7%
всіх небажаних ефектів фармакотерапії, з них більше 90,0
% - ускладнення з боку шлунково-кишкового тракту (ШКТ).
Частка побічних реакцій, які викликають НПЗЗ складає 20-
25%, і серед них гастроінтестинальну токсичність виявля-
ють у 52,5% випадків [1, 8, 14, 15].

У зв'язку з цим вивчення ульцерогенного ефекту у
потенціальних НПЗЗ дає змогу судити про безпеку його
використання в клінічних умовах, а з іншого - опосе-
редковано стверджувати про вплив цього препарату на
біосинтез простагландинів.

Метою роботи стало визначення ульцерогенної дії
нового оригінального похідного бензодіазепіну - про-
поксазепаму, який проходить широкі доклінічні дослі-
дження в Україні.

Матеріали та методи
Дослідження проведені на 94 білих щурах-самцях

лінії Вістар, отриманих з віварію ДЗ "Інститут фармако-
логії та токсикології НАМН України", масою 220-250 г.
Досліди виконувались однієї пори року (весною), з 9.00
до 11.00. Всі етапи досліджень виконані згідно правил
гуманного відношення до експериментальних тварин
та Міжнародних вимог про гуманне поводження з тва-
ринами, дотримуючись правил "Європейської конвенції
захисту хребетних тварин, яких використовують з екс-
периментальною та іншою науковою метою" у відпові-
дності з директивою Ради ЄС 86/609 ЄЄС від 24 листо-
пада 1986 р. про дотримання законів, постанов та адм-
іністративних положень держав ЄС з питань захисту
тварин, що використовуються для експериментальної
та іншої наукової мети. Під час експериментів тварин
утримували в стандартних умовах (12 годинним світло-
тіньовим режимом та доступом до води та їжі ad libitum)
віварію ВНМУ ім.  М. І. Пирогова, згідно з передбачени-
ми нормами [4].

Вивчення гастротоксичності пропоксазепаму прово-
дили за внутрішньошлункового введення, оскільки саме
такий спосіб введення передбачається в клінічній прак-
тиці. Розчинниками слугували Твін-80 та дистильована
вода. Розчини готували ex tempore. Ступінь ураження
СОШ визначали за трьох режимів введення сполуки:
гострого, підгострого та хронічного [9, 10]. Для вста-
новлення гастротоксичності з попередньою харчовою
депривацією одноразово вводили щурам пропоксазе-
пам в дозах 50; 250; 500 та 1000 мг/кг. Через 3 години
тварин піддавали евтаназії шляхом цервікальної дис-
локації, вилучали шлунки, розрізали за малою кривиз-
ною, промивали фізіологічним розчином та проводи-
ли макроскопічне дослідження СОШ. Оцінку ульцеро-
генної дії проводили за 4-х бальною шкалою: 0 балів -
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відсутність ушкоджень; 0,5 бали - гіперемія; 1 бал -
поодинокі незначні ушкодження (1-3 точкових крово-
виливи або невеликих виразок); 2 бали - множинні
(більше ніж 3) ураження (ерозії, точкові крововиливи)
чи 1 виразка великих розмірів; 3 бали - значні та ма-
сивні ушкодження слизової оболонки шлунка (ерозії,
крововиливи) значних розмірів (діаметр до 4 мм); 4 бали
- грубі ушкодження, які охоплюють всю поверхню сли-
зової оболонки (масивні крововиливи, ерозії, перфо-
рації). Визначали середній показник множинності уш-
кодження СОШ (кількість виразок на тварину) та важкість
ушкодження (в балах). Показником ульцерогенності
було значення УД50 (доза сполуки, яка викликає уш-
кодження СОШ і в середньому становить 2 бали).

У випадку субхронічного експерименту сполуку вво-
дили внутрішньошлунково в дозі 50 мг/кг протягом 4
днів, після чого визначали ступінь ушкоджуючої дії на
шлунок як в попередньому досліді. У хронічному досліді
за умов тривалого застосування, його вводили щурам
протягом 28 днів в дозі 0,5 мг/кг. Подальші досліджен-
ня проводили як описано вище. Крім цього, оцінювали
також зовнішній вигляд і загальний стан тварин (спос-
терігали за поведінкою, рефлексами, зокрема "харчо-
вим", станом шерсті, тощо) та додаткові показники ста-
ну ШКТ (наявність здуття шлунку та кишечнику) та СОШ,
а саме наявність гіперемії, геморагій, набряку, порушень
складчастості останньої.

Статистичну обробку отриманих результатів прово-
дили за допомогою комп'ютерних програм методами
варіаційної статистики в програмі STATISTICA 8.0 з ви-
користанням непараметричних методів аналізу.

Результати. Обговорення
Результати дослідження ульцерогенної дії пропок-

сазепаму в гострому експерименті показали, що на тлі
введення сполуки спостерігались деякі зміни поведінки
піддослідних тварин на відміну від щурів контрольної гру-
пи. Починаючи з дози 50 мг/кг, було відмічено виразну
психо-седативну дію: тварини ставали млявими, малору-
хомими, однак реакції на зовнішні подразники зберіга-
лись, споживання води та їжі не відрізнялись від конт-
рольних тварин. Ця дія посилювалась із збільшенням дози.

Після виконання евтаназії, вилучення шлунку та про-
ведення його макроскопічного дослідження, були от-
римані результати, наведені в таблиці 1. Встановлено,
що пропоксазепам має дозо-залежний характер по-
шкоджуючої дії на СОШ, які було ідентифіковано нами
як незначні ерозії та точкові крововиливи.

У дозі 50 мг/кг сполука викликала ураження, важкі-
стю 1 бал лише у 30% тварин. Збільшення дози супро-
воджувалось підвищенням показника множинності.
Важкість ураження відповідала 1, та у окремих тварин
2 балам. Не було виявлено жодної тварини з більш
важкими ураженнями СОШ. Максимальний показник
середнього балу ушкодження слизової шлунку відмічав-
ся при використанні дози 1000 мг/кг, і становив 1,3±0,21.

Враховуючи те, що використані дози перевершува-
ли середню терапевтичну дозу пропоксазепаму (0,5 мг/
кг за аналгетичною дією), яка була встановлена в попе-
редніх дослідженнях [7, 12, 13], в 100-2000 разів, мож-
на вважати, що пропоксазепам не чинить пошкоджую-
чої дії на шлунок за даних умов експерименту.

Враховуючи неможливість встановлення середньої
ульцерогенної дози для пропоксазепаму при однора-
зовому внутрішньошлунковому введенні, в подальшо-
му визначались показники гастротоксичності за умов
введення пропоксазепаму внутрішньошлунково про-
тягом 4 днів в дозі 50 мг/кг.

Протягом експерименту не було встановлено ле-
тальних випадків, стан тварин та харчова поведінка в
контрольній та дослідній групах щурів не відрізнялись.
При макроскопічному огляді шлунків контрольних тва-
рин не було виявлено жодних змін. При макроскопічно-
му огляді СОШ щурів на тлі введення пропоксазепаму
звертало увагу незначне зменшення складчастості та
досить виразне зменшення кількості шлункового слизу.

Підрахунок кількості та ступеню уражень, результати
якого представлені в таблиці 2, показав, що як і за умов
гострого експерименту, ураження СОШ у тварин відпо-
відали 1-2 балам, більш глибоких або розповсюдже-
них уражень не було виявлено.

Кількість тварин із змінами цілісності шлунка скла-
дала 60%, середній ступінь важкості в цій групі мала
1,4±0,27 бали, а множинність - 1,9±0,64 виразок на 1
тварину. Тобто, дослідження підтвердили, що пропок-
сазепам не має суттєвого пошкоджуючого впливу на
шлунок.

На наступному етапі доцільним стало визначення
впливу пропоксазепаму на шлунок при тривалому зас-
тосуванні (28 днів) в середній ефективній дозі 0,5 мг/
кг, яка була встановлена в попередніх дослідженнях.

Таблиця 1. Оцінка ульцерогенної дії пропоксазепаму в го-
строму експерименті (n=10).

Таблиця 2. Оцінка ульцерогенної дії пропоксазепаму при
його введені щурам протягом 4-х днів (n=10).

№
з/п

Доза,
мг/кг

Kількість уражень СОШ
різного ступеня Середній

бал
Множинність

ураження1
бал

2
бали

3
бали

4
бали

1 50 мг/кг 3 0 0 0 0,2±0,13 0,5±0,34

2 250 мг/кг 5 2 0 0 0,8±0,25 0,9±0,31

3 500 мг/кг 7 3 0 0 1,0±0,21 1,2 ±0,25

4 1000 мг/кг 8 3 0 0 1,3±0,21 2,0±0,37

5 контроль 0 0 0 0 0 0

Доза,
мг/кг

Kількість уражень СОШ
різного ступеня Середній

бал
Множинність

ураження1
бал

2
бали

3
бали

4
бали

50 мг/кг 6 5 0 0 1,4±0,27 1,9±0,64

контроль 0 0 0 0 0 0
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Протягом експерименту тварини контрольної та дос-
лідної груп не проявляли ознак пригнічення ЦНС,
зовнішній вигляд, харчова поведінка їх знаходилась в
межах норми. Результати макроскопічного досліджен-
ня СОШ засвідчили, що 28-денне внутрішньошлунко-
ве введення пропоксазепаму дозі 0,5 мг/кг не прояви-
ло негативного впливу на СОШ (табл. 3).

З 14 тварин дослідної групи лише у 4 (28,5 %) спо-
стерігались поодинокі поверхневі ушкодження, які мож-
на оцінити в 1 бал. У 1 щура виявлена виразка 2 ступе-
ня. У цій групі множинність ураження становила 0,5±0,23,
а середній бал - 0,4±0,17.

Отримані результати, які свідчать про відсутність
пошкоджуючого впливу пропоксазепаму на ШКТ доз-
воляють припустити, що сполука не спроможна галь-
мувати активність циклооксигенази 1-го типу, що є ха-
рактерним для більшості НПЗЗ і є однією з головних
причин гастротоксичності препаратів цього класу. Тому
виникло питання, які саме механізми залучені в реалі-
зацію знеболюючої дії препарату? Для відповіді на ньо-
го нами раніше було проведено поглиблене дослід-
ження [2] антиноціцептивної дії пропоксазепаму з ви-
користанням в якості фармакологічних аналізаторів
медіаторів болю і запалення та нейромедіаторів. Ре-
зультати цього дослідження показали, що в механізмах
дії пропоксазепаму присутні антибрадикініновий, та ан-

тилейкотрієновий (антиліпоксигеназний) компоненти,
при відсутності антициклооксигеназної (антипростаглан-
динової) складової. В механізмах знеболюючого ефекту
пропоксазепаму приймають участь дофамінергічна си-
стема, NMDA-рецептори, а також альфа-1 адренорецеп-
тори. Натомість, вплив на опіоідергічну систему, а та-
кож інші види адренорецепторів, згідно наших резуль-
татів, не має суттєвого значення в антиноціцептивному
ефекті пропоксазепаму. Отримані непрямі свідчення
щодо взаємодії сполуки з 1-субодиницею бензодіа-
зепінового сайту ГАМКA рецепторів, оскільки її знебо-
лююча дія повністю нівелюється малими дозами анта-
гоніста цієї субодиниці бензодіазепінового сайту - флу-
мазенілом. Останні факти були підтверджені при оцінці
рецепторно-лігандної взаємодії низки похідних 1,4-бен-
здіазепіну різного фармакологічного спектру дії, в тому
числі і пропоксазепаму на підставі даних молекулярно-
го докінгу, яка виявила специфічне місце зв'язування
сполуки, що вивчалась, на одному з двох підцентрів на
бенздіазепіновому сайті ГАМКа-рецептора [5].

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Встановлено, що пропоксазепам не виявляє по-
шкоджуючої дії на шлунок за умов гострого, а також
підгострого та хронічного введення, а також не змінює
харчової поведінки та загальної активності тварин, що
є підтвердженням нешкідливості цієї сполуки, зокре-
ма, на шлунково-кишковий тракт.

Подальші дослідження інших можливих проявів
підгострої та хронічної токсичності пропоксазепаму да-
дуть змогу більш чітко окреслити його фармакоди-
намічні особливості та стати експериментальним
підґрунтям для клінічних випробувань.

Експериментальне дослідження ульцерогенної дії пропоксазепаму

Таблиця 3. Показники ульцерогенної дії пропоксазепаму в
дозі 0,5 мг/кг в хронічному експерименті (28 днів).

Доза,
мг/кг

Kількість уражень СОШ
різного ступеня Середній

бал
Множинність

ураження1
бал

2
бали

3
бали

4
бали

50 мг/кг 6 5 0 0 1,4±0,27 1,9±0,64

контроль 0 0 0 0 0 0
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Волощ ук Н.И., Т аран И.В., Редер А.С., Головенко Н.Я.
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ УЛЬЦЕРОГЕННОГО ДЕЙСТВИЯ ПРОПОКСАЗЕПАМА
Аннотация. В экспериментах на 94 белых крысах-самцах линии Вистар изучены изменения слизистой оболочки желуд-
ка после введения нового оригинального производного бензодиазепина - пропоксазепами в разных режимах - остром,
подостром и хроническом. Изучение гастротоксичности пропоксазепама проводили в условиях его внутрижелудочного
введения с растворителями Твин-80 и дистиллированной воды. Установлено, что пропоксазепам не выявляет повреждаю-
щего действия на желудок как при остром (через 3 часа в дозах 50, 250, 500 и 1000 мг/кг внутрижелудочно), а также
подострого (4 дня в дозе 50 мг/кг внутрижелудочно) и хронического введения (28 дней в дозе 0,5 мг/кг внутрижелудочно),
а также не изменяет пищевого поведения и общей активности животных, что является свидетельством отсутствия по-
вреждающего действия этого вещества, в частности, на желудочно-кишечный тракт.
Ключевые слова: бензодиазепины, пропоксазепам, слизистая оболочка желудка, ульцерогенное действие.

Vol oshchuk N.І., Тaran І.V., Reder А.S., Golovenk o M.Ya.
EXPERIMENTAL ST UDY OF ULCEROGENIC ACT ION OF PROPOXAZEPAM
Annotation. In experiments on 94 white male rats in the Wistar line, were studied changes in the gastric mucous under the acute,
subchronic and chronic conditions after introduction of a new original derivative of benzodiazepine - proxazepam. The study of
gastrotoxicity of propoxazepam was carried out under conditions of its intragastric administration with Tween-80 solvents and distilled
water. It has been established that propoxazepam does not exhibit a damaging effect on the stomach in the conditions of acute (3
hours after, 50, 250, 500 and 1000 mg/kg perorally), as well as subacute (within 4 days, 50 mg/kg perorally) and chronic (within 28
days, 0,5 mg/kg perorally) administration, and also does not change the dietary behavior and general activity of animals, which is
confirmation of harmlessness of this compound, in particular, on the gastrointestinal tract.
Keywords: benzodiazepines, propoxazepam, stomach mucous membrane, ulcerogenic action.
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