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П р е д и с л о в и е  

Более 30 лет продолжаются исследования роли ГАМК в ор­

ганизме. Первые лекарственные препараты, созданные на осно­

ве молекулы ГАМК и ГОМК (аыиналон, фенибут, натрия оксибу-

тират и др.), применяются в практике около 20 лет. 

За последние пять лет на основе линейной или цикличес­

кой формы ГАМК синтезирован ряд перспективных для медицин­

ской практики веществ и .проведено их доклиническое фармако­

логическое изучение. Наша страна имеет приоритет перед дру­

гими по созданию и выпуску оригинальных производных ГАМК и 

ГОМК. Дальнейшее развитие получило изучение спектра фарма­

кологической активности новых производных ГАМК - изучается 

действие на регуляцию поведения, на оксидативные процессы, 

мозговое кровообращение, сердечно-сосудистую систему, тро­

фические процессы, на механизмы боли, судорожные состояния, 

мышечный тонус и т.д. Появились новые факты о влиянии про-' 

изводных ГАМК и ГОМК на процессы захвата, высвобождения и 

метаболизм ГАМК, о существовании разных подтипов рецепторов 

ГАМК. 

Интенсивные исследования роли ГАМК в метаболизме голов­

ного мозга и других тканях позволили глубже понять значение 

системы ГАМК в норме и патологии, а также разрабатывать но­

вый класс ноотропных соединений. Б этой книге приводиться 

экспериментальные и клинические данные в пользу ноотропного 

действия новых производных ГАМК и ГОМК, что позволяет раз­

рабатывать новые клинические показания. 

В 1981 г. нами была составлена всесоюзная программа фар­

макологических исследований на XI пятилетку "Изыскание и 

изучение действия новых производных и аналогов гамма-аыино-

масляной кислоты", входящая в план исследований научного со­

вета по фармакологии и фармации при Президиуме АМН СССР, а 

также в программу ГКНТ "Психиатрия". 

Настоящее издание подытоживает результаты, полученные 

за последние 2-3 года по основным направлениям изыскания но­

вых ГАМК-ергических веществ в Тартуском университете и дру­

гих ведущих фармакологических учреждениях нашей страны: по 

изучению роли ГАМК в нервной системе, по синтезу, изысканна. 
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скринингу и фармако-токсикологическому изучению новых сое­

динений, по изучению механизма действия ГАМК-ергических ве­

ществ на рецепторном уровне и по клиническому внедрению но­

вых лекарств. Основное внимание авторов работ уделено фар­

макологии и клинике нового лекарства фенибута, а также ок-

сибутиратов в сравнении с транквилизаторами и ноотропными 

препаратами. 

Д.Х. Алликметс 

Ответственный редактор издания 
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МЕСТО ФЕНИБУТА СРЕДИ ПСИХОТРОПНЫХ ПРЕПАРАТОВ 

A.M. Жарковский, Л.Х. Алликметс, 
Л.С. Мехилане 

. Кафедры фармакологии и психиатрии Т1У 

В 1983 г. фенильное производное ГАМК - фенигама или,по 

современной номенклатуре, фенибут, синтезированный в лаборо-

тории профессора В.В. Перекалина на кафедре органической хи­

мии Ленинградского Педагогического института им. Герцена,от­

метил свой "двадцатилетний юбилей". В 1963 г. из лаборатории 

психофармакологии, возглавляемой проф. И.П. Лапиным, Ленин­

градского психоневрологического института им. В.М. Бехтерева 

появились первые сообщения о спектре фармакологической ак­

тивности этого препарата (26). В последующие годы в блестя­

щей серии работ этой лаборатории были получены основные экс­

периментальные данные о фенибуте (12, 26, 27, 28, 29, 30).В 

1964 г. препарат прошел клинические испытания как транквили­

зирующее и седативное средство и в настоящее время исполь­

зуется в клинике. Несмотря на интенсивные исследования, экс­

периментальная и клиническая фармакология фенибута до сих пор 

является предметом широкой дискуссии. 

На последнем симпозиуме "Фармакология производных гам-

ма-аминомасляной кислоты", состоявшемся в г. Тарту в 1983 г., 

на заседании за "круглым столом" среди специалистов фармако­

логов и клиницистов прозвучали саде различные мнения относи­

тельно спектра фармакологической активности и его принадлеж­

ности к определенной группе психотропных препаратов (табл. В. 

Таким образом, среди ведущих специалистов нет единого 

мнения о принадлежности фенибута к определенному классу уже 

известных психотропных средств. Более того, возникает вопрос 

о правомерности отнесения фенибута к группе транквилизаторов. 

Здесь нужно сразу оговориться, что в то время,когда раз­

рабатывалась фармакология фенибута, достаточно точных приз­

наков транквилизирующего действия разработано не было,поэто­

му фенибут был отнесен к группе транквилизаторов в опреде­

ленной степени условно (И.П. Лапин, стенограмма выступления 



Таблица 1 

Место фенибута среди психотропных препаратов (мнения 

участников заседания "за круглым столом" на Все­

союзном симпозиуме "Фармакология производных 

гамма-аминомасляной кислоты", Тарту, 1983 г. 

(Из протокола заседания) 

Участник Мнение 

Проф. И.П. Лапин 

Докт. Т.А. Воронина 

Докт. Л.Г. Полевой 

Проф. К.С. Раевский 

Докт. А.И. Балак-
леевский 

Проф. К.С. Раевский 

Докт. Л.С. Мехилане 

"...Я бы назвал фенибут активирующим 

транквилизатором..." 

"...предлагаю отнести фенибут в группу 

атипичных транквилизаторов..." 

"...фенибут оказывает полсшяельнэе воз­

действие в экстремальных условиях. На 

этом основании его можно отнести к адагн 

тогенам. Однако это не совсем верно,его 

можно отнести к активирующим транквили­

заторам, но он не всегда оправдывает 

себя как транквилизатор... Я считаю, 

что нужно вццелить группу гамкергичес-

ких веществ, в которую будет входить 

фенибут..." 

"...есть данные Л.К. Ряго, что фенибут 

связывается с rAMKg рецепторами, но мы 

не знаем какой в этом функциональный 

смысл. Пока этот вопрос не разработан, 

мы не можем отнеста его к гамкергическим 

веществам..." 

"...я поддерживаю предположение докто­

ра Л.Г. Полевого..." 

"...таким образом, фенибут остается в 

группе транквилизаторов без доказатель­

ства на право присутствия в этой груп­

пе. . ." 

"...если мы теряем фенибут для клиники 

как транквилизатор, то мы теряем не­

много, а когда мы теряем его,например, 

как активатор в педвярической практи­

ке, то теряем очень много..." 
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на симпозиуме). В настоящем обзоре на основании имеющихся 

экспериментальных данных о фенибуте мы попытались проана­

лизировать причины, обусловливающие неопределенность спект­

ра действия препарата. 

Фенибут как транквилизатор 

В таблице 2 приведена эффективность фенибута по ос­

новным тестам, характеризующим транквилизирующую активность. 

Таблица 2 

Поведение диазепама и фенибута в основных 

тестах, характеризующих транквилизирующую активность 

Поведенческие тесты Диазепам Фенибут 

Антиконфликтное (транквилизи­
рующее) + +<? 

Антикораэоловое(лротивосудорожное) + 

Центральное миорелаксирующее + + 

Седативное + + 

Аффинность к бензодиазепиновшь 
рецепторам + 

Большинство известных транквилизаторов проявляют свою 

активность в тесте конфликтной ситуации (3). В нем данные 

относительно эффективности фенибута противоречивы. По дан­

ным P.A. Хауниной и U.M. Зобачевой (31), фенибут не акти­

вен в этом тесте. По данным других авторов (16), фенибут 

оказывал антиконфликтное действие. В экспериментах, прове­

денных в нашей лаборатории, фенибут не всегда оказывал ан­

тиконфликтное действие. В отдельных опытах фенибут был дос­

товерно активен, в других - число подходов животных к по­

илке после приема фенибута не отличалось от контроля. Соз­

дается впечатление, что если фенибут и оказывает в экспе­

риментах антиконфликтное действие, то оно гораздо слабее, 

чем у транквилизаторов бензодиазепинового ряда. 

Следует учитывать, что у фенибута (23) и у его анало­

га, балкофена, (32) обнаружено слабое анальгетичвсхое дейст­

вие, которое может в определенной степени симулировать эф­

фективность фенибута в тесте конфликтной ситуации. 

Фенибут не оказывает противосудорожного действия на 

модели коразоловых судорог (23, 27). В этом тесте он явно 
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отличается от бензодиазепинов.Однако он может потенцировать 

действие других противосудорожных средств, активных на этой 

модели, поскольку ранее было показано, что ближайший аналог 

фенибута - баклофен - усиливает действие таких веществ как 

амантадин, карбамазепин, ацетазоламид и диазепам на модели 

коразоловых судорог (36). По-видимому, потенцирующее дейст­

вие фенибута не связано с собственно противосудорожным д#ст-

вием препарата, а опосредуется через другие механизмы^ част­

ности вследствие его антигипоксического действия (28). 

Недавно было обнаружено, что фенибут и другие произ­

водные ГАМК оказались эффективными на модели судорог, выз­

ванных кинуренинами, на которые диазепам оказывал относи­

тельно слабый эффект (12, 23). По мнению автора, модель ки-

нурениновых судорог может соответствовать "grand mal" фор­

ме эпилепсии. 

Существует и совершенно противоположное мнение. Так, в 

работе В.А. Гусель и В.П. Козловского (5) фенибут при сис­

темном введении увеличивал частоту судорожных разрядов на 

модели пенициллинового эпилептического очага в гипокампе 

у крыс. При клиническом изучении аналога фенибута - бакло-

фена - отмечено ухудшение состояния больных эпилепсией, по­

лучавших препарат. Правда не ясно, вызвано ли это ухудшение 

снижением дозы других противосудорожных препаратов или наз­

начением баклофена. В работе Terence и соавторов (38) бак­

лофен не влиял на частоту судорожных припадков у больных 

эпилепсией. Что касается фенибута, то требуются клинические 

исследования для выяснения его возможной противосудорожной 

активности. 

В эксперименте на животных фенибуту свойственно миоре-

лаксирующее и седативное действие (26, 27, 30). Миорелакси-

ругаций эффект у мышей проявляется в дозах 60-70 мг/кг, в то 

время как седативный - уже в дозе 35 мг/кг (26). 

В характере седативного действия фенибута и транквили­

заторов бензодиазепинового ряда также имеются различия.Так, 

для бензодиазепинов характерен дезингибирующий компонент.ко­

торый проявляется в диапазоне малых доз (3). В нашей лабо­

ратории мы изучали влияние Фенибута в широком диапазоне доз 

- от 5 до 200 мг/кг, но активирующего компонента в действии 

фенибута обнаружено не было. С другой стороны, у кошек при 

моделировании состояний тревоги, страха в условиях группо­

вого взаимодействия фенибут восстанавливал исходный спектр 

эмоционального поведения (7). У ряда животных возрастала ин­



тенсивность активно-оборонительного поведения, агрессивные 

тенденции и конфликтность при зоосоциальных контактах (7).В 

другом сообщении (20) фенибут усиливал реакцию самостимуля­

ции у крыс с электродами, имплантированными в латеральный 

гипоталамус. В связи с этими данными эффект фенибута в оп­

ределенной степени можно рассматривать как растормаживающий 

за счет повышения активности эмоционально позитивных зон ги­

поталамуса. 

Имеются различия и в механизме действия транквилизато­

ров и фенибута. Фенибут не влияет на связывание меченого фду-

нитразепама с бензодиазепиновыми рецепторами и,в отличие от 

ГАМК, не потенцирует связывания бензодиазепинов в опытах 

"tn vitro". В последние годы было установлено существова­

ние двух субпопуляций рецепторов ГАМК. Было показано, что 

ближайший аналог фенибута - баклофен - и сам фенибут свя­

зываются с rAMKg рецепторами, т.е. кальций зависимыми, би-

кукуллиннечувствительными рецепторами (21, 22, 23, 24).Воп­

рос о том, входят ли ГАЫКц рецепторы в т.н. ГАМК бензодиа-

зепиновый комплекс, остается до настоящего времени открытом 

(32). Однако уже известно, что хроническое введение фенибу­

та и баклофена повышает количество активных мест связывания 

флунитразепама. 

Изучение влияния хронического введения диазепама и фе­

нибута на плотность ГАМКд, ГАМК^ и бензодиазепиновых рецеп­

торов в мозге мышей показывало, что при хроническом введе­

нии эти вещества оказывают противоположное влияние на плот­

ность рецепторов (22). Прямое агонистическое влияние фени­

бута на rAMKg рецепторы, по-видимому, не является единст­

венным механизмом действия. В опытах Г.И. Ковалева и соав­

торов (8) показано, что фенибут в микромолярных концентра­

циях усиливает высвобождение ГАМК. Кроме того, Денибут вы­

зывает накопление дофамина и его метаболитов в мозге живот­

ных (I) и влияет на серотонинергические процессы ЦНС <29). 

Таким образом, из приведенных фактов видно,что явк го спект­

ру, так и по механизму действия у бензодиазепиновых транкви­

лизаторов и фенибута имеется больше различий, чем сходства. 

Фенибут как нооттзопное средство 

Предположение такого рода весьма интересно, ос^ич о в 

свете новых клинических данных, представленных на последних 

симпозиумах по фенибучу (Т4, 16). К сожалению, само понятие 
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"ноотропное действие" - несколько расплывчато и не лишено 

недостатков. Согласно современной клинической классифика­

ции психотропных средств, ноотропы по профилю их клиничес­

кого действия занимают промежуточное положение между психо-

аналептиками и психолептиками, причем отдельные стороны дейст­

вия ноотропных препаратов совпадают с- психостимулирующим э<}>-

фектом (35). Б таблице 3 представлена сравнительная харак­

теристика основных эффектов пирацетама в сравнении с фени-

бутом. 

Таблица 3 

Сравнение эффектов пирацетама и фенибута 

Действие Пирацетам Фенибут 

Облегчение обучения, улучшение 
памяти + -? 

Антигипоксическое действие ^ ^ 

Антиабстинентное действие 
(алкогольная интоксикация) + + 

Облегчение передачи информации 
в ЦНС + ? 

Повышение тонического кортико-
субкортикального контроля (угне­
тение нистагма) + + 

Имеется сравнительно мало работ, в которых изучалось 

действие фенибута на обучение и условно-рефлекторную дея­

тельность. По данным В.Г. Ковалева (9) и Е.Л. Ковалевой (10), 

фенибут в дозах 0,5-10 мг/кг или не влиял на обучение крыс, 

или даже имелась тенденция к ухудшению. По данным P.A. Хау-

ниной (30), фенибут в больших дозах угнетает условно-рег*лж-

торную деятельность. С другой стороны, в работе Нанейшвили 

и соавт. (1969) Фенибут улучшат диЛференцировку секретор­

ного рефлекса на звук и свет и ускорял развитие угасатель-

ного условного торможения у собак (цит. по 9). Возможно,об­

легчающий эффект фенибута на обучение маскируется его адап­

тивным действием, на что справедливо указывает Ю.Г. Ковалев 

О). В этом плане представляют интерес изучения препарата 

после его длительного введения, т.к. установлено, что к се-

дативному действию Фенибута развивается привыкание (30). 

Среди эффектов фенибута особое место занимает его ан­

тигипоксическое действие. Антигипоксическое действие препа­

рата проявляется на различных моделях гипоксии уже после 
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однократного введения препарата (19). Именно этот эффект 

фенибута ставит его в один ряд с пирацетамом, который также 

обладает антигипоксическим действием (35). Следует, однако, 

отметить, что антигипоксическое действие свойственно ш толь­

ко ноотропным препаратам, но и другим группам веществ, в 

частности, бензодиазепинам (о). Поэтому на основании только 

антигипоксического действия не удается отдифференцировать 

транквилизаторы и ноотропы. Фенибут повышает устойчивость 

мозга к таким факторам как отек и обладает способнхшо пред­

упреждать развитие экспериментального отека мозга (18). При 

этом в тканях мозга снижалось соотношение лактат/пируват. 

Нормализация метаболизма ткани мозга под действием фенибута 

обнаружена и в опытах В. И. Кресана (II). В этой работе от­

четливо показано, что у крыс при хроническом эмоционаляо-бо-

левом стрессе в фазе декомпенсации наблюдаемое угнетение 

окислительного фосфорилирования и тканевого дыхания восста­

навливается повторным введением фенибута.В противоположность 

фенибуту, транквилизаторы различного химического строения йе-

5икар, мепробамат, хлордиазепоксид) достоверно ухудшали окис­

лительное фосфорилирование. Фенибут, подобно пирацетаму.сни­

мает проявления абстинентного синдрома у больных алкоголиз­

мом и в эксперименте у крыс (4, 17). При этом выявилась ин­

тересная особенность действия фенибута у больных хроничес­

ким алкоголизмом со сниженной функцией памяти: фенифт улуч­

шал ее, в то время как у лиц с высоким показателем индекса 

памяти после приема препарата отмечалось ухудшение индекса 

(4). 

Другой чертой, указывающей на сходство действия фени­

бута и пирацетама, является их угнетающее действие на нис­

тагм и другие вестибулярные нарушения (25, 35). 

Приведенные данные указывают на определенное сходство 

в действии ноотропных средств и фенибута. При этом, по-ви­

димому, механизм действия веществ не имеет решающего значе­

ния, поскольку в группу ноотропных средств включены вещест­

ва с различной химической структурой и, вероятно, с неоди­

наковым механизмом действия. 

Заключение 

Таким образом, в экспериментах на животных фжибут про­

являет свойства не столько транквилизатора, сколько ноотроп­

ного средства. Ноотропные свойства препарата в эксперимен­



тальных исследованиях возможно маскируются его седативным и 

миорелаксирующим действием. Седативное действие препарата ско­

рее является его сопутствуюп^ш эффектом.Giurgea (35) в своей 

статье, посвященной проблеме классификации ноотропных препа­

ратов, используя известную классификацию психотроных средств 

Delay и Deniker, поместил ноотропные средства между психо-

аналептическими (стимулирующими) и психолептическими (угне­

тающими) препаратами. Согласно этой схеме, ноотропные препа­

раты захватывают часть площади, отведенной психоаналептикам, 

для того чтобы подчеркнуть выраженный активирующий компонент, 

проявляющийся у пирацетама. Если включить в группу ноотропов 

фенибут, то область действия этого класса веществ должна быть 

еще более расширена за счет наличия у одного и того же пре­

парата ноотропных и седативных свойств, как это имеет место 

у фенибута. 

Психодизлептики 

Психоаналептики 

1 

|Ноотропы 

Фенибутр 

I 
Психолептики 

Рис. I. Место'фенибута среди психотропных средств (класси­

фикация Delay, Deniker). 
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PLACE OP PHENIBUT AMONG PSYCHOTROPIC DRUGS 

A.M. Žarkovsky, L.H. Alllkmets, L.S. Mehilane 

Tartu University 

S u m m a r y  

Various experimental and clinical data concerning the 

sedative and tranquillizing effects of phenibut are reviewed, 

and the compound is considered as a weak tranquillizer. The 

main clinical effectiveness of phenibut is connected to its 

antlhypoxic and nootropic action in various groups of pa­

tients. Phenibut acts through GABAg receptors. 
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ХАРАКТЕРИСТИКА РЕЦЕПТОРОВ TAMKg 

Л.К. Ряго, A.M. Нурк, Х.А. Сарв 

Кафедра фармакологии ТГУ 

Недавно было доказано существование бикукуллиннечувстви-

тельных рецепторов гамма-аминомасляной кислоты (FAMKg) в ЦНС 

млекопитающих/5, б/. Выяснилось, что антагонист рецепторов 

ГАМК - бикукуллин, а также некоторые аналоги ГАМК, такие как 

3-аминопропансульфоновая кислота и изогувацин, несмотря на то, 

что они эффективно связываются с рецепторами ГАМК в буферной 

среде, не содержащей одно- и двухвалентных катионов (бикул-

линчувствительные или ГАМКд рецепторы), не связываются с ре­

цепторами TAMKg. Оказалось, что селективным лигандом для ре­

цепторов TAMKg является (-)баклофен (^5-(4-хлор)-фенил-гамма-

аминомасляная кислота), который практически не связывается с 

рецепторами ГАМКд /7, 10/. Имеющиеся данные, которые приведе­

ны в табл. I, позволяют сравнить рецепторы ГАМКд и ГAMKg.Вли­

янием баклофена на TAMKg рецепторы можно объяснить тот факт, 

что действие баклофена на высвобождение нейромедиаторов (нор-

адреналина, дофамина и серотонина и энкефалина) является би-

кукуллиннечувствительным /б, 13/. Предполагается,что (-)бак-

лофен является селективным агонистом для субпопуляции рецеп­

торов ГАМК, находящихся на нервных окончаниях и регулирующих 

высвобождение нейромедиаторов путем ингибирования этого про­

цесса /б/. 

Далее было показано, что многие биохимические и поведен­

ческие эффекты баклофена и фенибута, которые также селективно 

связываются именно с рецепторами TAMKg /з/, являются бикукул-

линнечувствительными. 

Таблица I 

Некоторые характеристики ГАМКд и TAMKg рецепторов 

ГАМКд рецепторы FAMKg рецепторы 

I 2 3 

Ионная среда Ca2+/Mg2+ Ca• 7Щ^~* 
независимый зависимый 
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Продолжение таблицы I 

Обработка с тритон 

Агонисты 

мусцимол 

3-АПС 

баклофен 

фенибут 

Антагонисты 

бикукуллин 

пикротоксин 

Ионофор хлора 

Ионофор кальция 

повышаются 

активный 

активный 

неактивный 

неактивный 

активный 

активный (не 
конкурентный) 

связан 

не связан 

понижаются 

мало активный 

неактивный 

активный 

активный 

неактивный 

неактивный 

не связан 

связан (?) 

Баклофен и фенибут пропорционально повышению дозы повы­

шали уровень дофаминовых метаболитов ДОФУК и ГВК в лимбичес-

ких структурах и в стриатуме. Однако бикуллин не антагонизи-

ровал эффекты этих веществ на метаболизм дофамина. Бикуллин 

также не устранял такие поведенческие эффекты баклофена и фе­

нибута как угнетение локомоторной активности, седация, анти­

агрессивное и анальгетическое действия /I, 2, 13, 14/.В све­

те этих данных можно предполагать, что рецепторы TAMKg игра­

ют важную роль в механизме действия ^-фенильных производных 

ГАМК. 

Методы исследования 

В опытах использовали крыс-самцов линии Вистар массой 

220-280 г. Мембранную фракцию для опытов получали следующим 

образом: разные структуры мозга гомогенизировали в 10 объе­

мах 0,32 М растворе сахарозы с помощью гомогенизатора стек­

ло-тефлон типа Potter -s(1000 об/мин., 8 вверх-вниз движе­

ний) и центрифугировали при 1000 g. К полученному суперна-

танту добавляли до 30 мл трис-HCl буфера (pH = 7,3) и цент­

рифугировали 30 мин. при 48000 g. Полученный осадок мыли еще 

2 раза путем ресуспендирования и центрифугировали при 48000 g. 

Осадок оставляли на ночь при -20° С. Далее его вновь промы­
ли путем ресуспендирования и центрифугирования еще 3 раза, э 
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затем оставляли при -20° С. Непосредственно перед опытом мемб­
ранную фракцию еще 3 раза промывали и после последнего цент­

рифугирования осадок регомогенизировали в таком объеме трис-

НС1 буфера, чтобы получить мембранную суспензию с концентра­

цией белка 0,15-0,25 мг. или 0,4-0,5 мг белка в мл. Реакцион­

ная смесь опытов связывания содержала: 0,8 мл мембранной сус­

пензии белка, к которой добавляли изотопы (%-мусцимол 

16 КИ/ммоль или ^Н-ГАМК 60 КИ/ммоль; фирма "Amerschhanf* Анг­

лия) в 100 мкл и исследуемые вещества в 100 мкл. Как прави­

ло, опыты связывания с рецепторами ГАМКд проводились при (Я С 

в течение 10 мин. в буферной среде трис-HCl (pH = 7,3),аош-

ты связывания с рецепторами TAMKg - при 20° С в течение 10 

мин. в присутствии 2,5 мМ CaCIg и 50 мкМ (+) бикукуллина. 

Реакцию останавливали центрифугированием в полиэтиленовых 

микропробирах с помощью Microfuge-I2 (фирма "Beckman" - США) 

при 10 000 g в течение 10 мин. Осадок промывали три раза по 

I мл холодным буфером, отрезали конечники микропробирок и пе­

реносили во флаконы со сцинтиллятором. Радиоактивность изме­

ряли на счетчике LS-6800 фирмы Ъэкман ". Белок определяли по 

методике /12/. 
% 

Результаты исследований 

Анализ связывания "%-мусцимола в присутствии и отсутст­

вии 2,5 мМ CaCIg показал, что при добавлении в инкубацион­

ной среде ионов кальция уменьшается число связывающих мест 

(С макс) %-мусцимола, но при этом не изменяется константа 

диссоциации (Кд). Следует отметить, что при 20° С добавление 
ионов кальция дает более выраженный эффект, т.е. плотность 

рецепторов понижается больше, чем при 0° С. (Таблица 2). 

Таблица 2 

Характеристика связывания (результаты анализа Скэтчарда) 

°Н-мусцимола в присутствии и отсутствии в инкубационной 

среде 2,5 1л1 CaCI^ в стриатуме крыс 

- Саг+ +Са^+ 

Смакс = 860 Змоль/мг 

Кд = 7,3 нй! 

Смакс = 870 Ф^ь/мг 

Кп = 9,5 н.М 
д 

При 0° С 
Смакс = 760 Фмоль/мг 

Кд = 7,4 мМ 

Смакс = 610 Фмоль/мг 

Кд = 10 нМ 
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Интересно отметить, что в присутствии ионов.кшьция ГАМК, 

а также бикукуллин и (+)бе лофен вытесняют %-мусцимола в 

меньшей степени, чем без добавления ионов кальция (табл. 3). 

Эти наши данные, в полном согласии с таковыми других авто­

ров /9j, показывают, что при добавлении ионов кальция пони­

жается специфическое связывание "Н-мусцимола и уменьшается 

вытеснение "'Н-мусцимола баклофеном. Чтобы установить воз­

можность метить ^Н-мусцимолом рецепторы TAMKg, нами прово­

дились сравнительные опыты, где инкубацию проводили в усло­

виях, характерных для связывания с рецепторами ГАМКд (10 мин. 
при 0° С в трис-НС1^буфере) и TAMKg (10 мин. при 20° С с до­
бавлением 2,5 мМ Ca""4"). 

Таблица 3 

Ингибирование связывания ЧН-мусцимола (5нМ) с мембранами 

стриатума крыс в присутствии и отсутствии 2,5 мМ Са<+, 

(±) бикукуллином, (±) баклофеном и гамма-аминомас­

ляной кислотой: Специфическое связывание в при­

сутствии кальция составляло 71 %, а без до­

бавления кальция - 82 % 

Вещество, концент­
рация в мкМ 

Специфическое связы­
вание в фентомолях 
на мг белка 

Падение 
связывания 
в % 

Вещество, концент­
рация в мкМ 

"Са2+о 
при 0 С 

+Са2+ 

при 20 С 

ГАМК 50 246 167 32 

(±)бикукуллин 50 215 151 30 

(±)баклофен 50 114 54 53 

Выяснилось, что ГАМКд и (+)бикукуллин, а особенно (±)бакло-

пен ингибируют связывание ^Н-мусцимола значительно слабее в 

инкубационных условиях,характерных для FAMKg рецепторов (табл. 

3). Таким можно предполагать, что места связывания 

мусцимолн в присутствии ионов кальция не соответствуют мес-

"•ш связывания с рецепторами TAMKg. 

Дглее ьоми было изучено, как влияет бикукуллин на свя­

зывание ,;!Н-ГАМК при 20° С в присутствии ионов кальция. Со­

гласно результатам анализа Скэтчарда, в присутствии ионов 

кальг.и^ обнаруживается два места связывания, одно из кото­

рых обладает высоким, другое - низким аффинитетом. Добавле­
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ние к инкубационной среде 50 мкМ (±)бикукуллина резко пони­

жало число мест с низким аффинитетом, но не изменяло плотнос­

ти рецепторов и константы диссоциации (Кд) мест с высоким аф­
финитетом. Константа диссоциации мест связывания с низким 

аффинитетом при этом несколько возрастала (табл. 4). 

Таблица 4 

3 
Результаты анализа Скэтчарда связывания Н-ГАМК с мемб­

ранами стриатума крыс в присутствии и отсутствии в ин­

кубационной среде 50 мкМ (+)бикукуллина. Обе инку­

бационные среды содержали 2,5 мМ CaCIg, инкубацио 

проводили в течение 10 мин. при 20° С 

Высокоаффинные 
места 

Низкоаффинные 
места 

Б е з  д о б а в л е н и я  ( + ) б  и к у к у л л и н а  

Смакс = 46 ™оль/г 

Кд = 33 нМ 

231 пмоль/г 

181 нМ 

д о б а в л е н и е м  

Смакс = 43 шоль/г 

Кд = 35 нМ 

(+)б икукуллина 

77 пмоль/г 

284 нМ 

Результаты этих опытов показывают, что при добавлении к ин­

кубационной среде ионов кальция низкоаффинные места связыва­

ния ^Н-ГАМК остаются бикукуллинчувствительными, в то время 

как высокоаффинные места оказываются бикукуллиннечувствитель-

ными. Чтобы подавить бикукуллинчувствительный компонент свя­

зывания °Н-ГАМК в присутствии ионов кальция, мы в дальнейших 

своих опытах при изучении рецепторов PAMKg как правило добав­
ляли 50 мкМ бикукуллина к инкубационной среде. Далее нами 

сравнительно исследовалось распределение рецепторов ГАМКд и 

FAMKg в четырех структурах мозга крысы: I) стриатум (перед­

няя часть), 2) лимбические структуры (обонятельные бугорки, 

септум), 3) фронтальная кора и 4) мозжечок (целиком). Оказа­

лось, что число рецепторов ГАМКд в разных структурах следую­

щее : фронтальная кора > лимбические структуры > мозжечок > 

стриатум, а рецепторов ГАМК^: фронтальная кора > стриатум > 

мозжечок > лимбические структуры. Однако более информативным 

показателем служит процент количества рецепторов ГАМКп от 

21 



количества рецепторов ГАМКд. 

Судя по этим показателям, выясняется, что от обшего ко­

личества рецепторов ГАМКд рецепторы TAMKg обнаруживаются в 

большем количестве в стриатуме, а меньше всего - в лимбичес-

ких структурах (табл. 5). Таким образом, стриатум является 

структурой выбора для исследования рецепторов ГАМК^ 

Таблица 5 
О 

Сравнительное связывание Н-ГАМК (10 нМ) в разных 

структурах мозга крысы с рецепторами ГАМКд и 

TAMKg при добавлении 10 мкМ ГАМК 

Структура мозга крысы 

Связывание в фенто-
молях на мг белка 

% ГАМКп 
от ГАМСд 

Структура мозга крысы 
ГАМКд ГАМКБ 

Фронтальная кора 223 63 28 

Лимбические структуры 133 20 15 

Мозжечок 93 35 38 

Стриатум 86 57 66 

В свете предположения о том, что рецепторы TAMKg распо­

ложены в ЦНС на моноаминергических окончаниях, нами проводи­

лись опыты с предварительным внутрижелудочковым введением 

6-оксидофамина (в—ОДА: 150 мкг). На 9 день после введения 

6-ОДА или растворителя без 6-ОДА в том же объеме животных де-

калитировали и исследовали связывание с ГАМКд, ГАМК^ и бен­

зодиазепиновыми рецепторами в стритуме. Оказалось, что свя­

зывание с рецепторами ГАЫК^ заметно понижалось, в то время 

как связывание с ГАМКд и бензодиазепиновыми рецепторами не­

значительно увеличивалось (табл. 6). 

Эти данные подтверждают гипотезу о пресинаптической ло­

кализации рецепторов TAMKg, а также указывают на возможность 

того, что эта субпопуляция рецепторов ГАМК морфологически не 

связана с бензодиазепиновыми рецепторами. 
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Таблица б 

Связывание °Н-ГАМК (15 нМ) и ^Н-флунитразепама (0,6 нМ) с 

мембранами стриатума мозга крысы после предварительного 

(9 дней) введения 6-оксидофамина (150 мкк). Специфичес­

кое связывание составляло при исследовании рецепторов 

ГАМКд 53 % (ГАМК 10 мкМ), при TAMKg - 35 % ((-)бак-

лофен 100 мкМ), а при исследовании бензодиазепи­

новых (БД) рецепторов - 92 % (диазепам 50 нМ) 

Тип рецеп­
тора 

Связывание меченного лиганда в фентомолях 
на мг белка Тип рецеп­

тора Контроль 6-оксидофамин 

ГАМКБ 198 12 

ГАМКд 299 375 

БД 356 423 

Обсуждение результатов 

На основе проведенных опытов можно предполагать, что 

субпопуляция рецепторов TAMKg выявляется только при присут­

ствии ионов кальция. При наличии ионов кальция в инкубацион­

ной среде уменьшается число связывающих мест ^Н-мусцимола, 

особенно при температуре 20° С. При исследовании ингибиро-
вания связывания •Wamk в присутствии и отсутствии ионов 
кальция гамма-аминомасляной кислотой и бикукуллином выясня­

ется, что в присутствии ионов кальция ГАМК и бикукуллин оди­

наково в малой степени ингибиругот связывание °Н-ГАМК. Таким 

образом, бикукуллин в присутствии ионов кальция не связы­

вается с рецепторами ГАМК хуже, чем сама ГАМК. В присутст­

вии ионов кальция анализ Скэтчарда показывает наличие двух 

мест связывания, одно из которых является      -, а другое 

- высокоаффинным. Однако в литературе имеются данные, сог­

ласно которым ^Н-ГАМК связывается в присутствии ионов каль­

ция только с одним типом рецепторов, т.е. при анализе Скэт­

чарда обнаруживается одно место связывания /в/. Эти разли­

чия могут быть объяснены использованием неодинаковых мето­

дологических подходов (белковый субстрат опытов связывания, 

математическая обработка данных и т.д.) в этой и друшх рабо­

тах /7, 8/. Добавление к инкубационной среде 50 мкМ (+)би-

кукуллина резко понижает число низкоаффинных мест связыва­

23 



ния, но практически не изменяет числа высокоафинных мест.На­

верняка в присутствии ионов кальция высокоаффинные места свя­

зывания являются бикукуллиннечувствительными,а низкоаффинные 

- бикукуллинчувствительными. Суммируя выше изложенное, можно 

предположить, что в присутствии ионов кальция несколько }мень-

шается число ГАМКд рецепторов, но они сохраняют целостность 

и работоспособность. Однако только в присутствии ионов каль­

ция выявляется субпопуляция рецепторов ГАМК, которые являют­

ся относительно бикукуллиннечувствительными (до концентрации 

50 мкМ бикукуллина) и селективным агонистом для которых яв­

ляется (-)баклофен. 

Рецепторы rAMKg, вероятно, частично локализованы на ка-
техоламинергических нервных окончаниях, так как предваритель­

ное внутрижелудочковое введение 6-оксидофамина резко понижа­

ло число рецепторов rAMKg, но количество рецепторов ГАМКд и 

бензодиазепиновых рецепторов, напротив, даже несколько повы­

шало. Очевидно рецепторы rAMKg не связаш морфологически с бен­

зодиазепиновыми рецепторами. Это предположение подтверждает­

ся и данными, согласно которым рецепторы rAMKg не связаны с 

ионофором хлора /15/. Однако имеются сведения, что "In vivd* 

взаимодействие FAMKg агонистов с бензодиазепиновыми рецепто­
рами более сложное - некоторые их эффекты устраняются,а дру­

гие, наоборот, потенцируются введением антагониста бензодиа­

зепиновых рецепторов Po 15-1788 /4/. 

Многочисленными работами показано, что рецепторы rAMKg 

распределены не только в ЦНС, но и во многих периферических 

органах, таких как гладкие мышцы кишечника, кровеносные со­

суды и семенной проток, предсердие и т.д. /7, II, 16, 17/. В 

этих органах активация рецепторов rAMKg приводит к умень­

шению стимулированного высвобождения медиатора и угнетает таи 

самым постсинаптический ответ. В ЦНС, согласно нашим данным, 

наибольшая плотность rAMKg рецепторов наблюдается в стриату-

ме и в мозжечке. Так как предварительное введение 6-оксидо-

фамина резко понижало связывание (-)баклофена с рецепторами 

rAMKg в стрратуме, можно предположить, что в этой структуре 

большинство рецепторов rAMKg находятся на катехоламинергичес-

ких окончаниях. Учитывая то,что мэзжечок содержит относительно мало 

моноаминергических окончаний, не исключена также истине пэст-

синаптическая локализация рецепторов rAMKg. Подтверждением 

постсинаптической локализации рецепторов rAMKg служит и тот 

факт, что молекулярный слой мозжечка не содержит аксо-аксо-

нальных синапсов, однако содержит много рецепторов ГАМК^/в/. 
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Следует отметить, что рецепторы TAMKg, несмотря на не­

которые методологические трудности, можно исследовать с по­

мощью %-ГАМК. °Н-мусцимол можно считать селективным лиган-

дом для рецепторов ГАМКд 

В заключение необходимо подчеркнуть, что несмотря на 

успехи, достигнутые в исследовании рецепторов PAMKg, неяс­

ной остается связь этих рецепторов с ионофором кальция, на­

личие специфических антагонистов и их физиологическое зна­

чение, что требует дальнейших исследований. 
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CHARACTERIZATION OP GABAg RECEPTORS 

L.K. Rägo, A.M. Nurk, H.A. Sarv 

Tartu University 

S u m m a r y  

Crude membrane fraction of different rat brain struc­

tures was prepared to study GABAn receptors. 
2+ 

Experiment I. In the presence of Ca ions the number 

of ^H-muscimol binding sites decreased 1 2-30 fo. In the 
3 same experimental situation the inhibition of H-muscimol 

binding by 50 uM GABA,, 50 uM (+)bicuculline and 50 uM ( + ) 

baclofen was decreased too, the decrease being more pro­

nounced at the incubation temperature of +20 °C compared to 
0 °C. 

Experiment II. In the presence of Ca2+ ions and with 

the incubation at +20 °C the Scatchard analysis of ^H-GABA 

binding revealed low and high-affinity binding sites. The 

addition of 50 uM (+)bicuculline decreased the number of 

low affinity sites only. 

Experiment III. The relative number of GABAA and GABAg 

binding sites in different rat brain structures was com­

pared. The number of GABAg sites is the highest in stria­

tum, the lowest in limbic structures. 

Experiment IV. Pretreatment with 6-0HDA decreased 

GABAg sites and increased вАВАд and benzodiazepine sites 

in striatum. The possible physiological role of GABAg re­

ceptors is discussed. 
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ВЛИЯНИЕ ФЕНИБУТА НА ГАМК-БЕНЗОДИАЗЕПИНОВЫЙ 

РЕЦЕПТОРНЫЙ КОМПЛЕКС 

Я.К. Ряго, A.M. Нурк, Л.Х .  Алликметс 

Кафедра фармакологам ТГУ, 

Институт общей и молекулярной патологии 

Фенибут (/Ь -фенил-ГАМК) является своеобразным транкви­

лизатором, клинический спектр которого во многом отличается 

от транквилизаторов бензодиазепинового ряда.В последее время 

на основе клинических исследований выдвинуто предположение 

называть фенибут либо ноотропным транквилизатором либо ноот-

ропом /3 /. Так как к настоящему времени имеется большое ко­

личество доказательств о том, что транквилизирующий эффект 

транквилизаторов бензодиазепинового ряда осуществляется че-

тз их влпние на ГАМК-бензодиазепиновый рецепторный комплекс 

/Ю/, то целью наших исследований было выяснить роль ГАМК-

з ензодиаз епино во го рецепторного комплекса в механизме дейст­

вия фенибута. 

Ранее в опытах "tn vitro", нами было показано, что фе­

нибут практически не влияет на бикукуллинчувствительные (САМ^) 

рецепторы ГАМК, но способен оказывать влияние на кальций за­

висимые бикукуллиннечувствительные (TAMKg) рецепторы ГАМК 

/5/. Эти данные подтверждались и в опытах "in vivo",где вы­

яснено, что в отличие от диазепама бикукуллин не устраняет 

поведенческие эффекты фенибута /I, 4/. 

Так как селективным лигандом для рецепторов TAMKg явля­

ется (-)баклофен /я[, то нами изучалось сравнительное вивние 
(-)баклофена и фенибута на связывание бензодиазепинов. В ли­

тературе имеются данные о том, что агонисты рецепторов ГАМКд 

потенцируют связывание бензодиазепинов /7, в/. В наших опы­

тах максимальное стимулирующее действие на связывание бензо­

диазепинов было достигнуто использованием I мяМ мусцимола. 

Фенибут до 250 мкМ слабо потенцировал связывание бензодиазе­

пинов (табл. I). Стимулирующее действие (-)бажлофена на свя­

зывание %-флунитраэепама можно объяснить тем, что стерео-

изомеш баклоФена в высоких концентрациях (Ю^л = 50 мкМ) спо­

собны неизбирательно связываться с 
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Таблица I 

Стимулирование связывания %-флунитразепама (0,65 ril) 

с мембранами фронтальной коры мозга крысы. Инкубация 

проводилась при 0° С в течение 60 мин. 

Изучаемое вещество, 
концентрация в мкМ 

Специфическое связы­
вание в фмоль/мг бел­

ка 

% 

Контроль: трис-НС1 0,1 мл 843 100 

Мусцимол I 1197 142 

(-)Ваклофен 250 974 116 

(±)Фенибут 250 821 97 

с Таблица 2 

Влияние хронического введения фенибута (100 ыг/кг два 

раза в день) и пирацетама (250 и 750 ыг/кг два раза 

в день) на харгистеристики связывания переднего 

мозга мышей 24 и 48 час. после отмены 

Характеристика связывания 

Вещество, мг/кг Время после Н-мусцимола 

ssy в кд(нМ) W^b/кг) 

Контроль: фиэиол. 
6,8 745 р-р. - 6,8 745 

Фенибут 100 24 6,4 III0 

48 6,6 1560 

Пирацетам 2500 24 6,5 760 

48 6,4 715 

Пирацетам 750 24 6,8 810 

48 6,7 957 
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Судя по клиническим исследованиям, эффекты фенибута в опре­

деленной степени напоминают таковые ноотропов /3/. Поэтому 

для сравнения нами исследовалось влияние субхронического (8 

дней) введения фенибута и пирацетама на бензодиазепиновые и 

ГАМК рецепторы. На основе полученных данных можно утверждать, 

что после отмены субхронического введения фенибута и высо­

ких доз пирацетама (два раза по 750 мг/кг в день) повышает­

ся число рецепторов (С[Аакс) ГАМКд и бензодиазепинов, в то 

время как константы диссоциации (Кд) практически не изме­

няются (табл. 2, 3). Таким образом, субхроническое введение 

фенибута и пирацетама одинаково влияет на ГАМК-бензодиазепи-

новый рецепторный комплекс, несмотря на то, что фенибут вли­

яет только на рецепторы TAMKg, а пирацетам вообще не влияет 

на рецепторы ГАМК "in vitro" /б/. После отмены субхроничес­

кого введения фенибута исследовалось возможное возникнове­

ние перекрестной толерантности к эффектам (±) баклофена "in 

vivo" и связывание с рецепторами TAMKg "in vitro". Угнетаю­

щее действие баклофена на моторику после отмены субхрони­

ческого введения фенибута ослабляется, особенно выраженным 

этот эффект становится спустя 48 час. после отмены (табл. 4). 

Так, после субхронического введения фенибута возникает пе­

рекрестная толерантности к эффектам баклофена. Изучение ин-

гибирования связывания Н-ГАМК с рецепторами TAMKg (-)бакло-

феном после отмены многодневного введения фенибута показы­

вает, что связывание специфического лиганда рецепторов TAMKg 

снижается (табл. 5). Эти данные подтверждались и при анали­

зе Скэтчарда, где было установлено, что число высокоаффинньк 

мест связывания %-ГАМК в присутствии ионов кальция и 50мкМ 

(+)бикукуллина понижается, а число высокоаффинных мест по­

вышается после отмены субхронического применения фенибута 

(табл. б). В наших предыдущих опытах было показано, что в 

присутствии ионов кальция и бикукуллина только высокоаффин­

ные места связывания отражают рецепторы TAMKg, а низкоаффин­

ные места могут отражать в какой-то степени рецепторы ГАМКд 

(Л.К. Ряго и соавт., в том же сборнике). Интересно отметить, 

что понижение связывания с рецепторами TAMKg после отмены 

фенибута полностью коррелируется с возникновением nqpeiqpecT-

ной толерантности к эффектам баклофена. 

Суммируя полученные данные, можно предположить,что фе­

нибут при повторном введении способен оказывать влияние на 

ГАМК-бензодиазепиновый рецепторный комплекс. Это влияние во 

многом напоминает таковое ноотропного средства пирацетама. 
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Таблица 3 

Влияние субхронического введения фенибута (100 мг/кг 

два раза в день, 8 дней) и пирацетама (250 и 750 мг/it 
два раза в день, 8 дней) на характеристики связы­

вания ^Н-флунитразепама с мембранами переднего 

мозга мышей 24 и 48 час. после отмены 

Вещество, доза мг/кг Время после 
0ТМ6НЫ В \г („w \ 
часах Кп(нМ) 

Анализ связывания 

%-флунитраз епама 

!д(нМ) Смакс (фмоль^Лйг) 

Контроль: физиол. р.-р. _ 1,9 860 

Фенибут 100 24 2,1 1280 

48 2,0 1330 

Пирацетам 250 24 I.ö 840 
48 1,8 810 

Пирацетам 750 24 2,0 1290 

48 1,8 1360 

Таблица 4 

Влияние (±) баклофена (3 мг/кг) на локомоторную Еиггивность 

мышей после отмены субхронического введения фенибута 

(два раза по 100 мг/кг в день, 8 дней) 

Подопытная группа Время отмены 
в часах 

Локомоторная 
активность, % 

Контроль: хрон. физ. 
раствор 

Баклофен + контроль 

Баклофен 

Баклофен 

24 

48 

100 
33 ± 8 

58 ± 9 

81 * 12х 

х - р 0,05 по сравнению с баклофен + контроль. 
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Таблица 5 
•3 

Ингибирование связывания Н-ГАМК с рецепторами ГАМК^ 

в переднем мозге мышей после отмены (24 и 48 час.) 

субхронического введения фенибута (-)баклофеном 

Концентрация (-)бак- Связывание ^Н-ГАМК, $моль/мг белка 
лофена в мкМ Контроль Фенибут 24 Фенибут 48 

500 68 55 50 

10 56 51 47 

I 48 42 3d 

0,5 44 31 8 

Таблица 6 

Влияние отмены субхронического введения фенибута 

(100 мг/кг два раза в день) на связывание 

%-ГАЫК с рецепторами TAMKg в переднем 

мозге мышей. (Данные анализа Скэтчар-

да). Использовали 10 нМ %-ГАМК и не­

меченый ГАМК от 12,5 нМ до 10 мкМ 

Анализ связывания "^Н-ГАМК с рецепторами 

Подопытная груп- ГАМК^ 

в^аср011 отмены Высоко аффинные места Низкоаффинные места 

Смакс КД Смакс КД 

Контроль 46 фмоль/мг 34 нМ 65 фмоль/мг 283 

Фенибут 24 38 фмоль/мг 35 нМ 80 фмоль/мг 278 

Фенибут 48 34 фмоль/мг 34 нМ 90 фмоль/мг 279 



Влияние фенибута на ГАМК-бензодиазепиновый рецепторный комп­

лекс вероятно не осуществляется через рецепторы ГАМКд.а ско­

рее через его влияние на рецепторы TAMKg. На основе проведен­

ных опытов можно выдвинуть гипотезу о противоположной роли 

рецепторов ГАШц по сравнению с рецепторами ГАМКд в регуля­

ции функционального состояния ГАМК-бензодиазепинового рецеп­

торного комплекса, т.е. понижение активности рецепгсров TAMKg 

приводит к повышению активности рецепторов ГАМКд и бензодиа­

зепинов. Несмотря на то, что существуют некоторые косвенные 

данные о том, что рецепторы FAMKg не связаны с бензодиазепи-

новыми рецепторами морфологически, а скорее функционально/2/, 

вопрос о связи TAMKg и бензодиазепиновых рецепторов остается 

открытым. 
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EFFECT OF PHENIBUT ON GABA-BENZODIAZEPINE 

COMPLEX 

L.K. Rägo, A.M. Nurk, L.H. Allikmets 

Tartu University 

S u m m a r y  

The effect of phenibut on GABA-benzodiazepine complex 
3 

was studied. The stimulation of H-flunltrazepam binding 

by phenibut up to the concentration of 250 pM was not ob­

served. The stimulation by (-)baclofen in the same concen­

tration was weak. Subchronic phenibut (100 mg/kg twice dai-

ly)caused an increase in the number of САВАд and benzodia­

zepine binding sites without changes in 24 h and 48 h 

after the last administration of phenibut the motor depres­

sant effect of (+)baclofen was decreased suggesting the de­

velopment of tolerance of GABAg receptors. In binding stu­

dies the decrease in the number of high-affinity GABAg 

sites was obvious, whereas the number of low-affinity sites 

increased. It is concluded, that the effect of phenibut 

on GABA-benzodiazepine complex is indirect through GABAg 

receptors. A hypothesis of the functional antagonism of GABAA 

and GABAg receptors in the regulation of GABA-benzodiaze­

pine complex is postulated. 
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ФЕНИБУТ И БАКЛОФЕН КАК АНТАГОНИСТЫ ФЕНИЛЭТИЛАМИНА 

И.П. Лапин 

Лаборатория психофармакологии Ленинградского 
научно-исследовательского психоневроло­
гического института им. В.М. Бехтерева 

Фармакологическая активность транквилизатора фенибута 

(ФБ) может быть связана с его влиянием на обмен и эффекты не 

голько гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), но и фенилалки-

ламинов, в частности ув-фенилэтиламина (ФЭА), который явля­

ется фрагментом структуры ФБ /4/. Взаимодействие ФБ и ФЭА 

привлекло особенное внимание и избрано задачей настоящей ра­

боты потому, что ФЭА придают важное значение в патогенезе 

шизофрении /см. 5, 7, 14/ и маниакально-депрессивного пси­

хоза /8/. У больных шизофренией находят повышенные концен­

трации ФЭА в ликворе, крови и моче, у больных с эндогенной 

депрессией - снижение, а у больных в маниакальной фазе -

повышение экскреции ФЭА с мочой. На мышах при системном вве­

дении ФЭА вызывает разные формы двигательного возбуждения, 

локомоторного, стереотипного и др., зависящего, кроме дозы, 

of фазы действия ФЭА /2, 7/. Локомоторное возбуждение сход­

но с вызываемым фенамином. Оно по-разному выражено у сгруп-

-сюванных и изолированных мышей, потенцируется ингибитора-г 

монсаминоксидазы /13/, Описано и торможение локомоции под 

влиянием ФЭА: на мышах во вторую фазу действия после систем-

ä.oro введения /7/ и на крысах после введения ФЭА в желудоч-
ноага /11/, На крысах ФЭА в отличие от фенамина не вызы­

вал возбуждения локомоции /13/. Возбуждающие эффекты ФЭА 

зяэаш как сю стимуляцией собственных ФЭА-рецепторов, так 

и центральных дофаминергических и норадренергических нейро­

нов Д2Д После предварительных опытов нами для исследова­

ния ФБ и баклофена (хлор-ФБ, лиоресал, БАК) иэфаны 3 эффек­

та ФЭА: изменение ориентировочной локомоции, торможение и 

-возбуждение, судороги при введении в желудочки мозга (ц£ел), 
изменение ректальной температуры, понижение и повышение. О 

судорожном эффекте ФЭА упоминаний в литературе мы не нашли. 
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Методика 

Опыты выполнены на мышах-самцах альбиносах SHB массой 

16-18 г из питомника Рашолово в зимние и весенние месяцы. 

В группах было 8-10 мышей. Ориентировочную двигательную ак­

тивность регистрировали в металлических коробках размером 

20x15x10 см в течение первых 2-  мин. нахождения мыли в ко­
робке по количеству пересеченных линий, начерченных на дне 

(локомоция), и по количеству вставаний на задние конечности 

(вертикальный компонент ориентировочной двигательной актив­

ности). Оба показателя подсчитывали с помощью механического 

счетчика. Торможение локомоции после п/к введения ФЭА ре­

гистрировали через 15 мин. после его введения.Повышение дви­

гательной активности после в/б введения ФЭА регистрировали 

через 2 мин. после его введения. Оба интервала были найдены 

б предварительных опытах как оптимальные. В табл. I пред­

ставлены цифры, характеризующие только локомоцию,потому что 

значимых различий в интенсивности вставаний не наблюдалось, 

за несколькими исключениями, отмеченными в табл. 2. Судоро­

ги наблюдали после введения ФЭА бодрствующим мышам с помо­

щью полуавтоматического аппарата, использовавшегося во мно­

гих работах нашей лаборатории /15/. Животные находились в 

коробках размером 20x15x10 см группами по 5 особей.Длитель­

ность наблюдения - 40 мин. Регистрировали 3 показателя судо­

рог: количество животных с генерализованными клоническими 

судорогами в группе, летальность, латентный период судорог. 

Тонической экстензии, которая отмечена при действии всех ис­

пытанных нами юнвульсангов, не отмечалось. 

Таблица I 

Влияние фенибута, баклофена, диазепама и галоперидола на 

изменения ориентировочной локомоции, 

вызванные фенилэтиламином 

Препараты 
1-ое введение, 

ь/б мг/кг 

I 

Вода 

Вода 

Фенибут 

Фенибут 

Локомоция 
2-ое введение, Средние+ 

п/к мг/кг стандартные 
ошибки 

3 

СВДАТИВНЫЙ ЭФФЕКТ ФЭА 

Вода - 15,8+1,3 

ФЭА 25 8,0+1,3-

50 Вода - 13,2+1,8 

50 ФЭА 25 10,7+3,6 
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Продолжение таблицы I 

I 2 3 4. 5 

Фенибут 100 Вода — 11,7+3,2 
Фенибут 100 ФЭА 25 23,5+3,О*44" 

Баклофен 2,5 Вода - 14,9+2,5 

Баклофен 2,5 ФЭА 25 22,0+6,2 § 
Баклофен 5,0 Вода - 11,1+2,1 

Баклофен 5,0 ФЭА 25 21,1+5,0 § 
Вода - Вода - 20,1+1,3 

Диазепам 1,0 Вода - 16,4*3,1 

Диазепам 2,0 Вода - 12,7+3,6 

Вода - ФЭА 25 8,1+1,2-•• 
Диазепам 1,0 ФЭА 25 13,5+3,2 

Диазепам 2,0 ФЭА 25 15,7+4,3 

Галоперидол 0,1 Вода - 8,3+2,5* • 
Галоперидол 0,1 ФЭА 25 10,1+1,5 

СТИЫУЛИРУЩИЙ ЭФФЕКТ ФЭА 

Вода - Вода - 6,8+1,2 

Вода - ФЭА 50 49,1+9,7*** 

Фенибут 50 Вода - 11,1+2,2 

Фенибут 50 ФЭА 50 36,5+7,2 

Фенибут 100 Вода - 9,5+4,0 

Фенибут 100 ФЭА 50 14,0^+2,0-14" 

Баклофен 2,5 Вода - 15,6+2,4 

Баклофен 2,5 ФЭА 50 26,8+6,З^ 

Вода - Вода - 10,7+2,2 

Вода - ФЭА 50 40,6+11,0** * 

Галоперидол 0,1 Вода - 4,0+1,2'• 
Галоперидол 0,1 ФЭА 50 14,2+4,0++ 

Диазепам 2,0 Вода - 5,5+1,7 

Диазепам 2,0 ш 50 42,1+8,6 

Диазепам 4,0 Вода - 13,5+3,8 

Диазепам 4,0 ФЭА 50 33,4+5,6 

Различие с контролем (вода+вода): •• р<0,02, ••• р4 0,01 

Различие с ФЭА (вода+ФЭА): ** р-40,02, '1 'pz.0,01 

§ - достоверно (р/,0,05) различие с группой "вода-нЁЭА" по 

уменьшению торможения вертикального компонента ориен­

тировочной реакции 
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В табл. 2 включен только первый показатель, так как в двух 

других значимых различий с контролем не было.Ректальную тем­

пературу измеряли электротермометром до введения препаратов 

и через 15, 30, 45 и 60 мин. после. Наиболее информативным 

показателем оказался термический индекс: сумма отклонений тем­

пературы от исходной через 15 и 30 мин. Все препараты вводи­

ли за 15 или 30 мин. до ФЭА. Достоверность различий между 

группами оценивали по Т-тесту Стьюдента и по таблицам Генеса 
/3/. 

Результаты исследований 

Предварительное введение ФБ в дозах 50 и 100 мг/кг, не 

влиявших на локомоцию в контроле, уменьшало как седативный, 

так и стимулирующий эффект ФЭА (табл. I). Действие БАК было 

несколько слабее. Галоперидол в дозе 0,1 мг/кг, которая в 

большинстве опытов тормозила локомоцию в контроле,предупреж­

дал только возбуждение (табл. I). Меньшие дозы оказывали не­

постоянное действие. Диазепам в дозах I, 2 и 4 мг/кг, эффек­

тивных во многих параллельно поставленных тестах, например, 

по антагонизму с коразолом, тиосемикрабазидом, конфликтной 

ситуации, не влиял на локомоторные эффекты ФЗИ. 

Клонические судороги, вызванные введением ФЭА в желу­

дочки мозга, уменьшали ФБ, БАК и диазепам. Галоперидол даже 

в больших дозах 0,5 и I мг/кг, которые превышали в 5-10 раз 

дозы, эффективные по антагонизму с апоморфином, фенамином и 

пирибедилом, не влиял на судороги. 

ФБ и БАК в дозах соответственно 50 и 2,5 мг/кг, не вли­

явших на температуру тела в контроле, препятствовали разви­

тию ФЭА-гипертермии (табл. 3). Меньшие дозы были неактивны.В 

этой же дозе оба препарата уменьшали и вызванную ФЭА гипо­

термию. Диазепам не влиял на ФЭА-гипотермию, но в дозе 4 мг/кг, 

снижавшей температуру в контроле, уменьшал ФЭА-гипертермию. 

Галоперидол в дозах 0,05 (не указана в табл. 3) и 0,1 мг/кг 

предупреждал оба температурных эффекта ФЭА. 

Обсуждение результатов 

ФБ и БАК проявили универсальную анти-ФЭА активность: 

они противодействовали всем использованным эффектам ФЭА.Это 

позволяет допустить, что они блокируют действие ФЭА еще на 

начальной, общей для всех его эффектов, стадии - связывания 

ФЭА со специфическими рецепторами, описанными недавно /ю/. 
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Таблица 2 

Влияние фенибута, баклофена, диазепама и галоперидола 

на судороги, вызванные фенилэтиламином 

Препарат, в/б 

Вода 

Фенибут 

Баклофен 

Диазепам 

Галоперидол 

В скобках - общее количество животных; в остальных группах 

по 10 ыышей. 

Различия - см. табл. I. 

По количеству тонических экстензий, летальности (в контроле 

2 из 60), латентному периоду клонических судорог различий 

между группами не было. 

Таблица 3 

Влияние фенибута, баклофена, диазепама и галоперидола 

на термические эффекты фенилэтиламина 

Препараты 

1-ое введение, , 2-ое 
в/б мг/кг 

введение, 
п/к мг/кг 

Термический 
ивдекс 
Средние+ 
стандартные 
ошибки 

I 2 3 4 5 

ГШОТЕРиИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ ФЭА 

Вода - -0,8+0,3 

ФЭА 25 -2,9+0,5-•* 

40 

мг/кг с 
HI 
в/жел. 

Количество животных 
судорогами, вызван-
ми ФЭА, 100 мкг, 

56(60) 

50 7 

100 3 

200 2 

5 8 

10 4 

20 3' 

I 6 

2 2' 

4 2' 

10 0' 

0,1 16 (20) 

0,5 17 (20) 

I 9 

Вода 

Вода 



Продолжение таблицы 3 

I 2 3 4 5 

Фенибут 50 Вода - -1,7+0,8 

Фенибут 50 ФЭА 25 -I,1+0,5+ 

Баклофен 2,5 Вода - -1,5+0,5 

Баклофен 2,5 ФЭА 25 -I,0+0,4+ 

Диазепам I Вода - -1,0+0,2 

Диазепам I ФЭА 25 -1,8+0,3 

Диазепам 2 Вода - -1,1+0,4 

Диазепам 2 ФЭА 25 -1,9+0,3 

Галоперидол 0,1 Вода - -0,3+0,2 

Галоперидол 0,1 ФЭА 25 -0,9+0,2+ 

ГШЕРТЕРДОЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ ФЭА 

Вода - Вода - +0,4+0,2 

Вода - ФЭА 50 +3,5+0,6"'' 

Фенибут 25 Вода - +0,9+0,2 

Фенибут 25 ФЭА 50 +2,6+0,3 

Фенибут 50 Вода - -0,6+0,2 

Фенибут 50 ФЭА 50 -0,6+0,4+++ 

Баклофен 2,5 Вода - 0 

Баклофен 2,5 ФЭА 50 +0,6+0,7+++ 

Диазепам 2 Вода - +0,1+0,2 

Диазепам 2 ФЭА 50 +212+0,5 

Диазепам 4 Вода - -1,2+0,3" 

Диазепам 4 ФЭА 50 +0,3+0,2++ 

Галоперидол од Вода - -0,5+0,3 

Галоперидол 0,1 ФЭА 50 -0,2+0,3+++ 

Значение различий между группами - см. табл. I. 

Тем самым ФБ и БАК предупреждают последующие эффекты ФЭА. 

Стимуляция локомоции, вызываемая ФЭА, опосредуется дофами-

минергическими /6, 7, 12/ и адренергическими /12/ системами. 

Поэтому, вероятно, антагонист дофамина, галоперидол, в на­

ших опытах блокировал только возбуждающий эффект ФЭА (табл. 

I/, что подтверждает данные литературы /7/. По-видимому,оба 

термических эффекта ФЭА, гипо- и гипертермический, опосре­

дуются дофаминергической системой, поскольку галоперидол 

уменьшал оба эффекта. 

Вызванные ФЭА судороги оказались единственным эффектом, 
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которому противодействовали и ФБ, и диазепам, - два транк­

вилизатора разных групп. Интересно, что галоперидол даже в 

высоких дозах 0,5 и I мг/кг, которые намного превышают его 

дозы, блокирующие эффекты агонистов дофаминовых рецепторов, 

не влиял на ФЭА-судороги. Из того, что именно транквилиза­

торы уменьшают ФЭА-судороги, возникает вопрос, не имеют ли 

эти судороги общие биохимические звенья с тревогой, и не 

вскрывает ли тест ФЭА-судорог какой-то еще не известный ней­

рохимический эффект транквилизаторов, общий у бензодиазепи­

нов и производных ГАМК. 

БАК оказался качественно одинаковым с ФБ по противо­

действию всем эффектам ФЭА, в том числе и судорожному, где 

активен диазепам. По многим другим нейрохимическим и пове­

денческим эффектам на животных ФБ и БАК сходны Л/. Не мо­

гут ли быть эти сходства основой для предположения, что и 

БАК может оказывать у больных транквилизирующее действие? В 

литературе мы не нашли данных о том, испытывали ли БАК в ка­

честве транквилизатора и замечали ли его транквилизирующее 

действие у больных, которым его назначили как релакеант.Есть 

одно сообщение /9/, что добавление БАК к нейролептикам в те­

чение нескольких дней давало улучшение симптомов у больных 

шизофренией, прежде всего аутизма, затем бреда и галлюцина­

ций. Ыы не нашли в литературе подтверждения или опровержения 

этого наблюдения. Наши данные о том, что БАК противодейство­

вал, как и галоперидол, возбуждающему эффекту ФЭА (табл. D, 

имеющему дофаминергическую природу /7/, говорит в пользу то­

го, что вопрос о возможной эффективности БАК при шизофрении 

заслуживает внимания. Логично заключить, что и ФБ на осно­

вании данных этой работы заслуживает испытания у больных 

шизофренией. Обнаруженное в этой работе сходство ФБ и БАК 

как с диазепамом, так и с галоперидолом, наводит на мысль о 

том, что ФБ и БАК могут иметь отношение к механизмам и пси­

хотической, а не только невротической, тревоги. Эта мысль 

требует клинической проверки. 

Выводы 

1. Транквилизатор фенибут и мышечный релаксант баклофен (п-

хлор-фенибут) уменьшали все исследованные эффекты фенилэтил­

амина у мышей: торможение и возбуждение ориентировочной ло­

комоции, судороги, гипо- и гипертермию. 

2. Диазепам предупреждал только судороги. Галоперидол про­
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тиводействовал возбуждению локомоции и термическим эффектам. 

3. Сходство антифенилэтиламинных эффектов фенибута, баклофе­

на, диазепама и галоперидола говорит о целесообразности ис­

пытания как баклофена в качестве транквилизатора, так и фе­

нибута и баклофена при шизофрении. 
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PHENIBUT AND BACLOFEN AS ANTAGONISTS OP 

/3-PHENYLETHYLAMINE 

I. P. Lapin 

Bekhterev Psychoneurological Research Institute, 

Leningrad 

S u m m a r y  

Derivatives of GABA and PEA - tranquillizer Phenibut 

(^3-phenyl-GABA) and muscle relaxant Baclofen (p-chloro-

phenibut, lioresal) diminished all studied effects of P E A  

in mice, namely the inhibition and stimulation of the ex­

ploratory locomotion, clonic seizures (after i.e.v. admi­

nistration of PEA), hypo- and hyperthermia. Diazepam an­

tagonized only PEA-induced seizures and haloperidol at­

tenuated the stimulation of looomotion and thermic effects 

of PEA. Data obtained suggest that a clinical testing of 

Phenibut and Baclofen in schizophrenic jpatients and of 

Baclofen as a tranquillizer is desirable. Antagonism with 

PEA-induced seizures is discussed as a probable test for 

antianxiety action of tranquillizers. 
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СООТНОШЕНИЕ АНТИГИПОКСИЧЕСКОГО И НООТРОПНОГО ЭФФЕКТОВ 

В СПЕКТРЕ ДЕЙСТВИЯ ПРОИЗВОДНЫХ "ШУНТА ГАМК" 

Р.У. Островская, С.С. Трофимов 

Институт фармакологии АМН СССР, Москва 

Одной из основных трудностей выявления веществ,обладаю­

щих ноотропным эффектом, является отсутствие у них активнос­

ти по стандартным тестам нейротропного скрининга. Следствием 

этого послужил тот факт, что главный представитель соедине­

ний этого типа, пирацетам, первоначально был расценен как ю-

активное соединение. Лишь позднее клиницисты, исследовавшие 

его как средство для лечения вестибулярного кистагма гри гост-

коммоционном сиадроме, случайно обнаружили улучшение динами­

ки восстановления мнестических функций под влиянием препара­

та /18/. Последующее детальное экспериментальное изучение ш-

рацетама выявило его способность повышать скорость оборота Ш, 

РНК, аминокислот /5, 15, 17/, увеличивая таким образом энер­

гетический потенциал клетки. Вопрос о том, возможно ли прог­

нозирование ноотропной активности с помощью относительна прос­

тых скрининговых тестов, и каков их минимальный набор, оста­

ется до сих пор открытым. По мнению Джурджина /19/,для оцен­

ки вацества как ноотропа достаточно наличия у него антитюк-

сического эффекта. Исходя из этого, он объединяет в группу 

ноотропов такие разнообразные по химической структуре сое­

динения как пирацетам, дифенилгидантоин, центрафеноксин, эн-

цефабол, винкамин, оротат. Представляет интерес выяснить, 

действительно ли антигипоксическое действие является необхо­

димым и достаточным тестом для суждения о ноотропном эффек­

те. Объектом наших исследований был избран пирацетам,рчц про­

изводных "шунта ГАМК" и некоторые вещества, вмешивающиеся в 

течение реакций "шунта ГАМК". В отличие от пирацетама, кото­

рый условно можно рассматривать как циклический аналог ГАМК, 

производные линейной ГАМК в качестве соединения с ноотропным 

эффектом никогда ранее не исследовались, хотя об их антиги-

поксической активности сообщалось неоднократно /8, 23/.В кон­

кретную задачу настоящего исследования входило: I) сравнение 

окйибутирата (литиевой и натриевой соли), фенибута, бакло-
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фена, ГАМК и ее цетилового эфира (ЦЭГАМК), депакина, дифе-

нилгидантоина (Д5Г) с этажнным соединением, пирацетамом, на 

однотопных моделях гипоксического состояния; 2) выявление 

возможного антиаынестического действия этих соединений; 3) 

решение вопроса об избирательности указанных эффектов для 

каждого из соединений. 

Методика 

Исследовано влияние вышеперечисленных соединений на вы­

живаемость мышей в условиях гипоксической нормобарической 

гипоксии и на динамику биоэлектрической активности мозга и 

сердца крыс в условиях аноксии. 

В экспериментах с нормобарической гипоксией исследова­

ли длительность жизни мышей в гермокамере с начальным содер­

жанием кислорода 8 об%. Опыты проведены на 800 животных.Пи­
рацетам в дозах 200, 300, 600 и 1000 мг/кг и ЦЭГАМК в дозах 

10, 15 и 25 мг/кг вводили за 60 мин., натрия оксибутират -

в дозах 50, 75 и 100 мг/кг, депакин - в дозах 50-400 мг/кг, 

ДОГ - в дозах 40 и 60 мг/кг и баклофен - в дозах 5 и ЮмтЬг 

за 30 мин. до помещения мыши в термокамеру. 

В экспериментах с аноксической гипоксией у обездвижен­

ных дитилином крыс, подключенных к аппарату искусственного 

дыхания (АИД), регистрировали динамику изменений электро-

кортикограммы (монополярное отведение) и ЭКГ при повторных 

выключениях АВД длительностью 90, 120, 150, 210, 240 секунд 

с 10-минутными интервалами. Измеряли латентный период ис­

чезновения ЭЭГ после остановки АВД, появления первых пост-

гипоксических колебаний ЭЭГ, превышающих по амплитуде Юмив, 

время до первой задержки сердечных сокращений. Исследуемые 

соединения вводили в пороговой дозе за такой отрезок време­

ни, чтобы 1-  аноксия совпала с максимумом их антигипокси-
ческой активности по тесту нормобарической гипоксии: изото­

нический раствор натрия хлорида (контрольная группа) и все 

вещества кроме пирацетама и ЦЭГАМК, вводимых за 60 мин. до 

первой аноксии, вводили за 30 минут до нее. Каждая экспери­

ментальная группа состояла из 8 крыс, контрольная - из 12, 

всего в данной серии использовано 52 животных. 

Влияние исследуемых соединений на процессы высшей нэрв-

ной деятельности изучали на модифицированной модели одно­

кратного обучения крыс (условнорефлекторному пассивному из­

беганию - УР1ТИ), нарушаемого амнезирующим воздействием /14/ 
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Выбор данной методики связан как с простотой и скоростью вы­

работки УРПИ, так и со свойством ноотропных средств не толь­

ко положительно влиять на обучение и память, но и повышать 

сопротивляемость организма повреждающим, в том числе и ам-

незирующим воздействиям. В экспериментах использовали двух­

секционную камеру с освещенным и затемненным, изначально 

предпочитаемым, отсеками. В затемненном отсеке животшму на­

носили неустранимое электроболевое раздражение. Сохранность 

памятного следа проверяли через 24 часа и оценивали по раз­

ности во времени пребывания крысы в затемненном отделении 

до и через сутки после обучения (показатель Alt). Для полу­

чения ретроградной амнезии сразу после обучения крысе транс-

корнеально наносили электросудорожный шок OCuI) и вводили 

одно из изучаемых соединений"или изотонический раствор на­

трия хлорида (контрольная группа). Вещества вводили в дозах, 

пороговых для антигипоксического эффекта по тесту нормоба­

рической гипоксии; в части экспериментов с обучением приме­

няли также дозы вдвое меньше и вдвое больше пороговой. Экс­

перименты выполнены на 250 животных. Амнезирующее действие 

ЭСШ проявлялось в том, что животное через 24 часа после вы­

работки УРПИ не боялось заходить в "опасное" затемненное от­

деление; показатель снижался. Антиамнестическое дейст­

вие изучаемых веществ отражалось в возрастании A"t. 
Для оценки избирательности ноотропного действия соеди­

нений определяли ЭД^ нарушения мышечной координации крыс 

на горизонтальной проволоке. С помощью прибора Optovarimex 

определяли двигательную активность крыс через сутки после 

введения веществ в антиамнестических дозах. 

Все вещества вводили внутрибрюшинно. 

Результаты исследований 

Все изученные вещества увеличивали длительность жизни 

животных в термокамере, причем из сравнения зависимости "до­

за-эффект" вытекает, что исследованные производные гамма-ок-

симасляной (ГОМК) и гамма-аминомасляной кислот, а также де-

пакин и ДОГ, превосходят по активности пирацетам. Так, нат­

рия оксибутират в пороговой дозе 50 мг/кг увеличивает дли­

тельность жизни мышей на 50 %, в дозе на 50 % выше порого­

вой - на 90 %, при удвоении пороговой дозы - на 130 %, при 

утроении - на 260 %. Баклофен в пороговой дозе 5 мг/кг уве­

личивает длительность жизни на 110 %, при удвоении дозы -

на 160 %. Резко нарастает антигипоксический эффект у Фени-
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Таблица I 

Антигипоксическая активность соединений по тесту аноксической гипоксии 

Соединение 
1-ая 
(90 

анокипн 
сек. 5 

2-ая аноксия 
(120 сек.) 

3-  аноксия 
(150 сек.) 

4-я аноксия 
(180 сек.) 

L1 L3 
г % *1 L2 L3 * S ч. L3 * L1 4 L3 * % 

Натрия хло­
рид 

Зирацетам 

59,3 
+4,5 

74,0* 
±4,1 

18,4 
+3,3 

12,0 
±3,8 

17,8 
±5,8 

12,0 
±0,7 

0 

50 

92,3 

100 

59,0 
±3,3 

72,4** 
±ЗД 

44,3 
±1616 
31,6 

±16,6 

19.4 69,2 60,3 
+6,9 +2,2 

11.5 37,5 73,1*** 

±4,1 ±1,7 

88,9 
+19,8 

114,7 

±29,3 

21,2 
+7,8 

14,5 

±2,8 

53,8 

75,0 

g:2 
66,2** 

±4,0 

333, 5 12,1 
±0 
20,5 

±3,8 

15.4 

12.5 

Натрия 
оксибутират 

82,8*** 
+3,4 

13,0 
+1.4 

24,8 
±8,6 

25 100 81,9*** 20,8 
±1,8 ±2,2 

30,0 100 83,1*** 
±10,5 +3,3 

46,6 
+5,3 

28,3 
+П.0 

37,5 77,3** 
+7,0 

212, 3 43,1 
+Д0 

87,5 12,5 

Лития 
оксибутират 

68,5* 
+8,3 

12,3 
+2,0 

12,8 
+2,3 

25 100 66,9 
+5,4 

49,6 
+22; 4 

16,9 100 60,1 
+4,7 +2,9 

77,4 
±21,9 

16,1 
±5,1 

100 08,3 
±7,3 

325,0 23,4 
±5,0 

25,0 12,5 

ЦЭГАМК 75,2* 
±3.4 

12,3 
±1.7 

13,4 
±1,4 

0 100 68,2* 
+2,6 

31,2 
±3,6 

18,2 100 63,4 
±2,8 ±5,4 

52,0 
±9,6 

19,8 
+3,7 

37,5 62.1* 
+3,9 

37,1 
±11,6 

12,5 

5енибут 73,5* 
+4,5 

10,4 
±1.2 

И,4 
±1.7 

0 100 67,3 
±3,5 

27,0 
±5,5 

10,6*100 61,3 
±0,9 ±0,9 

94,7 
±3,1 

10,8 
4^2 

75,0 56,7 
±4,6 

14^5 
±3,3 

12,5 

- латентный период исчезновения ЭЭГ после включения АИД (в секундах) 

Ъ2 - латентный период появления первых колебаний ЭЭГ после включения АИД (в секундах) 

bj - латентный период первой задержки сердечных сокращений (в секундах) 

0 - количество животных (в процентах), у которых отсутствовала полная депрессия биоэлектрической 
активности мозга 

% - количество животных (в процентах), у которых после включения АИД восстановилась исходная 
частота сокращений сердца 

* - р ̂0,05, xx - Р<0,01, xxx - Р<0,001 по критерию Стьюдента (при сравнении с контрольной группой) 



бута и ЦЭГАМК (рис. I). Депакин в пороговой дозе (100 мг^сг) 

увеличивает длительность жизни на 30 %, при удвоении дозы -

на 100 %, при увеличении дозы в 4 раза - на 300 %. Дифенил-

гидантоин в пороговой дозе (40 мг/кг) увеличивает длитель­

ность жизни на 35 %, а при повышении ее на 50 % - уже на 

100 %. Пирацетам, в отличие от перечисленных веществ,не пр> 

являет такого выраженного нарастания эффекта при увеличении 

дозы: если в пороговой дозе (200 мг/кг) он увеличивает дли­

тельность жизни в термокамере на 25 %, то при увеличении до­

зы в 2 и 3 раза - лишь на 40 % и 70 %. 

Как следует из таблицы, все вещества, исследованные на 

модели анаксической гипоксии, увеличивали время сохранения 

ЭЭГ после прекращения поступления воздуха во время 1-ой анок-

сии; у части животных после введения пирацетама или солей 

ГОМК полная депрессия биоэлектрической активности коры моз­

га вовсе не развивалась; если в контрольной группе у неко­

торых животных уже после 1-   включения АИД исходная ЭКГ не 
восстанавливалась и крысы гибли, то при введении любого из 

перечисленных веществ устойчивость сердца к гипоксии увели­

чивалась. Особо следует отметить антигипоксический эффект 

натрия оксибутирата, при введении которого латентный период 

исчезновения ЭЭГ при всех последовательных выключениях АИД 

значительно превышал этот показатель для других соединений; 

а число переносимых аноксий увеличивалось до 5-ти, в ряде 

опытов - до 6-ти. 

Если судить о показателе широты антигипоксического эф­

фекта по соотношению 50 % смертельной дозы и дозы, в кото­

рой препарат увеличивает на 50 % длительность жизни мышей в 

термокамере, то для натрия оксибутирата этот показатель соо-

тавит 74, тогда как для пирацетама он равен 13,5, для ЦЭГАЖ 

- 18,5, а для фенибута - всего 3,5. 

Изучение влияния перечисленных препаратов на степень 

сохранения памятного следа проводилось в экспериментах на 

крысах, подвергавшихся однократному электроболевому раздра­

жению. Как показали контрольные эксперименты, этого доста­

точно для выработки УРПИ, т.е. избегания затемненного отсе­

ка, обычно предпочитаемого крысами; через 24 часа после оСу-

чения крысы проводили в затемненном отсеке значительно мень­

ше времени, меньше, чем при первой экспозиции, или вовсе не 

заходили в него. ЭСШ вызывал ретроградную амнезию, выразив­

шуюся в том, что животные по-прежнему предпочитали затем­

ненный "опасный" отсек (рис. 2). Следует отметить, что ле-
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ЛД5о-3700 М7кг 
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ЭД5о=280м7кг 

ЛД5О=900М7КГ 
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6 0 -

40-

20-

СН 

ЭД5О=5000Ткг 
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f t 

а б 6 г 9 

4 
ЭД50-135 м7кг 

/1Д5О=185 мг/КГ 

а S б г 
Рис. I. Сравнительная активность некоторых производных 
и пирацетама по влиянию на длительность жизни мьшей в 

шунта ГАЫК" 
гермокаиере 

(в минутах). 
I: а)-контрольная группа; б,в,г,д - длительность жизни мышей, кото­
рым за 30 минут до помещения в термокамеру вводили натрия оксибути-
рат в дозах 50 мг/кг (б), 7Ь мг/кг (в), 100 мг/кг (г) и 150 М7кг(д). 
2: а - контроль; б,в,г - 30 мин. после фенибута (50, 75 и 100 мг/кг 
соответственно). 3: а - контроль; б,в,г,д - оО мин. после 200, 300, 
600 и 1000 мг/кг пирацетама соответственно. 4: а - контроль; б,в,г 
- 60 мин. после ЦЭГАМК (10, 1а и 25 мг/кг соответственно). Цифры 
вверху: ЭД 50 по тесту подтягивания на горизонтальной проволоке (коор­
динация движений) и для соответствующего препарата. 
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Рис. 2. Сравнительная активность производных "шунта ГАМК" и пираце­
тама по тесту УРЛИ. Данные, полученные в зимний' CA) и летний (Б) пе­
риоды. A t - разница во времени пребывания животного в затемненном 
отсеке камеры до обучения и через 24 часа при проверке сохранения 

I - после обучения, II - XI 
дения изучаемых соединений: 
II - изотонический раствор натрия хлорида, III - пирацетам (200 Mr/kr), 
1У - натрия оксибутират (50 и 200 мг/кг), У - лития оксибутират (44 
мг/кг), У1 ЦЭГАМК (10 мг/кг), УП - депакин (ЬО, 100 и 200 мг/кг), 
УШ - фе шбут (100 мг/кг), IX - баклофен (о мг/кг), X - Д4Г (бОжук^ 
XI - ГАМК V150 мг/кг). Статистическая значимость различий мевду гал­
лами оценивалась по методу Уилконсона-Манна-Уитни. 

* Р <0,0Ь; х х Р  С  0,01 

** * 

• 
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после обучения, нанесения ЭСШ 



том способность к выработке УРПИ исходно ниже, а чувствитель­

ность к амнезирущему действию ЭСШ выше, чем зимой, что вид­

но из сравнения данных, приведенных на рис. 2а и 26. 

Пирацетам, независимо от сезонных различий, снижал вы­

раженность ретроградной амнезии. Натрия и лития оксибутират; 

ЦЭГАМК и фенибут также ослабляли амнезирующий эффект, ЭСШ.По 

выраженности антиамнестического действия эти соединения не ус­

тупали пирацетаму или несколько превосходили его. При введе­

нии баклофена, Д5Г и депакина (в малых дозах) отмечена лишь 

статистически незначимая тенденция к увеличению Ai . 

Обсуждение результатов 

Приведенные данные свидетельствуют прежде всего о том, 

что все изученные производные ГОМК и ГАМК, так же как вещест­

ва, замедляющие их деактивацию, обладают выраженной антиги-

поксической активностью, существенно превышающей таковую пи­

рацетама. Механизм антигипоксического действия изучаемых на­

ми соединений неоднороден. Что касается антигипоксических 

свойств солей оксибутирата, показано, что важная роль в их 

реализации принадлежит созданию дополнительного фонда окис­

ленной НАД в ходе восстановления янтарного полуальдегида, в 

свою очередь образующегося при профилактическом введении ок­

сибутирата в аэробных условиях. Сдвиг в соотношении НАД/НАДН 

в сторону уменьшения количества восстановленных эквивалентов 

предупреждает накопление избыточного лактата /3, II/. Натрия 

оксибутират предотвращает также характерные для гипоксии на­

рушения азотистого обмена: накопления свободного аммиака,ам­

миака, креатинина /4/. Нейротропная активность депакина до 

недавнего времени связывалась большинством исследователей с 

угнетением оС -кетоглютарат-ГАМК-трансаминазы /20/. В работе 

Ван дер Лаана /22/ показано, что ферментом, проявляющим к де-

пакину значительно большую чувствительность, чем ГА'Ж-Т, яв­

ляется дегидрогеназа янтарного полуальдегида (ДГЯЩ. К£, сос­
тавляет 22,9 и 0,5 мМ соответственно. Поскольку угнетение 

ДГЯП ведет к замедлению темпов окисления ГОШ и янтарного по­

луальдегида, можно полагать, что основу антигипоксического 

действия депакина, как и другого ингибитора ДГЯП, дифенилги-

дантоина /9/, составляют те же механизмы, которые были выяв­

лены нами ранее для оксибутирата и полуальдегида янтарнэй кио-

лоты. 

Менее ясен вопрос о механизме антигипоксического эффек­

та фенибута и баклофена. Ранее нами была описана антигипок-
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сическая активность цгсцимола /I(У, являющегося агонисгом ГАМК-ре-

цепторов типа А и В. В какой степени стимуляция ГАМК рецепто­

ров (обоих типов мусцимолом или типа В фенибутом и баклофе-

ном) может сопровождаться повышением устойчивости к гипок­

сии - судить в настоящее время трудно, тем более, что, как 

подчеркивается в работе Ряго и соавт. A3/, избирательность 

действия известных агонистов ГАМК на рецепторы разных типов 

является относительной. 

Приведенные выше данные свидетельствуют о том, что изу­

ченные производные ГОМК и ГАМК обладают также способностью 

уменьшать амнестический эффект ЭСШ. Для того, чтобы это дейст­

вие указанных соединений можно было считать доказательством 

их влияния на процессы фиксации п<шятного следа, необходимо 

исключить другие причины этого эффекта, которые мэгж бы из­

менять поведение животного в условиях применяемой модели. 

Превде всего, поскольку судороги, вызванные ЭСШ, сопровож­

даются нарушением дыхания, можно было бы допустить,что умень­

шение амнезиругацего эффекта ЭСШ связано только с антигипок-

сической активностью исследованных соединений, а не с их 

прямым воздействием на процессы памяти. Однако антиамнести-

ческий эффект отсутствует у таких активных антигипоксантов . 

как бензодиазепиновые транквилизаторы /21/, а у депакина, 

ДОГ и баклофена он слабо выражен. На этом же основании при­

чиной антиамнестического действия указанных веществ нельзя 

считать их противосудорожный эффект, тем более что все пе­

речисленные вещества мы вводили после окончания судорожного 

приступа, вызванного электрошоком. 

Исследованные йещества в антиамнестических дозах через 

сутки после введения, т.е. к моменту проверки сохранения УРПИ, 

не изменяли двигательной активности крыс по сравнению с конт­

ролем, поэтому ее снижение также не может быть причиной то­

го, что крысы, помещаемые в светлое отделение камеры, не пе­

реходят в затемненный отсек, что трактуется как сохранность 

УРГШ. 

D.B. Буровым и соавторами /2/ показано, что в зависи­

мости от использованной модели доза, в которой натрия окси­

бутират проявляет транквилизирующие свойства, колеблется от 

3,7 мг/кг до 90 мг/кг. В условиях применяемой нами модели 

антиамнестическое и транквилизирующее действия соединений 

проявляются прямо противоположным образом: первое - умень­

шением времени пребывания крысы в затемненном отделении при 

проверке сохранения УРПИ, второе - его увеличением. В дозе 

54 



50 мг/кг натрия оксибутират снижает выраженность ретроград­

ной амнезии и животное на следующие сутки после обучения не 

заходит в опасный затемненный отсек, а в дозе 200 мг/кг, не­

смотря на снижение двигательной активности, - заходит, вслед­

ствие анксиолитического действия препарата. 

Приведенный анализ позволяет считать преимущественно <= 

пребывание животных в светлом отсеке под влиянием производ­

ных ГАМК и метаболитов "шунта ГАМК" доказательством их спо­

собности ослаблять эффекты ЭСШ на процессы фиксации памятно­

го следа. Можно предполагать связь этих эффектов с активацией 

белкового синтеза. В пользу этого говорит способность ГАМК 

повышать активность транспортной РНК-синтетазы /15/, натрия 

оксибутирата - увеличивать скорость включения лейцина в бел­

ки мозга /7/. В этом отношении изученные нами соединения про­

являют сходство с пирацетамом, который стимулирует синтез FHK 

и белков /5, 15/. Между тем, известно, что повышение энерге­

тического потенциала организма, в том числе за счет актива­

ции макромолекулярных механизмов, может иметь значение и для 

адаптации к гипоксическим воздействиям. Одновременное нали­

чие антиамнестического и антигипоксического эффектов у рядя 

исследованных соединений не является случайным. Патологичес­

кие состояния нервной системы, которые являются объектом воз­

действия пирацетама в клинике, имеют в качестве одного из важ­

нейших патогенетических моментов ту или иную форму гипокси-

ческого поражения мозга. Пирацетам применяют при реанимации 

больных с травматическими поражениями мозга. Значение кисло­

родной недостаточности в патогенезе травмы мозга, сопровож­

дающейся нарушением мозгового кровообращения и общей гемоди­

намики, возможным угнетением дыхательного центра, затрудне­

нием легочной вентиляции, не вызывает сомнений. Совершенно 

очевидна роль гипоксического фактора в развитии острого на­

рушения кровообращения мозга при инсультах и хронического -

при атеросклеротических поражениях мозговых сосудов. Гипок-

сический фактор играет важную роль и в поражениях головного 

мозга при алкогольной коме с характерным для нее угнетением 

функции внешнего дыхания, нарушением функций миокарда, нако­

нец, подавлением тканевых окислительных ферментов. 

Полученные данные и приведенные рассуждения позволяют 

сделать заключение, что производные линейной формы ГАМК, так 

же как соли ГОМК, обладают сочетанием антигипоксических и 

антиамнестических свойств. Они проявляются в дозах, лишенных 

депримирующего эффекта, о чем можно судить на основании срав­
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нения ЭДвд по тесту нарушения мышечной координации на гори­

зонтальной проволоке (рис. I) с дозами, в которых соедине­

ния проявляли антигипоксическое и антиамнестическое дейст­

вие. Это позволяет сделать заключение о наличии у изученных 

производных "шунта ГАМК" в определенном диапазоне доз сово­

купности свойств, определяющих ноотропную активность.Имеются 

первые указания о наличии ноотропного компонента в дейст­

вии транквилизатора фенибута при невротических расстройствах 

/б/. Полученные нами данные позволяют ставить вопрос о це­

лесообразности использования натрия оксибутирата в малых до­

зах в терапии больных с начальными фазами психоорганическо­

го синдрома, травмой мозга и другими состояниями "церебраль­

ной недостаточности", для лечения которых до сих пор приме­

нялся только пирацетам. 

Касаясь поставленной выше проблемы о роли антигипокси­

ческого действия в выявлении потенциально ноотропной актив­

ности веществ, можно заключить, что этот эффект является 

важным прогностическим признаком на первых этапах скринин­

га. Однако выявления его недостаточно для заключения о ис­

тинном ноотропном эффекте, который, судя по самому опреде­

лению понятия, подразумевает улучшение мнестических функ­

ций. В наших экспериментах такие активные антигипоксанты 

как Д$Г и баклофен проявили лишь слабо выраженные антиам-

нестические свойства; к toi^ *е их антиамнестический эффект 

обнаруживался в дозах, близких к депримирующим. Поэтому от­

несение ДОГ в работе Джурджиа /19/ к классу ноотропов толь­

ко на основании его антигипоксических свойств нам представ­

ляется недостаточно обоснованным. Целесообразность выделе­

ния класса ноотропов в настоящее время дискутабельна, по-

видимому, правильнее говорить о наличии у соединений, отно­

сящихся к различным фармакологическим группам,общих свойств, 

определяющих ноотропную активность. 
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CORRELATION OF ANTIHYPOXIC AND NOOTROPIC EFFECTS 

IN THE ACTION OF GABA-SHUNT DERIVATIVES 

R.U. Ostrovskaya, S.S. Trofimov 

Institute of Pharmacology, Moscow 

S u m m a r y  

In order to reveal possible nootropic properties of "GA-

BA-shunt" derivatives the correlation of their antihypoxic(on 

models of normobaric and hypobaric hypoxia) and antiamnestic 

(on the model of one trial learning of passive avoidance with 

electroconvulsive shock as the amnestic factor) effects were 

investigated. Though all the drugs under study (sodium and 

lithium hydroxybutyrate fenibut, baclofen, GABA cetyl ether 

/CEGABA/, diphenylhydantoin, calcium valproate, Piracetam) had 

antihypoxic action, the coexistence of antihypoxic and anti-

amnestic properties was revealed only in. sodium and lithium 

hydroxybutyrate, fenibut, CEGABA. and Piracetam. 

These data show that together with piracetam, a series of 

linear GABA derivatives possess the nootropic activity: this 

effect is rather selective, especially in sodium hydroxybuty­

rate. Antihypoxic effect is a necessary condition though not 

sufficient enough to classify as a compound with nootropic ac­

tivity. 
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ЗАВИСИМОСТЬ МЕЖДУ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬЮ СЕРОТОНИН2-РЕЦЕПТОРОВ, 

ПЛОТНОСТЬЮ БЕНЗОДИАЗЕПИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ 

И РЕАКЦИЕЙ СТРАХА У КРЫС 

Э.Э. Васар, Л.К. Ряго, И.О. Майметс 

Институт общей и молекулярной патологии ТГУ 

Апоморфиновая агрессивность относится по своим этологи­

ческим показателям к оборонительным формам поведения.Извест­

но, что оборонительная агрессивность отражает активную реак­

цию страха у крыс. Нашими предыдущими исследованиями выявле­

но Л. 2/, что развитие апоморфиновой агрессивности под вли­

янием длительного введения апоморфина имеет прямую связь с 

сенсибилизацией крыс к встряхиваниям головой, вызванным кви-

пазином. Показано, что встряхивания головой, вызванные гал­

люциногенными серотониномиметиками, являются отражением чув­

ствительности серотони^-рецепторов flZ/. По нашим наблюде­

ниям /i, 2I, существует четкая корреляция между антиагрес­

сивным действием диазепама в модели апоморфиновой агрессив­

ности и изменением чувствительности серотонт^-рецепторов. 

Диазепам оказывает антиагрессивное действие только у крыс, 

у которых он значительно потенцирует сенсибилизирующее влия­

ние апоморфина к поведенческоцу эффекту квипазина,стимулято­

ра серотоню^-рвцвпторов. 

Разными авторами установлено, что чувствительность от­

дельных крыс к встряхиваниям головой, вызываемым галлюцино­

генными серотониномиметиками, в значительной степени отлича­

ется, причем индивидуальную реакцию крыс характеризует замет­

ная стабильность в разных вариантах опытов /II,13/.Этот факт 

свидетельствует о том, что феномен квипазиновых встряхиваний 

головой может служить хорошей моделью для селектирования нрыа 

Для проверки этой рабочей гипотезы и была поставлена задача 

выявить зависимость между чувствительностью серотонш^-рецеп-

торов и реакцией страха у крыс. 

Методы исследования 

Все опыты были проведены на крысах-самцах линии Зистар, 

весом 250-300 г. На первом этапе проводили селектирование. жи-
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вотных. Дня этого всем крысам вводили квипазин U мг/кг) и в 

течение 30 мин. после введения квипазина подсчитывали число 

встряхиваний головой. Для дальнейшего исследования выбирались 

только животные, у которых число встряхиваний головой в те­

чение 30 мин. находилось в следующих пределах: 0-3 (слабо-

реагирующие), 16-25 (умереннореагирующие) и больше 36 (силь-

нореагирущие). У части крыс из всех груш (по 8 животных из 

каждой группы) по методике Barley и Leonard /8/ опредгляж со­

держание серотонина и 5-оксииндолуксусной кислоты (J-0ИУК) в 

лимбических структурах, стриатуме и фронтальной коре. Одна 

часть крыс (10 животных из каждой группы) подверглась иссле­

дованиям плотности и аффинности бензодиазепиновых рецепторов 

в мозжечке и гиппокампе. Для этого центрифугировались гомо-

генаты, полученные из вышеназванных структур, 6 раз при 

30 000xg • В опытах связывания использовали фиксцроватую кон­
центрацию меченного лиганда %-флунитразепама 0,625 нМ; из­

менились только концентрации немеченного флунитразепама в пре­

делах от 0,5 до 50 нМ. Инкубацию мембран проводили при двух 

разных режимах при 0° в течение I часа и при 37° в течение 

15 минут. Последний способ инкубирования был выбран, учиты­

вая данные, что мозжечковый подтип бензодиазепиновых рецеп­

торов (тип I) является менее стойким к термическим воздейст­

виям. Связывание прекращали быстрой фильтрацией через фильт­

ры PS/Б фирмы "Whatman". Радиоактивность фильтров определяли 

в сцинтилляторе Брея с помощью счетчика бета-частиц "Ультро-

Бета 1210". 

Остальные животные были использованы для поведенческих 

исследований, причем начали от методики "открытого поля",за­

тем исследовали реакцию крыс в опыте задержки страха и лишь 

потом определяли развитие апоморфиновой агрессивности у этих 

же крыс. Для исследования ориентировочно-исследовательаой ак­

тивности крысу поставили в центр "открытого поля" (с разме­

рами 100x100x40 см) и в течение 5 мин. определяли общую дви­

гательную активность по числу импульсов (по 5 фотоэлектричэс-

ким каналам) и число вставалий на задние лапы. Опыт "задерж­

ки страха" проводили по методике Archer и соавт. /4/. В пер­

вый день дверь между двумя камерами челночной клетки была 

закрыта. В одной части камеры крысы подвергались электробо­

левым раздражениям (8 электрических ударов с напряжением 45 В 

и интервалом между ударами 45 секунд). Спустя 24 час. после 

электроболевого раздражения животных опять помещали в каме­

ру, где они получили электроболевые раздражения. Однако в 
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этот раз дверь между камерами была открыта и животные не по­

лучили электрических ударов. В течение 10 минут наблюдали за 

поведением животных, регистрировали латентные периоды начала 

движения по камере и перехода из одной камеры в другую. Для 

вызывания апоморфиновой агрессивности использовали Н~ пропиь 

норапоморфин (НПА), который вводили в дозе 50 мкг/кг подкож­

но два раза в день в течение 10 дней. Интенсивность апомор­

финовой агрессивности определяли на 10-й день длительного 

введения по методике Алликметс и соавт /3/. Все данные под­

верглись статистической обработке с использованием -теста 

Стьюдента. 

Результаты исследования 

Биохимические исследования выявили значительные разли­

чия в содержании серотонина и его главного метаболита 5-0ИУК 

в структурах переднего мозга (табл. I) у селектированных ipjc. 

У сильнореагируицих животных содержание 5-0ИУК было выше во 

всех исследованных структурах, что свидетельствует о повышен­

ном метаболизме серотонина у этих крыс. Слабо- и умеренно-

реагирующие животные отличались только по содержанию 5-0ИУК 

в стриатуме, т.е. различия метаболизма серотонина в стриату-

ме отражают различную чувствительность к встряхиваниям голо­

вой, вызванным квипазином. Ориентировочно-исследовательская 

активность была также несколько сильнее у сильнореагирующих 

на квипазин животных (табл. 2). В опыте "задержки страха" уже 

на первый день при электроболевом раздражении наблюдались зна­

чительные различия между группами (табл. 2). Слабореагирую-

щие на квипазин животные бурно реагировали на электроболевые 

раздражения, в то время как у сильнореагирующих на квипазин 

животных отсутствовали эмоциональные реакции. Спустя 24 часа 

после электроболевого раздражения больше чем у половины жи­

вотных из группы слабореагирупцих наблюдалась полная иммоби­

лизация в течение 10 минут при вторичном помещении в камеру 

электроболевого раздражения. Умереннореагирукщие на квипазин 

животные только незначительно отличались от слабореагирующих, 

в то время как у сильнореагирующих все показатели были дос­

товерно ниже. Существенная апоморфиновая агрессивность раз­

вивалась только у слабореагирующих на квипазин животных, у 

остальных наблюдались лишь незначительные тенденции агрессив­

ного поведения (табл. 2). В опытах связывания плотность бен­

зодиазепиновых рецепторов у слабореагирующих животных была 

выше при инкубировании мембран при 0° С (табл. 3) как в гип-
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Таблица I 

Содержание серотонина и его главного метаболита 5-ОИУК (в мкг на г ткани мозга) 

в структурах переднего мозга у селектированных крыс 

Среднее чис- Стриатум Лимбическая система Фронтальная кора 
Группы ло встряхиваний 

головой Серотонин 5-ОИУК Серотонин 5-ОИУК Серотонин 5-ОИУК 

Слабореа-
гирующие ЬО.З 0,38+0,03 0,34+0,02 0,60+0,05 0,30+0,03 0,24+0,02 0,34+0,02 

Умеренно- „ „ 
реагирующие 23±2>4 0,41+0,03 0,56+0,04 0,60+0,04 0,32+0,02 0,20+0,02 0,34+0,02 

Сильнорея-
гирующие 49+3,0ХХ 0,50+0,04х 0,62+0,05х 0,64+0,05 0,47+0,04х 0,26+0,02 0,39+0,03 

х - р ^0,05; хх - р <i.0,01 по сравнению со слабореагиругацими . 



Таблица 2 

Показатели ориентировочно-исследовательской активности, опыта "задержки страха" 

и апоморфиновой агрессивности у селектированных крыс 

Группы 

Ориентировочно-исследователь-
ская активность 

Опыт "задержки страха" Апоморфино-
вая агрессив-
ность 

Число импульсов Число вставаний 
(5 минут) (5 минут) 

Латентные периоды (в сек.) Полная Интенсивность 
_ иммоби- в баллах на 

Начало Переход в лизация 10-й день 
движения другую ка- лиз|ция 

и̂£е5ьного 
меру введения 

Слабореа-

гирующие 

Умеренно-

реагирующие 

Сильнореа-

гирующие 

23+5,2 7-52 

28+4,1 II-70 

30+4,0 9-63 

4,5+1,3 

5,8+2,1 

7,2+1,5 

0-27 

0-19 

0-23 

301+40 

255+42 

110+35х 

350+44 55 3,8+0,18 

292+38 31 О.б+О.Зг300 

188+30х 19х 0,2±0,12хх 

х - р /.0,05; хх - р 4 0,01 по сравнению со слабореагирующими; 

7-52 - пределы показателей ориентировочно-исследовательской активности. 



Таблица 3 

Плотность и аффинность бензодиазепиновых рецепторов у селектированных крыс 

Г и п п о к а м п  М о з ж е ч о к  

0° С 60 мин. 37° С 15 мин. 0° С 60 мин. 37° С 15 мин. 

КД макс КД % макс ^Д макс % ^В макс 
_ 

Слабореа-
гирующие 2-2±°>2 777+30 • 3,9+0,5 182+20 2,9+0,3 466+26 5,1+0,4 72+8 

Сильно-

реаги- 2,5+0,3 690+32 2,5+0,4х Ю2+13х 2,5+0,2 360+22х 6,7+0,4х 37+5Х 

рующие 

х - р /10,05 по сравнению со слабореагирущими; 

А - показатели связывания умереннореагирующих животных существенно не отличались от показателей 

сильнореагирующих крыс j 

Кд - констант диссоциации (нМ)^ 

Cg макс - плотность рецепторов в фмолях/на мг белка. 



покампе, так и в мозжечке. При этом аффинность рецепторов су­

щественно не отличалась. Однако инкубация мембран при 37° С 

выявила значительные различия между слабо- и сильнореагирую-

щими на квипазин животными. Хотя при таком инкубировании зна­

чительно понижается плотность бензодиазепиновых рецепторов, 

наблюдается почти двухкратное различие в пользу слабореаги­

рующих крыс. Изменялись также константы диссоциации этих ре­

цепторов, в мозжечке аффинность выше у слабореагирующих,в то 

время как в гиппокампе флунитразепам связывается лучше у силь­

нореагирующих крыс (табл. 3). 

Обсуждение результатов 

Полученные данные свидетельствуют о том, что выбранный 

нами способ селектирования крыс способствует выявлению гене­

тически обусловленных поведенческих и биохимических различий 

между животными. Встряхивания головой, вызванные квипазином, 

стимулятором серотонин2-рецепторов, положительно коррелируют 

с интенсивностью метаболизма серотонина в стриатуме, т.е. ч/в -

ствительность серотони^-рецепторов зависит от скорости ме­

таболизма серотонина (табл. 4). Пассивная реакция страха -

Таблица 4 

Зависимость между чувствительностью серотонин^-рецепторов, 

скоростью кругооборота серотонина, плотностыо 

бензодиазепиновых рецепторов и реакцией 

страха у крыс самцов 

Чувствительность 
серотонино-рецеп-
торов 

НИЗКАЯ 

УМЕРЕННАЯ 

ВЫСОКАЯ 

СКОРОСТЬ КРУГО­
ОБОРОТА СЕРО­
ТОНИНА 

о 
>» 

ПЛОТНОСТЬ 
БЕНЗОДИА­
ЗЕПИНОВЫХ 
РЕЦЕЛТОРОВ 

ВЫРАЖЕН­
НОСТЬ РЕАК­
ЦИИ СТРАХА 

и 

5 
3 -3-1=5 
О 

положение иммобилизации в опыте "задержки страха" - зависит 

от метаболизма серотонина в лимбических структурах.Активная 

реакция страха в виде апоморфиновой агрессивности связана с 

метаболизмом серотонина в обоих исследованных кодкорковых 

регионах мозга. Спонтанная агрессивность развивается при дли­

тельном введении апоморфина только у крыс, у которых наблю-
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дается низкая скорость кругооборота серотонина как в лимби­

ческих структурах, так и в стриатуме. Этот факт согласуется 

с данными других авторов /б/, что у агрессивных крыс наблю­

дается заметно пониженный кругооборот серотонина по сравне­

нию с неагрессивными животными. Полученные результаты свиде­

тельствуют , что выраженность реакций страха отрицательно кор­

релирует с метаболизмом серотонина в подкорковых регионах моз­

га. Интенсивность ориентировочно-исследовательской активнос­

ти значительно меньше коррелирует с чувствительностью серо-

тонин^-рецепторов и скоростью кругооборота серотонина. 

Плотность бензодиазепиновых рецепторов, как и выражен­

ность реакций страха, отрицательно коррелирует с метаболиз­

мом серотонина (чувствительностью серотони^-рецепторов) 

(табл. 4). У слабореагирующих крыс плотность бензодиазепино­

вых рецепторов была выше по сравнению с сильнореагирующими, 

причем аффинность рецепторов существенно не отличалась. Од­

нако при инкубировании мембран при 37°С связывание 3Н-фцунит-

разепама понижалось, и различия между группами стали более оче­

видными. По'существующим представлениям,в мозге имеется два 

подтипа бензодиазепиновых рецепторов, причем их отличает раз­

личная чувствительность к температуре / 9/. Бензодиазепин^-

рецепторы (мозжечковый тип) являются термостойкими /7/. По 

нашим исследованиям, слабореагирующих крыс отличает высокая 

плотность бензодиазепиновых рецепторов, стойких к температу­

ре. Полагают, что бензодиазепи^-рецепторы (гиппокампальный 

подтип) имеют значение в седативном действии транквилизато­

ров бензодиазепинового ряда /7/. По наблюдениям Nestoros и 

соавт. /Ю/, антипсихотическое действие диазепама в высоких 

дозах у больных шизофренией, резистентных к нейролептикам/)ф-

словлено именно его седативным действием. Учитывая эти мне­

ния, можно полагать, что настоящее исследование является сво­

его рода экспериментальным доказательством гипотезы Beckmaim 

и Haas jbj, согласно которой высокие дозы диазепама оказы­

вают антипсихотическое действие у больных шизофренией, мало­

чувствительных к галлюциногенным серотониномиметикам. 

Итак, проведенный нейрофармакологический анализ на се­

лектированных крысах свидетельствует об отрицательной корре­

ляции между метаболизмом серотонина (чувствительностью серо-

тони^-рецепторов) и выраженностью реакции страха (табл. 4). 

Однако плотность бензодиазепиновых рецепторов имеет прямую 

связь с проявлениями страха у крыс. Можно также полагать, 

что генетически обусловленные факторы, причиняющие снижен­
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ный метаболизм серотонина и пониженную чувствительность се-

poTOHHHg-peijenTopoB, находятся и в основе повышенной плот-

кости бензодиазепиновых рецепторов. 
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CORRELATION BETWEEN SENSITIVITY OF SEROTONIN -RECEPTORS» 

DENSITY OF BENZODIAZEPINE RECEPTORS AND FEAR REACTION 

IN RAT 

E. Vasar, M. Maimets, L. Rägo 

Tartu University 

S u m m a r y  

The male Wistar rate were selected according to their 

headtwitches' response to Quipazine (1.0 mg/kg), an ago­

nist of serotoning-receptors, administration into three 

groups - weak, moderate and high responders. A clear-cut 

correlation between the turnover of serotonin and the sen­

sitivity of serotonin-receptors was found. In animals with 

accelerated serotonin turnover the sensitivity of seroto­

nin-receptors was also significantly higher. The immobi­

lization reaction in fear-retention test was the most ob­

vious in the group of rats with low sensitivity of seroto­

nin-receptors. However, the density of benzodiazepine re­

ceptors was higher in fear-susceptible rats. It appears tiiat 

fear reaction in rats correlates inversely with serotoning-

receptors' sensitivity and positively with benzodiazepine 

receptors' density. 
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АДАПТАЦИОННЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ГАМК-ЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЕ ПОСЛЕ 

ОТМЕНЫ ХРОНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ ГАЛОПЕРИДОЛА 

A.M. Нурк, М.О. Майметс, Л.К. Ряго, Э.Э. Васар 

Кафедра фармакологии и Институт общей и 
молекулярной патологии ТГУ 

Морфологическая и функциональная связь между дофаминер-

гическими и ГАМК-ергическими нейронами в нигростриатной сис­

теме четко установлена /4, 17/. Поэтому весьма логично пред­

полагать, что нейролептики, действие которых по существующим 

представлениям реализуется через блокаду дофаминовых (ДА) ре­

цепторов /18/, влияют и на ГАМК-ергические процессы головно­

го мозга. 

Установлено, что длительное введение нейролептиков ла­

бораторным животным повышает время кругооборота ГАМК /14/, 

и наблюдаются изменения в аккумуляции ГАМК во многих ДА-ер-

гических структурах после применения нейролептиков /I£/. Име­
ются также данные, что в повышении активности фермента тиро-

эингидроксилазы, вызванном введением нейролептиков,участвует 

и ГАМК /10/. Многие агонисты рецепторов ГАМК потенцируют, а 

антагонисты угнетают каталепсию, вызванную нейролептиками /2У. 

Известно, что к многим эффектам нейролептиков (каталеп­

сия, угнетение моторики, повышение кругооборота дофамина)при 

их длительном применении развивается толерантность /I/, од­

нако она не развивается к их антипсихотическому действию /К/, 

даже, наоборот, терапевтическая активность нейролептиков по­

является лишь спустя несколько недель после начала примене­

ния препарата /19/. У животных после отмены длительного вве­

дения нейролептиков наблюдается гиперчувствительность дофа­

миновых /I/, серотониновых /3/ и ГАМК рецепторов /5/. В ос­

нове изменения чувствительности рецепторов лежат многие рас­

стройства экстрапирамидных моторных функций, как нейролепти­

ческий паркинсонизм и поздние дискинезии. 

Все эти данные свидетельствуют о необходимости перестрой­

ки активности многих нейромедиаторных систем для проявления 

как терапевтического, так и побочных эффектов нейролептиков, 

а не только дофаминергической. 
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Б данном сообщении приводятся данные о том, как изме­

няются эффекты агонистов рецепторов ГАМК мусцимола и бакло­

фена после хронического введения галоперидола и какие сдви­

ги наблюдаются в то же время в различных популяциях рецеп­

торов ГАМК. 

Методы исследования 

Опыты проводились на белых беспородных мышах-самцах ве­

сом 20-30 г. Части животных в течение 14 дней вводили внут-

рибрюшинно галоперидол в дозе 0,25 мг/кг 2 раза в сутки, а 

животные, получавшие физиологический раствор в том же объе­

ме, служили контрольными. Спустя 72 часа после отмены гало­

перидола одной части животных вводили мусцимол в дозах 0,5, 

0,75 и 1,0 мг/кг, а другой - (+)баклофен в дозах 1,25, 2,5 

и 5 мг/кг и спустя 30 минут после введения препаратов опре­

деляли двигательную активность. Активность определялась в 

отдельных камерах актометра, автоматически регистрирующего 

движение животного. 

Другую часть животных декапитировали, выделяли на хо­

лоде мозг и замораживали. Срезы стритума гомогенизировали в 

10 объемах 0,32 М раствора сахарозы (тефлоно-стеклянный го­

могенизатор) и центрифугировали при 1000 g 10 минут. Надо-

садочную жидкость центрифугировали снова при 20 000 g. По­

лученный осадок трижды промывали 50 мМ буфером ТРИС-НС1 (рН= 

= 7,4 при 25° С), центрифугировали при 48 000 g в течение 

30 минут и оставляли на холоде (-25° С) на ночь. Эту проце­
дуру повторяли два раза. 9 раз промытые мембраны ресуспен-

дировали в таком объеме буфера ТРИС-НС1, чтобы конечное со­

держание ткани составляло 1,5-2 мг/мл (0,2-0,2 мг белка/мл). 

Эту суспензию использовали для определения связывания %-

мусцимола и %-ГАМК с мембранной фракцией ткани мозга. Кон­

центрация %-мусцимола (удельная активность 19 Ки/ммоль) сос­

тавляла 5 нН, концентрация немеченого мусцимола была от 

2,5 нМ до I мкМ, обе добавляли к инкубационной среде в объе­

ме 0,1 мл. Суспензию мембран (0,8 мл) инкубировали при 0°С 

10 минут и сразу центрифугировали при II 000 оборотов 10 ми­

нут. Специфическое связывание %-мусцимола выражали как раз­

ницу между общим (тотальным) и неспецифическим связыванием 

(в присутствии немеченного мусцимола), в фентомолях/fer бел­

ка. ' 
%-ГАМК использовали для изучения изменений в рецепто­

рах типа TAMKg. Для этого к суспензии добавляли ионы Са2+ в 
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концентрации 2,5 и (+)бикукуллина - 50 мкМ. Инкубация про­

водилась при 20°С 10 минут, связанный %-ГАМК выделяли также 

при помощи центрифугирования при II ООО g 10 минут. Получен­

ные данные обрабатывались статистически с помощью т-теста 

Стьюдента и проводили анализ Скетчарда. 

Результаты и их обсуждение 

Отмена двухнедельного введения галоперидола вызывала рез­

кое изменение в эффекте мусцимола на двигательную активность 

мышей (табл. I). Если у контрольных животных все исследуемые 

дозы мусцимола подавляли моторику, то после отмены галопери­

дола его эффект оказался противоположным: двигательная актив­

ность животных повышалась. Причем более выраженное повышение 

наблюдалось при дозе 0,75 мг/кг. Депримирутощее действие бак­

лофена на моторику сохранялось и после отмены нейролептик0 

(табл. I). 

Таблица I 

Действие мусцимола и баклофена на двигательную активность 

мышей спустя 72 часа после отмены 14-дневнего 

введения галоперидола 

Вещество, доза мг/кг Число импуль- Число импуль­
сов I—15 мин. % сов 15-30 мин. % 

Контроль: физ. растеор 185 + 10 '00 102 ± ю 100 

+ Мусцимол 1,0 мг/кг 91 + 18а 49 41 + 8й 40 

0,75 135 + Па 73 80 + 6В 78 

0,5 194 + 12 105 105 + 12 103 

+ баклофен 5,0 мг/кг 128 + 12а 69 37 + 7а 36 

2,5 122 + 9а 66 80 6В 78 

Галоперидол 

+ баклофен 2,5 мг/кг 130 + Па 70 78 + 9В 76 

+ мусцимол 1,0 мг/кг 220 + 12в'6 199 180 + 12а'6 176 

0,75 363 + 37в'б 196 259 ± 24в,б 254 

а - р 4. 0,01 по сравнению с контролем, 

в - р 0,05 по сравнению с контролем, 

б - р <10,01 по сравнению с действием мусцимола в контроль­

ной группе. 

Результаты опытов связывания, однако, показывали, что 

плотность рецепторов, связывающих с %-мусцимолом (ГАМКд), 
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значительно уменьшалась, но сродство цусцимола к рецептору 

(константа диссоциации) существенно не изменялась (табл. 2). 

Таблица 2 

Связывание %-мусцимола с мембранами срезов стриатума 

спустя 72 часа после отмены 14-дневного 

введения галоперидола у мышей 

Максимальное Константа 
Вещество связывание - % диссоциации (Кп) 

фмоль/мг белка нмоль д 

Контроль: физ. р-р. 420 + 21 100 6,21 + 0,19 

Галоперидол 0,25 мг/кг 275 + 18х 68,8 6,72 + 0,28 

х - р < 0,01 по сравнению с контролем. 

Число рецепторов типа ГАМК^, специфическим лигандом ко­

торых является баклофен /12/, не изменялось (табл. 3), что 

находится в полном соответствии с поведенческим эффектом бак­

лофена. 

Таблица 3 
' о 
Связывание Н-ГАМК с мембранами срезов стриатума 

в присутствии ионов кальция спустя 72 часа 

после отмены галоперидола 

Группа фмоль/мг белка 

Контроль: физ. раствор 2^,0 +2,1 

Галоперидол 0,25 мг/кг 26,1 + 3,2 

Таким образом.отмена хронического введения галоперидола 

дифференциально изменяла эффект двух агонистов рецепторов ГАЖ 
мусцимола и баклофена, причем изменения в плотности разных 

типов рецепторов ГАМК были также разные. 
Известно, что ГАМК-ергические нейроны или интернейроны, 

контролирующие высвобождение дофамина в нигростриатной сис­

теме, располагаются как на уровне тела нейронов в черной суб­

станции, так и на пресинаптическом уровне в стриатуме / 1 3 / ,  
причем оба они, как полагают, являются тормозящими на вы­

свобождение дофамина. Возможно, что уменьшение числа этих ре­

цепторов при длительном введении галоперидола приводит к уг­
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нетению тормозного эффекта ГАЫК на ридиз дофамина, а также, 

как показывают результаты наших опытов, к уменьшению эффекта 

агониста рецепторов ГАЫК мусцимола на двигательную активность. 

Другими авторами получены аналогичные данные имидазол-уксуе-

ной кислотой /8/. Однако этим трудно объяснить усиление мо­

торики, наблюдаемое после хронического введения галоперидо-

ла. Поэтому можно предположить существование двух различных, 

по характеру антагонистических, рецепторов ГАЫК, из кото­

рых одни оказывают стимулирующее, другие - ингибвдлощее дей­

ствие на высвобождение дофамина. Гипочувствительность инги-

бирупцих рецепторов приводит к более выраженной ("чистой") 

стимуляции, проявляющейся в повышении моторики после введе­

ния мусцимола. Возможно, что с этим эффектом связано и повы­

шение связывания ГАЫК в черной субстанции, наблюдаемое после 

отмены хронического применения нейролептиков /9/. 

Имеются данные, что рецепторы ГАЫК^ в стриатуме нахо­

дятся также на пресинаптических волокнах дофаминергичесяих 

нейронов /2/ и что они участвуют в регуляции высвобовдения 

дофамина. Однако в наших опытах в этой популяции рецепторов 

ГАЫК никаких изменений не установлено. Хотя мусцимод активе? 

на обоих типах рецепторов /20/, адаптационные изменения.наб­

людаемые после отмены хронического введения галоперидола.свя-

заны, по всей вероятности, только с рецепторами ГАЫКд. Адап­

тационные изменения рецепторов ГАЫКд после хронического при­

менения нейролептиков найдены и в черной субстанции /9, 5/, 

но вопрос о том, какие из них являются основными и каково их 

значение в терапевтическом эффекте нейролептиков,остается др 

конца не выясненым. По гипотезе некоторых авторов /8/, изме­

нения в ГАЫК-ергической системе могут лежать в основе анти­

психотического действия нейролептиков, но данные о том, что 

агонисты ГАЫК ухудшают экстрапирамидную симптоматику в экс­

перименте /13, 21/ и сами вызывают гиперчувствительность до­

фаминовых рецепторов, делают это сомнительным. Кроме того, 

результаты об эффективности баклофена при лечении психичес­

ких состояний весьма противоречивые /7, II/. Поэтому роль 

ГАЫК-ергической системы, а особенно роль разных субпопуляций 

рецепторов ГАЫК, в механизме действия нейролептиков требует 

дальнейших исследований. 
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ADAPTIVE CHANGES IN GABA-ERGIC SYSTEM 

AFTER CHRONIC HALOPERIDOL ADMINISTRATION 

A.f... Nurk, U.O. Maimets, L.K. Rägo, E.E. Vasar 

Tartu University 

S u m m a r y  

The effect of two GABA agonists, muscimol (0.5-1 mg/kg) 

.ind baclofen (2.5-5 mg/kg) on motor activity in mice after 

the cessation of chronic administration of haloperidol (2.5 

mg/kg, twice daily during two weeks) was studied. The motor 

depressant effect of muscimol in control animals was inversed 

to stimulation after chronic haloperidol administration Aere-

as the action of baclofen remained unchanged. In parallel ex­

periments specific binding of ^H-muacimol to mouse forebrain 

membranes had decreased significantly after chronic halope­

ridol administration, revealing the changes in GABA^-recep-

tor subpopulation, whereas binding of ^H-GABA to GABA-g re­

ceptor subpopulation did not change. The significance of the 

changes in the mechanism of action of neuroleptics is dis­

cussed. 
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ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ И РАДИОРЕЦЕПТОРНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ПИРАЦЕТАМА 

Т.Д. Гарибова, В.В. Рожанец, И.Х. Рахманкулова, 
К.Э. Воронин, Н. Цонева-Тютюлкова, Д. Стефанова, 

С.Э. Тимофеева, A.B. Вальдман 

Институт ^фармакологии АМН ССОР 
ШШГНРБ, София 

Пирацетам - циклическое производное ГАЫК, широко при­

меняется в клинической и амбулаторной практике при лечении 

психоорганических нарушений различного генеза: сосудистых, 

травматических, сенильных, токсических. 

Многочисленными экспериментальными исследованиями,про­

веденными на различных видах животных, показано, что пира-

цетам облегчает процесс обучения, повышает устойчивость моз­

га к гипоксии и различным токсическим воздействиям, оказы­

вает антиамнестический эффект /3, 4, 5, 6, 9, 13, 16/. 

Целью настоящей работы является проведение анализа вли­

яния пирацетама на эмоциональные реакции животных при раз­

личных стрессирущих ситуациях и выявление возможной корре­

ляционной зависимости между поведенческими показателями и 

аффинностью пирацетама к специфическим рецепторам ШВШ HJUC. 

Методы исследования 

Опыты проведены на белых беспородных крысах-самцах мас­

сой 160-210 г и белых беспородных мышах-самцах массой 18-

22 г. Для изучения эмоциотропного действия пирацетама (Ге­

деон Рихтер, ВНР) были использованы методика конфликтной си­

туации /2/ и методика стресс-провоцирующих стимулов АОСКон-

фликтная ситуация создавалась у крыс путем столкновения щк 

мотиваций - питьевой и оборонительной. Предварительно у жи­

вотного вырабатывали ситуационный питьевой рефлекс, и затем 

в момент взятия воды крыса получала болевое раздражение {ущ> 

током). В результате создавалась ситуация, при которой жи­

вотное не могло удовлетворить доминирующую питьевую потреб­

ность, и возникал "конфликт" двух мотиваций, что выражалось 

в появлении беспокойства, эмоционального напряжения,неадек­

ватности реагирования на тест-стимулы, нарушении функциони­

рования сердечно-сосудистой системы и дыхания. 
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Эмоциональные реакции оценивались по методу, предложен­

ному Brady u Nauta /10/, в нашей модификации. При исследова­

нии регистрировались реакции крыс на 4 вида стресс-воздейст­

вий. Каждая реакция в зависимости от степени выраженности 

оценивалась по четырехбалльной системе по следующим крите­

риям: I. Реакция на захват рукой на плоской хорошо освещен­

ной поверхности; 2. Мышечное напряжение при захвате рукой; 

3. Реакция на приближение пинцета; 4. Реакция на толчок пин­

цетом; 5. На протяжении всего исследования регистрировались 

дефекация и писк. Вся процедура выполнялась для каждой крысы 

отдельно. Учитывалась сумма баллов по всем тест-воздействиям 

для каждого животного. 

Для оценки антиамнестического действия пирацетама у мы­

шей вырабатывали условную реакцию пассивного избегания с по­

следующим применением электрошока в качестве амнестического 

фактора по модифицированной методике Я. Буреша и 0. Бурешо-

вой /II/. В течение двух минут регистрировали время пребыва­

ния мыши в светлом и темном отсеках. Затем в темном отсеке 

животное получало однократный удар током (0,4 мА) через элек­

тродный пол (обучение). Для получения амнезии использовали 

максимальный электросудорожный припадок (проведение макси­

мального электрошока, 50 гц, 0,2 сек. через корнеальные элек­

троды). Проведение электрошока непосредственно после обуче­

ния вызывало стирание памятного следа. Тест на воспроизведе­

ние осуществляли через 24 часа после обучения. В этот период 

контрольные животные забывали обучение и предпочитали нахо­

диться в темной части камеры. Для оценки антигипоксического 

эффекта пирацетама использовали модель острой гипобарической 

гипоксии в барокамере при подъеме со скоростью 50 м/сек. до 

"площадки" II тыс.м. и модель гипоксии с киперкапнией в гер-

мообъеме (регистрировали продолжительность жизни мышей в гер­

метически закупоренных банках объемом 200 мл). 

Для оценки влияния пирацетама на скорость обучения ис­

пользовалась методика условного оборонительного рефлекса ак­

тивного двустороннего избегания в камере шаттл-бокс фирмы 

"Ugo Basile" (Италия). Кроме того, изучали ориентировочно-ис­

следовательское поведение животных в открытом поле; антиаг­

рессивное действие - по количеству "драк" пары животных при 

супрамаксимальном раздражении через электродный пол; проти-

восудорожное действие - по предупреждению судорог, вызван­

ных стрихнином и максимальным электрошоком, нарушение коор­

динации движений - по тесту вращающегося стержня /2/. 
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Таблица I 

Влияние пирацетама на различные фармакологические 

показатели 

Вид действия 
(методики) 

Вид 
живот­
ных 

Обучение актив­

ному избеганию 

(однократное обу­

чение в шаттл-

боксе) 

Антиамнестичес-

кий эффект (элек­

трошоковая амне­

зия рефлекса пас­

сивного избега­

ния) 

Антигипоксичеснэе 

действие: 

а) гипоксия с 
гиперкапнией 
в гермообъе-
ме 

мыши 

крысы 

мыши 

мыши 

б) гипобари-
ческая ги­
поксия мыши 

Противосудорож-

ное действие: 

антагонизм со 
стрихнином мыши 

предупрежде­
ние макси­
мально го 
электрошока мыши 

Антиагрессивное крысы 

действие мыши 

Доза в 
мг/кг, 
внутри-
брюшинно 

Наблюдаемый эффект 

400 

300 

300 

300 

300 

600 

300 

300 

400 

нет эффекта 

нет эффекта 

Восстановление 

обученного на 

50 % 

Увеличение про­

должительности 

жизни в 1.3 раза 

Увеличение про­

должительности 

жизни в 1,6 раза 

эффект у 33 % 

эффект у 10 % 

нет эф^кта 

нет эффекта 

öl 
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Продолжение таблицы I 

I 2 3 4 

Нарушение коорди­ крысы 2000 нет эффекта 

нации движений мыши 600 нэт эффекта 

Седатизный эффект мыши 300-

(открытое поле) 600 нет эффекта 

Статистическую обработку результатов проводили с вычис­

лением средних арифметических с доверительными интервалами 

•при Р = 0,05 /I/. 

Аффинность пирацетама (Пирамем, Фармахим, НРБ) к аль­

фа- и бета-адреноимипраминовым и дофаминовым Д£-рецепторам 
изучали по известным методикам без существенных модификаций 

/7, 8, 12, 15, 17, 18/. Вытеснение %-дигидроальпренолола 

(2 нМ) и альфа^-антагониста те '4I0J (0,6 нМ) проводили с по­

мощью 10 мкМ фентоламина. При изучении Cg серотониновых рецеп­

торов %-спиперон (I нМ) вытесняли I мкМ серотонина или не-

меченного спиперона; эти же концентрации использовали для вы­

теснения %-серотонина. ^Н-флунитразепам (I нМ) вытесняли 

5 мкМ диазепама, %-имипрамин - 10 мкМ имипрамина. При изу­

чении дофаминовых Д£ рецепторов стриатума %-спиперон (0^ нМ) 
вытесняли 10 мкМ аломорфина. Использовали %-соединения фир­

мы Amersham (Англия) и стекловолокнистные фильтры GP/B и 

GF/C фирмы Whatman (Англия). Радиоактивность с фильтров экс­

трагировали 5 мл сцинтиллятора Брэя в течение суток. Подсчет 

радиоактивности проводили с помощью счетчика Kontron SL 4000 

(Франция) .Так как целью исследования являлась проверка пирацетама в 

качестве возможного конкурентного ингибитора данных рецепто­

ров, все меченые лиганды были использованы в концентрациях, 

близких к соответствующим константам диссоциации. Концентра­

ция самого пирацетама Ю-0М была выбрала, исходя из средней 

клинической дозы. Выделение синалтических мембран целого моз­

га крыс и'мембран гомогената фронтальной коры и стриатума 

проводили по описанным методикам /15, 17/. Суспензии мембран 

в соответствующих инкубационных средах использовали для ре-

цепторных исследований в день выделения. 
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Таблица 2 

Изучение действия пирацетама на некоторые рецепторы головного мозга крысы 

Специфическое 

связывание 

%-лигандов 

в присутствии 

Ю М пираце­

тама, % от 

контроля 

Альфа^ 

Область головного мозга, изучаемый рецептор 

Целый мозг Фронтальная кора 

-АР Бета-AP Бензодиазе- Имипрамино- Серотониновые 

107 

+8 

98 

+4 

пиновые 

112 

+10 

вые °1 

101 

+9 

97 

+6 

°2 

94 

+8 

Стриатум 

Дофаминовые 

h. 

92 

+10 

В таблице приведены значения М + м по результатам двух независимых экспериментов. 



Результаты исследовании 

Изучение влияния пирацетама на поведение крыс в усло­

виях конфликтной ситуации выявило его оригинальное эмоцио-

тропное действие. Показано, что подобно бензодиазепиновым 

транквилизаторам под влиянием пирацетама (300 мг/кг) наблю­

дается активизация поведения в конфликтной ситуации: увели­

чивается число подходов к поилке (в 2 раза) и число попыток 

взятия воды (в 1,5 раза), несмотря на получение при этом 

болевых раздражений. По этому проявлению действия пирацетам 

значительно уступает бензодиазепинам: более чем на 2 поряд­

ка по абсолютной активности (ЭД^) и в 10-20 раз по глубине 

эффекта (числу взятий воды). Действие пирацетама в конфликт­

ной ситуации качественно отличается от эффекта бензодиазе-

пинов, поскольку под его влиянием не изчезают, а даже не­

сколько усиливаются эмоциональные реакции на провоцирующие 

тест-стимулы; у отдельных животных сохраняется arj-Лективнич 

вокализация, остаются нарушенными вегетативные реакции на 

конфликт со стороны сердечно-сосудистой системы (тахикардия) 

и дыхания. Полученные данные свидетельствуют о существенном 

качественном различии эмоциотропного действия пирацетама и 

бензодиазепинов в условиях конфликтной ситуации.Об отсутст­

вии седативных проявлений пирацетама при оценке его анксио-

литической активности свидетельствуют также данные. Pile и 

Hyde /14/. 

Яри изучении влияния пирацетама на эмоциональную реак­

тивность животных по шкале Brady'Nauta /10/ также были вы­

явлены эмоциотропные эффекты. Установлено, что пирацетам в 

дозе 300 мг/кг повышал уровень эмоциональной реактивности жи­

вотных по всем проявлениям (рис. I). Усиливалась реакция жи­

вотных на приближение пинцета - опытные крысы в отличие от 

контрольных, лишь слегка отступающих назад,осуществляли ак­

тивный уклон или побег. Реакция на толчок пинцетом была еще 

более выраженной - бегство с принятием угрожающей позы. Пи­

рацетам усиливал у крыс также дефекацию и мочеиспускание. В 

среднем эмоциональная реактивность животных под влиянием пре­

парата возрастала в 1,6 раза. При этом пирацетам в этой до­

зе не влиял на пороги вызванной электроболевым раздражением 

агрессивности крыс. Прямо противоположное действие на эмо­

циональную сферу оказывают транквилизаторы бензодиазепино-

вого ряда, в частности, феназепам. После его однократного 

введения крысам в дозе 0,Ь мг/кг почти полностью устраняют­

ся все эмоциональные реакции. 

84 



#ис. I. Эмоциотропный спектр пирацетама у крыс (по шкале Brady и Hauta). 

I. Реакция на захват рукой; 2. мышечное напряжение при захвате рукой; 3. реакция на 
приближение пинцета; 4. реакция на толчок пинцетом; 5. дефекция; б. писк в баллах 
по шестибальной системе. 
А - контроль; Б - пирацетам 300 мг/кг внутрибрвшинно. 



0 

31,0 

Рис. 2. Антиамнестическое действие пирацетама у мышей. 

А - ориентировочный рефлекс; Б - латентный период (в сек.); В - воспроизведение; 
I - контроль; II пирацетам 200 мг/кг; III - пирацетам 30Õ мг/кг; а - введение 
препарата; б - обучение; в - максимальный электрошок. 
Светлый сектор диаграмм - время, проведенное животными в светлом отсеке экспери­
ментальной камеры (в сек.); заштрихованный сектор - время, проведенное в темном 
отсеке экспериментальной камеры (в сек.). 



Пирацетам повышает устойчивость мозга мышей к гипоксии. 

Так, при его использовании в дозе 300 мг/кг продолжитель­

ность жизни мышей в условиях модели гипоксии с гиперкапнией 

в гермообъеме увеличивалась в 1,3 раза, а при гипобарической 

гипоксии -2,6 раза (табл. I). 

В этой же дозе пирацетам предупреждал развитие амнезии 

у мышей. Если в контрольной группе после максимального элект­

рошока отмечалось забывание обученного, и при воспроизведе­

нии ситуации мыши проводили большую часть времени в темном 

отсеке камеры (где они раньше подвергались электроболевому 

раздражению), то на фоне пирацетама животные предпочитали ос­

таваться в светлом отсеке (рис. 2). Эти данные свидетельст­

вуют о способности пирацетама предупреждать развитие ретро­

градной амнезии. Такие же данные были получены ранее в опы­

тах на крысах /3, 5/. 

Показано также, что пирацетам, как правило, не облада­

ет эффектами, специфичными для классических психотропных пре­

паратов: практически не оказывает депримируюцего действия в 

условиях модели открытого поля и не изменяет скорость выра­

ботки условного рефлекса активного избегания в условиях ме­

тодики шаттл-бокс при однократном обучении, лишь в незначи­

тельной степени предотвращает судороги, вызванные стрихнином 

и максимальным электрошоком, не обладает антиагрессивными и 

миорелаксантными эффектами (табл. I). Эти результаты, полу­

ченные в опытах на мышах, полностью согласуются с исследова­

ниями, имеющимися в литературе /3, 4, 5/. 

В связи с выявлением у пирацетама эмоциотроиных эффек­

тов представлялось целесообразным изучение аффинности пира­

цетама к различным рецепторам в ЦНС. Как следует из данных, 

приведенных в табл. 2, в концентрации 10"^ М пирацетам не 

проявляет свойств конкурентного ингибитора специфического 

связывания использованных %-лигандов. Другими словами, этот 

препарат не обладает аффинностью к альфа- и бета-адренорецеп-

торам, к серотониновым рецепторам обоих типов, к дофаминовым, 

имипраминовым и бензодиазепиновым рецепторам головного мозга 

крысы. 

Полученные даннные позволяют сделать заключение,что вли­

яние пирацетама на поведение животных реализуется без обяза­

тельного участия данных рецепторов. 
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Выводы 

1. Выявлена эмоциотропная активность пирацетама в условиях 

эмоционального стресса у животных. 

2. Поведенческая активность пирацетама, по-видимому, не оп­

ределяется взаимодействием с бензодиазепиновыми, имипра-

миновыми, серотониновыми обоих типов, дофаминовыми, аль­

фа j- и бета-адреналиновыми рецепторами. 
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BEHAVIOURAL AND RADIORECEPTOR INVESTIGATIONS OP PIRACETAM 

T.L. Garibova, V.V. Rozhanetz, I.Kh. Rakhmankulova, 

K.E. Voronin, N. Tzoneva-Tjutjunkova, D. Stepanova, 

S.E. Timofaeva, A.V. Valdman 

Institute of Pharmacology Moscow 

S u m m a r y  

In experiments on mice and rats the spectrum of Pira­

cetam pharmacological activity and its affinity to diffe­

rent receptors in CNS was investigated. Emotiotrppi6 acti­

vity of the drug was revealed in conditions of emotional 

stress. 

Probably behavioural activity of pyracetam is not de- • 

termined by the interaction with benzodiazepine, Imipramin^ 

Serotonine of both types, dopamine,and^5-adrenaline re­

ceptors. 
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ВЛИЯНИЕ ФЕНИБУТА НА ПТОЗ, ВЫЗЫВАЕМЫЙ НЕЙРОТРОПНЫМИ 

СРЕДСТВАМИ, И НЕКОТОРЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ЕГО ДЕЙСТВИЯ 

ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ВВЕДЕНИИ 

P.A. Хаунина 

Лаборатория психофармакологии Ленингарадского НИ психо­

неврологического института их. В.М. Бехтерева 

При наблюдении за животными (мыши, крысы, кошки), полу­

чившими фенибут, обращали на себя внимание широко раскрытые 

глазные щели, которые не уменьшались даже в состоянии глубо­

кого угнетения и снижения мышечного тонуса. В связи с этим 

мы исследовали влияние фенибута на блефароптоз, вызываемый 

введением нейролептиков и дибенамина. 

Птоз вызывали в/б введением резерпина (рауседил 2,5 

мг/кг), аминазина (5 мг/кг) и дибенамина (80 мг/кг) до или 

после в/б введения фенибута (100-200 мг/кг).Выраженность пто­

за оценивали в баллах по Rubin et al. /6/ : 0 - отсутствие 

птоза, I - веко закрывает глазное яблоко на 1/4, 2 - глазное 

яблоко закрыто наполовину, 3 - на 3/4 (едва видна щель), 4 -

полное закрытие глазной щели. 

Фенибут отчетливо противодействовал способности всех этих 

веществ вызывать птоз, как при введени до, так и на фоне уже 

развившегося эффекта (рис. I, 2 и 3). Антагонизм с вещества­

ми, снижающими симпатический тонус, в том числе с таким из­

бирательным с£-адреноблокатором как дибенамин, позволяет пред­
положить вмешательство фенибута в симпатическую регуляцию 

мышц глаза. 

В плане этих наблюдений находятся данные И.С. Морозова 

/3/, который отметил под влиянием фенибута в части опытов об­

легчение проведения импульсов через шейный симпатический ганг­

лий, и Davies a. 'flatkins /5/, установивших сходство в дейст­

вии бета-фенил-ГАМК лиоресала и норадреналина на кортикаль­

ные нейроны. 

Следует отметить, что по другим показателям (двигатель­

ная активность, температура тела, влияние на действие снот­

ворных, агрессивность, каталепсия) мы не наблюдали антагониз­
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ма в действии фенибута и нейролептиков, напротив, 

эффекты последних фенибут даже усиливал /4/. 

некоторые 

-БАЛЛЫ 

i * 3 Ч неси 

Рис. I. Влияние фенибута на птоз,вызванный резерпином у крыс. 

По оси ординат - птоз в баллах, по оси абсцисс - вре­
мя после в/б введения резерпина в дозе 2,5 мг/кг.Фе­
нибут ввода ли за 30 мин. до резерпина в дозах ЮО, 150 
и 200 мг/кг (II, III и 1У). 1 - контроль. Группы по 
10 крыс. 

•р <10,05, " *р < 0,01, "'р <0,001. 

3 

I 

i 

Рис. 2. Влияние фенибута на птоз,вызванный аминазинсм у мьппей. 

По оси ординат - птоз в баллах, по оси абсцисс - вре­
мя после в/б введения аминазина в дозе 5 мг/кг.у - фе­
нибут в/б в дозе 200 мг/кг. Группы по 10 мышей. 

••р ii 0,01, "'р <0,001. 
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5* ЧАСЫ 

Рис. 3. Влияние фенибута на птоз,вызванный дибежминсм у мышей. 

По оси ординат - птоз в баллах, по оси абсцисс - вре­
мя после в/б введения дибенамина в дозе 80 мг/кг. 
\ - фенибут в дозе 200 мг/кг в/б. Группы по 10 мышей. 

•*р<0,01, "*'р< 0,001. 

Хорошо известно, что эффект многих лекарственных веществ 

изменяется при длительном применении. В связи с этим была ис­

следована активность фенибута при хроническом введении. 

Фенибут в дозах 100 и 200 мг/кг вводили в/б в течение 10 

и 30 дней ежедневно один раз в сутки. 

Влияние фенибута на наркотический эффект гексенала (60 

мг/кг в/б) исследовали в дозе 100 мг/кг. Эта доза фенибута 

является пороговой по потенцированию действия гексенала. 

Через 5 дней ежедневного введения способность фенибута 

усиливать наркотический эффект гексенала не изменилась, а на 

10-й день введения значительно уменьшилась (табл. I). Вызы­

ваемое фенибутом укорочение латентного периода действия гек­

сенала не изменилось и на 10-й день введения 

Таблица I 

Изменение действия гексенала при хроническом 
введении фенибута 

Длительность введения Латентный период Боковое положение 
фенибута мин. мин. 

I 2 3 

Контроль 4,7+0,22 44,0+7,1 

I день 2,9+0,18""" 71,0+6,0" 
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Продолжение таблицы I 

I 2 3 

5 день 3,1+0,23-•• 69,3+7,9* 
10 день 3,1+0,16*•' 59,7+11,7 

Примечание: Фенибут (100 мг/кг, в/б) вводили один раз в сут­

ки. Гексенал (60 мг/кг, в/б) вводился через 30 мин. после фе­

нибута. Группы по 14 мышей. 

•р <0,05, "р 4 0,01, "**р 4 0,001 по отношению к кошрояа. 

При хроническом введении уменьшалось также и гипотерми-

ческое действие фенибута. Особенно значительно эффект снизил­

ся в первые 10 дней, даже при введении такой большой дозы как 

200 мг/кг (рис. 4). Однако в дальнейшем эффект хотя и ослабе­

вал, но все же сохранилось достоверное различие между опытной 

и контрольной группами. Снижение температуры на 2°, которое 

наблюдалось на 20-25-й день хронического введения 200 мг/кг 

фенибута, при однократном введении вызывала доза в 7>Ю0 мг/кг. 

5 -

го 

Рис. 4. Гипотермический эффект фенибута у мышей при длитель­
ном применении. 

I - контроль, II - фенибут. Фенибут в дозе 200 мг/кг 
в/б вводили ежедневно раз в сутки. Измерение темпера­
туры - через 30 мин. после введения. Группы по 10 мы­
шей. 

* * *р < 0,001 между I и II. 
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Полученные экспериментальные данные о снижении актив­

ности фенибута при длительном применении коррелируют с кли­

ническими наблюдениями /I/. 

Одной из причин ослабления действия фенибута при хро­

ническом введении может быть увеличение скорости его инак­

тивации. Как было показано U.H. Масловой /2/, гомогенаты гв-

чени связывают более 80 % фенибута. Является ли это причи­

ной снижения активности фенибута при длительном применении 

или в основе его лежат центральные механизмы, предстоит еще 

исследовать экспериментально. Исключить последнее мы не мо­

жем, так как в наших предварительных опытах гипотермический 

эффект фенибута снижался и при его внутрмжелудочковом введе­

нии. 

Выводы 

1) Фенибут уменьшает птоз, вызываемый резерпином, 

ном и дибенамином. 

2) При хроническом введения фенибута уменьшается 

термический эффект и способность потенцировать 

гексенала. 
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INFLUENCE OF PHENIBUT ON PTOSIS 

ELICITED BY NEUROTROPIC DRUGS 

AND SOME INDICES OF ITS ACTION 

IN CHRONIC ADMINISTRATION 

R.A. Khaunina 

Bekhterev Psychoneurological Research Institute, 

Leningrad 

S u m m a r y  

In experiments on mice and rats the ability of pheni­

but (100-200 mg/kg i.v.) to diminish or suppress the pto­

sis induced by i.p. injection of reserpine (2.5 mg'kg}, 

chlorpromazine (5 mg/kg) and dibenamine (80 mg/kg) was es­

tablished. 

Phenibut did not change other effects of neuroleptics, 

moreover, in some cases it even intensified them (Khaunina, 

1969). 

In chronic experiments phenibut was injected once a 

day in doses of 100 and 200 mg/kg i.p. during 10 and 30 

days. 

After the ten days of chronic injections the diminua-

tion of action of phenibut on the body temperature and i.ts ; 

ability potentiate narcotic action of hexobarbital (60 mg/ 

kg i.p.) was established. 

These experiments correlate with the results of clini­

cal trials (Banshikov, Beresin, 1966) v/here tolerance to 

some effects of phenibut was found. 



БИОПЕРИОДИЧЕСКИЕ КОЛЕБАНИЯ АНТИГИПОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 

И ПОВЕДЕНЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ НЕКОТОРЫХ 

ГАМК-ЕРГИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ 

М.Я. Оттер 

Кафедра фармакологии ТГУ 

ГАМК и ее аналога обладают широким спектром физиологи­

ческой активности. Б целях лечения заболеваний центральной 

нервной системы они используются с 1960-х годов /I/. 

Исследованиями последних лет показана важная роль ги-

поксического компонента в патогенезе ряда органических по­

ражений нервной системы, при которых отмечен отчетливый ле­

чебный эффект ноотропных веществ. 

Все физиологические и биохимические процессы человека 

и животных подлежат ритмическим изменениям, как суточныцтак 

и сезонным. Биоритмы описаны в высших мозговых 'функциях: эмо­

циональности, агрессивности, способности учиться,памяти,ус­

тойчивости к гипоксии и т.д. /2, 3, 4, 2/. Сформулировано 

представление во "времени наименьшего сопротивления" орга­

низма. Биосистема в один данный момент времени в 24-часовой 

суточной шкале не реагирует на определенную дозу лекарствен­

ного препарата, но в другой момент времени действие той же 

дозы препарата максимальное. Это выражается качественно в 

изменениях хронотолерантности организма или биопериодическим 

изменением чувствительности рецепторов к лекарству. 

Если время проведения опытов в течение суток остается 

неизменным, то становятся видимыми хронотолерантные измене­

ния в течение года. Так, показаны сезонные различия проти-

вогипоксического действия медикаментов /4/. 

В литературе приведены данные, что метаболизм самой ГАМК 

имеет суточные ритмы /2/. Дневные активные часы характери­

зуются подавлением новообразования ГАМК, а ночные - актива­

цией ее синтеза, т.к. активность с^-глутамат-карбоксилаа! вн— 

ше с 4 до 8 часов и имеет минимум в 16 часов, а активность 

ГАМК-трансаминазы у крыс резко понижена с 3 до 16 /2/. Об­

разующийся по реакции ГАМК-трансаминазы полуальдегид сукци-

ната вступает в цикл трикфбсшвых кчстот через яктарцую кислоту. 
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Указанный путь является шунтовым механизмом вовлечения угле­

родного скелета глутаминовой кислоты в окислительной процесс. 

Целью настоящей работы было изучение фармакологической 

активности ряда производных ГАМК в условиях гипоксии и на 

поведенческие эффекты на подопытных животных в разные време­

на суток и года. Делается попытка выяснить некоторые хроно-

фармакологические аспекты действия структурных аналогов и де­

риватов гамма-аминомасляной кислоты. 

Материал и методика 

Опыты проводили на 275 белых крысах-самцах (весом 220-

250 г) и 600 белых мышах обоих полов (весом 22-25 г). 

Для проведения настоящей работы подопытные животные со­

держались в стандартных условиях вивария (Т = 20 + 2° С, ре­
жим - свет : темнота 12:12 час., с 7.00 по 19.00, стандартное 

питание). Опыты проводились 4 раза в сутки (б.00;12.00;16.00 

и 24.00). Во время темного периода опыты проводились при тем­

но-красном свете. Препараты вводили внутрибрюшинно за 60 ми­

нут до проведения поведенческих тестов и определения гипок-

сической гипоксии. Для опытов было использовано 7 веществ: 

алифатные соли гамма-аминомасляной кислоты; вещества с фе-

нильным радикалом (.фенибут, толибут и баклофен) и цикличес­

кие лактамы ГАМК (пирацетам и фепирон). Баклофен изучали в 

дозе 7,5 мг/кг, пирацетам - в дозе 100 и 1600 мг/кг,осталь­

ные препараты - в дозе 100 мг/кг. Контрольным группам живот­

ных вводилась дистиллированная вода в том же объеме. 

Противогипоксические свойства веществ изучали на модели 

гипоксической гипоксии на белых мышах, помещая их поодиночке 

в герметически закрытый сосуд емкостью 30 см^ без поглощения 

COg. Защитный эффект препаратов в условиях гипоксии оценилигю 

продолжительности жизни животных в секундах. 

Параллельно изучали изменения в ориентировочно-дшгатеяь-

ной активности в актометре и эмоциональные реакции по поро­

гам писка и агрессивности, вызванные электроболевым раздра­

жением (переменным током от 5 до 55 вольт). 

Результаты   их обсуждение 

В наших опытах на белых крысах выявилось, что ориенти­

ровочная реакция и моторная активность интактных животных в 

течение темного периода (24.00 и 6.00) выше, в течение све­

тового периода (12.00 и 18.00) - ниже (табл. I).Величины по­

рогов электроболевого раздражения (эмоциональность) живот-
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Таблица I 

Суточные колебания ориентировочно-двигательной активности контрольных животных и их 
эмоциональных реакций, вызванных электроболевым раздражением. Приведены средние 

величины и их стандартные ошибки для групп из 8-10 животных. Достоверные 
различия от суточной средней при Р 4. О,Оо отмечено - х 

Поведенческие 
эффекты Число 

Ч £ 1 с ы Суточн. 
средн. 

Поведенческие 
эффекты Число 

6. ,00 12.00 18.00 24.00 

Суточн. 
средн. 

Ориентировочная 
реакция (число 
секторов) 

15 ноября 
28 февраля 

II апреля 

152 

144 

.172 

+ 

+ 

+ 

21х 

8 

12 

69 

62 

97 

+ 

+ 

+ 

6 

22 

14 

58 

102 

115 

+ 

+ 

+ 

4 

24 

13 

101 

171 

144 

+ 

+ 

+ 

18 

9 

14 

95 + 8 

120 + 12 

132 + 10 

Количество 
вставаний 

15 ноября 

28 февраля 

II апреля 

17 

8 

6 

+ 

+ 

+ 

2х 

0,5 

0,8 

8 

5 

8 

+ 

+ 

+ 

1 

2 

2 

3 

5 

9 

+ 

+ 

+ 

0,5х 

0,9 

I 

11 

12 

13 

+ 

+ 

+ 

3 

2 

0,3 

10 + I 

8 + I 

^ + 0,7 

« Порог бо-
1 а- левой 
g § реакции 

16 ноября 

28 Февраля 

10 

9 

+ 

+ 

2 

I 

13 

15 

+ 

+ 

I 

6 

10 

22 

+ 

+ 

2 

0,9х 

8 

13 

+ 

+ 

1 

2 

10 + I 

1 5 + 2  

о р. Порог во-
^ ̂ $ кализации 

15 ноября 

23 февраля 

18 

21 

+ 

+ 

3 

0,9х 

25 

32 

+ 

+ 

I 

I 

23 

36 

+ 

+ 

2 

2х 

10 

25 

+ 

+ 

0х 

0,8 

1 9 + 2  

2 9 + 1  

§,£§ Порог 
j9 g! и агрессии 

15 ноября 

28 февраля 

30 

36 

4 

+ 

2 

2 

45 

55 

+ 

+ 

0х 

4х 

37 

45 

+ 

+ 

1 

2 

25 

36 

+ 

+ 

2х 

4 

3 4 + 2  

4 3 + 3  



ных показывают такой же фазный характер: низкие пороги вни­

мания, вокализации и агрессивности крыс во время темнового 

периода чередуются с высоки«« порогами в течение световсгэ пе­

риода. В данных отдельных месяцев имеются вариации в абсо­

лютных показаниях, определенных в один и тот же час суток, 

но фазы изменения всех изучаемых параметров сохраняются во 

всех случаях. В течение года моторная активность у интакт-

ных грызунов значительно повышена в весенние месяцы. 

Отдельные ГАШ-ергические препараты оказывают неодно­

направленное действие на ориентировочную реакцию и моторику 

животных в разные часы суток. 

Таблица 2 

Влияние производных ГАМК на ориентировочно-двигательную 

реактивность. Приведены средние величины в % + или -

от контроля в соответствующий час для групп 

из 6-1I крыс 

Пре- Me- Ориентировочная реак- Количество 
парат сяц ция (число секторов) вставаний 

О 6 . 0 0  1 2 . 0 0  1 8 . 0 0  2 4 . 0 0  6 . 0 0  1 2 .00 18.00 2400 

Фенибут но- -66 -7о -68 -49 -100 -98 -39 -67 
100 мг/кг ябрь 

ал- -80 -21 -84 -62 -100 -76 -100 -60 
рель 

Иирацетам но- -12 +73 +7 -24 -40 +113 +30 +12 
1600 МГ/Й1 ябрь 

ап- -6в -3 -26 +99 -53 -17 -30 +164 
рель 

Фепирон но- -64 -60 -62 -I -82 -7b -65 -d0 
100 мг/кг ябрь 

Кальция 
оксибути- но- -10 +0,6 -23 +2 -55 -60 0 +5 
рат ябрь 
100 мг/кг 

Фенибут и фепирон оказывают существенное угнетающее 

действие на двигательную активность крыс в актометре *в пе­

риод всех исследуемых часов суток. 

Пирацетам спустя 60 минут после однократного введения 

оказывает угнетающее действие в темновом периоде только в 

S.OO, в остальные часы он оказывает непостоянное повышающее 

действие. Кальция оксибутират уменьшает исследовательскую 

активность крыс, не влияя на прохождение сектров. 
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В нашем опыте изучаемые препараты существенно не изме­

няют эмоциональность крыс. Фенибут и фепирон имеют тенденцию 

повышать пороги внимания, вокализации и драки, пирацетам, 

наоборот, обладает тенденцией понижать. 

Резистентность мышей к гипоксической гипоксии определя­

лась в разные сезоны года. Из таблицы 3 видно, что резистент­

ность контрольных мышей к гипоксической гипоксии варьирует ь 

течение суток. 

Таблица о 

Суточные колебания продолжительности жизни интактных 

мышей в условиях гипоксической гипоксии. Приведены 

средние величины в % от контроля в соответствующий 

час для групп из 10-12 животных 

Ч а с ы Продолжитель­
Число 6.00 12.00 18.00 24.00 ность жизни 

(в секундах) 
Суточное 
среднее 

25 октября 87 112 103 98 722 + 40 

20 февраля 88 108 105 99 569 + 32 

5 мая 95 III 99 95 762 + 54 

Во всех опытах резистентность мышей ниже во время тем-

нового периода (в б.00 и 24.00) и выше во время светового пе­

риода (в 12.00 и 18.00). 

Все препараты ГАМК в изучаемых нами дозах во все часы 

суток вызывают повышение резистентности мышей к гипоксичес­

кой гипоксии. Их действие является самым сильным в конце тем-

нового периода - в 06-07 час. Сильнее протектировали толибут 

и баклофен. 

Таким образом выяснилось, что моторная активность и ре­

зистентность изменяются в противоположной фазе, т.е. высокой 

моторной активности соответствует низкая резистентность к ги­

поксической гипоксии и,наоборот. 

В течение года моторная активность у интактных грызунов 

повышена в весенние месяцы. Этому соответствует понижение ан-

тигипоксического действия исследованных препаратов. 

В настоящее время предполагают, что алифатические про­

изводные, в отличие от циклических аналогов ГАМК, участвуют 

в реакции шунта ГАМК. Шунт ГАМК как один из обходных путей 
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Таблица 4 

Антигипоксическое действие производных ГАМК в условиях 

гипоксической гипоксии. Приведены данные в % по 

сравнению с контрольными группами в тот же час 

Препарат Месяц Ч а с ы Препарат 

6.00 12.00 18.00 24.00 

Фенибут 
100 мг/кг 

октябрь +108 +116 +90 +25 Фенибут 
100 мг/кг май +73 +57 +46 +66 

Толибут 
100 мг/кг 

февраль 

май 

+204 

+128 

+169 

+120 

+203 . 

+73 

+107 

+208 

Баклофен 
7,5 мг/кг 

февраль +192 +198 +159 +151 Баклофен 
7,5 мг/кг май +132 +68 +44 +113 

Фепирон 
100 мг/кг 

февраль 

май 

+150 

+84 

+103 

+77 

+16 

+50 

+28 

+81 

Натрий ок-
сибутират 
200 мг/кг 

ноябрь 

май 

+190 

+86 

+178 

+92 

+160 

+141 

+ 127 

+149 

Кальций ок-
сибутират 
100 мг/кг 

октябрь 

май 

+55 

+20 

+11 

+17 

+26 

+11 

+72 

+12 

Пирацетам 
1600 мг/кг 

февраль 

май 

-I 

+2 

-8 

+28 

-6 

+6 

+8 

+7 

ноябрь +11 0 +3 +14 

цикла Кребса, находящейся на стыке углеводного белкового и 

липидного обменов, может принимать участие в адаптации к ги­

поксии. Показано, что метаболиты шунта ГАМК, а также их гро-

изводные, особенно ГАМК, обладают антигипоксическим эффек­

том. Считают, что основу составляет их способность снижать 

соотношение НАДХ/НАД, лактат/пируват, повышать эффективность 

окислительного фосфорилирования, улучшать условия связыва­

ния аммиака, предотвратит с накопление аланина /5, 6/. 

Циклические аналоги I .-IJH повышают устойчивость живот­

ных к гипоксии, по-видимому, за счр-т " вышения энергетичес­
кого потенциала организма < увеличение скорости оборота АТФ, 

РИА и других макгюмолекулярных соединений) /6, 7/. Так как 

повышение энерг ческого потенциала требует времени, то в 
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острых опытах повышение устойчивости животных к гипоксии мо­

жет быть незначительным, и эффект развивается сильнее в тем­

ном периоде, когда основные обменные процессы грызунов силь­

нее и активность ферментных систем, в том числе и шунта ГлЖ, 

выше /2/. В этом случае нет жесткой связи между антчгипокси-

ческим действием веществ и двигательной активностью животных. 

По другим положениям, препараты с фенильными радикалами 

после проникновения чзрез ГЕБ в нейронах превращаются в ГАМК. 

Лактоновые дериваты ГАМК лишены способности этого превраще­

ния. Они меньше влияют на гипоксию при однократном введении, 

особенно в часы покоя животных, когда ферментные системы гры­

зунов малоактивны /2/. 

Известен факт, что сама ГАМК может сильно изменять . су­

точные ритмы токсичности судорожных средств /9/. Авторы свя­

зывали это обстоятельство с эндогенными ритмами дофамина и 

норадреналина. Именно в те часы, когда уровень дофамина и нор-

адреналина в мозге интактных животных понижен, ГАМК понижала 

летальность мышей, протектировала сильнее. Похожая картина 

вырисовывалась и в настоящих опытах. 

Выводы 

1. Моторная активность и резистентность к гипоксии интактных 

грызунов варьируется в противоположной фазе как в течение 

суток, так и года. 

2. Действие производных ГАМК на названные параметры имеет био­

периодические колебания в зависимости от химического стро­

ения их молекулы. 

3. В зависимости от времени суток и года препараты ГАМК, со­

держащие фенильную группу, повышали резистентность мышей 

гипоксической гипоксии и понижали их моторику. У линейных 

аналогов и лактамов ГАМК нет четкой противоположной кор­

реляции в изменениях антигипоксической активности и штор­

ной активности, вызванных ими. 
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BIOPERIODIC VARIATIONS OP ANTIHYPOXIC EFFECIENCY AND 

BEHAVIOURAL EFFECTS OF GABA-ERGIC DRUGS 

II. Otter 

Tartu University 

S u m m a r y  

There are time-dependent variations of motility, emo­

tionality and resistance to anoxemic treatment in rodents. 

Certain parallels exist between the daily and seasonal va­

riations of locomotor activity and antihypoxic resistance 

in mice. The antihypoxic efficiency of GABA-ergic drugs 

has bioperlodic variations. GABA derivatives with phenyl-

group have higher antihypoxic efficiency than the lactair 

ones. It can be concluded that the efficiency of GABA ana­

logues is connected to the time of administration aod their 

chemical structure. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ И КОРТИКОДИНАМИЧЕСКИЕ Э&ЁЕКТЫ НООТРОПНЫХ 

СРВДСТВ У БОЛЬНЫХ С ОРГАНИЧЕСКИМ СЛАБОУМИЕМ 

Ю.М. Саарма, М.М. Саарма 

Кафедра психиатрии ТГУ 

В последние годы для лечения психически больных все ча­

ще применяются ноотропические средства, которые повышают ин­

тенсивность энергетического обмена в нервной системе /1,5,6/. 

Эти препараты устраняют психическую инертность, гипобулию.об­

щую заторможенность, астению, истощаемость и вялость, повы­

шают психическую и физическую активность, улучшают кортикаль­

ные функции, в том числе и память /I, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 9/. 

Целью настоящей работы было сравнительное изучение влияния 

нескольких ноотропных средств (глютаминовая кислота, амина-

лон, пирацетам) на клиническое состояние и кортикальные сек­

ции больных с органическим слабоумием. 

Общая характеристика больных приведена в таблице I. 

Плацебо применяли у 2а больных, из них - 21 женщина и 4 муж­

чины. Средний возраст исследованного контингента - 75 лет.Из 

них у 10 было старческое слабоумие, у 15 больных - атеро-

склеротическое слабоумие. По Тартуской общей шкале средняя 

оценка состояния больных до начала применения плацебо была 

1,3, по шкале Aivfil - 25,2 балла. Больные принимали плацебо в 

течение 3 недель. 

Глютаминовую кислоту принимало 24 больных, из них -15 

женщин и 9 мужчин. Возраст больных в среднем - 66 лет.Ь боль­

ных болело старческим, 12 - атеросклеротическим и 7 - трав­

матическим слабоумием. По Тартуской общей шкале средняя• оцзн-
:<а исходного состояния больных - 1,2, по шкале АМП - 28,2 

балла. Больные принимали глютаминовую кислоту в дозах 1,5-

2 г в сутки внутрь в течение 6 недель. 
Лечение аминалоиом проводилось у 17 больных, из них -

f женщин и 10 мужчин. Средний возраст больных - 62 года. С 

диагнозом 'Ьтарческое слабоумие" было 2 больных, с атероскле­

ротическим слабоумием - П и с травматическим слабоумием - 4 

больных. Средняя оценка исходного состояния по Тартуской об­
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щей шкале была 1,7, по шкале АМП - 29,6 балла. Лечение, ами-

налоном проводилось в течение 6 недель, суточная доза пре­

парата, как правило, - 1,5 г внутрь. 

Группа больных, леченных пирацетамом, состояла из 27 

больных, из них - 14 женщин. Средний возраст больных - 49 

лет. У I больного - старческое слабоумие, у 10 - атероскле-

ротическое слабоумие, у 6 - травматическое слабоумие и у 8 

больных - другие формы слабоумия. Средняя оценка исходного 

состояния по Тартуской общей шкале была 1,9, по шкале АГШ -

34,4 балла. Лечение пирацетамом проводилось в течение ö не­
дель, стандартная суточная доза была-2,0 г внутрь. 

Наряду с наблюдением за динамикой клинического состо­

яния исследованных больных проводили экспериментальные ис­

следования до лечения и в конце курсового применения препа­

ратов. Применяли составленный на кафедре психиатрии комп­

лекс методики, при помощи которого изучали интеллект и раз­

личные функции памяти больных. В комплекс методики включа­

лись: ассоциативные пары слов (7 показателей), опыт с запо­

минанием (5 показателей), тест долгосрочной памяти (основы­

вается на простых школьных знаниях - 4 показателя),тест опе­

ративной памяти (7 показателей), тест со сложением по Кре-

пелину (4 показателя) и тест интеллекта (сравнение и осмыс­

ление конкретных и абстрактных понятий, оговорок и пословиц 

- 12 показателей). В итоге в комплекс исследований входит6 

различных методов, общее количество показателей - 39,харак­

теризующее состояние возбудительного процесса и внутреннего 

торможения, а также равновесия нервных процессов в различ­

ных функциях памяти и мышления. 

Таб^.гда i 

Характеристика исследованных больных 

Средство 
Показатель 

Плацебо Глютамино- Амкна- Пираце-
вая кислота лон там 

I 2 3 4 ; 5 

Женщины 21 

Мужчины 4 

Всего: 25 

7 

10 

[4 

То 

Средний возраст 49 



Продолжение таблицы I 

Диагноз: 

старческое слабоумие 10 5 2 I 

атеросклеротическое 
слабоумие 15 12 II 10 

травматическое 
слабоумие - 7 4 6 

другие формы - - - 8 

Оценка исходного со­
стояния по шкалам: 

Тартуской общей 1,3 1,2 1,7 1,9 

АШ 25,2 28,2 29,5 34,4 

Таблица 2 

Характеристика клинического эффекта 

исследованных препаратов 

Средство 

Эффект от курса Плацебо Глютамино- Амина- Пираце-
% вал кислота лон там 

% % % 

Заметное улучшение - - 2 8 4 24 12 44 

Умеренное улучшение 2 8 II 46 4 24 5 19 

Без изменения 10 40 10 42 8 47 10 37 

Ухудшение состояния 13 52 I 4 I 5 - -

25 100 24 100 17 100 27 100 

Клиническая эффективность применения средств приведена 

в таблице 2. В ходе применения плацебо лишь у 2 больных наб­

людалось умеренное улучшение клинического состояния, у 10 

больных никакой динамики не выявилось, а у более половины 

больных (13 лиц) отмечалось ухудшение состояния. Ухудшение 

выражалось в первую очередь в углублении дисфории и тревож­

ности, в недовольствии своим общим состоянием, в ухудшении 

контакта с окружающими лицами, а также и в понижении опера­

тивности памяти. В ходе применения плацебо ухудшились пока­

затели, характеризующие точность освоения нового материала в 
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первую очеред функций оперативной памяти. Скорость и объем 

освоения нового материала и воспроизведения ранее приобре­

тенных знаний не изменились. 

В ходе лечения глютаминовой кислотой заметного улучше­

ния удалось достичь у 2 и умеренного улучшения у II боль­

ных. Состояние не изменялось у 10, его ухудшение обнаружи­

валось только у I больного. Клинически улучшение заключаяхь 

в ускорении мышления и повышении оперативности памяти. Экс­

периментальные данные указывают на повышение скорости вос­

произведения ранее приобретенных знаний и на уменьшение оши­

бок при этом. 

В ходе лечения аминалоном заметное улучшение наблюда­

лось у 4 и умеренное также у 4 больных. У 8 больных измене­

ния в состоянии отсутствовали и у I больного отмечалось уэдц-

шение. Улучшение выражалось в субъективном облегчении мыш­

ления, в улучшении воспроизведения прежних знаний и приоб­

ретения новых. По сравнению с данными гавцвбо-группы можнэ вы­

делить, что аминалон улучшает точность освоения нового ма­

териала, причем скорость и объем в интеллекте и исследован­

ных функциях памяти не изменяются. 

В группе больных, леченных пирацетамом, заметное улуч­

шение наблюдалось у 12, умеренное - у 5 больных. Изменения 

в состоянии отсутствовали у 10 больных. Больные чувствовали 

облегчение мышления, улучшение контакта с окружающими и по­

вышение оперативности памяти. Отмечалось ускорение функций 

памяти в первую очередь в тесте оперировзния прежними зна­

ниями, несколько повышался объем освоения нового материала. 

Точность воспроизведения приобретенного материала не изме­

нялась или даже несколько ухудшилась (в тесте оперативной 

памяти). 

Из исследованных препаратов наименьший клинический эф­

фект оказала глютаминовая кислота, наилучший - пирацетам. 

На основе нашего материала можно сделать заключение,что при 

глубокой деменции от применения ноотропных средств нельзя 

ожидать особого улучшения в интеллекте и функциях памяти. 

Ноотропные препараты целесообразно включить в систему лече­

ния при более легких формах деменции. Они дают хороший кли­

нический эффект также в таких случаях, когда у больных об­

наруживается понижение психического энергетического потен­

циала, наблюдаемое при различных расстройствах психики. 
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CLINICAL AMD CORTICODYNAMIC EFFECTS OP NOOTROPIC 

DRUGS ON DEMENTED PATIENTS 

J.M. Saarma, M.M. Saarma 

Tartu University 

S u m m a r y  

Investigations were carried out on 93 demented patients 

with placebo, glutamid acid, aminalone and nootropil. From 

investigated remedies nootropil had the highest effective­

ness, glutamid acid the lowest. In patients with heavy forms 

of dementia nootropic drugs do not improve intellectual and 

memory functions. Treatment with nootropic drugs may be in­

cluded in complex therapy of patients with easy and middle de­

mentia. Nootropic drugs are also highly effective in cases 

with reduced psychic energetic potency. 



СПЕКТР КЛИНИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ФЕНИБУТА 

Л.С. Мехилане, В.Э. Васар 

Кафедра психиатрии, Институт общей и молекулярной 
патологии ТГУ 

По первоначальным данным клинического изучения фенибу­

та было заключено, что препарат является транквилизатором, 

оказывает транквилизирующее действие, уменьшает напряженности 

тревогу и страх /9, 10, II/. В клинической практике фенибут 

как транквилизатор широкого применения не нашел. Более то­

го, в последние годы, когда в медицине имеется достаточное 

количество высокоэффективных транквилизирующих средств, ин­

терес к фенибуту заново возрос. Однако как по данным экспе­

риментальных исследований, так и клиническому опыту, о фе-

нибуте однозначных заключений нет /2, 7, 8/. 

Противоречивость в транквилизирующем эффекте фенибута 

выявляется и в первоначальных клинических исследованиях. Так, 

по обобщающим результатам лечения более 900 больных ТЛ.Хви-

ливицким /II/ выявлено, что полное устранение нарушений или 

значительное улучшение у больных неврозами и других психичес­

ки больных достигнуто от 48,7 - 61,1 %, а у больных с орга­

ническим поражением мозга (после инсультов, травм головного 

и спинного мозга и др.) - в 91,3 % случаев. Известно,что эф­

фективность транквилизаторов бензодиазепино во го ряда на дан­

ном контингенте больных скорее противоположная. 

В связи с этим мы поставили перед собой задачу уточ­

нить спектр клинического действия фенибута и вместе с тем 

показания для его применения при лечении больных неврозами 

и соматогенными неЕрозсподобными состояниями. 

Основным методом оценки эффективности фенибута явля­

лось клиническое наблюдение за динамикой состояния больных 

неврозами и неврозоподобными расстройствами соматогежой гри-

роды (табл. I). Клиническое состояние больных оценивалось 

при помощи клинических шкал (Тартуская общая шкала, Тартус­

кая шкала неврозов, карта фармкомитета, шкала АЫП). Помимо 

психоневрологического исследования проводилось тщательное 

соматическое обследование больных, исследование некоторых 
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кортикальных функций, клинических и биохимических анализов 

крови и мочи и т.д. 

Исследованный контингент состоял из 125 больных невро­

зами и 96 больных соматогенными невроидами (табл. I). 

Таблица I 

Характеристика исследованного контингента больных 

Препа­ £ени- Диазе- Пира- Пла­ Все­
рат бут пам цетам цебо го 

Показатели 

мужчин 38 26 16 II 91 

женщин 57 42 18 13 130 

Возраст 

до 20 лет 9 8 2 2 21 

21 - 30 лет 24 14 8 12 58 

31-40 34 24 10 4 72 

41-50 18 12 6 6 42 

51-60 10 10 8 - 28 

Неврозы 59 38 16 12 125 

из них: 

астенический синдром 24 12 6 4 46 

ипохондрический синдром 27 16 . 5 4 52 

депрессивный синдром 8 10 5 4 27 

Соматогенные невроиды 36 30 18 12 96 

из них: 

астенический синдром 19 8 10 4 41 

ипохондрический синдром 10 12 4 4 30 

депрессивный синдром 7 10 4 4 25 

Всего больных: 95 68 34 24 221 

Изучение эффективности фенибута производилось в сравне­

нии с диазепамом, пирацетамом и плацебо в условиях двойного 

слепого метода (100 больных) и прямого изучения (121 боль­

ной) при пероральном применении всех исследуемых препаратов. 

Для сравнительного исследования эффективности фенибута 

было составлено 5 разных лечебных схем, которые применялись 

больными методом свободного выбора согласно их поступления 

в отделение неврозов. В первом 10-дневном этапе больной по-
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Таблица 2 

Общая терапевтическая эффективность фенибута, диазепама, пирацетама и плацебо 

при лечении больных неврозами и невроидами (по шкале фармкомитета) 

Препарат Оценка по шкале фармкомитета 

До лечения 
М+м 

3-  день 
М+м 

В конце курса 
М+м 

Сдвиг АБ БВ AB 

Фенибут 95 22,0+0,6 15,1+0,в3™* 12,7+0,Э*** 9,3 7,19 2,10 8,99 

Фенибут+диазепам 21 26+1,4 15,4+1,4х** 10,7+1.Э*** 15,6 5,53 2,23 6,04 

Диазепам 68 23,3+1,8 13,2+1, в30™ II, 6+1,9ХХХ 11,7 3,96 0,61 4,5 

Пирацетам 34 18,2+2,2 17,7+2,3 10,5+1,8** 7,7 0,16 2,47 2,71 

Плацебо 24 23,3+1,7 20,6+2,2 23,1+2,8 0,2 0,77 -0,81 0,05 

Примечание: о - р 4 0,1; х - р i 0,05; xx - р < 0,02; xxx - р < 0,01. 



Таблица 3 

Терапевтическая эффективность диазепама, ноотропина 

и фенибута по шкале фармкомитета 

Диагноз п Оценка по шкале фармкомитета 

до лечения 3-  день 
Ы+м М+м 

Диазепам: 

неврозы 38 22,4+1,5 

соматогенные нев-
роиды 36 23,7+3,3 

пирацетам: 

неврозы 16 17,5+4,1 

соматогенные 
уевроиды 18 18,8^+2,4 

II ,2*1,4я» 

16,1+3,4х 

14,8+3,9 

16,3+3,1 

в конце курса Сдвиг АБ БВ AB 

В 

Э.Ш.З3™* 

15,3+4,1 

11,2+2,5 

II,5+2,5х 

13,3 4,6ХХХ 0,95 б^30" 

9,4 1,82х 0,15 1,79х 

7,7 0,16 2,47 2,71^ 

7,3 0,64 1,22 г.Ю3™ 

Примечание: о - р £ 0,01; х - р £ 0,05; xx - р < 0,02; xxx - р < 0,01. 



лучал один из нижеперечисленных препаратов: фенибут - 1,0 г, 

диазепам - 15 мг, пирацетам - 2,4 г, фенибут - 0,5 г и диа­

зепам - 10 мг вместе или плацебо. В промежуточном периоде меж­

ду I и II этапом больной получал в течение 5 дней плацебо.Во 

втором этапе лечение было продолжено одним из перечисленных 

препаратов в обратной последовательности. Таким образом были 

получены сравнительные'данные, когда один и тот же больной 

получал фенибут и один из указанных контрольных препаратов. 

При общей оценке терапевтической эффективности препара­

тов на всем контингенте исследуемых больных выявилось, что 

при применении фенибута и диазепама уже на 3-  день лечения 

наблюдается достоверное улучшение. При применении пирацетама 

достоверное улучшение состояния больных наступало значитель­

но позже, после 10-14-дневного лечения. Положительный плаце­

бо-эффект наблюдался лишь в первые дни лечения. Обычно уже к 

концу первой недели состояние больных при применении плацебо 

усугублялось. 

Наиболее выраженный терапевтический сдвиг в конце жмеЗ-

ного курса наблюдался при совместном применении фенибута и 

диазепама. 

При монокурсовом применении диазепама наибольшая эффек­

тивность была достигнута при лечении больных неврозами,у ко­

торых б клинической картине на первый план выступали трево­

га, страх, ипохондрия, вегетативная лабильность и другие омп-

томъ: аффективного и тревожного ряда. При преобладании асте­

нических и адинамических черт эффективность диазепама 5ыла 

незначительной. У больных соматогенными невроидами явления 

астении при применении диазепама нередко усиливались. 

Эффективность пирацетама проявилась практически в оди­

наковой степени у больных неврозами и невроидами с явлениями 

з.етено-адинамических симптомов (табл. 3). 

Спектр действия фенибута значительно отличается от 

действия диазепама и пирацетама. Относительно симптомов тре­

вожного ряда эффективность фенибута значительно уступала дна-

зепаму, При этом характерно, что транквилизирующий эффект диа­

зепама был'тотальным, т.е. проявлялся практически во всех слу­

чаях тревоги и страха независимо от их нозологической при­

надлежности. У больных невроидами вместе с транквилизирующим 

действием диазепама наступали и явления седативного компчнзн-

тг! • слабость, вялость, утомляемость, сонливость и др., ко­

торые можно считать в данном случае нежелательными явлениями. 

Пр-/ применении фенибута транквилизирующий эффект наблюдался 
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не всегда. Отчетливое транквилизирующее действие отмечалось 

у больных невроидами и особенно тогда, когда вместе с внут­

ренней напряженностью наблюдалась эмоциональная лабильность, 

слабодушие,слезливость и другие явления психической и физи­

ческой астении. Можно заключить, что ведущим в-спектре дейст­

вия фенибута является не транквилизирующий, а активирующий 

компонент. У больных улучшались концентрация внимания,интел-

лектуально-мнестические способности, исчезли вялость, сонли­

вость, усталость. Ночной сон становился более глубоким. Ха­

рактерно, что подобные эффекты были достигнуты и после дли­

тельного применения пирацетама. Диазепам, наоборот, вместе с 

постоянно сильно выраженным транквилизирующим действием при­

чинял или усиливал астено-адинамические явления. Активация 

после приема диазепама наблюдалась лишь у больных с резко 

выраженным страхом и тревогой. 

В исследованиях кортикальных функций больных неврозами 

выявилось достоверное улучшение индекса памяти, снижение ин­

декса неадекватных повторений в опыте и снижение средего вре­

мени репродукции в опыте с запоминанием. В наших ранних со­

общениях /6/ отмечено ухудшение этих же показателей у здоро­

вых лиц после однократного приема диазепама. 

Но вегетотропному действию диазепам, в сравнении с фе-

нибутом и пирацетамом, также оказался более эффективным сред­

ством. 

Переносимость препаратов в диапазоне использованных доз 

была хорошая. При применении использованных препаратов мы ни 

в одном случае не наблюдали резкого ухудшения состояния боль­

ных или выраженных побочных эффектов. Приведенные в таблице 

6 нежелательные эффекты отмечались в единичных случаях.Крат­

ковременный седативный эффект фенибута проявлялся при приме­

нении сравнительно высоких доз (2,0-J,0 г в сутки). 

Исследованиями последних лет показана важная роль ги-

поксического компонента в патогенезе ряда психических рас­

стройств психотического и непсихотического характера. /I, ?/. 

Многими экспериментальными данными выявлено, что антигипок-

сический эффект является важным компонентом в ноотропном 

действии Р/. Можно предположить, что клиническая эффектив­

ность фенибута при органических заболеваниях ЦНС, при алко­

гольных психозах, в детской психиатрии имеет большую выражен­

ность по сравнению с диазепамом в связи с его прямым участи­

ем в активации энергетического обмена мозга.Оптимизация эмо­

ционального статуса и снижение уровня возбуждения LJ-iC за счет 
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Таблица 4 

Терапевтическая эффективность фенибута по шкале фармкомитета 

Диагноз п Оценка по шкале фармкомитета 
Сдвиг АБ БВ AB ДО лечения 

М+м 
3-  день 
М+м 

В конце курса 
Сдвиг АБ БВ AB 

А Б В 

Неврозы: 59 21 ,5+0,7 14,5+0,Э*3™ 13,0+1, о3™*- 8,5 5,93 1,10 6,74 

астенический синдром 24 21 ,4+1,2 12,0+1,2ХХХ s.o+i^30™ 13,4 5,60 2,45 7,92 
ипохондрический синдром 27 21 ,3+1,3 16,7+1,5х 4,6 2,70 0,30 2,32 

депрессивный синдром 8 23 ,3+1,2 17,6+2,3х* 15+2,2 Х Х Х  Ь, о 2,20 0,72 3,19 

Соматогенные невроиды: 36 22 ,8+1,8 16,1+1,4зосх 12,3+1,ö30^ 10,5 2,99 1,87 4,48 
астенический синдром 19 18 ,4+1,3 17,7+1, б30™ 7,3+1,5ХХХ 11,2 3,00 2,01 5,69 

ипохондрический синдром 10 29 ,6+2,3 21,4±2,1*х 17,5+3,2 12,1 2,66 1,29 3,07 

депрессивный синдром 7 24 ,7+1,2 20,7+2,4 14,0+3,2ххзс 10,7 1,51 1,69 3,15 

Всего: 95 22 ,0+0,6 15,1+0, В30™ 12,7+0, Э30™ 9,3 7,19 2,10 8,99 

Примечание: о - р < 0,1; х - р < 0,05; xx - р < 0,02; xxx - р < 0,01 



Таблица 5 

Действие фенибута, диазепама и пирацетама на отдельные 

симптомы больных неврозами и невроидами 

Симптомы 
Фенибут Диазепам Пирааетам 

Невро- Неврои- Невро- Неврои- Невро- Нев-
зы да зы ды зы роиды 

I 2 . 3 4 5 Õ 7 

Тревога + ++ -Н-+ +++ - -

Страх + + +++ +++ - -

£обии + + ++ ++ 

Сверхценные - - - -

мысли страха 

Навязчивые - - - -

мысли 

Эмоциональная + ++ +•++ +++ - -

лабильность 

Раздражитель­ + ++ +Ч-+ + + 

ность 

Слезливость + ++ +++ +-М- 4-

Дисфория + ++ + ++ — -

Ипохондрия + + -Н-+ ++ - -

Депрессивные - - ++ + - -

мысли 

Депрессивное - - ++ + - -

настроение 

Слабодушие + ++ + + + + 

Снижение психо­ + ++ - - + + 

физического то­
нуса 

Утомляемость ++ ++ - - + + 
Нарушение кон­ +-t- - + 

центрации вни­
мания 

Затруднение ++ ++ - - -4- + 

запоминания 

Снижение интел­ ++ ++ _ _ ++ j-+ 
лектуальной ак­
тивности ' 

Усталость, ++ _ - + + 
вялость 

Сонливость + + - - + 

Снижение воле­ + + _ + + 

вой активности 

Снижение ассо­ ++ ++ _ _ ++ ++ 
циативного 
мышления 
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Продолжение таблицы 5 

I 2 3 4 5 6 

Снижение сообразитель­ ++ ++ _ ++ +-
ности 

Трудности засыпания + ++ +++ +++ - -

Снижение глубины + ++ +++ +++ + + 
ночного сна 

Отсутствие бодрости ++ +++ - - + + 
после сна 

Вегетативная лабиль­ + ++ +++ +++ _ -

ность 

Головокружение + ++ ++ ++ - -

Головные боли ++ ++ ± - + ± 
Умеренная гипертония + + -н- ++ - -

Умеренная гипотония + + - - _ -

Вегетативные - + +++ +++ - _ 

пароксизмы 

+++ значительное улучшение состояния или полное 

исчезновение симптома 

++ умеренное улучшение 

+ удовлетворительное улучшение 

- - отсутствие эффекта 

Таблица б 

Возможные нежелательные эффекты при применении фенибута, 

диазепама и пирацетама 

Симптомы Фенибут Диазепам Пирацетам 

I 2 3 4 

Слабость, вялость - + -

Повышение утомляемости - + -

Снижение интеллектуальной 
активности 

- + ~ 

Нарушение концентрации 
внимания 

- + -

Сонливость - + -

Снижение памяти - + -

Дегкая эйфория - + -

Спутанность - + -
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продолжение таблицы б 

•+-

У пожилых - делириоэные 
эпизоды 

Выраженная физическая 
слабость 

Снижение волевой 
активности 

Миорелаксация 

Снижение общего психо- - + 
физического тонуса 

Отсутствие бодрости - + 
после сна 

Седативное действие + + 

Бессонница 

Гипотония - + 

Головокружение + 

Тошнота 

Раздражительность 

Гиперстимуляция 
моторики 

Повышение сексуальной 
активности 

Психическая зависимость - + 

+ наличие признака 

- отсутствие признака 

транквилизирующего действия имеет, вероятно, второстепенное 

значение. 

При ряде форм патологии (травматическое поражение моз­

га, психопатология пожилых больных, васкулярнке расстройст­

ва, эпилепсия, детская психопатология органической пруродч' 

и др.) с тревогой и страхом диазепам, несмотря на мощное-

транквилизирующее действие, может резко усложнить ссстз'-чис 

до психотического уровня. И, наоборот, в этих с.т/ччях пре­

параты антигипоксмческого действия могут прояал-п-ь выражен­

ный транквилизирующий эффект. 

На основе приведенных клинических исследований <•' ли­

тературных данных можно заключить, что показания к примене­

нию Фенибута должны исходить ил его ноотропного действия. 

Транквилизирующее действие фенибута является слабым и че 

постоянным. 



В отличие от пирацетама ноотропное действие фенибута 

проявляется в течение первых суток приема. По нашим данным, 

фенибут превьппает и по выраженности ноотропную активность пи­

рацетама, это вероятно связано с наличием у фенибута одно­

временно ноотропного и транквилизирующего действия. 

Кроме общих показаний для ноотропных препаратов фени­

бут следует считать средством выбора в условиях повышенного 

напряжения, усталости, острых астенизирующих факторов и дру­

гих экстремальных Условий, требующих оптимального эмоцио­

нального и интеллектуально-мнестического состояния и высо­

кого уровня работоспособности. 
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SPECTRUM OF CLINICAL EFFECT OF PHEKIBUT 

L. Hehilane, V..Vasar 

Tartu University 

С u m m a г у 

The effectiveness of phenibut has been estimated in 

comparative clinical studies including 125 neurotics and 96 

patients with somatic neuroid. The studies have been car­

ried out in double-blind and in part in blind desigg com­

paring diazepam and pyrazepam with placebo. The results 

have been recorded by the general rating-scale of Tartu,the 

rating-scale of neuroses of Tartu, the rating-scale of AMP 

and by the card of pharmacological committee. 

Ar a result of these studies it is obvious that phe­

nibut has a weak tranquillizing effect. Its nootropic ef­

fect is stronger in comparison with pyracetam and appears 

more rapidly. 

Diazepam with its high tranquillizing effect induces 

langour, tiredness, reduction of psychosomatic tonicity and 

the reduction of some brain functions. Phenibut with its 

tranquillizing effect removes tiredness, induces the as­

cent of psychosomatic tonicity; it has a general activat­

ing effect. It is necessary that we should prefer phenibut 

in the treatment of geriatric, somatic and children1 s psych­

ic disorders. It appears that phenibut could be a selec­

tion drug for extreme situations of high emotional stress 

and exhaustion as it is necessary to guarantee high abili­

ty to work with optimum emotional and intellectual-mnestic 

conditions. 

124 



ЭФФЕКТИВНОСТЬ «йЕНИБУТА В ЛЕЧЕНИИ ЗАИКАНИЯ 

И НЕВРОЗА НАВЯЗЧИВЫХ СОСТОЯНИЙ У ДЕТЕЙ 

Ю.А'. Лийвамяги 

Кафедра психиатрии ТГУ 

Невроз навязчивых состояний и заикание являются относи­

тельно распространенными в детском возрасте нарушениями.Нев­

роз навязчивых состояний у детей школьного возраста и под­

ростков обычно связан с длительно действующими психотравми-

рутощими ситуациями, с конфликтом между желанием и чувством 

долга, с эмоциональным напряжением, обусловленным сознанием 

ответственности и т.п. Способствующим фактором является тре­

вожно-мнительные черты характера ребенка. /2/. 

Расстройство речи в виде заикания чаще всего развивает­

ся в возрасте 2,5-5 лет. В последние годы выделяют два ос­

новных вида заикания: невротическое, развивающееся под вли­

янием психогенных факторов, и неврозоподобное, являющееся 

одним из симптомов раннего органического или соматогенного 

поражения головного мозга. Причинами возникновения заикания 

считают острые или длительно действующие психотравмирующие 

ситуации, а также врожденная или приобретенная функциональная 

недостаточность механизмов экспрессивной речи. При фиксации 

заикания в препубертатном или пубертатном возрасте развивает­

ся длительное невротическое состояние с астенией, логофобией, 

сомато-вегетативными нарушениями и субдепрессивным настрэением 

/I/. Невроз навязчивых состояний и заикание имеют склонность 

к затяжному течению и весьма резистентны к лечению. 

йри лечении пограничных психопатологических нарушений в 

детском возрасте несомненный интерес представляет отечест­

венный ГАМК-ергический препарат фенибут. Литературные данные 

свидетельствуют, что кроме умеренно выраженного транквилизи­

рующего действия препарат имеет также эугипнотический эффект, 

потенцирует действие наркотических, снотворных, антиэпилеп­

тических и нейролептических средств. Фенибут в детской пси­

хиатрии оказался эффективным при лечении заикания, тиков,по­

вышенного мышечного тонуса по пирамидному типу, вегетодисто-

нии /3, 4/. Во многих случаях предпочтение гЬенибу^я транкви­
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лизаторам бензодиазепинового ряда связано со способностью 

препарата улучшать психофизическую работоспособность и це­

ленаправленность поведения у детей. 

Задачей настоящего исследования является более деталь­

ное изучение влияния лечения фенибутом на клиническое сос­

тояние больных детей с неврозом навязчивых состояний и заи­

канием. С этой целью амбулаторно Проводили лечение монокур­

сами 33 больных детей (у 13 -/невроз навязчивых состояний, 

у I - вялотекущая шизофрения с навязчивым синдромом, у 19 -

невротическое или неврозоподобное заикание). Общие сведения 

о контингенте больных и о характере влияния фенибута пред­

ставлены в табл. I. Психическое состояние больных оценива­

лось при помощи Тартуской общей клиничеокой шкалы до и пос­

ле окончания лечения. Благоприятным считали результаты ле­

чения, если улучшение психического состояния больного ока­

залось не меньше I балла и общая оценка клинического состо­

яния - не ниже 4 баллов. Для более подробного динамического 

исследования изменений в клиническом состоянии больных при­

менялась выработанная нами шкала для оценки детской психо­

патологии, которая заполнялась до лечения и на 3, 10, 17 и 

24 день лечения. По этой шкале интенсивность отдельных вы­

явленных психопатологических симптомов оценивалась в бал­

лах от 0 до 3 (табл. 2). Проводилось также тщательное сома­

тическое и неврологическое обследование больных,анализы 1$ю-

ви и мочи. 

Как видно из табл. I,результаты лечения у 63 % больных 

с заиканием и у 78 % больных с навязчивым синдромом оказа­

лись хорошими. Длительность заболевания у исследованных баль­

ных варьировала от 3 недель до 8 лет. Лечение фенибутом про­

водили от 10 до 56 дней в зависимости от состояния. Только 

у 3 больных с навязчивым синдромом (у I - вялотекущая шизо­

френия, у 2 - невротическое развитие личности) после 10-17-

дневного безуспешного лечения пришлось применять психотроп­

ные средства. 

Ведущим расстройством в психическом состоянии у боль­

ных с неврозом навязчивых состояний дошкольного и младшего 

школьного возраста явились навязчивые страхи и тикоидоподоб-

ные движения, в пубертатном возрасте - навязчивые мысли и 

более сложные двигательные акты. Клиническое состояние боль­

ных характеризовалось также наличием общеневротических симп­

томов: повышенной раздражительностью, плаксивостью, пони­

женным уровнем психической работоспособности, боязливостью, 
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Таблица I 

Общая характеристика контингента больных и результатов 

их лечения фенибутом 

Диагноз • Заикание Невроз, навязч. состояний 

Кол-во больных: 19 14 

неврозом 12 13 

неврозопод.с. 7 I 

Эффект лечения Благопр.р. Неблагопр.р. Благопр.р. Неблагоприят.р. 

Пол (м/ж) 6/6 5/2 5/6 2/1 

Возраст (лет) 9,8 9,6 II 9,7 

Лремор.изм.лич. 2 7 I 3 

Ср.терап. доза 0,8 0,8 0,9 1,0 

Ср.длительн. лечения 25 28 26 12 



Таблица 2 

Результаты лечения фенибутом больных детей с синдромом заикания и синдромом навязчивых состояний 

Синдром заикания Синдром навязчивых состояний 

Число больных 
Средн. доза 
Дни лечения 

19 
О 

псих. 
сост. 

19 19 17 
0,5 0,6 0,6 
о. IÕ. I?. 

II 

^4? 

14 
0 

псих. 
сост. 

14 
°з8 

14 
0.Э 
10. 

9 

Г>. 

а 
0.9 
24. 

шах 

Контакт 0,5 0,ü 0,4 0,3 0,4 
Гиперестезия 0,1 0,1 0 0 0 
Иллюзии, оенгстоп. 0 0 0 0 0 
SopM. наруш. мьглл 0,4 0,4 0,3 0,3 0,3 

_ Навязчивость 0,5 0,5 0,4 0,3 0,3 
3 Латол.фантаэ. 0 0 0 0 0 
, Плаксивость 1,2 0,8 0.6 0.4 0.4 

Раздражительн. 1,6 1,5 1.1 '1.1 1,0. 
с Беспечность 0 0 U Сг СГ 
Эмоц.неадекв. 0 0 0 0 0 

Е- Неусидчивость 0,6 0,6 0,4 0,5 0,4 
Пассивность 0,2 0,3 0,2 0,1 0,2 

с ажзич. уст&юсть 0,2 0,2 0,1 0 0 
Псих, усталость 0,8 0,8 0,6 0,6 0,4 

2 Парабулия 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 
Наруш. внимания 0,7 0,6 0,6 0,6 0,4 

s Боязливость 0,6 0,6 0,5 0,о 0,4 
,, Наруш. аппетита 0,1 0,1 0,1 0,2 0,1 
° Наруш. сна 0|4 0,1 0,3 0,1 0,1 

Лнтелл. сниж. 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 
Сомато-вегет. надО.б 0,5 0,4 0,2 0,4 
йюноскмпт. надль 2,4 2,2 1.7 1.5 1.4 

0,9 

8' 8  

0,4 

о'0 

ч -' 
и 
о 
0,6 
0,4 
11 
1,1 
0,3 
1,0 
0,4 
0,2 
13 
0,2 
12 
3.6 

О ;01 
0,05 

0,01 

0,2 
0,2 
0*2 
О 

о'9 

0,8 

о'2 
О 
0,2 
0,4 
0,4 
0,7 
0,1 
0,4 
1,0 
0,2 
0,9 
О 
1,3 
1,0 

8:5 

о'1 

S-" 
0,4 

о'0 

0,1 
0,4 
0,4 
0,6 
0,1 
0,3 
0,8 
0,2 

8- 7  

?:8 

8:1 
8' 1  

о'4 

0,1 

О 
о 
0,1 
0,3 
0,3 
0,5 
0,1 
0,2 

8:1 
о'4 

0,6 
0,8 

Ž4 

8'1 

0,2. 

-2Д-тг.т 
rf— 
о 
0,1 
0,4 
0,1 
0,4 
0,1 
0,2 
0,6 
0,2 
OxL 
и 
0.3 
ut&" 

г 
о 
о 
0.5 

-ТГ-
0,1 

тг 
о 

о'1 

0,1 

о'4 

8:1 
8,г 

~о— 
0,2 

Ufr 

0,6 р 
2,3 
хд 
тг 
о 
0,3 
1,9 
11 
1,1 
Об 
0,6 
12 
0,8 
2 5 
"Г-
2,9 
"Т^ 

0,01 

0,05 
0,01 

0,01 



сомато-вегетативными расстройствами и нарушениями сна. Досто­

верные положительные сдвиги в клиническом состоянии в этой 

группе больных также наступали начиная с 10 дня лечения и вы­

ражались в уменьшении плаксивости и общим успокоением боль­

ных. К 17 дню лечения, наряду с уменьшением раздражительнос­

ти, нарушений сна и сомато-вегетативных расстройств, заметно 

снижалась аффективная насыщенность навязчивых страхов, реже 

совершались навязчивые ритуалы. После курса лечения фенибу­

том у больных не отмечались явления гиперестезии, сенестопа-

тии, парабулических расстройств, нарушений сна. Очень важно, 

что в ходе лечения имеется явная тенденция к улучшению актив­

ности больных. 

Таким образом, в ходе лечения больных с навязчивыми сос­

тояниями выявились вначале транквилизирующее, эугипнотичес-

кое, регулирующее влияние на сомато-вегетативные функции и 

уменьшение навязчивых явлений свойства препарата. Активирую­

щее действие фенибута у этого контингента больных проявлялось 

позже. У одного больного вялотекущей шизофренией с навязчи­

выми мыслями и ритуалами лечение только одним фенибутом нг вы­

зывало положительных сдвигов в клиническом состоянии, необ­

ходимым оказалось продолжать лечение с нейролептиком. 

Состояние больных с заиканием до лечения (табл. 2) ха­

рактеризовалось наличием отчетливых, т.н. моносшптомных рас­

стройств (заикание, гипертенезы, тики), повышенной раздражи­

тельностью, обидчивостью и плаксивостью, умеренно выраженны­

ми явлениями снижения психической работоспособности и внима­

ния, у старших школьников и в пубертатном возрасте - также 

логофобией. Под влиянием лечения первые достоверные сдвиги в 

клиническом состоянии больных отмечались к 10 дню лечения: 

наряду с общим успокоением уменьшались также заикание и ки-

перкинезы. В ходе дальнейшего лечения эти благоприятные сдви­

ги в клиническом состоянии больных углублялись, т.е. выявля­

лись преимущественно транквилизирующие свойства препарата. Та­

кие симптомы как контакт с больным, боязливость, неусидчи­

вость, пассивность, психическая и физическая работоспособ­

ность и другие мало изменились под влиянием лечения. 

Анализ результатов настоящего исследования свидетельст­

вует, что в начальном этапе лечения (в течение первых 7-10 

дней) доминирующим является транквилизирующее и эугипноти-

ческое влияние препарата. При повышении суточной дозы до I г 

у части больных отмечалось кратковременно легкое седативное 

действие препарата. 
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Активирующий компонент действия фенибута у исследован­

ного контингента больных проявился скромно. В то же время 

препарат имел отчетливое влияние на клинически выраженное 

оосяное раоетрс,<ство: при заикании- на заикание и на другое моносимп-

томше нздутэния, при неврозе навязчивых состояний - на навяз­

чивые явления. При. этом очень важен подбор индивидуально под­

ходящей терапевтической дозы лечения. Все же симптомы, бо­

лее тесно связанные с основными свойствами преморбидной лич­

ности или фиксированные в течение заболевания (характер кон­

такта, боязливость, психическая и физическая работоспособ­

ность и др.), меньше подвергаются изменению под влиянием 

лечения. 

Совокупность представленных данных дает возможность про­

гнозировать терапевтический эффект фенибута у больных детей 

с заиканием и навязчивым синдромом на основе исходного кли­

нического состояния. 
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EFFICIENCY OF FHENIBUT IN THERAPY OF CHILDREN'S 

STUTTERING AND COMPULSIVE DISORDERS 

J. Liivamägi 
Tartu University 

S u m m a r y  

33 children (3 to 14- years old) received ambulatory 
treatment. The duration of the treatment was 12-96 days. 
Their diurnal dosage ranges from 0.75 to 1 .0 grame. The 
clinical condition of the outpatients was evaluated by a 
special rating-scale at the beginning of the treatment 
and on the 3rd» 10th, 17th and 24th days of treatment.lt 
appears that tranquillizing and euhypnotic influences 
were prevalent at the beginning of the treatment; some 
patients experienced a sedative effect at a dose over 1.0 
grams per day. 63 % of patients suffering from stutter­
ing and 78 % of patients with compulsive disorders have 

considerably recovered. The symptoms that depended on the 

specific characteristics of a premorbid personality or 

prolonged and fixed badly responded to the treatment wLlh 

phenibut. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ФЕНИБУТА ДЛЯ КУПИРОВАНИЯ 

АЛКОГОЛЬНОГО ДЕЛИРИЯ 

P.A. Андрезиня, М.К. Цаунэ, Л.С. Мехилане, 

О.Л. Велыерс, А.Я. Паулицане 

Кафедра психиатрии Рижского медицинского института, 

кафедра психиатрии ТГУ 

Накопленный за последние 10 лет клинический опыт лече­

ния алкогольного делирия показывает, что терапия этих состо­

яний должна быть комплексной, щадящей и дифференцированной, 

т.е. первоначальное увлечение нейролептиками постепенно сме­

нилось сдержанным и осторожным отношением к ним. Выяснилось, 

что нейролептические препараты повышают проницаемость сосу­

дистой стенки, что способствует быстрому возникновению отека 

головного мозга /I/. Вследствие угнетения нейролептиками ад-

ренергической системы мозга происходит прогрессирующее паде­

ние артериального давления, падение сосудистого тонуса, что 

также усугубляет дисциркуляторные расстройства в головном 

мозге /I, 2/. Оказалось, что фенотиазиновые нейролептики,от­

рицательно воздействуя на метаболизм паренхиматозных органов, 

уп^йпяюг сопровождающие делирий биохимические нарушения ор­

ганизма. 

В результате этого в лечении алкогольного делирия все 

больше внимания уделяется применению дезинтоксикационных ме­

роприятий, витаминотерапии, восстановлению водно-солзвого ба­

ланса организма, а в качестве седативных средств - ывльм транк­

вилизаторам. 

Учитывая выявление у фенибута транквилизирующие, анти-

гипоксические /3, 4/ и ноотропные /5/ свойства, мы начали 

применять препарат при лечении алкогольного делирия. Целью 

настоящего исследования было проанализировать и обобщить на­

копленный нами опыт лечения фенибутом данной категории боль­

ных, проводя сравнение с результатами ранее примененных нами 

способов терапии алкогольного делирия. 

Фенибут применялся на фоне общепринятой дезинтоксинаци-

онной терапии - внутривенного введения раствора глюкозы, ин-
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сулииа, больших доз витаминов группы "В", солей калия, нат­

рия, магния, а также по необходимости - сердечно-сосудистых 

и диуретических средств. Фенибут вводился внутривенно 2-3 

раза в сутки, капельно, в виде 2 %-го раствора по 50-100 мл 

(в среднем 3,0-6,0 г препарата в сутки). Сразу же после вве­

дения первой - второй дозы фенибута больные становились спо­

койными, сонливыми, исчезли яркие образные представления,зри­

тельные иллюзии, галлюцинаторные расстройства, бредовая про­

дукция. Фенибут вызывал не глубокий, наркотический сон,а спо­

койное, дремотное состояние, во время которого больные пово­

рачивались, кашляли, просыпались и опять засыпали. 

Наш опыт применения фенибута охватывает 35 больных с вы­

раженным алкогольным делирием. Средний возраст пациентов -

38,5 лет (от 22 до 55). 19 больных страдали второй,16 - треть­

ей стадией хронического алкоголизма. По степени выраженности 

делириозной симптоматики больные распределились следующим об­

разом: б больных имели вторую стадию алкогольного делирия, 

23 - третью и 6 - четвертую. При определении стадий делирия 

руководствовались классификацией Л.В. Штеровой (1976). Как 

первую стадию делирия квалифицировали психотический абсти­

нентный синдром с бессонницей, дисфорией, страхами, отдель­

ными элементарными зрительными галлюцинациями и яркими офаэ-

ными представлениями. Находящимися во второй стадии алюголь-

ного делирия считали больных, у которых было помрачение соз­

нания с наплывом устрашающих зрительных и слуховых галлюци­

наций, выраженный аффект страха и психомоторное возбуждение. 

Как третью стадию делирия определяли состояние, при котором 

отмечалось более глубокое помрачение сознания - оглушение, 

аментивные включения, элементы профессионального делирия, а 

иногда повышение температуры и эпилептиформные припадки.Чет­

вертой стадией делирия считали состояния с глубоким помраче­

нием сознания в виде мусситирующего делирия, или доходящие до 

сопора и комы; на этой стадии наблюдались и тяжелые сомато-

неврологические осложнения - нарастающая цереброваскулярная 

недостаточность, признаки начинающегося отека мозга и др. у 

14 больных тяжелыми формами алкогольного делирия, леченных 

фенибутом, в момент поступления была обнаружена серьезная со-

матоневрологическая патология: выраженная алкогольная энце­

фалопатия, алкогольная эпилепсия, состояние после черепо-моз­

говых травм, пневмонии, обострение хронического панкреатита, 

расстройства сердечно-сосудистой деятельности. 

Клиническое изучение фенибута проводилось с 15.05. по 
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30.06.83 г. и с 15.10 по 30.11.83 г. 

Контрольная груша была составлена из числа всех боль­

ных алкогольным делирием, поступивших в психоневрологический 

стационар с мая по июнь 1982 г. и с октября по ноябрь 1982 г. 

Выбор контрольной группы строго соответствовал эксперименталь­

ной в отношении сезона - весна-осень, так как проведенное на­

ми ранее изучение сезонных колебаний тяжести течения алко­

гольного делирия указывало на наибольшее количество смертель­

ных форм в мае и июне. 

Контрольная группа состояла из 93 больных в возрасте' от 

23 до 55 лет (средний возраст - 39 лет), из которых 51 боль­

ной страдал второй, а 42 больных - третьей стадией хроничес­

кого алкоголизма. По степени тяжести алкогольного делирия 

больные контрольной группы распределились следующим образом: 

9 больных страдали первой стадией алкогольного делирия, 29 -

второй, 49 - третьей, а 6 больных - четвертой стадией дели­

рия. У 35 больных в момент поступления в стационар была так­

же обнаружена соматическая и неврологическая патология: ал­

когольная эпилепсия, признаки травматического поражения го­

ловного мозга, пневмония, алкогольная энцефалопатия.расстрой­

ства сердечно-сосудистой деятельности. Однако необходимо от­

метить, что среди больных, для лечения которых применялся фе­

нибут, к моменту начала терапии тяжелые формы делирия встре­

чались несколько чаще - 76 % больных имели третью стадию ал­

когольного делирия (в контрольной группе - 52,7 %). 

Больные контрольной группы помимо дезинтоксикационных и 

симптоматических средств в качестве седативных и антипсихо­

тических препаратов получали оксибутират натрия, седуксен,ре-

ланиум, эуноктин и другие транквилизатор!, а также малые ней­

ролептики. 

Таблица I 

Распределение больных в зависимости от тяжести 

алкогольного делирия 

Стадии тяжести Лечение с применением Контрольная группа 
алкогольного фенибута 
делирия 

абс. % абс. * 
I - - 9 9,7 

II 6 12,0 29 31,2 

III 23 76,0 49 52,7 

1У 6 12.0 6 6,4 

Всего: 35 100 93 100 
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При лечении с применением фенибута выход из делириоэно-

го состояния был постепенным. У большинства больных шею мес­

то хорошее, приподнятое, благодушное настроение. В ряде слу­

чаев после выхода из психоза в течение первых 3-4 дней, не­

смотря на отсутствие продуктивной психопатологической симп­

томатики, у больных не было критики к перенесенному психо­

тическому состоянию. Критическое осмысление ситуации и адек­

ватное отношение к перенесенному психозу восстанавливалось 

обычно после 3-5 дней. 

Таблица 2 

Продолжительность психотического периода при лечении 

фенибутом и в контрольной группе в зависимости 

от стадии тяжести алкогольного делирия 

Стадии тяжести Средняя продолжительность 
алкогольного психотического периода в сутках 
делирия Лечение с применением 

фенибута 
Контрольная 

группа 

I 1,3 

II 1,2 2,3 

•III 2,2 3,7 
1У 4 4 

Несмотря на то, что состав группы больных, леченных фе­

нибутом, в клиническом отношении был более тяжелым, резуль­

таты лечения не уступали таковым в контрольной группе. Про­

должительность психотического периода при лечении фенибутом 

у больных со второй и третьей стадией алкогольного делирия 

была короче (табл. 2); статистическая значимость различия со­

ответствующих средних подтвердилась при применении критерия 

Стыодента (р <0,05). 

У 3-  больных во время введения фенибута (2,0 г капель-
но, внутривенно) наблюдался припадок с потерей сознания, за­

держкой дыхания, длительными (3-4 мин.) тоническими судоро­

гами. Один из этих больных уже в течение 5 последних лет стра­

дал алкогольной эпилепсией, а двое остальных перенесли в 

прошлом повторные черепно-мозговые травмы. Судороги прекра­

тились после внутривенного введения седуксена, лазикса, хло­

рида кальция. У других 2 больных во время введения фенибута 

(1,0 и 1,6 г соответственно) имели место икота, тошнота и 

рвота, которые прошли после прекращения введения препарата. 
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Преимущества действия фенибута по сравнению с нейролеп­

тиками и оксибутиратом натрия заключаются в относительно ЛЕГ­

КОМ психо- и соматотропном действии препарата. Фенибут не 

вызывает глубокого наркотического сна и миорелаксации, ко­

торые способствуют возникновению и нарастанию застойных яв­

лений в легких, мочевыводящих путях и возникновению в них 

воспалительных процессов, осложняющих и утяжеляющих течение 

алкогольного делирия. Легкое транквилизирующее и антигигок-

сическое действие препарата на фоне интенсивной дезинтокси-

кационной,дегидратационной и симптоматической терапии обус­

ловливает благоприятный выход даже при лечении тяжелых форм 

алкогольного делирия. 

Полученные нами данные указывают на целесообрагкхль rpt-

менения фенибута'совместно с диазепамом в комплексном лече­

нии алкогольного делирия. При этом общая терапевтическая эф­

фективность лечения значительно возрастает. 
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APPLICATION OP PHENIBUT IN TREATMENT 

OP ALCOHOLIC DELIRIUM 

R. Andresinja, M. Tsaune, L. Mehilane, 

0. Velmers, A, Paulitsane 

Riga Medical Institute and Tartu University 

S u m m a r y  

In this paper the results of the use of phenlbut have 

been generalized by the drip infusion method, administering 

3-6 grams in a daily dose in the solution of 2 % to 35 se­

vere patients with alcoholic delirium. In addition to tra­

ditional desintozication and dehydration therapy,sodium axy-

butyrate, diazepam, nitrazepam or neuroleptics were applied 

in a control group. 

Better results of the patients receiving phenlbut the­

rapy and considerably less significant adverse effects of a 

drug in comparison with a control group may be connected to 

the lack of sedative, adrenoblocked and myorelaxant effects; 

at the same time antihypoxlc, nootropic and moderate tran­

quillizing effects become ipparent. 
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К ФАРМАКОКИНЕГИКЕ НЕКОТОРЫХ АНАЛОГОВ ГАМК 

Л.Б. Нурманд 

Кафедра фармакологии ТГУ 

Литература по вопросу фармакокинетики производных ГАМК 

весьма скудна. В настоящем кратком обзоре приводится срав­

нение некоторых вопросов фармакокинетики в основном трех ана­

логов ГАМК - -(п-хлорфенил) ГАМК (баклофена), натрия ок-

сибутирата и 1-ацетамида-пирролидона-2 (пирацетама).Из этих 

соединений последний изучен наиболее основательно в фирмен­

ной лаборатории UCB /17/. 

Эти соединения применяются с разными клиническими по­

казаниями - на,трия оксибутират в основном как общеанестези-

рущес, снотворное, антигипоксическое и транквилизирующее 

средство, баклофен как антиспастическое и миорелаксирующее 

/11, 19/ и пирацетам как ноотропное средство /13/. 
Хотя для определения содержания ГАМК и ее аналогов имеет­

ся множество методик, для фармакокинетических исследований 

чаще всего используются радиоизотопные методики с меткой 

•^С. Эта метка в бета-положении считается в метаболическом 

отношении надежной для определения как самого соединения, 

так и его метаболитов /12/. Изпользовался также стабильный 

изотоп 180 /8/. 

Фармакокинетика любого лекарственного вещества опреде­

ляется в основном тремя процессами - всасыванием, распреде­

лением и элиминацией. Последний охватывает биотрансформацию 

и выделение веществ. 

В с а с ы в а н и е .  О с н о в н о й  п у т ь  в в е д е н и я  Г А М К  ( а м и -

налона) и ее аналогов - пероральный, только натрия оксибу­

тират используется главным образом парентерально. Всасыва­

ние аналогов ГАМК из желудочно-кишечного тракта происходит 

хорошо. У крысы, собаки и человека баклофен всасывается из 

кишечника быстро и полностью. Максимальная концентрация гре-

парата в крови достигается через 2 часа. Все же отмечается, 

что всасывание баклофена зависит от примененной дозы. Уве­

личение дозы пропорционально не повышает достигаемую в кро­

ви концентрацию, что указывает на уменьшение всасываемости 
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из кишечника крупных доз препарата /12/. 

Пирацетам при приеме внутрь всасывается также быстро и 

полностью. При этом биодоступность препарата из раствора, кап­

сул или таблеток практически равна 100 Пирацетам также хо­

рошо всасывается при парентеральном (внутримышечном) введе­

нии /15/. Максимальная концентрация препарата в крови после 

введения внутрь наступает уже через 30-60 минут. В отличие 

от баклофена достигаемая максимальная концентрация пирацета-

ма в крови пропорциональна дозе (у крыс - в диапазоне доз от 

50 до 1000 мг/кг). 

Р а с п р е д е л е н и е  а н а л о г о в  Г А М К  в  о р г а н и з м е  п р о ­

исходит более-менее равномерно, исключением является проник­

новение через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). Ауторадио-

графические исследования распределения баклофена в организме 

мышей показали равномерное распределение препарата,за исклю­

чением нервной ткани, яичников и жировой ткани /12/. То же 

самое отмечается и относительно распределения горацетама Д£^ 
Максимальная концентрация пирацетама в крови сохраняется не­

долго, поскольку он быстро проникает в ткани /14, 15/. 

Известно, что сама ГАМК плохо проникает через ГЭБ.Толь­

ко после введения крупных доз (1000 мг/кг крысе в/бр) ее со­

держание в мозге повышается на 30 % /5/. После внутривенно­

го или перорального введения больших доз ГАМК-^С у мшей 

наблюдали незначительное ее включение в ткань мозга. У крыс 

наибольшая радиоактивность наблюдалась в моче, значительное 

количество - в печени и полное отсутствие - в мозге. Предпо­

лагается все же /2/, что экзогенная ГАМК проникает в мозг,но 

вследствие ее быстрого выхода из него общее содержание ГАМК 

в мозге не изменяется. Повреждение ткани мозга улучшает про­

никновение ГАМК через ГЭБ /5/. По-видимому, в отношении ГАМК 

проявляется общая закономерность устройства ЦНС, заключаю­

щаяся в активном противодействии ГЭБ поступлению извне тех ве­

ществ, которые в процессе эволюции приобрели особенно важную 

биологическую роль в функции мозга - катехол- и индоламины, 

ацетилхолин и др. нейромедиаторы /о/. 

Аналоги ГАМК проникают в мозг лучше. Известно, что эс-

терификация ГАМК исключает возможность образования внутрен­

ней соли, повышает липофильность соединений, уменьшает юс по­

лярность и приводит к улучшению прохождения этих соединений 

через гемато-энцефалический барьер, абсорбции и накоплению 
в мозге /9/. 

Синтез бета-фенил-ГАМК (фенибута) был предпринят для ссэ-
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дания препарата с лучшим, по сравнению с ГАЫК проникновением 

в мозг за счет фенильного радикала, способствующего раство­

римости в липидах /4, 7/. Фенибут почти не связывается с 

тканью мозга, печени и почек, быстро исчезает из крови. Наи­

большая его концентрация обнаруживается в печени, почках и 

моче /3/. Натрия оксибутират также легко проникает через ге-

матоэнцефалический барьер и избирательно действует на цент­

ральную нервную систецу /16/, о чем свидетельствует и его 

широкое применение в качестве общего анестетика в клинике. 

Баклофен проникает через гематоэнцефалический барьер шгааЧэ-

рез 30 минут после введения его содержание в мозге, плазме 

крови и почках крысы составляет соответственно 0,5, 5,2 и 

54,2 мкг/г /12/. Проникновение пирацетама через гематоэнце­

фалический барьер тоже затруднено, вследствие чего он посту­

паем в ткань мозга и спинно-мозговую жидкость с запозданием 

(на 1-2 часа); максимально достигаемая концентрация препара­

та в мозге, как правило, меньше таковой в плазме крови Д/. 

В спинно-мозговой жидкости человека содержание пираце­

тама нарастает после внутривенного введения в течение 2-3 ча­

сов, достигая 10 мкг/мл, в промежутке от 6 до 12 час. сохра­

няется более-менее на одинаковом уровне, после чего следует 

экспоненциальное снижение (период полусуществования Тj * = 

= 7 час. 40 мин.). В то же время содержание препарата в плаз­

ме начинает сразу снижаться ДО/. Задержек также выход пира­

цетама из мозга. Период полусуществования препарата в спин­

но-мозговой жидкости человека составляет около 8 час., в то 

время как в плазме крови - 4-5 час. В мозге крыс Tjу пира­

цетама также продолжительнее, чем в плазме, соответственно 

2,28 и 1,82 час.; еще медленнее элиминируется пирацетам из 

мозжечка - = 2,57 час. Д7/. Ауторадиографические ис­

следования распределения пирацетама в мозге животных показа­

ли, что он обладает выраженным аффинитетом к серому веществу 

/18/. 

Плацентарный барьер по отношению к этим соединениям бо­

лее проницаем. Показано /8/, что натрия оксибутират легко грэ-

никает через плаценту. Через 4-6 час. после внутривенного вве­

дения препарата роженицам содержание натрия оксибутирата в 

пупочной вене составляло 80-90 мкг/мл. Это достаточно высо­

кие цифры, учитывая, что через час после введения в крови ма­

тери было 100-110 мкг/мл препарата. Пирацетам также хорошо 

проникает через плацентарный барьер, как со стороны матери в 

плод, так и из амнионической жидкости в кровь матери Д7/. 
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Э л и м и н а ц и я .  М е х а н и з м ы  э л и м и н а ц и и  ГАМК и ее ана­

логов не идентичны. Сама ГАМК подлежит полному метаболизцу в 

цикле Кребса, на что указывает обнаружение 90-95 % радиоак­

тивности в выдыхаемом OOg и лишь 3-6 % в моче после введения 

меченного ГАМК крысам /5/. 

Аналога ГАМК элиминируются относительно быстро. Период 

полуеущеетвеваиия в плазме крови человека натрия оксибутира-

та - 46 i 5 мин. /8/. Баклофен элиминируется медленнее,в кро­

ви Tj , у человека - 3-4 час., у собаки - 2-3 час. и у крысы -

1,5 чае. Д2/. Скорость элиминации пирацетама такого же по­

рядка, Tj . у человека, собаки и крысы соотвественно 4,5 час., 

2,5 час. tri,8 час. /I, 14/. Выделение баклофена происходит 

главным образом (до 85 %) через почки в неизмененном виде, 

около 15 % введенной дозы выделяется в виде дезаминированно-

го метаболита—(п-хлорфенил)—гидроксимаслянной кислоты. У 
человека выводится около 80 % дозы за первые сутки, а пол­

ностью - за 3 суток /12/. Пирацетам в организме не метаболи-

эируется, а выделяется в неизмененном виде. Выделение пира­

цетама происходит главным образом через почки - от 85-100 % 

введенной дозы у человека. Около 1-2 % дозы выводится у че­

ловека с калом, за 30 часов после приема препарата он выде­

ляется полностью. Ренальный клиренс пирацетама у человека 

составляет 86 мл/мин., что указывает на некоторую тубульяр-

ную ре абсорбцию. Клиренс не изменяется после хроничзснюго вве­

дения в течение 6 недель препарата (у человека). 

В плазме крови новорожденного период полусуществования 

почти в два раза больше, чем у взрослого, что связано оче­

видно с недоразвитой функцией выведения /17/. 

Как видно из этого краткого обзора,фарыакокинетика ана­

логов ГАМК весьма сходна у отдельных препаратов, но сущест­

венно отличается от фармакокинетики самой ГАМК. 

Замена аминогруппы на гидроксильную, введение парахлор-

фенильной группы в бета-положение или циклизация молекулы Ш4С 

улучшает проникновение соединения в мозговую ткань, но при 

этом сохраняется гидрофильность молекулы, позволяющая выде­

ление препарата в неизмененном виде с мочой и исключающая нет 

обходимость в биотрансформации. 
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THE PHARMACOKINETICS OP SOME GABA 

ANALOGUES 

L. B. Nurinand 

Tartu Univereitу 

S u m m a r y  

The literary data concerning the pharmacokinetics of 

GABA analogues is scarce. In thip paper some aspects of phar­

macokinetics of lioresal, Piracetam and sodium-oxybutyrate 

are reviewed. The resorption of GABA analogues from the gae-

tro-intestinal tract is good. The bioavailability of Pira­

cetam in the case of entoral administration is nearly 100 %. 

GABA, lioresal and Piracetam penetrate the blood-brain 

barrier poorly and their concentration in cerebro-spinal 

fluid is much lower than in other tissues, also the period 
1 h 

of half-life of Piracetam in the brain is approximately 1 

times longer than in blood. The penetration of, other GABA 

analogues, such as sodium ozybutyrate and phenlbut, in the 

brain is good. The elimination of GABA analogues is rapid. 

In man lioresal and Piracetam are eliminated mainly (85 %) 

in urine as an unchanged compound during the first 24 hours 

Such a way of elimination is different from that of GABA, 

which is neArly completely metabolized in an organism. 

144 



С о д е р ж а н и е  

ПРЕдаСЛОВИЕ з 

Э к с п е р и м е н т а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я  

A.M. Жарковский, Л.Х. Алликметс, Л.С. Мехилане. Место 

фенибута среди психотропных препаратов 5 

A.M. Zarkovsky, L.H. AlXlkmets, L.S. Me hi lane.. Place 

of phenlbut among psychotropic drugs. Summary ... 16 

Л.К. Ряго, A.M. Нурк, X.A. Сарв. Характеристика рецеп­

торов TAMKg 17 

L.K. Rägo, A.M. Nurk, H.A. Sarv. Characterisation of 

GABAg receptors. Summary 27 

Л.К. Ряго, A.M. Нурк, Л.Х. Алликметс. Влияние фенибута 

на ГАМК-бензодиазепиновый рецепторный комплекс... 28 

L.K. Rägo, A.M. Nurk, L.H. Alllkmets. Effect of phenl­
but on GABA-benzodiazepine ccaplex 35 

И.П. Лапин. Фенибут и баклофен как антагонисты фенил-

этил амина 36 

I.P. Lapin. Phenlbut and baclofen as antagonists of 

-phenylethylamlne. Summary 43 

Р.У. Островская, C.C. Трофимов. Соотношение антиги-

поксического и ноотропного эффектов в спектре 

действия производных "шунта ГАМК" 46 

R.U. Oatrovskaya, S.S. Trofimov. Correlation of antl-

hypoxic and nootropic effects in the action of 

GABA-shunt derivatives. Summary ". 59 

d.d. Bacap, Л.К. Ряго, M.O. Майметс. Зависимость меж­

ду чувствительностью серотоню̂ -рецепторов, 

плотностью бензодиаэепиновых рецепторов и реак­

цией страха у крыс 60 

Е.Е. Tasar, L.K. Rägo, M.O. Malmets. Correlation bet­

ween sensitivity of serotonizig-recoptors, density 

of benzodiazepine receptors and fear reaotion 

in rat. Summary 70 

A.M. Нурк, M.O. Майметс, Л.К. Ряго, Э.Э. Bacap. Адап­

тационные изменения в ГАМК-ергической системе 

после отмены хронического применения галопери-

дола 71 

А.М. Nurk, M.O. Maimets, L.K. Rägo, E.E. Vasar. Adaptive 

changes in GABA-ergic system after chronic halo-
peridol administration. Summary 78 

145 



Т.Д. Гарибова, B.B. Рожанец, И.Х. Рахманкулова, К.Э. Во­

ронин, Н. Цонева-Тютюлкова, Д. Стефанова, С.Э. Ти­

мофеева, A.B. Вальдцан. Поведенческие и радиоре-

цепторные исследования пирацетама 79 

Т.li. Garlbova, V.V. Rozhanetz, I.Kh. Rakhmankulova, KJS. 

Voronlh, K. Tzoneva-Tjuttjunkova, D. Stepanova, 

S«E. Timofeeva, A.V. Taldman. Behavioural and radio­

receptor Investigations of Piracetam. Summary .... 90 

P.A. Хаунина. Влияние фенибута на птоз, вызываемый ней-

ротропными средствами, и некоторые показатели его 

действия при хроническом введении 91 

k.A. Khaunlna. Influence of phenlbut on ptosis elicited 

by neurotropic drugs and sense indices of its action 

in chronic administration 96 

М.Я. Оттер. Биопериодические колебания антигипоксическо-

го действия и поведенческих эффектов некоторых 

ГАМК-ергических препаратов . • 97 

K.J. Otter. Bioperiodic variations of antihypoxis effe­
ct ency and behavioural effects of GABA-erglc drugs. 

Summary 105 

К л и н и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я  

Ю.Ы. Саарма, М.М. Саарма. Клинические и кортикодинами-

ческие эффекты ноотропных средств у больных с ор­

ганическим слабоумием . 106 

J.M. Saarma, U.M. Saarma. Clinical and corticodynamic 

effects of nootropic drugs on demented patients. 

Summary 111 

Л.С. Мехилане, В.Э. Bacap. Спектр клинического действия 

фенибута 112 

L.S. Uehllane, V.E. Vasar. Spectrum of clinical effect 

of phenibut. Summary 124 

Ю.А. Лийвамяги. Эффективность фенибута в лечении заика­

ния и невроза навязчивых состояний у детей 125 

J.A. Liivamägi. Efficiency of phenlbut in therapy of 

children's stuttering and compulsive disorders. 
Summary 131 

P.A. Андрезиня, M.K. Цаунэ, Л.С. Мехилане, О.Л. Велмерс, 
А.Я. Паулицане. Применение фенибута для купирова­

ния алкогольного делирия 132 

146 



R.A. Andresinja, U.E. Tsaune, L.S. liehllane, O.L. Vel-

mers, A.J.Paulitsane. Application of phenlbut 

In treatment of alcoholic delirium. Summary 137 

Л.Б. Нурманд. К фармакокинетике некоторых аналогов ГАМК 138 

L.B. Nurmand. The pharmacokinetics of some GABA. Sum­

mary 144 

117 



Ученые записки Тартуского государственного университета. 
Выпуск 687._ 
МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ И КЛИНИКА ПРОИЗВОДНЫХ ГАШ1А-
АШНОШСЛШОЗ КИСЛОТЫ. 
Труды по медицине. 
На русской языке. 
Резине на английском языке. 
Тартуский государственный университет. 
ЭССР, 202400. г.Тарту, ул.Еликооли, 18. 
Ответственный редактор Л. Алликметс. 
Корректоры Л. Оноприенко, П. Раямяз. 
Подписано к печати 2.СВ.1984. 
ИВ 08855. 
Формат 6СЬс90/16. 
Бумага писч-я. 
Машинопись. Ротапринт. 
Учетно-издательских листов 8,66. 
Печатных листов 9,25. 
Тирах 600. 
Заказ   856. 
Цена I руб. 30 коп. 
Типография ТГУ, ЭССР, 202400, г.Тарту, ул.Пялсона, 14. 

5 - 4  


	A.M. Жарковский, Л.Х. Алликметс, Л.С. Мехилане. Место
фенибута среди психотропных препаратов
	A.M. Žarkovsky, L.H. Allikmets, L.S. Mehilane. Place of phenibut among psychotropic drugs. Summary

	Л.К. Ряго, A.M. Нурк, X.A. Сарв. Характеристика рецепторов ГAMK B
	L.K. Rägo, A.M. Nurk, H.A. Sarv. Characterisation of
GABA B receptors. Summary

	Л.К. Ряго, A.M. Нурк, Л.Х. Алликметс. Влияние фенибута
на ГАМК-бензодиазепиновый рецепторный комплекс
	L.K. Rägo, A.M. Nurk, L.H. Alllkmets. Effect of phenibut
on GABA-benzodiazepine complex

	И.П. Лапин. Фенибут и баклофен как антагонисты фенил-
этил амина
	I.P. Lapin. Phenibut and baclofen as antagonists of
beta-phenylethylamlne. Summary

	Р.У. Островская, C.C. Трофимов. Соотношение антиги-
поксического и ноотропного эффектов в спектре
действия производных "шунта ГАМК"
	R.U. Oatrovskaya, S.S. Trofimov. Correlation of antihypoxic
and nootropic effects in the action of GABA-shunt derivatives. Summary

	Э.Э. Bacap, Л.К. Ряго, M.O. Майметс. Зависимость между чувствительностью серотонин2-рецепторов, плотностью бензодиаэепиновых рецепторов и реакцией страха у крыс
	Е.Е. Tasar, L.K. Rägo, M.O. Maimets. Correlation between
sensitivity of serotonin2-recoptors, density
of benzodiazepine receptors and fear reaction
in rat. Summary

	A.M. Нурк, M.O. Майметс, Л.К. Ряго, Э.Э. Bacap. Адаптационные
изменения в ГАМК-ергической системе
после отмены хронического применения галоперидола
	А.М. Nurk, M.O. Maimets, L.K. Rägo, E.E. Vasar. Adaptive
changes in GABA-ergic system after chronic haloperidol
administration. Summary

	Т.Д. Гарибова, B.B. Рожанец, И.Х. Рахманкулова, К.Э. Воронин,
Н. Цонева-Тютюлкова, Д. Стефанова, С.Э. Тимофеева,
A.B. Вальдцан. Поведенческие и радиорецепторные исследования пирацетама
	Т.L. Garibova, V.V. Rozhanetz, I.Kh. Rakhmankulova, K.E. Voronin, N. Tzoneva-Tjutjunkova, D. Stepanova, S.E. Timofeeva, A.V. Taldman. Behavioural and radioreceptor Investigations of Piracetam. Summary

	P.A. Хаунина. Влияние фенибута на птоз, вызываемый нейротропными средствами, и некоторые показатели его действия при хроническом введении
	R.A. Khaunina. Influence of phenibut on ptosis elicited by neurotropic drugs and sense indices of its action in chronic administration

	М.Я. Оттер. Биопериодические колебания антигипоксического действия и поведенческих эффектов некоторых ГАМК-ергических препаратов
	M.J. Otter. Bioperiodic variations of antihypoxis effect
ency and behavioural effects of GABA-ergic drugs.
Summary

	Ю.М. Саарма, М.М. Саарма. Клинические и кортикодинамические эффекты ноотропных средств у больных с органическим
слабоумием
	J.M. Saarma, U.M. Saarma. Clinical and corticodynamic
effects of nootropic drugs on demented patients.
Summary

	Л.С. Мехилане, В.Э. Bacap. Спектр клинического действия
фенибута
	L.S. Mehilane, V.E. Vasar. Spectrum of clinical effect
of phenibut. Summary

	Ю.А. Лийвамяги. Эффективность фенибута в лечении заикания
и невроза навязчивых состояний у детей
	J.A. Liivamägi. Efficiency of phenibut in therapy of
children's stuttering and compulsive disorders.
Summary

	P.A. Андрезиня, M.K. Цаунэ, Л.С. Мехилане, О.Л. Велмерс,
А.Я. Паулицане. Применение фенибута для купирования
алкогольного делирия
	R.A. Andresinja, M.E. Tsaune, L.S. Mehilane, O.L. Velmers, A.J.Paulitsane. Application of phenibut in treatment of alcoholic delirium. Summary

	Л.Б. Нурманд. К фармакокинетике некоторых аналогов ГАМК
	L.B. Nurmand. The pharmacokinetics of some GABA. Summary

	Содержание

