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Вступ

Добре відомо, що γ-аміно-
масляна кислота (ГАМК) яв-
ляє собою головний нейропере-
носник, який втягнуто у про-
яви фармакологічних ефектів,
що спричинені етанолом [1; 2].
Деякі фармакологічні ефекти
етанолу та прояви абстинент-
ного синдрому можуть бути
змінені за допомогою екзоген-
них лігандів ГАМК-медіатор-
них систем [3–5]. Як було за-
значено раніше, одним із про-
явів алкогольної детоксикації
може служити синдром усу-
нення (абстинентний синдром).
В експерименті абстинентний
синдром повинен визначатися
за збільшенням чутливості (гра-
ничних величин при виникненні
різних компонентів судомних
нападів) у досліджуваних тва-
рин при введенні зворотних аго-
ністів ГАМК-рецепторів — біку-
куліну та коразолу.
Для кількісної оцінки про-

явів впливу етанолу визнача-
ли мінімальні ефективні дози
[5] конкурентних антагоністів
ГАМК-рецепторів, що спричи-
нюють клоніко-тонічні судоми
та тонічну екстензію після од-
норазового введення етанолу.
Раніше було встановлено, що
мінімальні ефективні дози зумов-
лені станом організму в конк-
ретний момент дослідження —
(0,5–1 хв) та оптимальні для вив-
чення динаміки протисудомного
ефекту агоністів ГАМК [6].
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Відомо, що для кількісної
оцінки фармакологічної дії
етанолу розроблені експрес-
моделі гострого алкогольного
й абстинентного синдрому,
який характеризується двома
фазами досліджуваної фарма-
кологічної дії етанолу та яка
дає можливість її коректної
кількісної оцінки [6].
Метою цього дослідження

було вивчення можливості ко-
рекції абстинентного синдро-
му за допомогою трансдер-
мального введення похідних
1,4-бенздіазепіну.

Матеріали та методи
дослідження

Трансдермальні  терапев-
тичні системи (ТТС) готували-
ся з 1,2-пропіленгліколю, полі-
вінілового спирту й активної
речовини дозою 0,4 мг/см2. За
активну речовину використо-
вували феназепам і 3-гідрокси-
феназепам.
Трансдермальне введення

феназепаму та 3-гідроксифе-
назепаму здійснювалося за до-
помогою ТТС, що аплікували-
ся дослідженим групам мишей
на виголену ділянку між ло-
патками за 3 год до введення
етанолу. Мишей утримували
в умовах вільного доступу до
води та їжі, що виключають
грумінг, при 12-годинному
світловому циклі. Етанол вво-
дили інтрагастрально (2 мл/
кг), через певний час (10 хв,
0,5; 1; 2; 4; 6; 8; 14 і 24 год)

вводився 1%-й розчин коразо-
лу в хвостову вену з подаль-
шою реєстрацією мінімальних
ефективних доз коразолу, що
спричинюють клоніко-тонічні
судоми (ДКТС) і тонічну екс-
тензію (ДТЕ).
Протисудомна активність

на фоні етанолу реєструвала-
ся через визначені проміжки
часу після інтрагастрального
введення етанолу дозою 2 мл/
кг за аналогічною методикою.

Результати дослідження
та їх обговорення

При інтрагастральному вве-
денні етанолу дозою 2 мл/кг з
подальшим введенням 1%-го
розчину коразолу фіксуються
дві фази субсудомного ефекту
в інтервалі від 2 до 4 год і від
12 до 14 год (таблиця). Перша
субсудомна фаза пов’язана зі
збуджувальною дією невеликої
кількості алкоголю (гостре
алкогольне сп’яніння), а друга
— безпосередньо з виникнен-
ням синдрому похмілля.
Мінімальні ефективні дози

коразолу, що спричинюють су-
доми за обома показниками
(ДКТС і ДТЕ) змінюються з
(67,29±7,78) мг/кг (етанол) до
(242,56±18,30) мг/кг (етанол+
феназепам) для клоніко-тоніч-
них судом та з (98,28±8,37) мг/
кг (етанол) до (282,30±21,05)
мг/кг (етанол+феназепам) для
тонічної екстензії через 4 год
після введення етанолу (рис. 1).
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Таблиця
Протисудомна активність етанолу щодо антагонізму

з коразолом, 2 мл/кг, M±m

Час, год
МЕД коразолу, мг/кг

ДКТС ДТЕ

Контроль 99,90±1,60 118,60±4,30

0,166 148,10±11,30 188,10±16,80
0,5 145,20±19,10 188,70±16,40

1 142,60±23,20 194,20±29,20

2 69,30±8,70 91,50±9,60

4 67,50±7,70 98,20±8,60
6 162,20±23,10 210,80±20,20

14 100,40±1,60 118,20±4,30

24 156,30±13,40 191,60±14,10

Через 14 год після введення
етанолу ці параметри змінюва-
лися з (99,93±1,62) мг/кг (ета-
нол) до (138,75±13,57) мг/кг
(етанол+феназепам) для кло-
ніко-тонічних судом та з
(118,56± 4,27) мг/кг (етанол) до
(164,26±17,87) мг/кг (етанол+
феназепам) для тонічної ек-
стензії (див. рис. 1).
Аналогічні результати були

отримані при використанні транс-
дермальної системи, що місти-
ть як активну речовину 3-гідро-
ксифеназепам (рис. 2).
Застосування феназепаму і

3-гідроксифеназепаму в складі
ТТС сприяє корекції субсудом-
них фаз. Раніше було виявле-
но, що процес надходження 3-
гідроксифеназепаму до органі-
зму відбувається вже в перші
15 хв з моменту аплікації, а
феназепаму — у перші годи-
ни, що пов’язано з різною ве-
личиною ліпофільності цих
препаратів. Активні речовини
при трансдермальному вве-
денні надходять до організму
у невеликих кількостях і їх
концентрації підтримуються
на необхідному стаціонарно-
му рівні протягом усього часу
аплікації. Завдяки такому спо-
собу введення феназепам у
складі ТТС цілком усуває пер-
шу субсудомну фазу в інтер-
валі від 2 до 4 год з моменту
введення етанолу (див. рис. 1).
На нашу думку, цей факт по-
в’язаний з тим, що феназепам
утворює більш стійкий комп-
лекс із ГАМК-рецепторами,
тимчасом як друга субсудом-
на фаза зменшується, досяга-
ючи рівня контрольних зна-
чень. Трансдермальне введен-
ня 3-гідроксифеназепаму за-
безпечує усунення до конт-
рольних значень проявів пер-
шої субсудомної фази і збіль-
шення показників щодо ДКТС
і ДТЕ в інтервалі прояву дру-
гої субсудомної фази практич-
но вдвічі (див. рис. 2).

Висновки

Встановлено можливість
корекції абстинентного стану
за допомогою трансдермаль-
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Рис. 2. Корекція субсудомного стану, спричиненого етанолом за до-
помогою ТТС, що містить 0,4 мг/см2 3-гідроксифеназепаму

Рис. 1. Корекція субсудомного стану, спричиненого етанолом за до-
помогою ТТС, що містить 0,4 мг/см2 феназепаму
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ного введення похідних 1,4-
бенздіазепіну за 3 год до вве-
дення етанолу.
Доведено, що застосування

3-гідроксифеназепаму сприяє
більш ефективному зменшен-
ню синдрому похмілля (що
реєструється приблизно через
12–14 год після введення ета-
нолу), тимчасом як при вико-
ристанні феназепаму змен-
шується вираженість першої
субсудомної фази (близько
2 год після введення етанолу).
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КОРЕКЦІЯ СУБСУДОМНОГО СТАНУ, СПРИЧИНЕ-

НОГО ЕТАНОЛОМ ЗА ДОПОМОГОЮ ТРАНСДЕР-
МАЛЬНОГО ВВЕДЕННЯ ПОХІДНИХ 1,4-БЕНЗДІАЗЕ-
ПІНУ

Робота присвячена вивченню можливості корекції суб-
судомного стану, спричиненого етанолом за допомогою
трансдермального введення похідних 1,4-бенздіазепіну.

Встановлено, що перша субсудомна фаза найбільш
ефективно усувається при трансдермальному введенні фе-
назепаму, а друга — при трансдермальному введенні 3-
гідроксифеназепаму. Виявлено, що феназепам і 3-гідро-
ксифеназепам збільшують значення мінімальних ефектив-
них доз коразолу до контрольних значень у другій і
першій субсудомних фазах відповідно.

Ключові слова: субсудомний етап, трансдермальне вве-
дення, феназепам, 3-гідроксифеназепам.
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ABSTINENT SYNDROM CORRECTION USING

TRANSDERMAL DELIVERY OF 1.4-BENZDIAZEPINE
DERIVATIVES

This work is dedicated to the possibility of the 1.4-ben-
zdiazepine derivatives transdermal delivery for abstinent
syndrom correction studying.

It was found that first subconvulsive phase is effectively
eliminated after transdermal phenazepam administration,
though the second phase is obviated after 3-hydroxyphen-
azepam administration. Phenazepam and 3-hydroxyphen-
azepam increase the pentylentetrazol doses to the control
values in both subcunvulsive phases.

Key words: abstinent syndrom, transdermal delivery,
phenazepam, 3-hydroxyphenazepam.

Клінічне використання мето-
ду лікування гіпербаричним
киснем у неонатології було
вперше запропоновано при ас-
фіксії новонароджених [1]. У чис-
ленних роботах, присвячених
вивченню лікувальної дії мето-
ду гіпербаричної оксигенації
(ГБО), не враховувалася мож-
лива токсична дія гіпербарично-
го кисню [2; 3; 5; 8]. Метою на-
ших досліджень було оцінити
клінічну ефективність методу
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ГБО при гемолітичній хворобі
новонароджених (ГХН) і усуну-
ти вірогідні побічні дії кисню.

Матеріали та методи
дослідження

Було обстежено 106 новона-
роджених із різними варіантами
ГХН. Основну групу станови-
ли 33 дитини (23 із АВ0-ГХН та
10 з Rh-ГХН) із середнім ступе-
нем перебігу, 23 (10 із АВ0-ГХН
та 13 з Rh-ГХН) із тяжким сту-

пенем перебігу ГХН. Конт-
рольну групу становили 40 но-
вонароджених: 20 (10 із АВ0-
ГХН та 10 з Rh-ГХН) із се-
реднім ступенем перебігу та 23
(10 із АВ0-ГХН та 13 з Rh-
ГХН) із тяжким ступенем пере-
бігу ГХН. В основній групі про-
водилася запропонована тера-
пія гіпербаричним киснем, у
контрольній групі лікування
проводилося без включення ме-
тоду ГБО. Сеанси ГБО прово-




