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стрессовом воздействии и тревожным расстрой-
ствах [2].

Нами предложены пролонгированные лекар-
ственные формы афобазола — микрокапсулы и 
гранулы.

Целью настоящей работы явились сравнитель-
ные фармакологические исследования (in vivo) 
пероральных лекарственных форм афобазола — 
традиционных таблеток и разработанных микро-
капсул и гранул.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Для демонстрации анксиолитического действия 

был использован метод изучения поведенческой 
активности и эмоциональности в тесте «открытое 
поле». Для объективизации сравнения показателей 
поведенческой активности и эмоциональности с 
целью исключения их фрагментарной оценки про-
водили тестирующее исследование в течение 3-х 
дней подряд. Эксперименты проводили в затемнен-
ном, ограниченном от поступления посторонних 
шумов помещении. Открытое поле представляло 
собой квадратную площадку размером 60×60 см с 
бортиками высотой 30 см, разделенную на квадраты 
10х10 см. В качестве оценочных единиц выбраны 
дискретные поведенческие акты, регистрируемые с 
помощью наблюдения и хронометрически [3].

Работа была выполнена на 40 крысах-самцах 
массой 250±50 г. линии Wistar. До экспериментов 

ВВЕДЕНИЕ
Тревога является эволюционно выработанной 

адаптационной реакцией, реализующейся в моби-
лизации ресурсов организма в ситуации угрозы и 
изменяющихся условиях существования. Как по-
ниженный, так и повышенный уровень тревож-
ности, не адекватный среде обитания, снижает 
вероятность выживания особи в природе, снижает 
качество жизни человека. Патологически повы-
шенный уровень тревоги, представленный в рас-
стройствах тревожного спектра, является одним из 
наиболее распространенных клинических прояв-
лений психических заболеваний [1].

В фармакотерапии тревожных расстройств на-
шел широкое применение селективный анксиоли-
тик, разработанный в НИИ фармакологии РАМН — 
афобазол.

Афобазол (2-[-2-(морфолино)-этил]-тио-5-
этоксибензилимидазола дигидрохлорид) по хими-
ческой структуре относится к производным 2-мер-
каптобензимидазола. Препарат не является агони-
стом бензодиазипиновых рецепторов, механизм его 
анксиолитического действия связан со способно-
стью устранять снижение бензодиазепиновой ре-
цепции, развивающейся при эмоционально-
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животных содержали в лабораторном виварии по 
10 особей в клетке, с необращенным 12-часовым 
режимом, при температуре помещения 22—24 °C 
и влажности 60 % на стандартной диете. Экспери-
менты проводили с 10 до 14 ч. в осенний период.

После 10 дней адаптации животных тестиро-
вали в «открытом поле».Изучаемые препараты 
вводили за 1 час до проведения теста в виде взвеси 
в 1 % крахмальном растворе методом принудитель-
ного зондирования.

Все животные были разбиты на 4 группы (по 
10 особей): 1 — интактные крысы (группа 1); 2 — 
крысы, которым вводили таблетки афобазола 2,4 
мг/кг/сут. (группа 2); 3 — животные, которым вво-
дили микрокапсулы афобазола 2,4 мг/кг/сут. (груп-
па 3); 4 — животные, которым вводили гранулы 
афобазола 2,4 мг/кг/сут. (группа 4).

Для оценки ориентировочно-исследователь-
ского поведения крысу помещали в центр «откры-
того поля» и в течение 5 минут регистрировали 
горизонтальную активность (количество пересе-
ченных квадратов), вертикальную активность 
(количество вертикальных стоек), реакцию грумин-
га (число проявлений и продолжительность), ис-
следовательскую активность (число заглядываний 
в норки), уринацию и дефекацию (по количеству 
болюсов).

Полученные результаты обработаны количе-
ственно методами вариационной статистики с 
применением t-критерия Стъюдента посредством 
пакета компьютерных программ. Результаты пред-
ставлены в таблице 1 в виде М ± m, где М — среднее 
арифметическое, а m — ошибка средней.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Как видно из табл. 1, у интактных животных в 

первые сутки отмечалось угнетение горизонталь-
ной двигательной активности. Уровень ее имел 
тенденцию к снижению в последующие сутки.

Горизонтальная двигательная активность по-
сле статистически значимого увеличения на 1 
сутки (p < 0,05) к 3 суткам эксперимента имела 
значительную тенденцию к снижению под воз-
действием микрокапсул и гранул афобазола, что 
может свидетельствовать об адаптации животных 
к новым условиям. Изменения аналогичных по-
казателей в группе животных, получавших таблет-
ки афобазола, приближались к показателям груп-
пы микрокапсул, однако порога статистической 
значимости не переходили.

Вертикальная двигательная активность в пер-
вые сутки по сравнению с исходными показателя-

ми угнеталась во всех группах животных, сохраняя 
тенденцию к снижению в последующие сутки. 
Динамика изменений вертикальной двигательной 
активности у крыс в группах 3 и 4 изменялась 
аналогично группе 2, что может свидетельствовать 
о наличие противотревожного эффекта изучаемых 
лекарственных форм. Также о снижении эмоцио-
нального компонента поведенческой активности 
свидетельствует уменьшение числа фекальных 
болюсов.

Изменения эмоциогенного напряжения в ходе 
эксперимента нашло отражение в изменении про-
должительности и частоты груминга. У интактных 
крыс отмечалось достоверное уменьшение частоты 
(р < 0,05) без существенного изменения появления 
реакции груминга в первые и последующие сутки.

Частота проявления реакции груминга у крыс 
группы № 2, 3, 4 в первые сутки не отличалась от 
показателей интактной серии. Однако в последую-
щие сутки в этих группах отмечалась тенденция к 
увеличению частоты проявления реакции. На тре-
тьи сутки уже отмечался значимо более высокий 
уровень частоты груминга в сравнении с интактной 
группой (р < 0,05).

Исследовательская активность у интактных 
крыс характеризовалась угнетением в первые сут-
ки (р < 0,05 по сравнению с предшествующим 
периодом), без существенного изменения в после-
дующие сутки, оставаясь в целом ниже исходного 
уровня. Динамика исследовательской активности 
у крыс группы № 2, 3, 4 в первые сутки не отлича-
лась от подобных изменений у интактных живот-
ных. На вторые сутки отмечалось усиление иссле-
довательской активности у групп № 3 и 4 по 
сравнению с группой 2 (р < 0,05). На третьи сутки 
уровень этого вида поведения оставался значимо 
выше, чем у контрольной группы (р <0,05).

Изменения дефекации и уринации у всех экс-
периментальных животных были незначимы.

Поведение животных в условиях «открытого 
поля» определяет эмоциональное состояние, воз-
никающее у крыс при попадании в незнакомую 
ситуацию. При этом горизонтальная, вертикальная 
двигательная активность и исследовательское по-
ведение могут быть показателем общей возбуди-
мости. Реакция груминга в эмоциогенных ситуа-
циях является смешанной реакцией, отражающей 
наличие эмоциогенного напряжения [4].

В нашем исследовании изменение динамики 
двигательной активности у групп 2, 3, 4 объясня-
ется адаптацией к условиям «открытого поля» в 
последующие сутки, что сопровождается умень-
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шением возбудимости. Это, в свою очередь, сопро-
вождается снижением эмоциогенной напряжен-
ности, что и выражалось согласно данным нашей 
работы, в повышении частоты груминга.

Как правило, появление данной реакции сви-
детельствует о комфортном состоянии животного, 

низком уровне тревожности и устойчивости к 
условиям стресса. Выраженный груминг в сочета-
нии с высокой ориентировочно-исследовательской 
активностью являются поведенческими маркерами 
стрессоустойчивости или анксиолитического дей-
ствия фармакологических препаратов.

Таблица 1
Изменение ориентировочно-исследовательского и эмоционального поведения в тесте «открытого поля»

Группы Исходный уровень 1-е сутки 2-е сутки 3-е сутки

Горизонтальная двигательная активность

1 73,6±4,9 58,5±4,3 69,5±7,0 51,0±9,8

2 87,7±4,3 100,0±18,9 64,7±17,1 69,8±10,9

3 76,1±2,5 89,2±5,0≠ 66,2±9,8 56,8±11,3

4 71,3±3,4 85,6±4,6 65,6±3,8 53,8±4,1

Вертикальная двигательная активность

1 18,8±4,1 9,7±3,7 8,5±1,6 5,7±1,3

2 27,7±3,3 23,5±5,4 9,2±2,9 9,7±1,8

3 16,1±2,6 15,0±2,0• 10,2±2,0 8,2±1,8

4 21,3±4,4 18,0±2,8• 12,2±3,6 7,4±2,7

Груминг (частота)

1 7,2±1,2 7,7±1,1 6,8±1,3 6,3±1,1

2 7,8±1,3 8,0±1,8 9,2±0,5 9,5±1,1≠

3 7,0±0,8 7,5±1,0 9,3±0,6 9,6±1,6≠

4 7,7±0,9 8,0±1,2 8,5±0,7 9,2±1,2≠

Груминг (общая продолжительность, с)

1 52,8±8,0 70,8±10,0 66,0±5,7 63,0±5,8

2 65,2±6,9 87,2±10,9 97,5±14,6 98,2±6,2

3 61,9±5,8 81,7±8,7 79,0±8,5 87,8±6,3

4 65,2±7,2 78,2±6,8 87,0±7,9 88,9±7,6

Исследовательская активность

1 8,2±0,8 5,3±0,5≠≠ 4,9±0,8 4,4±0,9

2 8,1±1,2 6,3±0,7 7,6±0,2 8,8±0,4

3 7,4±0,3 7,1±0,9 8,5±1,2• 9,1±0,3•

4 7,8±0,5 7,0±0,6 8,7±1,4• 9,3±0,5•

Примечание: ≠ — р < 0,05 по сравнению с группой 1; • — р < 0,05 по сравнению с группой 2, ≠≠ — р < 0,05 по срав-
нению с предыдущим уровнем.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Поведение животных, которым вводили грану-

лы и микрокапсулы афобазола, в течение 3 суток 
эксперимента в результате адаптации к условиям 
«открытого поля» и снижения эмоциогенного на-
пряжения характеризуется повышением двигатель-
ной активности и повышением частоты груминга.

Таким образом, исходя из указанного фармако-
логического анализа поведения эксперименталь-
ных животных, можно заключить, что спектр 
психофармакологической активности микрокапсул 
и гранул афобазола характеризуется наличием 
анксиолитического эффекта, при этом действие 
микрокапсул и гранул сопоставимо и не уступает, 
а в некоторых моментах и превосходит действие 
таблеток афобазола.
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