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На сегодняшний день для терапии токсичес-
кого судорожного синдрома используют препара-
ты из класса бензодиазепинов, многие из которых 
зарегистрированы в Российской Федерации (РФ) в 
виде инъекционных форм, что позволяет приме-
нять их для неотложной терапии. К настоящему 
времени синтезировано и исследовано более двух 
тысяч бензодиазепинов, к наиболее эффективным 
из которых можно отнести диазепам и мидазолам. 

Мидазолам, в отличие от диазепама, обладает 
более выраженной фармакологической активнос-
тью. В клиническом исследовании RAMPART, по-
священном оценке противоэпилептических средств, 
мидазолам по эффективности существенно превос-
ходил диазепам [1]. В экспериментальных иссле-
дованиях мидазолам на различных моделях кинд-
лига (ингибиторы холинэстеразы, ГАМК-литики, 
пестициды) проявлял более выраженное защитное 
и нейропротекторное действие по сравнению с 

другими бензодиазепинами [2]. В ряде стран пре-
парат на его основе (дормикум) применяют интра-
назально для лечения эпилепсии [3]. 

Несмотря на высокую эффективность, мида-
золам характеризуется коротким периодом полу-
выведения, что существенно ограничивает воз-
можность его использования для терапии судо-
рожного синдрома. Указанное обстоятельство ак-
туализирует необходимость проведения исследо-
ваний по разработке пролонгированных форм ми-
дазолама и оценке их эффективности. В качестве 
одной из таких форм, позволяющих повысить 
биодоступность бензодиазепина, можно рассмат-
ривать микрокапсулы на основе альгината и 
полилактид-ко-гликолида.  

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – сравнитель-
ное изучение противосудорожной активности 
микрокапсулированных форм мидазолама на мо-
дели пентилентетразоловых судорог. 
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
Эксперименты выполнены на 500 белых не-

линейных мышах-самцах с массой тела 27–32 г, 
полученных из питомника «Рапполово» (Ленин-
градская область). Животных содержали в стан-
дартных условиях вивария на обычном пищевом 
рационе при свободном доступе к воде. Пред-
варительно все они находились в карантине не 
менее 14 суток. Все манипуляции проводили в 
соответствии с правилами и принципами гуман-
ного обращения с животными. 

Изучение противосудорожной активности 
мидазолама и полученных на его основе микро-
капсулированных образцов проводили in vivo на 
модели судорожного синдрома, вызванного внут-
римышечным (в/м) введением пентилентетразола 
(ПТЗ) в дозе 1 ЛД99 из расчета 1 мл на 100 г массы 
тела. Введение микрокапсулированных образцов и 
мидазолама осуществляли внутрибрюшинно (в/б) 
из расчета 1 мл на 100 г массы тела животных за 
1–150 мин до применения ПТЗ. Контрольной 
группе животных вводили только токсикант (вве-
дение лекарственных препаратов и растворителя 
не проводили). В микрокапсулированные образцы 
мидазолам включали из расчёта достижения дозы 
0,62 мг/кг. 

Применяли следующие образцы мидазолама: 
мидазолам (свободная форма) – ex tempore 

готовили рабочие растворы с использованием суб-
станции мидазолама гидрохлорида (производства 
Россия); 

образец № 30 – на основе полилактид-ко-гли-
колида (PLGA) с соотношением мидазолама и 
полимера 1:9 (размер частиц 14,2±4,9 мкм; доля 
высвободившегося мидазолама 96,6%; время вы-
свобождения 5 ч); 

образец № 40 – на основе PLGA с соот-
ношением мидазолама и полимера 1:19 (размер 
частиц 4,0±2,0 мкм; доля высвободившегося 
мидазолама 20,2%; время высвобождения 32 ч); 

образец № 43 – на основе альгината с со-
отношением мидазолама и полимера 1:9 (размер 
частиц 10,3±4,2 мкм; доля высвободившегося 
мидазолама 83,1%; время высвобождения 200 ч); 

образец № 44 – на основе альгината с со-
отношением мидазолама и полимера 1:19 (размер 
частиц 12,5±5,9 мкм; доля высвободившегося 
мидазолама 91%; время высвобождения 200 ч). 

Микрокапсулированные образцы мидазолама 
№№ 30, 40, 43 и 44 были отобраны в ходе преды-
дущих исследований и характеризовались высокой 

абсорбцией и эффективностью включения пре-
парата (44,8–97,4% в зависимости от образца). 

Выраженность судорог оценивали согласно 
балльной шкале [4]. Проявления судорожной 
активности в 1 и 2 балла объединяли и обозначали 
как «cудороги 1−2-й степени», в 3 и 4 балла – как 
«cудороги 3−4-й степени». Выраженные проявле-
ния судорожного синдрома (мощные клонико-
тонические судороги с утратой постурального ре-
флекса, судороги в боковом положении, описто-
тонус, судороги типа «дикий бег») выделяли в 
отдельную группу «судороги 5-й степени». Ре-
гистрировали время развития судорог и гибели 
животных. 

Статистический анализ полученных данных 
выполняли с помощью пакета Statistica 10. Кри-
тическое значение уровня статистической значи-
мости принимали равным 0,05. Для сравнения 
средних величин показателей использовали непа-
раметрические методы. Для количественных приз-
наков в сравниваемых группах производили оцен-
ку медиан и процентилей. Сравнение количествен-
ных показателей выполняли с помощью критерия 
Краскела–Уоллиса, качественных – с помощью 
точного критерия Фишера. Анализ выживаемости 
(времени до события) проводили с использова-
нием метода Каплана–Майера, при этом сравнение 
выживаемости в группах осуществляли с по-
мощью критерия Гехана–Вилкоксона. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
С целью определения продолжительности про-

тивосудорожного действия мидазолама на началь-
ном этапе исследования препарат вводили в сво-
бодной форме мышам в дозе 0,62 мг/кг в различные 
сроки до отравления животных ПТЗ (табл. 1). 

Распределение латентного периода (ЛП) 
судорог различной степени выраженности в виде 
кривых Каплана−Майера при профилактическом 
введении мидазолама представлено на рис. 1−2. 

Профилактическое введение мидазолама за 
3−7 мин до отравления мышей ПТЗ вызывало 
статистически значимое увеличение ЛП судорог 
различной степени выраженности по сравнению с 
показателем группы животных, не получавших 
препарат. Введение мидазолама за 5 мин до от-
равления полностью предупреждало возникнове-
ние судорог 5-й степени и значительно снижало 
долю животных с судорогами 3-4-й степени (со 
100% в контроле до 40% при введении мида-
золама).  
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Таблица 1. Эффективность противосудорожного действия мидазолама  
при его профилактическом введении мышам на модели отравления пентилентетразолом в дозе 1 ЛД99 

Группа Срок профилактики,  
мин 

Латентный период судорог  
3−4-й степени, мин 

Латентный период судорог  
5-й степени, мин 

Контроль – 1,29 [1,09;1,36] 1,31 [1,20; 1,34] 

Мидазолам 

1 2,02 [1,82;2,17] 2,02 [1,78; 2,39] 

3 6,95 [4,85;60,00]* 60,00 [60,00; 60,00]* 

5 60,00 [5,58;60,00]* 60,00 [60,00; 60,00]* 

7 8,14 [4,79;60,00]* 60,00 [60,00; 60,00]* 

10 2,25 [2,01;2,74] 30,79 [14,43; 60,00] 

15 3,91 [3,07;5,46] 4,51 [3,73; 5,50] 

П р и м е ч а н и е : * – различия по сравнению с контролем статистически значимы при р < 0,000063 (критерий Краскела–
Уоллиса). 

 

 

 
Рис. 1. Распределение латентного периода судорог 3-4-й сте-
пени в виде кривых Каплана–Майера при профилактическом 
введении мидазолама 

 Рис. 2. Распределение латентного периода судорог 5-й степени 
в виде кривых Каплана–Майера при профилактическом вве-
дении мидазолама 

 

 

 
Рис. 3. Доля животных с судорогами 3-4-й степени в зави-
симости от времени профилактического введения мидазолама и 
микрокапсулированных образцов на его основе 

 Рис. 4. Доля животных с судорогами 5-й степени в зависимости 
от времени профилактического введения мидазолама и микро-
капсулированных образцов на его основе 
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Увеличение срока профилактики негативно 
сказывалось на противосудорожной эффективнос-
ти мидазолама, что подтверждает непродолжи-
тельность действия препарата. 

С целью сравнительной оценки противосу-
дорожной эффективности микрокапсулированных 
образцов мидазолама регистрировали долю живот-
ных с судорогами различной степени выражен-
ности при профилактическом введении образцов 
за 1–120 мин до отравления мышей ПТЗ. Полу-
енные экспериментальные данные представлены 
на рис. 3−4. 

Введение образца № 40 не приводило к 
снижению доли животных с судорогами. Судороги 
3-4-й степени регистрировали у 100% животных в 
группе, 5-й степени – у 60–80% животных при 
всех сроках профилактики. 

При введении образцов № 30 и № 43 отме-
чали снижение доли животных с судорогами 3-4-й 
степени в сравнении с мидазоламом. Статисти-
чески значимое снижение показателя фиксировали 
при профилактическом введении образца № 30 за 
3 мин и образца № 43 за 10 мин до отравления. 

По влиянию на количество животных с 
судорогами 3-4-й степени образец № 44 практически 
не отличался от мидазолама в свободной форме. 

Уменьшение доли мышей с судорогами 5-й 
степени в сравнении с мидазоламом наблюдали 
при профилактическом применении образцов №№ 
30, 43 и 44 за 10–60 мин до интоксикации ПТЗ. 
При этом наибольшей эффективностью обладал 
образец № 43. Его введение экспериментальных 
животным в период 5–30 мин до отравления по-
зволило полностью предотвратить развитие су-
дорог 5-й степени. 

Наряду с оценкой противосудорожной актив-
ности проводили изучение защитной эффектив-

ности микрокапсулированных образцов в сравне-
нии с мидазоламом по показателям времени жизни 
и доли выживших животных в период до 3 ч от 
момента интоксикации ПТЗ. Данное время было 
определено исходя из максимального значения 
времени жизни мышей в контрольной группе жи-
вотных (введение ПТЗ без применения каких-либо 
препаратов), которое составило не более 60 мин, а 
также с учетом требуемого времени для оказания 
врачебной помощи с момента начала инток-
сикации. 

Как было показано, мидазолам оказывает 
противосудорожное действие при профилакти-
ческом введении за 3–7 мин до отравления. При 
введении в более ранние сроки противосудорожная 
активность препарата заметно снижается. Наряду с 
противосудорожным действием, бензодиазепин 
проявляет защитную эффективность, что под-
тверждается уменьшением количества погибших 
животных при отравлении ПТЗ в сравнении с 
контролем. Однако при введении ранее 15 мин до 
отравления защитная эффективность мидазолама не 
проявляется. Учитывая необходимость пролонги-
рования длительности действия мидазолама, в 
частности за счет применения форм с замедленным 
высвобождением, целесообразно проводить сравне-
ние защитной эффективности микрокапсулиро-
ванных образцов при более ранних сроках профи-
лактического введения. В этой связи сравнение 
выживаемости мышей проводили при введении об-
разцов в сроки 30–150 мин до начала интокси-
кации, когда мидазолам не проявлял свою эффек-
тивность. Полученные данные по сравнительной 
защитной эффективности образцов, в частности 
распределение времен жизни мышей в виде кривых 
Каплана–Майера в различных экспериментальных 
группах, представлены в табл. 2 и на рис. 5. 

Таблица 2. Время жизни мышей при профилактическом введении мидазолама  
и микрокапсулированных образцов на его основе на модели отравления пентилентетразолом в дозе 1 ЛД99 

Срок профилактики, 
мин 

Время жизни, мин 

Мидазолам Образец № 30 Образец № 40 Образец № 43 Образец № 44 

30 28,1 [10,0; 36,3] 13,6 [11,9; 180,0] 180 [6,8; 180,0] 180* [180,0; 180,0] 15,4 [6,9; 180,0] 

60 33,1 [20,0; 36,5] 19,7 [16,4; 180,0] 180 [19,2; 180,0] 180 [8,8; 180,0] 10,2 [8,5; 180,0] 

90 29,1 [25,0; 29,9] 18,2 [17,2; 19,5] 8,0 [7,2; 180,0] 11,9 [10,7; 14,5] 8,2* [7,3; 8,8] 

120 31,8 [10,5; 43,6] 11,6 [11,3; 13,5] 8,1 [5,0; 180,0] 10,4 [9,6; 11,1] 8,3 [8,1; 9,9] 

150 20,3 [10,1; 39,8] 12,4 [11,7; 13,7] 9,2 [8,3; 14,5] 11,1 [9,6; 13,3] 7,6* [7,3; 8,6] 

П р и м е ч а н и е : см. табл. 1. 
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а) б) 

  
в) г) 

 
д) 

Рис. 5. Распределение времен жизни в виде кривых Каплана–Майера при различных сроках профилактического введения 
мидазолама и микрокапсулированных образцов: а – 30 мин; б – 60 мин; в – 90 мин; г – 120 мин; д – 150 мин 

Показано, что введение мышам образцов №№ 
40 и 43 за 30–60 мин до отравления сопровождалось 
снижением доли погибших животных в сравнении с 
показателем для мидазолама, при этом профилакти-
ческое введение образца № 43 за 30 мин до ин-
токсикации полностью предотвращало гибель экспе-

риментальных животных. При введении животным 
образца № 43 в более ранние сроки защитная 
эффективность его заметно снижалась. Применение 
образцов № 30 и № 44 не приводило к статистически 
значимому улучшению значений показателей защит-
ной эффективности. 
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Таким образом, наибольшую противосудо-
рожную и защитную эффективность проявляет об-
разец № 43, в составе которого в качестве полимера 
для микрокапсулирования был использован альгинат 
натрия с соотношением мидазолама и полимера 1:9. 
Профилактическое применение образца в срок от 5 
до 30 мин позволяет снизить долю животных с судо-
рогами 3-4-й степени, полностью предотвратить раз-
витие судорог 5-й степени и гибель эксперименталь-
ных животных. 

ВЫВОДЫ 
1. В результате проведенных сравнительных ис-

следований противосудорожной и защитной 
эффективности микрокапсулированных форм 
мидазолама на основе альгината и полилак-
тид-ко-гликолида показано преимущество по-
лимерных частиц на основе альгината натрия. 
Профилактическое введение мидазолама в 
виде полимерных частиц на основе альгината 
натрия с соотношением мидазолама и поли-
мера 1:9 (образец № 43) за 530 мин 30 мин до 
отравления пентилентетразолом позволило 
полностью предотвратить у эксперименталь-
ных животных появление мощных клонико- 

тонических судорог, сопровождающихся ут-
ратой постурального рефлекса и опистотону-
сом, а также гибель мышей. 

2. Полученные результаты могут быть обуслов-
лены более длительным высвобождением 
действующего вещества из состава частиц на 
основе альгината и позволяют рекомендовать 
полимер в качестве более предпочтительного 
для создания пролонгированной формы 
бензодиазепина при использовании техноло-
гии микрокапсулирования. 
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Purpose of the study. A comparative study of the anticonvulsant activity of microencapsulated forms of midazolame on the 
model of pentilenetetrazol seizures. 

Materials and methods. Anticonvulsant activity of midazolam and microencapsulated samples of midazolam based on alginate 
and polylactide-co-glicolide was evaluated on white outbred male mice on a model of convulsive syndrome caused by the 
intramuscular administration of pentylenetetrazole at a dose of 1 LD99. 

Results. It has been established that the inclusion of midazolam in polymer particles based on sodium alginate with a ratio of 
midazolam and polymer 1:9 contributes to an increase in the duration of the anticonvulsant effect and the protective action of 
prophylactic administration 5-30 minutes before poisoning. 

Findings. The advantage of sodium alginate-based polymer particles over polylactide-co-glicolide-based particles with respect 
to the anticonvulsant and protective efficacy of midazolam in experiments on mice is shown. 

Key words: midazolam, microencapsulation, prolonged form, anticonvulsant action, pentylenetetrazole. 
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