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Епілепсія – одне з поширених захво-
рювань центральної нервової системи 
(ЦНС). Вона становить значну медичну 
та соціально-економічну проблему й за 
відсутності адекватного лікування 
набуває хронічного перебігу; часто 
виникають рецидиви, що позначається 
на перебігу одужання [1]. Незважаючи 
на досягнення останніх років у фарма-
котерапії багатьох захворювань ЦНС, 
суттєвого прогресу в лікуванні судом-
ної патології досягти не вдалося. Кожна 
клінічна форма захворювання характе-
ризується певними механізмами розвит-
ку, що зумовлює необхідність індивіду-
ального підбору фармакотерапії для 
пацієнтів. При цьому значний арсенал 
препаратів для лікування епілепсії має 
різну специфічну активність і викли-
кає низку побічних реакцій, які мають 
місце більш ніж у третині випадків. 
Дану проблему доповнює наявність 
фармакорезистентності до існуючих 
антиконвульсивних засобів, яка зустрі-
чається в значної частини пацієнтів [2]. 
Отже, існує нагальна необхідність ство-
рення й вивчення нових потенційних 
протиепілептичних засобів, які будуть 
мати високу ефективність та безпеч-
ність. За цих умов перспективними є 
похідні 1,4-бенздіазепіну, серед яких 
діазепам, клоназепам, нітразепам та 
інші, що вже використовуються для 
лікування деяких форм епілепсії [3].

У Фізико-хімічному інституті НАН 
України синтезовано низку 3-заміщених 
1,4-бензодіазепінів і досліджено залеж-
ність «структура – активність». На від-
міну від більшості препаратів цього 
класу,  яким притаманна анксіолітична, 
снодійна, міорелаксуюча та протисудом-

на дії, зазначені речовини на моделях 
ноцицептивного та нейропатичного болю 
проявили значну аналгезуючу актив-
ність. Одна з них, що отримала назву 
пропоксазепам – 7-бром-5 (о-хлор  феніл)-
3 -пропокси -1 ,2 - диг і дро -3Н-1 ,4 -
бенздіазепін-2-он, розглядається як пер-
спективний лікарський засіб і проходить 
необхідні доклінічні випробування [4–6]. 
Подібно до габапентину й прегабаліну, 
відомих препаратів, що використовують-
ся в широкій медичній практиці при 
лікуванні епілепсії та нейропатичного 
болю [7], пропоксазепам також має й 
протисудомну дію, що до певної міри 
пояснює знеболюючий компонент фар-
макологічного спектра.

Мета дослідження – оцінка проти-
епілептичної дії пропоксазепаму на 
експериментальній моделі максималь-
ного електрошоку (МЕШ). 

Матеріали та методи. Досліди про-
водили на білих безпорідних мишах 
обох статей, яких утримували згідно з 
міжнародними та національними реко-
мендаціями з біоетики (Директива Євро -
пейського Союзу 2010/10/63 EU про 
дотримання законів, постанов та адмі-
ністративних положень держав ЄС з 
питань захисту тварин, що використо-
вуються для експериментальної та 
іншої наукової мети) на стандартній 
лабораторній дієті за природного світ-
лового циклу з вільним доступом до 
води та їжі.

Досліджувану сполуку вводили вну-
трішньоочеревинно, що запобігає впли-
ву величини біодоступності, тривалості 
всмоктування, можливому ефекту пер-
винного проходження через печінку та 
інших факторів на досягнення макси-
мальної концентрації сполуки у вну-
трішньому середовищі організму. Тва-
рини контрольної групи отримували 
аналогічний об’єм ізотонічного розчину 
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натрію хлориду. МЕШ, що моделює 
тоніко-клонічні судоми людини (grand 
mal), викликали за допомогою корнеаль-
них електродів, використовуючи надпо-
рогове подразнення перемінним струмом 
(50 Гц, 50 мА), тривалістю 0,2 с [8–10], 
що викликало тонічні, клонічні та тоні-
ко-екстензорні судомні напади. Зазвичай 
у разі оцінки протисудомної дії сполуки 
визначають два показники – кількість 
тварин у групі, в яких спостерігався роз-
виток тоніко-екстензорної фази, та кіль-
кість тварин з летальним ефектом. 

Кількісним критерієм захисної дії 
сполуки була величина ЕД50, при якій 
вірогідність прояву захисної дії в 50 % 
тварин є найбільшою. Захисний ефект 
сполуки оцінювали за первинними 
показниками тварин, що вижили в 
кожній окремій групі. Розрахунок 
величини ЕД50 здійснювали з викорис-
танням скоригованих показників віро-
гідності розвитку ефекту пробіт-мето-
дом [11, 12]. Розрахунок нахилу кривої 
«доза-ефект» проводили за формулою   

де ЕД18, ЕД50 та ЕД82 – розраховані дози, 
що відповідають розвитку ефекту в 18, 
50 або 82 % тварин (дози в межах ± s).

Форма кривої «доза-ефект» для по -
каз ника захисної дії наближається до 
симетричної, тому розраховані дані ЕД50 
надано у вигляді «середнє ± стандартне 
відхилення». Для показників окремих 
станів судомного нападу симет  ричний 
характер кривих не зберігався, внаслі-
док чого їх наведено у вигляді «медіана 
(перший, третій квартіль)».

Результати та їх обговорення. Вибір 
експериментальної фармакологічної 
моделі залежить від цілей програми 
дослідження, яка передбачає скринінг 
сполук або/та феноменологічний опис 
(аналіз потенційно значущих змін), а 
також визначення основних механізмів 
епілепсії.

Тест «МЕШ» в експериментальній 
фармакології є визнаним еквівалентом 
тоніко-клонічних судом людини (grand 
mal) та парціальних пароксизмів. Його 
було запропоновано понад 60 років тому 
[13], і він все ще є одним з найвалідова-

ніших методів скринінгу потенційних 
протиепілептичних засобів. Незважаю-
чи на індивідуальні відмінності експе-
риментальних тварин щодо судомної 
чутливості, тест «МЕШ» дає можливість 
визначити вплив сполуки на поріг пере-
бігу процесу в конкретної тварини або 
групи тварин. Це робить зазначений 
метод більш чутливим і прийнятним 
для тестування протисудомної актив-
ності ГАМК-стимулюючих антикон-
вульсантів. Зазначена модель дає змогу 
не тільки визначити ефективність спо-
луки, але й охарактеризувати деякі 
механізми її дії.

Незважаючи на комплексний харак-
тер впливу електроструму на діяль-
ність мозку, провідними є окремі фази 
порушення функціонування, що при-
зводять до розвитку епілептичного 
нападу, і це, перш за все, стосується 
виникнення генералізованої деполяри-
зації нейронів з одночасною дефункціо-
налізацією структур мозку. Цей стан 
відповідає першій фазі, при якій спо-
стерігаються тонічні скорочення кінці-
вок. Фаза клонічних скорочень кінці-
вок відповідає утворенню короткочас-
них осцилюючих осередків збудження 
на тлі затухання попередньої електро-
стимуляції з одного боку та блокування 
гальмівних систем ЦНС з іншого. За 
умов відсутності контролю збуджуваль-
них процесів мозку гальмівними систе-
мами ( головним чином ГАМК-ергічною) 
або її гіперактивації в патогенезі роз-
вит ку судом здебільшого за рахунок 
глутаматних рецепторів (NMDA-, та 
АМРА-типу) відбувається синхроніза-
ція декількох пароксизмальних осеред-
ків з утворенням потужного епілепто-
генного комплексу, а також генераліза-
ція збудження та скорочення скелет-
них м’язів, що зовнішньо реєструється 
як фаза тонічної екстензії. За умов 
присутності в мозку сполуки, що має 
депримуючу дію, гальмівні системи 
знаходяться в гіперполяризованому 
стані, сталість якого залежить від 
таких чинників, як афінітет сполуки 
до цих рецепторів, величина внутріш-
ньої активності та концентрація спо-
луки в мозковій тканині. Сполуки з 
потужною протиепілептичною дією 
більш ефективно повертають гальмівну 

,
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систему до фізіологічного стану, що 
блокує розвиток пароксизмальної 
активності в подальших фазах судом-
ного нападу, викликаного МЕШ.

З огляду на наведений характер 
патогенезу судом при МЕШ доцільним 
є також фіксування часу перебігу кож-
ної з фаз, оскільки цей показник є 
загальною характеристикою зміни про-
цесів за цей період. Окрім того, після 
відновлення нативного стану ЦНС тва-
рини знаходяться в стані певного сту-
пору – рефрактерного періоду, протя-
гом якого відновлюються поведінкові 
рефлекси. Тривалість цього періоду є 
характеристикою швидкості повернен-
ня стану ЦНС до фізіологічного. 

У контрольних умовах електрости-
муляція не викликала тоніко-клонічні 
судоми, а структура епілептичного 
нападу була представлена лише тоніч-
ним компонентом, асоційованим з 
незворотними процесами розповсю-
дження збудження, що й обумовлюва-
ло високий рівень летальності у конт-
рольній групі (100 %, n = 6). Середня 
тривалість тонічного компоненту в тва-
рин склала (14,9 ± 2,6) с, і цей показ-
ник не мінявся внаслідок впливу різ-
них доз пропоксазепаму. 

Попереднє введення мишам у зрос-
таючих дозах (0,2–20,0 мг/кг) пропо-
ксазепаму, у якого в попередніх дослі-
дах [5] виявлено здатність блокувати 
судоми, викликані коразолом, призво-
дить до підвищення захисної дії в тесті 
«МЕШ» (рис. 1, а), з досягненням мак-
симального захисного ефекту (100 %) у 
дозі 20,0 мг/кг. Привертає увагу те, що 

залежність «доза-ефект» у цьому тесті 
не відповідає формі нормального розпо-
ділу в інтервалі використаних доз. Так, 
дози, що знаходяться в межах 10–90 % 
захисного ефекту, викликають майже 
лінійну залежність, тоді як частина 
кривої в межах максимальних частот 
захисної дії має більш спадистий 
нахил. Така двофазність є більш поміт-
ною при лінеаризації даних пробіт-ана-
лізом (рис. 1, б), внаслідок чого вико-
ристання цієї групи даних у загально-
му розрахунку величини ЕД50 не є 
обґрунтованим.

Спостерігаються також зміни прояву 
окремих станів судомного нападу, 
зокрема, дозозалежне зменшення час-
тоти виникнення тонічних та клоніко-
тонічних судом у тварин (рис. 2) зі 
зниженням до ~ 10 % від загальної 
кількості тварин. Разом з тим, відмі-
чається також зменшення частоти проя-
ву рефрактерної фази (рис. 2), що свід-
чить про переважну активацію галь-
мівних систем ЦНС у період до застосу-
вання МЕШ.

Підвищення дози пропоксазепаму 
також викликає перерозподіл окремих 
компонентів судомного нападу. Під впли-
вом МЕШ у тварин контрольної групи 
виникають тонічні напади (рис. 3), що 
характеризуються високою летальніс-
тю. При введенні пропоксазепаму 
навіть у дозі 0,2 мг/кг структура 
викликаного епілептичного нападу 
представлена й клонічним компонен-
том (до 15 %), а подальше підвищення 
дози не тільки збільшує парціальний 
внесок цього стану, але й підвищує 

Рис. 1. Залежність «доза-ефект» захисної дії пропоксазепаму в тесті «МЕШ» (а) та 
лінеаризація даних пробіт-методом (б)

а б
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рефрактерний час, асоційований з 
захисним ефектом.

За показниками захисного ефекту 
(таблиця) у тесті «МЕШ» сполука про-
являє значну захисну (протиепілептичну) 
дію з величиною ЕД50 (0,57 ± 0,23) мг/кг 
(1,39 ± 0,56) мкмоль/кг). Нахил кривої 
(s), що дорівнює 0,51 (таблиця), свід-
чить про повільне зростання захисного 
ефекту в умовах підвищення дози (у 
межах величини ЕД50). Для виділених 
окремих супутніх станів судомного 
нападу також були розраховані показ-
ники середньої ефективної дози та кута 
нахилу кривої «доза-ефект». Оскільки 
криві мають форму, що спадає (знижен-
ня прояву окремих компонентів зі зрос-
танням дози), це відображається у вели-
чинах кутів їхнього нахилу (від’ємні 
значення). За всіма парціальними 

показниками судомного нападу в разі 
використаної фармакологічної моделі 
швидкість зміни ефекту (як кут нахилу 
кривої) у межах середньої ефективної 
дози є досить малою (показники s за 
абсолютною величиною менші ніж 1). 
Ймовірним поясненням цього факту є 
зміни функціонального стану ЦНС, які 
під впливом МЕШ є настільки значни-
ми, що пропоксазепам у використаному 
інтервалі доз не забезпечує повного бло-
кування всіх компонентів судомного 
нападу. Привертає увагу те, що форми 
цих кривих не є симетричними відносно 
медіанної ефективної дози, тому дані 
нами наведено у формі (EД50 (EД82 ÷ 
EД18), тобто розрахункові дози, що 
викликають 50 %, 82 % та 18 % ефекту 
відповідно.Отримані результати свід-
чать про те, що досягнення середньої 

Рис. 2. Зміна частоти (за кількістю мишей у групі) прояву тонічних, клонічних судом і 
рефрактерного періоду на тлі введення пропоксазепаму за 30 хв до МЕШ

Рис. 3. Розподіл окремих компонентів судомного нападу (тонічні судоми, клонічні 
судоми, рефрактерний період) на тлі попереднього введення мишам пропоксазепаму за 
30 хв до МЕШ



51Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (53)/2017

частоти ефекту відбувається в разі мен-
ших доз пропоксазепаму, тоді як збіль-
шення частоти ефекту потребує непро-
порційного підвищення дози (медіанна 
доза ЕД50 має зсув до менших значень 
ЕД18, ніж до ЕД82 (таблиця). Зазначене 
може бути наслідком викликаних про-
поксазепамом гальмівних процесів у 
ЦНС та, зокрема, низькою внутріш-
ньою активністю відносно ГАМК-
ергічної системи, яка посідає провідне 
місце в обмеженні розповсюдження 
збудження.

Отримані результати щодо захисної дії 
пропоксазепаму (EД50 (0,57 ± 0,23) мг/
кг) на моделі МЕШ є дещо незвичними 
не тільки для похідних 1,4-бенздіазепі-
ну, але й для більшості протиепілеп-
тичних лікарських засобів. Справа в 
тому, що раніше розрахований нами 
показник EД50 захисної дії пропоксазе-
паму в тесті коразолових судом складав 
(0,92 ± 0,38) мг/кг [5]. З урахуванням 
похибок експериментів можна визнати 
показники, отримані для МЕШ та кора-
золу, близькими. У той самий час з 
джерел літератури [14, 15] відомо про 
відсутність симбатності між зазначени-
ми показниками. Так, діазепам має 
наступне співвідношення (МЕШ/Кора-
зол, мг/кг, миші, внутрішньоочеревин-
но): 3,5/0,52; клоназепам – 7,5/0,006; 
нітразепам – 4,5/027; феназепам – 
10,2/0,037; гідазепам – 41,2/0,36. 
Похідні барбітурової кислоти (фенобар-
бітал, примідон) мають відповідно наступ-
ні показники: 21,8/13,2; 11,4/58,6, а 
дифенілгідантоїн – 12,8/149,8. Деякі 
антиконвульсанти (фенітоїн, карбама-
зепін) не впливають на судоми, викли-
кані коразолом, але є активними від-

носно МЕШ (9,5 та 8,8 відповідно). 
Тільки для метсуксиміду (76,3/68,3) 
та вальпроєвої кислоти (271,7/148,6) 
спостерігаються близькі показники. 
Вочевидь, захисні властивості препа-
ратів у зазначених моделях залежать, 
принаймні, від двох складових: від дії 
судомних агентів на різні анатомо-
морфологічні структури ЦНС [16] та 
молекулярних механізмів виникнення 
судом. 

Що стосується значної різниці у 
співвідношеннях показників МЕШ/
Коразол споріднених сполук (1,4-бенз-
діазепінів), що мають аналогічні меха-
нізми дії, то поясненням можуть бути 
дані щодо структури ГАМКА-ергічної 
системи, для якої ефект коразолу часто 
характеризується як «неконкурент-
ний» відносно протисудомних похідних 
1,4-бензодіазепіну [17]. Зазначимо, що 
частину ГАМКА-рецептора представле-
но низкою підтипів, серед яких a4b3d, 
a3bg2, a3bg2, a1bg2, що відповідають 
за судомну дію хемоконвульсантів. 
Більш того, кожен бенздіазепін  має 
більшу спорідненість до певного підти-
пу рецепторів [18]. Так, діазепам, кло-
назепам і нітразепам відносяться до 
високоафінних сполук a2 та a3 рецеп-
торів, а феназепам – до помірних.

Висновки
1. У тесті «МЕШ» на мишах середня 

ефективна доза пропоксазепаму 
складає (0,57 ± 0,23) мг/кг (1,39 ± 
0,56) мкмоль/кг) з нахилом кривої 
«доза ефект» 0,51, що вказує на 
неспецифічність захисного ефекту 
сполуки в даній фармакологічний 
моделі.

Показник Захисний 
ефект*

Компоненти судомного нападу**
тонічні судоми/

тонічна екстензія
клонічні 
судоми

рефрактерний 
період

EД50, мг/кг 0,57 ± 0,23 0,92(0,021÷39,9) 1,53(0,28÷8,5) 0,56(0,001÷237)
EД50, мкмоль/кг 1,39 ± 0,56 2,25(0,05÷97,9) 3,7(0,7÷20,9) 1,29(0,003÷581)
Нахил кривої 
«доза-ефект», s 0,51 -21,2 -2,3 -4,2

Таблиця

Показники фармакологічної дії пропоксазепаму в тесті «МЕШ» за оцінкою 
протисудомної дії та впливу на окремі компоненти судомного нападу

Примітка. *Кількість тварин, що вижили (середнє ± стандартне відхилення, M ± m); **медіана (пер-
ший, третій квартіль) (Me(Q1, Q3).
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2. Зі збільшенням дози змінюється пар-
ціальний розподіл окремих компонен-
тів судомного нападу – зменшується 
кількість тонічних нападів з дозоза-
лежним зростанням показників кло-
нічного компоненту та збільшенням 
рефрактерного часу, що корелює з 
профілем захисної дії пропоксазепаму. 

3. Форми кривих «доза-ефект» сполук 
відносно окремих компонентів судом-

ного нападу, викликаного МЕШ, не є 
симетричними відносно ЕД50. Вели-
чина середньої ефективної дози для 
кожного з окремих показників має 
зсув до менших значень ЕД18, що є 
наслідком гальмівних процесів у 
ЦНС, викликаних пропоксазепамом, 
та, можливо, його низької внутріш-
ньої активності відносно рецепторів 
ГАМК.
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В. Б. Ларіонов, А. С. Редер, М. Я. Головенко, І. П. Валіводзь 
Протиепілептична дія пропоксазепаму при використанні моделі 
максимального електрошоку
Мета дослідження – оцінка протиепілептичної дії пропоксазепаму (7-бром-5 (о- хлорфеніл) -3-про-

покси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он) на експериментальній моделі максимального елек-
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трошоку (МЕШ), яка є рівнозначною тоніко-клонічним судомам людини (grand mal). Досліди прово-
дили на білих безпорідних мишах, пропоксазепам вводили внутрішньоочеревинно за 0,5 год до 
МЕШ.

Середня ефективна доза пропоксазепаму складає (0,57 ± 0,23) мг/кг (1,39 ± 0,56) мкмоль/кг) з 
нахилом кривої «доза ефект» 0,51, що вказує на неспецифічність захисного ефекту сполуки в даній 
фармакологічний моделі. Зі збільшенням дози змінюється парціальний перерозподіл окремих ком-
понентів судомного нападу – знижується частка тонічної складової з дозозалежним зростанням 
клонічного компоненту та збільшенням рефрактерного часу, що корелює з посиленням захисної дії 
пропоксазепаму. При введенні низьких доз доля тонічного компоненту відповідає високому леталь-
ном ефекту (~ 80 %), а зі збільшенням дози вона практично зникає, та підвищується рефрактерний 
час постепілептичного стану до 70 %.

Ключові слова: максимальний електрошок, пропоксазепам, протиепілептична дія

В. Б. Ларионов, А. С. Редер, Н. Я. Головенко, И. П. Валиводзь 
Противоэпилептическое действие пропоксазепама при использовании 
модели максимального электрошока
Цель исследования – оценка противоэпилептического действия пропоксазепама (7-бром-5 (о- 

хлорфенил) -3-пропокси-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-она) на экспериментальной модели 
максимального электрошока (МЭШ), равноценной тонико-клоническим судорогам человека (grand 
mal). Исследования проводили на белых беспородных мышах, пропоксазепам вводили внутрибрю-
шинно за 0,5 ч до МЭШ.

Средняя эффективная доза пропоксазепама составляет (0,57 ± 0,23) мг / кг (1,39 ± 0,56) мкмоль/
кг) с наклоном кривой «доза эффект» 0,51, что указывает на неспецифичность защитного эффекта 
соединения на данной фармакологической модели. С увеличением дозы изменяется парциальное 
перераспределение отдельных компонентов судорожного припадка – снижается доля тонической 
составляющей с дозозависимым ростом клонического компонента и увеличением рефрактерного 
времени, что коррелирует с повышением защитного действия пропоксазепама. При введении низ-
ких доз соединения доля тонического компонента соответствует высокому летальному эффекту  
(~ 80 %), а с увеличением дозы она практически исчезает и увеличивается рефрактерное время 
постэпилептического состояния до 70 %. 

Ключевые слова: максимальный электрошок, пропоксазепам, противоэпилептическое 
действие

V. B. Larionov, A. S. Reder, N. Ya. Golovenko, I. P. Valivodz` 
Propoxazepam antiepileptic efficacy on the maximal electroshock model
The aim of the work was evaluation of propoxazepam`s (7-bromo-5 (o-Chlorophenyl) -3-propoxy-1,2-

dihydro-3H-1,4-benzodiazepine-2-one) antiepileptic efficacy on the of maximal electroshock (MES) 
experimental model, which is equal to tonical-clonical seizures in human (grand mal). The study was 
performed on albino mice, propoxazepam was administered intraperitoneally 0,5 h prior to the MES.

Propoxazepam mean effective dose (ED50) is (0,57 ± 0,23) mg/kg (1,39 ± 0,56) mM/kg) with the «dose 
effect» curve slope 0.51 that indicates non-specific protective effect of the compound in this 
pharmacological model. Dose increase leads to changes in different convulsions types partial impact in 
total seizure episode – there is a reduction of tonic component representation with a dose-dependent 
increase of clonic component and refractory time, which correlates with a high lethal effect (~ 80 %); 
propoxazepam dose increase associated with nearly diminishing of this component and simultaneous 
increasing of postepileptic state refractory period (up to 70 %).
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