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М
еханизмы действия тран-

квилизаторов до конца не

раскрыты. Действие их про-

является за счет уменьшения возбу-

димости подкорковых областей го-

ловного мозга (лимбическая систе-

ма, таламус, гипоталамус), ответст-

венных за осуществление эмоцио-

нальных реакций, торможения вза-

имодействия этих структур с корой

головного мозга, а также угнетения

полисинаптических спинальных

рефлексов.

Важнейшее свойство транквили-

заторов – устранение беспокойства,

чувства тревоги и страха, уменьше-

ние внутреннего напряжения, повы-

шенной раздражительности, бес-

сонницы и других проявлений нев-

ротических, неврозоподобных,

психопатических и психопатопо-

добных состояний, вегетативных

дисфункций. Кроме, собственно, ан-

ксиолитического, к основным кли-

нико-фармакологическим эффек-

там транвилизаторов относятся се-

дативный, миорелаксирующий,

противосудорожный, снотворный,

вегетостабилизирующий, а также

амнестический. Многие анксиоли-

тики способны вызывать лекарст-

венную зависимость. Эти свойства

выражены в разной степени, что не-

обходимо учитывать при выборе

препарата для конкретного пациен-

та. Совершенствование рассматри-

ваемой группы препаратов осуще-

ствляется в направлении создания

средств с изолированными анксио-

литическими свойствами, что при-

водит к минимизации побочных

эффектов.

Среди психотропных средств,

транквилизаторы являются наибо-

лее широко применяемыми в усло-

виях как стационарного, так и амбу-

латорного лечения. Сфера их ис-

пользования выходит далеко за рам-

ки психиатрии, охватывая сомати-

ческие заболевания, неврологию,

хирургию, анестезиологию, онко-

логию, дерматологию, геронтоло-

гию, педиатрию, наркологию, и, ко-

нечно же, акушерство и гинеколо-

гию.

Наряду с особенностями меха-

низма действия, дозой и длительно-

стью применения на эффект тран-

квилизаторов влияет и фармакоге-

нетический фактор – генетически

обусловленный тип ответа организ-

ма на эмоционально-стрессовое

воздействие. В клинических иссле-

дованиях установлено, что у асте-

ничных пациентов с неврозами на-

блюдается транквило-активирую-

щее, а у стеничных – транквило-се-

дативное действие бензодиазепи-

нов. У здоровых добровольцев с вы-

сокой результативностью оператор-

ской деятельности в эмоционально-

стрессовой обстановке бензодиазе-

пины вызывают седацию, а в случае

дезорганизующего влияния стресса

– повышение показателей деятель-

ности.

В целом транквилизаторы в отли-

чие от других психотропных

средств (нейролептики, антиде-

прессанты) характеризуются отсут-

ствием тяжелых побочных эффек-

тов. Выделяют следующие основные

побочные эффекты, встречающиеся

при использовании транквилизато-

ров:

• гиперседация – дозозависимая

дневная сонливость, снижение

уровня бодрствования, нарушение

координации внимания, забывчи-

вость и др.;

• миорелаксация – расслабление

скелетной мускулатуры, проявляю-

щееся общей слабостью в отдель-

ных группах мышц;

• «поведенческая токсичность» –

легкое нарушение когнитивных

функций и психомоторных навы-

ков, проявляющееся даже в малых

дозах и выявляемое при нейропси-

хологическом тестировании;

• «парадоксальные» реакции –

усиление агрессивности и ажита-

ции (возбужденное состояние), на-

рушение сна, обычно проходящие

самопроизвольно или после сниже-

ния дозы;

• психическая и физическая зави-

симость, возникающая при длитель-

ном применении (6–12 мес непре-

рывно), проявления которой напо-

минают невротическую тревогу.

Эти проявления побочных эффе-

ктов наиболее характерны для бен-

зодиазепинов, которые к тому же

могут вызывать артериальную гипо-

тензию (особенно при паренте-

ральном введении), сухость во рту,

диспепсию (тошнота, рвота, диарея

или запор), повышение аппетита и

потребления пищи, дизурию, нару-

шение полового влечения и потен-

ции.

По частоте лидируют вялость,

сонливость, встречающиеся при-

мерно в 10% случаев, в том числе на

следующий день в рамках «остаточ-

ных явлений» после вечернего при-

ема препарата накануне. В 5–10 раз

реже встречаются головокружения

и нарушение координации движе-

ний, связанные с миорелаксацией.

Однако в пожилом возрасте рассма-

триваемые побочные эффекты уча-

щаются.

В связи с неблагоприятным влия-

нием на плод анксиолитики проти-

вопоказаны при беременности.

Транквилизаторы, прежде всего

бензодиазепиновые, легко проника-

ют через плаценту. Так, концентра-

ция диазепама в крови пуповины

превышает таковую в материнской

крови. Уровень диазепама и оксизе-

пама в крови ребенка возрастает

медленно за счет высокой степени

связи этих препаратов с белками

крови беременной женщины, но

впоследствии они создают более

высокую концентрацию в сыворот-

ке крови ребенка, прочно связыва-

ясь с ее белками. Элиминация же

этих препаратов и их метаболитов

происходит в несколько раз мед-

леннее, чем у взрослых. Дети, осо-

бенно во внутриутробном и раннем

постнатальном периоде, имеют по-

вышенную чувствительность к угне-

тающим влияниям на центральную

нервную систему (ЦНС), а транкви-

лизаторы в их организме легко ко-

мулируют.

Проблема лекарственной зависи-

мости от транквилизаторов тракту-

ется специалистами неоднозначно.

Большинство авторов высказывают

мнение о том, что риск прямо про-

порционален длительности лече-

ния транквилизаторами. Наиболее

вероятно возникновение зависимо-

сти к бензодиазепинам.

На возникновение физической

зависимости указывает синдром от-

мены. Его проявлениями являются

желудочно-кишечные расстрой-

ства, потливость, тремор, сонли-

вость, головокружение, головная

боль, непереносимость резких зву-

ков и запахов, шум в ушах, раздра-

жительность, беспокойство, бессон-

ница, деперсонализация. Как прави-

ло, он протекает нетяжело. Тяжесть

и длительность абстинентных рас-

стройств может недооцениваться и

ошибочно приниматься за невроти-

ческие проявления заболевания па-

циента. Вместе с тем нередки при-
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меры длительного (месяцы и даже

годы) применения бензодиазепи-

нов без трудностей последующей

отмены, чему способствует опреде-

ленная тактика проведения лечения

и отмены препарата. Для предотвра-

щения абстиненции при длитель-

ном лечении следует использовать

более низкие дозы, дробные корот-

кие курсы терапии, а отмену прово-

дить в течение 1–2 мес на фоне пси-

хотерапии или приема плацебо.

В происхождении зависимости

велика роль психологических меха-

низмов. Вероятность ее возникно-

вения наиболее высока у лиц с ког-

нитивными и поведенческими рас-

стройствами, чрезмерной фиксаци-

ей на соматических симптомах, ир-

рациональной верой в эффектив-

ность препаратов и ожиданием тя-

желых симптомов отмены.

Таким образом, основным недос-

татком бензодиазепиновых тран-

квилизаторов является то, что все их

эффекты проявляются одновремен-

но. Поэтому в ведущих фармаколо-

гических лабораториях мира не-

прерывно ведется поиск транквили-

заторов, которые бы по своей актив-

ности не уступали бензодиазепино-

вым препаратам, но не проявляли б

гипноседативного, миорелаксирую-

щего и амнезического действия.

Доказано, что в зависимости от

особенностей нервной системы,

обусловленных генетически, одни

люди ведут себя активно, ищут ра-

циональный выход из неблагопри-

ятной ситуации, а другие – пассив-

но: стресс их морально парализует.

Бензодиазепины устраняют прояв-

ления тревоги и страх у неустойчи-

вых к стрессу, но у людей с актив-

ным поведением вызывают сонли-

вость, заторможенность и дезорга-

низуют их поведение. Так, была по-

ставлена задача создать препарат,

который бы оказывал нужное дейст-

вие на пассивных особей, но не вли-

ял бы негативно на поведение ак-

тивных.

В результате длительных экспери-

ментов такое соединение было най-

дено среди производных меркапто-

бензимидазола и названо Афобазо-

лом. Это соединение препятствует

развитию нарушений в ГАМК-бен-

зодиазепиновом рецепторе, возни-

кающих у «пассивных» животных

при формировании эмоционально-

стрессовой реакции. Вероятнее все-

го, такое действие Афобазола обу-

словлено его антирадикальными

свойствами, предотвращающими

мембранозависимые изменения ре-

цепторного участка нервной клет-

ки.

Результаты проведенных экспе-

риментальных исследований убеди-

тельно доказали зависимость дейст-

вия транквилизаторов от фенотипа

эмоционально-стрессовых реакций

как у животных, так и у человека.

Фундаментальное значение этого

феномена состоит в фармакологи-

ческом подтверждении генетиче-

ской гетерогенности эмоциональ-

но-стрессовых реакций, что делает

очевидной необходимость разра-

ботки специфических для того или

другого фенотипа реакций на

стресс фармакологических препа-

ратов. Полученные данные откры-

вают также возможности для инди-

видуального типирования эмоцио-

нально-стрессовых реакций с ис-

пользованием бензодиазепиновой

пробы. Разработка и испытание тес-

та представляются перспективными

для решения проблем профессио-

нального отбора и вопросов, при

решении которых важно иметь

представление о наследственной

форме реакции на стресс.

Афобазол оказывает положитель-

ное действие на пациентов с тре-

вожными расстройствами и пассив-

ной реакцией на стресс, не вызыва-

ет у них седативного и миорелак-

сантного эффектов. При его приме-

нении не формируется лекарствен-

ная зависимость и не развивается

синдром отмены. Действие препа-

рата реализуется преимущественно

в виде сочетания анксиолитическо-

го (противотревожного) и легкого

стимулирующего (активирующего)

эффектов. Уменьшение или устра-

нение тревоги (озабоченность, тре-

вожные предчувствия, опасения,

раздражительность), напряженно-

сти (пугливость, плаксивость, чувст-

во беспокойства, неспособность

расслабиться, бессонница, страх), а

следовательно, соматических (мы-

шечные, сенсорные, сердечно-сосу-

дистые, дыхательные, желудочно-

кишечные симптомы), вегетатив-

ных (сухость во рту, потливость, го-

ловокружение), когнитивных (труд-

ности при концентрации внимания,

ослабленная память) нарушений

наблюдается на 5–7-й день лечения

Афобазолом. Максимальный эф-

фект достигается к концу 4-й нед ле-

чения и сохраняется в послетера-

певтическом периоде (в среднем

1–2 нед). Особенно показан препа-

рат пациентам с преимущественно

астеническими личностными чер-

тами в виде тревожной мнительно-

сти, неуверенности, повышенной

ранимости и эмоциональной ла-

бильности, склонности к эмоцио-

нально-стрессовым реакциям.

Результаты клинических испыта-

ний показали, что Афобазол облада-

ет сочетанием противотревожного,

вегетостабилизирующего и умерен-

но выраженного активирующего

эффектов, устраняет болезненные

телесные ощущения, связанные с

тревогой и тревожно-депрессивны-

ми нарушениями, характеризуется

хорошей переносимостью, не вызы-

вает дневной сонливости, миорела-

ксации, не ухудшает, а в ряде случаев

восстанавливает нарушенные ког-

нитивные функции, при примене-

нии препарата не развивается при-

выкания и «синдрома отмены».

В гинекологической практике

перспективно применять Афобазол

при таких патологических состоя-

ниях, как предменструальный, кли-

мактерический и посткастрацион-

ный синдромы.

Предменструальный синдром

(ПМС) – сложный патологический

симптомокомплекс, возникающий в

предменструальные дни и проявля-

ющийся нейропсихическими, веге-

тативно-сосудистыми и обменно-

эндокринными нарушениями. Час-

тота ПМС варьирует в широких пре-

делах у женщин разных возрастных

групп и в возрасте после 30 лет

встречается почти у каждой второй

гинекологической больной.

Патогенез ПМС сложен и недоста-

точно изучен, о чем свидетельствует

появление множества объясняю-

щих его теорий. Нарушение баланса

вегетативных влияний на протяже-

нии менструального цикла во мно-

гом определяет характер и степень

выраженности клинических прояв-

лений ПМС.

При лечении больных ПМС наря-

ду с психотропными препаратами

широко используются вегетотроп-

ные средства, поскольку клиниче-

ские проявления заболевания реа-

лизуются через вегетативные сег-

ментарные аппараты. Нами было

проведено комплексное исследова-

ние вегетативных нарушений у

больных ПМС и оценка терапевти-

ческой эффективности Афобазола,

как препарата с выраженной вегето-

тропной активностью для их кор-

рекции.

С целью выявления эффективно-

сти Афобазола для коррекции веге-

тативных нарушений при ПМС пре-

парат назначали в виде монотера-

пии в течение 4-недельного курса

(по 10 мг 3 раза в сутки).

Анализ результатов исследования

показал, что у больных ПМС по мере

нарастания тяжести заболевания

состояние исходного вегетативного

тонуса в 1-ю фазу менструального

цикла в большинстве случаев было

представлено крайними его вариан-

тами – выраженной парасимпати-

котонией и симпатикотонией, кото-

рые ответственны за многие клини-

ческие проявления данного заболе-

вания.

При исходной нормотонии, сим-

патикотонии или смешанном веге-

тативном тонусе лечение Афобазо-

лом было достаточно эффективно

без предварительной подготовки

симпатомиметиками. При симпати-

котонии преобладают механизмы

повышенной активности симпато-
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адреналовой системы и чувстви-

тельности адренорецепторов, поэ-

тому при лечении Афобазолом на-

блюдался наиболее положительный

клинический эффект. Следователь-

но, для оптимизации лечения необ-

ходимо всесторонне учитывать

функциональное состояние вегета-

тивной нервной системы для инди-

видуального подбора сочетаний ве-

гетокорректоров.

Длительная история проблемы

патологического климакса, ее не-

разрешенность отражают типич-

ный пример расхождения между

теоретическими знаниями и прак-

тическими результатами. Несколько

десятилетий существует точное на-

учное представление о механизмах

возникновения, формирования и

трансформации климактерических

расстройств. Однако эффектив-

ность терапевтических воздействий

остается недостаточно высокой.

Наиболее ярко неврозоподобные

(органического генеза) симптомы

выражены при астеническом вари-

анте, а невротические (психоген-

ные) – при истерическом, тогда как

при сенесто-ипохондрическом –

удельный вес неврозоподобных

больше, чем невротических, а при

тревожно-депрессивном преобла-

дают невротические расстройства.

Выявленное в клинике распреде-

ление клинических вариантов кли-

мактерического синдрома отражает

механизмы их формирования, зна-

ние которых существенно в выборе

стратегии терапии. Эффективность

лечения больных с климактериче-

ским синдромом, включающим пси-

хические и вегетативные проявле-

ния, зависит о того, насколько вер-

но подобраны лекарственные пре-

параты.

Учитывая механизмы развития

клинических проявлений климакте-

рического синдрома, в настоящее

время целесообразным представля-

ется выбор следующих стратегий

терапии климактерических рас-

стройств: гормональная, замести-

тельная, психофармакологическая

и психотерапевтическая. Две пер-

вые следует отнести к патогенетиче-

ски ориентированным. С помощью

гормональных препаратов, содер-

жащих эстрогены и андрогены в

разных пропорциях, а также нейро-

лептиков и транквилизаторов, ока-

зывающих воздействие на гипота-

ламические структуры, удается пре-

дотвратить или купировать вегета-

тивно-сосудистые и пограничные

психические климактерические

расстройства.

Нами проведена оценка эффек-

тивности Афобазола при разных ва-

риантах психопатологических кли-

мактерических расстройств в срав-

нении с другими психотропными

препаратами, использующимися

при лечении климактерического

синдрома. Афобазол оказался высо-

коэффективным при купировании

астенического и, в меньшей степе-

ни, – тревожно-депрессивного ва-

риантов. Он достоверно чаще, чем

диазепам, купировал или значитель-

но ослаблял психопатологические

проявления климактерического

синдрома при астеническом вари-

анте и чаще, чем мебикар, купиро-

вал проявления тревожно-депрес-

сивного варианта собственно кли-

мактерических психических рас-

стройств. С помощью Афобазола

удавалось в течение полутора-двух

недель купировать или значительно

ослабить вегетативно-сосудистые

проявления климактерического

синдрома и астенические проявле-

ния. В большей степени Афобазол

оказывал влияние на гипостениче-

скую, чем гиперстеническую сим-

птоматику. В процессе терапии ис-

чезали быстрая утомляемость, вя-

лость, патологическая сонливость

пациенток. У большинства из них

восстанавливался ночной сон, купи-

ровались агрипнические расстрой-

ства вследствие сокращения «при-

ливов» в ночное время и, собствен-

но, транквилизирующего эффекта.

Наряду с этим, происходило восста-

новление комфортных взаимоотно-

шений с окружающими, сократи-

лось число конфликтных ситуаций.

При использовании Афобазола у па-

циенток с тревожно-депрессивным

вариантом климактерического син-

дрома уже через 5–6 дней появля-

лись признаки нормализации на-

строения, исчезновения эмоцио-

нальной лабильности и рас-

стройств тревожного ряда (от гене-

рализованных до панических атак),

исчезновения или смягчения де-

прессивных феноменов.

Следовательно, можно утвер-

ждать, что предотвращению дисгар-

моничного течения климактериче-

ского периода у женщины в виде

климактерических вегетативных и

пограничных психических рас-

стройств способствует выбор адек-

ватной терапевтической стратегии.

Афобазол можно отнести к препа-

ратам, способным существенно

улучшать психическое состояние

пациенток.

В последние годы отмечается уве-

личение числа оперативных вмеша-

тельств на половых органах, объем

которых включает удаление яични-

ков. После тотальной овариоэкто-

мии развивается обширный комп-

лекс нервно-психических, вегето-

сосудистых и обменно-эндокрин-

ных нарушений, обусловленных

резким выключением гормональ-

ной функции яичников. В ответ на

снижение уровня половых стерои-

дов развивается закономерное по-

вышение секреции гонадотропных

гормонов. После овариоэктомии

концентрация фолликулостимули-

рующего и лютеинизирующего гор-

монов в сыворотке крови повыша-

ется на 5–7-й день после операции,

а через 20–30 дней уровень содер-

жания этих гормонов становится в

7–10 раз выше, чем у женщин в де-

тородном возрасте, и достигает

уровня, характерного для климакте-

рического периода. Удаление яич-

ников, проведенное в период есте-

ственной возрастной инволюции,

усугубляет биологическую транс-

формацию организма и приводит к

нарушениям в защитно-приспосо-

бительных механизмах.

Вегетососудистые и нервно-пси-

хические симптомы возникают

обычно через 2–3 нед после ова-

риоэктомии и достигают полного

развития через 2–3 мес. Обратное

развитие посткастрационного син-

дрома происходит в первый год по-

сле операции, но у 25% женщин па-

тологические симптомы сохраня-

ются в течение 2–5 и более лет. В

первые 2 года у 73% женщин преоб-

ладают нейровегетативные наруше-

ния, у 16% – психоэмоциональные

расстройства и у 11% – обменно-эн-

докринные. В последующие годы

частота обменно-эндокринных на-

рушений увеличивается, психоэмо-

циональные расстройства сохраня-

ются длительное время и сокраща-

ется частота нейровегетативных на-

рушений. Особенно тяжело перено-

сят удаление яичников женщины,

прооперированные в переходном

возрасте (45–50 лет). Затяжное и тя-

желое течение имеет посткастраци-

онный синдром у женщин с экстра-

генитальной патологией.

Удаление яичников выключает

циклическую функцию с последую-

щим нарушением гипоталамо-гипо-

физарно-гонадных отношений с

развитием психовегетативного син-

дрома. Неоднозначность сдвигов в

механизмах гормональных обрат-

ных связей определяет специфику

вегетативных и психоэмоциональ-

ных расстройств после кастрации.

Возникающий клинический сим-

птомокомплекс сходен с таковым у

больных с климактерическим син-

дромом.

Среди препаратов, назначаемых

при комплексной терапии постка-

страционного синдрома, достойное

место занимают транквилизаторы.

Нами было оценено влияние Афо-

базола на вегетососудистые и нерв-

но-психические симптомы постка-

страционного синдрома по данным

опроса, контроля артериального да-

вления (АД) и частоты сердечных

сокращений (ЧСС) в динамике.

Афобазол назначался в виде мо-

нотерапии в суточной дозе 20 мг в

два приема в утренние и дневные

часы в течение 3 нед. Во время при-
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ема препарата пациентки вели днев-

ник наблюдения, в котором регист-

рировали субъективную выражен-

ность имевшихся нарушений, ЧСС

каждые 3 часа 5 раз в сутки и АД в

12:00.

В результате применения Афоба-

зола у больных с посткастрацион-

ным синдромом улучшилось само-

чувствие, настроение во всех случа-

ях, но степень выраженности была

разной. Головные боли до лечения

беспокоили 73% больных, во время

лечения сохранялись у 32% наблю-

давшихся женщин. Расстройства

желудочно-кишечного тракта сни-

зились на 43%. Наиболее высокие

положительные результаты были

получены в отношении вазомотор-

ных реакций, расстройств дыхания,

желудочно-кишечного тракта,

уменьшения утомляемости, голов-

ных болей, частота проявлений ко-

торых снизилась в 2,5 раза. Побоч-

ные эффекты от применения препа-

рата нами зарегистрированы не бы-

ли.

Результаты, полученные при лече-

нии вегетососудистых нарушений у

больных с предменструальным,

климактерическим и посткастраци-

онным синдромами, подтвердили

вегетостабилизирующие свойства

препарата и позволяют считать це-

лесообразным включение Афобазо-

ла в комплексную терапию данных

патологических состояний.
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