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Снижение выраженности побочных эффектов лекар-
ственных препаратов представляет собой актуальную 

проблему фармации. Для решения данной проблемы при-
меняются различные подходы, в том числе использование 
новых или модифицированных лекарственных форм. Один 
из способов уменьшения нежелательных эффектов — при-
менение наноразмерных систем доставки, способных изме-
нить распределение лекарственных веществ в организме.

Наличие нежелательных эффектов является серьез-
ным ограничивающим фактором для анксиолитиков 
бензодиазепинового ряда, в частности феназепама (ФЗ), 
диазепама, медазепама. Так, бензодиазепины проявляют 
выраженную анксиолитическую активность, оказывая 
при этом седативное и миорелаксирующее влияние, что 
ограничивает возможность применения препаратов этой 
группы [2].

Включение феназепама в наночастицы (ФЗ-НЧ) позво-
лило снизить седативное и миорелаксирующее действие 
при введении дозы 1 мг/кг, сохранив при этом идентич-
ную ФЗ-субстанции анксиолитическую активность [1]. 
При этом не исследовалось действие наносомального ФЗ 
в более высоких дозах, а также продолжительность воз-
действия.

Вместе с тем целью настоящей работы являлось даль-
нейшее исследование выраженности нежелательных эф-
фектов при приеме заведомо высоких доз наносомального 
ФЗ во времени.

Наночастицы с ФЗ получали при помощи модифици-
рованной методики анионной полимеризации в водной 
среде [4]. В основе методики лежит способность моно-
мера бутилцианоакрилата (БЦА) полимеризоваться с об-
разованием стабильных частиц размером 215 ± 10 нм при 
значениях рН 2—3. Выбор БЦА обусловлен низкой ток-
сичностью, биодеградируемостью и способностью эф-
фективно иммобилизовывать вещества. ФЗ включали в 
частицы в процессе синтеза, полученные НЧ покрывали 
полисорбатом-80 (ПС-80), обеспечивающим проникно-
вение через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). Подоб-
ным образом в настоящее время через ГЭБ транспортиро-
ван целый ряд препаратов после внутривенной инъекции 
полибутилцианоакрилата (ПБЦА)-НЧ, покрытых ПС-80. 
Среди них лоперамид [5, 10, 11], тубокурарин [6], гекса-
пептид даларгин [8], дипептид киотрофин [12], и антаго-
нист рецептора NMDA MRZ 2/576 [7]. Размер определяли 
методов лазерного светорассеяния на анализаторе субми-
кронных частиц Coulter N4 MD. В результате получены 
частицы со средним размером 215 ± 15 нм.

Исследования проводили на белых беспородных 
мышах-самцах массой 20—22 г. Животных содержали при 
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20—22ºС в клетках по 15 особей со свободным доступом 
к пище и воде. Исследовали группы по 12 животных. Пре-
парат вводили интрагастрально при помощи специальной 
канюли. В качестве препарата сравнения использовали 
субстанцию ФЗ в идентичной дозировке, отрицательным 
контролем служил изотонический раствор NaCl.

Седативную активность изучали при помощи тест-
методики "открытое поле". Животных помещали в центр 
установки, наблюдение проводили в течение 1 мин. Фик-
сировали число пересеченных квадратов, вертикальных 
стоек, обследованных отверстий (норок), траекторию 
перемещения животного (вдоль стен либо по центру). 
Группы формировали с учетом контрольного пробега жи-
вотных (до введения препарата) таким образом, чтобы 
между средними значениями пробега в группах не было 
статистически значимой разницы. Группа 1 — контроль, 
0,9% раствор NaCl, группа 2 — субстанция ФЗ, группа 
3 — ФЗ-НЧ.

Для грызунов характерна естественная боязнь откры-
тых пространств, проявляющаяся преимущественным 
перемещением по периметру установки "открытое поле". 
Полученные данные трактовали по следующему принци-
пу: уменьшение числа перемещений свидетельствовало о 
наличии седативного действия препарата, изменение тра-
ектории движения животных в сторону увеличения пере-
мещений через центр установки — о тенденции к анти-
фобическому действию.

Миорелаксацию оценивали следующим образом: жи-
вотное подвешивали на планку за передние лапы таким 
образом, чтобы нижняя часть туловища находилась в сво-
бодно подвешенном состоянии, не касаясь поверхности, 
а само животное могло за счет мышечного усилия заби-
раться на планку. Наблюдение проводили в течение 15 с. 
Мыши без миорелаксирующего эффекта или со слабовы-
раженным эффектом без труда забирались на планку либо 
висели в течение указанного времени. Животные с мио-
релаксирующим эффектом падали с планки до истечения 
контрольного интервала (15 с).

В тесте "открытое поле" было показано, что животные, 
получавшие ФЗ-НЧ в дозировке 3 мг/кг значимо не раз-
личались от контрольной группы в течение первых 2 ч 
просмотра (рис. 1). Так, средний пробег по открытому по-
лю составлял от 26,3 ± 1,76 для ФЗ-НЧ и 22,4 ± 2,68 для 
контроля при первом просмотре до 10,4 ± 2,43 и 12 ± 1,19 
при просмотре через 4 ч после введения препарата. Ста-
тистически значимое различие в пробеге между данными 
группами наблюдалось только через 3 ч после введения 
препарата, значения пробегов составляли 15 ± 1,38 для 
группы контроля и 10,4 ± 2,86 для группы ФЗ-НЧ. Таким 
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образом, можно говорить о появлении слабовыраженно-
го седативного эффекта ФЗ-НЧ к 3-му часу наблюдений. 
В. А. Разживиной и соавт. [1] показано, что ФЗ-НЧ в дозе 
1 мг/кг не оказывает седативное действие, тогда как суб-
станция дает этот эффект.

Общее снижение двигательной активности у живот-
ных контрольной группы может быть объяснено привыка-
нием к установке и потерей интереса к исследовательской 
деятельности.

Субстанция ФЗ в идентичной дозировке проявила вы-
раженное седативное действие уже через 15 мин после 
введения. Величина пробега снизилась с 22,11 ± 2,79 до 
12,5 ± 2,23, что в 1,83 раза меньше аналогичного показа-
теля для ФЗ-НЧ.

Траектория движения животных контрольной группы 
по установке "открытое поле" проходила преимуществен-
но по границе установки, рядом со стенками. Животные 
избегали длительное пребывание на открытом простран-
стве, что обусловливается естественной реакцией гры-
зунов. Вместе с тем у групп ФЗ и ФЗ-НЧ отмечено из-
менение траектории движения в сторону более частого 
перемещения через центр установки, что может говорить 
о тенденции к антифобическому действию препарата и 
согласуется с данными В. А. Разживиной и соавт. [1].

При оценке миорелаксирующего действия (рис. 2). 
было показано существенное различие эффектов у живот-

ных. Так, миорелаксирующее действие ФЗ-субстанции в 
дозировке 3 мг/кг было зарегистрировано через 15 мин 
после введения у 25% животных, а наибольшее количе-
ство эффектов зарегистрировано через 30 мин после вве-
дения препарата и составляло 33,33% (4 животных из 12). 
При последующих просмотрах число животных с миоре-
лаксацией сокращалось, и к 3-му часу она наблюдалась 
лишь у 1 (8,33%) животного. К 4-му часу эксперимента 
у вышеуказанной особи также был отмечен миорелакси-
рующий эффект, что может объясняться индивидуальной 
чувствительностью к препарату.

В то же время миорелаксирующий эффект ФЗ-НЧ в до-
зировке 3 мг/кг проявился только через 30 мин после вве-
дения у 8,33% животных, достиг пика к 1-му часу наблю-
дений — у 16,33% (2 животных), после чего количество 
животных с миорелаксацией стало снижаться. К 3-му часу 
количество животных с эффектом было равным в обеих 
группах, а к 4-му часу миорелаксирующий эффект ФЗ-НЧ 
отсутствовал. Исследование данного эффекта при дозе ФЗ-
НЧ 1 мг/кг показало практически полное его отсутствие [1].

Полученные данные свидетельствуют о снижении вы-
раженности седативного и миорелаксирующего действия 
ФЗ-НЧ в дозировке 3 мг/кг относительно ФЗ-субстанции.

При увеличении дозы препаратов до 5 мг/кг (рис. 3) 
наблюдалось появление седативного и миорелаксирую-
щего эффекта ФЗ-НЧ.

Рис. 1. Седативный эффект наносомального феназепама и феназе па ма — субстанции в дозировке 3 мг/кг 
в разное время после введения.

Рис. 2. Миорелаксирующий эффект наносомального феназепама и феназепама — субстанции в дозировке 3 мг/кг 
в разное время после введения.
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Значение пробега у животных группы ФЗ-НЧ через 
15 мин после введения препарата было в 4,17 раза выше, 
чем у животных, получавших ФЗ-субстанции, и соста-
вило 16,5 ± 2,34 против 3,95 ± 1,04. Дальнейшая оценка 
двигательной активности показала достоверную разницу 
в величине пробега. Так, к 4-му часу наблюдений у груп-
пы, получавшей ФЗ-НЧ, было отмечено увеличение дви-
гательной активности до 11,2 ± 1,29. Это значение близко 
к величине пробега в группе контроля 10 ± 1,47, что сви-
детельствует о снижении седативного действия ФЗ-НЧ к 
4-му часу после приема.

Выраженность миорелаксирующего действия при вве-
дении экспериментальным животным ФЗ-субстанции и 
ФЗ-НЧ в дозе 5 мг/кг различалась (рис. 4). Субстанция ФЗ 
через 15 мин после введения вызывала миорелаксацию 
у 75% животных данной группы, а через 30 мин эффект 
проявлялся у 91,67% животных (11 мышей из 12). Далее 
количество животных с эффектом снижалось и к 4-му ча-
су составило 8,33%.

Действие ФЗ-НЧ начинает проявляться спустя 15 мин 
после его введения, однако максимальный эффект до-
стигался к 1-му часу и был отмечен у 50% подопытных 
животных. В течение 2 ч происходило постепенное сни-
жение количества животных с миорелаксацией, которое к 
3-му часу составило 33,33% с последующим уменьшени-
ем до 8,33%. Следует отметить, что максимальное количе-

ство животных с миорелаксацией в группе ФЗ-НЧ в 1,83 
раза ниже, чем среди получавших ФЗ-субстанцию.

Таким образом, ФЗ-НЧ в дозе 5 мг/кг оказывает седа-
тивное и миорелаксирующее действие, однако степень 
выраженности данных нежелательных эффектов значи-
тельно меньше, чем субстанции ФЗ.

При сопоставлении полученных данных относительно 
доз 3 и 5 мг/кг следует отметить более медленное разви-
тие миорелаксирующего эффекта ФЗ-НЧ в сравнении с 
ФЗ-субстанцией, а сам эффект проявляется у значительно 
меньшего количества подопытных животных.

Результаты проведенных исследований свидетельству-
ют о том, что создание наносомальных лекарственных 
форм позволяет повышать безопасность применения пре-
паратов в высоких дозах за счет снижения выраженности 
побочных эффектов.
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Цель данной работы — формирование гармонизиро-
ванного подхода к оценке качества таблеток дилепта 

50 мг пролонгированного действия по разделу "Раство-
рение", который позволит обосновать выбор наиболее 
целесо образного состава, обеспечивающего наибольшую 
эффективность лекарственной формы.

Дилепт является новым оригинальным отечественным 
лекарственным препаратом, созданным в ГУ НИИ фарма-
кологии им. В. В. Закусова РАМН (дир. — акад. РАМН 
С. Б. Середенин). По своему фармакологическому дей-
ствию дилепт — атипичный нейролептик дипептидной 
структуры [2], характеризуется отсутствием экстрапира-
мидной симптоматики, наличием положительного мнемо-
тропного действия, способностью снижать нейротокси-
ческое действие глутамата и наличием антиоксидантной 
активности. Таким образом, дилепт может стать эффек-
тивным препаратом для лечения шизофрении, снижаю-
щим как продуктивные, так и негативные симптомы этой 
болезни [2].

К сожалению, активный метаболит дилепта обладает 
коротким периодом полувыведения и для поддержания 
его эффективной концентрации в системном кровотоке 
препарат необходимо принимать через короткие интерва-
лы времени. В связи с этим для упрощения режима до-
зирования и повышения эффективности терапии разра-
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ботана лекарственная форма дилепта пролонгированного 
действия двух различных составов.

Основываясь на требованиях ОФС 42 0003-04 "Раст-
ворение" [1] и ведущих зарубежных фармакопей (Ев-
ропейской, Японской и США), проанализировали об-
щие принципы стандартизации и нормирования по 
показателю "Растворение" для таблеток пролонгиро-
ванного дейст вия [3, 4]. Применяя информационно-
аналитический подход, выявили закономерность выбо-
ра среды растворения в зависимости от физических и 
химических свойств веществ [5, 6]. Согласно требова-
ниям фармакопеи США для 44 лекарственных препа-
ратов, содержащих в качест ве действую щего вещества 
соединение, практически не растворимое в воде, в среду 
растворения добавляют по верхностно-активное веще-
ство (чаще натрия лаурилсульфат или натрия додецил-
сульфат) или органический растворитель (чаще изопро-
пиловый спирт). Испытания по тесту "Раст ворение" для 
капсул и таблеток пролонгированного дейст вия прово-
дят на приборе 2 (лопастная мешалка), число оборотов 
от 50 до 100.

Проанализированные данные экспериментально под-
тверждены с использованием двух сред растворения: 
1) изопропилового спирта и воды (2:8) и 2) 2,5% раство-
ра натрия додецилсульфата в фосфатном буфере с рН 7,2. 
Тест растворения проводили по методике, описанной в 
ОФС 42 0003-04 Растворение". Количество растворивше-
гося дилепта определяли методом УФ-спектрофотометрии 
при длине волны максимума поглощения 278 нм (через 

1Дилепт 50 мг, таблетки пролонгированного действия разработаны 
в опытно-технологическом отделе ГУ НИИ фармакологии им. В. В. 
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