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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Уменьшение длительности, а также ухудшение качества жизни прямо связано с увеличе-
нием количества пациентов с заболеваниями ЦНС, в этиогенезе которых лежит стресс. В связи 
с этим разработка мер фармакологической коррекции эмоционального стресса является од-
ной из актуальных задач современной медицины. В последнее время также прослеживается 
тенденция создания комбинированных лекарственных средств с анксиолитическим действи-
ем, способных восстанавливать нарушенные мнестические и мыслительные функции, снижать 
неврологические дефициты, а также защищать мозг и повышать резистентность организма к 
экстремальным воздействиям. Перед созданием нового  комбинированного лекарственного 
препарата, в состав которого входит аминокислота триптофан и тиотриазолин, для лечения 
заболеваний ЦНС предварительно были проведены работы по установлению оптимального 
соотношения действующих веществ среди пяти различных комбинаций, которое проявляет 
максимальную эффективную анксиолитическую активность. Авторами приведены исследо-
вания, которые показывают эффективность создания нового комбинированного препарата, 
который обладет большим по сравнению с референс-препаратами анксиолитическим эффек-
том, в основу которого входят аминокислота триптофан, а также известный во всем мире анти-
оксидант тиотриазолин. 
Ключевые слова: комбинированые препараты, анксиолитическое действие, триптофан, тио-
триазолин, антиоксиданты.
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 � ВВЕДЕНИЕ
В нашей стране, а также во всем мире, психическое здоровье отно-

сится к числу наиболее серьезных проблем, поскольку в тот или иной 
период жизни такая проблема возникает по крайней мере у каждого 
четвертого человека. В Европе, да и во всем мире, показатели распро-
страненности этого состояния очень высоки.

Данные ВОЗ показывают, что из 870  млн человек, которые прожи-
вают в европейских странах, около 100 млн испытывают тревогу и де-
прессию; от психических расстройств страдают более 21 млн людей. Это 
связано с употреблением наркотиков, алкоголя; панические состояния 
встречаются у 4 млн жителей [16].

Исходя из статистических данных, которые были приведены в ре-
зультатах исследований Всемирной организации здравоохранения, 
можно сделать вывод, что депрессивные состояния, как и психические 
расстройства, сейчас уже выходят на первое место по причинам утери 
трудоспособности. Как показывают эпидемиологические исследова-
ния, 450 млн людей страдают неврологическими и психическими рас-
стройствами или имеют психосоциальные проблемы с употреблением 
наркотиков и алкоголя [15].

По данными 2009 г., в Украине в помощи врача-психиатра нуждались 
более 171  тыс. 133 человек или почти 2,5% процента украинцев. Сре-
ди всех зарегистрированных пациентов 58,6% – лица трудоспособного 
возраста, 19,4%  – дети и подростки. По сравнению с 2000 г., инвалид-
ность увеличилась более чем на 18,7%.

 � ОСНОВНАЯ ЧАСТь
Состояние психического здоровья тесно связано с развитием не-

которых заболеваний, снижением качества жизни, ростом инвалид-
ности, и как следствие, и с увеличением смертности населения. Дан-

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Reduction of the duration of life and deterioration of the quality of life are directly related to the 
increase in the number of patients with cNS diseases. It’s worth mentioning that, stress lies in 
causation of it. In this regard, the development of measures of pharmacological correction of emo-
tional stress is one of the urgent problems of modern medicine. In recent years, there has been 
the tendency of creation of fixed combinations with anxiolytic effects that can repair the broken 
mnemonic and mental functions, reduce neurological deficits, protect the brain and increase the 
resistance of organism to extreme factors. Before the creation of new combination, which includes 
the tryptophan amino acid and thiotriazolin, used for the treatment of cNS diseases, the pre-work 
was carried out to find proper correlation between active ingredients among five different combi-
nations, which has the most effective anxiolytic activity. the authors have presented the studies 
that show the effectiveness of new fixed combination with anxiolytic effect that is stronger than 
reference drugs. this new fixed combination is based on the tryptophan amino acid and the world-
famous thiotriazolin antioxidant.
Keywords: fixed combinations, anxiolytic effect, tryptophan, thiotriazolin, antioxidants.
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ные Всемирной организации здравоохранения показывают, что из-за 
перенесенного стресса возникает 45% всех патологий человеческого 
организма, другие специалисты считают, что эта цифра вдвое больше.  
В связи с этим одной из актуальных задач современной медицины есть 
разработка мер фармакологической коррекции эмоционального стрес-
са. Как известно, гиперпродукция активных форм кислорода (АФК) есть 
одно из звеньев патогенеза эмоционального стресса. В условиях анти-
оксидантной недостаточности избыток АФК приводит к окислительной 
модификации липидов, белков, а также нуклеиновых кислот. К наруше-
нию образования, генерации, проводимости нервного импульса при-
водит окислительная модификация белковых фрагментов рецепторов, 
ионных каналов. Она приводит к ухудшению когнитивно-мнестических 
функций организма, нарушает синаптическую передачу в головном моз-
ге [1, 2, 17]. Также под действием АФК в клетке происходит экспрессия 
редокс-чувствительных генов, одни из которых необходимы для защиты 
клеток от токсических эффектов окислительного стресса, а другие, при 
избытке АФК, инициируют апоптоз [2].

В связи с вышеизложенным применение антиоксидантов, ноотро-
пов, анксиолитиков есть перспективное направление фармакокоррек-
ции стресса и его последствий [2, 5]. В клинической практике широкое 
применение в качестве анксиолитиков и стресс-протекторов нашли 
структурные аналоги нейротрансмиттеров  – триптофан, фенибут, гли-
цин, ГАМК [2]. 

В наше время также прослеживается тенденция создания комбини-
рованных лекарственных средств с анксиолитическим действием, ко-
торые способны снижать неврологические дефициты, восстанавливать 
нарушенные мыслительные и мнестические функции, а также защищать 
мозг и повышать резистентность организма к экстремальным воздей-
ствиям.

Однако современный арсенал анксиолитических средств не всегда 
отвечает всем требованиям клиницистов. Чаще всего такие препара-
ты назначаются в виде отдельных лекарственных форм, что приводит 
к снижению комплайенса пациентов, а также полипрагмазии. Иногда 
препараты бывают недостаточно эффективными. Все это обусловливает  
необходимость создания новых комбинированных высокоэффектив-
ных и малотоксичных препаратов, которые бы совмещали в себе пози-
тивные эффекты активных действующих веществ или же даже усилива-
ли бы их терапевтический эффект.

Также интерес в настоящее время вызывает фенибут, который ис-
пользуется перорально. Препарат обладает анксиолитическими, анти-
амнестическими, антигипоксическими свойствами, кроме того стимули-
рует процессы обучения, улучшает память, повышает физическую и ум-
ственную деятельность. Также фенибут обладает транквилизирующими 
свойствами: устраняет страх, напряжение, тревожность, эмоциональ-
ную лабильность, раздражительность, психоэмоциональное напряже-
ние, улучшает сон; усиливает и удлиняет действие наркотических, ней-
ролептических, снотворных, противосудорожных средств. Препарат 
значительно уменьшает вазовегетативные симптомы (головную боль, 
ощущение тяжести в голове) и проявления астении. Уже с первых дней 
терапии фенибут у эмоционально лабильных пациентов и у пациентов 
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с астенией повышается интерес и инициативность, улучшается само-
чувствие, мотивация к активной деятельности без возбуждения и се-
дативного эффекта. Фенибут также активно применяется для лечения 
пациентов с черепно-мозговой травмой, при этом улучшаются биоэнер-
гетические процессы в мозге, а также увеличивается количество мито-
хондрий в клетках перифокальных тканей. При наличии нарушений де-
ятельности желудка и сердца данный препарат нормализует процессы 
пероксидации липидов [8]. Но, к сожалению, ноотропное действие фе-
нибута имеет узкий спектр – средство имеет только антиамнестическую 
активность (влияя на кратковременную память), не влияет на долговре-
менную память, кортикальный контроль, а также на уровень суждений. 
Также известны случаи побочных эффектов фенибута, что ограничивает 
его применение в практической клинике, особенно в педиатрической и 
геронтологической. Имеются данные, что фенибут может вызывать за-
висимость, а также имеет синдром отмены. Кроме того, препарат оказы-
вает негативное влияние на печень [12].

На сегодня в мире большое внимание вызывает создание комби-
нированных препаратов, в состав которых, кроме основного действу-
ющего вещества, входят и антиоксиданты. Введение антиоксидантов в 
комбинированую лекарственную форму зачастую приводит к потенци-
рованию фармакологического эффекта, уменьшению дозы, и снижению, 
а зачастую и к нивелированию побочных эффектов основного действу-
ющего вещества [3, 13]. 

Одним с ярких примеров  комбинированных отечественных  пре-
паратов является тиоцетам, который в своем составе, кроме основного 
действующего вещества, содержит антиоксидант  – тиотриазолин (4:1), 
который был разработан сотрудниками НПО «Фарматрон», а также спе-
циалистами кафедры фармацевтической химии Запорожского государ-
ственного медицинского университета. В настоящее время тиоцетам 
активно применяется в медицинской практике и серийно выпускается в 
фармацевтической промышлености. Препарат обладает ноотропными, 
церебропротекторными, противоишемическими, антиоксидантными 
свойствами [2, 9–11]. Но, к сожалению, тиоцетам не обладает анксиоли-
тической активностью, а также выраженными стресс-протекторными 
свойствами. 

В настоящее время известен один из предшественников серотонина –  
триптофан. Он способствует снятию тревожности, гиперактивности, на-
вязчивых состояний и синдрома хронической усталости, повышает на-
строение, устраняет напряжение и чувство страха, улучшает засыпание 
и нормализирует сон. Однако данное средство не имеет ноотропного, 
стресспротективного и антиоксидантного действия при самостоятель-
ном применении.

Особый интерес представляет потенцирование протекторных 
свойств триптофана за счет комбинирования с веществами, которые 
проявляют антиоксидантное действие и тормозят оксидативный стресс 
и тем самым восстанавливают чувствительность рецепторов нейрона, 
улучшают энергообеспечение головного мозга. К таким препаратам 
можно смело отнести антиоксидант, созданный под руководством Ма-
зура И.А. на базе НПО «Фарматрон», тиотриазолин. Регулируя Red/Oxi-
зависимые механизмы повышения аффинности к серотониновым ре-
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цепторам, тиотриазолин способен усилить анксиолитическое действие 
триптофана, в свою очередь, триптофан может усилить антиоксидант-
ное действие тиотриазолина. Посредством превращения в организме в 
мелатонин триптофан сможет образовать с тиотриазолином своеобраз-
ный тандем по утилизации таких зловещих кислородных радикалов, как 
пероксинитрит и гидроксил-радикал. Тиотриазолин совместно с трип-
тофаном способны влиять на механизмы памяти, как долговременной – 
за счет совместного влияния на АТФ-зависимые механизмы синтеза 
белков памяти, так и кратковременной – за счет подавления амнезии, 
вызванной избытком свободных радикалов.

Направляя совместное действие триптофана и тиотриазолина на 
регуляцию Red/Oxi-зависимых механизмов аффинности серотониновых 
рецепторов, восстановление функции этой системы (снижение страха, 
тревоги, нарушений беспокойства, сна), усиление антиоксидатного и 
энерготропного действия (процессы памяти), можно использовать их 
совместную комбинацию при лечении и профилактике заболеваний 
центральной нервной и сердечно-сосудистой системы, в патогенезе ко-
торых главным звеном является стресс. 

После изучения механизмов действия обоих компонентов предлага-
емого комбинированного средства, содержащего  триптофан и тиотриа-
золин, возможно предположить, что новое комбинированное средство 
может иметь более эффективное антиоксидантное и анксиолитическое 
действие и дополнительный стресс-протекторный и ноотропный эф-
фекты. В этом направлении были проведены наши исследования.

Перед исследователями была поставлена задача – разработать ком-
бинированное лекарственное средство, которое будет обладать высо-
кой анксиолитической, а также антиоксидантной активностями, и до-
полнительно проявлять стресс-протекторные и ноотропные действия. 
Данные исследования являются продолжением комплексной научной 
программы «Целенаправленный поиск биологически активных веществ 
в ряду азагетероциклов и создание оригинальных лекарственных 
средств и фиксированных комбинаций лекарственных препаратов», 
реализуемой сотрудниками НПО «Фарматрон» и специалистами кафедр 
фармацевтической химии и фармакологии и медицинской рецептуры 
ЗГМУ. 

После изучения механизмов действия обоих компонентов предлага-
емого комбинированного средства, содержащего триптофан и тиотри-
азолин, можно предположить, что новое комбинированное средство 
может иметь более эффективное антиоксидантное и анксиолитическое 
действие и дополнительный стресс-протекторный и ноотропный эф-
фекты. В этом направлении были проведены наши исследования.

В связи с тем, что предложенное комбинированное средство пред-
полагается применять в виде таблеток, нами были проведены исследо-
вания по подбору оптимального соотношения действующих веществ.  
В ходе исследования были изучены различные соотношения комбина-
ции триптофана и тиотриазолина – 1:1, 2:1, 4:1, 5:1, 7:1 соответственно,  
в условиях теста «подвешивания за хвост». В результате проведенных 
исследований было установлено, что наиболее активной является 
комбинация тиотриазолина и триптофана в соотношении 4:1 соответ-
ственно, кроме того установлено, что все исследованные комбинации 
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с другим соотношением действующих веществ (1:1; 2:1; 5:1 и 7:1) также 
являются фармакологически эффективными. Результаты исследований 
приведены в табл. 1.

Следующим этапом наших исследований было определение анк-
сиолитических свойств исследованной комбинации (4:1) блиц-тестом 
«подвешивание животного за хвост» исследовалось анксиолитическое 
действие препаратов и их комбинаций. Для этого было взято 50 белых 
нелинейных крыс обоих полов массой 170–230 г. Именно применение 
этого блиц-теста возможно для выяснения анксиопрофиля препаратов 
и для определения уровня тревожности [14].

Метод основан на наблюдении, в котором животные при их подве-
шивании за хвост будут демонстрировать соответствующий период им-
мобильности, по продолжительности которого можно судить об уровне 
тревожности, страха и отчаяния. Комбинации триптофана и тиотриазо-
лина  вводили в дозе 250 мг/кг внутрижелудочно в виде водного раство-
ра с помощью металлического зонда за 60 мин до тестирования. После 
введения исследуемых комбинаций животное вытаскивалось из клетки 
и придерживалось за хвост возле туловища в висячем положении голо-
вой вниз. Регистрировалось время, в течение которого животное будет 
оставаться иммобильным (т.е. до того момента, пока морда животного 
не достигнет основания хвоста) [4].

Результаты проведенных исследований показали, что при введении 
комбинации триптофана и тиотриазолина (4:1) животные дольше на-
ходились в иммобильном состоянии на 48,7% (р<0,05) при проведении 
эксперимента, что можно расценивать как снижение страха и тревож-
ности (табл. 2).

При введении триптофана и фенибута продолжительность перио-
да иммобильности отмечалась менее выраженными изменениями. Так, 
введение триптофана приводило к увеличению времени иммобильно-
сти на 30,5% по сравнению с контролем (р<0,05), а введение фенибута 
приводило к увеличению времени иммобильности на 35,5% по сравне-
нию с контролем (р<0,05).

Можно сделать вывод, что комбинированное средство, в состав ко-

Таблица 1
Влияние различных комбинанаций тиотриазолина и триптофана на продолжительность 
иммобильности животных в блиц-тесте «подвешивание за хвост»

Группы (N=10) Время, с
Контроль 11,7±0,2

комбинированный препарат триптофан+тиотиразолин (1:1), 250 мг/кг 14,8±0,3*
+26,5%

комбинированный препарат триптофан+тиотиразолин (2:1), 250 мг/кг 15,5±0,3*
+32,8%

комбинированный препарат триптофан+тиотиразолин (4:1), 250 мг/кг 17,5±0,2*
+49,5%

комбинированный препарат триптофан+тиотиразолин (5:1), 250 мг/кг 16,7±0,2*
+42,7,%

комбинированный препарат триптофан+тиотиразолин (7:1), 250 мг/кг 15,1±0,2*
+29,0%

Примечание: * – р<0,05 – относительно контроля.
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торого входит триптофан и тиотриазолин (4:1), снижает уровень страха, 
отчаяния и тревожности более значительно, чем препарат сравнения – 
анксиолитик триптофан и анксиолитик и ноотроп фенибут.

 � ВыВОДы
1. В результате проведенной работы было установлено оптимальное 

соотношение триптофана и тиотриазолина (4:1) среди пяти различ-
ных комбинаций этих активных фармацевтических ингредиентов 
(1:1, 2:1, 4:1, 5:1, 7:1), которое проявляет максимально эффективную 
анксиолитическую активность.

2. В ходе исследований установлено, что анксиолитический эффект 
комбинации триптофана и тиотриазолина в соотношении 4:1 досто-
верно превосходит действие референс-препарата фенибута. 

3. Полученные результаты экспериментально обосновывают целесо- 
образность создания нового комбинированого препарата нейропси-
хотропного действия, в состав которого будут входить активные фар-
мацевтические ингридиенты, такие как триптофан и тиотриазолин.

Таблица 2
Влияние исследуемой комбинации, состоящей из триптофана и тиотриазолина (4:1), на 
продолжительность иммобильности животных в блиц-тесте «подвешивание за хвост»

Группы (N=10) Время, с
Контроль 12,1±0,2

комбинированный препарат триптофан+тиотриазолин (4:1), 250 мг/кг 18,0±0,2*+
+48,7%

фенибут, 250 мг/кг 16,4±0,3*
+35,5%

триптофан, 250 мг/кг 15,8±0,2*
+30,5%

Примечание: * – р<0,05 – относительно контроля; + – р<0,05 – относительно фенибута.
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