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Аннотация. Актуальной проблемой является коморбидность злокачественных опухолей и аффективных расстройств. Известно о неблагопри-
ятном влиянии некоторых психотропных лекарственных средств на злокачественные опухоли и метастазирование, в эксперименте установлена 
связь нейромедиаторов с опухолями. Известно свойство диазепамa стимулировать рост асцитной карциномы Эрлиха в эксперименте на мышах. 
Целью настоящего исследования явилось изучение роли бензодиазепиновых рецепторных сайтов разной локализации в стимулирующем влиянии 
диазепама на карциному Эрлиха. При использовании фармакологических анализаторов бензодиазепинового сайта центрального ГАМКА рецептора 
флумазенила (5 мг/кг, подкожно) и блокатора митохондриального транспортного белка 18 кДа соединения PK11195 (5 мг/кг, подкожно) были изучены 
эффекты диазепама (0,03 и 3,0 мг/кг, интрагастрально) на развитие асцитной карциномы Эрлиха и ориентировочно-исследовательскую реакцию в 
тесте «открытое поле» на мышах самцах популяции SHK. Установлено, что диазепам в дозе 0,03 мг/кг, но не в дозе 3 мг/кг, увеличивает клеточность 
опухолевого выпота. Вместе с тем, диазепам в обеих изученных дозах вызывает увеличение периферической двигательной активности у мышей, 
что указывает на усиление тревожных реакций. Установлено, что флумазенил, но не PK11195, ослабляет стимулирующий эффект диазепама на 
асцитную карциному Эрлиха и ингибирует про-анксиогенное действие малой дозы диазепама. Полученные результаты позволяют сделать вывод 
об отсутствии ассоциативной связи между проопухолевым действием диазепама и его влиянием на тревожные реакции, но при этом не исключать 
участие центральных механизмов в стимулирующем эффекте низких доз бензодиазепина на опухоль. 
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Abstract. Сomorbidity of malignant tumors and affective disorders is an urgent problem. It is known that some psychotropic drugs may adversely 
influence the growth of malignant tumors and metastasis; in the experiment, a connection between neurotransmitters and tumors was established. Earlier, 
in experiments on mice, the ability of diazepam to stimulate the growth of Ehrlich's ascites carcinoma was demonstrated. The aim of this study was to assess 
the role of central and peripheral benzodiazepine receptor sites in the stimulating effect of diazepam on Ehrlich's carcinoma. The effects of diazepam (0.03 
and 3.0 mg / kg, intragastric) on the development of Ehrlich's ascites carcinoma and an orientation-exploratory response in the "open field" test on male SHK 
mice were studied. It was found that diazepam at a dose of 0.03 mg / kg, but not at a dose of 3 mg / kg, increases the cellularity of the malignant ascites. At 
the same time, diazepam in both doses studied causes an increase in the peripheral motor activity of mice, which indicates an increase in anxiety reactions. 
It was found that flumazenil, but not PK11195, attenuates the stimulating effect of diazepam on Ehrlich's ascites carcinoma and inhibits the pro-anxiogenic 
effect of a small dose of diazepam. The results obtained allow us to conclude that there is no associative relationship between the pro-tumor effect of 
diazepam and its effect on anxiety responses, but at the same time, the participation of central mechanisms in the stimulating effect of benzodiazepine on 
the tumor cannot be ruled out.

Keywords: benzodiazepines GABAA receptor; Ehrlich carcinoma; mouse; anxiety responses

For citations:
Kalinina TS, Shimshirt AA, Lisitskaya KV, Volkova AV, Kudryashov NV. Study of diazepam effects on Ehrlich ascites carcinoma and anxiety responses in male SHK mice. 
Farmakokinetika i farmakodinamika = Pharmacokinetics and pharmacodynamics. 2022;(1):20–29. (In Russ). https://doi.org/10.37489/2587-7836-2022-1-20-29
Received: December 01, 2021. Accepted: January 15, 2022. Published: March 30, 2022



¹ 1. 2022 21 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

Введение / Introduction

По данным Международного агентства по изуче-
нию рака (International Agency for Researchon Cancer), 
в 2012 году в мире было зарегистрировано 14,1 млн 
новых случаев злокачественных заболеваний, рак стал 
основной причиной смерти в 8,2 млн случаев в 2012 
году. При сохранении существующих тенденций за-
болеваемости к 2030 злокачественные онкологические 
заболевания достигнут 68 % прироста в сравнении 
с 2012 годом [1]. Несмотря на существенный про-
гресс в разработке новых методик хирургического, 
радиационного лечения и иммунотерапии, а также 
внедрения эффективных средств таргетной терапии, 
многие проблемы лечения онкологических больных 
остаются нерешёнными.

Известно о коморбидности злокачественных опухо-
лей и аффективных расстройств, в частности тревожно- 
депрессивных [2–4]. Однако вопрос о первичности 
этих процессов остаётся открытым. Но тем не менее, в 
последнее время всё больше данных указывают на не-
посредственную роль нервной системы на течение опу-
холевого процесса. Через гипоталамо-гипофизарно- 
адреналовую ось, а также благодаря симпатическому 
и парасимпатическому влиянию, нервная система, в 
том числе и её центральные отделы, участвуют в фор-
мировании оптимального микроокружения в тканях 
позвоночных, регулируя гомеостаз и воздействуя на 
течение многих патологических процессов, в том 
числе и опухолевых. Полагают, что на тканевом уровне 
периневральное пространство создаёт для опухолевых 
клеток микроокружение и антиапоптические условия, 
необходимые для их выживания и распространения [5, 6]. 
Ряд злокачественных опухолей могут реагировать 
на факторы роста, вырабатываемые нервными во-
локнами периферических нервов, а также способны 
вырабатывать аксон-стимулирующие факторы [7]. 
Подобно неоангиогенезу, при раке предстательной 
железы, прямой кишки, мочевого пузыря и пищевода 
наблюдается увеличение количества, протяжённости ак-
сонов и внедрение нервных волокон в опухолевую ткань 
[8–10]. Ряд опухолей и клеточных линий продуцируют 
нейротрофические факторы (нейрональный фактор 
роста, нейротрофический фактор мозга и нейротрофи-
ческий глиальный фактор), стимулирующие внедрение 
в ткани опухоли симпатических и парасимпатических 
нервных волокон [11, 12]. При раке предстательной же-
лезы у пациентов наблюдается повышенная плотность 
нервных окончаний в опухолевых очагах, тогда как in 
vitro показана повышенная выработка PC-3 клетками 
рака предстательной железы семафорина 4F, молекулы 
аксонального сигнального наведения [8, 13].

Клинические наблюдения свидетельствуют о том, 
что хронический стресс, депрессия, неблагоприятные 
социальные условия являются существенными фак-
торами риска развития и прогрессирования злокаче-
ственных опухолевых процессов [3, 4].

Экспериментальные исследования также выявили 
существенный вклад стресса в развитие злокачествен-
ных процессов. Показано, что иммобилизационный 
стресс на фоне введения гепатотоксичного канцеро-
гена диэтилнитрозамина повышает инцидентность 
и скорость роста опухолей печени у крыс [14]. Вы-
нужденное плаванье, гипотермия, хирургическое 
вмешательство, социальный конфликт вызывают 
2–5-кратное повышение скорости и количества мета-
статических очагов в лёгких у крыс, экспериментально 
зараженных опухолью молочной железы MADB106 
[15]. При хроническом стрессе выброс катехоламинов 
и глюкокортикоидных гормонов угнетает механизмы 
противоопухолевой активности иммунной системы [16].

Эксперименты на мышах с трансплантируемыми 
сингенными опухолями выявили, что норадреналин и 
адреналин ингибируют образование противоопухоле-
вых цитотоксических Т-лимфоцитов за счёт воздей-
ствия на β-адренергические сигнальные механизмы 
[17]. Положительные психоэмоциональные факторы, 
такие как социальная поддержка и забота, ассоцииру-
ются с повышением уровней NK-киллеров в крови и 
опухолевом микроокружении, указывая на возможное 
позитивное влияние положительного когнитивного 
психологического стимула на функции иммунной си-
стемы и её противоопухолевую активность [18]. Cтресс 
запускает выброс катехоламинов, которые стимулируют 
пролиферацию опухолевых клеток и усиливают их 
метастатическую активность непосредственно через 
β-адренорецепторы и циклоаденозинмонофосфат-
протеинкиназа А-зависимый путь, что было выявлено 
на моделях рака молочной железы, лёгкого, предста-
тельной железы и прямой кишки [19, 20].

Известно влияние нейромедиаторов на динамику 
как опухолевого роста, так и метастазирования [21–24]. 
В клинической научной литературе обсуждаются 
наблюдения о возможном влиянии психотропных 
лекарственных средств на течение злокачественных 
опухолевых процессов [25, 26].

Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК), основной 
тормозной медиатор центральной нервной системы, 
оказывает существенное влияние на пролиферацию 
злокачественных клеток и распространение опухоле-
вого процесса [23]. Бензодиазепиновые соединения 
широко применяются в настоящее время в клиниче-
ской практике как анксиолитические, седативные, 
снотворные лекарственные средства. В качестве ос-
новной центральной фармакологической мишени 
бензодиазепина диазепама рассматривается бензо-
диазепиновый модуляторный сайт ГАМКА рецептора, 
периферической – митохондриальный транспортный 
белок 18кДа («периферический бензодиазепиновый 
рецептор, TSPO18), присутствие которого установлено 
в периферических тканях (как нормальных, так и с 
признаками воспаления, опухолях) и в ЦНС (глиоци-
тах, нервных стволовых клетках и в постмитотических 
нейрональных предшественниках) [27].
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В экспериментах in vivo и in vitro продемонстри-
рована способность диазепамa влиять на развитие 
злокачественной опухоли, оказывать ингибирующее 
действие на активность натуральных киллеров [28–30]. 
Установлено, что диазепам (3 мг/кг при введении 
внутрь) стимулирует рост карциномы Эрлиха (асцит-
ной формы) у мышей, что проявляется в увеличении 
числа опухолевых клеток в асцитной жидкости и 
объёма асцитной жидкости [28]. Этот эффект не на-
блюдался в меньших дозах препарата (0,3 или 1 мг/кг, 
внутрь) [29]. Вместе с тем, исследования in vitro по-
казали, что низкие (наномолярные) концентрации 
лигандов TSPO18 увеличивают пролиферацию клеток 
рака молочной железы MDA-MB-231 [31] и глиомы С6 
[32], а высокие дозы (микромолярные концентрации) 
лигандов TSPO18 вызывают гибель клеток опухолевых 
культур [33].

Эффекты диазепама на экспериментальную карци-
ному Эрлиха объясняются исключительно перифери-
ческими механизмами, вполне обосновано опираясь 
на данные о наличии в асцитной жидкости опреде-
лённой концентрации диазепама при его введении 
внутрь, способности диазепама индуцировать актив-
ные формы кислорода в тканях опухоли, связываться 
с TSPO18 опухолевых клеток и ряд других фактов [28]. 
В доступной научной литературе мы не нашли экс-
периментальных работ, которые рассматривали бы 
потенциальную возможность участия центральных 
структур регуляции эмоций млекопитающих в про-
опухолевых эффектах диазепама на модели карциномы 
Эрлиха in vivo.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
роли функциональной активности бензодиазепинового 
сайта центрального ГАМКА рецептора и митохондри-
ального транспортного белка 18кДа («периферического 
бензодиазепинового рецептора», TSPO) в механизме 
стимулирующего влияния диазепама на рост карци-
номы Эрлиха.

Материалы и методы / Materials and methods

Животные. В исследовании использованы мыши 
самцы популяции SHK массой 20–25 г, полученные 
из филиала «Андреевка» ФГБУН “НЦБМТ” ФМБА 
России (Московская область). Животных содержали в 
соответствии с СП 2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидеми-
ологические требования к устройству, оборудованию и 
содержанию экспериментально-биологических клиник 
(вивариев)», утверждёнными постановлением Главно-
го государственного санитарного врача Российской 
Федерации от 29 августа 2014 г. № 51. Организацию 
и проведение работы осуществляли в соответствии с 
международными и российскими нормативно-право-
выми документами: Приказом Минздрава РФ №199 от 
1 апреля 2016 г. «Об утверждении правил надлежащей 
лабораторной практики» и Директивой 2010/63/EU 
Европейского Парламента и Совета Европейского 

Союза от 22 сентября 2010 г. по охране животных, 
используемых в научных целях. 

Вещества. В качестве препарата исследования 
использовали субстанцию диазепама гидрохлорида 
(сибазон). Для селективной фармакологической бло-
кады бензодиазепинового сайта ГАМКА рецептора 
использовали флумазенил (5 мг/кг, Sigma/Merck). Для 
селективной блокады митохондриального транспорт-
ного белка использовали соединение PK11195 (5 мг/кг, 
Sigma/Merck). Диазепам, флумазенил и PK11195 вво-
дили в виде эмульсии, приготовленной с использо-
ванием Twin-80 и 0,9 % раствора натрия хлорида. 
Эмульсию Twin-80 и 0,9 % раствора натрия хлорида 
(растворитель) использовали в качестве контроля. Ве-
щества вводили в объёме 0,1 мл на 10 г один раз в сутки 
7 дней подряд. Флумазенил вводили подкожно или 
интрагастрально, PK11195 — подкожно, диазепам — 
интрагастрально.

Опухоль. В качестве модели опухоли использо-
вали перевиваемую асцитную карциному Эрлиха 
диплоидной формы (АОЭд), полученную из ФГБНУ 
«Научно-исследовательский Институт морфологии 
человека». В течение эксперимента АОЭд поддер-
живали перевивкой мышам внутрибрюшинно по  
0,2 мл разведённой асцитной жидкости в соотношении 
0,3 мл асцитной жидкости, полученной непосред-
ственно от мыши-донора, и 0,7 мл физиологического 
раствора. Перевивку осуществляли 1 раз в 9 дней. 
Первоначальная прививка (первый пассаж) была 
осуществлена путём внутрибрюшинного введения 
0,25 мл неразведённого асцитного препарата после 
предварительного размораживания. При прививке 
опухоли мышам экспериментальных групп в брюшную 
полость вводили 0,2 мл суспензии отмытых опухолевых 
клеток с содержанием приблизительно 3×106 клеток 
(концентрация суспензии 15×106 клеток /мл с 80–90 % 
содержанием жизнеспособных опухолевых клеток).

Методика подсчёта цитоза клеток карциномы Эрлиха 
в асцитной (выпотной) жидкости. Цитоз полученной 
после аспирации из брюшной полости перитонеаль-
ной жидкости оценивали с помощью гемацитометра 
(камера Горяева). Камеру готовили по общепринятой 
методике, притирали покровное стекло до появления 
колец Ньютона. С целью гемолиза эритроцитов вы-
пот смешивали с жидкостью Тюрка в соотношении  
10 мкл выпота и 990 мкл разбавителя, тщательно пере-
мешивали и оставляли на 15 мин. После окончания 
инкубации аликвоту жидкости вносили в счётную 
камеру, инкубировали в течение 1–2 минут для оседа-
ния клеток и производили подсчёт клеток суммарно в 
100 больших квадратах камеры. Для подсчёта клеток 
опухоли использовали микроскоп Nikon Eclipse Ci-L 
с увеличением 1×10.

Подсчёт цитоза клеточной суспензии в 1 мкл вы-
пота проводили по формуле:

X = А × Б / В × Г,
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где: А – количество опухолевых клеток, подсчитанное 
в 100 больших квадратах; 

Б – степень разведения выпота (100);
В – количество маленьких квадратиков в 100 боль-

ших квадратах (1600);
Г – объём счётной камеры над маленьким квадра-

тиком (1/4000 мм3). После пересчёта, формула имеет 
вид: X (клеток в мкл выпота) = А × 250. Рост опухоли 
оценивали по объёму выпота брюшной опухоли, кон-
центрации опухолевых клеток в 1 мкл и суммарному 
количеству опухолевых клеток, определяемых в объ-
ёме выпота.

Тест «открытое поле». Для оценки тревожных реак-
ций мышей использовали тест «открытое поле» с вы-
делением ориентировочно-исследовательской реакции 
(ОИР) и индекса тревожности [34]. В течение 2 мин по-
сле помещения животного в установку регистрировали 
горизонтальную двигательную активность у стенок 
площадки и в её центральной части, вертикальную 
активность и число обследованных отверстий в полу 
установки. При суммировании перечисленных выше 
параметров определяли коэффициент ОИР (Коир), 
индекс тревожности определяли по изменению соот-
ношения перемещений мыши в центральной части 
установки к сумме активности в центре и на периферии 
и фиксировали число животных, осуществлявших 
полный переход в центральные квадраты [34]. 

Дизайн эксперимента. Эксперимент 1. При изуче-
нии влияния диазепама на рост опухоли в сочетании 
с оценкой его поведенческих эффектов мыши были 
рандомизированы на 3 группы: 1) растворитель (р-р 
NaCl 0,9 % + Twin-80); 2) диазепам (0,03 мг/кг); 3) 
диазепам (3 мг/кг). Части мышей через 1 ч после 
первого введения контрольного раствора или диа-
зепама вводили приготовленную асцитную суспен-
зию. В течение последующих 6 дней мышам вводили 
контрольный раствор или растворы диазепама 1 раз в 
сутки. На седьмой день опыта (через 1 ч после послед-
него введения веществ) привитых опухолью животных 
подвергали эвтаназии и собирали асцитную жидкость, 
что было аналогично дизайну [32]. Животных, пред-
назначенных для поведенческих экспериментов, не 
подвергали опухолевой прививке. На седьмой день 
опыта (через 1 ч после последнего введения веществ) 
мышей тестировали в установке «открытое поле».

Эксперимент 2. Второй этап был посвящён изуче-
нию роли ГАМКА рецептора и TSPO в механизме дей-
ствия диазепама на рост асцитной карциномы Эрлиха и 
на поведенческие реакции мышей при использовании 
фармакологических блокаторов. Животные были рас-
пределены по следующим группам: 1) растворитель — 
подкожно и интрагастрально с интервалом 30 мин; 
2) растворитель – подкожно и через 30 мин диазепам 
(0,03 мг/кг); 3) флумазенил и диазепам (0,03 мг/кг) с 
интервалом 15 мин; 4) PK11195 и диазепам (0,03 мг/кг) 
c интервалом 30 мин. Через 1 ч после первого введения 
комбинации веществ мышам вводили приготовленную 

асцитную суспензию, и затем в течение последующих 
6 дней вводили комбинации веществ 1 раз в сутки. 
На седьмой день опыта (через 1 ч после последнего 
введения веществ) мышей подвергали эвтаназии и 
собирали асцитную жидкость. Животные, предназна-
ченные для поведенческих экспериментов, получали 
комбинацию веществ однократно, после чего через 1 ч 
их использовали в поведенческом тесте.

Эксперимент 3. Третий этап исследования был 
посвящён изучению влияния интверсного агониста 
ГАМКА рецептора флумазенила на развитие карцино-
мы Эрлиха и на ориентировочно-исследовательскую 
реакцию мышей. Для этого мыши были распределены 
на две группы: 1) растворитель интрагастрально; 2) 
флумазенил интрагастрально. Экспериментальная 
процедура была аналогична таковой на первом этапе 
работы.

Статистическая обработка. Экспериментальные 
группы состояли из 6–10 мышей. Для статистиче-
ской обработки применяли программу Prism (версия 
8.0.1. (244)). После проверки гипотезы о нормаль-
ности распределения по критерию Шапиро–Уилка 
данные были представлены или в виде медианы с 
указанием межквартильного интервала или в виде 
среднего значение с указанием стандартного откло-
нения. Для статистической обработки использовали 
непарный критерий Стьюдента, однофакторный кри-
терий ANOVA с последующим применением критерия 
множественных сравнений Ньюмена–Кейлса, кри-
терий Крускала–Уолеса с последующим сравнением 
по критерию Данна при множественном сравнении, 
критерий Манна–Уитни при сравнении двух вы-
борок. Результаты, выраженные в %, обрабатывали  
по методу оценки выборочных долей вариант.  
Различия между группами полагали достоверными 
при p ≤ 0,05. 

Результаты и обсуждение / Results and discussion

По результатам первой и второй серий экспери-
ментов установлено, что диазепам при субхрониче-
ском интрагастральном введении в дозе 0,03 мг/кг 
усиливает рост асцитной карциномы, увеличивая 
общее количество опухолевых клеток в 1,5–2 раза 
по сравнению с группой мышей, получающих рас-
творитель (р ≤ 0,05; критерий Дана) (рис. 1В и 2В). 
Результаты, полученные на мышах самцах популяции 
SHK, согласуются с известными в научной литературе 
экспериментальными данными о стимулирующем 
влиянии диазепама на рост асцитной карциномы 
Эрлиха у мышей [29] и результатами клинических 
метаанализов, указывающих на бензодиазепины как 
фактор риска злокачественных опухолей [26, 35]. Вме-
сте с тем, в нашем исследовании диазепам оказывает 
эффект на опухоль в дозе на два порядка меньшей, 
нежели в работе Sakai M et al. [29]. Доза диазепама  
(3 мг/кг), активная в работе зарубежных коллег, 
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Рис. 1. Влияние диазепама на асцитную карциному Эр-
лиха у мышей самцов популяции SHK. А – объём ас-
цитного выпота; Б – количество опухолевых клеток в 
мл асцитной жидкости; В – общее число опухолевых 
клеток
Fig. 1. Diazepam effect on Ehrlich's ascitic carcinoma in 
male SHK mice. А – the volume of ascitic effusion; Б – the 
number of tumor cells in ml of ascitic fluid; B – the total 
number of tumor cells
Примечания: 1 – растворитель; 2 – диазепам (0,03 мг/кг); 3 – диазепам 
(3 мг/кг). Критерий Крускала–Уоллиса: 6,006; p = 0,0424; тест Данна: 
* – p = 0,0447 отличие 2 от 1.
Notes: 1 – vehicle; 2 - diazepam (0.03 mg/kg); 3 – diazepam (3 mg/kg). 
Kruskal-Wallis statistic: 6.006; p = 0.0424; Dunn's test: * – p = 0.0447 
significant differences between 1 and 2.1 2 3
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Таблица 1

Эффекты диазепама при субхроническом итрагастральном введении на ориентировочно-исследовательскую реакцию у мышей 
SHK в тесте «открытое поле»

Table 1

Diazepam per os sub-chronic administration effects on the orienting-exploratory responses in the “open field” test in SHK mice

Горизонтальная активность
Вертикальная 

активность

Число
исследованных

отверстий
Коир

% животных, 
выходящих в 

центрЦ П Ц/(Ц+П) × 100, %

Растворитель 7 введений (n = 20)

10,6± 2,2 34,5± 4,1 23,4 %
(211/900)

8,1±1,8 7,9±1,0 58,1 ±7,2 85 %
(17/20)

Диазепам 0,03 мг/кг 7 введений (n = 16)

13,3±2,8 54,9 ±6,2* 19,5 %*
(213/1091)

9,1± 2,3 6.3±1,9 83,4 ±9,6 87,5
(14/16)

Диазепам 3 мг/кг 7 введений (n = 15)

14,6±2,3 63,3±6,8** 18,8 %*
(219/1168)

6,9±1,3 4,1±0,8 88,8±7,3* 93,3
(14/15)

Примечания: n – количество мышей в группе; *,** – отличие диазепама от растворителя при p ≤ 0,05; р ≤ 0,01; Ц – суммарная горизонталь-
ная активность в центральной части установки; Ц+П – суммарная горизонтальная активность в центральной и периферической части 
установки; Ц/(Ц+П)×100 – индекс тревожности (%). Уменьшение индекса указывает на усиление тревожных реакций.
Notes: n –  number of mice in the group; *,** – differences between diazepam and vehicle with value p ≤ 0.05; p ≤ 0.01; Ц is the sum of  horizontal 
activities in the central part of the experimental arena; Ц+П is the sum of the horizontal activities in the central and peripheral parts of the arena;  
Ц/(Ц+П)×100 – anxiety index (%). The index decrease indicates an anxiety increase.
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в нашем исследовании не вызывала каких-либо  
изменений по сравнению с растворителем, возможно, 
по причине неконтролируемых методических причин 
(особенности популяции животных, штамм опухоли).

В тесте «открытое поле» показано, что диазепам в 
обеих изученных дозах при субхроническом интрага-
стральном введении вызывает увеличение двигательной 
активности самцов в периферической части установки 
(отличие от растворителя при р ≤ 0,05), что свидетель-
ствует об усилении тревожных реакций у мышей данной 
популяции (табл. 1).

Таким образом, на мышах самцах SHK установле-
но, что стимулирующее действие на рост карциномы 
Эрлиха малой дозы диазепама (0,03 мг/кг) сочетается 
с усилением тревожных реакций у животных. Однако 
усиление тревожных реакций наблюдается в обеих 
изученных дозах, что свидетельствует об отсутствии 
ассоциативной связи между проопухолевым действием 

диазепама и его проанксиогенными свойствами.
В группе мышей, получавших комбинацию флу-

мазенила и диазепама, наблюдается уменьшение кон-
центрации опухолевых клеток в 1,3 раза (при р ≤ 0,05) 
по сравнению с группой животных, которым вводили 
только растворитель (рис. 2Б), и уменьшение общего 
количества опухолевых клеток в 1,4 раза по сравнению 
с группой, получавшей только диазепам (рис. 2В). Ком-
бинированное применение селективного блокатора 
TSPO соединения PK11195 и диазепама увеличивает 
объём асцита и клеточность карциномы по сравнению 
с растворителем (при p ≤ 0,05) (рис. 2А, 2В), в то время 
как диазепам увеличивает только клеточность опухоли.

Как представлено в табл. 2, в тесте «открытое 
поле» мыши самцы SHK, получавшие однократно 
комбинацию «растворитель–диазепам 0,03 мг/кг», 
демонстрируют селективное усиление тревожных 
реакций без изменения общей двигательной актив-

Рис. 2. Флумазенил, но не PK11195, ослабляет эффект 
диазепама на асцитную карциному Эрлиха на мышах 
SHK (самцы). А – объём асцитного выпота; Б – ко-
личество опухолевых клеток в мл асцитной жидкости;  
В – общее число опухолевых клеток
Fig. 2. Flumazenil, but not PK11195, decreases the diazepam 
effect on Ehrlich’s ascitic carcinoma in SHK mice (male). А – 
the volume of ascitic fluid; Б – the number of tumor cells in 
ml of ascitic fluid; В is the total number of tumor cells
Примечания: 1 – растворитель (эквивалентный объём, 7 введений per os, 
1 введение в сутки); 2 – диазепам (0,03 мг/кг, 7 введений ); 3 – диа-
зепам (0,03 мг/кг, 7 введений) + флумазенил (5 мг/кг, 7 введений под-
кожно за 15 мин до диазепама); 4 – диазепам (0,03 мг/кг, 7 введений) 
+ PK11195 (5 мг/кг, 7 введений подкожно за 30  мин до диазепама); на 
рис. 2Б – критерий Крускала-Уоллиса: 7,598; p = 0,055; тест Данна:  
*p = 0,0492 отличие 3 от 1; на рис. 2В – критерий Крускала-Уоллиса 
тест: 12,70; p = 0,0053; тест Данна *p = 0,0328 отличие 2 от 1; **p =  
= 0,0129 отличие 3 от 2, *p = 0,0288 отличие 4 от 1.
Notes: 1 – vehicle (equivalent volume, 7 per os treatments, 1 per day);  
2 – diazepam (0.03 mg/kg, 7 treatmens); 3 – diazepam (0.03 mg/kg,  
7 treatments) + flumazenil (5 mg/kg, 7 treatments subcutaneously 15 minutes 
before diazepam); 4 – diazepam (0.03 mg/kg, 7 treatments) + PK11195  
(5 mg/kg, 7 treatments subcutaneously 30 minutes before diazepam); in fig. 
2Б – Kruskal-Wallis statistic: 7.598; p = 0.055; Dunn's test: *p = 0.0492 
differences between 3 and 1; in fig. 2B – Kruskal-Wallis statistic: 12.70;  
p = 0.0053; Dunn test *p = 0.0328 differences 2 from 1; **p = 0.0129 
differences between 3 and 2, *p = 0,0288 differences 4 from 1.
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Рис. 3. Влияние флумазенила (5 мг/кг 7 введений, 1 ве-
дение в сутки) на рост асцитной карциномы Эрлиха на 
мышах SHK (самцы)
Fig. 3. Effect of flumazenil (5 mg/kg 7 administrations,  
1 per day) on Ehrlich’s ascitic carcinoma growth in SHK 
mice (male)
Примечания: 1 – Растворитель (эквивалентный объём, 7 введений  
per os, 1 введение в сутки); 2 – флумазенил (5 мг/кг, 7 введений per os,  
1 введение в сутки). 
Notes: 1 – Vehicle (equivalent volume, 7 administrations per os, 1 per day); 
2 – flumazenil (5 mg/kg, 7 administrations per os, 1 per day).
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Таблица 2

Влияние флумазенила и соединения PK11195 на эффекты диазепама (0,03 мг/кг) в тесте «открытое поле» у мышей SHK
Table 2

Effect of flumazenil and compound PK11195 on the effects of diazepam (0.03 mg/kg) in the “open field” test in SHK mice

Горизонтальная активность
Вертикальная 

активность

Число
исследованных

отверстий
Коир

% животных, 
выходящих в 

центрЦ П Ц/(Ц+П) × 100, %

Растворитель – растворитель, (n = 9)
2,7±1,2 31,0± 4,7 7,9 %

(24/303)
0,8 ± 0,4 1,8±1,2 36,2±5,5 66,7 %

(6/9)

 Растворитель – Диазепам 0,03 мг/кг, (n = 8)

1,0±0,6 29,8±3,5 3,3 %*
(8/244)

0,2 ± 0,1 2,0 ±0,4 32,9±4,1 25,0 %
(2/8)

Флумазенил 5 мг/кг – диазепам 0,03 мг/кг, (n = 9)

4,2± 1,6 43,0±5,0 8,9 %**
(38/425)

1,4±0,7 1,7±0,4 50,3±6,2 66,7 %
(6/9)

PK11195 5 мг/кг – диазепам 0,03 мг/кг, самцы (n = 9)

0,8±0,4 31,8±6,0 2,4 %**, ##

(7/293)
1,3±0,3 2,2±0,5 36,1±6,3 44,4 %

(4/9)

Примечания: n – количество мышей в группе; * – отличие от растворителя при p ≤ 0,05; ** – отличие от диазепама при p ≤ 0,01; ## – отличие 
от растворителя и группы флумазенил+диазепам при p ≤ 0,01 (метод сравнения выборочных долей вариант); Ц – горизонтальная актив-
ность в центральной части установки; Ц+П – суммарная горизонтальная активность в центральной и периферической части установки; 
Ц/(Ц+П)×100 – индекс тревожности (%). Уменьшение индекса указывает на усиление тревожных реакций.
Notes: n –  number of mice in the group; * – differences compare to vehicle with value p ≤ 0.05; ** – differences compare to diazepam with value p ≤ 0.01; 
## – differences compare to vehicle or “flumazenil+diazepam” group with value p ≤ 0,01 (exact Fisher’s test); Ц is the sum of  horizontal activities in 
the central part of the experimental arena; Ц+П is the sum of the horizontal activities in the central and peripheral parts of the arena; Ц/(Ц+П)×100 – 
anxiety index (%). The index decrease indicates an anxiety increase.
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ности по сравнению с мышами из группы «раствори-
тель–растворитель» (при р ≤ 0,05), что согласуется с 
раннее полученными данными об усилении тревожных 
реакций у мышей этой популяции при субхроническом 
введении диазепама (0,03 мг/кг). В группе мышей, 
которым вводили комбинацию флумазенила и диа-
зепама, регистрируется восстановление соотношения 
центральной и периферической двигательной актив-
ности до контрольных значений, что свидетельствует 
об ингибировании вызванного диазепамом в дозе 
0,03 мг/кг усиления тревожных реакций. Как пред-
ставлено в табл. 2, комбинация PK11195 с диазепамом 
аналогично диазепаму вызывает селективное усиление 
тревожных реакций в тесте «открытое поле».

Таким образом, было установлено, что селек-
тивный инверсный агонист центрального ГАМКА 

рецептора флумазенил ингибирует и поведенческие 
эффекты диазепама, и его стимулирующее влияние 
на развитие асцитной карциномы Эрлиха. Эффекты 
диазепама при его комбинации с блокатором мито-
хондриального транспортёра 18 кДа не отличаются 
ни по способности стимулировать рост опухоли, ни 
по влиянию на ориентировочно-исследовательскую 
реакцию мышей. Полученные данные не противоречат 
экспериментальным данным, свидетельствующим о 
стимулирующем эффекте PK11195 (3 мг/кг при интра-
гастральном введении) на развитие асцитной карци-
номы Эрлиха на мышах самцах популяции Swiss [29].

При изучении влияния интрагастрального при-
менения флумазенила (5 мг/кг) на рост асцитной 
карциномы Эрлиха установлено отсутствие изменений 
и объёма асцитной жидкости, и концентрации опухо-

левых клеток, и их общего числа по сравнению рас-
творителем (рис. 3). Применение одного флумазенила 
(5 мг/кг, интрагастрально) не оказывает влияние на 
поведение мышей в тесте «открытое поле» по срав-
нению с контрольной группой (табл. 1). 

Таким образом, полученные экспериментальные 
данные свидетельствуют о том, то диазепам при суб-
хроническом интрагастральном введении обладает 
свойством усиливать рост асцитной карциномы Эрлиха 
избирательно в меньшей изученной дозе. Большая 
доза диазепама не оказывает влияния на развитие 
опухоли, но обе дозы вызывают усиление тревожных 
реакций у мышей, что даёт основания скорее всего 
для отрицательного ответа на вопрос о наличии ас-
социативной связи между проопухолевыми и психо-
тропными свойствами диазепама, по крайней мере 
влиянием на тревожность. В пользу наличия такой 
взаимосвязи могут свидетельствуют эксперименталь-
ные результаты об ослаблении эффектов диазепама 
(0,03 мг/кг) и на опухоль, и на тревожное поведение 
при блокаде бензодиазепинового сайта ГАМКА ре-
цептора. Данные о том, что флумазенил способен 
ослаблять проопухолевое действие диазепама, могут 
указывать на участие центральных ГАМКА рецептора 
в данном эффекте. Вопрос о том, в какой степени 
можно проводить ассоциацию между центральными 
эффектами диазепама и его способностью влиять на 
рост карциномы Эрлиха, требует дальнейшего иссле-
дования, и в первую очередь, необходимо провести 
сравнительные исследования эффектов диазепама 
на рост карциномы у животных с альтернативным 
фенотипом эмоциональной реакции на стресс.

Таблица 3

Влияние флумазенила (5 мг/кг, интрагастрально) на ориентировочно-исследовательскую реакцию у мышей SHK в тесте 
«открытое поле»

Table 3

Effect of flumazenil (5 mg/kg, per os) on the orienting-exploratory responses in the “open field” test in SHK mice

Горизонтальная активность
Вертикальная 

активность

Число
исследованных

отверстий
Коир

% животных, 
выходящих  

в центрЦ П
Ц/(Ц+П)
х 100, %

Растворитель per os, мыши SHK, самцы (n = 9)

1,8 ± 0,8 30,8±6,9 5,4 %
(14/260)

0,8±0,4 2,0±0,5 35,4±7,9 44,4 %
(4/9)

Флумазенил 5 мг/кг per os, мыши SHK, самцы (n = 10)

2,2 ± 0,9 27,7±5,0 7,4 %
(22/299)

0,9±0,4 2,2±0,6 32,9±6,1 60,0 %
(6/10)

Примечания: n – количество мышей в группе; Ц – горизонтальная активность в центральной части установки; Ц+П – суммарная горизон-
тальная активность в центральной и периферической части установки; Ц/(Ц+П)×100 – индекс тревожности (%). 
Notes: n – number of mice in the group; Ц is the sum of  horizontal activities in the central part of the experimental arena; Ц/(Ц+П)×100 is the sum 
of the horizontal activities in the central and peripheral parts of the arena; Ц/(Ц+П)×100 – anxiety index (%). 
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