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Резюме

Статья представляет обзор литературы, посвященный проблемам психического состояния человека в совре-
менном мире. Тревожные расстройства являются одними из наиболее часто встречающихся в условиях общей 
медицинской практики психических заболеваний. Для лечения тревожных, тревожно-депрессивных и панических 
расстройств преимущественно используют только те бензодиазепины, которые обладают лучшей переносимостью 
при выраженной избирательности действия и не имеют побочных эффектов. Одним из таких препаратов является 
алпразолам, являющийся тимотранквилизатором. В настоящее время он выпускается  только в пероральной фор-
ме. Несмотря на высокий терапевтический потенциал алпразолам имеет ряд существенных недостатков. Поэтому 
требуется разработка более эффективной лекарственной формы.
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Summary

 The article presents an overview of literature on mental health in the modern world. Anxiety disorders are among the 
most frequently encountered mental illness in general practice. For the treatment of anxiety, anxiety-depression and panic 
disorders benzodiazepines  are mainly used, due to a good tolerance , selectivity of action and few side effects. One drug of 
this group is  Alprazolam, it is thymotranquilizer. At present, it is available only in oral form. Despite a high therapeutic 
potential , Alprazolam has some significant drawbacks. That is why a more effective form of this medication is to be worked 
out.
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Тревожные расстройства являются одними из наи-
более часто встречающихся в условиях общей ме-
дицинской практики психических заболеваний [1]. 
Согласно Всемирной организации здравоохранения 
10 � населения нашей планеты страдают паническим 
расстройством, а генерализованным тревожным рас-
стройством – 3 � [6]. 

Распространение тревожных расстройств среди 
населения обусловлено особенностью их течения. Оно 
имеет хроническое течение, поэтому возможность 
полного выздоровления крайне мала [28]. Даже после 
полного выздоровления пациента существует вероят-
ность рецедивирования заболевания. Тревожные рас-
стройства различного генеза могут способствовать 
развитию социальной дезадаптации вплоть до полной 
инвалидизации и смерти [32] .

В основе появления тревожных расстройств лежит 
нейроанатомическая система страха или тревоги. В 
организме она представлена префронтальной корой, 
гиппокампом и таламусом головного мозга, которые 
обеспечивают координацию различных видов ответов 
при тревоге [37] .

Поэтому тревожные состояния гетерогенны. Напри-
мер, при паническом расстройстве вегетативный ответ 
реализуется за счет миндалин головного мозга [27].

Одной из самых распространенных форм тревож-
ных состояний является паническое расстройство. Его 
распространенность среди населения достигает от 1,8 

до 4,0 � [4, 27]. Ведущее место в лечении тревожных 
расстройств различной структуры занимают анкси-
олитические препараты [15]. Помимо применения в 
психиатрической практике они успешно используются 
в неврологической, анестезиологической, хирургиче-
ской практике и других областях медицины [1, 15].

Основной группой анксиолитических лекарствен-
ных средств продолжают оставаться производные 
бензодиазепинового ряда. Первые бензодиазепины 
появились более полвека назад. В 1957 году Штери-
бахом был синтезирован 2-амино-1,4-бензодиазепин-
4-оксид-хлордизепоксид под торговым названием 
«Либриум», с последующим введением в клиниче-
скую практику в 1960 году [40]. С этого времени было 
синтезировано более трех тысяч соединений бензоди-
азепинового ряда, в том числе диазепам, феназепам и 
многие другие, которые стали применятся в медицин-
ской практике [38].

В основе структуры механизма действия бензодиа-
зепиновых препаратов лежит влияние ГАМК-А рецеп-
тор. Он представляет собой гетероолигомер с пента-
мерной структурой. На сегодняшний день различают 
несколько подтипов рецепторов: альфа, бета, гамма, 
омега, а из них известны 6 различных вариантов альфа 
и 2 варианта бета. Например, ГАМК-А рецептор содер-
жит 2-альфа, 2-бета, 1-гамма и 1-омега подтипы [24].

Все бензодиазепиновые рецепторы по месту рас-
положения делятся на 2 типа: центральные и пери-
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ферические. Они отличаются друг от друга избира-
тельностью действия, расположением в различных 
структурах мозга, чувствительностью мозга и различ-
ными значениями Rf [19]. В головном мозге первый 
тип бензодиазепиновых рецепторов преимущественно 
располагается в передней части дорсального гиппо-
кампа–лимбической системы, а второй тип – в зубча-
той извилине.

Бензодиазепины обладают хорошими фармакоки-
нетическими свойствами. Они липофильны, хорошо 
всасываются в желудочно-кишечном тракте и за корот-
кий срок достигают максимума концентрации в крови.

В настоящее время существует большое количе-
ство классификаций бензодиазепинов, но наиболее 
емкой является фармакокинетическая классификация, 
в основе которой лежит время полураспада препаратов 
и нахождение в организме их метаболитов. 

Согласно ей все бензодиазепины делятся на три 
группы:

- короткого действия, которые имеют период полу-
выведения 1-12 часов (триазолам, мидазолам, лоразе-
пам);

- средней продолжительности действия, которые 
имеют период полувыведения 12-40 часов  (алпразо-
лам, хлордизепоксид, темазепам);

- длительного действия с периодом полувыведения 
40-250 часов (диазепам, нитрозепам, фенозепам, цина-
зепам) [2].

В зависимости от вида фармакологической актив-
ности бензодиазепины делят на три группы:

- бензодиазепины, обладающие противотревож-
ным эффектом (диазепам, феназепам, лоразепам, меда
зепам,рисперидон,алпразолам, хлордизепоксид и др.);

- бензодиазепины, обладающие снотворным эф-
фектом (триазолам, нитразепам, флуразепам и др.);

- бензодиазепины, обладающие противосудорож-
ным эффектом (клоназепам) [5].

Бензодиазепины применяют при различных видах 
тревоги, страхе, бессоннице, напряжении, фобии и 
агарофобии, навязчивости, обсессивно-конвульсив-
ных расстройствах, ипохондрических синдромах, па-
нических и неглубоких депрессивных состояниях [2, 
35, 36]. Кроме этого, препараты бензодиазепинового 
ряда применяют в анестезиологии, ревматологии, ги-
некологии, неврологии и в стоматологической практи-
ке [12, 22].

По данным многих авторов бензодиазепины соче-
тают в себе все виды фармакологической активности. 
В настоящее время у бензодиазепинов выделяют сле-
дующие фармакологические эффекты: анксиолитиче-
ский, седативный, снотворный, противосудорожный и 
миорелаксирующий [22]. Помимо основных действий 
ряд ученых выявили и дополнительные фармаколо-
гические эффекты: антифобический, антигипоксиче-
ский, гипотензивный, антиаритмический и другие эф-
фекты [2]. Антидепрессивный эффект у большинства 
бензодиазепинов не выявлен [11], однако только у ал-
празолама выявлено антидепрессивное действие [13].

Одним из наиболее ярких представителей бензо-
диазепинов является алпразолам. Однако в отличие 
от «классических анксиолитиков» он обладает более 
умеренным тимоаналептическим действием. Впервые 

данный препарат появился на фармацевтическом рын-
ке в начале 80-х годов. Синтез и клинические иссле-
дования алпразолама проводила американская фирма 
«Апджон» и выпустила препарат  под торговым назва-
нием «Ксанакс» [17]. В 1990 году в США он стал од-
ним из первых бендиазепинов, который был разрешен 
FDA для лечения панических расстройств.

На территории Российской Федерации зареги-
стрировано большое количество отечественных и за-
рубежных препаратов, в который входит алпразолам. 
Имеются сведения о выпуске только одной лекар-
ственной формы – сублингвальных таблеток [7, 18] и 
нет данных, подтверждающих наличие других форм 
выпуска.

По данным литературы, алпразолам обладает анк-
сиолитическим действием, поэтому он относится к 
группе высокопотенциальных бензодиазепинов [3]. 
Анксиолитическое действие алпразолама реализу-
ется за счет влияния на ГАМКергическую систему, 
которая является одним из главных звеньев «систе-
мы контроля тревоги» [8]. Алпразолам, активируя 
α2-адренорецепторы, способствует уменьшению но-
радренергической активности, следствии чего реа-
лизуется противотревожный эффект. Имея высокое 
сродство к GABA-рецепторам лимбической системы, 
достижение анксиолитического эффекта возможно 
при применении препарата в низких дозах [3]. 

Помимо анксиолитического действия, алпра-
золам обладает антидепрессивным действием, 
которое реализуется путем взаимодействия с α2-
адренорецепторами [3].

Поэтому основными показаниями к применению 
алпразолама в клинической практике является лече-
ние генерализованных тревожных, панических рас-
стройств и депрессии [3,17].

При сравнении эффективности лечения паническо-
го расстройства алпразоламом и других бензодиазепи-
новых транквилизаторов было выявлено, что препарат 
также эффективен как лоразепам, диазепам и клона-
зепам [30, 34, 39]. Кроме того, ряд авторов отмечает, 
что алпразолам имеет ряд преимуществ по сравнению 
с диазепамом: уменьшение частоты развития пани-
ческих атак и  уменьшение симптомов тревоги и де-
прессии [13]. Именно поэтому алпразолам радикально 
отличается от других транквилизаторов бензодиазепи-
нового ряда [10].

В исследовании эффективности лечения паниче-
ского расстройства алпразоламом и имипрамином 
было выявлено улучшение симптоматики уже после 
первой недели в группе получавших алпразолам и 
одинаковая эффективность после 8-ми недели приме-
нения при средней дозе алпразолама 5,7 мг в сутки, а 
имипрамина – 155 мг в сутки [20, 23]. Кроме того в 
группе пациентов, получавших имипрамин было отме-
чено развитие холинергических побочных эффектов.

При сравнительной эффективности лечения гене-
рализованных тревожных расстройств алпразоламом 
и диазепамом и лоразепамом было отмечено меньшее 
количество побочных эффектов у группы, получавших 
алпразолам [26, 41]. При этом ряд исследователей от-
мечают преимущество алпразолама перед диазепамом 
по противотревожному действию [25].
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При длительном использовании бензодиазепинов 
существует опасность возникновения зависимости 
[33]. По литературным данным явления физической 
зависимости и тем более наркомании к алпразоламу 
описано не было, однако возможен риск развития адап-
тации к нему [9]. Возможно, поэтому алпразолам был 
включен в перечень лекарственных средств, подлежа-
щих предметно-количественному учету в аптечных 
учреждениях (организациях), организациях оптовой 
торговли лекарственными средствами, лечебно-про-
филактических учреждениях и частнопрактикующими 
врачами [14] и применяется в условиях клиники спе-
циализированных отделениях санаторного и амбула-
торного типа [3].

Пациенты, лечащиеся амбулаторно, могут полу-
чать алпразолам в аптечных учреждениях только по 
рецепту, выписанному на 148-1у-88 форме бланка. 
При назначении алпразолама  как в стационаре, так и 
амбулаторно, требуется активное участие больного в 
соблюдении терапевтического режима (частота прие-
ма, дозы лекарств). В связи с чем, возникает необходи-
мость в разработке альтернативных методов введения 
алпразолама.

Химические и физико-химические свойства 
алпразолама

Алпразолам является анксиолитическим средством 
и имеет следующую структурную формулу:

8-Хлор-1-метил-6-фенил-4H-[1,2,4]триазоло[4,3-а][1,4]
бензодиазепин

Он представляет собой белый или белый со слабым 
желтоватым оттенком мелкокристаллический поро-
шок без запаха [16].

Он легко растворим в хлороформе, умеренно рас-
творим в спирте 95о, практически нерастворим в воде и 
эфире [16]. Алпразолам быстро и полно абсорбируется 
в желудочно-кишечном тракте и биотрансформирует-
ся в печени с образованием двух основных метаболи-
тов: 4-гидроксиалпразолам и α-гидроксиалпразолам, 
которые обладают меньшей фармакологической ак-
тивностью, по сравнению с исходной формой алпра-
золама. Биотранс-формация в 4-гидроксиалпразо-
лам составляет около 84 � клиренса алпразолама, а 
ɑ-гидроксиалпразолам и других метаболитов около 
16 � [18].

Его биодоступность колеблется в пределах от 70 до 
80 �. Максимальная концентрация препарата в крови 

обнаруживается через 1-2 часа после приема [18]. При 
регулярном приеме равновесная концентрация пре-
парата в плазме крови достигается в течение 3 дней. 
При этом уровень содержания препарата в плазме кро-
ви пожилых людей выше, чем у молодых [31]. Около 
25 � исходной дозы алпразолама выводится почками 
и кишечником в неизменном виде [16].

Идентификация алпразолама
Согласно ВФС 42-2877-97 для идентификации 

алпразолама используются ИК- и УФ-спектры. УФ-
спектр раствора препарата в 95 � спирте в области от 
220 до 350 нм имеет максимум поглощения при 223 нм 
и плечо в области от 240-250 нм, а ИК-спектр препара-
та в вазелиновом масле в области от 4 000 см-1 до 700 
см-1 должен иметь максимумы поглощения при тех же 
длинах волн, что и на рисунке представленного в ВФС 
[16]. Согласно требованиям фармакопеи США и Бри-
тании ИК- и УФ-спектры должны быть идентичными 
с измеренными спектрами стандартных образцов [21, 
42]. Японская фармакопея рекомендует идентифици-
ровать алпразолам  с помощью ЯМР-спектра [29].

Являясь производным барбитуровой кислоты, ал-
празолам, после предварительного гидролиза при ки-
пячении в растворе хлороводородной кислоты, дает 
общую реакцию диазотирования и азосочетания. 

Как соединение, содержащее третичный атом азо-
та, алпразолам образует различные окрашенные осад-
ки с общеалкалоидными реактивами. Например с ре-
активом Фреде дает розовую окраску, а с реактивом 
Марки – желтую окраску.

Органические связанные атомы хлора в алпразо-
ламе обнаруживаются с помощью пробы Бельштейна.

Наличие посторонних органических примесей в 
алпразоламе устанавливают методом ТСХ. Методика 
заключается в следующем: 0,1 г препарата растворяют 
в 5 мл хлороформа (раствор А); 0,05 г препарата рас-
творяют в 50 мл хлороформа (раствор Б). В мерную 
колбу вместимостью 50 мл помещают 1 мл, 3 мл и 5 
мл раствора Б, доводят объемы растворов хлорофор-
мом до метки и перемешивают (растворы свидетеля). 
На линию старта пластинки Merck, размером 8 х 10 см 
наносят 0,005 мл раствора А и по 0,005мл растворов 
свидетеля (0,1; 0,3 и 0,5 мкг соответственно). Пластин-
ку с нанесенными пробами высушивают на воздухе в 
течение 5 мин., затем помещают в камеру со смесью 
растворителей и хроматографируют восходящим мето-
дом. В качестве подвижной фазы используют верхний 
слой смеси этилацетат – спирт метиловый – концен-
трированный раствор аммиака (40:10:15). После того 
как фронт растворителя дойдет до конца пластинки, 
ее вынимают из камеры, сушат на воздухе в течение 
5 мин. и просматривают в ультрафиолетовом свете 
при 254 нм. Пятна примесей на хроматограмме ис-
пытуемого образца (раствор А) сравнивают с пятна-
ми растворов свидетелей по совокупности величины 
и интенсивности окраски. Индивидуальной примеси 
должно быть не более 0,3 �, сумма примесей не долж-
на превышать 1,0 � [16] .

Количественное определение алпразолама
Для количественной оценки алпразолама описа-

ны как титриметрические, так и физико-химические 
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Химические и физико-химические свойства алпразолама 

Алпразолам является анксиолитическим средством и имеет следующую 

структурную формулу: 
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Он представляет собой белый или белый со слабым желтоватым оттенком 

мелкокристаллический порошок без запаха [16]. 

Он легко растворим в хлороформе, умеренно растворим в спирте 95о, 

практически нерастворим в воде и эфире [16]. Алпразолам быстро и полно 

абсорбируется в желудочно-кишечном тракте и биотрансформируется в печени 

с образованием двух основных метаболитов: 4-гидроксиалпразолам и α-

гидроксиалпразолам, которые обладают меньшей фармакологической 

активностью, по сравнению с исходной формой алпразолама. Биотранс-

формация в 4-гидроксиалпразолам составляет около 84 % клиренса 

алпразолама, а a-гидроксиалпразолам и других метаболитов около 16 % [18]. 

Его биодоступность колеблется в пределах от 70 до 80 %. Максимальная 

концентрация препарата в крови обнаруживается через 1-2 часа после приема 

[18]. При регулярном приеме равновесная концентрация препарата в плазме 

крови достигается в течение 3 дней. При этом уровень содержания препарата в 

плазме крови пожилых людей выше, чем у молодых [31]. Около 25 % исходной 

дозы алпразолама выводится почками и кишечником в неизменном виде [16]. 

Идентификация алпразолама 
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методы анализа. Так, одним из общих титриметриче-
ских методов для производных барбитуровой кислот 
является метод неводного титрования. Методика за-
ключается в следующем: около 0,1 г точной навески 
препарата растворяют в 20 мл ангидрида уксусного и 
титруют 0,1 М раствором кислоты хлорной до желто-
го окрашивания, параллельно проводя контрольный 
опыт. В качестве индикатора выступает раствор кри-
сталлического фиолетового [16].

Фармакопея США рекомендует для количественно-
го определения метод ВЭЖХ с внутренним стандар-
том (триазолом) в подвижной фазе ацетонитрил – хло-
роформ – н-бутанол–вода–кислота уксусная ледяная 
(850:80:50:20:0.5), детектируют спектрофотометриче-
ски при 254 нм [42].

Согласно японской и британской фармакопеи, ко-
личественное определение алпразолама проводят 
потенциометрическим титрованием. Методика за-

ключается в следующем: около 0,25г алпразолама рас-
творяют в 100 мл ангидрида уксусного и титруют 0,1 
М раствором кислоты хлорной до конечной точки по-
тенциометрического титрования [21, 29].

Выводы
При анализе литературных данных было выявле-

но актуальность и острота проблем психического со-
стояния человека в современном мире. Для лечения 
тревожных, тревожно-депрессивных и панических 
расстройств преимущественно используют алпразо-
лам, который обладает лучшей переносимостью при 
выраженной избирательности действия и не имеет по-
бочных эффектов. В настоящее время он выпускается 
только в пероральной форме. Несмотря на высокий те-
рапевтический потенциал алпразолам имеет ряд суще-
ственных недостатков. Поэтому требуется разработка 
более эффективной лекарственной формы. 
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