
108Биомедицина № 3, 2010

Биомедицина  № 3, 2010, С. 108-110

НИИ фармакологии им. В.В.Закусова РАМН, Москва

Г.Г.Незнамов, С.А.Сюняков, Д.В.Чумаков, О.А.Дорофеева, Л.Э.Маметова

Методологические аспекты клинического
исследования терапевтического действия
новых анксиолитиков 

При планировании клинико-
фармакологических исследований но-
вых психотропных средств одной из важ-
ных проблем при определении целей и 
задач исследования, разработке норма-
тивной документации является аналити-
ческое прогнозирование на основе ре-
зультатов экспериментальных исследо-
ваний потенциальных спектральных ха-
рактеристик действия препаратов в кли-
нических условиях и определение опти-
мальных психопатологических «мише-
ней» для проведения качественного ана-
лиза их терапевтических возможностей. 
При этом разработка стратегии клиниче-
ских исследований каждого конкретного 
препарата должна проводиться в рамках 
оптимальной для него маркетинговой по-
литики. Учитывая, что фармакологиче-
ские эффекты психотропных препара-
тов являются не этиотропными, а ориен-
тированными, главным образом, на про-
явления клинической картины и патоге-
нетические механизмы формирования 
психических нарушений, важным аспек-
том являются формализованные пред-
ставления об адресации эффектов препа-
ратов к определенным психопатологиче-
ским расстройствам. Особенно актуаль-
на эта проблема при исследовании новых 
анксиолитиков, механизмы действия ко-
торых существенно отличаются от безо-
диазепинов – классических анксиолити-
ков, обладающих характерным спектром 

фармакологической активности и полу-
чивших наибольшее распространение в 
предшествующие десятилетия. При этом 
следует учитывать современные пред-
ставления о терапевтической адресации 
действия анксиолитиков, которое реа-
лизуется, прежде всего, в их позитив-
ном влиянии на тревогу, а у наиболее 
мощных анксиолитиков и на коморбид-
ные тревожным нарушениям психопато-
логические расстройства более глубо-
ких регистров. Данная методология ис-
пользована при планировании и проведе-
нии клинико-фармакологических иссле-
дований принципиально нового, ориги-
нального по механизмам и спектру дей-
ствия селективного анксиолитика афо-
базола (производного бензимидазола), 
устраняющего возникающее при анкси-
огенезе мембрано-зависимое снижение 
рецепторной способности бензодиазепи-
нового участка ГАМК-бензодиазепин-
рецепторного комплекса. На доклиниче-
ском этапе у препарата в широком диа-
пазоне доз установлено наличие анксио-
литического действия, реализующегося 
у имбредных животных с реакцией зами-
рания в эмоционально-стрессовых ситу-
ациях (мышей линии Balb/с, крыс линии 
MR) при отсутствии, в отличие от бензо-
диазепинов, седативного эффекта у жи-
вотных с активным фенотипом поведе-
ния в эмоционально-стрессовых услови-
ях (мышей линии С57BL/6, крыс линии 
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MNRA). У афобазола установлено от-
сутствие гипнотического, седативного, 
миорелаксантного и антиамнестическо-
го действия, характерных для типичных 
анксиолитиков. 

Все вышеуказанное явилось осно-
ванием для определения алгоритма 
клинического исследования афобазо-
ла, включающего изучение особенно-
стей его анксиолитического действия 
при простых по структуре тревож-
ных состояниях у лиц склонных к раз-
витию эмоционально-стрессовых ре-
акций; его оценку у лиц с различными 
индивидуально-типологическими черта-
ми; определение терапевтических воз-
можностей препарата при различных по 
структуре и тяжести тревожных рас-
стройствах. Оценка особенностей анк-
сиолитического эффекта афобазола у 
больных с простыми по структуре тре-
вожными и тревожно-астеническими 
расстройствами и преморбидной 
личностно-типологической предраспо-
ложенностью к развитию эмоционально-
стрессовых реакций и повышенной чув-
ствительностью к стрессу, соответству-
ющими данным экспериментальных ис-
следований, выявила наряду с противо-
тревожным действием наличие активи-
рующего компонента. При изучении дей-
ствия препарата у больных с полярными 
личностно-типологическими особенно-
стями астенического и стенического по-
люса установлено, что его анксиолити-
ческое действие в клинических условиях 
реализуется вне зависимости от премор-
бидных особенностей при наличии тре-
вожных расстройств. При этом показа-
но преобладание у больных с астениче-
скими личностными чертами анксиоли-
тического эффекта, а с чертами лично-
сти стенического типа - психостимули-
рующего компонента. Для определения 

перспективной терапевтической «ниши» 
препарата в рамках II-III фаз клиниче-
ских исследований его действие было 
изучено при тревожных расстройствах 
различной структуры. Наряду с оцен-
кой его эффективности при простых 
тревожных и тревожно-астенических 
нарушениях, она изучена при сложных 
состояниях - тревожно-фобических и 
тревожно-ипохондрических с нозофоби-
ями расстройствах. Исследование ука-
занного контингента больных подтвер-
дило наличие у препарата терапевтиче-
ски значимого анксиолитического дей-
ствия с мягким активирующим компо-
нентом, реализующегося вне зависимо-
сти от психопатологической картины 
тревожных нарушений и отсутствие не-
желательных при терапии тревожных 
расстройств, присущих бензодиазепи-
нам гипно-седативных и других проявле-
ний. При этом установлена наибольшая 
эффективность афобазола при простых 
по структуре тревожных и тревожно-
астенических нарушениях, со структу-
рой которых в наибольшей мере соот-
носятся спектральные характеристи-
ки препарата. При структурно слож-
ных тревожных нарушениях эффектив-
ность применения афобазола зависит от 
того, насколько тесно клинические про-
явления более глубоких регистров ас-
социированы с тревожным аффектом. 
У больных с острыми чувственными 
тревожно-фобическими нарушениями, в 
структуре которых на высоте генерали-
зации тревоги наблюдается формирова-
ние овладевающих образных представ-
лений, неконкретных фобий, выражен-
ных сомато-вегетативных расстройств, 
достигаются высокие результаты лече-
ния. При инертных психопатологиче-
ских расстройствах, в структуре кото-
рых тревога носит когнитивный харак-
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тер и сочетается с агорафобией, избега-
ющим поведением, патологическими те-
лесными сенсациями и ипохондрической 
активностью, в большей мере реализует-
ся активирующее действие афобазола, а 
эффективность существенно снижается. 

Полученные результаты подтвержда-
ют общие представления о недостаточ-
ности при таких сложных по структу-
ре тревожных расстройствах действия 
анксиолитиков и необходимости вклю-
чения в терапевтический комплекс ан-
тидепрессантов и антипсихотиков. Про-
веденное алгоритмизированное клиниче-
ское исследование афобазола позволи-
ло получить верифицированные данные 
о его спектральных характеристиках, 

терапевтических возможностях и месте 
в ряду препаратов с анксиолитическим 
действием при терапии тревожных рас-
стройств. Поэтапные исследования афо-
базола, завершившиеся успешным вне-
дрением препарата в клиническую прак-
тику, позволяют полагать, что разра-
ботка тактики и стратегии клиническо-
го изучения каждого нового психотроп-
ного препарата представляет собой твор-
ческую задачу с точным определением 
его основных направлений и целей, оцен-
кой спектральных характеристик и те-
рапевтических возможностей, имеющих 
важное значение для последующего его 
практического применения.
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