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Наибольший эффект при лечении тревожно-фобических рас
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Ч увство тревоги знакомо каж дому человеку. Ее физиологическое значение со
стоит в мобилизации организма для быстрого достижения адаптации [l].

Распространенность тревож ны х расстройств в популяции достигает 15%.
Эф ф ективная терапия тревож ны х расстройств долж на быть длительной. Важно 

не только уменьш ить тревогу, но и повысить стрессоустойчивость и активизировать 
собственные противотревожные механизмы.

Важнейш ее свойство используемы х в этих случаях транквилизаторов — устра
нение беспокойства, чувства тревоги и страха, уменьш ение внутреннего напряжения, 
повыш енной раздражительности, бессонницы и других проявлений невротических, 
неврозоподобных, психопатических и психопатоподобны х состояний, вегетативных 
дисфункций. П оэтому главной миш енью  применения транквилизаторов являются 
различные тревожно-ф обические синдромы непсихотического уровня — как острые, 
так и хронические, развиваю щ иеся в рамках так назы ваемы х пограничны х состояний 
В НИИ фармакологии РАМ Н Т. А. Ворониной и С. Б. Середениным разработана наибо
лее полная классификация транквилизаторов по механизму действия [3]. Данная клас
сификация приведена в табл. 1.

Как видно из таблицы, в связи с влиянием на различные нейромедиаторные 
системы, вовлеченные в патогенез тревож ны х состояний, транквилизирую щ ее дейст
вие присущ е не только «классическим» анксиолитикам, но и средствам, относящ имся 
к разным клинико-фармакологическим группам .

В. И. Бородин выделяет следующ ие основные побочные эффекты, встречаю 
щиеся при использовании транквилизаторов: гиперседация, миорелаксация, «пове
денческая токсичность», «парадоксальные» реакции — усиление агрессивности и аж и
тации (возбужденное состояние), наруш ения сна, психическая и физическая зависи
мость, возникаю щ ая при длительном применении (6 -12  месяцев непрерывно) [2].

Э ти проявления побочны х эф ф ектов наиболее характерны  для бензодиазе-
пинов.

В настоящ ее время благодаря многолетним разработкам российских ф армако
логов НИИ фармакологии РАМ Н им. В.В. Закусова в семействе специфических ан- 
ксиолитиков появился препарат -  селективный анксиолитик афобазол. Анксиолити- 
ческий эфф ект этого лекарственного препарата является комплексным и проявляется 
в редукции психических и соматических (вегетативных) симптомов тревоги в сочета
нии с легким психостимулирующ им [3].

Для продления действия и поддержания постоянной концентрации афобазола в 
крови необходимо принимать его многократно или увеличивать дозу. Для поддерж а
ния терапевтической концентрации ЛВ в крови интервалы м еж ду приемами лекарст
венного препарата периодического действия подбираю т с учетом периода биологиче
ского полураспада так, чтобы вновь принятая доза начала действовать на фоне преды 
дущей.
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Таблица
Классификация важнейших транквилизаторов

Представители Механизм действия

Традиционные анксиолитики

Производные бензодиазепина:

с преобладанием собственно анксиолитического 
действия (хлордиазепоксид, диазепам, феназепам, 
оксазепам, лоразепам и др.)

с преобладанием снотворного действия (нитразе- 
пам, флунитразепам)

с преобладанием противосудорожного действия 
(клоназепам)

Прямые агонисты ГАМК-бензодиазепинового 
рецепторного комплекса

(ГАМК — уампномасляная кислота)

Препараты разного строения — мебикар, мепроба
мат, бенактизин,.

Препараты разного механизма действия

Новые анксиолитики

Абекарнил, имидазопиридины (алпидем, золпи- 
дем), имидазобензодиазепины (имидазенил, бре- 
тазенил), дивалон, гидазепам

Частичные агонисты бензодиазепинового рецеп
тора (БДР), вещества с различной тропностью к 
субъединицам БДР и ГАМКА-рецептора

Фрагменты эндозепинов (в частности DBI — 
Diazepam binding inhibitor, т. е. ингибитора связы
вания диазепама), производные (5-карболина (ам- 
бокарб, карбацетам), никотинамид)

Эндогенные регуляторы (модуляторы) ГАМКА- 
бензодиазепинового рецепторного комплекса

Фенибут, ГАМК (аминалон), баклофен Агонисты ГАМКВ-рецепторного комплекса

Мексидол, афобазол, ладастен Мембранные модуляторы ГАМКА- 
бензодиазепинового рецепторного комплекса

Антагонисты NM DA-рецепторов (кетамин, фен
циклидин, циклазоцин))

Глутаматергические анксиолитики

М ногократный прием лекарственного препарата и периодические колебания 
концентрации биологически активного вещ ества в крови приводят к ряду неж елатель
ны х последствий: повыш ению его содержания в крови до токсического в начальный 
период введения, аллергических реакций и др.

Кроме того, многократный прием представляет определенные трудности для 
больного и медицинского персонала. Все это стало причиной интенсивных исследова
ний в области создания лекарственны х форм афобазола с модифицированным вы сво
бождением (ЛФМВ) [4].

ЛФМ В -  это современное поколение лекарственны х препаратов, характери
зую щ ееся измененным механизмом и характером высвобождения ЛВ. Использование 
таких Л Ф  представляет реальную возмож ность воздействовать на ф армакокинетику ЛВ 
с целью изменения параметров эффективности и переносимости в соответствии с кли
ническими потребностями.

Для модификации вы свобождения применяю т методы:
1) физические (использование вещ еств, замедляю щ их всасывание, метаболизм 

и вы ведение ЛВ);
2) химические (получение труднорастворимы х солей, замена одних ф ункцио

нальных групп на другие; введение новы х химических группировок в состав молекулы 
исходного вещества);

3) технологические (покрытие специальными оболочками, использование в 
единой лекарственной форме компонентов с разной скоростью высвобождения, ин
корпорирование в матрицу и т.д.) [5].

По технологии создания Л ФМ В выделяют два принципиально отличающ ихся
вида:
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1) резервуарные ЛФ, содержащ ие ядро из ЛВ и полимерную оболочку, обеспе
чиваю щ ую  замедленное высвобождение. Резервуаром могут быть вся ЛФ, покрытая 
общей оболочкой, или микроформы (микрогранулы, микрокапсулы, пеллеты, покры 
ты е отдельными оболочками), множ ество которых объединено в одну ЛФ;

2) матриксные ЛФ, имеющ ие вид таблетки, содерж ащ ей гидрофильную  биопо- 
лимерную матрицу, в которой распределено ЛВ и которая обеспечивает замедленное 
действие [6].

В зависимости от степени управления процессом высвобождения различаю т ЛФ 
с контролируемым высвобождением и пролонгированны е (ретардные, от retard -  за
медляющий).

Лекарственны е формы с контролируемым высвобождением (син.: лекарствен
ные формы с управляемы м высвобождением, лекарственны е формы с программируе
мым высвобождением) -  группа лекарственны х форм с модифицированным вы свобо
ждением, характеризуемы х удлинением времени поступления ЛВ в биоф азу и его вы 
свобождением, соответствующ ем реальной потребности организма. Высвобождение 
назы ваю т контролируемым, если соблюдаются следующ ие три условия: l)  известен 
вид математической зависимости количества вы свободивш егося ЛВ от параметров, 
влияю щ их на процесс высвобождения (отличие от пролонгированны х лекарственны х 
форм); 2) ЛВ высвобождается согласно ф армакокинетически рациональной скорости 
или скоростной программе; з) на скорость высвобождения не влияю т или влияю т не
значительно физиологические условия (pH и ферментный состав ж елудочно- 
киш ечны х ж идкостей и др.), так что она определяется свойствами самой системы и 
мож ет быть теоретически предсказана с достаточной точностью. Если какое-либо из 
этих условий не выполняется, то лекарственную  ф орму относят к пролонгированным 
формам [4]. Современная номенклатура форм с контролируемым высвобождением 
вклю чает системы терапевтические, капсулы с контролируемым высвобождением, 
спансулы, таблетки с контролируемым высвобождением.

Лекарственные формы пролонгированные (от лат. prolongare -  удлинять, longus -  
длинный, длительный) -  лекарственны е формы с модифицированным вы свобож дени
ем, обеспечиваю щ ие увеличение продолж ительности действия ЛВ путем замедления 
его высвобождения. Достоинства: 1) возмож ность уменьш ения частоты приема; 2) воз
мож ность уменьш ения курсовой дозы; 3) возмож ность устранения раздражаю щ его 
действия ЛВ на ж елудочно-киш ечны й тракт; 4) возмож ность уменьш ения частоты 
проявления побочны х эффектов. [7].

В последние годы при реш ении проблем пролонгирования исследователи стали 
проявлять больш ой интерес к созданию капсулированны х лекарственны х форм, со
держ ащ их мельчайш ие дозы лекарственны х вещ еств в тонкой оболочке микрокапсул 
или гранул. Терапевтическая эффективность микрокапсул возрастает в связи с тем, что 
с помощ ью относительно несложны х технологических приемов удается не только по
лучать микрокапсулы с оболочкой равной толщ ины, но и регулировать толщ ину обо
лочки в зависимости от целей и стратегии медикаментозной терапии. Именно это об
стоятельство привело к необычайно бурному росту производства микрокапсулирован- 
ных лекарственны х средств в последние годы. П оскольку еще ни одной лекарственной 
форме не удалось со столь больш ой степенью надежности придавать заранее заданные 
свойства. Весьма перспективной представляется технология получения гранул аф оба
зола, окруж енных полимерной матрицей, которая послойно растворяется, вы свобож 
дая очередную порцию ЛВ. Поэтому одним из перспективны х направлений развития и 
соверш енствования лекарственны х форм афобазола является, прежде всего, эф ф ек
тивное пролонгирование, которое в свою очередь мож ет быть обеспечено такими ле
карственными формами, как спансулы, или капсулы пролонгированного действия.

Основными, определяющ ими перспективы использования этой лекарственной 
формы, особенностями являю тся такие показатели как эфф ективность и безопасность, 
комфортность при приеме, рациональная технология, удобство при хранении и транс
портировке.



Н А У Ч Н Ы Е  В Е Д О М О С Т И  С е р и я  М ед и ц и н а . Ф а р м ац и я . 2011 . №  4 (99). В ы пуск 13 1 9 3

Поэтому, мы и остановили свой выбор на этой лекарственной форме, подтвер
див его рядом предварительных ф армакотехнологических исследований [8].
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