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Äîñë³äæåíî àíåñòåçóþ÷³ âëàñòèâîñò³ â³ò÷èçíÿíîãî òðàíêâ³ë³çàòîðà áåíçîä³à-
çåï³íîâîãî ðÿäó � öèíàçåïàìó ó ùóð³â. Âèçíà÷åí³ äîçè, ùî âèêëèêàþòü
åôåêò ó 50% äîñë³äíèõ òâàðèí. Ïîêàçàíî, ùî öèíàçåïàì äîçîçàëåæíî âèê-
ëèêàº õ³ðóðã³÷íó ñòàä³þ íàðêîçó 1-ãî òà 2-ãî ð³âí³â, ïðîòå ïðè öüîìó íå
çàáåçïå÷óº íàëåæíîãî ð³âíÿ íîöèöåïòèâíîãî çàõèñòó ³ âèêëèêàº ïðèãí³÷åí-
íÿ äèõàëüíîãî öåíòðó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: àíåñòåç³ÿ, àòàðàëãåç³ÿ, öèíàçåïàì.

Íà öåé ÷àñ âåëèêèé ³íòåðåñ ÿâëÿþòü ðîçðîáêè ñó÷àñíèõ âàð³àí-
ò³â çáàëàíñîâàíî¿ çàãàëüíî¿ àíåñòåç³¿, ÿê³ ãðóíòóþòüñÿ íà óðàõóâàí-
í³ ìåõàí³çì³â ä³¿ íîâèõ ïðåïàðàò³â, à òàêîæ íà âèâ÷åíí³ âïëèâó
êîìá³íîâàíèõ ôîðì íàðêîçó íà  áîëüîâ³ òà ïðîòèáîëüîâ³ ñèñòåìè
[1].

Õîðîøèé àíåñòåçóþ÷èé åôåêò äîñÿãàºòüñÿ ïðè âèêîðèñòàíí³ àòà-
ðàëãåç³¿. Àòàðàëãåç³ÿ áàçóºòüñÿ íà çàñòîñóâàíí³ ïðè àíåñòåç³¿ ïðåïà-
ðàò³â ãðóïè áåíçîä³àçåï³í³â (ñ³áàçîíó, õëîçåï³äó, åëåí³óìó) [2]. Ïåðå-
âàãè àòàðàëãåç³¿ íàä çâè÷àéíîþ àíåñòåç³ºþ ïîëÿãàþòü ó òîìó, ùî âîíà
âèêëèêàº ì'ÿêèé ñåäàòèâíèé åôåêò, ñòàá³ë³çóº ãåìîäèíàì³êó, çàáåçïå-
÷óº ñïîê³éíå ïðîáóäæåííÿ ³ ï³ñëÿíàðêîçíó àìíåç³þ. Òîìó àêòóàëü-
íèì º âèçíà÷åííÿ ìîæëèâîãî âèêîðèñòàííÿ äëÿ àòàðàëãåç³¿ öèíàçå-
ïàìó, ñèíòåçîâàíîìó ó Ô³çèêî-õ³ì³÷íîìó ³íñòèòóò³ ³ì. Î. Â. Áî-
ãàòñüêîãî, ³ ÿêèé çíàõîäèòüñÿ íà ñòàä³¿ äîêë³í³÷íîãî âèâ÷åííÿ.

Ìåòîþ ðîáîòè áóëî âèçíà÷åííÿ àíåñòåçóþ÷èõ âëàñòèâîñòåé  â³ò-
÷èçíÿíîãî òðàíêâ³ë³çàòîðà áåíçîä³àçåï³íîâîãî ðÿäó � öèíàçåïàìó ó
ñòàòåâîçð³ëèõ ùóð³â.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè äîñë³äæåííÿ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâàäèëè íà áàç³ êàôåäðè ô³ç³îëîã³¿ ëþäèíè òà
òâàðèí Îäåñüêîãî íàö³îíàëüíîãî óí³âåðñèòåòó ³ì. ². ². Ìå÷íèêîâà â
2004�2005 ðð.

Â õîä³ äîñë³äæåííÿ âèêîðèñòîâóâàëè ñòàòåâîçð³ëèõ íåë³í³éíèõ
ùóð³â îáîõ ñòàòåé, ìàñîþ 200�280 ã. Âîíè áóëè ïîä³ëåí³ íà ÷îòèðè
ãðóïè ïî 6 òâàðèí ó êîæí³é. Ï³ääîñë³äíèì ùóðàì âíóòðèøíüî÷å-
ðåâèííî ââîäèëè çðîñòàþ÷³ äîçè öèíàçåïàìó. Öèíàçåïàì ââîäèâñÿ
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ó äîçàõ 0,7 ìã/êã, 3,5 ìã/êã, 7 ìã/êã ³ 14 ìã/êã. Âèá³ð äîç áóâ
îáóìîâëåíèé ïîïåðåäí³ìè äîñë³äæåííÿìè [3, 4].

Ñòóï³íü âèðàæåííÿ àíåñòåçóþ÷î¿ àêòèâíîñò³ öèíàçåïàìó îö³íþ-
âàëè çà ñòàíäàðòíèìè ñêðèí³íãîâèìè ìåòîäèêàìè [5] âèçíà÷åííÿ
ðîã³âêîâîãî ðåôëåêñó, ðåôëåêñó ïåðåâåðòàííÿ, ðåàêö³¿ íà ãîëîñíèé
øóì [6], áîëüîâîãî ðåôëåêñó â³äñìèêóâàííÿ õâîñòà [7], ÷àñòîòè äè-
õàëüíèõ ðóõ³â òà äàíèõ åëåêòðîêàðä³îãðàìè [8]. Âèêîðèñòàííÿ öèõ
ìåòîäèê îáóìîâëåíî òèì, ùî íàÿâí³ñòü àáî â³äñóòí³ñòü ïðèðîäæå-
íèõ ðåàêö³é ìîæå ³íôîðìóâàòè ïðî ñïåêòðè ôóíêö³é  íà âñ³õ
ð³âíÿõ ÖÍÑ. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ó â³äïîâ³äíîñò³ ç
t-êðèòåð³ºì Ñò'þäåíòà [9].

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Âèçíà÷åííÿ ä³¿ öèíàçåïàìó íà âèçíà÷åí³ â³ää³ëè ãîëîâíîãî ìî-
çêó òà ÖÍÑ  â ö³ëîìó ç âèêîðèñòàííÿì íåâðîëîã³÷íèõ òåñò³â, à
òàêîæ ìîí³òîðèíãó ÷àñòîòè ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü òà äèõàëüíèõ ðóõ³â,
äîçâîëèëî âèÿâèòè äîçîçàëåæíèé âïëèâ öèíàçåïàìó íà ïîêàçíèêè,
ùî âèâ÷àëèñÿ (òàáë. 1).

Òàáëèöÿ 1

Â³äïîâ³äí³ ðåàêö³¿  ùóð³â ó íåâðîëîã³÷íèõ òåñòàõ â çàëåæíîñò³ â³ä äîçè
öèíàçåïàìó íà 45-³é õâèëèí³

Ï ð è ì ³ ò ê à: n � ê³ëüê³ñòü äîñë³äíèõ òâàðèí, ó ÿêèõ ñïîñòåð³ãàëèñü ðåàêö³¿; N �
çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü òâàðèí ó ãðóï³; P � éìîâ³ðí³ñòü åôåêòó.

Îá÷èñëþâàííÿ äîçè, ÿêà âèêëèêàëà åôåêò ó 50% òâàðèí (ÅÄ50),
çä³éñíþâàëè çà ìåòîäîì Ñï³ðìåíà-Êåðáåðà. Äëÿ ðîã³âêîâîãî ðåô-
ëåêñó öÿ äîçà ñêëàäàëà 7,00 ± 1,69 ìã/êã. Â³äñóòí³ñòü ðåôëåêñó
ñïîñòåð³ãàëàñÿ âæå ç 15 õâèëèíè, ùî ïðîäîâæóâàëîñÿ äî 90 õâèëèí
äîñë³äó äëÿ äîç 7 ³ 14 ìã/êã,  à äëÿ äîçè 3,5 ìã/êã ðåôëåêñ áóâ
â³äñóòí³ì ç 30 äî 60 õâèëèí.

ÅÄ50 äëÿ ðåàêö³¿ çäðèãóâàííÿ íà ãîëîñíèé øóì äîð³âíþâàëà
9,31 ± 3,52 ìã/êã. Òðèâàëî¿ ä³¿ íà â³ää³ë äîâãàñòîãî ìîçêó, ÿêèé
â³äïîâ³äàº çà öþ ðåàêö³þ, ìè íå ñïîñòåð³ãàëè.

Âèêîðèñòàííÿ ìåòîäó â³äñìèêóâàííÿ õâîñòà ïðè òåïëîâîìó îïðî-
ì³íþâàíí³, ÿêèé º îäíèì ³ç ïîøèðåíèõ íîöèöåïòèâíèõ ìåòîä³â
ñêðèí³íãó ñïîëóê íà àíàëãåòè÷íó àêòèâí³ñòü, äîçâîëèëî âèçíà÷èòè,
ùî öèíàçåïàì íå ìàº ÿâíîãî àíàëãåòè÷íèé åôåêòó, ïðîòå â³í âñå-
òàêè ìàº âïëèâ ÷åðåç â³äïîâ³äí³ ðåöåïòîðè ìîíîñèíàïòè÷íèõ (áî-
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ëüîâèõ) ðåôëåêñ³â ïðè òåðì³÷íîìó ïîäðàçíåíí³ íà ùóð³â. Ðåçóëüòà-
òè äîñë³äæåííÿ ïîêàçóþòü, ùî â³äñîòîê ìàêñèìàëüíî ìîæëèâîãî
åôåêòó (% ÌÌÅ) ñïîñòåð³ãàºòüñÿ íà 15 õâèëèí³ ³ ñêëàäàº 20,33%
äëÿ äîçè 0,7 ìã/êã òà 34,56% � äëÿ äîçè 14 ìã/êã (ðèñ. 1).

Ðèñ. 1. Àíàëãåòè÷íèé åôåêò çà ââåäåííÿ çðîñòàþ÷èõ äîç öèíàçåïàìó

Ïîò³ì â³äáóâàºòüñÿ çìåíøåííÿ çíà÷åíü äàíîãî ïîêàçíèêà, ³ íà
äðóã³é ãîäèí³ äîñë³äó äî òâàðèí ïîâåðòàþòüñÿ áîëüîâ³ â³ä÷óòòÿ
ìàéæå äî âèõ³äíîãî ð³âíÿ.

Åëåêòðîêàðä³îãðàô³÷íå âèçíà÷åííÿ ÷àñòîòè ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü
(×ÑÑ) äîçâîëÿº â³äì³òèòè â³äñóòí³ñòü â³ðîã³äíèõ çì³í â çàëåæíîñò³
â³ä äîçè (òàáë. 2),  çà âèêëþ÷åííÿì äîçè 14 ìã/êã (ðèñ. 2).

Äëÿ öèíàçåïàìó, ÿê ³ äëÿ âñ³õ áåíçîä³àçåï³í³â, õàðàêòåðíèé ì³î-
ðåëàêñàíòíèé åôåêò. Äîçà,  ïðè ÿê³é ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â³äñóòí³ñòü
ðåôëåêñó ïåðåâåðòàííÿ ó 50 % ùóð³â, ñêëàäàëà 1,15 ± 0,41 ìã/êã.
Ñë³ä òàêîæ çàçíà÷èòè, ùî äëÿ äàíîãî ðåôëåêñó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
äîáðå âèÿâëåíèé åôåêò â çàëåæíîñò³ â³ä ââåäåíî¿ äîçè (ðèñ. 3).
Òàê, íàïðèêëàä, äîçè 7 ³ 14 ìã/êã ïî÷èíàþòü ïðîÿâëÿòè ä³þ ç
ïåðøèõ õâèëèí, ³ âîíà òðèâàº íà ïðîòÿç³ âñüîãî äîñë³äó.
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Òàáëèöÿ 2

×àñòîòà ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü çà âíóòðèøíüî÷åðåâèííîãî ââåäåííÿ
çðîñòàþ÷èõ äîç öèíàçåïàìó

Ðèñ. 2. Çì³íè ÷àñòîòè ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü ùóð³â ó äîñë³ä³ (×ÑÑäîñë) â³äíîñíî
÷àñòîòè ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü ó êîíòðîë³ (×ÑÑê) çà ââåäåííÿ çðîñòàþ÷èõ äîç

öèíàçåïàìó
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Ó äîñë³äíèõ òâàðèí, éìîâ³ðíî âíàñë³äîê ì³îðåëàêñàö³¿, ïî÷èíàþòü
ð³äøàòè ÷àñòîòà äèõàëüíèõ ðóõ³â (òàáë. 3). Íà 15 õâèëèí³ äàíèé
ïîêàçíèê ó ñåðåäíüîìó çíèæóºòüñÿ íà 9,9 %, 15,5 %, 21,3 % ³
28,7 % äëÿ äîç 0,7; 3,5; 7 òà 14 ìã/êã â³äïîâ³äíî. ×åðåç 2 ãîäèíè
äîñë³äó ñïîñòåð³ãàëàñÿ íîðìàë³çàö³ÿ ÷àñòîòè äèõàííÿ, ïðîòå ïîâíîãî
¿¿ â³äíîâëåííÿ äî âèõ³äíîãî ð³âíÿ íå â³äáóâàëîñÿ. Ïðè öüîìó ó
ñàìö³â âîíà âèÿâëÿºòüñÿ â á³ëüøîìó ñòóïåí³, í³æ ó ñàìèöü. Òàê íà
15 õâèëèí³ äàíèé ïîêàçíèê ó ñàìö³â â ñåðåäíüîìó çíèæóºòüñÿ íà
20�26% (28 äèõàëüíèõ ðóõ³â/õâ) äëÿ äîç 0,7�7 ìã/êã òà íà 44%
(50 äèõàëüíèõ ðóõ³â/õâ) � äëÿ äîçè 14 ìã/êã, â òîé ñàìèé ÷àñ ÿê
ó ñàìèöü â³í çíèæóºòüñÿ ëèøå íà 6�15% (5�12 ðóõ³â/õâ) äëÿ òèõ
ñàìèõ äîç.

Ðèñ. 3. Ðåôëåêñ ïåðåâåðòàííÿ ó ùóð³â çà ââåäåííÿ çðîñòàþ÷èõ äîç öèíàçåïàìó

Òàáëèöà 3

×àñòîòà äèõàëüíèõ ðóõ³â ó äîñë³äíèõ òâàðèí çà âíóòð³øíüî÷åðåâèííîãî
ââåäåííÿ çðîñòàþ÷èõ äîç öèíàçåïàìó
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Ï ð è ì ³ ò ê à: â³ðîã³äí³ñòü çà êðèòåð³ºì Ñò'þäåíòà â³äíîñíî êîíòðîëþ: * � Ð < 0,05,
** � Ð < 0,01; *** � Ð < 0,001.

Òàêèì ÷èíîì, âðàõîâóþ÷è â³äñóòí³ñòü ðîã³âêîâîãî ðåôëåêñó, ðåà-
êö³¿ íà ãîëîñíèé øóì, ðåôëåêñó ïåðåâåðòàííÿ, ìîæíà ââàæàòè, ùî
öåíàçåïàì â äîñë³äàõ íà ùóðàõ âèÿâëÿº àíåñòåçóþ÷ó àêòèâí³ñòü,
òîáòî ìàº îñíîâí³ âëàñòèâîñò³ ïîõ³äíèõ áåíçîä³àçåï³í³â. Öåé ðåçóëü-
òàò îáóìîâëþº ¿õ âèêîðèñòàííÿ äëÿ ïðåìåäèêàö³¿ òà ÿê áàçîâèé
ïðåïàðàò äëÿ ³íäóêö³¿ àíåñòåç³¿ [10, 11]. Ñë³ä, îäíàê, âðàõîâóâàòè,
ùî öèíàçåïàì ìàº äåÿê³ ïîá³÷í³ åôåêòè.

Âèñíîâêè

1. Âèçíà÷åíî äîçè, ùî âèêëèêàþòü ðîã³âêîâèé ðåôëåêñ, ðåôëåêñ
ïåðåâåðòàííÿ òà ðåàêö³þ íà ãîëîñíèé øóì ó 50 %  ñòàòåâîçð³ëèõ
ùóð³â.

2. Öèíàçåïàì ó ïåðåâàæí³é á³ëüøîñò³ çàñòîñîâàíèõ äîç íå âïëè-
âàº íà ÷àñòîòó ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü, íå âèÿâëÿº ³ñòîòíî¿ àíàëãåòè÷íî¿
àêòèâíîñò³, ïðîòå âèêëèêàº ïðèãí³÷åííÿ äèõàëüíîãî öåíòðó.

3. Öèíàçåïàì äîçîçàëåæíî âèêëèêàº õ³ðóðã³÷íó ñòàä³þ íàðêîçó
1-ãî òà 2-ãî ð³âí³â ³ ìàº ïåðñïåêòèâí³ñòü âèêîðèñòàííÿ äëÿ ïðåìå-
äèêàö³¿ òà ÿê áàçîâèé ïðåïàðàò äëÿ ³íäóêö³¿ àíåñòåç³¿, òîáòî àòà-
ðàëãåç³¿.
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ÎÏÐÅÄÅËÅÍÈÅ ÀÍÅÑÒÅÇÈÐÓÞÙÈÕ ÑÂÎÉÑÒÂ ÖÈÍÀÇÅÏÀÌÀ
Ó ÊÐÛÑ

Ðåçþìå
Èññëåäîâàíû àíåñòåçèðóþùèå ñâîéñòâà îòå÷åñòâåííîãî òðàíêâèëèçàòîðà áåíçî-

äèàçåïèíîâîãî ðÿäà � öèíàçåïàìà ó êðûñ. Îïðåäåëåíû äîçû, êîòîðûå âûçûâàþò
ýôôåêò ó 50% ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ. Ïîêàçàíî, ÷òî öèíàçåïàì äîçîçàâèñèìî âû-
çûâàåò õèðóðãè÷åñêóþ ñòàäèþ íàðêîçà 1-ãî è 2-ãî óðîâíåé, îäíàêî ïðè ýòîì íå
îáåñïå÷èâàåò äîëæíîãî óðîâíÿ íîöèöåïòèâíîé çàùèòû è âûçûâàåò óãíåòåíèå äû-
õàòåëüíîãî öåíòðà.
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DETERMINATION OF ANESTHETIC CINAZEPAM PROPERTIES
IN THE RATS

Summary
The anesthetic characteristics' of the tranquilizer benzodiazepine lines � cinezepam

have been investigated in the rats. It was revealed the doze that caused the effect on 50%
of experimental animals. It was shown, that cinazepam depending on the doze caused the
surgical stage of the 1 and 2 levels narcosis; however it doesn't provide thesufficient level
of nociceptive protection and caused the oppression of the respiratory center.
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