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Резюме
Обоснование: вопрос формирования лекарственной зависимости при употреблении барбитуратов, несмотря на значи-

тельное снижение случаев их назначения, остается актуальным и в настоящее время. Широта терапевтических эффектов 
обусловливает продолжение их терапевтического использования, несмотря на высокий риск развития психической и физи-
ческой аддикции, тяжелого синдрома отмены. Лекарственная зависимость от приема препаратов барбитуровой кислоты раз-
вивается достаточно быстро, даже в случае приема терапевтических доз. Кроме того, остается актуальным нелекарственное 
применение барбитуратов с целью достижения наркотического действия. Цель обзора: анализ специфических особенностей 
формирования барбитуровой зависимости у различных категорий пациентов для определения групп наибольшего риска 
и возможностей минимизации последствий употребления барбитуратов. Материалы и методы исследования: на основе 
анализа баз данных (PubMed/MEDLINE, РИНЦ и др.) проанализированы современные публикации об основном механизме 
действия барбитуратов, специфике развития психической и физической зависимости, факторах, усугубляющих возникно-
вение зависимости, а также особенностях развития зависимости в случае сочетанного употребления барбитуратов и других 
психоактивных веществ. Результаты: в изученных публикациях представлены свидетельства относительно быстрого разви-
тия лекарственной зависимости при приеме барбитуратов, проявления дозозависимости; рассмотрены основные эффекты 
формирования психической и физической зависимости, специфика толерантности. Отмечена особая актуальность риска 
формирования барбитуровой зависимости у пожилых пациентов вследствие возможности неконтролируемого употребления 
барбитуратов в качестве снотворных средств, что наряду с более быстрым формированием зависимости в пожилом возрасте 
усугубляет анализируемую проблему. Выводы: в качестве основных путей решения вопроса формирования лекарственной 
зависимости и ее предупреждения предложены основные направления исследований, предполагающие фармакологический 
поиск более эффективных и безопасных лекарственных аналогов барбитуровой кислоты, а также изучение новых возможно-
стей режима применения препаратов барбитуровой кислоты (частота, дозировка, лекарственная форма и др.) для снижения 
риска развития лекарственной зависимости.
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Summary
Background: currently, the relevance of the formation of drug dependence on barbiturates, despite a signi cant decrease in 

the cases of their prescription, remains prevalent. The breadth of the therapeutic effects of barbiturates determines their use 
in various branches of medicine, despite the risk of developing dependence and withdrawal syndrome, even in the case of taking 
therapeutic doses. In addition, the non-drug use of barbiturates in order to achieve a narcotic effect remains relevant. The 
aim of review: to analyze the data of scienti c publications on speci c features of the formation of barbituric dependence in 
various categories of patients, to determine the groups at greatest risk and the possibilities of minimizing the consequences of 
barbiturate use. Materials and methods: based on the analysis of databases (PubMed/MEDLINE, RSCI, etc.), the current concepts 
of mechanism of action of barbiturates and the ways of development of mental and physical dependence were analyzed. The 
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factors provoking the emergence of drug dependence are determined. Results: the development of drug dependence when taking 
barbiturates develops rapidly and is dose-dependent. The features of the formation of barbituric dependence and the development 
of tolerance are characterized. The risk of developing dependence in the therapeutic use of barbiturates is especially high in 
the elderly. Conclusions: to prevent and possibly reduce the risk of drug dependence, the main areas of research are proposed, 
namely, the development of more effective and safe drugs analogs of barbituric acid, as well as the correction of the features of 
the use of barbituric acid drugs (frequency, dosage, dosage form, etc.).

Keywords: barbiturates, dependence, psychoactive substances
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ВВЕДЕНИЕ

Барбитураты относятся к группе лекарственных 
средств, являющихся производными барбитуровой 
кислоты. Их терапевтический эффект варьируется 
в зависимости от дозы препарата — от состояния 
легкой седации до наркотического опьянения, вплоть 
до развития комы [1]. При этом наличие в молекуле 
алкильной или арильной группы у пятого атома углеро-
да определяет седативный и гипнотический эффекты, 
а присутствие в том же положении фенильной груп-
пы способствует проявлению противосудорожной ак-
тивности. Разветвленная цепь в положении второго 
и пятого атомов углерода, в свою очередь, вызывает 
наличие мощного гипнотического эффекта препаратов 
барбитуровой кислоты, а присутствие метильной груп-
пы у атома азота снижает продолжительность действия 
[2–4]. Легко проникая через гематоэнцефалический 
барьер, препараты группы барбитуратов воздействуют 
на центральную нервную систему (ЦНС), оказывая ши-
рокий спектр эффектов на структуры головного мозга 
в виде седативного, противосудорожного, снотворного 
действия, индукции анестезии вследствие анальгети-
ческого эффекта и др. [5–10].

Препараты барбитуровой кислоты обладают вы-
соким потенциалом развития зависимости, что в на-
стоящее время значительно ограничивает широту их 
применения. Отмечается, что регулярное применение 
препаратов барбитуровой кислоты даже в терапевти-
ческих дозах может привести к развитию синдрома 
зависимости. Зависимость, развивающаяся при упо-
треблении барбитуратов, является наркотической и по 
силе аддиктивного влечения ненамного отстает от ге-
роиновой зависимости, а резкая отмена барбитуратов 
вызывает эффекты, аналогичные эффектам отмены 
алкоголя (бессонница, тремор, тошнота, судороги, го-
ловокружение, развитие делирия и др.) [11–19]. В то 
же время специфика терапевтического действия пре-
паратов барбитуровой кислоты продолжает оставаться 
актуальной в терапии ряда расстройств нервной си-
стемы, в частности, при неврологических заболевани-
ях, в терапии судорожных синдромов при эпилепсии 
и других видах мозговой патологии, при наличии стой-
кой бессонницы и др.

Цель работы: проанализировать современные 
данные о специфических особенностях и риске разви-
тия барбитуровой зависимости, возникающей вслед-
ствие целевого и нецелевого использования барби-
туратов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Систематизированный поиск публикаций проводил-
ся в базах данных PubMed/MEDLINE, eLibrary по клю-
чевым словам «барбитураты», «барбитуровая зависи-
мость», «употребление барбитуратов», «формирование 
барбитуровой зависимости». Предпочтение отдава-
лось проспективным исследованиям, соответствующим 
необходимым методологическим стандартам, таким как 
достаточный объем выборки, валидность результатов, 
корректное описание воспроизводимых процедур, 
наличие контрольной группы и т.д. При анализе дан-
ных публикаций обращало на себя внимание большое 
количество исследований, касающихся определения 
причин и механизма формирования лекарственной за-
висимости при употреблении барбитуратов, несмотря 
на указание значительного снижения числа их назна-
чений в последние годы. Обнаружено наличие много-
численных исследований по определению специфики 
механизма фармакологического действия барбитура-
тов и возможностей минимизации риска формирования 
барбитуровой зависимости.

Барбитураты представляют собой группу лекар-
ственных средств, оказывающих угнетающее действие 
на ЦНС. Обладая выраженным седативным, снотвор-
ным, анксиолитическим, эйфоризирующим и антикон-
вульсивным эффектом, барбитураты при этом вызыва-
ют зависимость, что определяет необходимость оценки 
целесообразности их назначения в каждом конкретном 
случае и актуализирует исследования в области ниве-
лирования побочного действия препаратов барбитуро-
вой кислоты в виде лекарственной зависимости. В свя-
зи с этим изложен механизм развития лекарственной 
зависимости от психоактивного вещества. В обзорной 
статье представлен анализ современных исследований 
развития барбитуровой зависимости, что дает возмож-
ность предложить основные направления по дальней-
шему исследованию данной группы лекарственных 
препаратов и перспективы их использования.

МЕХАНИЗМ РАЗВИТИЯ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 

ЗАВИСИМОСТИ ПРИ УПОТРЕБЛЕНИИ 

БАРБИТУРАТОВ

Механизм действия препаратов барбитуровой кис-
лоты обусловлен возможностью их связывания с ре-
цептором γ-аминомасляной кислоты (ГАМК), играющим 
ключевую роль в развитии толерантности к барбиту-
ратам и формированию зависимости от них [20–22]. 
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Взаимодействуя с альфа- и бета-субъединицами ре-
цептора ГАМК-А, барбитураты вызывают постсинапти-
ческое усиление ГАМК, увеличивают поток ионов хлора 
посредством удлинения сроков открытия их каналов 
и обеспечивают таким образом их устойчивое поступ-
ление в нервные клетки, что вызывает постсинапти-
ческую гиперполяризацию посредством увеличения 
порога потенциала действия. Как следствие, в ЦНС 
блокируются поступающие возбуждающие сигналы. 
При этом необходимо подчеркнуть дозозависимость 
наблюдаемого эффекта.

Анестетический эффект барбитуратов обусловлен 
снижением процессов возбуждения вследствие умень-
шения проводимости ионов кальция: барбитураты ини-
циируют приток ионов кальция, которые, в свою оче-
редь, гиперполяризуют нейрон и блокируют тем самым 
проведение нервных импульсов [23–33]. В результате 
прием препаратов барбитуровой кислоты в невысо-
ких дозах вызывает ощущение легкой эйфории, эмо-
циональную лабильность либо сонливость, ослабление 
чувства беспокойства. Употребление более высоких 
доз может также имитировать действие ГАМК и при-
водит к нарушениям со стороны памяти, координации, 
способствует возникновению раздражительности. 
В ряде случаев при длительном применении высоких 
доз барбитуратов отмечается наличие паранойяльных 
идей и суицидальных мыслей [34–38].

Принято считать, что формирование зависимости 
от препаратов барбитуровой кислоты возникает в слу-
чае их ежедневного приема в дозе 0,5 г на протяже-
нии от 3 до 4 месяцев, а в дозе 0,8 г — уже через 
месяц-полтора. Развивается синдром измененной ре-
активности, происходит формирование психической, 
а впоследствии и физической зависимости. На первом 
этапе действия барбитуратов у пациентов субъектив-
но наблюдается кратковременное возбуждение, затем 
более продолжительная фаза седации. Постепенно, 
по мере возникновения и развития зависимости пер-
вая фаза удлиняется, больные отмечают ощущение 
эйфории, прилив бодрости, обострение влечений. Од-
новременно повышается толерантность к препарату. 
При увеличении толерантности в 3–5 раз формируется 
психическая зависимость, мотивация приема препара-
тов барбитуровой кислоты сменяется и заключается 
в стремлении получить эйфоризирующий эффект. Вне 
действия препарата больной испытывает чувство бес-
покойства, нервозности. Затем, через 3–4 месяца про-
должения приема препарата (в случае низких дозиро-
вок несколько позже, в случае высоких дозировок или 
при наличии толерантности к алкоголю более быстро) 
развивается физическая зависимость, прием препа-
ратов барбитуровой кислоты становится обязатель-
ным. Первая фаза нивелируется, эмоции утрачивают 
подвижность, снижается возбудимость, в то же время 
отмечается увеличение раздражительности. С целью 
добиться прежнего эйфоризирующего эффекта чело-
век увеличивает дозу препарата, стремится усилить 
его действие посредством принятия теплой ванны, 

либо совместным приемом других психоактивных ве-
ществ [39–43].

Постепенное развитие толерантности к барбиту-
ратам обусловлено их побочным действием, которое 
заключается в усилении синтеза в печени собствен-
ных метаболических ферментов наряду с индукцией 
последних. Кроме того, в результате адаптации голов-
ного мозга к присутствию препарата чувствительность 
нервных клеток со временем снижается, что вынуждает 
человека увеличивать дозу для достижения желаемого 
эффекта. Возникает так называемая петля «обратной 
связи», когда увеличение дозы препарата вызывает, 
в свою очередь, усиление процессов метаболической 
индукции и нейроадаптации. Развившиеся адаптивные 
изменения сохраняются на протяжении некоторого 
времени даже после прекращения приема препарата, 
а при резком отказе от употребления больной испы-
тывает нежелательные эффекты «рикошета» [44–47].

Учитывая, что барбитураты представляют собой 
разнородную группу препаратов, отличающихся раз-
ной выраженностью эффектов, различными перио-
дами полувыведения, а выбор конкретного вещества 
определяет риск развития зависимости, необходимо 
изучение специфических особенностей формирования 
данной зависимости у различных категорий потреби-
телей психоактивного вещества.

Барбитал, входящий в состав препаратов, относится 
к списку психотропных веществ, оборот которых в Рос-
сийской Федерации ограничен. В отношении отдельных 
из них допускается исключение некоторых мер кон-
троля в соответствии с законодательством Российской 
Федерации и международными договорами Российской 
Федерации (список III).

Амобарбитал (барбамил) включен в список нар-
котических средств и психотропных веществ, оборот 
которых в Российской Федерации ограничен и в от-
ношении которых устанавливаются меры контроля 
в соответствии с законодательством Российской Фе-
дерации и международными договорами Российской 
Федерации (список II).

СПЕЦИФИКА РАЗВИТИЯ БАРБИТУРОВОЙ 

ЗАВИСИМОСТИ У РАЗЛИЧНЫХ 

КАТЕГОРИЙ ПОТРЕБИТЕЛЕЙ

Относительно формирования зависимости от пре-
паратов барбитуровой кислоты необходимо разделять 
две основные группы пациентов. К первой группе от-
носятся больные, у которых прием барбитуратов об-
условлен назначением лечащего врача по медицинским 
показаниям, ко второй — пациенты с развившейся 
барбитуровой зависимостью вследствие самолечения 
либо приема с целью достижения наркотического эф-
фекта. В первом случае речь идет о риске развития 
зависимости уже через месяц употребления препара-
тов барбитуровой кислоты, особенно при наличии ал-
когольной или наркотической зависимости в анамнезе. 
Во втором случае развитие барбитуровой зависимости 
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может усугубляться сочетанным действием с другими 
лекарственными препаратами, алкоголем, наркотика-
ми [47].

Необходимо отметить также вероятность форми-
рования зависимости от сочетанного употребления 
барбитуратов с другими группами психоактивных ве-
ществ (алкоголь, каннабиоиды), что особенно актуаль-
но в наркологической практике при анализе формиро-
вания зависимости и ее симптомов на разных стадиях 
аддикции. Такое совместное употребление отягощает 
течение наркотической зависимости, изменяя кли-
ническую картину действия препаратов, в особенно-
сти развития основных симптомов, и вызывая более 
тяжелые медицинские и социальные последствия. 
При неконтролируемом сочетанном приеме препаратов 
в данном случае оценка степени влияния потребления 
отдельных групп препаратов на развитие конечного 
результата, в том числе на процессы формирования 
зависимости, затруднительна и сводится к выявлению 
общих тенденций формирования зависимости. Так, 
в исследовании М.Л. Рохлиной отмечается, что при со-
четанном приеме барбитуратов и препаратов группы 
психостимуляторов (амфетамины, кокаин) наблюдают-
ся выраженные соматоневрологические осложнения 
и личностные изменения [48, 49].

В качестве предикторов формирования барбитуро-
вой зависимости в случае необходимости их длитель-
ного применения (например, в терапии эпилепсии) рас-
сматриваются также такие факторы, как наличие диф-
фузных поражений ЦНС и пожилой возраст пациентов 
[50–56]. Пожилой возраст является также фактором, 
определяющим более быстрое формирование зависи-
мости в случае совместного применения барбитуратов 
с алкоголем вследствие общего снижения компенсатор-
ных возможностей организма с увеличением возраста 
пациента [57–59]. М.Г. Полуэктов и соавт., исследуя 
особенности развития барбитуровой зависимости, от-
мечают, что в случае длительного приема комплексных 
препаратов, содержащих в своем составе производные 
барбитуровой кислоты в качестве снотворных средств 
(например, валокордин), происходит развитие обрат-
ного эффекта — инсомнии. Инсомния, в свою очередь, 
негативно сказывается на общем самочувствии чело-
века, его работоспособности, вызывая головную боль, 
головокружение, ухудшение внимания, памяти, сни-
жение работоспособности, вплоть до развития интел-
лектуально-мнестических нарушений [60]. Кроме того, 
отмечено негативное влияние барбитуратов на функ-
ционирования желудочно-кишечного тракта в виде на-
рушения микробиоциноза и перистальтики кишечника 
в случае длительного употребления барбитуратов [61].

В настоящее время рассматриваются возможности 
замены барбитуратов другими группами лекарствен-
ных средств, а также изучаются возможности преодо-
ления сформированной барбитуровой зависимости по-
средством замены барбитуратов короткого действия 
препаратами, обладающими большей продолжитель-
ностью фармакологического эффекта с последующей 

постепенной их отменой [62]. Активно исследуются 
возможности купирования побочного действия бар-
битуратов [63]. В экспериментальных исследованиях 
по изучению зависимости от препаратов барбитуро-
вой кислоты, направленных на выявление взаимосвязи 
между частотой их приема и скоростью развития за-
висимости, выявлено, что уменьшение частоты дози-
рования вызывает увеличение склонности к развитию 
толерантности [64].

В медицинской практике барбитураты используют-
ся как снотворные и седативные препараты (фенобар-
битал), при лечении эпилепсии в качестве антиконвуль-
сантов (фенобарбитал), как внутривенные анестезиру-
ющие средства (тиопентал), в качестве антагонистов 
для подавления побочного действия стимуляторов. 
У барбитуратов наблюдаются значительные различия 
в фармакокинетике и путях биотрансформации, кото-
рые связаны с липофильностью и скоростью метаболиз-
ма конкретного вещества. Липофильные барбитураты, 
например наркотически активные тиобарбитураты или 
N-моноалкилбарбитураты типа гексобарбитала, обла-
дают очень короткой продолжительностью действия. 
По длительности снотворного действия барбитураты 
делятся на препараты длительного действия (веронал, 
фенобарбитал), средней продолжительности действия 
(амобарбитал, циклобарбитал) и короткого действия 
(тиопентал, гексобарбитал) [65].

Барбитураты — мощные индукторы ферментатив-
ных реакций. Вследствие этого применение каких-либо 
лекарственных препаратов одновременно с барбиту-
ратами крайне нежелательно, так как происходит их 
усиленное поступление в кровь, а значит, может насту-
пить более выраженный и неконтролируемый эффект, 
схожий с наркотическим отравлением.

Е.Н. Бочанова в научном обзоре по фармакогенети-
ке противоэпилептических препаратов в числе прочих 
рассматривает барбитураты и приводит данные о том, 
что их метаболизм в основном осуществляется ци-
тохромами Р450 подсемейств CYP1-3, причем наиболее 
важными признаны ферменты CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6, CYP3A3, CYP3A4. Фермент CYP2C19 метаболизи-
рует несколько классов лекарственных средств, среди 
них — противоэпилептические препараты, некоторые 
антидепрессанты и ингибиторы протонной помпы. В на-
стоящее время известно более 30 основных полимор-
фных аллелей гена CYP2C19. Образование фермента 
с пониженной активностью обусловливается в основ-
ном «медленными» аллелями CYP2C19*2 и CYP2C19*3. 
Образование фермента с повышенной активностью 
определяется «быстрым» аллелем CYP2C19*17. Часто-
та встречаемости генотипов CYP2C19, соответствующих 
медленным метаболизаторам (носительство аллельных 
вариантов CYP2C19*2 и CYP2C19*3), в европейской по-
пуляции составляет 13%. Медленные метаболизаторы, 
имеющие два модифицированных аллеля гена CYP2C19 
(CYP2C19*2/*2, *2/*3 или *3/*3), встречаются с часто-
той 2–5% среди представителей европеоидной расы 
и афроамериканцев и 13–23% среди азиатов. Аллель 
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CYP2C19*3 чаще встречается у азиатов. Носитель-
ство «медленных» аллельных вариантов CYP2С19*2, 
CYP2С19*3 ассоциируется с замедлением биотранс-
формации вальпроата, карбамазепина, топирамата, фе-
нитоина, окскарбазепина, диазепама, фенобарбитала, 
примидона в печени, более высокими их концентраци-
ями в плазме крови, более высоким риском развития 
нежелательных лекарственных реакций [66].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Употребление препаратов барбитуровой кисло-
ты является для многих людей серьезной проблемой 
в плане развития зависимости. Несмотря на то что на-
значение препаратов барбитуровой кислоты неуклон-
но снижается, вопросы формирования зависимости 
продолжают оставаться актуальными в современной 
науке и практике. Особенно актуален вопрос барби-
туровой зависимости у пожилых пациентов вследствие 
возможности неконтролируемого употребления бар-
битуратов в качестве снотворных средств, что наряду 
с более быстрым формированием зависимости в по-
жилом возрасте усугубляет проблему. В настоящее 
время исследования, посвященные формированию 
барбитуровой зависимости, нацелены на поиск препа-
ратов — аналогов производных барбитуровой кислоты 
с минимизацией побочных эффектов последних, а так-
же на изучение фармакогенетики и особенностей при-
менения препаратов барбитуровой кислоты (частота, 
дозировка, лекарственная форма и т.п.) для снижения 
риска развития зависимости.
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