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Метод фармакоэлектроэнцефалографии (фармако-ЭЭГ) позволяет установить уникальный паттерн 
влияния разных классов веществ, в том числе и анксиолитических средств, на биоэлектрическую ак-
тивность головного мозга. Данное исследование было проведено для изучения влияния феназепама на из-
менение средних амплитуд ритмов электрокортикограмм у крыс. Препарат вводили однократно вну-
трибрюшинно в дозе 1 мг/кг. В качестве представителя этой фармакологической группы был выбран 
феназепам, который, вызывает изменения биохимической активности мозга, усиливая ингибирующее 
действие γ-аминомасляной кислоты на передачу нервных импульсов, стимулируя бензодиазепиновые 
рецепторы и влияя на миндалевидный комплекс лимбической системы. Действие препарата оценивали 
методом фармако-ЭЭГ. В результате получили достоверные изменения средних амплитуд, α-, β-низко-
частотного-ритма (β-НЧ-ритма), β-высокочастотного-ритма (β-ВЧ-ритма), δ—ритма. 
Ключевые слова: электрокортикография, биоэлектрическая активность мозга, анксиолитические 
средства, доклинические исследования. 
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The method of pharmacoelectroencephalography (pharmaco-EEG) allows us to establish a unique pattern of the 
influence of different classes of substances, including anxiolytic agents, on the bioelectric activity of the brain. This 
research was conducted to study the effect of phenazepam on the change in the average amplitudes of rhythms on 
electrocorticograms of rats. The drug was entered once intraperitoneally at a dose of 1 mg/kg. Phenazepam was 
chosen as a representative of this pharmacological group, which causes changes in the biochemical activity of the 
brain, enhancing the inhibitory effect of γ-aminobutyric acid on the transmission of nerve impulses, stimulating 
benzodiazepine receptors and affecting the amygdaloid complex of the limbic system. The effect of the drug was 
evaluated by the pharmaco-EEG method. This research shows how phenazepam affects the average amplitudes of 
rhythms on the rat electrocardiogram compared with the background recording. As a result, significant changes 
in the average amplitudes, α-, β-low-frequency rhythm (β-LF rhythm), β-high-frequency rhythm (β-HF rhythm), 
δ-rhythm was obtained.
Keywords: electroencephalography, brain electrical activity, anxiolytic agents, preclinical study.

Фармакоэлектроэнцефалография (фарма-
ко-ЭЭГ) - это направление, которое изучает 
воздействие лекарственных средств на цен-
тральную нервную систему путем анализа из-
менений параметров электроэнцефалограмм 
в ответ на введение вещества и находится 
на стыке фармакологии и электрофизиологии 
[1,2]. Использование фармако-ЭЭГ возможно 
не только в клинических исследованиях для 
поиска специфических биофизических корре-

лятов фармакологических эффектов, но и в экс-
периментальных исследованиях, а также для 
определения и классификации психотропных 
веществ. С помощью современных технологий 
и доступных баз данных метод фармако-ЭЭГ 
позволяет как идентифицировать класс лекар-
ственного вещества, так и определить спектр 
его воздействия на определенные нейромеди-
аторные системы и установить молекулярные 
мишени вплоть до подтипа рецептора [3].  Та-
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ким образом, при введении диазепама, кото-
рый модулирует активность рецепторов γ-ами-
номасляной кислоты, наблюдается увеличение 
мощности β-ритма и регистрируется увеличе-
ние амплитуды δ-ритма [4].

Целью данного исследования являлось из-
учение изменений средних амплитуд ритмов 
на электроэнцефалограммах крыс после одно-
кратного введения феназепама.

Материалы и методы
Эксперименты были выполнены на 6 белых 

беспородных крысах самцах массой 250–300 
г, полученных из ФГУП ПЛЖ “Рапполово” (Ле-
нинградская область).

Кортикографические электроды изготавли-
вали из нихромовой проволоки диаметром 0.5 
мм (для регистрирующих и референтного элек-
тродов) и диаметром 0.16 мм – для заземляю-
щего электрода. 

Перед проведением хирургической манипу-
ляции предварительно животных наркотизиро-
вали раствором хлоралгидрата в дозе 400 мг/кг. 
После подготовки поверхности черепа просвер-
ливали отверстия соответствующих диаметров 
для электродов и фиксирующих винтов). Далее 
осуществляли имплантацию крысам кортико-
графических электродов.

Координаты расположения электродов 
определяли с помощью стереотаксического ат-
ласа мозга крысы Paxinos и Watson [Paxinos, 213]. 
Регистрирующие электроды были равномерно 
и симметрично распределены по поверхности 
полушарий головного мозга. Дополнительную 
фиксацию конструкций в черепе обеспечивали 
с использованием стоматологической пласт-
массы Виллакрил С (Zhermack, Италия). После 
этого ушивали разрез кожи, проводили анти-

септическую обработку швов, а также приле-
жащей области.

После оперативного вмешательства жи-
вотных содержали в индивидуальных клетках 
со свободным доступом к воде и корму в тече-
ние всего периода исследования. Сразу после 
операции для профилактики возникновения 
инфекции крысам вводили Бициллин-3 (500 
ЕД/100 г, внутримышечно). Также во избежание 
обезвоживания на протижении первых 3-х дней 
после операции крысам вводили подкожно фи-
зиологический раствор.

Запись электрокортикографической актив-
ности у животных осуществляли не ранее, чем 
через 7 дней после операции с помощью 8-ка-
нального энцефалографа Нейрон-Спектр-1 
(Нейрософт, Россия. Регистрацию сигнала про-
водили одновременно с видеорегистрацией по-
ведения в условиях домашней клетки при ис-
кусственном освещении. Запись осуществляли 
на протяжении 2 часов, из которых 30 минут со-
ставляла фоновая активность (до введения пре-
парата или физиологического раствора) и 1,5 
часа после инъекции. Для дальнейшего анали-
за отбирали два 60-секундных участка записи: 
непосредственно перед введением и спустя 20 
минут после инъекции. Во время выбранных 
фрагментов электрокортикограмм животные 
находились в спокойном бодрствующем состо-
янии, при отсутствии локомоторной или иссле-
довательской активности, а также груминга или 
скрэтчинга [5].

Испытуемый препарат вводили внутрибрю-
шинно. Доза феназепама (ОАО «Новосибхим-
фарм», Россия) – 1 мг/кг. В качестве контроля 
вводили физиологический раствор в эквиобъ-
емном количестве (0,5 мл). 

Рисунок 1 - Тепловая карта средних амплитуд ритмов на электроэнцефалограммах крыс, нормализо-
ванных относительно фоновой записи, после однократного введения феназепама (1 мг/кг) или натрия 

хлорида
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Результаты
Феназепам в дозе 1 мг/кг увеличивал сред-

ние амплитуды α-ритма на 87,1% (p<0,01), 
β-НЧ-ритма и β –ВЧ-ритма на 98,0% и 27,6% со-
ответственно (p <0,01 в обоих случаях), и δ-рит-
ма на 102,9% (p<0,01) по сравнению с фоновой 
записью. Также стоит отметить, что введение 
раствора феназепама не влияло на средние ам-
плитуды θ-ритма в сравнении с фоновой актив-
ностью (рис. 1).

Заключение
Введение крысам феназепама в дозе 1 мг/кг 

привело к увеличению амплитуд δ-, α-, β-НЧ- 
и β-ВЧ-ритмов, но не влияло на амплитуду 
θ-ритма. Полученные данные согласуются с тем 
известным фактом, что в основном транквили-
заторы вызывают усиление β-активности.
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